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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА НПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Глубокоуважаемые коллеги! 

Новый выпуск журнала включает статьи, посвященные актуальным 

вопросам патогенеза, диагностики и лечения цереброваскулярных заболе-

ваний, болевых синдромов, паркинсонизма, тревожных расстройств, диа-

бетической невропатии, головной боли и головокружения. Вторую часть 

выпуска составляют работы, посвященные актуальным вопросам диагности-

ки и лечения ревматологических заболеваний. 

Значительная часть статей данного выпуска посвящена вопросам диа-

гностики и лечения болевых синдромов в неврологии и ревматологии. 

Хроническая боль – одна из наиболее распространенных причин обраще-

ния не только к неврологу или ревматологу, но и к врачу общей практики. 

Пациенты с хронической болью имеют более высокий риск смерти от всех 

причин, особенно от сердечно-сосудистых заболеваний. В патогенезе хрони-

ческой неонкологической боли большое значение имеют не только анатоми-

ческие повреждения, но и социальные и психологические факторы, которые 

могут обусловливать длительную нетрудоспособность. Большой интерес 

представляет интервью с ведущим специалистом в области лечения боли 

при неврологических заболеваниях проф. А.Б. Даниловым, который делает 

акцент на важную роль изменений в эмоциональной сфере, различных 

психо социальных факторов в развитии и поддержании хронической боли. 

Обсуждается ответственность самого пациента за конечные результаты 

лечения, подчеркивается, что оценка психологических и социальных факто-

ров боли в дополнение к обычному обследованию оптимизирует врачеб-

ную тактику. 

Заслуживает внимания статья ведущего ангионевролога нашей страны 

Дины Рустемовны  Хасановой, посвященная вопросам применения ботули-

нической терапии у больных, перенесших инсульт. Отмечается, что выявле-

ние локальной спастичности уже в раннем постинсультном периоде позво-

ляет обсуждать возможность ботулинической терапии, которая проводится с 

целью снижения мышечного тонуса и улучшения двигательных функций. 

Несомненный интерес у неврологов вызовет интервью с О.С. Левиным,

в котором обсуждаются вопросы врачебной тактики при паркинсонизме, 

возможности замедления прогрессирования заболевания. 

Мы надеемся, что неврологи, ревматологи, терапевты, врачи общей 

практики найдут в материалах этого выпуска много важной и полезной 

информации для практической деятельности. 

Владимир Анатольевич Парфенов, 

доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой

нервных болезней и нейрохирургии, директор Клиники нервных болезней 

им. А.Я. Кожевникова Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
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ГЛИТАЗОНЫ
БОЛЕЕ ЭФФЕКТИВНЫ
В ПРОФИЛАКТИКЕ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА, 
ЧЕМ МЕТФОРМИН
Cогласно данным исследования, про-

веденного в Бергенском университете 

(Норвегия), тиазолидиндионы, приме-

няемые для лечения сахарного диа-

бета (СД) 2-го типа, могут значитель-

но снижать риск развития болезни 

Паркинсона (БП). Более ранние иссле-

дования, посвященные изучению вли-

яния препаратов класса глитазонов 

на риск развития БП, дали противоре-

чивые результаты.

Авторы исследования проанализиро-

вали данные базы медицинских 

назначений Norwegian Prescription 

Database, содержащей информацию 

обо всех лекарственных препаратах, 

проданных через аптечную сеть, а 

также о пациентах, которым они 

назначались. Исследователи изучали 

взаимосвязь между развитием БП и 

применением глитазонов, а также 

метформина. В период с января 2005 г. 

по декабрь 2014 г. метформин при-

нимали 94 349 пациентов, а глита-

зоны – 8 396.

По сравнению с применением мет-

формина вероятность развития БП у 

больных, принимавших глитазоны, 

была на 28% ниже. Механизмы, лежа-

щие в основе этого феномена, пока 

неясны, однако исследователи пред-

полагают, что глитазоны могут стиму-

лировать синтез митохондриальной 

ДНК и увеличивать количество мито-

хондрий. В более ранних работах 

этих же авторов было показано, что у 

пациентов с БП происходит подавле-

ние продукции митохондрий. 

Исследователи подчеркивают, что для 

подтверждения этой гипотезы необ-

ходимо проведение дополнительных 

исследований. Кроме того, они отме-

чают ряд ограничений исследования, 

например отсутствие данных о дозах 

препаратов, что не позволяет проана-

лизировать дозозависимый эффект 

препаратов, а также то обстоятель-

ство, что в исследование были вклю-

чены только пациенты с установлен-

ным диагнозом СД, поэтому получен-

ные данные не могут быть экстрапо-

лированы на общую популяцию.

ДЕФИЦИТ REMСНА ПРОВОЦИРУЕТ ДЕМЕНЦИЮ
Уменьшение длительности фазы быстрых движений глаз (REM) во время сна связано 

с риском развития деменции. Известно, что расстройства сна часто сопутствуют 

деменции, однако корреляции этих нарушений с фазой медленного сна обнаружено 

не было. 

Исследовательская группа из США и Австралии изучала связь деменции с изменения-

ми, касающимися быстрого сна. Они выбрали 321 человека (средний возраст 67 лет), 

которые ранее участвовали во Фрамингемском исследовании. При анализе ученые 

измеряли длительность каждого сонного цикла у всех участников, а затем наблюдали 

за ними в течение 12 лет. За это время у 32 человек диагностировали одну из форм 

деменции, а у 24 человек – болезнь Альцгеймера.

Пациенты, у которых развилась деменция, в среднем находились в стадии REM-сна 

17% времени сна по сравнению с 20% у здоровых участников. После корректировки 

по возрасту и полу исследователи обнаружили связь между повышенным риском 

развития деменции и снижением количества быстрого сна, а также более длитель-

ным временем, необходимым для того, чтобы войти в эту стадию. Уменьшение вре-

мени REM-сна на 1% приводило к 9%-ному увеличению риска. Результаты остались 

релевантными даже после того, как исследователи скорректировали другие факторы, 

которые могут повлиять на риск деменции или сон. Ограничения исследования свя-

заны с тем, что был представлен очень небольшой размер выборки. Для подтверж-

дения выводов потребуются дальнейшие исследования на более крупных группах 

людей.

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА D ПОВЫШАЕТ РИСК РАЗВИТИЯ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
Результаты крупномасштабного исследования указывают на новые доказательства 

связи дефицита витамина D с развитием рассеянного склероза (РС). Группа американ-

ских ученых под руководством Кассандры Мангер из Гарвардской школы обществен-

ного здравоохранения им. Чана изучала связь уровня витамина D в образцах крови 

беременных женщин с частотой развития РС. Ученые использовали финскую базу дан-

ных о беременных женщинах (более 800 тыс. человек), содержащую в том числе ана-

лизы их крови (свыше 1,8 млн образцов). 

Исследователи выявили женщин, у которых впоследствии был диагностирован РС.

В среднем анализ образцов крови на содержание витамина D проводился за 9,3 года 

до установления диагноза. Были изучены 6 200 образцов сыворотки у 1 092 участниц 

и более 2 тыс. соответствующих по возрасту и области проживания участниц из группы 

контроля.

Многофакторный скорректированный анализ показал, что по сравнению с женщинами 

с нормальным уровнем витамина D при дефиците риск развития РС был повышен на 

43%, а при недостаточном содержании – на 27%. Авторы работы признают, что ограни-

чением исследования может быть отсутствие данных о курении, индексе массы тела в 

молодом возрасте, комплексе гистосовместимости человека и наличии вирусной 

инфекции Эпштейна – Барр. Как отмечает доктор Мангер, в предыдущих исследовани-

ях было установлено снижение риска развития РС с повышением уровня витамина D 

как у женщин, так и у мужчин.

Исходя из полученных данных, исследователи рекомендуют активную профилактику 

РС путем приема витамина D, особенно при наличии факторов риска: курения, ожире-

ния и наличия РС в семейном анамнезе. В то же время пока неясно, каким должен 

быть оптимальный уровень витамина D для предотвращения РС. По мнению исследо-

вателей, наиболее высокое содержание витамина D в крови связано с наименьшим 

риском, однако пороговый уровень все еще не определен. Известно, что ежедневная 

доза до 4000 МЕ безопасна даже во время беременности, она достаточна для поддер-

жания нормального уровня витамина D у большинства людей на протяжении всей 

жизни.
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В 
России проживает более 1 млн пациентов, 

перенесших инсульт, их ведение представляет 

собой одну из актуальных проблем современ-

ной неврологии [1–4]. Программа реабилитации может 

существенно отличаться в зависимости от имеющихся 

последствий инсульта. При полном восстановлении тре-

буется только профилактика повторного инсульта. Если 

сохраняются двигательные, речевые, когнитивные, эмо-

циональные и (или) другие расстройства, которые пер-

спективны в отношении восстановления, требуется реа-

билитация, которая может быть проведена в поликлини-

ке по месту жительства или в специализированном 

центре реабилитации. Если нет перспектив в отно шении 

их восстановления в связи с тяжестью расстройств, 

наличием тяжелых сочетанных заболеваний, необходим 

уход, который может осуществляться дома или в интер-

нате под наблюдением медицинского персонала. Двига-

тельные нарушения являются наиболее частой причи-

ной инвалидности, они наблюдаются у большинства 

(80%) пациентов сразу после развития инсульта и пред-

ставлены преимущественно в виде центрального геми-

пареза [5]. 

ПРОФИЛАКТИКА ПОВТОРНОГО ИШЕМИЧЕСКОГО 

ИНСУЛЬТА

Профилактика повторного ишемического инсульта 

(ИИ) основывается на коррекции факторов его риска 

(курение, злоупотребление алкоголем, низкая физиче-

ская активность, ожирение), лечении артериальной 

гипертензии, сахарного диабета и других заболеваний, 

назначении антитромботической терапии, статинов и у 

В.А. ПАРФЕНОВ, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет)

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ,
ПЕРЕНЕСШИХ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ,
С ДВИГАТЕЛЬНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ
Ведение пациентов, перенесших ишемический инсульт (ИИ), основывается на профилактике повторного ИИ и других сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Необходимо использование лекарственных средств (антитромбоцитарные средства или анти-

коагулянты, статины, антигипертензивные средства), нелекарственных методов (отказ от курения, злоупотребления алкого-

лем, рациональное питание, увеличение физической активности), небольшой части пациентов показано хирургическое 

лечение (каротидная эндартерэктомия). При двигательных нарушениях ведущее значение имеет лечебная гимнастика, 

которая направлена на тренировку движений в паретичных конечностях и предотвращение контрактур. В настоящее время 

не доказана эффективность применения лекарственных средств для улучшения восстановления двигательных функций. 

Обсуждаются возможности Церебролизина и результаты недавно опубликованного исследования ECOMPASS, в котором у 70 

пациентов изучалась эффективность Церебролизина (30 мл внутривенно в течение 7–28-го дней ИИ) в сравнении с плацебо. 

Отмечены улучшение восстановления двигательных функций в подгруппе пациентов с выраженными двигательными нару-

шениями, а также улучшение процессов нейропластичности по данным диффузно-тензорной и функциональной магнитно-

резонансной томографии при использовании Церебролизина (в сравнении с плацебо). Использование всех эффективных 

методов при ведении пациентов, перенесших ИИ, позволяет снизить риск развития повторного инсульта, улучшить восста-

новление и качество жизни пациентов. 

Ключевые слова: профилактика ишемического инсульта, постинсультные двигательные нарушения, лечебная гимнастика, 

Церебролизин®, исследование ECOMPASS. 

V.A.PARFENOV, MD, Prof.

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)

MANAGEMENT OF PATIENTS AFTER ISCHEMIC STROKE WITH MOTOR DISTURBANCES

Management of patients after ischemic stroke is based on the prevention of the repeated ischemic stroke and other cardiovas-

cular diseases. It’s necessary to use drugs (antiplatelet drugs or anticoagulants, statins, antihypertensive drugs), non-drug 

methods (smoking cessation, alcohol abstinence, rational diet, increase of physical activity), surgical therapy is indicated for a 

share of patients (carotid endarterectomy). In motor disturbances the remedial gymnastics targeted at training of movements 

in paretic extremities and prevention of contractures plays the leading role. Currently the effectiveness of drugs to improve 

restoration of the motor functions is not proved. Possibilities of cerebrolysin and results of the recently published study 

ECOMPASS are discussed, in which effectiveness of cerebrolysin was studied on 70 patients (30 ml intravenously for 7–28 days 

of IS) versus placebo. Improvement of restoration of the motor functions in a subgroup of patients with pronounced motor 

disturbances has been observed as well as improvement of neuroplasticity processes by results of the diffuse and tensor and 

functional magnetic and resonance tomography in use of cerebrolysin (versus placebo). Use of all effective methods in manage-

ment of patients after ischemic stroke allows reducing the risk of development of repeated stroke, improving the restoration 

and quality of life of patients. 

Keywords: prevention of ischemic stroke, post-stroke motor disturbances, remedial gymnastics, cerebrolysin, ECOMPASS study.

10.21518/2079-701X-2017-17-6-10
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небольшой части пациентов – на хирургическом лечении 

(каротидная эндартерэктомия или стентирование) [1–4]. 

Отказ от курения – одно из наиболее эффективных 

направлений вторичной профилактики ИИ. Чтобы предот-

вратить один повторный ИИ, достаточно, чтобы 4 больных, 

перенесших ИИ или транзиторную ишеми ческую атаку 

(ТИА), отказались от дальнейшего курения [3].

Отказ от курения или уменьшение числа выкуривае-

мых сигарет сопровождается постепенным существен-

ным снижением риска инсульта, и после 5 лет воздержа-

ния от курения риск развития инсульта у бывшего уме-

ренного курильщика (менее 20 сигарет в день) мало 

отличается от риска развития инсульта у никогда не 

курившего человека [6]. Отказ от курения эффективен 

даже у пожилых людей (старше 65 лет), имеющих дли-

тельный стаж курения [7]. 

Прекращение злоупотребления алкоголем постепенно 

снижает риск развития первого и повторного инсульта у 

бывших алкоголиков. Злоупотребление алкоголем приво-

дит к развитию когнитивных нарушений, при этом пре-

кращение злоупотребления алкоголем в большинстве 

случаев приводит к частичному восстановлению утрачен-

ных когнитивных функций [8]. Для профилактики инсуль-

та рекомендуется отказ от злоупотребления алкоголем; 

умеренное употребление алкоголя (не более бутылки 

пива, стакана вина или 30–60 мл крепких напитков в 

сутки) несколько снижает риск развития первого ИИ, 

однако это не доказано в отношении повторного ИИ [3]. 

Регулярная физическая активность снижает риск раз-

вития инсульта, поскольку положительно влияет на другие 

модифицируемые факторы риска: артериальную гипер-

тензию, сахарный диабет, избыточный вес, депрессию [9].

Метаанализ исследований, в которых изучалось влия-

ние физической активности на развитие инсульта, пока-

зал, что средняя и значительная физическая активность (в 

сравнении с низкой физической активностью) снижают 

риск развития инсульта (на 20 и 27% соответственно) и 

связанной с ним смертности [10].

Правильное питание играет важную роль в предупреж-

дении многих связанных с возрастом заболеваний. 

Предполагается, что использование в большом количестве 

фруктов и овощей, растительного масла, морских продук-

тов и ограничение потребления продуктов, богатых холе-

стерином, снижает риск развития инсульта [11]. Наиболее 

целесообразно использование средиземноморской диеты 

и содержащих антиоксиданты продуктов [12].

Снижение избыточного веса рекомендуется для про-

филактики инсульта, однако нет ни одного большого 

исследования, в котором было показано, что оно умень-

шает риск его развития [13]. Однако это вероятно, учиты-

вая, что снижение массы тела приводит к снижению 

артериального давления, нормализации уровня глюкозы 

и холестерина в крови. Рекомендуются достижение и 

поддержание нормальной массы тела (индекс массы тела 

от 18,5 до 24,9 кг/м²) и объема окружности живота (до 88 

см и менее у женщин и до 102 см и менее у мужчин), что 

можно достигнуть путем снижения калорийности питания 

и увеличения физической активности [13].

Снижение повышенного артериального давления сопро-

вождается уменьшением риска развития инсульта при 

различной степени артериальной гипертензии во всех 

возрастных группах, поэтому нормализация артериального 

давления (АД), требующая в большинстве случаев постоян-

ного приема антигипертензивных средств, представляет 

собой одно из наиболее эффективных направлений про-

филактики инсульта [1–4]. 

Чем значительнее снижается АД на фоне антигипер-

тензивной терапии, тем более существенно уменьшается 

риск развития инсульта [14]. Однако у пациентов, пере-

несших ИИ или ТИА, стратегия значительного снижения 

систолического АД (менее 125 мм рт. ст.) не имеет преи-

муществ перед его умеренным (менее 140 мм рт. ст.) 

снижением [15]. Особая осторожность при снижении АД 

необходима в случае существенного стеноза или заку-

порки сонной артерии [16].

Нормализация АД может быть достигнута у большин-

ства больных артериальной гипертензией, но в значи-

тельной части случаев это требует комбинации двух и 

более лекарственных средств. Для снижения АД могут 

быть использованы различные группы антигипертензив-

ных средств, а также их комбинации; основную роль в 

профилактике развития инсульта, инфаркта миокарда и 

смертности от них играет стойкая нормализация АД [14]. 

Антитромбоцитарная терапия занимает одно из 

ведущих направлений во вторичной профилактике 

некардио эмболического ИИ [1–4]. 

Для вторичной профилактики ИИ среди средств, 

используемых в нашей стране, доказана эффективность 

ацетилсалициловой кислоты (АСК), клопидогрела и дипи-

ридамола. Длительный (в течение трех лет) прием анти-

тромбоцитарных средств достоверно снижает риск раз-

вития повторного инсульта, инфаркта миокарда и острой 

сосудистой смерти [17]. 

АСК для вторичной профилактики ИИ в настоящее 

время рекомендуется в дозе от 75 до 325 мг/сут [2, 17]. 

Прием АСК снижает риск развития инсульта, инфаркта 

миокарда или сосудистой смерти в среднем на 13%, риск 

развития нефатального инсульта – на 28% и фатального 

инсульта – на 16% [17].

Клопидогрел используется по 75 мг/сут, он незначи-

тельно превосходит по эффективности АСК (в отноше-

нии профилактики основных сосудистых событий) в 

случаях клинических проявлений мультифокального 

атеросклероза [18]. Комбинация дипиридамола с АСК 

(200 мг дипиридамола замедленного высвобож дения и 

25 мг АСК 2 р/сут  – Агренокс) несколько эффек тивнее 

АСК во вторичной профилактике ИИ [19]. Применение 

клопидогрела (Плавикс) или Агренокса вместо АСК обо-

снованно, когда у больного повторные ишемические 

события (ИИ, ТИА) развиваются на фоне приема АСК, что 

указывает на необходимость усиления антитромбоци-

тарной терапии [2]. Использование клопидогрела реко-

мендуется в тех случаях, когда АСК не переносится, 

клинические осложнения атеросклероза возникают в 

нескольких сосудистых бассейнах и (или) имеется сахар-

ный диабет [20]. 
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Варфарин (антагонист витамина К) рекомендуется 

для профилактики ИИ пациентам с неклапанной фибрил-

ляцией предсердий, внутрижелудочковым тромбом, 

искусственным клапаном сердца и другой патологией, 

связанной с риском кардиальной эмболии [21]. Дозу вар-

фарина (в среднем 2,5–10 мг/сут) подбирают постепенно, 

ориентируясь на международное нормализованное отно-

шение (МНО), которое поддерживают на уровне 2–3,5. У 

пациентов, перенесших ТИА или ИИ на фоне фибрилля-

ции предсердий, при приеме варфарина и поддержании 

МНО на уровне 2,0–3,5 ишемические события ежегодно 

развиваются только в 8% случаев при относительно низ-

кой частоте (до 3% в год) больших кровотечений [21].

Новые (прямые) пероральные антикоагулянты – даби-

гатран, ривароксабан, апиксабан  – рекомендуются для 

вторичной профилактики ИИ пациентам с неклапанной 

фибрилляцией предсердий [21]. Новые пероральные 

антикоагулянты не уступают по эффективности варфарину 

в отношении профилактики повторного ИИ и других 

системных эмболий, при этом имеют преимущество в виде 

более низкого риска внутричерепных кровотечений [21].

Cтатины рекомендуются пациентам, перенесшим 

некардиоэмболический ИИ или ТИА, с целью профилакти-

ки инсульта и других сердечно-сосудистых заболеваний 

[22]. Целевой уровень холестерина липопротеидов низкой 

плотности, который рекомендуется достигнуть в результате 

терапии статинами, составляет 1,8–2,5 ммоль/л; примене-

ние статинов снижает риск развития инсульта, других сер-

дечно-сосудистых заболеваний и смертельного исхода [22]. 

Хирургическое лечение (каротидная эндартерэктомия 

или стентирование) рекомендуется небольшой части 

пациентов со значительной степенью стеноза (сужение 

70–99% диаметра) сонной артерии, которые имеют высо-

кий риск ИИ на стороне стеноза и низкий риск других 

заболеваний; операция целесообразна в ранние сроки 

(лучше в первые 2 недели), но не позднее 6 месяцев с 

момента ишемического события [2, 4, 16].

ЛЕЧЕНИЕ ПОСТИНСУЛЬТНЫХ ДВИГАТЕЛЬНЫХ 

НАРУШЕНИЙ 

Лечение постинсультных двигательных нарушений 

направлено на предупреждение потенциальных осложне-

ний, уменьшение имеющихся нарушений и максимальное  

улучшение функциональных возможностей [1–4]. Лечение 

проводится поэтапно начиная с первых суток с момента 

инсульта, оно непрерывно продолжается в больнице и при 

показаниях в специализированных реабилитационных цен-

трах. В реабилитации больного инсультом должны участво-

вать врачи, средний медицинский персонал, специалисты 

по лечебной гимнастике, логопеды и психологи. Ранняя 

мобилизация больного снижает риск развития тромбоза 

вен нижних конечностей, образования пролежней, аспира-

ции и пневмонии, формирования контрактур и оказывает 

положительное психологическое влияние. Регулярные ходь-

ба и физические нагрузки позволяют стойко закрепить 

положительные результаты, полученные при реабилитации 

пациента в раннем постинсультном периоде. 

Ежедневная двигательная активность  – ведущее 

направление поддержания хорошего функционального 

состояния двигательных функций, включая ходьбу, и, напро-

тив, низкая двигательная активность является одной из 

ведущих причин ухудшения ходьбы [2]. При показаниях 

использование ортопедических устройств (ортезов) на 

область голеностопного сустава увеличивает скорость ходь-

бы, длину шага и улучшает походку [23]. Регулярные ходьба 

и физические нагрузки, ориентированные на поддержание 

практически важных функций, позволяют стойко закрепить 

положительные результаты, полученные при реабилитации 

пациента в раннем постинсультном периоде. 

Пациент с гемипарезом для тренировки двигательных 

функций должен начать ходить, пользуясь ходунками, тро-

стью с четырьмя точками опоры или обычной тростью, а 

затем при улучшении двигательных функций может отка-

заться от пользования этими устройствами. При улучшении 

ходьбы пациенту полезно передвигаться в людных местах, 

подниматься и спускаться по лестнице, пользоваться при 

необходимости общественным транспортом, что позволяет 

достигнуть максимальной независимости. Восстановление 

утраченных двигательных функций максимально в течение 

двух-трех месяцев с момента инсульта, в дальнейшем 

темпы восстановления снижаются значительно. 

В качестве методов физиотерапии используются лече-

ние положением, обучение пациентов стоянию, сидению, 

ходьбе (с помощью дополнительных средств и самостоя-

тельно), бинтование конечности, ортопедические устрой-

ства, электрическая стимуляция определенных мышечных 

групп, например разгибателей пальцев кисти или перед-

ней большеберцовой мышцы [2]. Использование во время 

лечебной гимнастики, тренировок паретичных конечно-

стей метода биологической обратной связи способно 

улучшить процесс восстановления, при этом во многом 

положительный эффект связан с повышением мотивации 

пациента к выполнению тех или иных упражнений [24]. 

В тех случаях, когда спастичность существенно ухудша-

ет двигательные функции у пациентов, перенесших ИИ, 

могут быть использованы пероральные антиспастические 

средства: тизанидин, баклофен, дантролен и диазепам [2]. 

Антиспастические средства (миорелаксанты), уменьшая 

мышечный тонус, могут улучшить двигательные функции, 

облегчить уход за обездвиженным пациентом, снять болез-

ненные мышечные спазмы, усилить действие лечебной 

физкультуры и вследствие этого предупредить развитие 

контрактур. Лечение миорелаксантами начинают с мини-

мальной дозы, затем ее медленно повышают для достиже-

ния эффекта; миорелаксанты обычно не комбинируют. 

У пациентов, перенесших инсульт и имеющих локаль-

ную спастичность в паретичных мышцах, можно использо-

вать ботулинический токсин типа А или ботулотоксин 

(ботокс, диспорт, ксеомин) [25]. Клинический эффект после 

инъекции ботулинического токсина отмечается спустя 

несколько дней и сохраняется в течение 2–6 месяцев, 

после чего может потребоваться повторная инъекция. 

Лучшие результаты отмечаются при использовании боту-

линического токсина в ранние сроки (до года) с момента 

заболевания и легкой степени пареза конечности. 
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Иглорефлексотерапия относительно часто использу-

ется в нашей стране в комплексной терапии пациентов, 

имеющих постинсультный спастический гемипарез, одна-

ко контролируемые исследования, проведенные за рубе-

жом, не показывают существенной эффективности этого 

метода лечения [2]. Тем не менее один из последних 

метаанализов, выполненный корейскими исследователя-

ми, показывает, что иглорефлексотерапия способна 

уменьшить спастичность и поэтому имеет основание для 

применения у части пациентов [26].

В последние годы отмечена эффективность транскра-

ниальной магнитной стимуляции (в комбинации с лечеб-

ной гимнастикой) у больных, перенесших инсульт и име-

ющих спастический парез руки [27, 28]. Необходимы 

дальнейшие исследования по изучению эффективности 

транскраниальной магнитной стимуляции при лечении 

спастичности. 

УЛУЧШЕНИЕ ДВИГАТЕЛЬНЫХ ФУНКЦИЙ

С ПОМОЩЬЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, 

ИССЛЕДОВАНИЕ ECOMPASS 

К сожалению, в настоящее время ни одно лекарствен-

ное средство не доказано как очень эффективное (уро-

вень доказательства эффективности IA) в отношении 

восстановления утраченных двигательных функций после 

инсульта [2]. Прогрессирующее увеличение физических 

нагрузок составляет основу активизации и должно учиты-

вать имеющиеся противопоказания к быстрой активиза-

ции; более интенсивные физические нагрузки могут 

несколько улучшить процесс восстановления двигатель-

ных функций.

В нашей стране многие лекарственные средства 

используются у больных, перенесших ИИ, с целью улуч-

шения двигательных функций [1, 3, 4]. В последние годы 

получены данные об эффективности применения 

Церебролизина у пациентов, перенесших ИИ с двига-

тельными нарушениями.

Церебролизин® представляет собой натуральный пре-

парат, полученный из головного мозга свиней и содержа-

щий биологически активные полипептиды и аминокисло-

ты, которые оказывают мультимодальное положительное 

воздействие на головной мозг. В эксперименте показано, 

что активные вещества Церебролизина оказывают на 

нейроны головного мозга действие, аналогичное эффекту 

фактора роста нервов [29]. Показано положительное вли-

яние Церебролизина на нейроны в экспериментальной 

модели инсульта [30, 31].

Результаты плацебо-контролируемых рандомизиро-

ванных исследований, проведенных в странах Юго-Вос-

точной Азии, в Австрии, России и других странах, свиде-

тельствуют, что внутривенное введение Церебролизина 

по 10–60 мл/сут оказывает благоприятный эффект в 

отношении когнитивных функций и повседневного функ-

ционирования у пациентов с болезнью Альцгеймера, 

сосудистой деменцией легкой или умеренной выражен-

ности [32]. По данным метаанализа 6 исследований боль-

ных сосудистой деменцией (597 пациентов), применение 

Церебролизина в дозе 20–30 мл в сутки улучшает когни-

тивные функции пациентов [33]. По данным метаанализа 

эффективности различных лекарственных средств 

(Церебролизин®, цитиколин, пирацетам), применяемых у 

пациентов с черепно-мозговой травмой, Церебролизин® 

достоверно улучшает уровень соз нания (по шкале комы 

Глазго) и когнитивные функции пациентов [34].

В проспективном рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом многоцентровом исследо-

вании CARS изучались эффективность и безопасность 

Церебролизина у 208 пациентов в остром периоде 

инсульта [35]. В исследовании CARS пациенты в период от 

24 до 72 ч с момента развития инсульта получали 

Церебролизин® по 30 мл/сут или плацебо внутривенно

в течение 21 дня. Все пациенты получали стандартизиро-

ванную программу реабилитации длительностью 21 день 

(5 дней в неделю по 2 ч/сут), включающую массаж, пас-

сивные и активные движения в верхних и нижних конеч-

ностях. Анализ результатов исследования показал досто-

верное улучшение восстановления функции паретичной 

руки у пациентов, получавших Церебролизин®, в сравне-

нии с группой плацебо. 

Исследование ECOMPASS – многоцентровое рандоми-

зированное двойное слепое плацебо-контролируемое 

исследование эффективности Церебролизина у 70 паци-

ентов с ИИ начиная с 7-го дня с момента заболевания 

(появления неврологических симптомов) [36]. Исследо-

вание проводилось с целью ответа на вопрос о том, улуч-

шает ли терапия Церебролизином в подострой фазе ИИ 

восстановление двигательных функций.

35 пациентов (I группа, основная) в дополнение к 

основной реабилитационной программе (лечебная гим-

настика, эрготерапия) получали 30 мл/сут Церебролизина, 

растворенного в 70 мл физиологического раствора в/в 

капельно в течение 21 дня. 35 пациентов (II группа, срав-

нения) получали основную реабилитационную програм-

му и плацебо (100 мл физиологического раствора в/в 

капельно) в течение 21 дня. Стандартизированная про-

грамма реабилитации проводилась 5 дней в неделю, 

включая занятия лечебной физкультурой в течение 2 ч и 

эрготерапию в течение 1 ч.

Оценивалось восстановление двигательных функций 

по шкале Фугл – Мейера (ШФМ) на 22-й день от начала 

терапии (конечная первичная точка). Влияние терапии на 

состояние головного мозга изучалось по данным диффу-

зионно-тензорной магнитно-резонансной томографии 

(дтМРТ) и функциональной МРТ покоя (фМРТп).

В обеих группах было продемонстрировано статисти-

чески достоверное улучшение двигательной функции по 

ШФМ (p < 0,05) к концу терапии (22-й день от начала 

терапии, 29-й день ИИ). Между группами не было выяв-

лено достоверного различия, однако в подгруппе 37 

пациентов с выраженными двигательными нарушениями 

(50 баллов и более ШФМ) установлено достоверное пре-

имущество Церебролизина над плацебо. В группе с выра-

женными двигательными нарушениями положительный 

эффект от лечения Церебролизином отмечен на 60-й и 

90-й дни с момента ИИ.
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По данным дтМРТ и фМРТ в группе пациентов, полу-

чающих Церебролизин®, было обнаружено достоверное 

улучшение функционального состояния головного мозга в 

сравнении с плацебо. В группе пациентов, получающих 

Церебролизин®, показаны достоверное более медленное 

снижение радиального коэффициента диффузии (защита 

против демиелинизации), повышение аксонального коэф-

фициента диффузии (улучшение структурного восстанов-

ления), повышение значений фракционной анизотропии 

(восстановление кортикоспинального тракта). Преиму-

щество использования Церебролизина по данным дтМРТ 

и фМРТ перед плацебо отмечено и в подгруппе пациен-

тов с выраженными двигательными нарушениями, в кото-

рой установлено и клиническое преимущество лечения. 

Полу ченные данные демонстрируют положительное влия-

ние Церебролизина на активацию процессов нейропла-

стичности по данным современных методов оценки функ-

ционального состояния головного мозга. 

Таким образом, при ведении пациентов, перенесших 

ИИ, для его вторичной профилактики необходимо 

использование лекарственных средств (антитромбоци-

тарные средства или антикоагулянты, статины, антиги-

пертензивные средства), нелекарственных методов 

(отказ от курения, злоупотребления алкоголем, рацио-

нальное питание, увеличение физической активности) и 

хирургического лечения (в небольшой части случаев). 

Если после перенесенного ИИ сохраняются двигатель-

ные нарушения, ведущее значение имеет лечебная 

гимнастика, которая направлена на тренировку движе-

ний в паретичных конечностях и предотвращение кон-

трактур. В последние годы активно изучается эффектив-

ность Церебролизина в качестве лекарственного сред-

ства, улучшающего двигательные функции. В исследова-

ниях доказана возможность улучшения восстановления 

двигательных функций, показано улучшение процессов 

нейропластичности по данным дтМРТ и фМРТ. При 

ведении пациента, перенесшего ИИ, использование 

всех эффективных методов позволяет снизить риск раз-

вития повторного инсульта, улучшить восстановление и 

качество жизни пациентов.
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Дисциркуляторная энцефалопатия (хроническая 

ишемия головного мозга) и сосудистые когнитивные 

расстройства: диагностика, лечение, применение 

комбинации α-дигидроэргокриптина и кофеина

Парфенов В.А.: – Диагноз дисциркуляторной энцефа-

лопатии (ДЭП) или хронической ишемии головного мозга 

(ХИГМ) остается одним из самых распространенных в 

отечественной практике. В современной зарубежной 

литературе и неврологической практике не используется 

диагноз ДЭП (ХИГМ), но выделяются сосудистые когни-

тивные расстройства (СКР), которые расцениваются как 

основное проявление хронического цереброваскулярно-

го заболевания. По выраженности когнитивных рас-

стройств ДЭП I стадии соответствует легким СКР, ДЭП II 

стадии – умеренным СКР, ДЭП III стадии – выраженным 

СКР, или сосудистой деменции. 

В настоящее время многие отечественные неврологи 

ведущее значение отводят когнитивным нарушениям в 

качестве проявлений ДЭП (ХИГМ). При таком подходе 

различия между СКР и ДЭП (ХИГМ) носят чисто формаль-

ный характер (разные названия хронического церебро-

васкулярного заболевания). Критерии диагноза ДЭП 

предложены относительно давно, однако в последние 

годы не проведена их модернизация. Во многих научных 

работах широко используются старые критерии ДЭП 

(ХИГМ), в которых наличие головной боли (цефалгиче-

ский синдром), головокружения (вестибуло-атактический 

синдром) расценивается как характерное проявление 

хронического цереброваскулярного заболевания.

Под маской ДЭП (ХИГМ) часто протекают другие 

неврологические или психические заболевания, которые 

в большинстве случаев служат поводом для обращения к 

врачу. По нашим данным, ошибочный диагноз имеют 

более половины пациентов, наблюдающихся с диагнозом 

ДЭП или ХИГМ. Наиболее частой ошибкой является трак-

товка головных болей (цефалгический синдром), голово-

кружения (вестибуло-атактический синдром) и эмоцио-

нальных расстройств как проявления ДЭП, ХИГМ. 

В профилактике развития и прогрессирования СКР 

(ДЭП, ХИГМ) ведущее значение имеет профилактика 

инсульта, которая основывается на коррекции факторов 

его риска (курение, злоупотребление алкоголем, низкая 

физическая активность, ожирение), лечении артериальной 

гипертензии, сахарного диабета и других заболеваний. 

Нормализация повышенного артериального давле-

ния – одно из наиболее эффективных направлений про-

филактики инсульта и СКР. В большинстве случаев требу-

ется постоянный прием одного или нескольких антиги-

пертензивных средств. Эффективность антигипертензив-

ной терапии в отношении предупреждения развития и 

МЕСТО СИМПТОМАТИЧЕСКОЙ
ТЕРАПИИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ
В РЕАЛЬНОЙ ПРАКТИКЕ
МНЕНИЯ СПЕЦИАЛИСТОВ (ПО МАТЕРИАЛАМ КРУГЛОГО СТОЛА)
Участники круглого стола:

Парфенов Владимир Анатольевич – д.м.н., профессор, заведующий кафедрой нервных болезней и нейрохирургии 

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. Директор Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова;

Табеева Гюзель Рафкатовна – д.м.н., профессор кафедры нервных болезней и нейрохирургии Первого МГМУ

им. И.М. Сеченова, руководитель отдела неврологии и клинической нейрофизиологии НИЦ ММА им. И.М. Сеченова,

президент Российского общества по изучению головной боли;

Осипова Вера Валентиновна – главный научный сотрудник, НИО неврологии НИЦ, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова и 

Научно-практический психоневрологический центр ДЗ г. Москвы, уч. секретарь Российского общества по изучению 

головной боли (РОИГБ), представитель РФ в Европейской федерации головной боли (EHF), член секции головной боли 

Европейской академии неврологии (Headache Panel of EAN);
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факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова, ведущий научный сотрудник НПЦ ДП.
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прогрессирования когнитивных расстройств наиболее 

значительна у пациентов среднего возраста.

В качестве антитромботической терапии пациенту с 

СКР (ДЭП, ХИГМ) рекомендуются антитромбоцитарные 

средства (ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, ком-

бинация дипиридамола замедленного высвобождения с 

ацетилсалициловой кислотой), если патогенез ишемиче-

ского поражения мозга не связан с кардиальной эмболи-

ей. В тех случаях, когда в патогенезе СКР установлена 

кардиальная эмболия церебральных артерий, показаны 

антикоагулянты  – варфарин или новые пероральные 

антикоагулянты (апиксабан, дабигатран, ривароксабан). 

Пациентам с СКР (ДЭП, ХИГМ) рекомендуется прием 

статинов с целью снижения уровня холестерина липопро-

теидов низкой плотности (ХС ЛПНП) до 1,8–2,5 ммоль/л, 

если они перенесли ишемический инсульт или транзитор-

ную ишемическую атаку (ТИА), имеют атеросклеротиче-

ский стеноз внечерепных и внутричерепных артерий, 

ишемическую болезнь сердца, сахарный диабет, высокий 

уровень ХС ЛПНП в сыворотке крови или другие показа-

ния к назначению статинов.

В тех случаях, когда у пациента с СКР (ДЭП, ХИГМ) обна-

руживается бессимптомный стеноз сонной артерии или 

других прецеребральных или церебральных артерий, реко-

мендуется консервативное лечение  – применение анти-

тромбоцитарных средств, статинов и антигипертензивных 

средств, если необходимо снижение повышенного артери-

ального давления. Только небольшой части пациентов со 

значительной степенью стеноза (сужение до 70–99% диа-

метра) сонной артерии, которые имеют высокий риск ише-

мического инсульта на стороне стеноза и низкий риск дру-

гих заболеваний (инфаркт миокарда и др.), рекомендуется 

хирургическое лечение (каротидная эндартерэктомия или 

стентирование). В тех случаях, когда пациент с СКР перено-

сит ТИА или неинвалидизирующий ишемический инсульт и 

у него обнаруживается выраженный стеноз (сужение до 

70–99% диаметра) внутренней сонной артерии на стороне 

заинтересованного полушария, рекомендуется каротидная 

эндартерэктомия или стентирование в ранние сроки (лучше 

в первые 2 нед., но не позднее 3–6 мес).

При выраженных СКР (сосудистой деменции) использу-

ются ингибиторы центральной ацетилхолинэстеразы 

(донепезил, ривастигмин, галантамин) и неконкурентный 

антагонист NMDA-рецепторов мемантин. На стадии уме-

ренной или выраженной деменции возможна комбинация 

ингибитора центральной ацетилхолинэстеразы и меман-

тина. Наилучшее воздействие эти лекарственные средства 

оказывают при наличии сопутствующего нейродегенера-

тивного процесса (смешанная сосудисто-дегенеративная 

деменция). На стадии умеренных когнитивных нарушений 

эффективность этих лекарственных средств не доказана. 

Для улучшения когнитивных функций у пациентов с ДЭП 

(ХИГМ) отмечена эффективность еще некоторых лекар-

ственных средств, среди которых у пациентов с головной 

болью особое место занимает комбинация α-дигидро-

эргокриптина и кофеина (в 1 таблетке 2 мг + 20 мг). 

Основными показаниями для применения этого препарата 

являются цереброваскулярная недостаточность (в т. ч. 

вследствие церебрального атеросклероза), последствия 

нарушения мозгового кровообращения, вестибулярные и 

лабиринтные нарушения (головокружение, шум в ушах, 

гипоакузия) ишемического генеза, а также болезнь 

Меньера [1]. В нашей стране у пациентов с ДЭП (ХИГМ) 

используются такие препараты спорыньи, как ницерголин 

и α-дигидроэргокриптин в комбинации с кофеином. Важно 

отметить, что гидергин (дигидроэрготоксин) применяется в 

мировой клинической практике с 1949 г., разрешен к при-

менению в разных странах при сосудистой деменции и 

связанных с возрастом когнитивных нарушениях. 

Проведены 2 плацебо-контролируемых исследования 

гидергина при сосудистой деменции (78 пациентов, пери-

од наблюдения – 6 и 12 нед.) и 11 исследований при ког-

нитивных нарушениях различного происхождения (617 

пациентов, период наблюдения – от 60 дней до 1 года), в 

которых показана эффективность (в сравнении с плацебо) 

по показателю общего клинического впечатления об улуч-

шении. Многими отечественными авторами отмечается 

эффективность комбинации α-дигидро эргокриптина и 

кофеина у пациентов с ДЭП (ХИГМ), страдающих головны-

ми болями. Полученные данные могут быть объяснены, с 

одной стороны, тем, что под диагнозом ДЭП (ХИГМ) часто 

скрываются хронические формы мигрени, с другой сторо-

ны, способностью комбинации α-дигидроэргокриптина и 

кофеина улучшать когнитивные функции при хроническом 

цереброваскулярном заболевании. 

Применение вазоактивных препаратов при головной боли. 

Место комбинации α-дигидроэргокриптина и кофеина

Табеева Г.Р.: – Головную боль (ГБ) мы всегда оценива-

ем с позиции первичных и вторичных форм, особенно у 

пациента, имеющего полиморбидность. Учитывая абсо-

лютное доминирование первичных цефалгий в популя-

ции в целом и у пациентов с цереброваскулярными 

заболеваниями в частности, мы всегда ставим вопрос: 

является ли ГБ первичной, вторичной или смешанной? 

При хронических цереброваскулярных заболеваниях это 

всегда очень трудная диагностическая задача. 

ГБ в целом является весьма частой жалобой в клини-

ческой практике. Следует обратить внимание на тот факт, 

что механизм нейрогенного воспаления является универ-

сальным для развития не только мигренозной ГБ, но и 

других форм первичных и, по-видимому, вторичных ГБ. С 

этой точки зрения особый интерес представляют клини-

ческие исследования эффектов комбинации α-дигидро-

эрго криптина и кофеина. Эффект подавления нейроген-

ного воспаления, значимый при применении вышеука-

занной комбинации для лечения хронических церебро-

васкулярных заболеваний, сопровождается значительной 

редукцией жалоб на ГБ. Кофеин часто используется в 

комбинированных препаратах как адъювантный анальге-

тик, позволяющий усиливать анальгетические эффекты 

основного вещества. Кроме того, дополнительные эффек-

ты комбинации α-дигидроэргокриптина, такие как дофа-

минергическое, серотонинергическое действие, сниже-

ние агрегации тромбоцитов, уменьшение проницаемости 

сосудистой стенки, также имеют важное значение в лече-
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нии хронических цереброваскулярных заболеваний, 

характеризующихся ГБ. 

Четкое представление о том, как проявляется и каким 

механизмом вызывается ГБ у пациентов с вторичными ГБ, 

особенно при хронической дисциркуляторной энцефало-

патии, отсутствует, но, по-видимому, в ее развитии ключе-

вую роль играет механизм первичных ГБ, прежде всего 

мигренозный механизм. Использование препаратов, 

обладающих высокой эффективностью в лечении цефал-

гий разного происхождения, таких как комбинация 

α-дигидроэргокриптина и кофеина, подтверждает это. 

Применение комбинации α-дигидроэргокриптина

и кофеина при мигрени1

Осипова В.В.: – Мигрень – одна из наиболее распро-

страненных форм первичной ГБ, которая значительно 

нарушает качество жизни молодых трудоспособных 

пациентов. Распространенность мигрени в популяции 

стран Европы и США в среднем составляет 14%; по дан-

ным российского популяционного исследования, распро-

страненность мигрени в России за 1 год составила 20,8%, 

что существенно превышает мировые показатели [2].

Мигрень является нейроваскулярным заболеванием, у 

большинства пациентов имеет наследственный характер. 

Показано, что для пациентов с мигренью характерна 

повышенная возбудимость нейронов коры головного 

мозга и спинномозгового ядра тройничного нерва, усили-

вающаяся при воздействии эндогенных и экзогенных 

мигренозных триггеров. В основе мигренозной ГБ лежат 

нейрогенное воспаление и вторичная вазодилатация, раз-

вивающиеся вследствие экстравазации  – выделения из 

периваскулярных волокон тройничного нерва болевых 

пептидов-вазодилататоров (в т. ч. кальцитонин-ген-свя-

занного пептида (CGRP) и активация болевых рецепторов 

стенок сосудов (в первую очередь сосудов твердой мозго-

вой оболочки). Болевые импульсы поступают в сенсорную 

кору головного мозга, что формирует ощущение пульсиру-

ющей боли. Одной из теорий патогенеза мигрени является 

митохондриальная теория, согласно которой для пациен-

тов с мигренью характерна генетически детерминирован-

ная недостаточность энергетической функции митохон-

дрий нейронов. Результаты этого энергетического дефици-

та – недостаточный синтез АТФ и снижение метаболизма в 

нейронах головного мозга, в т. ч. в структурах болевого 

матрикса, принимающих участие в генерации и проведе-

нии болевых импульсов (ствол мозга, околоводопровод-

ное серое вещество (PAG), гипоталамус и др. [3, 4].

Лечение мигрени в первую очередь направлено на 

облегчение течения заболевания (приступов ГБ и межпри-

ступного периода), улучшение качества жизни пациентов и 

предотвращение хронизации заболевания. Стратегии 

лечения мигрени включает: 1) купирование болевого при-

ступа; 2) профилактическую терапию; 3) обучение пациен-

та (поведенческую терапию) [5].

Профилактическое лечение показано пациентам с 

частой эпизодической и хронической формами мигрени 

1 Мигрень не входит в перечень показаний для применения комбинации α-дигидро-

эргокриптина и кофеина в соответствии с инструкцией для медицинского применения.

и направлено на снижение частоты и тяжести приступов, 

преодоление злоупотребления лекарственными препа-

ратами для купирования ГБ, лечение коморбидных нару-

шений и повышение качества жизни пациентов. 

Препараты для профилактики мигрени подразделяют-

ся в зависимости от степени убедительности рекоменда-

ций на уровни А, В и С (табл.). Хотя наиболее часто при-

меняются препараты с уровнями доказательности А и В, 

средства уровня С также показали свою эффективность в 

лечении мигрени [5]. Противомигренозное действие этих 

препаратов обусловлено их специфическим действием 

на различные звенья патогенеза мигрени. 

В частности, в перечень средств с уровнем доказа-

тельности С входят два средства, обладающие так назы-

ваемым «энергетическим» действием, влияющие на про-

цессы митохондриального фосфорилирования и воспол-

няющие дефицит энергетического метаболизма в мозго-

вой ткани – идебенон (форма коэнзима Q-10, проникаю-

щая через ГЭБ) и рибофлавин (витамин В12). Показано, 

что путем увеличения синтеза АТФ и глюкозы в нервных 

клетках эти препараты повышают оксигенацию мозговой 

ткани [6, 7]. В свете митохондриальной теории мигрени 

генетически детерминированная дисфункция митохон-

дрий нейронов вызывает энергетический дефицит в 

структурах болевого матрикса и может лежать в основе 

Таблица.    Лекарственные средства с доказанной 
эффективностью, рекомендуемые для профилактики 
мигрени

Препараты Суточная 
доза, мг

Уровень 
доказательности

β-блокаторы
Метопролол
Пропранолол

50–200
40–240

А
А

Антагонисты рецепторов 
ангиотензина II
Кандесартан

16 А

Антиконвульсанты
Вальпроевая кислота
Топирамат

500–800
25–100

А
А

Ботулинический токсин типа А 
(Ботокс®) 155–195 Ед

А
(при хронической 

мигрени)

Антидепрессанты
Амитриптилин
Венлафаксин

50–150
75–150

В
В

Другие средства
Напроксен
Препараты белокопытника
Бисопролол
Ацетилсалициловая кислота
Габапентин
Магнезия
Ромашка девичья
Рибофлавин
Коэнзим Q10 (идебенон)
Лизиноприл
Верапамил

2  250–500
2  75
5–10
300

1 200–1 600 
24 ммоль
3  6,25 

400 
300 
20

320–480 

В
В
В
С
С
С
С
С
С
С
С
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генерации приступов мигрени. Поэтому упомянутые 

эффекты расцениваются как патогенетические [8, 9].

В нескольких европейских и российских клинических 

плацебо-контролируемых исследованиях эффективности 

идебенона и рибофлавина в превентивном лечении мигре-

ни показано, что после 3-месячного курса лечения как 

одним, так и другим препаратом более чем у 50% пациен-

тов отмечалось 50% снижение частоты приступов [10].

В связи с вышеизложенным представляет интерес 

вопрос о потенциальной эффективности при мигрени дру-

гих препаратов, обладающих аналогичными энергетиче-

скими эффектами. Одним из таких препаратов является 

дигидроэргокриптин. В частности, известно, что основными 

механизмами действия комбинации α-дигидро эрго-

криптина и кофеина являются улучшение кровообраще-

ния и процессов метаболизма в головном мозге, повыше-

ние устойчивости тканей мозга к гипоксии и снижение 

проницаемости сосудистой стенки [1]. Исходя из основных 

представлений о патофизиологии мигрени, отметим, что 

дигидроэргокриптин, обладающий благоприятным дей-

ствием на энергетический обмен в мозговой ткани, может 

предотвращать возникновение мигренозных атак (рис.).

Другой эффект дигидроэргокриптина  – уменьшение 

проницаемости сосудистой стенки также может расцени-

ваться как полезный механизм у пациентов с мигренью, 

поскольку экстравазация болевых нейромедиаторов 

(CGRP и других) является важнейшим звеном патогенеза 

мигренозной атaки [11–15]. Среди других противомигре-

нозных механизмов комбинации α-дигидроэргокриптина 

и кофеина могут обсуждаться уменьшение вазодилата-

ции во время приступа мигрени вследствие блокады 

адренорецепторов стенок сосудов и снижение агрегации 

тромбоцитов, положительно влияющие на серотонинер-

гическую функцию [1].

Доказательства эффективности комбинации α-дигидро-

 эргокриптина и кофеина в профилактическом лечении 

мигрени были получены в российском исследовании [16]. 

В это наблюдательное исследование были включены 5475 

пациентов с мигренью в возрасте 18–70 лет, с приступами 

мигрени не менее 2 в месяц. У 4114 (84,2%) пациентов 

была мигрень без ауры, у 772 (15,8%) – мигрень с аурой. 

Уже через 1 мес. терапии отмечался достоверный регресс 

частоты приступов мигрени, при этом достоверное сниже-

ние продолжало отмечаться и через 2 мес. приема. 

Продолжительность приступов также достоверно снизи-

лась с 11,7 ± 8,7 до 10,9 ± 12,8 ч в течение 1-го мес. и до 

5,3 ± 7,3 ч в течение 2-го мес. приема комбинации 

α-дигидроэргокриптина и кофеина (p < 0,0001). Кроме того, 

пациенты отмечали уменьшение интенсивности болевого 

синдрома: доля пациентов с интенсивностью ГБ от легкой 

до умеренной достоверно (p < 0,0001) возрастала по срав-

нению с фоном. Приступы мигрени на фоне терапии ком-

бинацией α-дигидро эргокриптина и кофеина протекали 

легче также за счет меньшей выраженности сопутствую-

щих симптомов: тошноты, рвоты, свето- и звукобоязни. 

Доля пациентов с сопутствующими симптомами была 

достоверно (p < 0,0001) ниже через 1 мес. приема, стати-

стически значимое (p < 0,0001) снижение также отмеча-

лось через 2 мес. приема комбинации α-дигидро-

эргокриптина и кофеина. Таким образом, было показано, 

что вышеуказанная комбинация является эффективным и 

безопасным средством для профилактики мигрени.

Тот факт, что алкалоиды спорыньи не включены в 

перечень средств, имеющих доказательную базу в про-

филактике мигрени, скорее всего, обусловлен отсутстви-

ем международных рандомизированных плацебо-кон-

тролируемых исследований их эффективности. 

Таким образом, для эффективной профилактики 

мигрени могут использоваться препараты различных 

фармакологических групп, в т. ч. повышающие энергети-

ческий метаболизм мозговой ткани. Один из таких пре-

паратов – комбинация α-дигидроэргокриптина с кофеи-

ном, по данным крупного российского исследования, 

показал достаточно высокую эффективность в профилак-

тике мигрени. Поэтому, несмотря на отсутствие этого пре-

парата в международном перечне противомигренозных 

средств с доказанной эффективностью, комбинация 

α-дигидроэргокриптина и кофеина может быть рекомен-

дована как эффективное вспомогательное средство в 

профилактическом лечении мигрени.

Применение вазоактивных препаратов при 

дисциркуляторной энцефалопатии. Место комбинации 

α-дигидроэргокриптина и кофеина

Вахнина Н.В.: – В патогенетической терапии ДЭП 

используются лекарственные препараты с вазоактивным 

эффектом, которые способствуют улучшению текучести 

крови и расширению сосудов микроциркуляторного 

русла, а также препараты метаболического и нейротранс-

миттерного действия. Комбинация α-дигидроэргокрип-

тина и кофеина является препаратом комплексного дей-

ствия, сочетающим в себе вазоактивный, метаболический 

и нейротрансмиттерный эффекты. 

Основным морфологическим субстратом когнитив-

ных, двигательных и эмоциональных нарушений при ДЭП 

является лейкоареоз. В исследовании LADIS, результаты 

которого были опубликованы в 2011 г., было показано, 

что существует корреляция между выраженностью лейко-

•  Уменьшение агрегации
тромбоцитов

•  Улучшение метаболизма
в клетках головного мозга

•  Повышение устойчивости
нейронов к гипоксии

•  Снижение проницаемости
стенок сосудов

•  Блокада адренорецепторов
стенок сосудов

Тромбоцитарная
теория мигрени

Серотонинергическое 
действие

Митохондриальная
теория мигрени

Увеличение
потребления О2

Уменьшение 
экстравазации болевых 

медиаторов?

Уменьшение 
вазодилатации

Рисунок.    Эффекты вазобрала и патофизиология:
есть ли связь?
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ареоза и наличием депрессии и нарушениями походки 

[17]. Основным патогенетическим звеном развития лей-

коареоза является эндотелиальная дисфункция, ведущая 

к повышению проницаемости гематоэнцефалического 

барьера, что, в свою очередь, способствует демиелиниза-

ции белого вещества. В исследовании на животных были 

получены данные, что комбинация α-дигидроэргокриптина 

и кофеина уменьшает повышенную проницаемость 

капилляров, и, таким образом, реализуется ее эффект в 

отношении улучшения когнитивных, эмоциональных и 

двигательных расстройств, в первую очередь у пациентов 

с артериальной гипертензией. 

В экспериментальных исследованиях установлена 

способность комбинации α-дигидроэргокриптина и кофе-

ина уменьшать агрегацию эритроцитов и тромбоцитов, 

благодаря чему в сочетании с антиагрегантами она может 

несколько повышать эффективность последних, хотя 

самостоятельного значения как антиагрегант эта комби-

нация не имеет.

Хорошо известно, что важную роль в развитии когни-

тивных расстройств у пациентов с ДЭП играет нарушение 

работы серотонинергической и дофаминергической 

систем мозга. Это является одним из основных моментов в 

развитии когнитивных нарушений, поскольку дофамин 

необходим для обеспечения переключения внимания, для 

обучаемости, а серотонин обусловливает эмоционально 

значимую память, когда пациенты лучше запоминают эмо-

ционально значимые события. В генезе эмоциональных 

нарушений, таких как депрессия и апатия у пациентов с 

ДЭП, также играет роль нарушение дофаминергической 

передачи в мозге. Имеются экспериментальные данные, 

демонстрирующие, что применение комбинации 

α-дигидро эргокриптина и кофеина препятствует сниже-

нию действия катехоламинов. Эти данные были получены 

на животных с гипобарической гипоксией, у которых отме-

чалось снижение содержания дофамина и норадреналина 

в мозге. При добавлении комбинации α-дигидро эрго-

криптина и кофеина этот эффект нивелировался.

Пациентам с ДЭП свойственны астенические прояв-

ления. Поэтому легкое стимулирующее действие кофеи-

на, входящего в состав препарата, может повышать 

умственную и физическую работоспособность. 

Влияние комбинации α-дигидроэргокриптина и кофе-

ина на когнитивные и поведенческие нарушения у паци-

ентов с ДЭП убедительно продемонстрировано в рандо-

мизированном двойном слепом плацебо-контролируе-

мом исследовании, проведенном Р. Babeau в 1986 г. [18]. 

В исследование было включено 324 пациента, которых 

наблюдали в течение 3-х мес. В ходе исследования отме-

чено значительное и статистически достоверное улучше-

ние памяти на текущие события и повышение уровня 

сообразительности у пациентов с ДЭП, принимавших 

комбинацию α-дигидроэргокриптина и кофеина.

В 1990 г. R. Khalil et al. [19] провели двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование, где очень под-

робно оценивались когнитивные функции у пациентов с 

ДЭП. Оценивались кратковременная и долговременная 

память, внимание и зрительная память. Продемонстри-

ровано улучшение этих показателей на 27–55%, что было 

статистически достоверным (р < 0,01).

В наблюдательном многоцентровом исследовании 

О.С. Левина и соавт., выполненном в 2014 г. [20], детально 

проанализирована динамика когнитивных и аффектив-

ных нарушений, а также субъективных ощущений (ГБ, 

головокружение, шум в ушах, утомляемость) у 300 паци-

ентов с ДЭП на фоне артериальной гипертензии, прини-

мавших комбинацию α-дигидроэргокриптина и кофеина 

по 1 таблетке 2 раза в день в течение 3-х мес. 

Продемонстрирован хороший эффект исследуемого пре-

парата в отношении как субъективных, так и объективных 

неврологических расстройств, что сопровождалось зна-

чительным улучшением качества жизни больных. В иссле-

довании отмечены хорошая переносимость комбинации 

α-дигидро эрго криптина и кофеина, отсутствие ее влияния 

на уровень АД и его колебания, по данным суточного 

мониторирования. 

Применение вазоактивных препаратов при различных 

типах головокружения. Место комбинации 

α-дигидроэргокриптина и кофеина

Замерград М.В.: – Головокружение – распространен-

ный симптом в клинической практике. Среди наиболее 

частых причин вестибулярного головокружения выделяют 

доброкачественное пароксизмальное позиционное голо-

вокружение (ДППГ), болезнь Меньера, вестибулярную 

мигрень и вестибулярный нейронит. Роль вазоактивных и 

ноотропных препаратов в лечении этих заболеваний тра-

диционно переоценивается. Значительно более оправдан-

ным считается использование патогенетически обосно-

ванных лекарственных средств (которые в большинстве 

случаев не принадлежат к вазоактивным и ноотропным), а 

также различных вариантов вестибулярной гимнастики. 

Так, при ДППГ применяются различные лечебные репози-

ционные маневры, эффективность которых достигает 95%, 

при болезни Меньера  – диуретики и бетагистин, при 

вестибулярном нейроните – симптоматические средства в 

острейшем периоде заболевания (вестибулярные супрес-

санты и противорвотные препараты) и вестибулярная 

гимнастика на этапе восстановления, при вестибулярной 

мигрени – β-адреноблокаторы, антиконвульсанты и анти-

депрессанты. Тем не менее есть данные о возможной 

эффективности некоторых вазоактивных препаратов при 

различных формах вестибулярного и невестибулярного 

головокружения. Например, ницерголин и винпоцетин 

уменьшают выраженность головокружения у пациентов с 

хронической цереброваскулярной недостаточностью [21, 

22], а Актовегин уменьшает неустойчивость у пациентов с 

симптомами умеренного когнитивного расстройства [23].

Еще одним препаратом, эффективность которого иссле-

довалась при головокружении, была комбинация α-дигидро-

эргокриптина и кофеина. Двойное слепое плацебо-контро-

лируемое исследование, проведенное в 1983 г. P. Berthaux 

et al. [24], показало, что комбинация α-дигидроэргокриптина 

и кофеина в дозе 4 мг/сут (по α-дигидроэргокриптину) на 

протяжении 2 мес. достоверно (р = 0,04) уменьшала выра-

женность головокружения у пациентов с ДЭП.
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Еще одно исследование, проведенное P. Babeau et al. 

в 1986 г. [8], оценивало эффективность комбинации 

α-дигидро эргокриптина и кофеина при невестибулярном 

головокружении у пациентов с хронической цереброва-

скулярной недостаточностью. В исследование было вклю-

чено 324 пациента в возрасте 60–80 лет. Динамика сим-

птомов оценивалась по шкале EACG. На основании 

результатов исследования был сделан вывод о том, что 

комбинация α-дигидроэргокриптина и кофеина уменьша-

ет выраженность головокружения. Кроме того, было пока-

зано, что на фоне приема этого препарата уменьшались 

ГБ, улучшалась память на недавние события и живость 

восприятия.

В исследовании О.С. Левина с соавт. также было пока-

зано, что при ДЭП после 3-х мес. терапии комбинацией 

α-дигидроэргокриптина и кофеина уменьшалась выра-

женность головокружения [10].

Наличие кофеина в составе комбинации с α-дигидро-

эргокриптином (в дозе 40 мкг/таб.) позволяет предпо-

ложить его способность стимулировать вестибулярную 

компенсацию при центральной и периферической 

вестибулопатии. Влияние кофеина на вестибулярную 

компенсацию исследовалось в экспериментах на живот-

ных. Эти исследования показали, что кофеин может 

ускорять восстановление при вестибулопатиях. Экстра-

полируя данные этих исследований на человека, можно 

предположить его способность ускорять восстановление 

при периферических и центральных вестибулярных рас-

стройствах (например, вследствие вестибулярного ней-

ронита, лабиринтита, травм лабиринта или инсульта с 

поражением центральных отделов вестибулярной систе-

мы). Применение комбинации α-дигидроэргокриптина и 

кофеина при еще одном заболевании периферической 

вестибулярной системы – болезни Меньера оправданно 

не только ее способностью стимулировать вестибуляр-

ную компенсацию, но и улучшать гидро- и гемодинамику 

внутреннего уха.

Применение вазоактивных препаратов при ушном шуме

и болезни Меньера. Место комбинации α-дигидроэрго-

криптина и кофеина

Морозова С.В.: – Серьезной медико-социальной про-

блемой остается шум в ушах, распространенность которо-

го составляет до 15% взрослого населения. Велико влия-

ние шума как на качество жизни пациента в целом, так и 

на профессиональную сферу, т. к. ощущение шума в ушах, 

особенно интенсивного, нередко приводит к нарушению 

привычного образа жизни, служит причиной диссомнии и 

симптоматической депрессии. Принято говорить о субъ-

ективном и объективном шуме в ушах. Объективный 

ушной шум составляет лишь 5%, в 95% случаев  – это 

субъективный ушной шум. Назначение вазоактивных 

препаратов актуально при субъективном ушном шуме, 

который может возникать по следующим причинам: мета-

болические нарушения, к которым относятся атероскле-

роз церебральных сосудов, гепатит, сахарный диабет, 
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гипогликемия, гипо- и гипертиреоз; заболевания наруж-

ного, среднего, внутреннего уха; опухоли (акустическая 

невринома); интоксикация (действие ототоксических 

лекарственных препаратов); психоневрологические 

заболевания (рассеянный склероз, шизофрения, депрес-

сивные состояния). 

Самой частой причиной субъективного ушного шума 

является сенсоневральная тугоухость (СНТ). На сегод-

няшний день около 13 млн человек имеют значимое 

снижение слуха. По прогнозам ВОЗ, приблизительно к 

2020 г. на 30% увеличится численность населения с 

социально значимым снижением слуха. Это определяет 

высокую степень актуальности проблемы в целом, а 

также задачи поиска эффективной терапевтической 

тактики. 

Принято выделять несколько факторов развития 

острой СНТ, среди которых чаще всего встречаются 

инфекционный и сосудистый факторы. Важно отметить, 

что одна из основных теорий развития СНТ имеет в 

своей основе положение о тесной взаимосвязи цере-

бральных сосудистых заболеваний и поражений рецеп-

торов структуры внутреннего уха. Цереброваскулярные 

расстройства приводят к ишемии, нарушению трофики, 

поражениям центральных отделов слухового анализато-

ра. Эти данные говорят о том, что нельзя делать акцент 

только на коррекции периферических расстройств. И, 

наконец, нарушения регуляции сосудистого тонуса, ате-

росклеротические изменения вызывают гемодинамиче-

ски обусловленную гипоксию лабиринта и, как след-

ствие, клинические проявления в виде снижения слуха и 

ушного шума. В связи с вышесказанным применение 

комбинации α-дигидро эргокриптина и кофеина при 

данных кохлеарных нарушениях, безусловно, следует 

считать целесообразным.

Если говорить о возрастном аспекте, то следует под-

черкнуть, что сосудистая этиология сенсоневральной 

тугоухости занимает лидирующую позицию в старших 

возрастных группах, и в повседневной клинической 

практике комбинация α-дигидроэргокриптина и кофеина 

широко применяется именно у пациентов пожилого и 

старческого возраста. 

Актуальной проблемой отоларинологической практи-

ки остается повышение эффективности лечения пациен-

тов с болезнью Меньера. Единой теории развития данно-

го заболевания на сегодняшний день нет. С учетом обсуж-

даемой в настоящей публикации целесообразности вазо-

активной терапии при болезни Меньера заслуживает 

внимания сосудистая теория. Установлено, что непосред-

ственной причиной болезни Меньера является увеличе-

ние количества эндолимфы во внутреннем ухе – гидропс 

лабиринта. Определенное значение в развитии этого 

заболевания имеет вегетативный дисбаланс, преимуще-

ственно преобладание парасимпатической части вегета-

тивной нервной системы, что установлено многочислен-

ными исследованиями и клиническими проявлениями. 

Предрасполагающим фактором является нарушение кро-

вообращения в системе васкуляризации лабиринта, 

наряду с нарушением водно-солевого обмена, дисфунк-

цией эндокринной системы и анатомическими предрас-

полагающими факторами. Не следует забывать об осо-

бенностях клинического течения и атипичных формах 

болезни Меньера (в частности, синдром Лермуайе), кото-

рые наблюдаются на фоне церебральной ангиогенной 

патологии. 

Известно, что до 85% случаев физиологического 

течения климактерия осложняются менопаузальным 

синдромом, который проявляется в том числе вазомо-

торными нарушениями. Уровень половых гормонов 

играет важную роль в регуляции метаболических и ней-

ровегетативных процессов, в состоянии проницаемости 

капилляров и венул. Снижение гуморального уровня 

эстрадиола может вызывать гемодинамические наруше-

ния в лабиринте и, как следствие, развитие кохлеовести-

булярных расстройств, манифестацию или обострение 

болезни Меньера.

Рациональный подход к лечению пациентов с кохлео-

вестибулярной патологией предполагает применение 

медикаментозной терапии, рефлексотерапии, гипербари-

ческой оксигенации, слухопротезирования, хирургическо-

го лечения. Обоснованное применение вазоактивных 

препаратов повышает эффективность применяемого ком-

плекса лечебных мероприятий. Болезнь Меньера, ушной 

шум, ангиогенные лабиринтные нарушения находятся в 

перечне показаний к назначению комбинации α-дигидро-

эргокриптина и кофеина, важным преимуществом которой 

является наличие в составе лекарственной формы кофеи-

на. Рациональное сочетание входящих в состав комбини-

рованного препарата компонентов обеспечивает полива-

лентное действие препарата: сосудистый компонент 

α-дигидроэргокриптин влияет на гидро- и гемодинамику 

внутреннего уха, а кофеин стимулирует вестибулярную 

компенсацию. 

Применение комбинации α-дигидроэргокриптина и 

кофеина у пациентов с пароксизмальными состояниями

Лебедева А.В.: – Неврологические нарушения у паци-

ентов с эпилепсией, помимо приступов, включают и такие 

коморбидные симптомы, как ГБ, головокружение, шат-

кость при ходьбе, нарушения походки, снижение памяти 

и внимания и нарушения в эмоциональной сфере. До 45% 

пациентов с эпилепсией жалуются на ГБ, при этом у 15% 

пациентов с височной эпилепсией в структуре заболева-

ния есть приступы ГБ височной локализации, сходные с 

мигренью. Около 50% пациентов с эпилепсией жалуются 

на головокружение, шаткость при ходьбе, нарушения 

походки, причем среди этих пациентов много молодых 

людей работоспособного возраста, 45% пациентов отме-

чают снижение памяти и внимания, 30–40% пациентов 

имеют нарушения в эмоциональной сфере.

На нашей кафедре наблюдалось 19 пациентов от 55 

до 72 лет с симптоматической фокальной эпилепсией 

постинсультного генеза (длительность заболевания – от 6 

мес. до 5 лет). Все пациенты получали стабильные дозы 

противоэпилептических средств в течение 6 мес. Для 

коррекции сопутствующих нарушений использовалась 

комбинация α-дигидроэргокриптина и кофеина в течение 
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2 мес. и более. На фоне этой терапии отмечалось умень-

шение жалоб на ГБ (у всех пациентов), головокружение и 

эмоциональные нарушения (у 80%), утомляемость и асте-

нию (у 86,7%), забывчивость и эмоциональную лабиль-

ность (у 83,3%), нарушения походки и статики (у 55,6%). 

Положительные изменения (в среднем на 30%) отмечены 

по шкале качества жизни (EQ-5D) по всем пяти показате-

лям: тревога/депрессия, боль, повседневная деятельность, 

самообслуживание, подвижность. 

Применение комбинации α-дигидроэргокриптина и 

кофеина в реальной практике

Бурд С.Г.: – Результаты опроса, проведенного среди 

неврологов Центрального административного округа 

Москвы, работающих как в государственной системе 

здравоохранения, так и в частных клиниках, показали, 

что комбинация α-дигидроэргокриптина и кофеина 

наиболее востребована при таких состояниях, как сни-

жение умственной активности, нарушение внимания и 

памяти, мигрень, венозная недостаточность, в меньшей 

степени  – при вестибулярных и лабиринтных наруше-

ниях (головокружение, шум в ушах, гипоакузия) ишеми-

ческого генеза. Применение препарата при таких заре-

гистрированных в инструкции показаниях, как цере-

броваскулярная недостаточность (в т. ч. вследствие 

церебрального атеросклероза) и последствия наруше-

ния мозгового кровообращения ограниченно вслед-

ствие отсутствия у врачей информации об эффектив-

ности комбинации α-дигидроэрго криптина и кофеина 

при данных патологиях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация α-дигидроэргокриптина и кофеина приме-

няется для лечения цереброваскулярной недостаточности

(в т. ч. вследствие церебрального атеросклероза), послед-

ствий нарушения мозгового кровообращения, вестибуляр-

ных и лабиринтных нарушений (головокружение, шум в 

ушах, гипоакузия) ишемического генеза, а также болезни 

Меньера более 30 лет. За это время была накоплена значи-

мая доказательная база, подтверждающая ее эффективность 

в отношении блокады α1- и α2-адрено рецепторов, серо-

тонин- и дофаминергическое действие, влияние на умень-

шение проницаемости капилляров и снижение агрегации 

эритроцитов и тромбоцитов. Такое комплексное действие 

позволяет реализовать эффект препарата в отношении сим-

птомов ДЭП (ХИГМ), а также для облегчения симптомов 

головокружения. Вместе с тем нельзя не отметить, что при-

менение комбинации α-дигидро эргокриптина и кофеина в 

реальной практике зачастую осуществляется в том числе по 

показаниям, не указанным в инструкции для медицинского 

применения, и при этом в исследованиях реальной практики 

показало эффективность и благоприятный профиль пере-

носимости. Очевидно, что потенциал использования данной 

комбинации может быть значительно больше. Имеется необ-

ходимость дальнейшего образования врачей-неврологов в 

отношении лечения цереброваскуляр ной недостаточности и 

последствия нарушения мозгового кровообращения, с пред-

ставлением результатов клинических исследований и дан-

ных реальной клинической практики, а также расширения 

сферы применения данной комбинации.
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Эффективная терапия соматоформных рас-

стройств, несмотря на накопленный опыт, до 

настоящего времени остается одной из актуаль-

ных проблем пограничной психиатрии. Данная группа 

патологических состояний включает в себя целый ряд 

диагностических категорий, объединяющим свойством 

которых является имитация симптомов соматических 

заболеваний.

Длительная история разработки терапевтических стра-

тегий привела многих исследователей к выводу, что в ряду 

психотропных средств существует группа препаратов 

(различных фармакологических классов) с отчетливым 

соматотропным действием. Данное обстоятельство позво-

лило использовать данные медикаменты с целью купиро-

вания патологических телесных сенсаций, доминирующих 

в клинической картине соматоформных расстройств. 

Одним из первых и наиболее часто используемых препа-

ратов с соматотропным действием стал сульпирид. 

Несмотря на то, что сульпирид – антипсихотик класса 

замещенных бензамидов, традиционно используется в 

терапии психотических состояний, спектр его психотроп-

ной активности на практике оказался более широким. Как 

показали исследования, препарат обладает дозозависи-

мым эффектом: демонстрирует антипсихотическую актив-

ность в высоких дозах (начиная от 800 мг/сут), но в низких 

дозировках (100–400 мг/сут) обнаруживает свойства, 

значительно расширяющие сферу его применения [1, 2]. 

Наиболее часто используемыми эффектами сульпирида 

являются противотревожное действие и воздействие на 

соматоформную симптоматику (соматовегетативные про-

явления и алгии, в т. ч. и более сложные по структуре 

сенестопатии, сенестезии и телесные фантазии). 

Психотропная активность сульпирида реализуется вли-

янием на допаминовую систему (блокадой дофаминовых 

рецепторов D2, D3 и D4 [3, 4]). Следует отметить, что в ряду 

современных антипсихотиков сульпирид принадлежит к 

числу препаратов с благоприятным профилем переноси-

мости. Данное обстоятельство обусловлено тем, что пре-

парат не вступает во взаимодействие с другими рецептор-

ными системами (адренергической, холинергической, 

гистаминергической), что помогает избежать типичных для 

многих антипсихотиков нежелательных явлений. 

К положительным сторонам препарата следует отнести 

и тот факт, что он не метаболизируется в печени. 

Соответственно, сульпирид не обладает гепатотоксиче-

ским действием. Более того, данное обстоятельство исклю-

чает возможность лекарственного взаимодействия с 

медикаментами, метаболизм которых протекает с участи-

ем изоферментов печени. Это свойство сульпирида широ-

ко используется при комбинировании его с другими пре-

паратами (как психотропными, так и соматотропными).

К нежелательным эффектам, потенциально возможным 

на терапии сульпиридом, следует отнести экстрапирамид-

ные расстройства, свойственные всем допаминергическим 

антипсихотикам. Однако благодаря характерной для суль-

пирида избирательной блокаде лишь трех типов допами-

новых рецепторов частота и выраженность экстрапирамид-

ных расстройств невысока. Можно отметить и определен-

ную дозозависимость экстрапирамидных нарушений на 

терапии сульпиридом – в низких дозах (до 400–600 мг/сут) 

использование препарата не требует дополнительного 

назначения корректоров. Кроме того, возникающие экстра-

пирамидные расстройства, как правило, слабовыражены и 

исчерпываются явлениями акатизии. 

Е.В. КОЛЮЦКАЯ, д.м.н., профессор, Научный центр психического здоровья, Москва

РОЛЬ СУЛЬПИРИДА
В ЛЕЧЕНИИ СОМАТОФОРМНЫХ РАССТРОЙСТВ
Представлены рекомендации по лечению соматоформных расстройств с использованием препарата сульпирид (Эглонил). 

Анализ возможности использования сульпирида при лечении соматоформных расстройств показал, что широкий спектр 

действия препарата, включающий противотревожный, соматотропный и активизирующий эффекты, обеспечивает хоро-

ший терапевтический ответ при всех видах соматоформных расстройств. Высокий уровень безопасности сульпирида не 

только способствует более эффективному купированию симптоматики в рамках пограничной психической патологии, но 

и делает возможным его применение в общемедицинской практике с целью коррекции сопутствующих соматическим 

заболеваниям тревожных и функциональных расстройств.

Ключевые слова: соматоформные расстройства, терапия, сульпирид.

E.V. KOLYUTSKAYA, MD, Prof., Scientific Center of Mental Health, Moscow

ROLE OF SULPIRIDE IN THE TREATMENT OF SOMATOFORM DISORDERS

Recommendations for treatment of somatoform disorders with use of the drug sulpiride (Eglonyl) are provided. The analysis of 

possibility of use of sulpiride in the treatment of somatoform disorders has shown that a wide range of action of the drug, 

including antianxiety, growth and catalytic effects, provides a good therapeutic response in all types of somatoform disorders. 

A high level of safety of sulpiride not only promotes more effective relief of symptoms within the borderline mental pathology, 

but also makes possible its use in general medical practice for correction of concomitant somatic diseases of alarming and 

functional disorders.

Keywords: somatoform disorders, therapy, sulpiride.
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Также следует указать на возможность возникновения 

гиперпролактинемии, обусловленной стимуляцией гипо-

физа вследствие блокады дофаминовых D2-рецепторов в 

туберо-инфундибулярной области, которая лимитирует 

назначение препарата пациентам с эндокринной патоло-

гией. 

С учетом спектра психотропной активности, а также 

высокого уровня безопасности сульпирид (Эглонил) до 

настоящего времени остается одним из наиболее часто 

назначаемых антипсихотиков в общей медицине. 

Исторически наиболее широкое применение препарат 

полу чил в гастроэнтерологии. В комплексной терапии 

большого числа заболеваний желудочно-кишечного 

тракта используется не только анксиолитический и 

сомато тропный эффект препарата, но и ряд свойств, 

непосредственно влияющих на функцию пищеваритель-

ного тракта, – нормализация моторики (как верхних, так 

и нижних отделов желудочно-кишечного тракта), проти-

водиспепсическое действие [5–7]. Также хорошо изве-

стен его заживляющий эффект в комплексном лечении 

язвенных и эрозивных поражений желудка, двенадцати-

перстной кишки, тонкого и толстого кишечника [8–10]. 

Кроме того, сульпирид до настоящего времени остается 

препаратом «первого ряда» при лечении синдрома раз-

драженного кишечника как в его чистом виде, так и в 

качестве сопутствующего расстройства при других 

гастроэнтерологических заболеваниях.

Помимо гастроэнтерологии, препарат нашел примене-

ние и в других областях общей медицины. В неврологии 

сульпирид используется в комплексной терапии мигрени 

и других краниоалгий в качестве средства, купирующего 

сопутствующие вегетативные расстройства [11, 12]. В уро-

логии препарат применяется при функциональных нару-

шениях моторики мочевого пузыря, а также в целях уси-

ления антиалгического эффекта при урогенитальных 

болях. Существуют также исследования, показавшие пра-

вомерность использования сульпирида в дерматологиче-

ской практике. Препарат с успехом применялся в ком-

плексной терапии (при наличии сопутствующих тревож-

но-фобических расстройств) при атопическом дерматите, 

розацеа, а также показал высокую эффективность при 

лечении состояний, имитирующих дерматологическую 

патологию, – невротических экскориациях [13–15].

В целом сульпирид находит применение и в других 

областях медицины, но в подавляющем числе случаев (за 

исключением гастроэнтерологии) речь идет о состояниях, 

осложненных тревожными и соматоформными расстрой-

ствами. Именно эти симптомокомплексы являются основ-

ными мишенями при использовании препарата в невысо-

ких (до 400, реже 600 мг/сут) дозах.

Как уже говорилось, в психиатрической практике суль-

пирид применяется достаточно широко. И если для купи-

рования острой психотической симптоматики препарат 

используется не так часто, то в пограничной психиатрии 

это один из наиболее часто назначаемых антипсихотиков. 

Говоря о спектре психотропной активности сульпири-

да, следует в первую очередь отметить его анксиолитиче-

ский эффект. Препарат используется фактически при 

всем спектре тревожных расстройств, начиная от субсин-

дромальных панических атак и заканчивая явлениями 

обсессивно-компульсивного расстройства (исключая слу-

чаи с установленной лекарственной резистентностью, 

требующие более интенсивной антипсихотической тера-

пии). Диапазон суточных доз, используемых для купиро-

вания тревоги, достаточно широк: от 50 мг при слабовы-

раженных панических приступах до 400–600 мг в случа-

ях тяжелой хронической тревоги и стойкой агорафобии. В 

качестве анксиолитика сульпирид применяется при тре-

вожных депрессиях в качестве средства усиления эффек-

та базисной антидепрессивной терапии. 

Также широко используется еще одно свойство пре-

парата – активирующий эффект, проявляющийся в невы-

соких дозах (100–400 мг/сут). В этих случаях препарат 

(обычно также назначаемый в комбинации с антидепрес-

сантом) применяется при депрессиях с доминированием 

анергической симптоматики  – астенических и апатиче-

ских проявлений. Существовавшее ранее предположение 

о наличии в спектре психотропной активности сульпири-

да определенной антидепрессивной активности так и не 

получило дальнейшего развития. В действительности 

монотерапия действенна преимущественно при неглубо-

ких депрессиях, в структуре которых преобладают явле-

ния соматизации и астении. Положительный эффект, 

достигаемый в этих случаях, скорее всего, объясняется 

другими свойствами препарата  – активизирующим и 

соматотропным действием [2]. 

Несмотря на всю широту спектра терапевтической 

активности сульпирида, стоит отметить, что его самым 

уникальным свойством является воздействие на сомато-

вегетативные проявления. Именно эта особенность 

позволяет рассматривать сульпирид в качестве препара-

та первого выбора в терапии соматоформных рас-

стройств. 

Как уже говорилось, соматоформные расстройства 

представляют собой обширную группу психопатологиче-

ских состояний, в структуре которых в качестве ведущего 

симптомокомплекса выступают патологические телесные 

сенсации.

Согласно действующей международной классифика-

ции психических расстройств (МКБ-10), в этой группе 

выделяют: 

 ■ Соматизированное расстройство (F45.0). 

 ■ Ипохондрическое расстройство (F45.2). 

 ■ Соматоформную дисфункцию вегетативной нервной 

системы (F45.3).

 ■ Устойчивое соматоформное болевое расстройство (F45.4).

Подходы к терапии соматоформных расстройств раз-

нообразны и включат несколько классов психотропных 

препаратов: антидепрессанты, антипсихотики, анксиоли-

тики (бензодиазепинового и небензодиазепинового ряда). 

Реже используются нормотимики и ноотропные средства. 

Следует отметить, что сходный набор используемых пре-

паратов не означает наличие некоего универсального 

подхода к терапии вышеперечисленных расстройств, что, 

в свою очередь, диктует необходимость дифференциро-

ванного анализа терапевтических стратегий.
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СОМАТОФОРМНАЯ ДИСФУНКЦИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ (ОРГАННЫЕ НЕВРОЗЫ)

Расстройство представлено двумя группами симпто-

мов: собственно симптомами вегетативного возбуждения 

(сердцебиение, тремор, гипергидроз и др.) и патологиче-

скими телесными сенсациями, относящимися к опреде-

ленным органам или органным системам: сердечно-сосу-

дистой (F45.30: кардионевроз), верхней части желудочно-

кишечного тракта (F45.31: невроз желудка, психогенная 

аэрофагия, икота, диспепсия, пилороспазм), нижней части 

желудочно-кишечного тракта (F45.32: синдром раздра-

женного кишечника), органам дыхания (F45.33: гипервен-

тиляция, психогенный кашель и одышка), мочеполовой 

(F45.34: психогенная дизурия). 

Как правило, выбор терапевтической стратегии зави-

сит от двух основных факторов: степени выраженности 

соматовегетативных проявлений и локализации патоло-

гических телесных сенсаций. Последнее обстоятельство 

нередко является определяющим в выборе препарата.

К примеру, соматоформная дисфункция с доминирую-

щими явлениями психогенной задержки мочеиспускания, 

как правило, исключает возможность использования три-

циклических антидепрессантов исходя из спектра неже-

лательных явлений, свойственных этим препаратам. 

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

также потенциально небезопасны в случаях психогенной 

диареи в рамках синдрома раздраженного кишечника.

Выбор антипсихотика также требует оценки спектра 

нежелательных явлений с точки зрения риска отрицатель-

ного влияния на те или иные симптомы «органного невро-

за». Исключение составляет сульпирид  – хорошая пере-

носимость препарата, а главное, наличие положительного 

соматотропного эффекта делают его препаратом первого 

выбора при всех видах соматоформных дисфункций.

Влияние сульпирида на симптоматику соматоформ-

ной дисфункции вегетативной нервной системы можно 

рассмотреть на примере лечения пациента с явлениями 

кардионевроза. 

Мужчина 46 лет обратился с жалобами на периодиче-

ски возникающие боли в левой части грудной клетки. 

Данные специализированных обследований не выявили 

существенной патологии, что послужило поводом направ-

ления пациента к психиатру. К моменту начала лечения 

наблюдались приступы выраженных болей в кардиальной 

области, возникающие без внешней провокации, сопрово-

ждавшиеся учащенным сердцебиением, чувством нехват-

ки воздуха, резкой потливостью. В период приступа страх 

смерти не наблюдался, но отмечалась выраженная тревога 

за свое состояние, опасения наличия заболевания сердца. 

По миновании приступов (расцененных как неразверну-

тые панические атаки) вегетативная симптоматика и явле-

ния гипервентиляции полностью редуцировались, однако 

сохранялись патологические телесные сенсации в карди-

альной области. Обращало на себя внимание крайнее раз-

нообразие болевых ощущений  – от достаточно простых 

(колющих, сжимающих, давящих) до несколько вычурных 

(ощущение «переворачивания и смещения сердца»).

Ввиду того, что в состоянии пациента доминировали 

именно телесные сенсации, как гомономные (простые, 

имитирующие соматические симптомы), так и гетероном-

ные (необычные ощущения, не характерные для кардио-

логических заболеваний), пациенту был назначен Эглонил 

в дозе 50 мг/сут с последующим повышением суточной 

дозы до 100 мг. Уже в течение первой недели терапии 

было отмечено выраженное снижение частоты и интен-

сивности панических атак. В структуре приступов редуци-

ровались явления тревоги и сопутствующие им вегета-

тивные расстройства. Несмотря на то что спустя две 

недели (сульпирид в дозе 100 мг/сут) пароксизмальные 

состояния уже не регистрировались, болевые ощущения 

стойко сохранялись в клинической картине. Полная 

редукция патологических телесных сенсаций была 

достигнута в течение последующих четырех недель лече-

ния, при этом с учетом стойкости кардиоалгий использо-

валась более высокая терапевтическая доза  – 300 мг 

сульпирида в сутки.

Представленный клинический случай наглядно демон-

стрирует спектр терапевтической активности Эглонила 

(сульпирида) и особенности его использования. Можно 

уверенно говорить, что препарат, несомненно, обладает 

анксиолитическим действием  – панические приступы 

подверглись обратному развитию в достаточно сжатые 

сроки. Хотя следует отметить, что монотерапия высоко-

эффективна преимущественно в случаях субсиндромаль-

ных панических атак, как это было в рассматриваемом 

клиническом наблюдении, и что терапию развернутых 

панических приступов (особенно в рамках панического 

расстройства) уместно проводить в комбинации с анти-

депрессантами.

Вторым важным аспектом терапевтической активно-

сти сульпирида является воздействие на патологические 

телесные сенсации, однако по сравнению с противотре-

вожным эффектом для достижения редукции алгических 

расстройств требуются более длительные курсы лечения 

и в ряде случаев более высокие суточные дозировки. 

Другим показанием для повышения доз сульпирида явля-

ется наличие в клинической картине гетерономных теле-

сных ощущений, состояний более сложных по структуре и 

менее чувствительных к терапии.

Таким образом, основная тактика лечения кардионев-

роза строится на монотерапии сульпиридом, обеспечива-

ющей, с одной стороны, достаточно быструю редукцию 

тревоги и вегетативных проявлений, в т. ч. в рамках пани-

ческих атак, а с другой – обратное развитие патологиче-

ских телесных сенсаций. При недостаточном эффекте, 

Cульпирид принадлежит к числу препаратов
с благоприятным профилем переносимости. 
Cульпирид не вступает во взаимодействие
с другими рецепторными системами (адренер-
гической, холинергической, гистаминергической), 
что помогает избежать типичных для многих 
антипсихотиков нежелательных явлений
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например при развернутых панических атаках и стойко 

сохраняющейся тревоге, необходимо повышение дозы 

препарата и/или усиление терапии за счет присоедине-

ния другого анксиолитика (короткого курса производных 

бензодиазепина либо антидепрессанта с противотревож-

ной активностью). Коррекцию дозы в сторону повышения 

также уместно производить при неполной редукции 

болевых ощущений, а также в случаях явного доминиро-

вания в клинической картине гетерономных телесных 

сенсаций (сенестопатий, телесных фантазий).

Сходный алгоритм терапии применим и к другим 

формам органных неврозов  – во всех случаях лечение 

уместно начинать с невысоких (100–200 мг/сут) доз суль-

пирида, с их возможной последующей коррекцией.

В качестве дополнительной терапии при разных вари-

антах органных неврозов используются дифференциро-

ванные стратегии. Так, при синдроме раздраженного 

кишечника совместно с Эглонилом используются трици-

клические антидепрессанты, за исключением случаев 

психогенных запоров. При синдроме психогенной задерж-

ки мочеиспускания, в случае недостаточной эффективно-

сти монотерапии, применяются короткие курсы произво-

дных бензодиазепина. При синдроме гипервентиляции 

оправданно дополнительное назначение антидепрессан-

тов с противотревожным действием, в т. ч. ингибиторов 

обратного захвата серотонина. При этом следует отметить, 

что необходимость в дополнительной терапии возникает 

обычно в случаях лекарственной резистентности либо при 

тяжелом течении расстройств. Состояния легкой и умерен-

ной степени тяжести успешно купируются монотерапией 

при условии адекватно подобранной дозы препарата. 

СОМАТИЗИРОВАННОЕ РАССТРОЙСТВО

Соматизированное расстройство является в опреде-

ленной степени антиподом органных неврозов, посколь-

ку соматовегетативная симптоматика, наблюдающаяся 

при этом виде патологии, не имеет постоянной привязки 

к конкретной системе органов. Данный вариант сомато-

формного расстройства принадлежит к числу хрониче-

ских состояний (согласно МКБ-10, длительность его 

должна превышать два года). Клиническая картина скла-

дывается из многочисленных и крайне изменчивых ощу-

щений, имитирующих различную соматическую патоло-

гию. В отличие от органных неврозов патологические 

телесные сенсации проявляются сразу в нескольких 

системах органов и постоянно меняют локализацию. 

Характерны разнообразные функциональные нарушения, 

а также многочисленные телесные сенсации, преимуще-

ственно гомономного характера. 

Диагностика соматизированного расстройства пред-

ставляет серьезные трудности, поскольку симптоматика 

имитирует классические проявления известных сомати-

ческих заболеваний, дифференциация с которыми воз-

можна лишь при проведении адекватных жалобам обсле-

дований. Второй проблемой является необходимость 

исключения аффективной природы расстройств  – пато-

логические телесные сенсации нередко оказываются 

одним из проявлений неглубоких хронических депрес-

сий, например соматизированных дистимий.

Соответственно, началу терапии должно предшество-

вать соматическое обследование и тщательное исключе-

ние аффективных расстройств. 

Использование сульпирида в случаях соматизирован-

ного расстройства наиболее предпочтительно, в первую 

очередь с учетом его соматотропной активности (влияние 

на соматовегетативные нарушения и телесные сенсации). 

Также его преимущественное использование показано 

из соображений хорошей переносимости. Для пациентов 

с соматизированным расстройством характерно обостре-

ние симптоматики в ответ на нежелательные явления, 

возникающие при использовании психотропных препа-

ратов, с последующей фиксацией неприятных ощущений.

Основной проблемой терапии соматизированного 

расстройства является его хроническое течение. 

Соответственно, сульпирид используется не только в рам-

ках курсового лечения, имеющего целью купирование 

соматизированных проявлений, но и в качестве длитель-

ной противорецидивной терапии. В этой связи выбор 

суточных дозировок должен не только строиться с пози-

ций достижения максимального эффекта, но и учитывать 

возможность длительного приема препарата без наруше-

ния предписанного режима дозирования. 

Следует также отметить, что в случаях, когда соматизи-

рованные проявления выявляются в рамках хронических 

депрессий, т. е. не соответствуют критериям соматизиро-

ванного расстройства, также уместно использование 

сульпирида, но уже в качестве дополнительного к анти-

депрессивной терапии препарата. 

ИПОХОНДРИЧЕСКОЕ РАССТРОЙСТВО

В традициях отечественной психиатрии ипохондрия 

является достаточно широким понятием, включающим и 

органные неврозы, и соматизированное расстройство, 

поскольку в структуре этих психопатологических образо-

ваний, как правило, наблюдаются в той или иной степени 

выраженные ипохондрические трактовки соматовегета-

тивных нарушений («фобическая ипохондрия», «невроти-

ческая ипохондрия»). Однако с позиций МКБ-10 ипохон-

дрическое расстройство рассматривается как отдельная 

диагностическая единица. Определяющей чертой ипо-

хондрии, по МКБ-10, являются стойкие идеи или убежде-

ния в наличии одного или нескольких тяжелых соматиче-

ских заболеваний. Наблюдаемые в клинической картине 

функциональные нарушения и патологические телесные 

сенсации трактуются с позиций разработанной больным 

концепции предполагаемой болезни. 

Для ипохондрического расстройства характерны 

поведенческие нарушения, направленные на борьбу с 

мнимой болезнью. В отличие от пациентов с соматизиро-

ванным расстройством, поведение которых исчерпывает-

ся лишь многочисленными обследованиями, больные 

ипохондрией имеют собственную концепцию заболева-

ния, самостоятельно разрабатывают методы лечения, 

порой небезопасные, и применяют их на практике.
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Именно такие нарушения поведения являются опре-

деляющей чертой ипохондрического расстройства, в то 

время как функциональные нарушения и патологические 

телесные сенсации могут быть представлены минимально 

(нередко одним малозначительным симптомом).

Терапевтические стратегии при ипохондрическом 

расстройстве имеют иную направленность, нежели тако-

вые при соматизированном расстройстве и органных 

неврозах. Речь идет не о купировании патологических 

телесных ощущений, фактически вторичных по отноше-

нию к ипохондрическим идеям, а о коррекции идеатор-

ных и поведенческих расстройств.

При выборе сульпирида в качестве основного сред-

ства терапии ипохондрического расстройства следует 

учитывать в первую очередь выраженность психопато-

логических нарушений. В случаях когда идеаторные рас-

стройства не превышают уровень тревожных опасений 

и не наблюдается тенденций к аутодеструктивному

и сутяжному поведению, возможно использование 

Эглонила в малых и средних дозах (100–600 мг/сут).

В случаях когда ипохондрические идеи приобретают 

сверхценный характер и существенно отражаются на 

образе жизни пациентов, уместно рассматривать аль-

тернативу между назначением сульпирида в суточных 

дозах выше 600 мг и использованием другого антипси-

хотика. Во втором случае предпочтение отдается пре-

паратам, обеспечивающим в относительно невысоких 

дозах коррекцию идеаторных расстройств (галопери-

дол, рисперидон, оланзапин и др.).

УСТОЙЧИВОЕ СОМАТОФОРМНОЕ БОЛЕВОЕ 

РАССТРОЙСТВО

Проявляется хроническими патологическими телесны-

ми сенсациями, как правило постоянной локализации, в 

виде стойких болевых ощущений, не имеющих под собой 

соматической основы. Телесные сенсации носят мучитель-

ный характер и присутствуют постоянно, в некоторых 

случаях с короткими эпизодами послабления интенсив-

ности. Локализация их разнообразна: краниоалгии, боли в 

области живота, малого таза, позвоночника и пр.

В некоторых случаях хроническое соматоформное 

болевое расстройство принимает характер «ограниченной 

(circumscripta) ипохондрии», проявляющейся сверхценной 

одержимостью алгиями, сопряженной с попытками иници-

ации оперативного вмешательства и удаления «больного 

органа». В этих случаях патологические телесные сенсации 

имеют четкую и неизменную локализацию на определен-

ном участке тела и воспринимаются как чужеродные.

В отличие от ипохондрического расстройства, у больных, 

как правило, не формируется систематизированных идей, 

объясняющих происхождение болей; аномальное поведе-

ние имеет целью избавление от боли любыми способами 

(операции, нетрадиционные методы лечения).

Терапевтическая тактика при устойчивом сомато-

формном болевом расстройстве основана, учитывая хро-

нический характер страдания, на длительном использо-

вании антипсихотиков, обладающих соматотропной 

активностью. В их ряду с учетом хорошей переносимости 

и безопасности сульпирид можно рассматривать в каче-

стве препарата первого выбора. Более того, тот факт, что 

препарат не вызывает явлений поведенческой токсич-

ности, делает возможным применение его в рамках дли-

тельной, иногда многолетней, поддерживающей терапии. 

Диапазон используемых доз колеблется в широких пре-

делах: в некоторых случаях положительный эффект 

достигается на дозах 200–300 мг/сут, в случаях много-

летнего существования болей оправданно более интен-

сивное лечение (600–800 мг/сут).

Анализ возможности использования Эглонила при 

лечении соматоформных расстройств показал, что широ-

кий спектр действия препарата, включающий противо-

тревожный, соматотропный и активизирующий эффекты, 

обеспечивает хороший терапевтический ответ при всех 

вариантах расстройств этой группы. Высокий уровень 

безопасности сульпирида не только способствует более 

эффективному купированию симптоматики в рамках 

пограничной психической патологии, но и делает воз-

можным его применение в общемедицинской практике с 

целью коррекции сопутствующих соматическим заболе-

ваниям тревожных и функциональных соматовегетатив-

ных расстройств.
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Вегетососудистая дистония (ВСД)  – диагноз, 

который часто ставят пациентам молодого и 

зрелого возраста в терапевтической и невроло-

гической практике в России [1, 2]. Данная патология не 

внесена в настоящую Международную классификацию 

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) и не будет входить 

в новую Международную классификацию болезней 11-го 

пересмотра (МКБ-11). Термин «ВСД» не применяется в 

мировой медицине и используется только в России, стра-

нах ближнего зарубежья. Ошибочный диагноз «ВСД» 

ставится пациентам, которые реально страдают другими 

заболеваниями. Постановка ошибочного диагноза «ВСД» 

приводит к назначению неэффективного лечения, фор-

мированию у пациентов неправильных представлений о 

своем состоянии и во многих случаях  – к ухудшению 

настоящего заболевания.

В практической деятельности ошибочный диагноз 

«ВСД» обычно часто ставится пациентам, которые не 

имеют структурных повреждений нервной и сердечно-

сосудистой системы и предъявляют различные жалобы – 

на головную боль, нарушение сна, ощущение «тяжести» в 

голове, снижение памяти, головокружение, повышенную 

утомляемость, сниженное настроение, тревогу, ощущения 

сердцебиения и нехватки воздуха [3–5]. Под маской ВСД 

могут обнаруживаться неврологические расстройства 

(первичные головные боли, вестибулопатии, инсомния, 

нейрогенные обмороки), психические нарушения (тре-

вожные расстройства, депрессия, соматоформное рас-

стройство) и ряд соматических заболеваний (нарушения 

ритма сердца, ишемическая болезнь сердца, заболевания 

щитовидной железы и др.) [4–7]. 

ТРЕВОЖНЫЕ РАССТРОЙСТВА ПОД МАСКОЙ ВСД

Тревожные расстройства – одни из самых распростра-

ненных состояний, которые ошибочно расцениваются как 

ВСД. Пациенты с тревожными расстройствами обычно 

предъявляют различные соматические жалобы, поэтому 

могут встречаться в практической деятельности врачей 

многих специальностей. Большинство пациентов с тревож-

ными расстройствами  проходят дополнительные исследо-

вания, на основании которых часто устанавливаются оши-
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ТРЕВОЖНЫЕ РАССТРОЙСТВА
ПОД МАСКОЙ ВЕГЕТОСОСУДИСТОЙ ДИСТОНИИ
В отечественной медицинской практике широко используется термин «Вегетативно-сосудистая дистония» (ВСД). Однако 

ВСД не входит в Международную классификацию болезней 10-го пересмотра и не имеет общепринятых диагностических 

критериев. Данный диагноз обычно устанавливается пациентам молодого и зрелого возраста, не имеющим четкой орга-

нической патологии и предъявляющим различные соматические жалобы: на головокружение, головную боль, нарушение 

сна, сердцебиения, одышку и т. д.

Под маской ВСД часто обнаруживаются тревожные расстройства. В статье рассматриваются современные принципы диа-

гностики и лечения тревожных расстройств. К нелекарственной терапии относятся образовательные беседы, психотера-

певтические и психологические методы. Фармакотерапия тревожных расстройств – назначение антидепрессантов, в части 

случаев в сочетании с транквилизаторами. Если антидепрессанты противопоказаны, при их приеме возникают побочные 

эффекты или пациент отказывается от их назначения, можно использовать препарат Тенотен. Представлены данные кли-

нических исследований, подтверждающих эффективность и безопасность Тенотена в лечении тревожных расстройств.
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ANXIETY DISORDERS UNDER THE GUIESE OF VEGETOVASCULAR DYSTONIA

The term “vegetovascular dystonia” (VSD) is commonly used in the domestic medical practice. However, the VSD is neither 

included in the International Classification of Diseases, 10th Edition, nor has any generally accepted diagnostic criteria. This 

disorder is usually diagnosed in young and mature patients, who do not have any clear organic pathology and present various 

somatic complaints such as dizziness, headache, sleep disturbances, palpitations, shortbreathing, etc.

But under the guise of the VSD, physicians often discover anxiety disorders. The article deals with the advanced principles of 

diagnosis and treatment of the anxiety disorders. Non-drug therapy includes educational conversations, psychotherapeutic and 

psychological methods. Pharmacotherapy of anxiety disorders comprises the administration of antidepressants, in some cases 

combined with tranquilizers. If antidepressants are contraindicated, but used, side effects may occur, or if the patient refuses to 

take them, Tenoten may be prescribed. The article presents clinical studies data confirming the efficacy and safety of Tenoten in 

the treatment of anxiety disorders.
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бочные причинно-следственные связи между результата-

ми исследований и клиническими симптомами. Например, 

клинически незначимая асимметрия кровотока по позво-

ночным артериям расценивается как причина эпизодов 

несистемного головокружения, ощущения нехватки воз-

духа и «тяжести» в голове. Неправильная интерпретация 

результатов исследования способствует катастрофизации 

соматических симптомов, беспокоящих пациента, и усиле-

нию тревоги. Также в практической деятельности распро-

странены случаи сочетания неврологического и/или сома-

тического заболевания с тревожным расстройством [1, 2, 

5–7]. В данных клинических ситуациях рекомендуется 

междисциплинарный подход: совместное ведение паци-

ента неврологом, психиатром и/или терапевтом.

Распространено сочетание хронической ежедневной 

головной боли (ХЕГБ) и тревожных расстройств – в этой 

группе от 42 до 72% пациентов имеют ошибочный диа-

гноз «ВСД» [6, 7]. По результатам собственного наблюде-

ния 90 пациентов с ХЕГБ (хронической мигренью, хрони-

ческой головной болью напряжения в сочетании или без 

эпизодической мигрени) у 40% ранее был поставлен 

ошибочный диагноз «ВСД» [5, 6]. В группе пациентов с 

ХЕГБ, которым ставился диагноз «ВСД», более чем у поло-

вины (52%) были диагностированы эмоциональные нару-

шения в виде тревожного и тревожно-депрессивного 

расстройства. Предшествующая практика ведения паци-

ентов с головной болью под маской ВСД заключалась в 

назначении дополнительных методов исследований 

(электроэнцефалография, реоэнцефалография, ультра-

звуковое исследование сосудов шеи, магнитно-резонанс-

ная ангиография головного мозга) при отсутствии обо-

снованных показаний к их проведению, а также исполь-

зовании нейрометаболических препаратов, анксиолити-

ков, не улучшающих состояние пациентов. Повторные 

посещения медицинских учреждений, ожидания резуль-

татов исследований, нередкая ошибочная интерпретация 

клинически незначимых изменений по данным инстру-

ментальных исследований как причин заболевания паци-

ента, негативный опыт лечения  – все это приводило к 

катастрофизации симптомов пациентом [8]. Известно, что 

катастрофизация боли и дискомфортных ощущений  – 

значимый фактор в поддержании и прогрессировании 

болевого синдрома, эмоциональных расстройств и их 

соматизации [8, 9]. Сочетанное применение когнитивно-

поведенческой терапии [10] и стандартной фармакотера-

пии мигрени, головной боли напряжения (антидепрессан-

тов, антиконвульсантов или бета-адреноблокаторов) [11, 

12] позволило быстро достигнуть устойчивого терапевти-

ческого эффекта у большинства (72,2%) пациентов.

ДИАГНОСТИКА ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

В соответствии с МКБ-10 к группе тревожных рас-

стройств относятся паническое расстройство, генерали-

зованное тревожное расстройство, смешанное тревож-

ное и депрессивное расстройство, фобическое тревож-

ное расстройство (агорафобия, социальные фобии, спец-

ифические фобии) [13]. 

Наиболее часто в практической деятельности невро-

лога встречается паническое расстройство и генерализо-

ванное тревожное расстройство [14, 15].

Тревожное расстройство диагностируется на основа-

нии данных анамнеза и специальных опросников в соот-

ветствии с диагностическими критериями МКБ-10; необ-

ходимо исключение вторичных причин тревоги [15, 16].

В практической медицине для выявления симптомов 

тревоги целесообразно использовать специальные 

опросники: шкалу ситуативной и личностной тревожно-

сти Спилбергера – Ханина, госпитальную шкалу тревоги и 

депрессии, шкалу тревоги Гамильтона [15, 17].

Дифференциальный диагноз тревожного расстройства 

следует проводить с рядом заболеваний и состояний, кото-

рые клинически могут также проявляться психовегетатив-

ными симптомами: эндокринные заболевания (заболева-

ния щитовидной железы, феохромоцитома, предменстру-

альное дисфорическое расстройство), соматические забо-

левания (нарушения ритма сердца, артериальная гипертен-

зия, ишемическая болезнь сердца, бронхиальная астма, 

хроническая обструктивная болезнь легких), неврологиче-

ские заболевания (эпилепсия, синдром постуральной тахи-

кардии), действие определенных веществ (амфетамина, 

кофеина, алкоголя, барбитуратов, бензодиазепинов) и дру-

гие психические расстройства (фобии, посттравматическое 

стрессовое расстройство, обсессивно-компульсивное рас-

стройство и т. д.) [18]. Однако вышеперечисленные заболе-

вания могут и сосуществовать с тревожным расстройством.

Паническое расстройство  – заболевание, которое 

проявляется возникновением панических атак с различ-

ной частотой и их тревожным ожиданием в межприступ-

ном периоде [19]. Паническое расстройство может про-

текать с агорафобией (в большинстве случаев) или без 

нее. Агорафобия – боязнь открытого пространства, страх 

скопления людей, часто испытываемый при прохождении 

без провожатых по большой площади или безлюдной 

улице. Диагноз панического расстройства устанавливает-

ся на основании критериев МКБ-10 (табл. 1) [13].

Панические атаки – приступы внезапно возникающей 

тревоги, которые проявляются рядом физических ощуще-

ний и страхом потери контроля над своим состоянием, 

страхом потери сознания, сойти с ума или страхом смер-

ти (табл. 2) [19]. 

Таблица 1.    Диагностические критерии панического 
расстройства по МКБ-10

1. Повторное возникновение панических атак. Для диагностики панического 
расстройства необходимы как минимум две спонтанные панические атаки в 
течение месяца. У пациентов с паническим расстройством могут возникать 
ситуативно-обусловленные панические атаки

2. Панические атаки наблюдаются в течение месяца и более и 
сопровождаются следующими симптомами:
•  постоянным беспокойством по поводу повторения атак,
•  беспокойством по поводу осложнений атак или их последствий 

(потеря контроля над собой, тяжелая органическая патология),
•  значимыми изменениями поведения из-за возникновения атак

Возникновение атак не обусловлено соматическими заболеваниями, 
действием каких-либо веществ и другими психическими заболеваниями
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Достоверный критерий панической атаки  – наличие 

тревоги и 4 вышеперечисленных физических ощущений 

[18, 19]. Выраженность панической атаки может варьиро-

вать в широких пределах: от ощущения внутреннего 

напряжения до сильного страха смерти. У одного и того 

же пациента, наряду с «развернутыми» паническими ата-

ками, могут возникать «малые» панические атаки, кото-

рые проявляются 2–3 симптомами. Наблюдаются так 

называемые панические атаки без страха или «паника 

без паники», при которых преобладают физические ощу-

щения, а эмоциональный компонент проявляется лишь 

небольшим ощущением «внутреннего напряжения». 

Продолжительность панической атаки обычно составляет 

15–30 минут. Панические атаки могут возникать в днев-

ное (чаще всего) и ночное время суток. Большинство 

пациентов указывают на спонтанность их возникновения, 

однако при более подробном расспросе могут выявлять-

ся и ситуативно-обусловленные панические атаки, воз-

никающие в определенных ситуациях или обстоятель-

ствах: общественном транспорте, закрытых или душных 

помещениях и т.п. Паническая атака может провоциро-

ваться приемом алкоголя, курением, недостатком сна, 

менструацией. 

Генерализованное тревожное расстройство – заболе-

вание, которое характеризуется наличием ежедневной 

или практически ежедневной тревоги и связанных с ней 

соматических и когнитивных симптомов на протяжении 6 

и более месяцев [20]. Генерализованное тревожное рас-

стройство  – это хроническое состояние тревоги, при 

котором отсутствуют бессимптомные, «светлые» проме-

жутки, характерные для панического расстройства. 

Пациент с генерализованным тревожным расстройством 

с трудом может контролировать ощущение беспокойства 

[19]. Характерны двигательное беспокойство, мучитель-

ное состояние неопределенности, утомляемость, сниже-

ние памяти, трудности концентрации внимания, раздра-

жительность, мышечное напряжение, нарушение сна 

(трудности засыпания, ранние пробуждения и/или ноч-

ные пробуждения). Тревога и перечисленные соматиче-

ские, когнитивные симптомы значимо влияют на качество 

жизни, снижают социальную и профессиональную актив-

ность, зачастую приводя к нетрудоспособности пациента.

Диагноз генерализованного тревожного расстройства 

ставится на основании критериев МКБ-10 [13]:

1) распространенная и устойчивая тревога, которую не 

ограничивают и не вызывают какие-либо особые 

обстоятельства;

2) доминирующие симптомы изменчивы, но часто вклю-

чают жалобы на устойчивую нервозность, ощущение 

страха, мышечное напряжение, потливость, дрожь, 

головокружение и чувство дискомфорта в эпига-

стральной области; 

3) выражена боязнь несчастного случая или болезни, 

которые, по мнению больного, ожидают его или его 

родственников  в ближайшее время.

ЛЕЧЕНИЕ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Тревожные расстройства относятся к кругу психиче-

ских заболеваний и требуют активного участия психиа-

тра. Но в ряде случаев пациенты могут отказаться от 

обращения к психиатру по каким-либо личным сообра-

жениям. Поэтому таких пациентов ведет невролог или 

врач другой специальности; кроме этого, у пациентов с 

тревожными расстройствами часто имеются другие 

неврологические заболевания (первичные головные 

боли, головокружения, инсомния и др.), требующие лече-

ние у невролога [21].

План лечения пациента составляется на основании 

формы и выраженности тревожного расстройства, соче-

танных заболеваний, индивидуальных противопоказа-

ний, предшествующего опыта лечения, предпочтений 

пациента. Выделяют лекарственные и нелекарственные 

методы лечения тревожного расстройства. Оптимально 

назначение комплексной терапии тревожного расстрой-

ства в соответствии с положениями международных 

рекомендаций [16, 19]. 

В лечении панического расстройства, генерализован-

ного тревожного расстройства, фобических тревожных 

расстройств эффективны фармакотерапия и психотера-

пия [16]. Первый этап лечения тревожных расстройств – 

образовательная беседа с пациентом по поводу его 

заболевания. Рекомендуется разъяснить причины и про-

гноз заболевания, рассказать о современных методах 

лечения тревожного расстройства. Важно проинформи-

ровать пациента о существующих методах психотерапии 

тревожных расстройств и учитывать его предпочтения в 

выборе определенного метода психотерапии. Также сле-

дует проинформировать больного о лекарственных сред-

ствах, эффективных в лечении тревожного расстройства, 

о сроках наступления терапевтического эффекта, воз-

можных побочных эффектах, противопоказаниях, воз-

можных ограничениях в образе жизни во время приема 

препаратов.

Таблица 2.    Признаки и симптомы панической атаки

1. Страх потери контроля над собой, страх потери сознания, сойти с ума 
или страх смерти

2. Со стороны сердечно-сосудистой системы: тахикардия, ощущение 
сердцебиения, «перебоев» в работе сердца, кардиалгии, неприятные 
ощущения в грудной области, повышение или понижение артериального 
давления, дистальный акроцианоз, ощущение жара или холода

3. Со стороны дыхательной системы: ощущение нехватки воздуха, 
одышка, затрудненное дыхание, ощущение «кома» в горле, 
непродуктивный кашель

4. Со стороны желудочно-кишечного тракта: сухость во рту, тошнота, 
рвота, отрыжка, боли в животе, метеоризм, запоры или поносы

5. Со стороны систем терморегуляции и потоотделения: неинфекционное 
субфебрильное повышение температуры, ощущение «озноба», 
диффузный или локальный гипергидроз

6. Со стороны нервной системы: несистемное головокружение, ощущение 
неустойчивости, предобморочное состояние, тремор, парестезии

7. Со стороны мышечной системы: повышение тонуса скелетных мышц, 
ощущение «напряжения» в теле, миалгия, мышечные подергивания, 
тремор
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Среди существующих методов психотерапии когнитив-

но-поведенческая терапия обладает самой высокой эффек-

тивностью в лечении панического расстройства, генерали-

зованного тревожного расстройства, агорафобии, социаль-

ных фобий, специфических фобий [16]. Психодинамическая 

психотерапия – психотерапия второго выбора и может быть 

предложена в тех случаях, когда проведение когнитивно-

поведенческой терапии невозможно, сессии когнитивно-

поведенческой терапии оказались неэффективны или 

пациент предпочел психодинамическую психотерапию.

В лечении тревожных расстройств и симптомов тре-

воги доказана эффективность такого психологического 

метода лечения, как «майндфулнесс» (практики осознан-

ности или просветления) [22]. Метод «майндфулнесс» 

заключается в выполнении медитационных упражнений, 

без религиозной составляющей, в удобных физиологиче-

ских позах. Основная идея терапевтической техники 

«майндфулнесс»  – полное перенесение внимания на 

настоящий момент, без какой-либо оценки себя и окру-

жающей действительности [23]. С помощью «майндфул-

несс» пациент обучается тому, как быть «здесь и сейчас», 

как останавливать навязчивые, беспокоящие мысли, кон-

тролировать эмоции, повысить эмоциональную устойчи-

вость к стрессу и получать удовольствие от жизни. 

В качестве дополнительной или альтернативной тера-

пии панического расстройства может быть предложена 

лечебная гимнастика, бег, пешие прогулки, дыхательные 

упражнения [16].

В лечении тревожных расстройств к лекарственным 

средствам первого выбора относятся антидепрессанты из 

группы селективных ингибиторов обратного захвата 

серотонина, а также из группы ингибиторов обратного 

захвата серотонина и норадреналина [16]. Для снижения 

риска рецидива тревожных расстройств рекомендуется 

прием фармакотерапии в течение 6–12 месяцев после 

клинической ремиссии. В лечении панического рас строй-

ства с агорафобией и без нее к препаратам первого 

выбора относятся циталопрам (20–40 мг в день), эсцита-

лопрам (10–20 мг в день), пароксетин (20–50 мг в день), 

сертралин (50–150 мг в день), венлафаксин (75–225 мг в 

день). В лечении панического расстройства с агорафоби-

ей и без нее в качестве препарата второго выбора реко-

мендуется трициклический антидепрессант кломипрамин 

(75–250 мг в день). При генерализованном тревожном 

расстройстве к препаратам первого выбора относятся 

эсциталопрам (10–20 мг в день), пароксетин (20–50 мг в 

день), венлафаксин (75–225 мг в день), дулоксетин (60–

120 мг в день); к препарату второго выбора относится 

антиконвульсант прегабалин (150–600 мг в день). В лече-

нии социальных фобий эффективны эсциталопрам (10–

20 мг в день), пароксетин (20–50 мг в день), сертралин 

(50–150 мг в день), венлафаксин (75–225 мг в день).

При наличии противопоказаний к назначению анти-

депрессантов, возникновении побочных эффектов на 

фоне их терапии или нежелании пациента принимать 

антидепрессанты возможно назначение препаратов с анк-

сиолитической и антидепрессивной активностью других 

фармакологических групп. В практической деятельности 

распространено назначение препаратов бензодиазепино-

вого ряда пациентам с тревожным и тревожно-депрессив-

ным расстройствами. Однако терапия бензодиазепинами 

имеет ряд недостатков. Прием бензодиазепинов сопряжен 

с развитием лекарственной зависимости, ухудшением ког-

нитивных функций и координации движений и такими 

побочными эффектами, как дневная сонливость, ощуще-

ние общей слабости, двигательная заторможенность, 

замедленность мышления, речи [24–26]. В связи с этим 

были разработаны препараты, обладающие противотре-

вожной активностью, сопоставимой с бензодиазепинами, 

но не вызывающие характерных для них побочных эффек-

тов и зависимости. К таким препаратам относится Тенотен.

Тенотен – препарат с успокаивающим, противотревож-

ным (анксиолитическим) действием, не вызывает нежела-

тельных гипногенного и миорелаксантных эффектов [25]. 

Также обладает вегетотропным действием [25]. Улучшает 

переносимость психоэмоциональных нагрузок. Тенотен 

содержит релиз-активные формы антител к мозгоспеци-

фическому белку S100 (Р-А АТ S100) [26]. Данный белок 

относится к группе Са2+-связывающих белков, является 

важным модулятором нейрональных процессов, лежащих 

в основе механизмов синаптической пластичности [27]. 

Анксиолитический эффект Тенотена связан с его взаимо-

действием с ГАМК-А-бензодиазепиновым рецепторным 

комплексом, ГАМК-миметическим действием [27]. Тенотен 

приводит к восстановлению процессов возбуждения и 

торможения в центральной нервной системе [25]. 

Анксиолитическое и вегетотропное действия Тенотена, 

его хорошая переносимость и безопасность в лечении 

пациентов с тревожными расстройствами подтверждены 

результатами ряда клинических исследований. 

В открытом простом сравнительном многоцентровом 

исследовании 80 пациентов с генерализованным тревож-

ным расстройством, неврастенией, расстройством адапта-

ции или смешанным тревожно-депрессивным расстрой-

ством получали терапию Тенотеном или диазепамом (15 мг 

в день) в течение 28 дней. Было показано, что по анксиоли-

тическому действию Тенотен незначительно (не достигая 

пределов статистической значимости) уступает диазепаму. 

Главное преимущество терапии Тенотеном перед терапией 

диазепамом  – высокий показатель безопасности, отсут-

ствие побочных эффектов, в частности дневной сонливости, 

миорелаксации и ортостатических нарушений [25].

Имеются данные, что Тенотен сопоставим по противо-

тревожному эффекту с феназепамом, превосходит его по 

переносимости, отсутствию побочных эффектов, отсут-

ствию синдрома отмены после прекращения приема пре-

парата [28]. 

Эффективность Тенотена и сопоставимость его анкси-

олитического эффекта с действием типичного бензодиа-

зепинового анксиолитика тофизопама показаны при 

сравнении 4-недельной терапии Тенотеном и тофизопа-

мом (по 50 мг 2 раза в день) у пациентов с генерализо-

ванным тревожным расстройством, смешанным тревож-

но-депрессивным расстройством и сочетанными сомати-

ческими заболеваниями  – артериальной гипертензией 

(АГ) и ишемической болезнью сердца [29]. В открытом 
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сравнительном исследовании было продемонстрировано, 

что Тенотен по своему анксиолитическому эффекту лишь 

незначительно уступает клоназепаму в лечении рас-

стройств тревожного спектра (тр евожно-депрессивных 

расстройств, тревожно-ипохондрических реакций) у 

пожилых пациентов с сочетанными сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями, при этом Тенотен не вызывает затор-

моженности, сонливости и лекарственной зависимости, в 

отличие от клоназепама [30]. На основании того, что 

тревога – фактор риска развития АГ, добавление Тенотена 

к антигипертензивной терапии у пациентов с АГ и высо-

ким уровнем тревоги способствует более эффективному 

лечению АГ, оказывая анксиолитический и ассоциирован-

ный с ним дополнительный гипотензивный эффект [32]. 

Рекомендуется назначение Тенотена в комплексной 

терапии тревожного расстройства. Оптимально назначе-

ние Тенотена по 1 таблетке 3 раза в день в течение 4 

недель [31]. Возможно увеличение продолжительности 

терапии до 12 недель [31]. При отсутствии эффекта через 

4 недели приема препарата рекомендуется подбор дру-

гой терапии для коррекции эмоциональных расстройств, 

консультация психиатра. 

В ходе лечения целесообразно периодически прово-

дить повторные оценки эмоционального статуса.

Таким образом, под маской ошибочного диагноза 

«ВСД» часто обнаруживаются другие заболевания  – 

неврологические, психические и/или соматические. 

Тревожные расстройства в сочетании или без невроло-

гического расстройства  – одни из самых распростра-

ненных масок ВСД. Диагностика тревожных расстройств 

основывается на официальных критериях МКБ-10 и 

исключении вторичного характера психовегетативных 

симптомов. В лечении тревожных расстройств эффек-

тивны психотерапевтические и психологические мето-

ды, антидепрессанты. В ряде случаев для лечения тре-

вожного расстройства может применяться препарат 

Тенотен. Эффективность и безопасность терапии 

Тенотеном при тревожных расстройствах подтверждена 

результатами клинических исследований. Наиболее 

эффективно проведение комплексного лечения, вклю-

чающего нелекарственные методы и фармакотерапию. 

Данный подход с высокой вероятностью обеспечит 

долгосрочность поддержания достигнутого клиническо-

го эффекта.
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– Олег Семенович, какова стати-

стика заболеваемости болезнью 

Пар кин сона в нашей стране?

– Болезнь Паркинсона (БП)  – 

одно из самых важных заболеваний 

не только в неврологии, но и в меди-

цине вообще, которое привлекает к 

себе широкое внимание обществен-

ности. Пациенты с БП  – далеко не 

всегда очень пожилые люди, часто 

это больные трудоспособного воз-

раста. Совре менная медицина спо-

собна оказать им весьма существен-

ную помощь, которая заключается

в значительном увеличении продол-

жительности жизни, продлении трудо-

способности и активной жизни, что 

очень важно для больного и его 

родственников.

Согласно данным о распростра-

ненности и заболеваемости, которы-

ми мы располагаем, в нашей стране 

насчитывается около 200 тыс. паци-

ентов с БП. Есть заболевания и с более высоким количе-

ством пациентов, но все же это довольно значительное 

число больных. Примерно 100 тыс. человек – это пациен-

ты, у которых уже есть диагноз БП, и еще 100 тыс. – боль-

ные, которым диагноз по разным причинам не поставлен. 

Среди них около 50 тыс. пациентов, у которых только 

появились первые симптомы заболевания, и они еще не 

обратились к врачу. В разных регионах нашей страны 

показатели заболеваемости и распространенности могут 

отличаться, поскольку они во многом зависят от организа-

ции помощи пациентам с БП. В развитых странах суще-

ствует сеть специализированных структур для оказания 

помощи больным с БП. Эта помощь часто не является 

технологически сложной, но требует от врача достаточ-

ных навыков, опыта, знаний и поэтому наиболее профес-

сионально осуществляется специалистами-неврологами, 

которые в течение многих лет целенаправленно занима-

ются проблемой БП. Еще недавно таких врачей в нашей 

стране было очень мало, прежде всего они были сосредо-

точены в нашем Центре экстрапирамидных заболеваний, 

созданном в 1978 г. по инициативе 

профессора Льва Сергеевича Пете-

лина. Это был один из первых цент-

ров по оказанию специализирован-

ной помощи в области неврологии в 

нашей стране. Надо сказать, что он 

сыграл уникальную роль в накопле-

нии и распространении знаний о том, 

как лечить пациентов с БП и другими 

экстрапирамидными заболеваниями. 

В течение многих лет мы проводили 

специальные семинары, курсы, кото-

рые помогали врачам овладевать 

знаниями и умениями, необходимы-

ми для ведения больных с БП. 

Сегодня, во многом благодаря дея-

тельности нашего центра, а также 

энтузиазму ряда региональных спе-

циалистов, в большинстве крупных 

регионов страны существуют дочер-

ние центры, специализированные 

кабинеты для оказания помощи 

пациентам с БП. Конечно, этого еще 

недостаточно, необходима более разветвленная и техно-

логически более оснащенная сеть учреждений. Но тем не 

менее это уже хороший результат, особенно если иметь в 

виду, что до последнего времени помощь больным с экс-

трапирамидными заболеваниями в значительной степе-

ни основывалась на энтузиазме врачей.

– Изменилось ли что-то в представлениях о патоге-

незе БП за последние годы?

– Представления о патогенезе заболевания претерпе-

ли революционные изменения. В течение длительного 

времени возникновение БП связывали с поражением 

черной субстанции – структуры в головном мозге, очень 

небольших размеров, которая содержит дофаминергиче-

ские нейроны. Дофамин играет огромную роль в функци-

онировании ЦНС, это касается не только двигательных 

функций, как считалось раньше, но и регуляции других 

важнейших функций – гомеостатических, поведенческих. 

Дофамин в значительной степени определяет такие каче-

ства характера, как азартность человека, его способность 

ЮБИЛЕЙ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА:
В ОЖИДАНИИ ОБНАДЕЖИВАЮЩИХ НОВОСТЕЙ
В этом году исполняется 200 лет со дня опубликования «Эссе о дрожательном параличе» Джеймса Паркинсона. Имя 

Паркинсона относится к числу наиболее часто упоминаемых, к сожалению, в контексте описанного им тяжелого заболева-

ния, излечение которого является одним из страстных желаний человечества. 

Болезнь Паркинсона на протяжении многих лет рассматривалась как заболевание, проявляющееся преимущественно 

двигательными расстройствами. В последнее время представления о патогенезе и клинической картине болезни суще-

ственно изменились. Значительно больше внимания стали уделять проблеме немоторных нарушений, которые серьезно 

влияют на качество жизни пациентов, течение и прогноз заболевания. Об этом мы беседуем с ведущим специалистом по 

лечению болезни Паркинсона профессором Олегом Семеновичем Левиным.

Заведующий кафедрой неврологии ФГБОУ ДПО 
РМАНПО, руководитель Центра экстрапирамид-
ных заболеваний, член правления Всероссийско-
го общества неврологов, вице-президент Нацио-
нального общества по изучению болезни Паркин-
сона и расстройств движений, член Исполкома 
Европейской секции Международного общества 
расстройств движений, доктор медицинских наук, 
профессор Олег Семенович Левин
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участвовать в опасных мероприятиях или, наоборот, бояз-

ливость, т. е. очень многие личностные особенности зави-

сят от содержания дофамина в мозге. 

Первое, что изменило наше представление о патоге-

незе БП, – появившиеся в последние годы данные о роли 

альфа-синуклеина. Выяснилось, что клетки черной суб-

станции гибнут от того, что в них накапливается изменен-

ный белок альфа-синуклеин. Этот белок присутствует в 

клетках и в норме, но в результате изменения его про-

странственной укладки он приобретает способность 

образовывать агрегаты, которые буквально «замусорива-

ют» клетку, нарушают функционирование аксонов нейро-

нов, функции митохондрий и других клеточных органелл, 

что приводит к гибели клеток. Второй очень важный факт: 

как оказалось, первыми при БП гибнут вовсе не клетки 

черной субстанции, возможно, они даже не являются 

главной мишенью. Стало понятно, что болезнь начинается 

с периферии, с обонятельных путей, и нарушение обоня-

ния является одним из самых первых проявлений у боль-

шинства больных БП. С другой стороны, очень часто пер-

выми страдают клетки ядра блуждающего нерва, который 

регулирует функцию внутренних органов, включая серд-

це и желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Считается, что 

через ЖКТ может проникать тот самый агент, который и 

приводит к нарушению укладки альфа-синуклеина. 

Дальше альфа-синуклеин начинает мигрировать по аксо-

нам ЦНС к черной субстанции, переходя из клетки в клет-

ку через синапсы транссинаптическим путем, подобно 

прионным белкам (возбудителям болезни Крейтцфельдта – 

Якоба). Таким образом, за последнее время было сделано 

много интересных находок, которые позволяют опреде-

лить новые мишени для разработки перспективных 

лекарственных препаратов и методов лечения. Но пока,

к сожалению, эти революционные открытия не привели

к появлению средств, которые могут блокировать способ-

ность альфа-синуклеина накапливаться и вызывать гибель 

клеток. 

– В чем заключаются особенности клинической карти-

ны болезни Паркинсона? 

– Клиническая картина БП хорошо изучена и описана 

во многих руководствах и учебниках. С другой стороны, в 

последнее время стали больше обращать внимание на 

многие нетрадиционные аспекты БП, в том числе не свя-

занные с классическими двигательными проявлениями. 

Со времен Джеймса Паркинсона, знаменитого английско-

го врача, который в 1817 г. описал БП, выделяют три глав-

ных симптома  – замедленность и обеднение рисунка 

движений (наиболее специфичный симптом для БП), 

повышение мышечного тонуса и тремор покоя. Сегодня к 

ним добавилось значительное число симптомов, связан-

ных с различными сторонами жизни пациента. 

– Вы говорите о немоторных проявлениях БП?

– Безусловно. Иногда первыми симптомами болезни, 

которые появляются за много лет до возникновения 

классических двигательных симптомов, могут быть нару-

шения сна, что отражает раннее вовлечение структур, 

прилегающих к голубоватому пятну в стволе мозга. Это 

расстройство традиционно обозначается как нарушение 

поведения во сне с быстрыми движениями глаз (фаза 

сновидений). В норме в этот период человек неподви-

жен из-за резкого падения мышечного тонуса. Но паци-

енты, у которых впоследствии разовьется БП, видя тре-

вожные сны, проявляют бурное психомоторное возбуж-

дение: размахивают руками, ногами, издают какие-то 

звуки, выкрикивают различные слова и даже целые 

фразы. Как правило, люди не придают этому особого 

значения. На самом же деле это очень грозный симптом, 

особенно если он развивается в середине жизни, кото-

рый свидетельствует о высоком риске развития нейро-

дегенеративного заболевания. Описаны случаи, когда 

такие симптомы появлялись за несколько десятков лет 

до развития двигательных нарушений. К сожалению, мы 

не можем пока диагностировать болезнь на этой стадии, 

для этого необходимо зафиксировать факт гибели кле-

ток черной субстанции с помощью специального метода 

исследования, которого еще нет в нашей стране. Таким 

образом, даже при отсутствии основных симптомов БП 

мы можем с большой вероятностью предсказать ее раз-

витие в будущем. 

Кроме того, на этой стадии часто возникают различ-

ные болевые синдромы  – боли в спине, в плечевом 

поясе, в плечевом суставе. Нередко продромальными 

симптомами БП могут быть плече-лопаточный периар-

трит, учащенное мочеиспускание, частые запоры, чередо-

вание запоров и поносов, которое сегодня часто называ-

ют синдромом раздраженного кишечника (СРК). Они не 

обязательно указывают на БП, но если есть такие факто-

ры, как наличие нескольких родственников, страдающих 

БП, то следует проявлять особую настороженность даже в 

отношении таких часто неспецифичных симптомов, как 

сниженное обоняние. 

– Как влияют немоторные симптомы на течение 

заболевания и качество жизни пациентов?

– На более поздних стадиях заболевания немотор-

ные симптомы становятся более выраженными и могут 

У определенной части больных деменция является 
фактором, существенно нарушающим качество 
жизни и ограничивающим возможности терапии 
заболевания, поскольку многие препараты для 
лечения БП могут оказывать в разной степени 
негативное влияние на психическую сферу.
К препаратам, не повышающим риск развития 
психотических нарушений, относятся ингибиторы 
моноаминоксидазы типа В, в частности разагилин

Депрессия – очень важный фактор
в развитии БП. С развитием депрессии связаны 
нейровоспалитель ные изменения в мозге, которые 
могут играть определенную роль в прогрес-
сировании нейродегенеративного процесса
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затрагивать различные системы организма пациента. 

Прежде всего, это касается психической сферы. У мно-

гих больных с БП развивается снижение внимания, 

наблюдается характерный симптом, называемый фено-

меном «кончика языка», когда пациент не может вспом-

нить нужное слово, пытаясь заменить его на другое 

(кажется, будто слово вертится на кончике языка).

С этого момента у пациентов с БП часто начинаются 

более глубокие изменения психической сферы  – раз-

вивается деменция. Как правило, это происходит не 

раньше, чем через 8–10 лет с момента развития основ-

ных симптомов заболевания. Однако у определенной 

части больных деменция является фактором, не только 

существенно нарушающим качество жизни их самих и 

их родственников, но и ограничивающим возможности 

терапии заболевания, поскольку многие препараты для 

лечения БП могут оказывать в разной степени негатив-

ное влияние на психическую сферу у таких пациентов.

К препаратам, не повышающим риск развития психоти-

ческих нарушений даже у пациентов с деменцией, отно-

сятся ингибиторы моноаминоксидазы типа В, в частно-

сти разагилин (Азилект), поэтому этот препарат обладает 

более широким спектром применения при БП и может 

быть использован как на очень ранних, так и на очень 

поздних стадиях заболевания. 

Помимо когнитивных нарушений и деменции, важную 

роль играет нарушение аффективных функций, т.е. у боль-

ных наблюдается очень сложная эволюция эмоциональ-

ных нарушений. Она начинается с изменения личности, 

которая приобретает черты тревожности, невротизма, 

раздражительности, со временем у многих больных раз-

вивается депрессия, особенно когда они узнают, что стра-

дают неизлечимым заболеванием. Эти пациенты часто 

требуют особого подхода со стороны врача, назначения 

препаратов, способных уменьшить проявления депрес-

сии. Депрессия  – очень важный фактор в развитии БП, 

который, по мнению многих экспертов, может способ-

ствовать прогрессированию заболевания. Дело в том, что 

с развитием депрессии связаны нейровоспалительные 

изменения в мозге, которые, как считают некоторые спе-

циалисты, играют определенную роль в прогрессирова-

нии нейродегенеративного процесса. Депрессия влияет 

через медиаторы, через биологически активные веще-

ства, через систему, которая контролирует микроглию, 

через медленные нейромодуляторные системы, которые 

опосредованно действуют на ядерный аппарат клеток, и, 

таким образом, может становиться катализатором деге-

неративных процессов, ускоряя гибель клеток черной 

субстанции. Поэтому раннее выявление депрессии и пра-

вильная ее коррекция является важнейшим направлени-

ем в лечении БП. Некоторые препараты, такие как агони-

сты дофаминовых рецепторов, ингибиторы МАО, способ-

ны уменьшать симптомы депрессии, что важно при долго-

срочном лечении БП. На поздней стадии заболевания у 

пациентов развивается состояние апатии, которое влияет 

на качество жизни даже не самих больных, а их род-

ственников. Депрессия и апатия в значительной степени 

затрудняют уход за больными на поздних стадиях забо-

левания. 

Существует еще один пласт немоторных проявлений. 

Например, многие пациенты испытывают дыхательную 

недостаточность, что также является серьезным факто-

ром, ухудшающим качество жизни. Развитие дыхательной 

недостаточности отчасти объясняется тем, что у пациен-

тов возникает ригидность грудной клетки и затрудняется 

ее движение при дыхании. С другой стороны, это может 

быть связано с апноэ во сне, которое наблюдается у части 

больных. 

Помимо дыхательной недостаточности, у многих 

пациентов возникают нейрометаболические, нейроэндо-

кринные изменения, отмечается резкое снижение или 

набор веса. Изучение механизмов этих нарушений пред-

ставляет собой очень интересное направление, которое 

сейчас только начинает развиваться. 

Большое число больных страдают серьезными нару-

шениями моторики разных отделов ЖКТ, что, с одной 

стороны, влияет на эффективность лекарственных пре-

паратов, поступающих через ЖКТ. С другой стороны, 

сами по себе противопаркинсонические средства спо-

собствуют нарушению моторики ЖКТ, т. е. возникают 

очень сложные коллизии. Задача врача  – выстроить 

лечение таким образом, чтобы у пациента нормализова-

лись системы гомеостаза, которые страдают при БП. Еще 

один очень важный аспект  – нарушение мочеиспуска-

ния. У большинства пациентов развивается т. н. гиперак-

тивный мочевой пузырь, и это серьезно ограничивает их 

социальную активность, поскольку под действием раз-

личных факторов могут происходить неконтролируемые 

мочеиспускания, при этом очень трудно определить, что 

конкретно может спровоцировать мочеиспускание у 

больного. Сейчас это корригируется различными спосо-

бами, в том числе методами поведенческой терапии, 

лекарственными препаратами. Но данная проблема, 

несомненно, должна находиться в центре внимания 

врача. 

– Могут ли немоторные проявления повлиять на про-

гноз заболевания?

– Они оказывают существенное влияние на прогноз 

болезни. Обычно раннее развитие и широкий спектр 

немоторных проявлений, особенно вегетативных нару-

шений, является неблагоприятным прогностическим 

фактором, позволяющим предсказать более быстрое 

прогрессирование БП и более ранний летальный исход, 

особенно в тех случаях, когда рано развилась ортостати-

ческая гипотензия, денервация сердца, что можно выя-

вить с помощью простых вегетативных проб. Еще один 

очень важный источник немоторных проявлений – т. н. 

немоторные флуктуации. При длительном приеме лево-

Задача врача – выстроить лечение таким 
образом, чтобы у пациента нормализовались 
системы гомеостаза, которые страдают
при болезни Паркинсона
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допы наблюдается колебание эффекта препарата и 

моторных функций, пациент то хорошо двигается, то, 

наоборот, скован и замедлен. Также колеблются психи-

ческие и сенсорные функции. У пациента, который толь-

ко что принял препарат леводопы, может возникнуть 

сильное чувство голода, резкое падение АД, если дей-

ствие леводопы заканчивается, больной может испыты-

вать острое чувство тоски, учащенное мочеиспускание. 

Это повторяется несколько раз в течение дня в связи с 

приемом очередной дозы леводопы или истощением 

эффекта препарата. Необходимо удлинить действие 

каждого приема леводопы, этого можно добиться с 

помощью приема разагилина. Такая комбинация очень 

важна, поскольку позволяет стабилизировать эффект 

терапии в течение дня, что приводит к улучшению каче-

ства жизни больного, в том числе за счет уменьшения 

выраженности немоторных проявлений. 

– В чем заключаются особенности терапии немотор-

ных проявлений при БП? 

– Есть два основных принципа: необходимо в пер-

вую очередь скорригировать дофаминергическую тера-

пию. Определить, связаны ли эти немоторные проявле-

ния с дефицитом дофамина или с колебаниями уровня 

дофамина в течение дня на фоне дофаминовой тера-

пии? Если эффект терапии недостаточен, то у нас есть 

возможность использовать различные комбинации 

нескольких групп препаратов и повышать дозу, чтобы 

добиться необходимого эффекта. Второй принцип – это 

применение препаратов недофаминергического дей-

ствия, которые специфически действуют на некоторые 

немоторные проявления. В частности, это антидепрес-

санты, которые используются для лечения депрессии 

или тревожных расстройств; антихолинэстеразные пре-

параты, применяемые в лечении деменции и когнитив-

ных нарушений; холинолитики – у пациентов с импера-

тивным недержанием мочи; препараты, поддерживаю-

щие стабильность АД и противодействующие ортостати-

ческой гипотензии; средства, уменьшающие проявления 

кожных изменений (многие пациенты с БП страдают 

себореей). Хороший эффект в лечении немоторных про-

явлений оказывает также физиотерапевтическое воз-

действие и лечебная гимнастика.

– Расширились ли в целом возможности лечения паци-

ентов с БП в настоящее время?

– К сожалению, на сегодняшний день у нас нет пре-

паратов, которые могли бы предупреждать или замедлять 

развитие заболевания, блокировать гибель клеток. Пока 

есть возможность только замещать тот дофамин, дефицит 

которого возникает в результате гибели клеток черной 

субстанции. Основные противопаркинсонические препа-

раты позволяют заместить дефицит дофамина в различ-

ных частях мозга. 

– Какую роль в терапии БП играют ингибиторы МАО?

– Это очень важная опция в лечении как моторных, 

так и немоторных проявлений БП. Ингибиторы МАО 

имеют два основных преимущества. Первое – это бес-

прецедентная безопасность, поскольку это самый без-

опасный класс противопаркинсонических препаратов, 

особенно с точки зрения немоторных нарушений. 

Одним из препаратов этого класса является разагилин 

(Азилект), который позволяет удлинить период жизни 

самого дофамина в синапсе, в межсинаптическом про-

странстве, в том числе дофамина, полученного путем 

приема леводопы. Таким образом, усиливается дофами-

нергическая передача, происходит стабилизация уров-

ня дофамина в синапсе ЦНС, что обеспечивает боль-

шую стабильность функционирования всего мозга в 

целом. Разагилин можно применять в широком диапа-

зоне развития заболевания. Продолжительность забо-

левания сейчас достигает 15–20 лет, и на протяжении 

всего этого периода можно принимать ингибиторы 

МАО. Вторая особенность связана с тем, что Азилект – 

препарат медленного действия, его эффект развивается 

не так быстро, как эффект леводопы. На самом деле, его 

эффект постепенно нарастает по мере многолетнего 

применения, и в этом уникальность действия разагили-

на. Препарат нужно принимать в течение многих лет с 

целью снижения скорости прогрессирования моторных 

и немоторных проявлений. Это очень важная особен-

ность этого класса препаратов.

– Есть ли перспективы разработки вакцины против БП?

– Это очень многообещающее направление в лече-

нии БП. В последнее время роль вакцин в медицине 

стали оценивать по-настоящему. Сегодня считается, что с 

помощью вакцины мы сможем в какой-то степени 

решить проблему прогрессирования БП. Задача заклю-

чается в том, чтобы вывести из мозга патологический 

альфа-синуклеин, который образует конгломераты и 

«замусоривает» клетки, но так, чтобы это не повлияло на 

здоровый белок альфа-синуклеин, необходимый для 

деятельности ЦНС. Такая задача представляется выпол-

нимой, и первые попытки ее решения уже были сдела-

ны – появились первые экспериментальные вакцины. Я 

думаю, что использование вакцин в лечении пациентов 

с БП  – это вопрос ближайшего десятилетия. Помимо 

этого, существуют возможности генетической терапии, 

клеточных технологий и целый ряд высокотехнологич-

ных подходов к лечению БП, которые сейчас находятся 

в стадии разработки. Мне кажется, что в ближайшие 10 

лет должны появиться очень хорошие новости для паци-

ентов с БП.

Беседовала Людмила Головина

Комбинация леводопы и разагилина очень важна, 
поскольку позволяет стабилизировать эффект 
терапии в течение дня, что приводит
к улучшению качества жизни больного,
в том числе за счет уменьшения выраженности 
немоторных проявлений
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В 
развитых индустриальных странах мышечно-

скелетная боль в спине наиболее часто отмеча-

ется у людей в возрасте 25–45 лет. Несмотря на 

относительно доброкачественный характер, высокая 

частота встречаемости болевого синдрома в области 

спины приводит к тому, что боль в спине является самой 

распространенной причиной временной утраты трудо-

способности у лиц в возрасте моложе 50 лет. Пациенты, 

утратившие трудоспособность из-за боли в спине, воз-

вращаются к профессиональной деятельности в среднем 

в течение 3 мес. После 12 нед. сохранения боли дальней-

шее выздоровление протекает крайне медленно. Именно 

на эту категорию больных с хронической болью в спине 

затрачивается до 75% ресурсов здравоохранения, 

используемых на лечение боли в спине в целом. В связи 

с этим сокращение длительности болевого эпизода и 

превентивные усилия, направленные на сокращение 

частоты болевых эпизодов, являются актуальной меди-

цинской и социоэкономической проблемой.

В настоящее время достигнуты определенные успехи 

в понимании факторов риска развития хронической 

боли. Значительно слабее разработаны патогенетические 

аспекты перехода острой мышечно-скелетной боли в 

хроническую боль и, соответственно, терапевтические и 

профилактические мероприятия. На основании анализа 

проспективных исследований были определены меди-

цинские, эргономические, психосоциальные, а также 

социодемографические факторы, предрасполагающие к 

хроническому течению боли в спине.

ФАКТОРЫ, ПРЕПЯТСТВУЮЩИЕ РЕДУКЦИИ БОЛИ В 

СПИНЕ

Клинические и психосоциальные факторы, с большой 

вероятностью негативно влияющие на исход мышечно-

скелетной боли в спине, получили название симптомов 

«желтых флажков». Симптомы «желтых флажков» – менее 

устоявшаяся категория по сравнению с системой «крас-

ных флажков». Наиболее часто выделяют следующие 

группы факторов: 

1. Длительная иммобилизация.

2. Аномалии развития скелета.

3. Сидячий образ жизни, тяжелая физическая работа.

4.  Катастрофические представления о причине боли 

(например, ожидание, что боль  – симптом опасного 

заболевания и потенциально может привести к инва-

лидизации; настрой на пассивное противостояние 

боли).

5. Неадекватное болевое поведение (например, избега-

ние каких-либо нагрузок; редукция уровня активности).

О.В. ВОРОБЬЕВА, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 

(Сеченовский университет)

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЬ В СПИНЕ:
ОТ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ КОНЦЕПЦИЙ К ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМ 
СТРАТЕГИЯМ
Социальные потери и затраты ресурсов здравоохранения, связанные с хронической болью в спине, продолжают оставать-

ся слишком высоким бременем для общества. Механизм центральной сенситизации отчасти объясняет формирование 

хронической боли в спине, но этиологические механизмы дисфункции ЦНС у этой категории больных остаются малоизу-

ченными. В последнее время все большее число исследований показывает, что хроническое нейровоспаление и аберрант-

ная активация глии принимают участие в формировании и/или поддержании центральной сенситизации. Работа фокуси-

руется на анализе вклада воспалительных реакций в периферические и центральные механизмы хронизации боли в 

спине. Обсуждаются общие принципы лечения хронической боли в спине, особоее внимание уделяется возможности 

целевого влияния эторикоксиба на периферическую и центральную сенситизацию. 

Ключевые слова: хроническая боль в спине, периферическая и центральная сенситизация, хроническое нейровоспаление, 

эторикоксиб.

O.V. VOROBIEVA, MD, Prof.

Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia 

CHRONIC BACK PAIN: FROM PATHOGENETIC CONCEPTS TO THERAPEUTIC STRATEGIES

Social losses and expenses of healthcare resources related to chronic back pain continue remaining a high burden for the soci-

ety. The mechanism of the central sensitization partially accounts for the formation of the chronic back pain, but these etio-

logic mechanisms of CNS dysfunction in this category of patients remain understudied. Of late more and more studies show that 

chronic neuroinflammation and aberrant activation of neuroglia are involved in formation and/or maintenance of the central 

sensitization. The work is focused on the analysis of the contribution of the inflammatory reactions in peripheral and central 

mechanisms of pain chronization in the back. General principles of chronic back pain are discussed, special attention is given to 

the possibility of target effect of etoricoxib on peripheral and central sensitization. 

Keywords: chronic back pain, peripheral and central sensitization, chronic neuroinflammation, etoricoxib.
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6. Связанные с профессиональной деятельностью про-

блемы или желание получить компенсацию (напри-

мер, неудовлетворенность работой).

7. Эмоциональные проблемы (такие как депрессия, тре-

вога, стресс, дисфория, ограничение социальных кон-

тактов).

Психосоциальные факторы имеют наибольшую дока-

зательную базу в отношении влияния на пролонгирова-

ние боли в спине [1]. Угроза персистирования боли воз-

растает при наличии у больного нескольких из перечис-

ленных факторов. 

ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ 

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ

Хроническая боль в спине может быть ноцицептивной 

или нейропатической или может включать оба компонен-

та. Большинство пациентов имеют неспецифическую 

мышечно-скелетную боль, которую невозможно соотне-

сти с определенной причиной. Часто у одного и того же 

пациента дегенеративные изменения имеются как в 

переднем отделе позвоночника (межпозвонковые диски), 

так и в заднем его отделе (фасеточные суставы). 

Дегенеративные изменения межпозвонковых (фасеточ-

ных) суставов (спондилоартроз), являющиеся причиной 

боли в спине, получили в литературе название фасеточно-

го синдрома. Спондилоартроз довольно распространен в 

популяции и имеет тенденцию прогрессировать с увеличе-

нием возраста. Так, при МРТ позвоночника выявлено нали-

чие артроза фасеточных суставов более чем у 60% мужчин 

и женщин. Причем почти у половины обследуемых (45%) 

пораженными оказались суставы на уровне L4-L5 позвон-

ков. Также была доказана взаимосвязь между степенью 

выраженности остеоартроза межпозвонковых суставов и 

наличием боли в нижней части спины [22]. В двух незави-

симых исследованиях было показано, что у 40% пациентов 

с неспецифической болью в спине причиной боли являет-

ся остеоартроз суставов позвоночника [23, 24].

Дегенеративные изменения межпозвонкового диска 

большинством исследователей рассматриваются как 

основная причина хронической боли в пояснице. 

Дегенерация дисков начинается в раннем возрасте и 

включает в себя каскад изменений на клеточном и моле-

кулярном уровне, что приводит к деградации внеклеточ-

ного матрикса диска. Дискогенные боли по своей частоте 

практически являются значительной эпидемиологиче-

ской проблемой. Около 80% взрослых людей моложе 50 

лет переживают как минимум однократный эпизод боли 

в спине, ассоциированный с дегенеративными изменени-

ями в дисках [2]. Более чем у трети больных (40%) в тече-

ние 6 мес. отмечается рецидив боли. 

Межпозвонковые диски располагаются между телами 

позвонков и исполняют роль амортизатора. Они имеют 

центральную зону, содержащую коллоидный гель, назы-

ваемую пульпозное ядро, которое окружено фиброзной 

капсулой, фиброзное кольцо. Эти структуры удерживают-

ся вместе благодаря передней длинной связке, которая 

проходит кпереди от тел позвонков, и задней длинной 

связке, которая проходит сзади от тел позвонков и спере-

ди от спинного мозга. Мышцы торса (аксиальные мышцы) 

оказывают дополнительную поддержку. Задняя длинная 

связка истончается в каудальном направлении, чем обу-

словлена уязвимость люмбосакрального региона и осо-

бенно межпозвонкового диска L5-S1. Соединительная 

ткань и собственно межпозвонковые диски подвержены 

серьезным изменениям, связанным с возрастом. 

Приблизительно с третьей декады жизни пульпозное 

ядро начинает замещаться волокнистым хрящом, и раз-

личия между пульпозным ядром и фиброзным кольцом 

начинают стираться. Концентрация протеогликанов, воды 

и неколлагеновых белков снижается, в то время как кон-

центрация коллагена увеличивается. Повышение концен-

трации коллагена с возрастом особенно выражено в ядре 

и заднем квадранте диска. Кроме того, параллельно со 

снижением содержания воды происходят биохимические 

изменения, касающиеся повышения соотношения кера-

тин сульфата к хондроитин сульфату, а также изменения 

пропорции хондроитин-4-сульфата к хондроитин-6-

сульфату. Снижение синтеза протеогликанов приводит к 

уменьшению осмотичности и, в свою очередь, к сниже-

нию трафика кислорода и других важных молекул к 

диску. Последствием нарушения трафика является нако-

пление продуктов распада и неколлагеновых протеинов 

в диске. Возраст значительно влияет на дегенеративные 

изменения в диске. Старение диска и дегенерация имеют 

общие патогенетические механизмы, которые в конеч-

ном итоге приводят к снижению содержания воды и про-

теогликанов в дисках в сочетании с увеличением объема 

коллагена [3]. Скорость процессов дегенерации межпоз-

вонковых дисков усиливают генетические факторы, 

артропатии фасеточных суставов, избыточный вес [4], 

метаболический синдром [5]. В то же время гендер не 

оказывает значимого эффекта на дегенеративные изме-

нения в диске [6].

Повторные компрессионные нагрузки, например, во 

время флексии подвергают диск риску надрыва волокон 

фиброзного кольца. Фиброзное кольцо достаточно рези-

стентно к кратковременным аксиальным нагрузкам, но 

при длительных нагрузках в сочетании с компрессион-

ным мышечным усилием повышается внутридисковое 

давление, которое может превышать прочность волокон 

фиброзного кольца. Содержимое пульпозного ядра про-

сачивается через эти надрывы. Центральные фиброзные 

волокна лишены болевых рецепторов, поэтому иници-

альные (минимальные) надрывы волокон обычно не 

сопровождаются болью. 

Исследования показывают, что воспалительный ответ 

на биохимические реакции может играть ведущую роль 

в развитии дискогенной (механической) боли в спине. 

Компоненты студенистого ядра, особенно фермент фос-

фолипазы А2 (PLA2), могут действовать непосредственно 

на нервную ткань или инициировать сложную воспали-

тельную реакцию, которая манифестирует локализован-

ной болью. В частности, было показано, что циклоокси-

генза (ЦОГ)-2, катализирующая образование провоспа-

лительных простагландинов, присутствует не только на 
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периферии в очаге воспаления, но одновременно син-

тезируется и в нервной ткани. Считается, что именно 

экспрессия ЦОГ-2 в пределах ЦНС приводит к гипервоз-

будимости нейронов при реализации одного из меха-

низмов хронизации боли – центральной сенситизации 

[20]. Нарушение целостности волокон фиброзного коль-

ца приводит к проникновению биологически активных 

веществ, включая провоспалительные простагландины, 

PLA2, глютамат, к наружным волокнам кольца, имеющим 

болевые рецепторы, и даже в эпидуральное простран-

ство, из которого диффундируют к нейронам заднего 

рога. Пораженный сегмент диска становится более вос-

приимчивым к вибрации и физическим перегрузкам, в 

свою очередь и нейроны становятся более сенсибили-

зированными к дальнейшей механической стимуляции, 

что способствует усилению и пролонгации боли. Таким 

образом, именно провоспалительные агенты, ассоции-

рованные с дегенерацией дисков, способствуют форми-

рованию периферической сенситизации. Недавние 

исследования показали, что дегенеративные изменения 

пульпозного ядра и фиброзного кольца, сопровождаю-

щиеся синтезом альгогенных агентов, таких как метал-

лопротеиназы, фактор некроза опухоли (ФНО), интер-

лейкины (IL-6) и простагландин E2 могут привести к 

локальным невральным изменениям (фиброзу). 

Повреждение нервного волокна у ряда больных может 

привести к формированию нейропатического компо-

нента боли. 

Биохимические изменения в тканях межпозвонковых 

дисков и кумулятивные травматические нагрузки приво-

дят к каскадным морфофункциональным нарушениям. 

Этот каскад дегенеративных изменений условно можно 

разделить на 3 этапа: дисфункции, нестабильности, и 

рестабилизации позвоночно-двигательного сегмента. 

Индивидуальная продолжительность этих этапов варьи-

рует очень сильно, также крайне сложно вычленить отли-

чительные признаки и симптомы от одного этапа к друго-

му. Дисфункция позвоночно-двигательного сегмента 

включает нарушение целостности фиброзного кольца с 

проникновением содержимого пульпозного ядра в ткани 

кольца и за его пределы, разрушение хряща и реакции 

синовиальной ткани фасеточного сустава. 

Клинически на этом этапе могут появляться локализо-

ванные или отраженные боли в области спины, усиливаю-

щиеся при движении в позвоночнике. Неврологическое 

обследование обычно не выявляет патологии. Но у некото-

рой части больных имеется нейропатический компонент 

боли. Важно диагностировать нейропатический компонент 

боли, базируясь на характеристиках болевого синдрома, 

неврологического обследования, истории болезни паци-

ента. Определенную помощь в диагностике нейропатиче-

ского компонента боли могут оказать специальные опрос-

ники, например LANSS, DN-4. Так, при применении опрос-

ников у пациентов с болью в спине было выявлено, что 

только у 12% больных точно имеется нейропатический 

компонент боли, а еще у 21% данный компонент трудно 

дифференцировался. У подавляющего большинства паци-

ентов (66%) с болью в спине характер боли был ноцицеп-

тивным, даже несмотря на то, что боль была хронической 

и сохранялась на протяжении нескольких месяцев [21].

Стадия нестабильности или гипермобильности позво-

ночно-двигательного сегмента характеризуется резорб-

цией вещества дисков, уменьшением высоты дисков, 

растяжением капсул фасеточных суставов и их подвыви-

хами. Для этого этапа характерно ограничение движений 

в пояснице из-за боли. Стадия рестабилизации характе-

ризуется дальнейшим прогрессированием дегенератив-

ных изменений с формированием остеофитов и, в отдель-

ных случаях, стенозом поясничного канала. На этом этапе 

интенсивность боли в спине снижается, наблюдаются 

тугоподвижность поясничного отдела позвоночника, 

редукция амплитуды флексии/экстензии позвоночника. 

На всех трех этапах именно воспалительные реакции с 

освобождением цитокинов играют ключевую роль в раз-

витии боли в спине и являются важной мишенью для 

терапевтического вмешательства.

Однако отсутствие прямой связи между дегенератив-

ными изменениями, верифицированными с помощью 

МРТ, и болевым синдромом [7] предполагает участие не 

только периферических, но и центральных механизмов 

формирования хронической боли.

ЦЕНТРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ 

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ

В последние несколько десятилетий было установле-

но, что нейрональная пластичность является одним из 

ключевых механизмов развития и поддержания хрониче-

ской боли [8]. Периферическая сенситизация болевых 

рецепторов имеет важное значение для развития хрони-

ческой боли и перехода от острой боли к хронической 

боли [9]. Центральная сенситизация (т. е. аномальный по 

интенсивности ответ нейрональных пулов, ответственных 

за проведение болевого сигнала, в спинном и головном 

мозге на нормальный стимул вследствие их высокой воз-

будимости) поддерживает персистирование боли, вызы-

вает ее распространение за пределы места первичного 

повреждения, а также влияет на эмоциональные и аффек-

тивные аспекты боли [10]. 

Механизм центральной сенситизации частично объ-

ясняет формирование хронической боли у большинства 

пациентов, но этиологические механизмы этой дисфунк-

ции нервной системы еще недостаточно понятны. Один 

из наиболее изученных механизмов центральной сенси-

тизации связан с аберрантной активацией глии провос-

палительными агентами. Речь идет об особом типе вос-

паления, отличающемся от острого воспаления в ответ на 

внедрение инфекционного агента или повреждения тка-

ней организма. Это хроническое нейровоспаление, кото-

рое иногда называют персистирующим низкоградуаль-

ным воспалением (persistent, low-grade inflammation). 

Хроническое нейровоспаление возникает, когда орга-

низм реагирует воспалительной реакцией на ощущаемую 

внутреннюю угрозу, которая не требует такой реакции. 

Обычно этот тип воспаления не сопровождается харак-

терными для острого воспаления симптомами и не ощу-
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щается индивидуумом. Активация глиальных клеток и 

нейровоспаление все чаще рассматриваются как одна из 

основных причин хронической боли в спине и многих 

сопровождающих ее синдромов, включая депрессию, 

усталость, бессонницу [11, 12]. Активация глиальных кле-

ток приводит к пролонгированному патологическому 

процессу в центральной нервной системе (ЦНС), который 

включает нейровоспаление, дисфункцию глиальных кле-

ток, стимуляцию гипоталамо-гипофизарного комплекса. 

Главная функция глии (включает три основных типа 

клеток: микроглиальные клетки, астроциты и олигоден-

дроциты) состоит в том, чтобы поддерживать, защищать и 

консолидировать нейроны посредством медиаторов, уча-

ствующих в передаче энергии и процессах, необходимых 

для нейронной пластичности и стабильности. Клетки 

микроглии иногда рассматриваются как иммунные клет-

ки-резиденты в головном и спинном мозге. После актива-

ции они выполняют ту же роль, что макрофаги в перифе-

рических тканях, они могут увеличиваться, мигрировать и 

принимать функции фагоцитарной клетки. Если клетки 

микроглии не справляются с патогенным воздействием 

на ЦНС, то в текущий воспалительный процесс начинают 

рекрутироваться астроциты и олигодендроциты. 

Клетки микроглии могут активироваться различными 

патогенными процессами в организме, включая повреж-

дение периферических тканей, периферического нерв-

ного волокна, ишемию, токсическое воздействие и психо-

логический стресс. В случае дискогенной острой боли в 

спине провоспалительные агенты, ассоциированные с 

дегенерацией дисков, сенсибилизируя ноцицепторы, 

могут выступать в качестве активатора микроглии. Совсем 

недавно с помощью функциональной нейровизуализа-

ции было показано, что маркеры глиальной активации 

(белки-транслокаторы) были значительно выше у пациен-

тов с хроническими болями в спине по сравнению с 

контрольной группой – в таламической зоне, связанной с 

начальными процессами оценки болевых стимулов [13]. 

Активированная микроглия и астроциты могут проду-

цировать такие цитокины, как фактор некроза опухоли 

альфа (ФНО-α) и интерлейкин 1-бета (IL1B). Эти цитокины 

могут непосредственно модулировать синаптическую 

передачу в спинном и головном мозге, благодаря чему 

формируется центральная сенситизация и происходит 

усиление боли. Также высокий уровень IL1B, ФНО-α и 

других провоспалительных агентов опосредованно повы-

шает возбудимость нейронов ЦНС посредством усиления 

трансмиссии глютамата. Значительное присутствие глюта-

мата в ЦНС запускает каскадные процессы, инициирую-

щие и поддерживающие центральную сенситизацию и 

параллельно приводящие к центральной дезингибиции 

(ослабление контроля над болью). Значительную роль в 

этих процессах играет основной фермент синтеза про-

стагландинов  – циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) [14]. Синтез 

ЦОГ-2 в ЦНС индуцируется периферическими воспали-

тельными реакциями. В ЦНС простагландины усиливают 

основные компоненты воспалительной гиперчувстви-

тельности к боли, влияя на увеличение возбуждения ней-

ронов и снижение тормозных реакций. Важным доказа-

тельством значительного вклада нейровоспаления в фор-

мирование хронической боли в спине являются находки 

воспалительных маркеров в периферической крови. 

Было показано, что пропорция содержания моноцитов 

CD16 увеличена в абсолютном выражении у пациентов с 

хронической болью в спине по сравнению со здоровыми 

лицами. Кроме того, у пациентов в период боли в спине 

снижена циркуляция IL-10, в то время как уровень про-

воспалительного цитокина IL-6 повышен [15]. Постоянное 

поддержание нейронов в ЦНС в состоянии гипервозбу-

димости в конечном итоге приводит к самопроизвольной 

экспрессии генов и увеличенному синтезу ЦОГ-2 на уров-

не спинного мозга, что, в свою очередь, способствует 

увеличенному синтезу и секреции глютамата в межсинап-

тическое пространство, поддерживая центральные ней-

роны в состоянии гипервозбудимости.

Активированная микроглия и начавшееся нейровоспа-

ление стимулируют вегетативную симпатическую нервную 

систему и гипоталамо-гипофизарный комплекс. Отчасти 

этим объясняется высокая коморбидность хронической 

боли в спине с расстройствами тревожного спектра, 

депрессией, хронической усталостью, нарушением сна. 

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ НЕИНВАЗИВНОЙ ТЕРАПИИ 

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ

Приоритет в лечении хронической боли в спине дол-

жен отдаваться неинвазивной терапии. Хирургическое 

лечение показано ограниченной группе больных, имею-

щих четкие показания, и лишь после признания неэффек-

тивности консервативной терапии. Целями неинвазивно-

го лечения хронической боли в спине являются купиро-

вание боли, увеличение активности пациента, редукция 

психосоциального дистресса. Терапевтическая програм-

ма лечения и профилактики хронической боли в спине 

включает следующие шаги:

1. Контроль боли и воспалительного процесса, ассоции-

рованного с дегенеративными процессами суставного 

аппарата позвоночного столба.

2. Восстановление подвижности суставов и растяжимо-

сти мягких тканей.

3. Усиление мышечного каркаса. 

4. Расширение двигательной активности. 

Пошаговое достижение целевой терапевтической про-

граммы возможно лишь при использовании мультидисци-

плинарных подходов, с применением фармакологических 

и немедикаментозных метолов лечения, включая лечеб-

ную гимнастику, когнитивную терапию и информационно-

образовательные программы для пациентов. Немедика-

ментозные методы лечения в первую очередь направлены 

на восстановление функции и редукцию стресса. 

Фармакологическое лечение, направленное на кон-

троль боли, включает нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП) как патогенетические препараты 

первой линии и антидепрессанты как препараты второй 

линии. Только при диагностировании нейропатического 

компонента боли в терапию могут добавляться антикон-

вульсанты (габапентиноиды). 
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На протяжении последнего десятилетия было выполне-

но несколько широкомасштабных метаанализов, в т. ч. 

Кохрановские обзоры, продемонстрировавших строгие 

доказательства (1а) превосходства НПВП над плацебо в 

контроле острой и хронической боли в спине (снижение 

интенсивности боли, восстановление функциональной 

активности, время полной редукции боли, потребность в 

дополнительной анальгезии) [16]. Таким образом, НПВП 

показаны как препараты первой очереди для лечения 

острой и хронической боли в спине с нейро патическим 

компонентом и без него. Поскольку для купирования хро-

нической боли НПВП применяются длительное время (как 

минимум свыше 4 нед.), необходимо тщательно взвешивать 

риски, связанные с лечением: гастропатии, риск развития 

кардиоваскулярных осложнений, повышение АД и другие, 

менее опасные побочные эффекты. Применение селектив-

ных НПВП (коксибов), обладающих благоприятным спек-

тром переносимости, для лечения хронической боли в 

спине всесторонне изучено в рандомизированных клини-

ческих исследованиях (РКИ). Метаанализы этих РКИ демон-

стрируют преимущество селективных НПВП над традици-

онными препаратами по критерию безопасности [17].

Исходя из описанных выше теоретических предпосы-

лок, применение НПВП для профилактики и контроля хро-

нической боли в спине может осуществляться на разных 

уровнях и воздействовать на различные механизмы хрони-

зации боли. Основные эффекты НПВП ассоциированы с 

блокадой ЦОГ,которая превращает арахидоновую кислоту, 

обязательный компонент мембраны любой клетки, в пред-

шественник простагландинов (ПГ). Идентифи цировано две 

изоформы фермента. С изоформой ЦОГ-1 связано большин-

ство физиологических процессов в организме, поэтому 

блокада этой изоформы НПВП приводит к побочным 

эффектам. Напротив, анальгетический эффект НПВП в боль-

шой степени связан с ингибицией ЦОГ-2. ЦОГ-зависимый 

анальгетическтий эффект реализуется на периферическом 

уровне, за счет блокады синтеза простагландинов, которые 

активируют болевые рецепторы. Как следствие, НПВП влия-

ют на редукцию периферической сенситизации. 

Центральный механизм НПВП обычно связывают с 

дополнительными механизмами анальгетической актив-

ности НПВП, не связанными с ингибицией ЦОГ-2: пода-

влением функции нейтрофилов и взаимодействием лей-

коцитов с эндотелием сосудов, ингибицией активации 

фактора транскрипции NF-kВ, регулирующего синтез 

провоспалительных медиаторов, или даже с опиоподоб-

ными эффектами. В то же время отдельные фармакокине-

тические исследования демонстрируют способность 

высокоселективного НПВП  – эторикоксиба проникать 

через гематоэнцефалический барьер в концентрациях, 

достаточных для подавления ЦОГ-2 [18]. 

В 2016 г. опубликованы результаты одного из первых 

клинических исследований влияния эторикоксиба на 

центральные механизмы возникновения и поддержания 

боли [19]. В ходе этого рандомизированного двойного 

слепого плацебо-контролируемого двустороннего пере-

крестного исследования изучали механизм действия 

эторикоксиба у пациентов с болевым остеоартритом 

коленного сустава посредством оценки клинических 

параметров боли, оценки периферической и централь-

ной сенситизации с использованием экспериментальных, 

механистических биомаркеров боли. Центральная сенси-

тизация оценивалась с помощью количественного сен-

сорного тестирования (временная суммация, зоны гипе-

ральгезии). После курсового лечения отмечалось досто-

верное снижение временной суммации боли в группе 

эторикоксиба по сравнению с плацебо, что дало возмож-

ность авторам подтвердить гипотезу о том, что часть 

анальгетического эффекта эторикоксиба связана с инги-

бированием центральных механизмов боли, связанных с 

сенситизацией. Эти находки позволяют рассматривать 

эторикоксиб как целевой противовоспалительный пре-

парат, воздействующий на периферические и, с высокой 

долей вероятности, на центральные механизмы хрониче-

ской боли. Наличие комплексного двойного механизма 

действия у эторикоксиба, возможно, объясняет более 

высокую эффективность этого препарата даже в тех слу-

чаях, когда другие НПВП при длительном приеме оказы-

ваются недостаточно эффективными [25].

Правила назначения НПВП

Лечение болевого эпизода НПВП следует начинать как 

можно раньше, желательно в первые дни появления боли. 

Кроме того, раннее воздействие на воспалительные про-

цессы, сопровождающие боль в спине, позволяют преду-

предить центральную сенситизацию и, соответственно, 

снизить риск перехода острой боли в хроническую боль. 

Чрезмерное пребывание в постели может отрицательно 

сказаться на состоянии межпозвонковых дисков, мышеч-

ного каркаса, привести к общей дезадаптации, снижению 

мотивации на противостояние боли. Важно на ранних 

этапах контролировать боль, что, безусловно, предполага-

ет использовать наиболее эффективные обезболивающие 

средства. В этом аспекте интерес представляет эторикок-

сиб, в первую очередь благодаря особенностям его фар-

макодинамики. Эторикоксиб обладает биодоступностью, 

приближающейся к 100%, и его пиковая концентрация в 

крови достигается через 1–3 ч после перорального при-

ема. Известно, что скорость наступления эффекта лекар-

ственного препарата зависит от нарастания его концен-

трации в плазме крови. По быстроте действия эторикок-

сиб не уступает любым НПВП, используемым для ургент-

ного обезболивания, в т. ч. и инъекционным формам. Так, 

на модели острой боли после стоматологических опера-

ций было показано, что при пероральном приеме этори-

коксиба в дозе 120 мг обезболивающий эффект наступает 

уже через 24 мин [26]. Кроме того, по данным Оксфордской 

таблицы эффективности анальгетиков при острой боли, 

которая была составлена на основании результатов иссле-

НПВП показаны как препараты первой 
очереди для лечения острой и хронической 
боли в спине с нейропатическим 
компонентом и без него
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дований высокого уровня доказательности, эторикоксиб

в дозировке 100–120 мг признан самым эффективным 

анальгетиком. Эпидемиологический расчетный показа-

тель NNT (Number Needed to Treat), с помощью которого 

сравнивается эффективность анальгетических препара-

тов, у эторикоксиба составляет 1,6. Для сравнения: NNT

у кеторолака 60 мг в/м – 1,8, у ибупрофена 400 мг – 2,7,

у целекоксиба 200 мг – 3,5 [27].

Период полувыведения эторикоксиба составляет 22 ч, 

что позволяет назначать препарат 1 р/сут. Таким образом, 

после однократного приема стабильный обезболиваю-

щий и противовоспалительный эффект эторикоксиба 

наступает быстро и сохраняется длительно.

При использовании НПВП средний уровень боли 

достоверно снижается по отношению к исходному уров-

ню на 3-й день лечения, но продолжает персистировать 

еще в течение 2–3 нед. Исходя из принципа безопасно-

сти, лечение НПВП должны быть проведено в максималь-

но короткие сроки и максимально низкими дозами. Как 

известно, недостаточное и несвоевременное купирова-

ние острой боли может стать основой для ее перехода в 

хроническую, поэтому для полного купирования острой 

боли должны быть подобраны препараты, которые пато-

генетически воздействуют на механизмы хронизации 

боли с максимальным соотношением риск/польза. 

Наиболее рациональной является практика использова-

ния нисходящей ступенчатой (step-down) терапии. 

Ступенчатая терапия – терапия лекарственным препара-

том, когда выбор препарата, его способ применения и/

или доза определяется интенсивностью боли и воспале-

ния. Например, компонентами ступенчатой терапии могут 

быть лекарственный препарат (один или несколько), 

дозировка лекарственного препарата, а также способ его 

применения (в/в, в/м, перорально). Эторикоксиб, имею-

щий широкий терапевтический диапазон и различные 

дозировки, позволяет легко использовать тактику ступен-

чатой терапии. Согласно инструкции по применению, при 

острой интенсивной боли эторикоксиб может быть назна-

чен в дозе 120 мг, а при хронических болевых синдро-

мах – однократно в дозе 90, 60 или 30 мг. 

Длительность приема НПВП при хронической боли в 

спине составляет 4–8 нед., но может быть увеличена мак-

симально до 12 нед. Достаточно длительный срок тера-

пии хронической боли предполагает выбор наиболее 

безопасных препаратов, чему полностью отвечает класс 

селективных НПВП (коксибов). Эторикоксиб имеет наи-

меньший риск развития желудочно-кишечных кровотече-

ний, язв, диспепсии, в т. ч. у больных с факторами риска и 

при длительных курсах применения. Тем не менее, даже 

используя такие безопасные препараты, как эторикоксиб 

при длительных курсах (свыше 4-х нед.), необходимо при-

менять гастропротекторы (ингибиторыингибиторы про-

тонной помпы) в группах риска, мониторировать артери-

альное давление, водно-электролитный баланс и реналь-

ную функцию.

Комбинированная медикаментозная терапия 

хронической боли в спине 

Индивидуально подобранная комбинированная тера-

пия может улучшить анальгезию при одновременном 

снижении дозы составных веществ, тем самым снижая 

частоту побочных эффектов. Показано включение в тера-

пию антидепрессантов в случае длительности болевого 

синдрома свыше 6 нед. Некоторые антидепрессанты, в 

частности ингибиторы обратного захвата норадреналина 

и серотонина, обладают свойством модулирования боли 

независимо от действия на депрессивное настроение. 

Предполагается, что анальгетический эффект антиде-

прессантов связан с повышением активности ингибитор-

ных болевых (антиноцицептивных) систем и, как резуль-

тат, со снижением восприятия боли. Целевыми симптома-

ми для назначения антидепрессантов являются упорные 

боли, боли с сенестопатическим оттенком, тревога, сни-

женный фон настроения, немотивированная усталость, 

депрессивные симптомы, нарушение сна. Антидепрессанты 

должны назначаться в терапевтических дозах, и курс 

лечения должен быть не менее 3 мес. Лучшим соотноше-

нием эффективности/безопасности обладают антиде-

прессанты двойного действия (дулоксетин, венлафаксин).

В последнее время наблюдается тенденция использо-

вания симптоматических препаратов медленного дей-

ствия также при нарушении функции суставного аппара-

та позвоночника. К симптоматическим препаратам мед-

ленного действия относятся лекарства, принадлежащие к 

различным по химической структуре субстанциям: глюко-

замин, хондроитин сульфат, неомыляющие вещества сои 

и авокадо, диацереин, препараты гиалуроновой кислоты. 

Начало действия этих лекарств развивается медленно, в 

течение 4–6 нед., но, что представляется крайне важным, 

сохраняется на протяжении 2 мес. и более после оконча-

ния лечения, а также способствует уменьшению частоты 

болевых эпизодов в будущем.

Неадаптивное болевое поведение является основным 

барьером к выздоровлению. Необходимо побуждать 

пациента к позитивному изменению жизненного стиля 

(прекращение курения, контроль веса, занятия лечебной 

физкультурой, ежегодные курсы массажа, владение ауто-

генной тренировкой с умением релаксировать мышцы). 

Последнее время набирают популярность так называе-

мые противовоспалительные диеты, хотя убедительных 

доказательств их эффективности в снижении воспаления 

пока не хватае. Рекомендуются продукты, типичные для 

средиземноморской диеты, – включение в пищу больше-

го количества рыбы, свежих фруктов и овощей и здоро-

вых жиров, употребление умеренных порций орехов и 

минимальное употребление красного мяса. 

Фармакологическое лечение, направленное
на контроль боли, включает НПВП как 
патогенетические препараты первой линии и 
антидепрессанты как препараты второй линии. 
Только при диагностировании нейропатического 
компонента боли в терапию могут добавляться 
антиконвульсанты (габапентиноиды)
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ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ДОРСАЛГИЕЙ

Дорсалгия (ДА) – наиболее распространенная форма 

скелетно-мышечных болевых синдромов – представляет 

собой серьезную социально-экономическую проблему 

вследствие исключительно высоких материальных затрат, 

обусловленных значительным ограничением способно-

сти пациентов к выполнению в полном объеме трудовой 

деятельности, а также снижением качества жизни паци-

ентов. Так, только в США прямые расходы на лечение и 

проведение реабилитационных мероприятий среди 

пациентов с ДА достигают 85 млрд долл. в год [1]. 

Несмотря на совершенствование принципов оказания 

медицинской помощи, создание алгоритмов и стандартов 

диагностики, лечения и реабилитации, число таких боль-

ных продолжает увеличиваться, и материальные расходы, 

обусловленные данным патологическим состоянием, не 

уменьшаются. Анализ причин заболеваемости и смерт-

ности от различных заболеваний (всего проанализирова-

ны сведения по 291 заболеванию) продемонстрировал, 

что число лет, прожитых с заболеванием среди пациентов 

с ДА, в 1990 г. составило 58,2 млн и возросло до 83,0 млн 

в 2010 г. [2]. Сопоставимые тенденции динамики распро-

страненности и заболеваемости ДА регистрируются и в 

России, причем отмечается увеличение числа пациентов 

с первично развившейся ДА, а также с рецидивами забо-

левания, наблюдается увеличение частоты формирова-

ния хронического болевого синдрома в рамках радику-

лопатии и неспецифической ДА [3]. 

Повышение качества оказания медицинской помощи 

пациентам с ДА требует комплексного подхода. 

Эффективное ведение пациента с ДА подразумевает обе-

спечение достаточного объема двигательной активности. 

Как свидетельствуют результаты ряда рандомизирован-
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ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ ЛОКАЛЬНОГО 
ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТОВ С ДОРСАЛГИЕЙ
Под термином «дорсопатии» (ДП) в настоящее время подразумевают болевые синдромы в области спины невисцераль-

ной этиологии, связанные с дегенеративными заболеваниями позвоночника.

Важнейшей разновидностью дорсопатий является дорсалгия – боль в спине, которая, по определению экспертов ВОЗ, в 

конце XX в. приобрела характер неинфекционной эпидемии, поскольку ею страдают в течение жизни около 80% населения.

Дорсалгия (ДА)  – исключительно распространенный в популяции скелетно-мышечный болевой синдром. Для лечения 

пациентов с ДА широко используются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), оказывающие выражен-

ные противоболевой и противовоспалительный эффекты. Их назначение зачастую ассоциировано с риском развития 

побочных эффектов, возрастающим у пожилых пациентов с полиморбидностью, нуждающихся в одновременном приеме 

нескольких лекарственных препаратов. Альтернативой системного применения НПВП в ряде случаев может явиться 

локальное введение трансдермальных форм лекарственных препаратов. Рассматривается возможность применения пре-

паратов Дип Рилиф и Дип Хит у больных с ДА в зависимости от особенностей клинической картины заболевания. Приводятся 

результаты исследований, посвященных изучению биодоступности препаратов, их эффективности и переносимости.
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DRUGS FOR LOCAL TRANSDERMAL USE IN TREATING PATIENTS WITH DORSALGIA

The term «dorsopathy» now refers to pain syndromes in the back of of neurovisceral etiology related to degenerative spinal 

diseases.

The most important type of dorsopathies is the back pain, which, according to WHO experts, at the end of the XX century became 

a non-communicable epidemic as it affects about 80 per cent of the population during life.

Dorsalgia (DA) is an exceptionally common skeletal pain syndrome in the population. For the treatment of patients nonsteroid anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) with express pain and anti-inflammatory effects are widely used. Their indication is often associated 

with the risk of side effects, which are increasing in older patients with polymorbidity requiring simultaneous administration of 

several drugs at the same time. An alternative to systemic use of NSAIDs may in some cases be the local use of transdermal forms 

of drugs. Consideration is being given to the use of Deep Relief and Deep Hit in patients with DA depending on the characteristics 

of the clinical pattern of the disease. Research findings on the bioavailability, efficiency and tolerability of drugs are presented.
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inflammatory drugs.
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ных клинических исследований, поддержание возможно-

го уровня повседневной активности, в отличие от пребы-

вания на постельном режиме, позволяет сократить сроки 

лечения, уменьшить лекарственную нагрузку на организм 

и снизить риск формирования хронического болевого 

синдрома [4]. Поддержание достаточного уровня физиче-

ской активности целесообразно у пациентов как с острой, 

так и хронической ДА [5, 6]. Строгая иммобилизация 

может понадобиться только у отдельных групп пациентов. 

При острой ДА применение активной лечебной гимна-

стики, различных методов лечебной физкультуры нецеле-

сообразно. Несомненно, что для обеспечения такого под-

хода к терапии необходимо полноценное информирова-

ние пациента о характере заболевания, его причинах и 

возможных последствиях, рациональных подходах к 

лечению и проведению реабилитационных мероприятий. 

Результаты ряда законченных на сегодняшний день ран-

домизированных исследований смогли продемонстриро-

вать эффективность обучения пациентов в специальных 

школах. Вместе с тем не все исследования, посвященные 

изучению эффективности внедрения в повседневную 

практику обучающих программ для пациентов с острой 

ДА, смогли подтвердить целесообразность такого подхо-

да. Отличия в результатах исследований могут быть обу-

словлены неоднородным дизайном и гетерогенностью 

включенных групп больных, различными сроками наблю-

дения (долго- и краткосрочный прогноз эффективности 

обучающих мероприятий может различаться).

Основным направлением лечения пациента с острой 

ДА является комбинированное применение методов неме-

дикаментозной терапии с использованием современных 

возможностей противоболевых препаратов [7]. На протя-

жении длительного времени в качестве препарата выбора 

для купирования боли при ДА рассматривается ацетами-

нофен (парацетамол) [8]. Вместе с тем в последние годы 

опубликованы результаты ряда метаанализов и системати-

зированных обзоров, посвященных эффективности и 

переносимости ряда препаратов, используемых при лече-

нии пациентов с суставно-мышечными болевыми синдро-

мами, в частности с ДА. Некоторые из них констатируют 

низкую эффективность ацетаминофена при болевых син-

дромах, обусловленных, в частности, остеоартритом, при 

несопоставимо более высоком риске осложнения лечения 

(в первую очередь речь идет о гепатотоксичности препара-

та у лиц с предшествующим поражением печени) [9]. 

Результаты недавно опубликованного Кохрейновского 

обзора свидетельствуют о том, что эффективность ацета-

минофена у пациентов с ДА существенным образом не 

отличается от плацебо [10]. Применение ацетаминофена 

существенным образом не влияет на качество жизни боль-

ных, степень повседневной активности, характер ночного 

сна и ряд других показателей, изменение которых, как 

правило, связано с имеющимся болевым синдромом. 

В настоящее время наблюдается возобновление инте-

реса к возможности применения для лечения пациентов 

с острыми болевыми синдромами, в частности при ДП 

(дорсопатии), метамизола, на протяжении длительного 

периода времени считавшегося достаточно токсичным, 

что ограничивало его применение в клинической практи-

ке. Как свидетельствуют результаты опубликованного в 

конце 2016 г. метаанализа большого числа исследований 

клинического применения метамизола, препарат облада-

ет мощным противоболевым эффектом, который значи-

тельно превосходит таковой у значительного числа несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 

при том что обладает хорошей переносимостью и безо-

пасностью [11]. Достоинством препарата является низкий 

риск развития ульцерогенного и нефротоксического 

эффекта; его применение в ряде случаев ассоциировано 

с риском возникновения поражения органов кроветворе-

ния, в особенности у пациентов с субклинической, не 

выявленной ранее патологией.

ПРИМЕНЕНИЕ НЕСТЕРОИДНЫХ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ 

Для купирования острой боли при ДП наиболее часто 

применяются НПВП, обладающие высокой обезболиваю-

щей и противовоспалительной активностью. Их примене-

ние у большинства больных обеспечивает быстрое купи-

рование болевого синдрома, хотя их применение суще-

ственным образом не влияет на риск развития хрониче-

ского болевого синдрома и дальнейшее течение заболе-

вания. Максимальный эффект наблюдается у пациентов с 

локальной ДП, носящей преимущественно ноцицептив-

ный характер, тогда как их назначение незначительно 

влияет на выраженность корешкового болевого синдро-

ма, характеризующегося нейропатическим компонентом. 

К сожалению, применение НПВП ассоциировано с риском 

развития нежелательных побочных эффектов. Приме не-

ние неселективных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) 

1-го типа связано с повышенным риском поражения 

слизистой оболочки желудка и тонкого кишечника. Риск 

возникновения гастроинтестинальных осложнений выше 

у больных, перенесших заболевания желудочно-кишеч-

ного тракта, одновременно принимающих несколько 

НПВП и/или ацетилсалициловую кислоту, антикоагулянты, 

глюкокортикоиды. Кроме того, потенциальными фактора-

ми риска кровотечения являются женский пол, курение, 

злоупотребление алкоголем, инфицированность H. pylori.

Селективные ингибиторы ЦОГ-2 обладают значительно 

меньшим риском ульцерогенного эффекта [12]. Вместе с 

тем на протяжении последних полутора десятилетий счи-

талось, что применение представителей данной группы 

препаратов характеризуется существенным повышением 

риска развития кардиоваскулярных осложнений. Ситуация 

изменилась в связи с публикацией результатов масштаб-

ного исследования PRECISION, в которое были включены 

более 24 тыс. пациентов, на протяжении более полутора 

лет принимавших целекоксиб (селективный ингибитор 

ЦОГ-2), напроксен или ибупрофен [13].  Оказалось, что 

частота сердечно-сосудистых катастроф (летальный исход, 

нефатальный инфаркт миокарда и инсульта) существенно 

не отличалась на фоне приема всех трех препаратов. 

Результаты исследования продемонстрировали отсутствие 

специфического для ингибиторов ЦОГ-2 повышения кар-
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диоваскулярного риска, однако проблема осложнений, 

возникающих вследствие приема НПВП пациентами с ДП, 

по-прежнему остается значимой. Многочисленные данные 

свидетельствуют о связанном с их применением риске 

поражения миокарда, печени, почек, других органов и 

систем организма [14, 15].

Необходимо также отметить, что серьезную проблему 

представляют собой попытки многих пациентов самостоя-

тельно выбирать лекарственные препараты, ориентируясь 

на информацию, полученную не от медицинского персона-

ла, а из средств массовой информации, от знакомых и 

родственников, выбор режима приема препаратов и их 

комбинаций, основанный на субъективном предпочтении, 

но не на реальной оценке клинической ситуации (послед-

нее невозможно вследствие отсутствия медицинской под-

готовки у большинства пациентов). В этой ситуации созда-

ются условия для возникновения реальной угрозы здоро-

вью, в частности при применении неадекватных дозиро-

вок или комбинаций препаратов, необоснованно длитель-

ных курсах терапии, при приеме препаратов в «профилак-

тических», по мнению больного, целях.

ЛОКАЛЬНОЕ ТРАНСДЕРМАЛЬНОЕ ПРИМЕНЕНИЕ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

Исходя из сказанного, вполне очевидна необходимость 

поиска путей обеспечения не только эффективности лече-

ния пациентов с ДА, но и снижения риска развития побоч-

ных эффектов проводимого лечения. Одним из них являет-

ся использование принципов комбинированной терапии, 

использующей взаимодополняющие эффекты различных 

препаратов и/или нелекарственных способов терапии.

С целью снижения лекарственной нагрузки на организм и 

обеспечения преимущественно локального действия 

лекарственных препаратов широко используется способ 

местной доставки препаратов непосредственно в область 

поражения. В настоящее время в клинической практике 

используются лекарственные формы для локального транс-

дермального введения (ЛЛТВ) опиоидов, препаратов для 

купирования нейропатического болевого синдрома (анти-

депрессанты, противоэпилептические средства, реализую-

щие свои эффекты за счет воздействия на потенциалзави-

симые каналы, ГАМК-рецепторы) и некоторые другие пре-

параты. Наибольшее распространение получили ЛЛТВ 

НПВП (диклофенак, ибупрофен, кетопрофен) [16]. Считается, 

что степень поступления лекарственного препарата в 

ткани, а соответственно, и терапевтический эффект опреде-

ляются как особенностями самого препарата (размер моле-

кулы, ее липофильность и пр.), так и свойствами вещества, 

обеспечивающего его проникновение в ткани.

На сегодняшний день опубликованы результаты доста-

точного числа клинических исследований, посвященных 

изучению возможности применения НПВП в виде мазей, 

кремов и гелей при различных формах суставно-мышеч-

ной патологии. Так, продемонстрирована эффективность 

таких препаратов при лечении пациентов с остеоартритом 

коленных суставов [17]. В результате исследования было 

показано, что применение геля оказалось достоверно 

более эффективным по сравнению с нанесением на кожу 

только геля без лекарственного препарата (группа сравне-

ния). Использование лекарственного геля обеспечивало 

более полное купирование болевого синдрома наряду с 

расширением функциональных возможностей пациента.

Опубликованы результаты систематизированных обзо-

ров, посвященных анализу имеющихся сведений об 

эффективности и безопасности ЛЛТВ, содержащих НПВП, 

в т. ч. ибупрофен, при лечении пациентов с суставно-

мышеч ными болевыми синдромами [18, 19]. Всего были 

проанализированы данные более 30 рандомизированных 

клинических исследований, в которых приняли участие 

около 8 тыс. пациентов. Следует отметить, что значительная 

часть исследований эффективности ЛЛТВ-форм НПВП 

была выполнена достаточно давно, и методология их про-

ведения не вполне отвечает современным требованиям к 

исследованиям такого рода. В этой связи полученные 

результаты не могли быть включены в современные систе-

матизированные обзоры. В частности, это касается ряда 

наблюдательных исследований, посвященных изучению 

возможности применения ЛЛТВ ибупрофена. В целом в 

указанных систематизированных обзорах констатирована 

высокая эффективность ЛЛТВ у пациентов с хроническими 

скелетно-мышечными болевыми синдромами. Эффек-

тивность такого рода лечения (уменьшение интенсивности 

боли на 50% по визуально-аналоговой шкале), проводимо-

го на протяжении 6–12 недель, существенным образом не 

отличалась от таковой, наблюдавшейся при пероральном 

приеме препаратов, и достоверно превышала эффектив-

ность плацебо. Убедительных сведений о преимуществах 

того или иного препарата выявлено не было. Применение 

ЛЛТВ оказалось достоверно более безопасным по сравне-

нию с использованием других способов введения препа-

ратов в организм, при этом в первую очередь имело место 

значительно меньшее число желудочно-кишечных ослож-

нений. Частота локальных побочных эффектов (гиперемия, 

зуд, отечность в месте нанесения препарата) существенно 

не отличалась от таковой при использовании плацебо.

Одним из наиболее широко применяемых для лече-

ния пациентов со скелетно-мышечными болевыми син-

дромами препаратов из группы НПВП в настоящее время 

является ибупрофен. Начиная с 1983 г. в Великобритании, 

а с 1984 г. в США ибупрофен отпускается без рецепта, 

всего он используется более чем в 80 странах для лече-

ния пациентов с острой болью (травма, дисменорея, 

цефалгия, зубная боль) [20]. За это время препарат заре-

комендовал себя эффективным противоболевым и про-

тивовоспалительным средством, обладающим низким 

ульцерогенным и протромботическим эффектом.

Ибупрофен в виде ЛЛТВ на протяжении около четвер-

ти века применяется для лечения пациентов с ревматоло-

гическими заболеваниями. Достаточно подробно изучена 

его способность проникать через неизмененные кожные 

покровы, особенности распределения в тканях, разрабо-

таны методологические основы определения содержания 

препарата в тканях [21]. Ибупрофен в состоянии в некото-

ром количестве проникать через кожные покровы, более 

того, при определенных физических и химических усло-
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виях (концентрация, рН среды и пр.) он сам может обе-

спечить поступление через кожные покровы некоторых 

химических веществ, о чем свидетельствуют результаты 

экспериментальных исследований [22]. Проницаемость 

ибупрофена неодинакова для различных слоев кожи 

(роговой слой, эпидермис и пр.) и в значительной степени 

зависит от особенностей взаимодействия препарата с 

характером клеток и межклеточной среды. Вместе с тем 

для создания терапевтической концентрации препарата в 

тканях необходимо его применение вместе с веществами, 

облегчающими его проникновение через кожу. С этой 

целью широко используется диизопропаноламин [23], 

входящий в состав лекарственной формы геля Дип Рилиф. 

Диизопропаноламин обеспечивает создание электриче-

ски нейтрального комплекса и глубокое проникновение 

активной субстанции в ткани-мишени.

Следует также отметить, что в состав препарата Дип 

Рилиф, а также Дип Хит входит ментол (левоментол), кото-

рый в условиях эксперимента на здоровых добровольцах 

вызывал расширение поверхностно расположенных сосу-

дов, облегчая тем самым всасывание ибупрофена [24]. 

Интересно, что такого эффекта не удалось добиться в 

модельном эксперименте с фрагментами кожных покро-

вов. Вызывает интерес возможность увеличения всасыва-

ния препарата за счет не просто нанесения его на кожные 

покровы, а втирания. Установлено, что втирание на протя-

жении 45 с нанесенного на неизмененные кожные покро-

вы геля, содержащего НПВП, сопровождается пятикратным 

увеличением его содержания в тканях [25]. Вероятно, меха-

ническое втирание приводит к обратимому повреждению 

наружных слоев кожных покровов (о чем свидетельствовало 

двукратное снижение кожного электрического сопротивле-

ния), вследствие чего облегчается поступление препарата в 

ткани. Имеются данные об эффективности ибупрофена в 

комбинации с методами мануальной терапии при лечении 

пациентов с мышечно-тоническим синдромом шейной и 

шейно-грудной локализации [27]. Важным следствием 

локаль ного применения НПВП является воздействие не 

только на измененные вследствие остеоартрита хрящевые 

структуры, но и на мягкие ткани, заболевания (воспаления) 

которых нередко являются одной из основных причин воз-

никновения и персистирования болевого синдрома [28]. 

Более того, как свидетельствуют результаты эксперимен-

тальных исследований, проведенных in vitro, локальное 

введение НПВП обладает способностью предупреждать 

гетеротопическую оссификацию [29]. Даль нейшие исследо-

вания позволят определить клиническую значимость этого 

феномена и определить его значимость для практического 

применения.

Для лечения пациентов с суставно-мышечными боле-

выми синдромами традиционно широко применяются 

препараты, оказывающие местное раздражающее дей-

ствие, проявляющееся умеренными локальной гипереми-

ей и гипертермией. Вероятно, такое воздействие способ-

но оказывать определенный обезболивающий эффект, 

способствует уменьшению выраженности избыточного 

напряжения мускулатуры, возникающего в ответ на боле-

вые ощущение, обеспечивает пациенту состояние ком-

форта [30]. Такого рода воздействие оказывает ЛЛТВ Дип 

Хит, в состав которого входят метилсалицилат, левомен-

тол, терпентинное и эвкалиптовое масла. Имеются сведе-

ния о том, что местное нанесение препарата на кожные 

покровы обладает способностью уменьшать интенсив-

ность болевого синдрома при исходно умеренной его 

выраженности [31]. Как свидетельствуют результаты 

систематизированного обзора, локальное прогревание 

способно оказывать положительный эффект, который 

достаточно значим при остром болевом синдроме и 

наблюдается при коротком сроке лечения [32]. В ряде 

наблюдений выраженность противоболевого эффекта 

оказывалась сопоставимой с таковой при назначении 

НПВП или даже превосходила ее. Автор отмечает хоро-

шую переносимость такого рода воздействия, отсутствие 

существенных побочных эффектов, что делает целесоо-

бразным его применение у пациентов с сопутствующими 

соматическими заболеваниями, у которых применение 

большого количества лекарственных препаратов являет-

ся нежелательным или противопоказанным.

Накопленные сведения о результатах применения 

ЛЛТВ НПВП у пациентов со скелетно-мышечными боле-

выми синдромами позволили провести корректный мета-

анализ имеющихся данных. В один из  них вошли резуль-

таты 25 рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследований (всего в них было вклю-

чено около 1 500 пациентов) [33]. Оказалось, что транс-

дермальные лекарственные формы были достоверно 

эффективнее плацебо в отношении купирования боле-

вых синдромов (ОШ  – 1,9; 95% ДИ 1,7–2,2). Значение 

числа больных, которых было необходимо пролечить, 

чтобы у одного добиться клинически значимого эффекта 

(снижение интенсивности боли на 50%), составило 4,95 

(96% ДИ 3,8–5,9). В трех из подвергнутых анализу иссле-

дованиях (включено 764 больных) эффективность локаль-

ной терапии не уступала пероральному приему НПВП. 

Частота как локальных (6%), так и генерализованных (3%) 

нежелательных побочных эффектов не отличалась у 

пациентов, получавших лекарственный препарат и пла-

цебо. Также не было выявлено значимых различий коли-

чества пациентов, вынужденных отказаться от лечения 

вследствие возникновения побочных эффектов.

Местное применение НПВП в настоящее время счита-

ется обоснованной альтернативой системному введению 

препаратов у пациентов с острым болевым синдромом [34]. 

Как отмечают авторы обзора, такое лечение оказывается 

эффективным не только у пациентов с локальной травмой, 

остеоартритом, но и с сочетанным болевым синдромом, 

характеризующимся сочетанием признаков как ноцицеп-

тивной, так и нейропатической боли, например в дебюте 

опоясывающего герпеса. Также считается, что локальное 

введение НПВП обоснованно и у пациентов с локальными 

ноцицептивными и нейропатическими болевыми синдро-

мами, имеющими хроническое течение (хроническая боль) 

[35]. В каждой конкретной ситуации осуществляется выбор 

необходимой комбинации препаратов, и целью примене-

ния ЛЛТВ-форм НПВП является снижение суммарной дозы 

системного введения препаратов и повышение эффектив-
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ности терапии. Применение ЛЛТВ-форм НПВП (гель, крем, 

пластырь), в частности ибупрофена, оказывается значитель-

но безопаснее других форм введения препарата, что дела-

ет обоснованным его применение у пациентов с сопутству-

ющими заболеваниями почек, печени, высоким кардиова-

скулярным и гастроинтестинальным риском [36]. В настоя-

щее время трансдермальные лекарственные средства, 

содержащие НПВП, широко используются для лечения 

пациентов с остеоартритом и другими суставно-мышечны-

ми синдромами, в частности с ДА. 

Таким образом, имеющиеся сведения о клинической 

эффективности препаратов Дип Рилиф и Дип Хит позво-

ляют рассматривать их в качестве достаточно эффектив-

ных средств для лечения пациентов с локальными скелет-

но-мышечными болевыми синдромами, в частности с ДА. 

Максимальный эффект может быть достигнут у пациентов 

с острым болевым синдромом легкой или умеренной 

выраженности, когда препараты могут быть использованы 

в качестве монотерапии. Наличие интенсивного болевого 

синдрома требует применения препаратов Дип Рилиф и 

Дип Хит в качестве дополнительной терапии, задачей 

которой является не только уменьшение интенсивности 

боли, но и снижение потребности в системном введении 

НПВП. Последнее имеет особое значение у пациентов с 

коморбидными состояниями, в первую очередь заболева-

ниями желудочно-кишечного тракта, артериальной гипер-

тензией, атеросклеротическим поражением различных 

сосудистых систем. В этой связи следует отметить целесо-

образность их применения у пациентов пожилого и стар-

ческого возраста, страдающих целым рядом заболеваний 

и нуждающихся в постоянном применении значительного 

количества лекарственных препаратов.
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Боль и дисфункция в плече и шее является рас-

пространенной причиной обращения за амбу-

латорной помощью. Данная комплексная про-

блема на этапе первого контакта с пациентом часто 

обозначается именно таким обобщающим понятием 

(«боль в шее», «боль в плече-лопаточной области» и т. п.) 

в связи с разнообразием этиологических факторов и 

патогенетических механизмов формирования болевого 

синдрома, дифференциальный диагноз между которыми 

требует не только времени, но и специальных знаний. 

Столь тесное взаимопроникновение симптоматики, свя-

занной с поражением шейного отдела позвоночника и 

структур плечевого пояса, может быть связано с един-

ством их эмбриогенеза из мезенхимальных стволовых 

клеток нервного гребня [1]. Тактика ведения пациента с 

болью и нарушением функции плеча и шеи предполагает 

участие невролога, ревматолога, терапевта, ортопеда-

травматолога, нейрохирурга и других специалистов [2]. 

Жалобы на боль в руке, шее и/или плече являются 

одной из частых причин обращения к врачу общей прак-

тики: более одной трети взрослых голландцев сообщили 

о них в 2012 г., при этом более 10% дней временной 

нетрудоспособности было связано с нетравматическим 

поражением шейно-плечевой области. С учетом социаль-

ной значимости проблемы в конце 2012 г. в Дании было 

опубликовано многопрофильное руководство с рекомен-

дациями по рациональным диагностическим и терапев-

тическим вмешательствам. Был расширен перечень 

специфи ческих расстройств зоны руки, плеча и шеи до 36 

диагностических категорий. Подчеркивалась необходи-

мость междисциплинарного сотрудничества для более 

раннего установления точного топического диагноза и 

получения больным целенаправленного вида лечения [3]. 

Боль в области плечевого сустава, ассоциированная с 

патологией его мягких тканей, по данным нескольких 

популяционных исследований, встречается у 4–7% взрос-

лого населения, распространенность ее увеличивается с 

возрастом от 3–4% в период 40–44 лет до 15–20% в 

когорте 60–70 лет [4, 5]. В многоцентровом эпидемиоло-

гическом исследовании, охватившем более 12 тыс. рабо-

тающих взрослых в 18 странах мира, генерализованную 

боль в плече и шее за предшествующий месяц отмечали 

40,7%, а в течение последних 12 мес. – 35,1% участников. 

Распространенность боли, четко локализованной в плече 

или шее, была существенно ниже  – 5,6%, в частности, 

боль, ограниченная только областью плеча, встречалась в 

1,2% случаев [6]. Широкомасштабное эпидемиологиче-

ское исследование 2005 г. в США выявило рост числа 

больных остеоартритом с 21 млн в 1995 г. до 27 млн, а 

также сохранение преобладания синдромов болей в 

пояснице (59 млн) и шее (более 30 млн) в структуре всей 

ревматологической патологии [7].

Попытка объединения и классификации основных 

причин возникновения боли и нарушения функции в 

шейно-плечевой области представлена в таблице.

Дегенеративно-дистрофические изменения костных и 

хрящевых структур (тел позвонков, межпозвонковых дис-

ков, дугоотростчатых, ключично-акромиальных, плечевых 

суставов, фасций, мышц, сухожилий, связок) играют важ-

нейшую роль в формировании хронической боли в шее и 

плече. В частности, шейный фасет-синдром в США был 

причиной 40–50% обращений по поводу хронической 

боли в шее, в то время как дискогенные боли объясняли 

20% жалоб [8]. Межпозвонковые суставы представляют 

собой классические синовиальные суставы с поверхно-

стями, покрытыми суставным гиалиновым хрящом, с 

суставной капсулой, ограничивающей содержащуюся в 

их полости синовиальную жидкость [9]. Дегенеративные 
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изменения шейного отдела позвоночника могут разви-

ваться уже с 25–30 лет, что может быть связано с врож-

денными аномалиями, гипермобильностью позвоночных 

сегментов, травматизацией, рабочей позой с длительным 

наклоном головы, подъемом плеча, избыточной активно-

стью трапециевидной мышцы и разгибателей предпле-

чья, статическим положением запястья [10, 11]. Первичный 

спондилоартроз занимает второе место среди причин 

нарушения трудоспособности людей старше 50 лет [12]. 

Артроз ключично-акромиального сустава является 

одной из частых причин предъявления пациентом 

неспецифических жалоб на боль в плече, шее и даже в 

руке, ограничивающих подвижность плечевого сустава 

[13]. Физическое обследование для уточнения данной 

локализации боли предполагает пальпацию проекции 

сочленения при максимальном отведении плеча и явля-

ется решающим для постановки диагноза, в то время как 

рентгенологическое исследование следует использовать 

как дополнительный метод [14]. Ключично-акромиальный 

артроз чаще развивается у лиц, занятых работой, сопря-

женной с подъемом грузов выше уровня плеча, длитель-

ным выполнением движений в положении рук над голо-

вой. Наличие ключично-акромиального артроза может 

сочетаться, а при выраженном остеофитозе акромиона и 

сочленовного дистального конца ключицы может стать 

причиной повреждения ротаторной манжеты плеча, что 

следует учитывать в планировании хирургической кор-

рекции и реабилитационных мероприятий [15–17]. 

Артроз плечевого сустава чаще развивается вторично, 

на фоне хронических первично воспалительных заболе-

ваний (ревматоидный артрит, серонегативные спондило-

артриты) или после травм, в частности переломов, в т. ч. и 

остеопоротических. У 766 норвежских больных, предъяв-

лявших жалобы на боль в плече, наиболее распростра-

ненными диагнозами были субакромиальный синдром 

(36%), миалгия (17%) и адгезивный капсулит (11%). 

Первичный артроз плечевого сустава в данном исследо-

вании встречался всего в 4% случаев и только у лиц стар-

ше 60 лет, при этом не имелось гендерных различий [18]. 

В данной возрастной группе не следует забывать о такой 

социально значимой проблеме, как остеопороз. Прокси-

мальный отдел плечевой кости становится особенно уяз-

вимым в самой старшей возрастной группе. Анализ эпи-

демиологии остеопоротических переломов у жителей

г. Первоуральска определил частоту новых случаев пере-

ломов данной локализации, составившую 169,8 на

100 тыс. населения при медиане возраста 70 лет [19, 20]. 

По сравнению с первичным посттравматический остео-

артроз в исходе переломов проксимального отдела пле-

Таблица.    Этиопатогенетическая классификация основных причин боли и дисфункции в шее и плече 

Этиопатогенез Клинические варианты Особенности 

Дегенеративно-
дистрофические процессы 

Спондилез 
Артро з дугоотростчатых суставов
Ключично-акромиальный артроз
Артроз плечевого сустава 

Длительное латентное развитие; механический ритм 
возникновения боли; постепенное прогрессирование 
ограничения подвижности

Мыш ечно-дистонические 
и дискоординационные 
процессы

Тендиниты мышц ротаторной манжеты плеча и/или бицепса
Субакромиальный (импинджмент) синдром 
Кальцифицирующий тендинит 
Фиброз капсулы плечевого сустава (адгезивный/
ретрактильный капсулит)

Анамнестическая связь с длительным статическим 
перенапряжением, неудобной рабочей позой, механической 
перегрузкой; боль при определенных активных движениях; 
уменьшение боли при пассивных движениях

Нарушения иннервации Радикулярные шейные синдромы
Плекситы: шейный, плечевой 
Нейропатии: надлопаточная, подмышечная и др.
Постинсультная периартропатия

Острое возникновение боли; эмоциональная окраска боли 
(«жгучие», «стреляющие» и т.п.); изменения чувствительности 
(гипо-, гипер-, парастезии)

Первичное воспаление Спондилит
Спондилодисцит
Артрит плечевого сустава 
Пирофосфатная артропатия

Воспалительный ритм болей; диффузный разлитой характер 
боли; ограничение как активных, так и пассивных движений

Травма Переломы
Разрывы связок и сухожилий
Отрыв суставной губы (дефект Банкарта)

Остро возникающая боль и выраженное нарушение/
прекращение функции, анамнестически связанное с травмой 

Метаболические 
нарушения

Остеопороз/остеопения/остеомаляция
Хондромаляция/хондрокальциноз
Эндокринные артропатии/ периартропатии

Очень длительный латентный период; проявление 
симптоматики на этапе развития осложнений 
(остеопоротических переломов и т. п.) 

Лечение патологии шейного отдела 
позвоночника и плечевого пояса является 
комплексной мультидисциплинарной проблемой. 
Медикаментозное лечение предусматривает 
внутримышечное введение НПВП (диклофенак, 
кеторолак, индометацин), анальгетиков 
(трамадол, метамизол натрия), эфира 
алкиламинов (дифенгидрамин)
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чевой кости формируется в 17–60% случаев при консер-

вативном ведении больных [21].

Остеопоротические переломы плеча относятся к груп-

пе, получившей объединенное название больших пере-

ломов вне локализаций бедра и позвоночника («non-hip, 

non-vertebral (NHNV) fractures). В проспективном иссле-

довании, охватившем более 50 тыс. женщин постменопа-

узального возраста, частота NHNV составила 26% против 

10% вертебральных переломов и 7% – переломов шейки 

бедра. Отмечены серьезные нарушения качества жизни 

пациенток после таких переломов – снижение характе-

ристик физического функционирования по шкалам SF-36 

было также статистически значимо как и после перело-

мов позвоночника [22]. 

Поражения околосуставных мягких тканей области 

плечевого сустава являются, пожалуй, наиболее дискута-

бельной в отношении терминологии и дифференциаль-

ной диагностики группой патологических состояний, объ-

единяемых жалобами на боль и дисфункцию в шейно-

плечевой области. Несмотря на преобладание морфоло-

гических признаков дегенеративно-дистрофических про-

цессов в сухожилиях, их синовиальных влагалищах, связ-

ках, капсуле плечевого сустава, предпочтение отдается 

названиям «воспалительной» генерации [4, 23–25]. Столь 

распространенный некогда термин, как «плече-лопаточ-

ный периартрит», в современных условиях требует более 

четкой дифференцировки на конкретные варианты, из 

которых в Международной классификации болезней X 

пересмотра фигурируют: адгезивный капсулит плеча 

(М75.0), синдром сдавления ротатора плеча (М75.1), тен-

динит двуглавой мышцы (М75.2), кальцифицирующий 

тендинит плеча (М75.3), синдром удара плеча (М75.4), 

бурсит плеча (М75.5). Данной классификации рекоменду-

ет придерживаться стандарт первичной медико-санитар-

ной помощи при бурсите плечевого сустава и (или) пле-

че-лопаточном периартрите на амбулаторном этапе 

(Приказ МЗ РФ от 20 декабря 2012 г. №1246н). 

Диагностический алгоритм болевого синдрома плеча 

подробно разработан в многочисленных отечественных 

и зарубежных трудах, подчеркивающих мультидисципли-

нарный характер проблемы [2, 23, 25–29]. Значение мак-

симально точной топической диагностики для выбора 

целенаправленной терапии трудно переоценить. В про-

спективном когортном исследовании, включившем 682 

пациента с болями в руке, плече и шее, была прослежена 

динамика боли и нетрудоспособности от момента перво-

го эпизода обращения к врачу общей практики. 

Установление точного топического диагноза поражения 

области плеча и шеи способствовало более быстрому 

достижению эффекта лечения: восстановление функции 

плеча и/или руки в течение 6 мес. отмечалось в 62% слу-

чаев против 51% при установлении неспецифического 

диагноза [30]. Дальнейшее наблюдение за этой когортой 

продемонстрировало, что быстрое восстановление функ-

ций отмечалось у 67,6%, умеренное – у 23,6%, но у 8,8% 

больных длительно сохранялась симптоматика и была 

констатирована инвалидизация [31]. Из 96 корейских 

пациентов, амбулаторно обследованных перед направле-

нием на хирургическую коррекцию шейного отдела 

позвоночника в 2008–2009 гг., боли в плече и шее были 

сопряжены с шейным спондилезом у 81 больного (84,2%), 

а у 15 (15,8%) пациентов оказались связанными с нерас-

познанными заболеваниями плеча, соответственно, опе-

ративное вмешательство у них было отменено. 

Рентгенологические признаки поражения костных струк-

тур позвоночника при этом выявлялись у всех обследо-

ванных, но уровень поражения был различным: в под-

группе шейного спондилеза преобладали дегенератив-

ные изменения в области С5-6 и С6-7, а в подгруппе забо-

леваний плеча – С4-5 и С5-6. Как следует из представлен-

ных данных, наиболее сложной в тактическом отношении 

когортой пациентов являются люди с наличием спонди-

леза С5-6. С целью дифференциальной диагностики авто-

ры применяли клинические тесты Нира (theNeer’stest), 

Хоукинса (theHawkins’test) и Джоуба (theJobe’stest) для 

выделения патологии плеча и пробы Спарлинга 

(Spurling’stest) и Бэкоди (theBakody’stest) для верифика-

ции собственно шейного спондилеза [32]. 

Тест для выявления чрезмерного столкновения акро-

миального отростка лопатки и головки плечевой кости, а 

также термин «субакромиальный импинджмент-синдром» 

и его классификация предложены Чарльзом Ниром в 

1972 г. и не утратили своего значения до настоящего вре-

мени [27]. Техника выполнения теста: исследователь одной 

рукой фиксирует лопатку, а другой – поднимает вытяну-

тую руку пациента под углом, средним между передним 

сгибанием и отведением, что приводит к пассивному 

сдавлению структур под передней частью акромиона. 

Боль при выполнении этого движения свидетельствует о 

субакромиальном бурсите. Тест Хоукинса: при сгибании 

руки пациента под углом 90° в локтевом и плечевом 

суставах производится дополнительная внутренняя рота-

ция в плечевом суставе путем форсированного давления 

на локтевой сустав снизу. Появление боли в этот момент 

свидетельствует о поражении субакромиальных структур. 

Тест Джоуба (или тест «падающей руки») – в положении 

больного сидя или стоя при разогнутых предплечьях, врач 

оказывает сопротивление установке рук в положение 

отведения 90° и горизонтального сгибания 30°, что при 

положительном тесте вызывает боль и свидетельствует о 

поражении сухожилия надостной мышцы. Именно оно 

является наиболее ранимой структурой вращающей ман-

жеты плеча. Надостная мышца стабилизирует головку 

плеча при его отведении под действием мощной дельто-

видной мышцы. В ряде случаев пациент не может удержи-

вать руку, отведенную на 90°, даже против силы тяжести, 

отсюда и второе название теста – «положительный сим-

птом падающей руки». Дополнительно в данном тесте 

можно использовать внутреннюю ротацию (поворот пер-

Для достижения более быстрого и стойкого 
эффекта НПВП целесообразно назначать 
миорелаксанты – препараты, снижающие тонус 
поперечно-полосатых мышц и обладающие 
стойким анальгезирующим эффектом



53

Т
Е

Р
А

П
И

Я
 Б

О
Л

И

вого пальца вниз) для уточнения повреждения верхней 

порции вращающей манжеты плеча либо наружную рота-

цию (поворот большого пальца вверх) для оценки состоя-

ния передней порции [27]. Чувствительность тестов Нира 

и Хоукинса, подтвержденная артроскопическим исследо-

ванием у 48 человек, составила 95,6% [33]. Метаанализ 

подобных исследований, объединивший 1684 пациента с 

болью в плече, выявил, что тесты Хоукинса и Нира харак-

теризуются большей чувствительностью (0,69–0,78), чем 

специфичностью (0,57–0,62), то есть могут быть более 

полезными для исключения субакромиального синдрома. 

Так, отрицательный тест Нира снижает вероятность послед-

него с 45% до 14%. Тест Джоуба (или тест падающей руки), 

напротив, имеет более высокую специфичность (0,92–

0,97), чем чувствительность (0,21–0,42), соответственно, он 

более полезен для подтверждения импинджмент-синдро-

ма [34].

Лечение патологии шейного отдела позвоночника и 

плечевого пояса является комплексной мультидисципли-

нарной проблемой. В соответствии с Приказом МЗ РФ от 

20 декабря 2012 г. №1246н «Об утверждении стандарта 

первичной медико-санитарной помощи при бурсите пле-

чевого сустава и (или) плече-лопаточном периартрите» 

первичный прием пациентов с плече-лопаточным пери-

артритом должен проводиться врачом травматологом-

ортопедом и неврологом, повторный – врачом травмато-

логом-ортопедом. Медикаментозное лечение предусма-

тривает внутримышечное введение НПВП (диклофенак, 

кеторолак, индометацин), анальгетиков (трамадол, мета-

мизол натрия), эфира алкиламинов (дифенгидрамин  – 

Димедрол). Методы профилактики, лечения и реабилита-

ции включают терапевтическую аспирацию содержимого 

сустава, электрофорез лекарственных препаратов, воз-

действие магнитными полями, ЛФК и массаж. Тактика 

ведения пациентов зависит от характера и длительности 

болевого синдрома [35]. 

В период острой боли обязательно требуется назна-

чение НПВП. Рекомендуется начинать с более безопас-

ных лекарственных средств короткого действия в мини-

мально эффективной дозе [35]. Препаратом выбора для 

купирования острой выраженной боли является кеторо-

лак, хотя его применение возможно и при хроническом 

болевом синдроме у больных с остеохондрозом, плече-

лопаточным периартритом, остеоартрозом, ревматоид-

ном артрите. В дозе 30 мг обезболивающее действие 

кеторолака превосходит действие 650 мг ацетилсалици-

ловой кислоты, 400 мг ибупрофена, 50 мг диклофенака, 

250 мг напроксена. При внутримышечном введении дан-

ная дозировка кеторолака сопоставима с 10–12 мг мор-

фина или 50 мг меперидина [37]. В практике хорошо 

зарекомендовал себя лорноксикам – оксикам с коротким 

периодом полувыведения (3–4 ч), обладающий выражен-

ным анальгетическим и противовоспалительным дей-

ствием в сочетании с низким риском развития нежела-

тельных явлений за счет одновременного снижения 

активности циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) и ЦОГ-2 [25, 38]. 

Свою терапевтическую нишу в лечении пациентов с 

болью в спине заняли нимесулид и мелоксикам [39]. 

В исследовании сравнительной эффективности 

целекоксиба (100 мг дважды в день) и лоркопрофена 

(60 мг 3 раза в день) на протяжении 1–2 нед. у 70 паци-

ентов с адгезивным капсулитом доказано, что целекок-

сиб сопоставим с лоркопрофеном по анальгетическому 

эффекту и преобладает по снижению ночной боли. 

Интенсивность боли по визуально-аналоговой шкале 

(ВАШ) статистически значимо снижалась в обоих груп-

пах (n = 37 и n = 33). Процент пациентов, у которых 

уменьшилась ночная боль, был статистически выше в 

группе целекоксиба (71,4%) по сравнению с группой 

лоркопрофена (36,8%) [40].

Для достижения более быстрого и стойкого эффекта 

НПВП целесообразно назначать миорелаксанты  – пре-

параты, снижающие тонус поперечно-полосатых мышц и 

обладающие стойким анальгезирующим эффектом [41]. 

У пациентов с преобладающей клиникой дегенера-

тивно-дистрофических процессов в шее и спине целесо-

образно назначение хондропротекторов уже на первых 

этапах лечения. Европейское общество по клиническим и 

экономическим аспектам остеопороза и остеоартроза 

(ESCEO) предлагает алгоритм ведения больных остеоар-

трозом, в котором подчеркивается осторожный подход к 

применению НПВП и эффективность медленнодействую-

щих средств – хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина 

(ГА). ГА необходим для биосинтеза таких соединений, как 

гликолипиды, гликопротеины, гликозаминогликаны, гиа-

луронат и протеогликаны, ХС – для формирования про-

теогликанов суставного хряща [42]. Совместное примене-

ние ХС и ГА гидрохлорида (ГАХ) увеличивает продукцию 

гликозаминогликанов хондроцитами на 96,6% по сравне-

нию с 32% при монотерапии [43]. 

Распространенным, безопасным и эффективным 

методом лечения патологии шеи и плеча является локаль-

ное введение лекарственных препаратов. Препаратами 

выбора в этом направлении стали глюкокортикостероиды 

(ГКС). При повреждении вращательной манжеты плеча 69 

пациентам вводили 20 мг триамцинолона ацетонида 

однократно субакромиально. Лучшие результаты лечения 

получены у больных с четкими ультрасонографическими 

данными субакромиального бурсита [43]. Сравнение изо-

лированного введения ГКС и сочетания их с местными 

анестетиками продемонстрировало более быстрое купи-

рование боли при комбинированной терапии у 92 паци-

ентов с адгезивным капсулитом [45]. 

При импинджмент-синдроме с признаками тендинита 

ротаторной манжеты и субакромиального бурсита по 

данным МРТ у 40 пациентов сравнили эффективность 

локального введения теноксикама (по 20 мг трижды с 

интервалом в неделю) и метилпреднизолона ацетата (40 

мг однократно). Оценивали динамику боли по ВАШ, 

У пациентов с преобладающей клиникой 
дегенеративно-дистрофических процессов
в шее и спине целесообразно назначение хондро-
протекторов уже на первых этапах лечения
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объем движений в плечевом суставе исходно, через 6 

нед. лечения и через год. Было подтверждено, что суба-

кромиальное введение теноксикама и стероидов может 

успешно применяться в лечении пациентов с импин-

джмент-синдромом [46]. 

Имеются данные об эффективности локальной тера-

пии больных с субакромиальным бурситом блокаторами 

интерлейкина-1b. В рандомизированном открытом иссле-

довании оценивали эффективность 160 мг рилонацепта 

(n = 20) и 80 мг триамцинолона ацетонида с местным 

анестетиком (n = 13). В обеих группах было достигнуто 

статистически значимое уменьшение боли через 4 нед., 

более выраженное в группе триамцинолона (p = 0,044). С 

учетом высокой частоты эпизодов диареи и головной 

боли триамцинолон продемонстрировал некоторые пре-

имущества по сравнению с рилонацептом для лечения 

больных с субакромиальным бурситом [47]. 

Изучение эффективности и безопасности инъекций 

Траумеля расширило существующую доказательную базу 

консервативного лечения больных с синдромом враща-

тельной манжеты и/или бурситом плеча. В мультицентро-

вом рандомизированном двойном слепом 16-недельном 

плацебо-контролируемом исследовании оценивали 

эффективность и безопасность трехкратного еженедель-

ного введения 2 мл Траумеля в сравнении с 8 мг декса-

метазона и плацебо (физиологический раствор). 160 

пациентов были рандомизированы на группы «Траумель», 

«дексаметазон», «плацебо» в соотношении 2 : 2 : 1. 

Диагнозом исключения был кальцифицирующий тенди-

нит. Все субакромиальные инъекции проводились под 

ультрасонографическим контролем по единой методике. 

Разрешалось применение парацетамола (ацетоминофе-

на). Первичной конечной точкой в оценке боли была 

ВАШ, а также учитывался объем движений (отведение – 

ротация) на 22-й день. Клиническая эффективность была 

оценена как аналогичная Траумеля по сравнению с дек-

саметазоном [48]. 

Инъекции в фасеточные суставы – распространенный 

и безопасный метод лечения боли в спине при фасеточ-

ной артропатии. В США данный способ интервенции 

занимает второе место среди всех вмешательств, выпол-

няемых для купирования боли [49]. Однако, несмотря на 

эффективность и надежность, изредка могут встречаться 

осложнения пункций фасеточных суставов, в том числе и 

жизнеопасные. При проведении диагностической пунк-

ции фасеточных суставов С6-С7 билатерально у мужчины 

36 лет через 1–2 мин после введения местного анестети-

ка справа появилось плохое самочувствие, беспокойство, 

двусторонние парестезии в конечностях, грудной клетки, 

верхней части живота. При объективном обследовании 

выявлен дефицит чувствительности без двигательных 

нарушений, сохранявшийся 35–40 мин. Следовательно, 

блокады фасеточных суставов должны проводиться толь-

ко при наличии готового к работе реанимационного обо-

рудования и персонал, проводящий интервенционные 

процедуры, должен быть обучен реанимационным меро-

приятиям [50]. 

Систематический обзор информации по эпидурально-

му введению местных анестетиков с/без ГКС позволил 

определить II уровень доказательности для эффективно-

сти и безопасности интерламинарных манипуляций при 

дискогенной боли без фасеточной артропатии, грыжах 

дисков шейного отдела позвоночника [50].

В исследовании Н.А. Хитрова у 33 больных (29 жен-

щин, 4 мужчины), получавших локальную терапию по 

поводу боли в плече (лекарственный электрофорез с 

перифокальным депонированием препаратов  – анесте-

тиков и 50 мг гидрокортизона), в ряде случаев при рент-

генологическом исследовании наблюдался регионарный 

остеопороз и/или кистовидная перестройка костной 

ткани в области большого бугорка плечевой кости [51].

Для профилактики и лечения потери костной ткани, 

восстановления ее структуры и качества рекомендуют 

использовать препараты, снижающие резорбцию кости, 

способствующие ее формированию, минерализации 

костного каркаса, синтезу коллагена, а также восполняю-

щие дефицит потребления остеотропных микроэлемен-

тов [52]. Одним из таких лекарственных препаратов, 

является Кальцемин (АО «Байер», Россия), содержащий 

250 мг кальция (в виде цитрата и карбоната), 50 МЕ вита-

мина D (колекальциферола), 2 мг цинка (в виде оксида), 

0,5 мг меди (в виде оксида), 0,5 мг марганца (в виде суль-

фата марганца), 50 мкг бора (в виде натрия бората). Медь, 

марганец, цинк, будучи ко-факторами ферментов, ответ-

ственных за синтез коллагена и гликозаминогликанов, 

непосредственно участвуют в синтезе костного матрикса. 

30% цинка всего организма содержится в костной ткани, 

поэтому его дефицит может приводить к дефектам ее 

развития. Медь, являясь кофактором для лизилоксидазы, 

обеспечивает межмолекулярную связь коллагена и эла-

стина, участвует в образовании коллагена, минерализа-

ции скелета. Марганец принимает непосредственное 

участие в образовании костной и соединительной ткани, 

его дефицит приводит к повышенной хрупкости костной 

ткани. Бор непосредственно влияет на метаболизм вита-

мина D, уменьшает риск развития холекальциферола, 

подавляет избыточную активность паратиреоидного гор-

мона, регулирующего обмен кальция, фосфора, магния. В 

двухлетнем клиническом исследовании P.D. Saltman у 

женщин в постменопаузальном периоде было определе-

но повышение минеральной плотности костной ткани в 

случае сочетанного назначения кальция, меди и марганца 

и снижение данного показателя у пациенток, принимав-

ших только кальций, или только микроэлементы, или 

только плацебо [53]. 

Для профилактики и лечения потери костной 
ткани, восстановления ее структуры и 
качества рекомендуют использовать 
препараты, снижающие резорбцию кости, 
способствующие ее формированию, 
минерализации костного каркаса, синтезу 
коллагена, а также восполняющие дефицит 
потребления остеотропных микроэлементов
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Состав лекарственного препарата Кальцемин Адванс 

дополнен магнием (40 мг магния оксида) и более высо-

ким содержанием остальных микроэлементов (500 мг 

кальция в виде цитрата или карбоната, 200 МЕ витамина 

D3 (колекальциферола), 7,5 мг цинка (в виде оксида), 1 мг 

меди (в виде оксида), 1,8 мг марганца (в виде сульфата 

марганца), 250 мкг бора (в виде натрия бората). 

Длительное, на протяжении года, назначение Кальцемина 

Адванс женщинам с остеопенией зафиксировало под-

держание минеральной плотности костной ткани [54].

Оценка клинической эффективности препарата 

Кальцемин проведена в комплексной программе реаби-

литации больных с дорсалгией в возрасте 56–65 лет. 

Основной причиной болевого синдрома длительностью от 

9 до 14 лет у 52 пациентов явилось дегенеративное пора-

жение межпозвоночных дисков. По данным рентгенологи-

ческого исследования и магнитно-резонансной томогра-

фии позвоночника, наряду с признаками дегенеративного 

поражения МПД, были выявлены реактивные изменения в 

телах позвонков (субхондральный остеосклероз, остеофи-

тоз) и остеоартроз фасеточных суставов. У 8 женщин стар-

ше 59 лет отмечались признаки остеопороза. Больным 

основной группы (15 женщин, 12 мужчин) в составе ком-

плексной программы реабилитации дважды в день назна-

чался препарат Кальцемин на протяжении 5 нед. с после-

дующим снижением дозы препарата вдвое еще на 8 нед. 

Оценка результатов проводилась через 6 и 12 мес. после 

курса реабилитации. Клинические эффекты (уменьшение 

болевого синдрома, увеличение объема движений, повы-

шение общей активности) оказались позитивными и сопо-

ставимыми в основной и группе сравнения. Отмечены 

различия в исходах завершенной реабилитации через год 

наблюдения. В основной группе сохранили эффекты реа-

билитации и оставались работоспособными 85,2% боль-

ных, в группе сравнения – 68,1%. Существенные различия 

были установлены между показателями антиокислитель-

ной активности плазмы, составившими в основной группе 

54,5±2,2% и в группе сравнения  – 45,7±1,8% (р<0,05), а 

также основным эндогенным антиоксидантом глутатио-

ном – (0,55±0,03 ед. о. п. в сопоставлении с таковым пока-

зателем в группе сравнения – 0,42±0,03 ед. о. п. (р<0,05)). В 

течение всего периода наблюдения нежелательные явле-

ния, в том числе аллергические реакции, от применения 

фармакологических препаратов не наблюдались [56].

В исследовании О.О. Якименко с соавт. по включению 

Кальцемина в комплексную терапию больных остеоар-

трозом различного возраста, разной рентгенологической 

стадии подтверждено статистически значимое уменьше-

ние выраженности болевого синдрома с исчезновением 

к концу третьей недели лечения, снижение суставного 

индекса [57]. 

Одним из направлений медикаментозной метаболи-

ческой терапии является стимуляция коллагенообразова-

ния [58]. Доказано, что синтез коллагена ускоряется под 

воздействием препаратов кальция в комбинации с рядом 

остеотропных микроэлементов. В экспериментальном 

исследовании показано, что применение Кальцемина 

Адванс способствует повышенной скорости эпителиза-

ции, что сопровождается увеличением содержания воло-

кон коллагена I типа в области раны. Гистоморфологичес-

кий анализ продемонстрировал ускорение созревания 

рубца, снижение воспалительной реакции в созреваю-

щей соединительной ткани и улучшение репаративных 

процессов [59]. 

При преобладании нейропатической боли длительно 

применяются препараты, подавляющие периферическую 

и центральную сенситизацию и активирующие антиноци-

цептивную систему, – антидепрессанты, в первую очередь 

селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

и норадреналина, и антиконвульсанты [41]. 

Подводя итог представленной в настоящем обзоре 

информации, следует отметить, что патология шейного 

отдела позвоночника и структур плечевого пояса тес-

нейшим образом взаимосвязана, многообразна по этио-

логии и патогенетическим механизмам, требует тща-

тельного физического обследования для пров едения 

дифференциального диагноза и выбора целенаправ-

ленной терапии. 
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— Алексей Борисович, известно, что 

более половины взрослого населения 

страдают болью в спине. В чем причина 

столь высокой распространенности этой 

патологии?

— Причина заключается в образе 

жизни и мыслей современного человека. 

Избавиться от тяжелого физического труда, 

который приводит к боли в спине и шее, – 

было давней мечтой человечества. И эта 

мечта сбылась, однако проблема боли в 

спине не только не исчезла, но стала еще более актуаль-

ной. Это связано как с эргономическими причинами 

(малоподвижный образ жизни, неправильная поза во 

время работы), так и с социокультурными факторами, 

ведь сегодня человек испытывает стресс в еще большей 

степени, чем наши предки. С другой стороны, высокая 

распространенность боли в спине связана с недостаточ-

ной активностью противоболевой (антиноцицептивной) 

системы у современного человека. Образ жизни наших 

предков позволял активно «тренировать» антиноцицеп-

тивную систему. Сегодня же она практически не трениру-

ется, поэтому малейшее воздействие может вызвать 

ощущение боли. Люди стали воспринимать боль как 

досадное недоразумение, которое мешает им заниматься 

«ратным трудом» и наслаждаться жизнью. На самом же 

деле, боль – это некий сигнал опасности, который говорит 

о том, что нужно прекратить издеваться над своим телом, 

что-то изменить в своем образе жизни. Но вместо этого 

люди просто глушат боль, они блокируют эти добрые дру-

жественные сигналы, пока болезнь не заявляет о себе во 

весь голос. Чему способствует также огромный выбор и 

доступность обезболивающих препаратов, которые позво-

ляют мгновенно решить проблему, не задумываясь о ее 

причинах и сигнальном значении.

— Кто чаще страдает от боли в спине – мужчины или 

женщины?

— В целом боль в спине чаще встречается у мужчин, 

поскольку они в большей степени склонны заниматься 

травматичными видами деятельности. Но 

это также зависит от возраста, веса и дру-

гих факторов. Например, боль в спине 

может обостряться при беременности, 

когда повышается нагрузка на поясницу. 

— Каким образом гендерный фактор 

влияет на возникновение боли в спине?

— Это очень интересная проблема. 

Восприятие боли у мужчин и женщин 

разное. Считается, что мужчины лучше 

переносят боль, чем женщины. На самом деле, женщи-

ны чаще предъявляют жалобы на боль, мужчины же 

более толерантны и позже начинают демонстрировать 

болевое поведение, но если боль возникает, мужчины 

хуже с ней справляются. В возникновении боли у жен-

щин большую роль играют гормональные факторы. 

Показано, что многие болевые синдромы обостряются 

при гормональном дисбалансе – в предменструальном 

периоде, во время менопаузы. Возможно, не всем 

известно, но у мужчин тоже есть менопауза, хотя сим-

птомы ее не так резко выражены, как у женщин. 

Климакс у современного мужчины может наступить уже 

в 25 лет! Снижение уровня тестостерона влияет не 

только на сексуальные и репродуктивные функции, но 

и на восприимчивость к боли. Если мужчина ведет 

малоподвижный образ жизни, у него нарушается обмен 

веществ, он может стать более чувствительным к боли. 

С другой стороны, в ряде исследований было показано, 

что лечение тестостероном уменьшает потребность в 

анальгетиках у мужчин, а в некоторых случаях даже 

помогает справиться с болью без применения обезбо-

ливающих средств. У женщин важную роль в поддержа-

нии хорошей антиноцицепции играет прогестерон и в 

целом сбалансированный гормональный фон. Гор-

мональный баланс – очень мощная защита от болевых 

синдромов. К сожалению, традиционная медицина не 

рассматривает человека как единое целое. Но челове-

ческий организм – это интегративная система. И, нор-

мализовав гормональный фон, мы могли бы защитить 

ЭФФЕКТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛИ: 
ВАЖЕН СИСТЕМНЫЙ ПОДХОД
Все ли известно сегодня о боли? Может показаться удивительным, но в XXI в., несмотря на все успехи фундаментальной и 

клинической медицины, в изучении этой проблемы осталось немало белых пятен. По мнению исполнительного директора 

Ассоциации междисциплинарной медицины, доктора медицинских наук, профессора кафедры нервных болезней ФППОВ 

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Алексея Борисовича Данилова, боль – не только биомедицинская, но и психосоциокультур-

ная проблема. И только междисциплинарный подход, учитывающий все аспекты жизни пациента, поможет эффективно 

справиться с ней.
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человека и от эндокринных нарушений, и от боли, и от 

других расстройств. Поэтому мы считаем, что первич-

ную сигнальную боль не следует подавлять, не разо-

бравшись в причине. Пришло время более вдумчиво 

относиться к тем сигналам, которые посылает организм 

посредством боли. Боль может означать серьезную 

опасность, наличие проблемы, требующей вмешатель-

ства. Если же острая боль переходит в хроническую, 

она уже не выполняет своей защитной функции, а сама 

становится проблемой: человек серьезно страдает, вся 

его жизнь концентрируется вокруг боли. Поэтому очень 

важно предотвращать переход острой боли в хрониче-

скую.

— Все ли известно сегодня о механизмах возникно-

вения боли?

— Мы живем в эпоху, когда наши представления о 

боли можно охарактеризовать известной фразой Сократа: 

«Я знаю, что ничего не знаю». Совсем недавно казалось, 

что достижения молекулярной биологии, генетики, физи-

ологии позволят окончательно раскрыть механизм боли. 

Но оказалось, что боль – это очень сложный биопсихосо-

циокультурный феномен. Нам известны определенные 

механизмы, биологические факторы, молекулы, которые 

воздействуют на передачу болевого импульса, мы научи-

лись подавлять боль, но очень многое еще остается за 

пределами наших знаний. Если мы сумеем объединить 

знания в области молекулярной биологии, генетики, 

иммунологии, философии и других направлений с клини-

ческим опытом и выработать новые концепции формиро-

вания боли, мы сможем существенно продвинуться в 

решении этой проблемы.

— В чем заключается современная концепция боли?

— Боль является биопсихосоциокультурным феноме-

ном, который зависит от возраста, пола человека, рода 

его деятельности, и может меняться под влиянием жиз-

ненных обстоятельств, предшествующего опыта, социо-

культурного контекста. Например, человек не может тер-

петь боль в экспериментальных условиях, но легче пере-

носит ее в боевых условиях. Так, солдаты начинают ощу-

щать боль от ран, только когда бой уже закончен. Другой 

пример: если вы посмотрите на свою рану через бинокль, 

приближая изображение, боль будет казаться более 

интенсивной, и наоборот, отдаление изображения будет 

способствовать уменьшению восприятия боли; если скре-

стить руки, это вызовет замешательство в путях восприя-

тия боли, и боль будет восприниматься как менее выра-

женная и т. д. Таким образом, боль – это постоянно изме-

няющийся феномен, а не какая-то константная ситуация. 

Ощущение боли у человека модулируется лобной долей 

мозга. Люди, которые чем-то увлечены, переносят боль 

легче по сравнению с теми, кто сосредоточен исключи-

тельно на своей боли. 

Важно рассматривать боль не только с точки зрения 

анатомии повреждения, но и в каком контексте это 

повреждение произошло, какие есть ресурсы у челове-

ка, чтобы справиться с болью. Такие факторы, как высо-

кий социальный статус, любящая семья, хорошие финан-

совые возможности, наличие хобби, увлечений, являют-

ся защитными механизмами. Испытывает ли человек 

радость, хороший ли у него сон, как он справляется с 

проблемами – все это влияет на прогноз пациента, стра-

дающего болью. Очень важный фактор  – установки 

человека. Генри Форд говорил своим менеджерам: 

«Если вы считаете, что вы справитесь (с задачей), или же 

вы считаете, что не справитесь,  – в обоих случаях вы 

будете правы». То же самое можно сказать и о человеке, 

страдающем болью. Если он считает, что он может спра-

виться с болью (или, наоборот, что не справится), – так 

оно и будет, независимо от того, какой препарат мы ему 

назначим. Кроме того, есть исследования, которые пока-

зали, что ощущение компетентности и уверенности у 

врача в том, что он рекомендует, передается каким-то 

невербальным образом пациенту. Все эти психологиче-

ские аспекты, вопросы коммуникации врача и пациента 

сейчас выходят на передний план в лечении боли. Мы 

уже достигли пика в подборе обезболивающих средств, 

но оказалось, что управление болью – это оператор-

зависимая ситуация. Оператор в данном случае – врач, 

и его искусство, мастерство передачи информации и 

лечебных технологий очень сильно влияет на результат 

лечения.

— Какие факторы способствуют хронизации боли?

— Боль приводит к определенным изменениям в 

организме, в частности, к перестройке нервной системы. 

В результате из периферической области, где произо-

шло повреждение, боль перемещается в ЦНС. Показано, 

что, если человек страдает болью в спине более 6 меся-

цев, у него происходит перестройка рецепторов в спин-

ном и головном мозге, вплоть до атрофии в лобных 

долях головного мозга. Поэтому люди с хронической 

болью довольно капризны, с ними тяжело общаться и 

находить общий язык. Хронизации боли в значительной 

мере способствуют пессимистические установки паци-

ента. Катастрофизация  – когда человек видит все в 

мрачном свете и считает что будет еще хуже  – очень 

мощный фактор формирования хронической боли. 

Пессимизм, отсутствие увлечений, хобби, семейной и 

социальной поддержки, сексуальная депривация, тре-

вожность, депрессия, гиподинамия, избыточный вес  – 

все это способствует хронизации боли, так же как и 

плохой сон: систематические недосыпания приводят к 

перестройке и нарушению деятельности противоболе-

вых систем, и наоборот. 

Огромное значение имеет также качество питания. 

Употребление переработанной пищи (полуфабрикаты), 

продуктов, содержащих транс-жиры (т. н. фастфуд), спо-

Первичную сигнальную боль не следует 
подавлять, не разобравшись в причине, – 
пришло время более вдумчиво относиться 
к тем сигналам, которые посылает организм 
посредством боли
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собствует появлению системного воспаления и болево-

го синдрома. Продукты, которые оказывают противовос-

палительный эффект, – свежая сезонная пища, правиль-

но приготовленная (на гриле или печеная). Казалось бы, 

это относится к области гастрономии, но наука сегодня 

говорит о том, что мы должны объединить гастрономию, 

нутрициологию и неврологию. Объединив эти области 

знаний, мы сможем «дать отпор» сразу многим болезням 

цивилизации, а не только глушить отдельные симптомы 

(боль, повышенное АД, аллергию и т. д.). В Австрии сей-

час успешно работают центры Майер-медицины, где в 

основе лечения лежит культура питания. Такая клиника 

появилась недавно и в нашей стране. Улучшая пищева-

рение, уменьшая воспаление ЖКТ, мы можем вылечить 

аллергию, головные боли, диабет и многие другие забо-

левания. 

Одна из самых серьезных причин роста распростра-

ненности болевых синдромов и других заболеваний 

заключается в убеждении (установке) пациента в том, 

что он не виноват в своем заболевании: виноваты 

обстоятельства, травма, наследственность и т. п. и задача 

медицины и врача – устранить проблему, а задача его 

самого – всего лишь принимать лекарства. На самом же 

деле один из главных факторов успеха в лечении 

боли – это принятие пациентом ответственности за свое 

здоровье. Врач как хороший наставник может подска-

зать, как устранить острую боль, но он не в силах пре-

дотвратить появление хронической боли без участия 

самого пациента. Нужно объяснить больному, что он 

«режиссер и автор сценария» своего болевого синдро-

ма и необходимо что-то менять в образе жизни, в рабо-

те, учиться управлять своим стрессом, а не только пить 

лекарство. Потому что боль в спине – это еще и сигнал 

о диссоциации между желаниями пациента и реальны-

ми возможностями. Безусловно, нужно стремиться к 

каким-то целям, но необходимо соразмерять их со сво-

ими ресурсами.

— С какими сложностями сталкивается врач при диа-

гностике боли в спине? 

— Проблема в том, что очень часто отсутствует пря-

мая корреляция между биомедицинскими показателями 

и выраженностью боли. Раньше, например, считалось: 

если есть грыжа – есть боль, нет грыжи – нет боли. Однако 

исследования показывают, что в половине случаев нали-

чие грыжи не сопровождается болевым синдромом, и 

наоборот. Это говорит о том, что боль – нейродинамиче-

ский феномен. Вначале она может носить функциональ-

ный характер, и лишь позднее возникают изменения в 

мышцах или суставах.

Сегодня помимо традиционных методов диагностики 

и лечения существует целый ряд интересных направле-

ний, таких как прикладная кинезиология или остеопатия. 

Эти методы используют эвристический подход к терапии, 

они не просто подавляют боль, а находят и устраняют ее 

причину.

Когда мы оцениваем уровень боли, нужно объяснить 

пациенту, что боль – это не только биомедицинская, но и 

психосоциокультурная проблема. С помощью специальных 

тестов мы оцениваем уровень тревоги, депрессии, стрессо-

устойчивости, состояние иммунной системы. Лишь в неко-

торых случаях мы используем методы визуализации – МРТ, 

КТ и т. д. И только когда мы видим всю картину целиком, мы 

можем определить слабые места пациента и разработать 

персонализированную программу реабилитации. 

— Что изменилось в подходах к терапии болевых 

синдромов за последнее время?

— Сегодня становится очевидным, что необходим 

междисциплинарный подход к управлению болью. 

В настоящее время успешно применяются междисципли-

нарные программы, когда в течение 2–3 недель с паци-

ентом одновременно работают психолог, невролог, ане-

стезиолог, нутрициолог, специалист по лечебной физкуль-

туре, эрготерапевт. И все вместе они разрабатывают син-

хронизированный план лечения, в котором нет иерар-

хии – важен каждый элемент. Пациенту объясняют, с чем 

связана боль, что необходимо изменить в образе жизни, 

что предпринять в качестве краткосрочных мер, а что – в 

качестве долгосрочных; обучают управлению стрессом и 

болью. Конечно, такая программа стоит дороже и занима-

ет намного больше времени, чем обычное посещение 

врача. Но в результате значительно уменьшается количе-

ство повторных обращений пациента, сокращается необ-

ходимость в приеме лекарственных средств и существен-

но повышается качество жизни человека. В конечном 

итоге и пациент, и общество экономят огромные ресур-

сы  – подобные экономические исследования проводи-

лись в Великобритании, США, Австралии. Но очень трудно 

изменить систему, поскольку у нас есть определенные 

регламенты, стандарты. Тем не менее мы занимаемся 

этим – разрабатываем программы, организовываем кон-

ференции, объясняем, как провести интегративную оцен-

ку статуса пациента и лечить не только болевой синдром, 

а человека в целом. 

В последние годы стали активно развиваться такие 

направления, как глубокая стимуляция мозга, ботулинотера-

пия, ксенонотерапия, прикладная кинезиология; появились 

новые препараты, которые сами по себе не являются аналь-

гетиками, но улучшают управление болью. Однако задача 

заключается не в том, чтобы выяснить, какой препарат или 

метод является лучшим, а в том, чтобы понять, какой из них 

необходим данному пациенту с его особенностями. 

— Какое место в лечении боли сегодня занимают 

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)?

Один из главных факторов успеха в лечении 
боли – это принятие пациентом 
ответственности за свое здоровье. Врач 
как хороший наставник может подсказать, 
как устранить острую боль, но он не в силах 
предотвратить появление хронической боли 
без участия самого пациента
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— Это одни из наиболее широко применяемых пре-

паратов среди всех существующих сегодня. НПВП обычно 

хорошо переносятся, дают быстрый эффект, позволяют 

восстановить качество жизни. Как правило, их назначают 

при острой боли, но при таких заболеваниях, как, например, 

остеоартроз, их применяют систематически, длительно. 

НПВП оказывают противовоспалительное, противоболе-

вое и жаропонижающее действие, причем более мощное, 

чем у антипиретиков. Преимущество этих препаратов в 

том, что при краткосрочном применении они безопасны. 

При этом важно отметить, что многие из НПВП относятся 

к безрецептурным препаратам, поэтому пациенты неред-

ко злоупотребляют их приемом. Применение безрецеп-

турных препаратов также требует вдумчивого потребле-

ния. 

— Могли бы Вы немного подробнее коснуться осо-

бенностей препаратов оксикамового ряда? На какой 

препарат следует обратить особое внимание?

— У них есть ряд отличий от других НПВП. Недавно 

было обнаружено, что, помимо ингибирования циклоок-

сигеназы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), некоторые из препаратов окси-

камового ряда, например теноксикам, действуют и на 

центральном уровне, что обеспечивает дополнительный 

противоболевой эффект. Было показано, что теноксикам 

воздействует на гипервозбудимые  нейроны таламуса и 

уменьшает центральную сенситизацию. Теноксикам не 

оказывает воздействия на активность липооксигеназ, 

кроме того, подавляет некоторые функции лейкоцитов, 

включая фагоцитоз, высвобождение гистамина и умень-

шает содержание активных радикалов в очаге воспале-

ния. Препарат быстро всасывается и при этом имеет 

длительный период полувыведения (72 часа), чем обу-

словлен его пролонгированный анальгетический эффект. 

Особо отмечу, что это отличительная особенность тенок-

сикама от других препаратов этого класса.

Очень важно, что при острых болевых синдромах дей-

ствие теноксикама сохраняется в течение суток и более. 

Теноксикам обладает мощной анальгетической и проти-

вовоспалительной активностью и применяется при широ-

ком круге болевых синдромов, включая острую боль, 

боли в спине, миалгический синдром и т.д. Стоит отметить 

также удобство использования препарата – он применя-

ется один раз в сутки. Наличие нескольких форм выпу-

ска  – инъекции и таблетки  – позволяет использовать 

теноксикам в последовательной схеме, что, несомненно, 

повышает эффективность терапии.

— Могли бы Вы привести примеры доказательной 

базы эффективности теноксикама в терапии боли?

— Эффективность и безопасность теноксикама изу-

чалась в целом ряде международных многоцентровых 

исследований, включающих более 40 000 пациентов с 

различными формами ревматических заболеваний. 

Применение теноксикама приводило к значительному 

улучшению в отношении таких показателей, как боль, 

подвижность суставов или отечность. Теноксикам проде-

монстрировал высокую эффективность в лечении боле-

вых проявлений, воспалительных и дегенеративных 

заболеваний костно-мышечной системы, таких как остео-

артрит или тендинит. В сравнительных исследованиях 

теноксикама с пироксикамом, диклофенаком натрия 

медленного высвобождения и кетопрофеном значимых 

различий в эффективности препаратов выявлено не 

было, при этом исследователи сообщали о положитель-

ной тенденции для теноксикама.

Глубоко убежден, что одним из ключевых критериев 

при выборе между тем или иным НПВП является профиль 

безопасности препарата. С этой точки зрения представля-

ет интерес анализ, выполненный с использованием дан-

ных, зарегистрированных через систему фармаконадзора 

Франции (в 2002–2006 гг.). Были проанализированы 

спонтанные сообщения о серьезных нежелательных 

реакциях (НР) по восьми препаратам: ацеклофенаку, 

диклофенаку, кетопрофену, мелоксикаму, напроксену, 

нимесулиду, пироксикаму и теноксикаму. Из восьми 

исследуемых препаратов теноксикам, нимесулид и пирок-

сикам показали самые низкие соотношения зарегистри-

рованных НР. Кроме того, эффективность теноксикама 

была подтверждена в ряде клинических исследований, в 

частности у пациентов с дорсалгией.

— И в заключение несколько слов о перспективных 

направлениях в терапии боли.

— В ближайшие 5–10 лет появятся инновационные 

биомедицинские препараты, которые будут воздейство-

вать на нейроиммунном уровне. Они во многом изменят 

подходы к лечению боли. Тем не менее в основе терапии 

боли, на наш взгляд, должен оставаться биопсихосоцио-

культурный подход, учитывающий все аспекты жизни 

пациента. Возможности медицины XXI в. позволяют спра-

виться с болью, но как это скажется на функционирова-

нии всего организма? К сожалению, эта проблема пока 

не решена. И наша задача – не просто устранить боль, а 

помочь организму функционировать правильно. Поэтому 

наша миссия сейчас – просветительская. Это касается как 

медицинской общественности, так и пациентов, которые 

должны нести ответственность за свое здоровье. 

— Огромное Вам спасибо за интервью, Алексей 

Борисович!

Беседовала Людмила Головина

При острых болевых синдромах 
действие теноксикама сохраняется 
в течение суток и более. Теноксикам 
обладает мощной анальгетической 
и противовоспалительной активностью 
и применяется при широком круге болевых 
синдромов, включая острую боль, боли 
в спине, миалгический синдром и т.д.



63

Т
Е

Р
А

П
И

Я
 Б

О
Л

И
ВВЕДЕНИЕ

Болевые синдромы после перенесенного церебраль-

ного инсульта (ЦИ) встречаются более чем у половины 

пациентов, из них около 70% испытывают боль ежеднев-

но. Вариабельность эпидемиологических данных 

постинсультных болевых синдромов (ПБС) связана с их 

гетерогенностью, различиями в дизайне исследования, 

определениями типов боли и выборкой групп пациен-

тов (табл. 1). Имеются сведения о том, что в ряде случа-

ев ПБС остается нераспознанным и даже при его выяв-

лении лечится не всегда адекватно. Пациенты с ПБС 

восстанавливаются в 2 раза медленнее, чем пациенты, 

не имеющие болевых синдромов [1, 2]. 

 У пациентов с ПБС ниже качество жизни, чаще встре-

чаются когнитивные нарушения и расстройства повсед-

невного функционирования [1], более выражены апатия, 

депрессия и тревога [11]. ПБС является предиктором 

суицидов после инсультов [12]. Выраженность болевого 

синдрома имеет сильную корреляцию с тяжестью когни-

тивных расстройств и депрессии, качеством жизни паци-

ентов [6]. 

В настоящее время принято выделять следующие 

виды ПБС: центральная постинсультная боль (ЦПБ); боль, 

вызванная болезненными спазмами спастических паре-

тичных мышц; скелетно-мышечная боль (СМБ)  – боль в 

суставах паретичных конечностей («синдром болевого 

плеча», артропатия суставов), боль в нижней части спины; 

постинсультная головная боль; комплексный регионар-

ный болевой синдром (КРБС).

Развитие ПБС обусловлено взаимным влиянием 

нескольких факторов и механизмов, включая централь-

ный и периферический механизмы, физиологические и 

анатомические особенности, которые на разных этапах 
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Статья посвящена актуальной проблеме постинсультных болевых синдромов (ПБС). Боль после инсульта ассоциирована с 

эмоциональными нарушениями, когнитивной дисфункцией, нарушением двигательной функции, ухудшением качества 
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Таким образом, боль является частым осложнением после инсульта, необходимо выявлять пациентов с высоким риском ее 

развития. Своевременная и адекватная терапия ПБС с включением в реабилитационные программы эффективных и безопас-
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The article is devoted to the topical problem of post-stroke pain syndromes, which are a frequent complication after a stroke. 

Pain after a stroke is associated with psychoemotional disorders, cognitive dysfunction, dysfunction, impaired quality of life and 

limited opportunities for medical rehabilitation. The review of clinical aspects, risk factors of development of post-stroke pain, 

features of therapy and rehabilitation measures of the most common pain syndromes after a stroke is presented. The data of 

own observation of 1317 patients who have suffered a stroke are given. The effectiveness of lornoxicam in the complex program 

of medical rehabilitation of stroke patients with myofascial pain syndrome of lumbar localization and pain in the shoulder was 

demonstrated.

Conclusions: In order to improve the effectiveness of the rehabilitation process, optimize the quality of life and function after a 

stroke, it must be taken into account that the pain is a frequent complication after a stroke and identify patients at high risk of 

its development. Timely and adequate therapy of PBS with the inclusion of effective and safe NSAIDs in rehabilitation programs 

contributes to the improvement of functional outcomes after a cerebral stroke.
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развития ПБС вносят различный вклад в его формирова-

ние. Комплексные пациент-ориентированные терапевти-

ческие стратегии должны быть связаны с воздействием 

на факторы, вносящие вклад в формирование ПБС у 

каждого конкретного пациента (рис. 1). Имеющиеся в 

литературе данные позволяют предположить, что лече-

ние боли ассоциировано с улучшением когнитивных 

функций, качества жизни и повседневного функциониро-

вания пациента [13]. 

Выявление и лечение ПБС могут значительно повли-

ять на функциональный исход ЦИ, так же как и на дру-

гие показатели, что в целом влияет на качество жизни 

пациента. Имеются данные о повышении эффективно-

сти реабилитационных мероприятий и улучшении реа-

билитационного прогноза у пациентов в зависимости 

от адекватности и времени начала терапии ПБС [13]. 

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ПБС

Существует ряд демографических, клинических и пре-

морбидных факторов, увеличивающих риск развития ПБС 

и рассматриваемых в качестве предикторов формирова-

ния болевых синдромов [9] (табл. 2). Частота развития 

постинсультной боли увеличивается с возрастом пациен-

та и при наличии предсуществующего болевого синдро-

ма, артропатий, полиневропатий, заболеваний перифери-

ческих сосудов. При повышении мышечного тонуса, 

парезах верхних конечностей, чувствительных расстрой-

ствах чаще развиваются КРБС, СМБ, в т. ч. боль в плече 

[14]. Ишемические инсульты приводят к развитию боли 

чаще, чем геморрагические [2]. Локализация очага в тала-

мусе и стволе часто является предиктором ЦПБ [9]. 

Особенности клинико-неврологического дефицита 

при ЦИ связаны со сложностью распознавания, оценки и 

Таблица 1.    Распространенность постинсультного болевого синдрома

Исследование Дизайн Распространенность Время от инсульта
до болевого синдрома Дополнительная информация

Langhorne P., 
2000 [3]

Проспективное 30-мес. 
наблюдение (n = 311)
в 3-х центрах 

43% (n = 134/311) 1–6 мес. 9% – боль в плече;
34% – другие типы боли

Widar M.,
2002 [4]

Ретроспективный
анализ данных пациентов с 
2-летним периодом после МИ,
n = 972

65% – 1–6 мес.
(n = 632/972)

Время развития боли: 
<1 нед.: 28%;
1 нед. – 1 мес.: 23%;
2–6 мес.: 44%;
20–27 мес.: 55%

35% – ЦПБ;
42% – ноцицептивная боль;
23% – ГБН

Kong K.,
2004 [5]

Перекрестное обследование 
амбулатории территориального 
реабилитационного центра за 
3-мес. период (n = 107)

42% (n = 45/107) 3 мес. 71% – СМБ;
29% – ЦПБ ассоциирована с более коротким 
периодом после МИ

Jonson A.C.,
2006 [6]

База данных регистра населения.
Проспективное. Оценивали к 4 
(n = 329) и 16 мес. (n = 297) 
после инсульта методом опроса

4 мес.: 32% (из 
329) – средняя и 
сильная боль;
к 16 мес.: 21% (из 
297) – средняя и 
сильная боль, 4% – 
легкая боль

К 4 мес.: 
0–2 мес.: 31%;
2 нед. – 2 мес.: 14%;
>2 мес.: 17%;
к 16 мес.: 
0–2 мес.: 26%;
2 нед. – 2 мес.: 5%;
>2 мес.: 29%

ВАШ значительно хуже для средней и сильной боли к 
16 мес. в отличие от 4 мес.
Самовосприятие причины боли к 16 мес.: инсульт

Lundstrom E.,
2009 [7]

Перекрестное исследование 
Шведского национального 
регистра (n = 147)

49% N/A 21% – ГБН;
9% – боль в плече;
4% – ЦПБ;
15% – бедро/нога/стопа 

Hansen A.P.,
2012 [8]

Проспективное когортное 
исследование пациентов 
университетского госпиталя в 
течение 8 мес. (n = 275)

55,3% – 3 мес. 
65,8% – 6 мес.

3–6 мес. после 
инсульта

3 мес.: ГБ – 15,3% (n = 42), боль в плече – 10,2% (n = 
28), ЦПБ не оценивалась.
6 мес.: ГБ – 13,1% (n = 36), боль в плече – 12% (n = 33), 
вероятная центральная боль – 10,6% (n = 29) 

O’Donnel M.J.,
2013 [9]

Стандартный опрос как часть 
рандомизированного 
контролируемого исследования 
(n = 15 754)

10,6% 90–120 дней после 
инсульта

2,7% – ЦПБ;
1,5% – периферическая нейропатия;
1,3% – боль, связанная со спастичностью

Sanches M.N., 
2015 [10]

Системный анализ литературы, 
10 статей

От 22 до 47% От 1 до 12 мес. 24% – боль в плече;
8% – ЦПБ;
34% – СМБ.
Гиперсенситивность ЦНС играет роль в формировании ПБС
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характеристики боли после инсульта, включая субъектив-

ное восприятие боли, возможность описания боли, неже-

лание пациента «раскрыть» симптом, нарушение речи, 

неглект-синдром. 

Хотя существует множество шкал и опросников для 

оценки и исследования боли, до сих пор не разработано 

специфической шкалы для оценки ПБС. Следует учитывать, 

что пациенты после ЦИ с меньшей вероятностью ответят 

на все шкалы, чем их здоровые сверстники, однако созда-

ние простой унифицированной шкалы, информативной 

для всех пациентов после ЦИ, затруднено гетерогенностью 

симптоматики у пациентов с данной патологией [15]. 

НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫЕ ПОДТИПЫ 

ПОСТИНСУЛЬТНОЙ БОЛИ

Для ПБС характерны и нейропатический, и ноцептив-

ный механизмы. Попытки стандартизировать уточняющие 

термины для боли привели к публикации Международной 

ассоциации по изучению боли (IASP), посвященной терми-

нологии боли и ее описанию [15]. Большинство авторов 

сходятся во мнении, что ЦПБ следует рассматривать как 

первичный тип ПБС, вторичный  – боли, обусловленные 

спастичностью, боль в плече, КРБС, головная боль, СМБ [5, 

8]. Многие пациенты предъявляют жалобы на сочетание 

нескольких видов боли, наиболее часто встречающиеся 

комбинации: ЦПБ и спастичность, КРБС и боль в плече [2, 5]. 

ЦЕНТРАЛЬНЫЙ ПОСТИНСУЛЬТНЫЙ БОЛЕВОЙ 

СИНДРОМ

ЦПБ  – наиболее часто выявляемый болевой синдром 

[4]. Время появления боли различно. Чаще всего она раз-

вивается в течение первых 3–6 мес. после инсульта [15]. 

Имеются данные, что у 50% пациентов боль возникает в 

течение 1-го мес. после инсульта, у 37% – в период от 1-го 

мес. до 2-х лет после инсульта, у 11% – после 2-х лет [16]. 

Появление синдрома часто постепенное, совпадает с нарас-

танием чувствительных расстройств и появлением дизесте-

зии [17]. Боль часто носит интенсивный и неослабевающий 

характер, с эпизодами без боли, не превышающими 

несколько часов [17]. Факторы риска 

развития ЦПБ включают: молодой воз-

раст, предыдущие депрессии, курение 

и ухудшение симптомов инсульта [5]. 

Когортное исследование подтвердило, 

что пациенты молодого возраста, пере-

несшие инсульт, в 2 раза больше под-

вержены развитию ЦПБ [18].

ЦПБ чаще связана с поражением 

вентропостериомедиальных и вен-

тропостериолатеральных ядер тала-

муса, но возможна и при экстратала-

мических поражениях на любом уров-

не, особенно при вовлечении спино-

таламического тракта [19]. Талами чес-

кий заднелатеральный синдром 

Деже рина – Русси лучше всего харак-

теризует ЦПБ, на его долю приходится 

около ⅓ случаев ЦПБ [17]. Он прояв-

ляется тяжелой и пароксизмальной 

болью, сопровождающейся аллодини-

ей и гипералгезией. Латеральный 

мозговой синдром часто сопровожда-

ет поражение ствола головного мозга 

и нередко характеризуется ЦПБ. 

Примерно 80% поражений, вызываю-

щих ЦПБ, являются полушарными. 

Таблица 2.    Факторы риска развития ПБС

Демографические Женский пол
Старшая возрастная группа
Первичный инсульт

Преморбидные Употребление алкоголя
Применение статинов
Заболевания периферических сосудов
Депрессия
Предсуществующий болевой синдром
Артропатии
Полиневропатии

Клинические Спастичность
Двигательные расстройства
Чувствительные расстройства
Длительный постельный режим
Позднее начало реабилитации

Факторы, связанные
с характером и локализацией 
инсульта

Ишемический инсульт
Локализация в области таламуса
Стволовая локализация

Психологическая

Центральная

Автономная
Периферическая

ПБС

Измененная
таламическая перфузия

Нарушения сенсорной коры
Дезадаптивная 

нейропластичность

Повышение
адренергической 
чувствительности
Симпатическая 

основа
боли

Депрессия
Тревога

Реакция на стресс
Боль

Когнитивно-
поведенческая терапия

ФТЛ
Лечение коморбидных 

заболеваний

Повышение мышечного тонуса
Местное воспаление
Отек мягких тканей

Гипоксия конечности
Повышение активности 

остеокластов

ФТЛ
БТА
ГКС

Противоотечная 
терапия

Бисфосфонаты

Фармакотерапия боли
ФТЛ

Тактильная 
десенситизация

Зеркальная терапия

Симпатико-
ганглионарный 

блок

Рисунок 1.    Психологические, центральные, периферические и автономные 
факторы, синергично вносящие вклад в ПБС и ассоциированные с таргетной 
терапевтической стратегией [13]
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Кортикальный инсульт сопровождается ЦПБ при вовлече-

нии теменных долей и подлежащего белого вещества. 

Поражение правого полушария, независимо от наличия 

или отсутствия поражения таламуса, чаще приводит к раз-

витию ЦПБ. Предполагают, что это связано с ведущей 

ролью правого полушария в координации боли [17]. ЦПБ 

часто встречается и при небольших инфарктах, вероятно, 

из-за связи механизмов их развития с поражением тала-

муса и моста [5].

Проявление ЦПБ характеризуется рядом клинических 

признаков (табл. 3). В целом выделяют три типа болевого 

компонента ЦПБ: постоянная боль, спонтанная прерыви-

стая боль и гипералгезия/аллодиния. В одном из исследо-

ваний клинических характеристик ЦПБ у 964 пациентов 

было показано, что гипералгезия встречается в 57% случа-

ев, механическая аллодиния – в 51%, холодовая гиперал-

гезия – в 40%, около 70% больных не ощущали разницу в 

температуре от 0 до 50° [18]. Клинически ЦПБ сходна с 

нейропатическими болевыми синдромами (как централь-

ными, так и периферическими). Следует отметить, что пат-

терн чувствительных нарушений в кожной зоне поражения 

может различаться при разных патологиях или даже у 

разных пациентов при одном и том же заболевании [18]. 

В соответствии с современными критериями, для диа-

гностики ЦПБ необходимо исключить все остальные при-

чины боли. Критерии оценки каждого случая основаны на 

классификации нейропатической боли, предложенной 

Treede et al. [20]. Случай определяют как «возможную 

ЦПБ» при соответствии критериям 1, 2, 3, как «вероятную 

ЦПБ» – при соответствии критериям 1, 2, 3 плюс критерий 

4 или 5, как «подтвержденную ЦПБ» – при соответствии 

критериям 1–5. 

Критерии:

1. Исключение других потенциальных причин боли. 

2. Боль имеет четкую и анатомически обоснованную 

локализацию, соответствующую очагу в ЦНС.

3. Анамнез, свидетельствующий об инсульте. 

4. Выявление четких и анатомически обоснованных 

нарушений при клиническом неврологическом осмо-

тре (нарушение чувствительности с положительным 

или отрицательным знаком в болезненной области, 

боль локализуется в зоне чувствительных нарушений, 

расположение зоны чувствительных нарушений соот-

ветствует локализации очага поражения в ЦНС). 

5. Выявление соответствующего сосудистого очага при 

помощи методов нейровизуализации (КТ/МРТ). 

ЦПБ трудно поддается лечению и предполагает инди-

видуальный подбор терапии. Эффективными считаются 

трициклические антидепрессанты, селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина и противоэпилепти-

ческие препараты, включая ламотриджин, габапентин и 

прегабалин [4, 6]. Внутривенное введение лидокаина [21] 

и кетамина [22] эффективно при ЦПБ для облегчения 

острой боли, но данные методы мало изучены. Согласно 

рекомендациям EFNS 2010 г. по лечению центральной 

нейропатической боли, прегабалин является единствен-

ным препаратом первой линии с доказанной эффектив-

ностью уровня А. Двойное слепое плацебо-контролируе-

мое исследование прегабалина, применяемого в течение 

4-х нед. в терапии центральной нейропатической боли, 

возникшей вследствие инсульта или спинальной травмы, 

показало, что он существенно уменьшал боль в сравне-

нии с плацебо [6]. В настоящее время нет доказательств 

фармакологической профилактики ПБС.

Небольшое ретроспективное исследование показало 

уменьшение оценок боли у пациентов, применявших 

таблетированные формы метилпреднизолона [21]. Однако 

не было проведено ни одного рандомизированного про-

спективного исследования по применению метилпредни-

золона. Получены данные о неэффективности леветира-

цетама при ЦПБ, хотя другие противосудорожные препа-

раты показали свою эффективность при ЦПБ. Имеются 

данные анализа эффективности нейростимуляционной 

терапии у пациентов с ЦПБ, в т. ч. при рефрактерных слу-

чаях ЦПБ: в системных обзорах эффективность стимуля-

ции моторной коры составила примерно 50% и возраста-

ла до 77% при одновременном использовании сомато-

сенсорных вызванных потенциалов [23]. Частота успеш-

ных попыток при ЦПБ была выше, чем при травме спин-

ного мозга и при периферической нейропатической боли. 

[23]. Также исследовались неинвазивные техники для 

лечения ЦПБ, было показано, что транскраниальная маг-

нитная стимуляция (мТМС) с повторяющейся ежедневной 

стимуляцией моторной коры эффективна при ЦПБ и 

может давать устойчивый обезболивающий эффект. 

Боль при спастичности. Спастичность как выражение 

синдрома верхнего мотонейрона имеет моторные и немо-

торные клинические проявления, такие как скорость-зави-

симое повышение мышечного тонуса, спастическая дис-

тония, спастическая ко-контракция, повышенные рефлек-

сы, боль, контрактуры [14]. Проспективное наблюдатель-

ное исследование продемонстрировало выраженную вза-

имосвязь между развитием спастичности и боли. Так, у 72% 

пациентов со спастичностью развивался болевой синдром, 

и только 1,5% пациентов, не имеющих спастичности, испы-

тали болевые ощущения [24]. Взаимосвязь между спастич-

ностью и болью продолжает изучаться, и наиболее вероят-

ной причиной является мультиколлинеарность нейропати-

ческих и ноцицептивных механизмов [7]. Нейронные сети, 

которые ответственны за боль и спастичность на спиналь-

ном и церебральном уровнях, могут накладываться, это 

подтверждается тем фактом, что боль уменьшается при 

стимуляции коры моторных зон [24]. 

Спастичность может вызвать изменения структуры и 

свойств мышцы, приводя к фиброзу и атрофии, что созда-

Таблица 3.    Клинические признаки для распознавания ЦПБ

Словесное описание: раздирающая, ноющая, жгущая, замораживающая, 
сдавливающая
Спонтанные дизестезии
Аллодиния прикосновения и умеренных температур
Вариабельность качества боли
Аномальная чувствительность к уколу и высоким температурам
Возрастание порога восприятия прикосновения и двухточечного 
распознавания
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ет аномальную нагрузку на мышцы и связки. Пациенты с 

более высокой степенью спастичности имеют более низ-

кий индекс Бартела, низкое качество жизни и большую 

интенсивность боли [24].

Тщательное клиническое обследование имеет большое 

значение для выявления спастичности. Низкий индекс 

Бартела на 7-й день, левосторонняя гемиплегия при посту-

плении, левосторонний парез и курение были определены 

в качестве независимых факторов риска развития спа-

стичности [24]. Боль рассматривается как одно из показа-

ний для лечения спастичности с использованием ботули-

нотерапии. Целесообразно придерживаться индивидуаль-

ного подхода с учетом функциональных преимуществ 

повышения мышечного тонуса в некоторых случаях, т. к. 

собственный автоматизм мышечных фибрилл целенаправ-

ленно формирует спастичность с защитной целью. Зада-

чами лечения являются снижение рефлекторной активно-

сти, уменьшение мышечного тонуса, боли и реализация 

реабилитационных программ, направленных на формиро-

вание физиологической кинетики и кинематики [24]. 

Комплексный регионарный болевой синдром. КРБС 

включает боль, отек, вазомоторные изменения и очаго-

вую демиелинизацию нервных волокон. Его также упоми-

нают как рефлекторную симпатическую дистрофию с 

каузалгией и атрофией Зудека, или синдром «плечо  – 

кисть». Выделяют два типа КРБС: тип I – нет определяемо-

го поражения нерва, тип II  – определяется поражение 

нерва. Большинство пациентов, перенесших церебраль-

ный инсульт (ЦИ), относятся к типу I, хотя нельзя исклю-

чать у них возможность микротравмы нервов [25].

Зарегистрированные случаи КРБС после инсульта раз-

нообразны, их распространенность варьирует от 2% до 49% 

[26]. Такие колебания в значительной мере являются резуль-

татом отсутствия единства в определении критериев диа-

гностики. В целях стандартизации диагноза КРБС IASP при-

няла набор клинико-диагностических критериев, классифи-

цирующих сенсорные и вазомоторные компоненты [26].

В развитии КРБС после инсульта важную роль играет 

нарушение биомеханики плечевого сустава, у этих пациен-

тов чаще встречается подвывих, степень слабости и непод-

вижности плеча связана с вероятностью развития КРБС [26]. 

В патофизиологии развития КРБС выявлена роль гиперак-

тивности симпатической нервной системы, которая тесно 

связана с изменениями периферической нервной системы; 

также современные исследования демонстрируют роль ЦНС 

и местного воспаления в патофизиологии КРБС. Так, у паци-

ентов с КРБС были обнаружены изменения в таламусе и 

кортикальные сенсорные нарушения [25]. Местное воспале-

ние проявляется ростом миграции иммуноглобулинов и 

других медиаторов воспаления к зоне КРБС. В пораженной 

конечности выявляются относительная гипоксия и локаль-

ный мышечный ацидоз со снижением капиллярной оксиге-

нации по данным спектрофотометрии [26].

Диагностические критерии КРБС, предусмотренные 

JASP, включают в себя совокупность симптомов и призна-

ков: нейропатическая боль, двигательные ограничения, 

вазомоторные, потовыделительные и трофические изме-

нения. В поздней стадии КРБС в пораженной области 

часто обнаруживается очаговое снижение плотности 

костной ткани. Диагноз КРБС подтверждают выявляемые 

на МРТ пораженного участка утолщение кожи, тканевое 

увеличение, отек мягких тканей [27].

Лечение КРБС нацелено на патофизиологические 

механизмы его развития. Основные цели лечения: умень-

шение боли, сохранение подвижности суставов и восста-

новление утраченных функций. Междисциплинарный 

подход предусматривает участие эрготерапевтов и кине-

зиотерапевтов, задача которых  – обеспечить мобилиза-

цию и укрепление конечности, контроль отека и восста-

новление чувствительности [28].

Превентивный подход к повреждению сустава может 

снизить риск развития КРБС. Целевое воздействие на сим-

патическую систему включает блокирование нервов на 

уровне звездчатого ганглия. Другие немедикаментозные 

методы лечения, направленные на кортикальную реоргани-

зацию, такие как биологическая обратная связь, зеркальная 

терапия, двигательные образы, показали эффективность в 

лечении КРБС. Преморбидными или возникающими в ответ 

на боль являются психологические расстройства, такие как 

депрессия и тревога, лечение которых является важным 

компонентом реабилитационного процесса [27, 28]. 

Фармакологические средства, используемые для 

лечения КРБС: мемантин [29], габапентин [27], карбама-

зепин [27] и трициклические антидепрессанты [27], хотя 

их эффективность не доказана для популяции постин-

сультных пациентов. Бисфосфонаты, препятствующие 

гиперактивности остеокластов, продемонстрировали 

уменьшение боли при КРБС [30]. Влияние глюкокортико-

идов (ГКС) показано в двух небольших рандомизирован-

ных плацебо-контролируемых исследованиях посттрав-

матического и постинсультного КРБС [27], в которых 

выявлено значительное уменьшение боли при назначе-

нии коротких курсов оральных ГКС.

Постинсультная головная боль. По данным статисти-

ки, у 10% пациентов после ЦИ появляется хроническая 

головная боль (ХГБ) [11]. ХГБ после инсульта развивается 

преимущественно в течение 6 мес. Головная боль напря-

жения (ГБН) и сосудистая головная боль чаще развивают-

ся во время или сразу после инсульта. В целом после 

инсульта головная боль характеризуется как ГБН, имеет 

сжимающий и выраженный характер и не усугубляет дви-

гательные расстройства [8].

Патофизиология постинсультной головной боли про-

должает изучаться. Было предположено, что преобладаю-

щим механизмом является стимуляция тригемино-васку-

лярной системы [14]. Это может быть связано с различны-

ми факторами, включая травму головного мозга, повреж-

дение или изменение кровеносных сосудов, последую-

щее воспаление или нарушение и/или реиннервацию 

проводящих путей боли, или даже лекарственное влия-

ние (дипиридамол, например, наиболее часто ассоцииро-

вался с головной болью [9]). Необходимы дальнейшие 

исследования в отношении распространенности, факто-

ров риска и терапии этого состояния. 

Скелетно-мышечная боль. Боль в плече является 

часто встречающимся ноцицептивным болевым синдро-
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мом после инсульта, в формировании и поддержании 

которого немаловажную роль играют механизмы цен-

тральной сенситизации [31]. СМБ в плече подразделяется 

на два основных типа: подвывих плеча (нижнее смеще-

ние) и контрактуры. Есть данные, что боль в парализован-

ном плече встречается у 16–72% пациентов, перенесших 

инсульт [31]. Сроки возникновения болевого синдрома, 

по данным различных исследователей, колеблются от 2-х 

нед. до 2–3-х мес. или в течение 1 года после инсульта 

[32]. К факторам риска, приводящим к развитию боли в 

плече, относятся: слабость в верхней конечности и тяжесть 

инсульта, сенсорные нарушения, положительные ревмо-

пробы, спастичность, поражения правого полушария, 

низкий показатель индекса Бартела. При сравнении групп 

пациентов с болью и без боли в плече в реабилитацион-

ном центре было отмечено, что пациенты без боли в 

большей степени функционально независимы [31, 32].

Патофизиология в значительной степени объясняется 

особенностями анатомии и биомеханики плечевого 

сустава, а также физиологией сухожильной ткани [32]. 

Основными условиями формирования боли в области 

плеча являются: большая подвижность и недостаточная 

стабильность головки плеча в суставной впадине лопатки, 

уязвимость структур периферической нервной системы в 

области плечевого пояса и плеча, значительные функци-

ональные нагрузки на нервно-мышечный аппарат плече-

вого сустава. Строение плечевого сустава является уни-

кальным по сравнению со строением большинства дру-

гих суставов. Слабость может привести к нестабильности 

и неподвижности плечевого сустава. Подвывих плеча 

может быть результатом слабости окружающих его мышц 

и произойти сразу после инсульта, когда верхняя конеч-

ность имеет гипотонус и подвержена нестабильности. Тем 

не менее боль чаще всего появляется уже тогда, когда 

развивается спастичность. Постепенное развитие подвы-

виха сопряжено с появлением боли в плече и снижает 

функциональные возможности пораженной верхней 

конечности [33]. Возможные осложнения подвывиха 

также включают КРБС и вторичное повреждение плече-

вого сплетения. Наиболее часто боль в плече встречается 

у пациентов в возрасте от 40 до 60 лет, когда наблюдают-

ся дегенеративные изменения в области сустава [34]. 

Присутствует прямая зависимость между степенью тяже-

сти ЦИ и выраженностью болевого синдрома в области 

плеча на стороне пареза. Боли в области плечевого суста-

ва после ЦИ могут быть вызваны рядом этиологических 

факторов, которые можно разделить на две группы: пер-

вая – причины, связанные с неврологическими механиз-

мами, вторая  – локальные причины, обусловленные 

повреждениями околосуставных тканей. К неврологиче-

ским причинам постинсультной боли в плече можно 

отнести: КРБС, ЦПБ, повреждение плечевого сплетения и 

изменения мышечного тонуса в паретичной конечности, 

чувствительные агностические расстройства, синдром 

игнорирования, когнитивные нарушения, депрессию [35]. 

Локальные факторы представляют следующий круг пора-

жений: адгезивный капсулит, ротационные надрывы ман-

жеты плеча при неправильном перемещении или поло-

жении больного, артрит плечевого сустава, артрит акро-

миоклавикулярного сочленения, тендовагинит двуглавой 

мышцы, поддельтовидный тендовагинит, «синдром сдав-

ления ротаторов плеча». В настоящее время обсуждается 

роль патофизиологической взаимосвязи ноцицептивного 

и нейропатического механизмов постинсультной СМБ в 

плече [35].

Выявление, предупреждение и лечение. Для выявления 

постинсультной СМБ в плече необходимо тщательное кли-

ническое обследование. Сами пациенты часто недооцени-

вают степень боли. В одном исследовании почти у 40% 

постинсультных пациентов, отрицавших боль в плече, впо-

следствии при детальном осмотре были выявлены боли, 

даже у пациентов без признаков зрительного или сомато-

сенсорного неглекта. Наиболее часто боль была обусловле-

на болезненностью сухожилия бицепса, надостной мышцы, 

выявлялся положительный тест Neer (боль при полном про-

нировании руки в форсированном сгибании) [36].

Предупреждение развития боли в плече является 

ключевым моментом [36] (табл. 4). Как только в верхней 

конечности развивается слабость (до развития спастич-

ности), в плечевом суставе развивается слабость связоч-

ного аппарата, что ведет к его особой уязвимости и под-

верженности травмированию. В этот период особое вни-

мание надо уделять стабилизации сустава и кинезиотера-

певтическому режиму, начиная с лечения пассивным 

движением так скоро, как только стабилизируется состо-

яние пациента [36].

Имеются данные о формировании контрактур бедра, 

плеча и локтевого сустава у половины больных через 6 

мес. после инсульта. Контрактуры в плече наиболее рас-

пространены у пациентов с большей степенью наруше-

ния функционирования и выраженностью спастического 

пареза [36].

Своевременно начатое лечение включает механиче-

скую стабилизацию плеча с применением ортезов. TENS 

(чрескожная нервно-мышечная электростимуляция) 

работает согласно теории контроля ворот боли, активируя 

миелинизированные сенсорные волокна и прерывая 

болезненные импульсы немиелинизированных С-волокон. 

Функциональная электрическая стимуляция (ФЭС) может 

быть использована для поддержания изометрической 

прочности плечевого пояса и приводит к уменьшению 

Таблица 4.    Профилактика гемиплегической боли в плече

1. Стратегия защиты сустава
Позиционирование и поддержка руки в покое
Защита и поддержка руки во время движений
Защита и поддержка руки во время использования инвалидного кресла 
при помощи специальных приспособлений
В течение периода вялого пареза необходимо предупредить повреждение, 
после этого периода использование бандажа остается дискуссионным

2. Не использовать вертикальное положение

3. Отведение или сгибание не должно превышать 90°, кроме лопатки, 
ротируемой вверх, и плеча, ротируемого латерально

4. Пациент и персонал должны быть обучены корректному обращению с 
вовлеченной рукой
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боли, увеличению диапазона движения и функции руки. 

ФЭС эффективна для надлопаточной и дельтовидной 

мышц, имеющих решающее значение для поддержания 

стабильности плечевого сустава [37]. Ботулинотерапия в 

сочетании с физиотерапией и кинезиотерапией приво-

дили к уменьшению, а в некоторых случаях – к полному 

прекращению боли в плече [38]. При стойких, не подда-

ющихся лечению болевых синдромах, формировании 

контрактур применяют хирургическое лечение для вос-

становления вращательной манжетки и мобилизации 

лопатки. Лекарственную терапию, направленную на кон-

троль СМБ, начинают с нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) [39].

Скелетно-мышечная боль в нижней части спины у 

пациентов, перенесших ЦИ, по данным различных авто-

ров, встречается в 24–56% случаев. Среди ведущих при-

чин ее формирования выделяются следующие: структур-

ные изменения хрящевой ткани (патология межпозвон-

ковых дисков, спондилолистез, дегенеративные артриты, 

спинальный стеноз); психологические факторы, обуслов-

ливающие сложные компоненты психосоциальной дис-

функции; мышечная дисфункция  – миофасциальный 

болевой синдром (МБС), связанный с асимметричными 

физическими нагрузками, неправильным двигательным 

стереотипом, нарушением осанки, скелетно-мышечной 

асимметрией, дисфункцией илеосакрального сочленения, 

нестабильностью двигательного сегмента, гиподинамией 

[40]. МБС после инсульта часто не связан с патологией 

позвоночника, а является проявлением первичной дис-

функции миофасциальных тканей вследствие нарушения 

локомоторной функции, но может развиваться на фоне 

рефлекторных мышечно-тонических вертеброгенных 

синдромов, осложняя их течение.

Вертеброневрологический статус пациентов с постин-

сультным гемипарезом характеризуется нарушением 

физиологии статической и локомоторной функции и про-

является заднепередним типом осанки, напряжением по 

заднепередней линии, тенденцией к увеличению пояснич-

ного лордоза, перегрузкой экстензоров поясничного отде-

ла, тазобедренного и коленного суставов, смещением 

общего центра тяжести (ОЦТ) вперед на передние части 

стоп и здоровую ногу, антеризацией и перекосом таза, 

напряжением мышц тазового дна, поясничных, грушевид-

ных мышц. Постинсультная СМБ в нижней части спины 

носит преимущественно ноцицептивный характер и обу-

словлена в большой степени нарушением биомеханики 

двигательной функции, однако важную роль в ее поддер-

жании играют процессы центральной сенситизации [40, 48].

Помимо комплекса реабилитационных мероприятий, 

включающих кинезиотерапию, механотерапию, ФЭС, орте-

зирование, важным условием выполнения реабилитаци-

онной программы и достижения максимально возможной 

коррекции нарушенной локомоции является адекватное 

медикаментозное купирование СМБ. Препаратами первой 

линии являются НПВП, что оправданно ролью воспаления 

в развитии СМБ [39, 40, 42]. Периферическая и централь-

ная сенситизация при СМБ вызвана медиаторами боли и 

субклинического воспаления, в роли которых выступают 

такие субстанции, как простагландины, фактор некроза 

опухоли, интерлейкины-1, -6 [42].

В связи с высокой распространенностью сопутствую-

щих и коморбидных заболеваний у пациентов с ПБС 

высока потребность в НПВП, имеющих оптимальное соот-

ношение обезболивающего и противовоспалительного 

действия и высокую степень безопасности. Основные 

терапевтические эффекты НПВП основаны на снижении 

синтеза простагландинов из арахидоновой кислоты 

посредством ингибирования фермента циклооксигеназы 

(ЦОГ). ЦОГ существует в 2-х формах: ЦОГ-1 постоянно 

присутствует во всех тканях, ЦОГ-2 синтезируется на 

фоне воспаления. Представления о различной роли изо-

форм ЦОГ в механизме воспаления и формировании 

нежелательных явлений (НЯ) привели к созданию НПВП – 

селективных ингибиторов ЦОГ-2. Однако клинические 

исследования показывают, что побочные эффекты ЦОГ-2 

ингибиторов зависят от дозы препарата [41]. Существуют 

данные, что высокая селективность ЦОГ-2 может повы-

шать кардиоваскулярные риски [42].

Лорноксикам относится к группе НПВП, производных 

оксикама, он сбалансированно ингибирует ЦОГ-1/ЦОГ-2. 

Лорноксикам обладает выраженной анальгетической и 

противовоспалительной активностью, а также низким 

риском возникновения НЯ. Это объясняется особенностя-

ми фармакокинетики и фармакодинамики. В отличие от 

других НПВП, лорноксикам не оказывает ингибирующего 

влияния на активность фермента 5-липоксигеназы и, таким 

образом, не подавляет синтез лейкотриенов, направляя 

метаболизм арахидоновой кислоты на 5-липоксигеназный 

путь; арахидоновая кислота и ее липоксигеназные метабо-

литы могут действовать как ретроградные медиаторы, 

стимулирующие переработку болевых импульсов в спин-

ном мозге. Кроме того, лорноксикам обладает более 

коротким, чем у других оксикамов, периодом полувыведе-

ния (3–4 ч), что снижает риск возникновения НЯ. Это рас-

сматривается как важное преимущество с учетом высокой 

распространенности сопутствующих и коморбидных забо-

леваний у пациентов с ЦИ [43]. Еще одной особенностью 

механизма действия лорноксикама является стимуляция 

выработки эндогенного динорфина и эндорфина, что сви-

детельствует о способности препарата оказывать влияние 

на центральные звенья патогенеза болевого синдрома. Это 

важно учитывать у пациентов с ПБС. Метаболизм препара-

та происходит в печени под действием цитохрома Р450 с 

образованием фармакологически неактивных метаболи-

тов, 1/3 их выводится через почки и 2/3 – через желудоч-

но-кишечный тракт, при этом энтеропеченочная циркуля-

ция отсутствует. Двойной путь экскреции препарата снижа-

ет нагрузку на органы и улучшает переносимость, поэтому 

при легкой и умеренной степени печеночной и/или почеч-

ной недостаточности коррекции его дозы не требуется. 

Высокая биодоступность препарата, составляющая 97%, 

достижение максимальной концентрации в плазме через 

15 мин после внутримышечного введения обеспечивают 

быстрый противоболевой эффект, что важно для последу-

ющего проведения реабилитационных мероприятий. 

Исследования проникновения лорноксикама в синовиаль-
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ную жидкость показали, что в суставах длительное время 

сохраняется активность препарата  – даже в то время, 

когда в плазме его концентрация снижается до уровня, 

предшествовавшего введению дозы [44, 45]. Разнообразие 

форм выпуска препарата (лиофилизат для приготовления 

раствора для внутривенного и внутримышечного введения 

8 мг №5; таблетки, покрытые оболочкой, 4 мг №10 и №30; 

таблетки, покрытые оболочкой, 8 мг №10 и №30; лорнок-

сикам рапид таблетки, покрытые оболочкой, 8 мг №12 

(быстродействующая форма)) позволяет дифференциро-

ванно подходить к режиму дозирования и способу введе-

ния препарата в зависимости от выраженности и динами-

ки болевого синдрома. С учетом сведений о том, что фар-

макокинетические процессы у лиц пожилого возраста и 

молодых людей при использовании препарата протекают 

примерно одинаково, коррекция дозы препарата у пожи-

лых не проводится [46].

Таким образом, лорноксикам обладает хорошей пере-

носимостью. Анальгетический и противовоспалительный 

эффекты лорноксикама неоднократно доказаны как на 

животных моделях, так и в клинических исследованиях. 

Последние показывают эффективность препарата как 

при острых болях, так и при хронических воспалительных 

болевых процессах. Все это позволяет рассматривать 

лорноксикам как препарат выбора при ПБС для коррек-

ции болевого синдрома и повышения возможности уча-

стия пациента в реабилитационной программе.

С целью изучения распространенности, клинических 

особенностей и возможностей комплексной медицин-

ской реабилитации пациентов с ПБС нами были обследо-

ваны 1317 пациентов, перенесших инсульт, в раннем 

восстановительном периоде. ПСБ была выявлена у 46% 

пациентов (n = 605), из них ЦПБ – у 8% (n = 48), боль в 

плече – у 37% (n = 224), головная боль – у 24% (n = 145), 

боль, связанная со спастичностью, – у 21% (n = 127), боль 

в спине – у 56% (n = 339). При этом 46% (n = 278) имели 

более двух видов боли: 29% (n = 175) имели два вида 

боли (боль в плече и головная боль; ЦПБ и боль, связан-

ная со спастичностью; боль в спине и боль, связанная со 

спастичностью; боль в спине и боль в плече) и 17% 

(n = 103) – три вида боли. В исследование были включены 

120 пациентов со СМБ (боль в плече и боль в спине). В 

целом структура болевого синдрома в основной и кон-

трольной группах следующая: до лечения 58% пациентов 

оценивали боль как терпимую (легкая), 32,8% – как боль 

умеренной интенсивности и 9,2%  – как нестерпимую 

(выраженная). Установлены статистически значимые кор-

реляции между длительностью болевого синдрома, его 

выраженностью и показателями шкалы MoCA (r = -0,25; р 

< 0,05), с показателями качества жизни по опроснику 

EuroQol EQ-5D-5L (r = -0,24; p < 0,05) и выраженностью 

депрессии по шкале Бека (r = -0,27; p<0,05). Все пациенты 

рандомизированно были разделены на 2 группы: основ-

ную и контрольную. Пациенты основной группы наряду с 

базисным комплексом медицинской реабилитации (кине-

зиотерапия, мануальная терапия, ФЭС и психотерапевти-

ческая коррекция) получали лорноксикам. Лорноксикам 

назначался дифференцированно в зависимости от выра-

женности болевого синдрома. Пациенты с выраженным 

болевым синдромом получали лорноксикам в/м по

16 мг/сут в течение 5 дней, затем перорально по 16 мг/сут 

5 дней, затем по 8 мг/сут 5 дней. Пациенты с болевым 

синдромом умеренной интенсивности получали лорно-

ксикам в/м в дозе 8 мг/сут в течение 5 дней, затем пер-

орально 8 мг/сут 10 дней. Пациентам с болевым синдро-

мом легкой степени выраженности лорноксикам назна-

чали по 8 мг/сут перорально в течение 5 дней и по

4 мг/сут еще 5 дней. Больные контрольной группы НПВП 

не получали. Продолжительность комплексной реабили-

тационной терапии составила 2 мес.

Выраженность боли у пациентов основной группы уже 

через 2 нед. терапии снижалась и у большинства достига-

ла значений легкого болевого синдрома, в контрольной 

группе такое снижение выраженности боли было отмече-

но лишь к концу 2-го мес. лечения.

Так, уже к концу 2-й нед. терапии среди пациентов, 

получавших НПВП (лорноксикам), достоверно в два раза 

уменьшилось число лиц с выраженным болевым синдро-

мом и на 30,6% увеличилось число пациентов с легким 

болевым синдромом. Среди пациентов контрольной 

группы число таковых составило соответственно 1,4% и 

21,2%. Отсутствие болевого синдрома к концу курса ком-

плексной реабилитационной программы было отмечено 

у 36,7% пациентов основной группы и у 6,2% пациентов 

группы контроля. Побочных реакций зарегистрировано 

не было [47, 48].

Рисунок 2.    Динамика болевого синдрома у пациентов 
основной группы
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Рисунок 3.    Динамика болевого синдрома у пациентов 
контрольной группы
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проведенное исследование проде-

монстрировало значимую эффективность и безопасность 

дифференцированного применения лорноксикама у 

пациентов с постинсультной СМБ (боль в плече и в ниж-

ней части спины) в составе комплексной реабилитацион-

ной программы. С учетом того, что боль является частым 

осложнением после инсульта, необходимо выявлять 

пациентов с высоким риском ее развития. 

В настоящее время изучен ряд механизмов, способ-

ствующих развитию и поддержанию боли после инсульта. 

Тем не менее патофизиологическая и клиническая иденти-

фикация боли в популяции больных после инсульта часто 

оказывается сложной задачей, что затрудняет формирова-

ние адекватных дифференцированных и функционально 

обоснованных реабилитационных программ. Исполь-

зование рейтинговых шкал и тщательное физикальное 

обследование могут привести к своевременному выявле-

нию и эффективному лечению постинсультной боли, что 

может улучшить состояние пациента, повысить возможно-

сти и результаты реабилитации и, как следствие, качество 

жизни больного. Включение в реабилитационные про-

граммы медикаментозной поддержки эффективными и 

безопасными НПВП способствует улучшению функцио-

нальных исходов после мозгового инсульта.
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В 
последние десятилетия в большинстве эконо-

мически развитых стран мира произошли 

существенные изменения в состоянии здоровья 

населения и характере заболеваемости за счет значи-

тельного увеличения удельного веса так называемых 

хронических неинфекционных болезней. К их числу 

относится и сахарный диабет (СД) – заболевание, вызы-

вающее множество осложнений, в т. ч. поражение цен-

тральной и периферической нервной системы. 

По данным IDF, за последние 10 лет численность боль-

ных СД в мире увеличилась более чем в 2 раза и достигла 

415 млн человек в 2015 г. По данным ВОЗ, количество 

больных СД в мире еще больше: с 1980 г. по 2014 г. оно 

возросло со 108 млн до 422 млн [1]. Рост заболеваемости 

продолжается, несмотря на меры, осуществляемые на 

межгосударственном уровне. В декабре 2006 г. на Гене-

ральной Ассамблее ООН принята резолюция о необходи-

мости объединения всех стран в борьбе со стремительно 

распространяющейся угрозой СД (резолюция ООН 61/225 

от 10.12.2006 г.). В 2011 г. была принята политическая 

декларация ООН, обращенная к национальным системам 

здравоохранения, с призывом создавать многопрофиль-

ные стратегии в области профилактики неинфекционных 

заболеваний и борьбы с ними, где особое внимание уде-

лено проблеме СД как одной из ведущих причин инвали-

дизации и смертности населения.

В России численность больных СД возросла в 1,5 раза 

за 10 лет [2]. По данным Государственного регистра боль-

ных СД, на конец 2016 г. в РФ на диспансерном учете 

состояло около 4,35 млн, из них 92% – больные с СД 2 

типа. Результаты масштабного российского эпидемиоло-

гического исследования (NATION) показали, что диагно-

стируется лишь 50% случаев СД [3]. Глобальная эпидемия 

СД приводит к увеличению распространенности его 

осложнений, в т. ч. поражений нервной системы. 

Нейропатические осложнения являются значительным 

бременем как для больных, так и для общества в целом. 

Наряду с другими диабетическими осложнениями струк-

турные и функциональные изменения нервной систе-

мы  – как центральной, так и периферической  – играют 

роль фактора, лимитирующего качество и продолжитель-

ность жизни больных. За последние 20 лет увеличилась 

распространенность СД среди пациентов с инсультом [4, 

5]. Так, инсульт относится к основным причинам смерти 

больных СД: от острых нарушений мозгового кровообра-

щения (ОНМК) погибает около 20% лиц с СД [6]. С другой 

стороны, поражение периферической нервной системы 

относится к наиболее частым осложнениям СД. Около 

50% пациентов с СД в целом и 20% больных в дебюте СД 

2 типа имеют признаки диабетической периферической 

нейропатии (ДПН) [7]. Показатели распространенности 

ДПН среди больных СД значительно различаются – от 2,4 

до 78,8% [8]. 

Масштабность проблемы поражения нервной систе-

мы как результат эпидемии СД, ее медицинская и соци-

ально-экономическая значимость определяют настоя-

тельную необходимость дальнейшего изучения механиз-

мов, лежащих в основе диабетической нейропатии, мер 

ее профилактики и лечения.

Диабетические нейропатии протекают с различной 

клинической манифестацией, могут быть фокальными 

или диффузными. У 50% больных ДПН протекает бессим-

птомно [9]. Генерализованные симметричные нейропатии 

формируют наибольшие медико-социальные и медико-
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экономические проблемы в неврологии и эндокриноло-

гии из-за частоты встречаемости, тяжести течения, нару-

шения качества жизни, утраты трудоспособности и ухуд-

шения прогноза в отношении продолжительности жизни 

[10]. Периферическая нейропатия является не только 

одним из наиболее частых осложнений СД, но и одной из 

ведущих причин инвалидности и снижения качества 

жизни в результате потери чувствительности, боли, нару-

шения походки, связанных с падениями травм, изъязвле-

ния стопы и ампутации. Традиционно ДПН рассматрива-

лась в аспекте ухудшения состояния здоровья самого 

пациента и экономического бремени для здравоохране-

ния в целом. Однако есть данные о том, что больной с 

ДПН, будучи водителем транспортного средства, может 

представлять потенциальную угрозу не только для себя, 

но и для окружающих. У пациентов с диабетической ней-

ропатией нижних конечностей отсрочена реакция тормо-

жения, что может привести к нарушению возможности 

управлять автомобилем. Так, у водителей с ДПН среднее 

время срабатывания тормоза больше, чем предлагаемый 

порог безопасности 0,70 секунды. А больные с сочетани-

ем сенсомоторной нейропатии нижних конечностей и 

патологии стопы чаще демонстрируют аномальные реак-

ции при использовании автомобильных тормозов [11–

13]. Нарушение зрачковых реакций является проявлени-

ем автономной полинейропатии как составной части 

ДПН и выражается уменьшением диаметра зрачка при 

адаптации к темноте на ранних стадиях и отсутствием и 

очень медленным и неполным расширением зрачка в 

дальнейшем. Клинически эти нарушения проявляются 

затруднением вождения автомобиля в ночное время.

Наиболее часто встречаются ДПН и автономная ней-

ропатия [14], в остальных случаях – фокальные пораже-

ния [15, 16], поражение корешков спинальных нервов 

грудного и поясничного уровней (не более 3%), мононев-

ропатии (наиболее часто с вовлечением глазодвигатель-

ного и срединного нервов  – до 25%), множественная 

мононевропатия с поражением нескольких отдельных 

периферических нервов [17].

Наиболее современная классификация поражений 

периферической нервной системы при СД представлена 

ниже.

КЛАССИФИКАЦИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ

А. Диффузная нейропатия 

Дистальная симметричная полинейропатия:

 ■ преимущественно с поражением тонких волокон;

 ■ преимущественно с поражением толстых волокон;

 ■ смешанная нейропатия (наиболее частая).

Вегетативная (автономная):

 ■ с вовлечением сердечно-сосудистой системы;

 ■ снижение вариабельности сердечного ритма;

 ■ тахикардия в покое;

 ■ ортостатическая гипотензия;

 ■ внезапная сердечная смерть (злокачественная аритмия).

С вовлечением желудочно-кишечного тракта;

 ■ диабетический гастропарез (гастропатия);

 ■ диабетическая энтеропатия (диарея);

 ■ снижение моторики толстого кишечника (запоры).

С вовлечением мочеполовой системы:

 ■ диабетическая цистопатия (нейрогенный мочевой пу-

зырь);

 ■ эректильная дисфункция;

 ■ сексуальная дисфункция у женщин.

Дисфункция потоотделения:

 ■ дистальный гипогидроз/ангидроз;

 ■ потоотделение после еды.

Патология зрачковых реакций.

Нераспознаваемая гипогликемия (больной не чувствует 

проявлений гипогликемии).

В. Мононейропатии (множественные мононейропатии) 

(атипичные формы):

 ■ изолированные нейропатии черепных или перифери-

ческих нервов (например, глазодвигательного, локтевого, 

срединного, бедренного, малоберцового нервов);

 ■ множественные мононейропатии (могут напоминать 

полинейропатии).

С. Радикулопатии или полирадикулопатии (атипичные 

формы):

 ■ нейропатия корешков и сплетений (пояснично-крест-

цовая полирадикулопатия, проксимальная моторная амио-

трофия);

 ■ радикулопатия на грудном уровне.

Недиабетические нейропатии, часто встречающиеся при 

диабете:

 ■ параличи от сдавления;

 ■ хроническая воспалительная демиелинизирующая по-

линейропатия;

 ■ нейропатия корешков и сплетений;

 ■ острая болезненная нейропатия с поражением тонких 

волокон (ятрогенная). 

К факторам риска развития ДПН относятся длительное 

течение СД, плохой гликемический контроль, артериальная 

гипертензия, гиперлипидемия, курение, а также высокий 

рост (DCCT). Известно, что у мужчин с СД 2 типа ДПН может 

развиваться раньше, чем у женщин, а нейропатическая 

боль поражает чаще женщин [18], однако не все исследо-

ватели подтверждают эти гендерные различия [19]. 

Исследования DCCT и UKPDS показали четкую взаи-

мосвязь между хронической гипергликемией и осложне-

ниями СД. Хороший гликемический контроль продемон-

стрировал возможность предотвращения ДПН у пациен-

тов c СД 1 типа [20, 21] и замедления прогрессирования 

у больных c СД 2 [22], однако эффекта восстановления 

нейронального повреждения не выявлено. С другой сто-

Результаты проведенных ранее исследований 
показали, что интенсификация терапии
СД 2 типа или многофакторное воздействие
для уменьшения кардиоваскулярного риска 
недостаточны для замедления
прогрессирования ДПН
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роны, результаты проведенных ранее исследований 

показали, что интенсификация терапии СД 2 типа или 

многофакторное воздействие для уменьшения кардиова-

скулярного риска недостаточны для замедления прогрес-

сирования ДПН [23–25]. Следует отметить, что специфи-

ческие факторы развития болевой формы ДПН не опре-

делены [26].

Возрастает количество сообщений о том, что ожире-

ние и метаболический синдром ассоциированы с риском 

нейропатии. Кроме того, в нескольких исследованиях 

показано, что у пациентов с метаболическим синдромом 

и предиабетом повышен риск сенсорной полинейропа-

тии до начала манифестного СД, что даже привело к 

появлению термина «предиабетическая полинейропа-

тия» [27]. С другой стороны, у пациентов с полинейропа-

тией отмечен повышенный риск развития метаболиче-

ского синдрома [7].

Показательно, что полинейропатия может отмечаться 

и у категорий риска СД – предиабета: при нарушенной 

гликемии натощак (НГН), нарушенной толерантности к 

глюкозе (НТГ), повышении уровня гликированного гемо-

глобина (HbA1C) в диапазоне 5,7–6,4%. Пациенты с пре-

диабетом могут страдать различными формами нейропа-

тии, такими как периферическая [28–31], нейропатия 

мелких волокон [32], автономная нейропатия [33]. В 

исследовании MONICA (Monitoring Trends and 

Determinants in Cardiovascular Disease) было показано, 

что у пациентов с НТГ признаки ДПН выявлялись в два 

раза чаще, чем в популяции без нарушений углеводного 

обмена [34]. Предполагается, что даже небольшое повы-

шение гликемии может являться причиной развития ней-

ропатии на этапе предиабета [35].

Связь ранних этапов нарушения углеводного обмена 

и полинейропатии является предметом изучения. 

Проведение конфокальной микроскопии роговицы (чув-

ствительного неинвазивного метода оценки мелких 

немиелинизированных нервных волокон роговой обо-

лочки) позволяет проводить раннюю диагностику патоло-

гии тонких волокон при метаболических нарушениях уже 

на этапе НТГ [36, 37]. Кроме того, показано, что кон-

фокальная микроскопия является наиболее эффектив-

ным методом идентификации бессимптомного развития 

и прогрессирования нейропатии при СД 1 типа [38].

Другой неинвазивный метод, позволяющий выявить 

ДПН на субклиническом этапе,  – электронейромиогра-

фия (ЭНМГ). Так, субклиническая ДПН, диагностируемая 

только по данным ЭНМГ, выявляется у 75% и 45% больных 

с длительностью СД до 3 лет и от 3 до 10 лет соответ-

ственно [39]. Следует отметить, что не все исследователи 

обнаруживают наличие ДПН у пациентов с начальным 

нарушением углеводного обмена [40, 41]. В диагностике 

ДПН при НТГ, как и при СД, результаты зависят от метода 

исследования. Так, углубленное электромиографическое 

исследование наиболее дистальных сенсорных нервов 

позволяет обнаружить ранние нарушения нервной про-

водимости у пациентов с НТГ и СД, даже в тех субклини-

ческих случаях, когда использование рутинного метода 

ЭНМГ еще не позволяет выявить эти изменения [42].

Поражение периферической нервной системы явля-

ется фактором риска и цереброваскулярных заболева-

ний. При этом ДПН ассоциирована с увеличением риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, в т. ч. и ОНМК [43]. 

Кроме того, показано, что наличие диабетической авто-

номной нейропатии является независимым фактором 

риска развития инсульта. Это может быть связано с пора-

жением церебральных сосудов и нарушением регуляции 

церебрального кровотока [44]. 

ПАТОГЕНЕЗ

Выраженность и продолжительность нарушений 

углеводного обмена играют ключевую роль в поврежде-

нии органов и тканей. С хронической гипергликемией 

связывают развитие всех осложнений при СД. Эффект 

глюкозотоксичности, взаимодействия глюкозы с липида-

ми, белками, в т. ч. и структурными, компонентами био-

логических жидкостей реализуется в образовании 

конечных продуктов гликирования. При СД и длитель-

ной гипергликемии происходит гликирование различ-

ных белков организма [45].

Формы патологического воздействия продуктов гли-

кирования разнообразны: увеличение синтеза цитоки-

нов, факторов роста, активация процессов пролиферации 

и склерозирования, повышение агрегации тромбоцитов и 

тромбообразование, эпигенетические изменения [46]. 

Патологические процессы инициируются гипергликеми-

ей, и даже нормализация уровня глюкозы крови не обе-

спечивает остановку их развития и прогрессирования.

В настоящее время показано, что даже преходящая 

гипергликемия индуцирует долгосрочные эпигенетиче-

ские изменения  – изменения в генной экспрессии без 

нарушений последовательности ДНК [47]. 

Эпигенетические вариации подразделяются на три 

основные категории: метилирование ДНК; механизмы на 

основе РНК, включая микроРНК и некодирующие РНК; 

посттрансляционные модификации гистонов. Происходит 

ремоделирование цепи хроматина ДНК для обеспечения 

транскрипции генов и продукции белков. Вызванное эпи-

генетическими механизмами образование белка p66Shc 

вызывает персистирующую гиперпродукцию активных 

форм кислорода митохондриями и снижает активность 

антиоксидантных ферментов [48]. Результатом этих про-

цессов являются эндотелиальная дисфункция, апоптоз, 

поражение нервных волокон [49]. 

Несмотря на распространенность ДПН, ее патогенез 

остается не до конца изученным, и механизмы, лежащие 

в основе нейропатии при СД 1 типа и СД 2 типа, являются 

перекрывающимися, но разными. 

В настоящее время с позиции мультифакториального 

патогенеза обсуждается роль следующих метаболических 

и васкулярных факторов в развитии этого осложнения 

СД: активизация полиолового пути, что ведет к аккумуля-

ции сорбитола, фруктозы, уменьшению содержания мио-

инозитола, снижению активности мембранной Na+/

K+-АТФазы; эндоневральный микроваскулярный дефицит 

с развитием ишемии и гипоксии, образованием свобод-
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ных радикалов (окислительный стресс); активизация 

нуклеарного фактора κB; увеличение активности проте-

инкиназы С и поли (АДФ-рибоза)-полимеразы(PARP); 

нарушения метаболизма N-6 жирных кислот и проста-

гландинов, что приводит к повреждениям мембранных 

структур нерва, микроваскулярным и гемореологическим 

нарушениям; дефицит нейротрофических факторов, 

таких как фактор роста нервов, нейротрофин-3, инсулин-

подобный фактор роста и нарушения аксонального 

транспорта; аккумуляция конечных продуктов избыточ-

ного гликирования в протеинах нерва и/или сосудистой 

стенки; иммунологические процессы с нарастанием 

системного воспаления и образованием аутоантител к

n. vagus, симпатическим ганглиям и мозговому веществу 

надпочечников [50–52].

Роль избыточного образования свободных радикалов 

в развитии ДПН велика. Влияние окислительного стресса 

на нервную проводимость можно зарегистрировать с 

помощью нейрофизиологических методов. Так, обнару-

жена взаимосвязь между интенсивностью окислительно-

го стресса и амплитудой М-ответа и скоростью распро-

странения возбуждения по данным ЭНМГ [53].

Выявлена ассоциация уровня маркеров воспаления и 

ДПН. Было исследовано 10 таких маркеров и показано, 

что уровни СРБ и IL-6 имеют прямую взаимосвязь, а уро-

вень IL-18 – обратную зависимость с наличием и выра-

женностью проявлений полинейропатии [54].

Прогрессирующая гибель нейронов часто необратима 

в силу нарушения процессов регенерации при СД. Разви-

тие ДПН происходит параллельно с поражением микро-

сосудистого русла и развитием нефропатии. Снижение 

расчетной скорости клубочковой фильтрации и повы-

шенное соотношение альбумина и креатинина ассоции-

рованы с риском поражения нерва, что было подтверж-

дено измерением скорости проведения по нервам [55]. 

Ряд авторов расценивает инсулинотерапию как незави-

симый фактор риска ДПН (OR 1,57 [95% CI 1,15–2,13]) 

[56, 57]. Болевая форма ДПН отмечается чаще у больных, 

получающих инсулинотерапию, чем у лиц, принимающих 

другие сахароснижающие препараты и находящихся на 

диете (54,7, 50,6 и 42,1% соответственно; p = 0,0001) [58]. 

Симптомы ДПН, особенно нейропатическая боль, 

могут появиться внезапно и быть достаточно выраженны-

ми, что сопряжено с ухудшением качества жизни, сниже-

нием мобильности, развитием депрессии и социальной 

дезадаптацией [59]. Полинейропатия начинается с пора-

жения дистальных отделов ног и затем распространяется 

проксимально (полинейропатия, зависимая от длины 

нервов). Тонкие сенсорные волокна страдают в первую 

очередь. Обычно появление симптомов индуцировано 

повреждением тонких волокон, что проявляется болью, 

дизестезиями (неприятные патологические ощущения 

жжения и покалывания) и онемением (позитивная нейро-

патическая симптоматика).

Неврологический дефицит проявляется в снижении 

поверхностной чувствительности (болевой и темпера-

турной), глубокой (вибрационной) чувствительности и 

рефлексов. Двигательные нарушения – слабость и атро-

фия мышц стоп и голеней отмечаются на более поздних 

стадиях заболевания. ДПН вызывает расстройство чув-

ствительности в руках и ногах по типу «перчаток» и 

«чулок». Помимо этого, при ДПН развивается поврежде-

ние толстых миелиновых А-бета соматических волокон, 

которые обеспечивают суставно-мышечное чувство, 

вибрационную и тактильную чувствительность. В клини-

ческой картине у пациентов с поражением толстых 

волокон отмечаются жалобы на онемение, покалывание, 

а также болезненные ощущения. Часто встречается шат-

кость походки, в особенности в темноте или при ходьбе 

по неровной поверхности. Пациенты с такого рода 

полинейропатией относятся к группе высокого риска 

развития язвенных поражений, а в конечном счете  – 

ампутации. 

У меньшей части больных ДПН отмечается преиму-

щественное вовлечение в патологический процесс тон-

ких миелиновых А-дельта волокон, обеспечивающих 

температурную и болевую чувствительность, а также 

немиелизированных С (соматических) волокон, несущих 

термомеханическую импульсацию и сигналы «химиче-

ской боли» (тонкие волокна). У пациентов с ДПН тонких 

волокон снижена температурная и болевая чувствитель-

ность при относительно сохранной вибрационной и 

проприоцептивной чувствительности. Достаточно часто 

развиваются нейропатические боли, которые пациента-

ми описываются как жгучие, жалящие, тянущие, по типу 

«иголок» (табл.).

Морфологические изменения при ДПН:

 ■ первичная аксональная дегенерация;

 ■ фокальная или сегментарная демиелинизация круп-

ных или мелких миелинизированных нервных волокон с 

вторичной дегенерацией или без таковой;

 ■ дегенерация немиелинизированных тонких волокон.

К распространенным «недиабетическим» нейропатиям 

у пациентов с СД относятся: хроническая воспалительная 

полинейропатия, нейропатия на фоне дефицита цианоко-

баламина, нейропатии на фоне гипотиреоза или уремии.

ЛЕЧЕНИЕ

В подходах к лечению осложнений СД, в т. ч. и пора-

жений нервной системы, остается много нерешенных 

вопросов. При высокой распространенности ДПН и отсут-

ствии действенных превентивных мер встает задача ее 

своевременного выявления и лечения осложнений. 

Основным методом профилактики и лечения ДПН явля-

ются достижение и длительное поддержание оптималь-

ного гликемического контроля у больных СД. Возможности 

лечения СД за последние годы существенно расшири-

лись: появились новые классы препаратов, предоставля-

Основным методом профилактики и лечения 
ДПН являются достижение и длительное 
поддержание оптимального гликемического 
контроля у больных СД
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ющие возможность эффективной и безопасной антиги-

пергликемической терапии. Но, к сожалению, в реальной 

клинической практике длительное обеспечение целевых 

значений углеводного обмена возможно лишь у части 

пациентов [61]. При этом даже улучшение компенсации 

углеводного обмена, доведение показателей до целевых 

значений у больных СД не сопровождаются нормализа-

цией оксидантного статуса [62]. Это определяет целесо-

образность применения антиоксидантов в комплексном 

лечении СД [63]. Применение препаратов с антиокси-

дантным механизмом действия в лечении ДПН патогене-

тически обосновано.

В лечении больных с ДПН важны такие меры, как сни-

жение веса, прекращение курения, контроль артериаль-

ного давления и коррекция дислипидемии [64]. Следует 

отметить, что терапия ДПН представляет определенные 

сложности для практических врачей [65]. 

В данном обзоре мы сфокусируем внимание на этио-

логически обоснованном лечении. Базисом лечения ДПН 

и других осложнений СД является гликемический кон-

троль с учетом основных механизмов, описанных выше, 

где избыток глюкозы отвечает за повреждение нервов и 

отсутствие регенерации. 

ПРЕПАРАТЫ, НАЗНАЧАЕМЫЕ БОЛЬНЫМ С СД,

И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ДПН

Терапия метформином может изменять выраженность 

окислительного стресса [66]. С другой стороны, имелись 

сообщения о том, что длительный прием метформина 

может способствовать развитию дефицита витамина В12, 

но без убедительных доказательств того, что дефицит 

витамина B12 влияет на наличие или тяжесть перифери-

ческой нейропатии [67, 68]. Ряд авторов рекомендуют 

дополнительно назначать препараты витамина В12 паци-

ентам, длительно принимающим метформин. Статины и 

фенофибрат уменьшают проявления окислительного 

стресса у больных СД, но убедительных данных, под-

тверждающих их влияние на течение ДПН, в настоящее 

время не получено [69]. 

Убихинон (коэнзим Q10)  – это витаминоподобное 

вещество, которое является компонентом цепи переноса 

митохондриальных электронов и способствует синтезу 

аденозинтрифосфата. Он восстанавливается до убихино-

ла и перераспределяется в липопротеины, предположи-

тельно для защиты их от окисления [70]. Есть сообщения 

о возможных положительных эффектах в случае приме-

нения у больных с ДПН [71]. 

Альфа-липоевая (АЛК) кислота, бенфотиамин, ацетил-

L-карнитин и ряд других препаратов рассматриваются в 

качестве агентов, направленных на уменьшение проявле-

ний окислительного стресса при поражении нервной 

системы.

АЛК, также известная как тиоктовая кислота, является 

естественным соединением, которое действует как кофак-

тор для основных комплексов в митохондриальных фер-

ментах. Она содержит две тиоловые группы, способные 

окисляться или восстанавливаться. Восстановленная 

форма называется дигидролипиновой кислотой, и ее 

окисленной формой является АЛК. Она может пересекать 

гематоэнцефалический барьер и восстанавливать другие 

антиоксиданты, такие как витамин С, витамин Е и глутати-

он [72]. Как экспериментальные, так и клинические дан-

ные свидетельствуют в пользу эффективности примене-

ния АЛК при поражении нервной системы.

Таблица.    Дифференциальный диагноз диабетической 
нейропатии [60]

Дистальные симметричные полинейропатии

Метаболические (уремическая, дефицит фолиевой кислоты / 
цианокобаламина, гипотиреоз, порфирия)

Токсические (алкогольная, ятрогенная, связанные с отравлениями 
тяжелыми металлами или промышленными углеводородами)

Инфекционные или воспалительные нейропатии на фоне саркоидоза, 
лепры, заболеваний соединительной ткани

Прочие (диспротеинемическая, паранеопластическая, на фоне лейкемии 
или лимфомы, амилоидоза, наследственные нейропатии)

Болевой синдром и парестезии без двигательного неврологического 
дефицита

Ранняя стадия нейропатии малых волокон

Психосоматические расстройства (истерия, депрессия и пр.)

Вегетативные нейропатии

Синдром Шая – Дрейджера

Синдром Райли – Дея

Идиопатическая ортостатическая гипотензия

Моторная полинейропатия

Синдром Гийена – Барре

Первичная миопатия

Отравления тяжелыми металлами

Нейропатия бедренного нерва

Дегенеративные патологии межпозвоночных дисков

Очаговые поражения спинного мозга

Поражения конского хвоста (например, объемным образованием)

Коагулопатии

Черепные невропатии

Аневризма внутренней сонной артерии

Внутричерепные новообразования

Множественные мононевропатии

Васкулиты

Амилоидоз

Акромегалия

Коагулопатии
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АЛК используется для лечения полинейропатии 

достаточно давно, но серьезный интерес к этому пре-

парату возник в середине 1990-х гг. Первая серия иссле-

дований, посвященных способности АЛК оказывать бла-

готворное влияние на ДПН, была названа ALADIN (аль-

фа-липоевая кислота при диабетической нейропатии). В 

1995 г. в ALADIN I были включены 328 пациентов с СД 2 

типа с симптоматической периферической нейропати-

ей, они были случайным образом распределены в груп-

пы по трем видам лечения: по 1200, 600 или 100 мг 

внутривенного введения АЛК. Результаты были положи-

тельными при значительном снижении оценки симпто-

мов по сравнению с плацебо после 19 дней лечения и 

при хорошем профиле безопасности на фоне введения 

600 мг/сут [73]. Было показано, что АЛК имеет отчетли-

вый дозозависимый эффект на позитивную невропати-

ческую симптоматику при ДПН. В 1999 г. были опублико-

ваны результаты исследования ALADIN II, в ходе которо-

го в течение 24 мес. проводилось лечение: изначально с 

внутривенным введением АЛК в течение 5 дней, а затем 

per os [74]. В исследовании ALADIN II [75] ЭНМГ-

тестирование показало увеличение скорости распро-

странения возбуждения по чувствительному нерву (n. 

suralis) по сравнению с плацебо для пациентов, страда-

ющих СД 1 и 2 типа.

Наконец, в ALADIN III были обследованы 509 амбула-

торных пациентов, получавших в течение 6 мес. АЛК по 

600 мг/сут, было зафиксировано уменьшение показателя 

неврологического дефицита (NIS), но без изменения сим-

птомов. Авторы связали этот результат с возможным уве-

личением межцентровой изменчивости при подсчете 

симптомов во время исследования [76]. АЛК была вклю-

чена в качестве единственного метода этиологического 

лечения ДПН в международные руководства, и ряд дру-

гих исследований впоследствии подтвердили благопри-

ятные результаты даже спустя 4 года после лечения [77–

79]. Также показано, что АЛК нормализует окислительный 

статус у больных ДПН, способствует восстановлению 

баланса в про- и антиоксидантной системе, уменьшает 

проявления окислительного стресса, улучшает функцио-

нальное состояние периферических нервов [80], предот-

вращает образование конечных продуктов гликирования, 

усиливает выделение фактора роста нервов, увеличивает 

эндоневральный кровоток, что сопровождается значи-

тельным увеличением скорости проведения по нервам. 

Лечение с применением АЛК снижает выраженность 

клинических проявлений ДПН у больных СД 1 типа; на 

фоне лечения препаратом улучшается скорость проведе-

ния возбуждения по нервам (по данным ЭНМГ). На фоне 

лечения отмечается положительное влияние на вегета-

тивную регуляцию сердечного ритма. АЛК может приме-

няться для лечения ДПН, особенно в случаях с выражен-

ным болевым синдромом [81]. В эксперименте показано, 

что АЛК обладает протективным эффектом в отношении 

шванновских клеток, уменьшая апоптоз в условиях гипер-

гликемии [82].

АЛК эффективна и безопасна при лечении диабети-

ческой нейропатии, как показано в ряде двойных слепых 

РКИ (уровень доказательности 1b): ALADIN, ALADIN II, 

ALADIN III, DEKAN, ORPIL, SYDNEY, SYDNEY II, NATHAN 1.

В исследовании симптоматической ДПН (SYDNEY) 

показано, что применение АЛК per os в течение 5 нед. 

привело к существенному уменьшению нейропатичеcкой 

боли по сравнению с плацебо [76]. В другом исследова-

нии показана эффективность и на фоне 3 нед. приема [83]. 

Прием АЛК per os в течение 4 мес. показал положительное 

влияние на течение ДПН, уменьшение ночных болей, при-

чем наибольший эффект, что ожидаемо, был показан в 

группе больных с хорошими показателями углеводного 

обмена [84]. Не все исследования подтверждают положи-

тельные эффекты АЛК в отношении ДПН. Применение 

АЛК в инъекционных формах приводит к умеренному 

улучшению неврологических параметров [85]. 

Эффективность и безопасность АЛК продемонстриро-

ваны в проспективном многоцентровом рандомизиро-

ванном двойном слепом исследовании (NATHAN) парал-

лельных групп, включавших 460 пациентов с ДПН. Через 

4 года было показано, что прием 600 мг АЛК хорошо 

переносится и уменьшает неврологическую симптомати-

ку и дефицит [86].

Показаны эффекты АЛК при лечении ДПН, ее раз-

личных форм: кардиоваскулярной формы и энтеропа-

тии [87, 88].

Ретроспективное исследование в реальной клиниче-

ской практике в Германии показало, что переход от дли-

тельного лечения АЛК к центральному анальгетику (такие 

препараты, как габапентин) при болевой ДПН был связан 

со значительно более высокой скоростью возникновения 

побочных эффектов, увеличением частоты амбулаторных 

посещений и суточных затрат на лечение [89].

В Научном центре неврологии было проведено кли-

ническое исследование, посвященное оценке влияния 

препарата тиоктовой кислоты (Берлитион® 600, концен-

трат для приготовления раствора для инфузий) на дина-

мику клинической симптоматики у 40 пациентов с хрони-

ческими цереброваскулярными заболеваниями и прояв-

лениями ДПН). Препарат вводился в дозе 600 мг на 250 

мл физиологического раствора ежедневно в течение 14 

дней. В ходе исследования не допускался прием других 

антиоксидантов и метаболических средств. Следует отме-

тить, что препарат хорошо переносился, случаев отмены 

лечения в связи с развитием побочных эффектов в дан-

ной работе не было. Рассмотрение клинической симпто-

матики после проведенного лечения выявило четкое 

уменьшение выраженности полиневритического синдро-

ма и его симптомов, таких как боль, жжение, парестезии, 

онемение. Оценка электромиографических показателей 

на фоне 2-недельного курса лечения препаратом 

Берлитион® 600 продемонстрировала положительную 

динамику параметров исследования медиального подо-

швенного нерва в обеих группах: увеличение скорости 

распространения возбуждения c 34 ± 3,9 м/с до 41,3 ± 2,8 

м/с (р = 0,08) в группе с первым типом нарушения ЭНМГ-

параметров и увеличение амплитуды S-ответа c 3,7 ± 2,5 

мВ до 4,1 ± 2,1 мВ в группе со вторым типом нарушения 

ЭНМГ-параметров к концу периода лечения (р = 0,134). 
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Помимо этого, на фоне проведенного лечения отмеча-

лось существенное уменьшение явлений гиперинсули-

низма и инсулинорезистентности в виде статистически 

значимого снижения индекса инсулинорезистентности с 

3,52 ± 1,9 до 2,43 ± 1,02 (р < 0,05) [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДПН – сложный и многогранный клинический фено-

мен, нередко являющийся следствием не всегда одно-

значных и успешных подходов к коррекции комплекса 

метаболических изменений у пациентов с СД. Так, нако-

пленные за последние десятилетия успехи в фармакоте-

рапии СД позволяют в настоящее время безопасно 

улучшать показатели углеводного обмена, при этом 

лечение ДПН должно проводиться индивидуализиро-

ванно и с использованием комплексного подхода, вклю-

чающего, в частности, патогенетическую коррекцию и 

применение антиоксидантных субстратов (альфа-липое-

вой кислоты).
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Инсульт остается важнейшей медико-социальной про-

блемой. Постинсультная спастичность является одним из 

наиболее частых двигательных нарушений, которые способ-

ствуют инвалидизации пациента. Часто отмечается развитие 

мышечной гиперактивности по гемитипу, и нарушения 

функции появляются как в верхней, так и в нижней конеч-

ности. Спастичность имеет тенденцию к нарастанию в тече-

ние первых месяцев после инсульта. Так, через 1–4 нед. 

после инсульта спастичность разовьется у 4–27% пациентов, 

через 1–3 мес. будет наблюдаться у 19–26,7%, а через 3–6 

мес. спастичность сформируется у 17–42,6% пациентов [1]. 

Начало лечения фокальной или гемиспастичности в раннем 

периоде будет способствовать предотвращению формиро-

вания контрактур, снижению болевого синдрома и функци-

ональному улучшению [2, 3]. В то же время в комплексной 

медицинской реабилитации пациентов с постинсультной 

спастичностью больше внимания уделялось восстановле-

нию функциональной активности верхней конечности. 

В литературе представлено большое количество ран-

домизированных двойных слепых плацебо-контролируе-

мых исследований, показавших эффективность включе-

ния инъекций ботулинического токсина в реабилитаци-

онные технологии при лечении постинсультной спастич-

ности верхней конечности [4–7]. Однако не менее важно, 

чтобы наряду с улучшением моторики руки пациент был 

максимально независим в функции ходьбы и имел хоро-

шую опору стопы, нарушение которой связано прежде 

всего со спастичностью нижней конечности. 
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РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ПОСТИНСУЛЬТНОЙ СПАСТИЧНОСТЬЮ 
НИЖНЕЙ КОНЕЧНОСТИ
В РАННИЙ ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫЙ ПЕРИОД 
Постинсультная спастичность является одним из наиболее частых двигательных нарушений. Лечение спастичности 

может улучшить двигательные функции как верхней, так и нижней конечности. В статье представлены результаты 

изучения эффективности применения ботулинического токсина типа А в ранний восстановительный период у 27 паци-

ентов со спастичностью нижней конечности. Основная группа (n = 18) в составе комплексной реабилитации получала 

инъекции ботулотоксина. Пациенты контрольной группы (n = 9) получали базовое реабилитационное лечение. 

Исследование проводилось в течение 9 месяцев. Оценивали динамику мышечного тонуса, мышечной силы, болевого 

синдрома, скорость ходьбы, показатели функционирования по шкалам Ривермид и Бартель. Получены статистически 

значимые преимущества в основной группе пациентов по снижению мышечного тонуса, боли, увеличению скорости 

ходьбы, повышению независимости пациентов в повседневной жизни. Обсуждается необходимость включения боту-

линического токсина в реабилитационные программы больных с постинсультной спастичностью как верхней, так и 

нижней конечности, начиная со второго этапа реабилитации.   

Ключевые слова: постинсультная спастичность, ботулинический токсин типа А, нейрореабилитация.
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REHABILITATION OF PATIENTS WITH POST-STROKE SPASTICITYOF THE LOWER LIMB AT AN EARLY RESTORATIVE PERIOD

Post-stroke spasticity is one of the most frequent motor disturbances. Therapy of spasticity can improve motor performance of 

the upper and lower limb. The article provides results of the study of effectiveness of type A botulinic toxin at an early 

restorative period in 27 patients with spastic lower limb. The major group (n = 18) as part of complex rehabilitation received 

botulotoxin injections. Dynamics of the muscular tonus, muscular strength, walking speed, values of functioning by Rivermid 

and Bartel scales were assessed. The statistical data proving considerable advantages in the major group of patients on 

reductional of the muscular tonus, pain, increase of the walking speed, increase of patient independence in daily life were 

obtained. A necessity to include the botulinic toxin in rehabilitation programs of patients with post-stroke spasticity of the 

upper and lower limb starting from the second stage of the rehabilitation is discussed. 

Keywords: post-stroke spasticity, Type A botulinic toxin, neurorehabilitation.
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В последнее время начались активное изучение реа-

билитационных технологий с применением ботулиниче-

ского токсина и поиск путей оптимизации его примене-

ния для лечения спастичности нижней конечности [8–12]. 

Наиболее ранние опубликованные исследования по спа-

стичности нижней конечности охватывали небольшую 

когорту пациентов и касались вопроса эффективности 

ботулинического токсина в снижении спастичности и уве-

личении объема движений в голеностопном суставе 

[13–16]. В многоцентровом рандомизированном двой-

ном слепом контролируемом исследовании S. Pittock et 

al. [17] уже на большой когорте пациентов проводили 

оценку эффективности и безопасности различных доз 

Abobotulinumtoxin A (500, 1000, 1500 Ед) и показали ста-

тистически значимое снижение спастичности в зависи-

мости от дозы препарата в сравнении с плацебо, умень-

шение боли, снижение необходимости в использовании 

средств опоры при ходьбе. Было показано, что доза в 

1500 Ед Abobotulinumtoxin A в большей степени улучша-

ла объем движений, но у некоторых пациентов вызывала 

развитие мышечной слабости. 

В более поздних исследованиях на небольшой когор-

те пациентов показаны статистически значимое сниже-

ние спастичности и увеличение угла сгибания в коленном 

суставе, а также улучшение количественных и качествен-

ных параметров походки [18–20]. В исследовании 

Johnson et al. рассматривалось комбинированное лече-

ние с применением Abobotulinumtoxin A в дозе 800 ЕД и 

функциональной электростимуляции на икроножную, 

камбаловидную, большеберцовую мышцы и длинный 

сгибатель пальцев у пациентов с эквиноварусной уста-

новкой стопы. В работе показано лучшее восстановление 

при комбинации инъекций ботулинического токсина и 

функциональной электростимуляции [21]. 

В настоящее время исследования по лечению спа-

стичности нижней конечности проводятся с большей 

выборкой пациентов, и вектор науки сместился в сторону 

изучения влияния инъекций ботулинического нейроток-

сина на улучшение активной функции конечности и каче-

ство жизни пациентов [22–24]. Также в последние годы 

проводилось изучение эффективности и безопасности 

больших доз ботулинического токсина для пациентов с 

гемиспастичностью [25, 26]. В работе Dressler [25] инъек-

ции Incobotulinumtoxin A проводились пациентам с 

постинсультной гемиспастичностью в дозе до 1200 Ед. 

При этом не было отмечено развития моторной и вегета-

тивной дисфункции у пациентов при лечении высокими 

дозами ботулинического токсина.

 Масштабное проспективное открытое нерандомизи-

рованное простое мультицентровое дозотитрационное 

исследование TOWER [26] по безопасности и эффектив-

ности Incobotulinumtoxin A в дозе до 800 Ед при геми-

спастичности проводилось в центрах Канады, Франции, 

Германии, Италии, Норвегии, Португалии, Испании и США. 

Исследование состояло из трех циклов инъекций с фик-

сированной общей дозой препарата: 400, 600 и 800 Ед. 

Интервал между инъекциями составлял 12–16 нед. В этот 

период проводились контрольные звонки и клинические 

осмотры каждого пациента на 7-й и 14-й нед. каждого 

цикла, все 36–48 нед. Переносимость и эффективность 

препарата оценивались по шкалам Likert scale, AS, REPAS, 

использовались опросники для оценки эффективности 

лечения пациентом и исследователем. У всех пациентов 

проводили забор крови для определения антител к ней-

ротоксину до лечения, на 4-й нед. после каждой инъекции 

и в конце каждого инъекционного цикла. Перед каждой 

инъекцией пациент и мультидисциплинарная команда 

выбирали реалистичные цели, достижение которых оце-

нивали по шкале GAS. Не было отмечено увеличения 

частоты нежелательных явлений, серьезных нежелатель-

ных явлений, связанных с увеличением дозы препарата и 

повторными инъекциями. Лабораторный скрининг не 

показал наличие нейтрализующих антител и развитие 

вторичной резистентности ни у одного пациента. Таким 

образом, было показано, что высокие дозы 

Incobotulinumtoxin A привели к возможности увеличения 

количества инъецируемых мышц и паттернов у пациента, 

хорошо переносились, способствовали улучшению каче-

ства жизни пациентов по шкале GAS. 

В феврале 2017 г. A. Esqeunazi et al. опубликовали 

консенсус по применению Onabotulinumtoxin A для 

лечения спастичности нижней конечности [27]. В кон-

сенсусе выделены 7 основных клинических паттернов 

спастичности нижней конечности: 1) приведенное 

бедро, 2) сгибание колена, 3) разгибание колена, 4) 

подошвенное сгибание стопы, 5) эквиноварусная уста-

новка стопы, 6) сгибание пальцев, 7) разгибание боль-

шого пальца. Также показаны 3 наиболее распростра-

ненные комбинации паттернов спастичности нижней 

конечности: 1) сочетание эквиноварусной деформации 

стопы и сгибания пальцев, 2) разогнутое колено и подо-

швенное сгибание стопы, 3) подошвенное сгибание 

стопы и сгибание пальцев. В данном консенсусе были 

выбраны основные мышцы-мишени для каждого пат-

терна спастичности нижней конечности, даны рекомен-

дации по начальным и максимальным дозам 

Onabotulinumtoxin A для каждой мышцы. Отмечена 

необходимость проведения инъекций под контролем 

электромиографии, электростимуляции или УЗИ. 

Подчеркнута основная цель лечения спастичности ниж-

ней конечности – она состоит в улучшении как пассив-

ной, так и активной функции ноги, что приведет к улуч-

шению качества жизни пациента и членов его семьи. И 

в настоящее время широко изучаются вопросы включе-

ния инъекций ботулинического токсина в комплексную 

реабилитацию в раннем восстановительном периоде 

инсульта для возможности повлиять на функциональный 

В последнее время началось активное изучение 
реабилитационных технологий с применением 
ботулинического токсина и поиск путей 
оптимизации его применения для лечения 
спастичности нижней конечности
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исход, т. к. длительно сохраняющаяся гиперактивность 

мышцы ведет к ее укорочению, усилению боли, прогрес-

сированию спастичности, развитию контрактур и сниже-

нию качества жизни [28, 29].

Цель настоящего исследования  – оценка эффектив-

ности ботулинотерапии постинсультной спастичности 

нижней конечности в рамках комплексной медицинской 

реабилитации в раннем восстановительном периоде 

инсульта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 27 пациентов, пере-

несших инсульт от 1 до 6 мес.: 17 мужчин и 10 женщин 

в возрасте 18 лет и старше, с явлениями постинсультной 

спастичности и давностью инсульта не более 6 мес. 

Критериями исключения являлись: фиксированные 

контрактуры, предыдущие переломы паретичных конеч-

ностей, болезни периферической нервной системы, 

онкологические заболевания, деменция. Наблюдение 

включало 4 курса мультидисциплинарной реабилита-

ции в условиях реабилитационного стационара. В нача-

ле каждого цикла пациентам основной группы прово-

дилась инъекция ботулинического токсина серотипа А 

(БТА). Реабилитационное лечение начиналось при выяв-

лении спастичности в ходе первой госпитализации, 

далее пациенты приглашались через 3, 6 и 9 мес. 

Длительность стационарной реабилитации в реабили-

тационном центре составляла 18–25 дней (согласно 

медико-экономическим стандартам) в зависимости от 

степени тяжести неврологического дефицита. В период 

между реабилитацией в условиях стационара пациенты 

занимались самореабилитацией по предложенным 

индивидуальным схемам. При первом визите регистри-

ровались исходные клинические данные. На основании 

полученных данных выбирались мышцы-мишени для 

введения ботулинического токсина и подбирались реа-

билитационные технологии. Оценка результатов прово-

дилась на 14-й день после инъекции и реабилитацион-

ного лечения. При последующих визитах проводились 

клинический осмотр пациента, оценка паттерна спа-

стичности и достигнутых результатов, определение 

мышц-мишеней для последующей инъекции ботулоток-

сина и технологий для данного этапа реабилитации.

Были выделены две сопоставимые по характеру и 

тяжести инсульта группы. Основная группа состояла из 

18 пациентов, которым в комплексной реабилитации 

проводили ботулинотерапию. Средний возраст мужчин 

составил 49,6 ± 8,78 года, средний возраст женщин  – 

38,6 ± 8,73 года. Пациенты с ишемическим инсультом 

составили 61% (n = 11), с геморрагическим инсультом – 

39% (n = 7). 

Контрольную группу с базисной реабилитацией без 

применения ботулинотерапии составили 9 пациентов с 

постинсультной спастичностью. Средний возраст мужчин 

составил 52,7 ± 5,6 года, средний возраст женщин – 60,5 ± 

6,36 года. Ишемический инсульт перенесли 67% (n = 6), 

геморрагический инсульт  – 33% (n = 3). Всем пациентам 

проводился клинический осмотр, включающий оценку 

соматического и неврологического статуса. Мышечную 

силу в паретичных конечностях оценивали по шкале 

Комитета медицинских исследований (Medical Research 

Scale). Объем активных движений определяли с помощью 

гониометрии в градусах. Мышечный тонус классифициро-

вался по Модифицированной шкале Эшворта (MAS) [30, 

31]. Степень функциональной независимости, повседнев-

ной активности и инвалидизации оценивали по шкалам 

Бартель, Рэнкин, индексу мобильности Ривермид [32, 33]. 

Скорость ходьбы измерялась с помощью 10-метрового 

теста. Проводилась видеосъемка при проведении этой 

пробы всем пациентам.

Использовались стандартные реабилитационные 

технологии согласно клиническим рекомендациям. 

Ежедневная реабилитационная сессия составляла не 

менее 5 ч в сутки. Пациенты получали необходимое 

медикаментозное лечение: гипотензивные препараты, 

статины, антитромботическую терапию. При необходи-

мости к лечению привлекались психотерапевт и психо-

лог. Для пациентов со спастичностью на раннем этапе 

восстановления проводилось лечение положением с 

использованием специальных укладок. Всем пациентам 

проводилась кинезиотерапия по методу Bobath. Целью 

занятий было восстановление функции ходьбы. Процесс 

обучения начинался с укрепления мышц таза и мышц 

спины в положении лежа. Далее в занятия включались 

упражнения на улучшение балансировки и опороспо-

собности во всех положениях, упражнения на выравни-

вание туловища и стабильность. Пациенты обучались 

правильной установке стопы (при необходимости 

использовались ортезы). Для улучшения функции ходь-

бы использовался комплекс функциональной програм-

мируемой электростимуляции мышц «МБН Стимул»  –

40 мин 1 раз в день, 5 раз в неделю. С целью улучшения 

функции ходьбы, опоры и балансировки проводились 

занятия на лестнице. Длительность занятий составляла 

40 мин, они проходили 5 раз в неделю, 15–20 раз за 

курс стационарной реабилитации. Курс реабилитации 

включал также механотерапию и общеукрепляющие 

В настоящее время исследования по лечению 
спастичности нижней конечности проводятся с 
большей выборкой пациентов, и вектор науки 
сместился в сторону изучения влияния инъекций 
ботулинического нейротоксина на улучшение 
активной функции конечности и качество жизни 
пациентов

Основная цель лечения спастичности 
нижней конечности состоит в улучшении
как пассивной, так и активной функции 
ноги, что приведет к улучшению качества 
жизни пациента и членов его семьи
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упражнения с кардионагрузкой с использованием вело-

тренажера, аппарата Thera-vital с биологической обрат-

ной связью (БОС), GaitTrainer с БОС для укрепления 

мышц нижних конечностей. Нагрузка определялась 

выраженностью неврологического дефицита и обще-

соматическим состоянием пациента. В рамках ежеднев-

ных занятий эрготерапии проводилось обучение быто-

вым навыкам и способности к самообслуживанию. 

Ботулинотерапия в основной группе проводилась 3 

видами препаратов ботулинического токсина серотипа 

А, зарегистрированными в РФ для лечения постин-

сультной спастичности: Incobotulinumtoxin A (Xeomin), 

Abobotulinumtoxin A (Dysport), Onabotulinumtoxin A 

(Botox). Во всех случаях выбирались наиболее актуаль-

ные мышцы при данном паттерне постинсультной 

спастичности нижней конечности. Инъекции проводи-

лись под контролем с помощью портативного электро-

миографа «МИСТ» в режиме диагностики и стимуля-

ции. Нервно-мышечная стимуляция проводилась аппа-

ратом «Миоритм-040», с размещением стимулирую-

щих электродов на антагонистах спастических мышц. 

Выходной ток аппарата – до 100 мА, модулирование в 

виде биполярных импульсов продолжительностью до 

1,3 мс и частотой от 20 до 120 Гц. Время процедуры – 

15 мин, 1 раз в день, 5 раз в неделю. В день инъекции 

ботулинического токсина нервно-мышечная стимуля-

ция проводилась с размещением электродов на тар-

гетных мышцах.

Результаты исследований заносились в индивидуаль-

ный протокол пациента и в дальнейшем подвергались 

статистической обработке на персональном компьютере 

с использованием стандартизированных функций про-

граммы Microsoft Excel и пакета компьютерных приклад-

ных программ Statistica 6.1. Достоверность различий 

средних величин определяли с помощью параметриче-

ского метода (t-критерия Стьюдента) и непараметриче-

ского (критерий x2; для малой выборки – x2 с коррекцией 

по Йетсу или точечный критерий Фишера). Различия 

считаются статистически достоверными при p < 0,05. 

Сравнительный анализ между группами осуществлялся с 

использованием критериев Крускала – Уоллиса, Манна – 

Уитни и Вилкоксона. Статистически значимыми различия 

считались при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Группы сравнения были сопоставимы по функцио-

нальным характеристикам. Наибольшее повышение 

тонуса по шкале Эшворта в обеих группах отмечалось в 

мышцах-сгибателях коленного и голеностопного суста-

вов, сопоставимо низкая скорость ходьбы при прохож-

Контрольную группу с базисной реабилитацией 
без применения ботулинотерапии составили 9 
пациентов с постинсультной спастичностью
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дении 10-метрового теста отмечена в обеих группах 

(основная группа – 0,39 ± 0,34 м/с (Ме ± ), контрольная 

группа  – 0,33 ± 1,16 м/с (Ме ± )). Средний показатель 

боли в голеностопном суставе в основной группе при 

первом осмотре составил 50 ± 33,3 б, в контрольной груп-

пе  – 40 ± 36,14 б. Мышечная сила в мышцах бедра в 

основной группе составляла 3 ± 1,32 б (Ме ± ), в кон-

трольной группе – 3 ± 0,73 б (Ме ± ). Индекс мобильно-

сти Ривермид в основной группе при поступлении состав-

лял 8,5 ± 3,98 б, в контрольной группе  – 7 ± 3,20 б. 

Показатель по шкале Бартель в основной группе при пер-

вичном осмотре составлял 15,5 ± 4,24 балла, в контроль-

ной группе – 11 ± 4,5 балла. В процессе наблюдения в 

обеих группах отмечалась динамика как по степени 

выраженности, так и по локализации спастичности. Если в 

начале реабилитации группы были сопоставимы по пред-

ставленности различных феноменологий спастичности, 

когда при этом превалировали 4 варианта: разгибание 

колена, сгибание колена, эквиноварусная деформация 

стопы и сгибание пальцев, то в процессе лечения в тече-

ние года в основной группе было отмечено снижение 

частоты встречаемости всех основных паттернов спа-

стичности. В контрольной группе, напротив, возросла 

частота встречаемости всех основных вариантов спастич-

ности (рис. 1).

Также в процессе реабилитации в основной группе у 

33% пациентов (n = 6) произошло нивелирование спастич-

ности в ноге с сохранением спастичности в руке. В группе 

сравнения, спастичность в нижней конечности сохраня-

лась у всей когорты в процессе лечения. Следует отметить, 

что в течение всего периода наблюдения в обеих группах 

произошло увеличение комбинаций паттернов спастич-

ности у большего числа пациентов (рис. 2, 3).

Так, при первом осмотре в основной группе комбина-

ция нескольких вариантов спастичности была отмечена у 

33% пациентов (n = 6), а через 9 мес. – у 50% (n = 6) из 

числа пациентов с сохраняющейся спастичностью в ноге. 

В группе сравнения комбинация паттернов при первом 

осмотре наблюдалась у 22% пациентов (n = 2), а через 9 

мес. – уже у 78% пациентов (n = 7) (рис. 2, 3).

Наиболее частые комбинации паттернов, по нашим 

данным, – это: 1) сочетание разгибания колена с экви-

новарусной установкой стопы (26% случаев); 2) сочета-

ние эквиноварусной установки стопы со сгибанием 

пальцев (17%); 2) сочетание сгибания колена со сгиба-

Рисунок 1.       Частота встречаемости основных 
паттернов спастичности нижней конечности на разных 
сроках реабилитации в основной и контрольной группах 
пациентов

эквиноварусная установка
стопы

сгибание колена

0 1 2 3 4 5 6 7 8

разгибание колена

сгибание пальцев

разгибание 1 пальца

подошвенное сгибание
стопы

приведение бедра

При поступлении 
основная группа

Через 9 месяцев 
основная группа

При поступлении 
группа сравнения

Через 9 месяцев 
группа сравнения

Рисунок 2.       Паттерны спастичности нижней конечности в основной группе пациентов при поступлении и через 9 месяцев

сгибание пальцев

эквиноварусная
деформация стопы

разгибание 1 пальца

комбинация 
паттернов спастичности
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нием пальцев и эквиноварусной установ-

кой стопы (15%); 4) сочетание разгибания 

колена со сгибанием пальцев (13%).

У 50% пациентов основной группы за 

время реабилитационного лечения с вклю-

чением инъекций ботулинического токси-

на в реабилитационную программу отме-

чен регресс чувствительных нарушений в 

паретичных конечностях. В группе сравне-

ния восстановления чувствительности не 

отмечено. При анализе возможности само-

стоятельного передвижения выявлено, что 

в основной группе возросло число паци-

ентов, способных к самостоятельному 

передвижению без помощи и дополни-

тельных средств опоры, с 22% (n = 4) до 

56% (n = 10). В контрольной группе этот 

показатель изменился не так значитель-

но – с 22% (n = 2) до 33% (n = 3) (табл. 1).

Так, при госпитализации на первый 

курс реабилитации только 3 пациента 

основной группы получали инъекции боту-

линического токсина в мышцы нижней 

конечности. Это было связано с необходи-

мостью сохранения устойчивой вертикальной позы, и 

спастичность нижней конечности имела временный 

положительный эффект, однако в последующем, при 

оптимизации функции ходьбы трансформирующийся 

патологический двигательный паттерн становился поме-

хой и требовал коррекции с применением ботулиниче-

ского нейротоксина. Через 3 мес. инъекции ботулиниче-

ского токсина в мышцы нижней конечности проводились 

8 пациентам, через 6 и 9 мес. – 9 пациентам. Наиболее 

часто мышцами-мишенями выбирались m. gastrocnemius, 

m. flexor digitorum longus, m. flexor digitorum brevis, m. 

tibialis anterior, m. tibialis posterior (табл. 2). 

Рисунок 3.       Паттерны спастичности нижней конечности в группе сравнения при поступлении и через 9 месяцев

эквиноварусная
установка стопы

комбинация паттернов
спастичности

разгибание колена

сгибание колена

11%

22% 78%

33%

34% 22%

До лечения в группе сравнения Через 9 месяцев в группе сравнения

Таблица 1.      Характеристика функции ходьбы у пациентов основной и контрольной групп при первичном осмотре и 
через 9 месяцев реабилитационного лечения

Характеристика функции ходьбы Основная группа (n = 18) Контрольная группа (n = 9)

Первичный осмотр Через 9 мес. Первичный осмотр Через 9 мес.

Нет проблем с ходьбой 28% (n = 5) 28% (n = 5) 22% (n = 2) 22% (n = 2)

Не может самостоятельно передвигаться 11% (n = 2) - 11% (n = 1) -

Ходьба в помещении с дополнительными сред-
ствами опоры

39% (n = 7) 16% (n = 3) 44% (n = 4) 44% (n = 4)

Ходьба без дополнительных средств опоры 22% (n = 4) 56% (n = 10) 22% (n = 2) 33% (n = 3)

Таблица 2.      Мышцы-мишени нижней конечности пациентов основной 
группы и дозы ботулинического токсина

Мышцы нижней конеч-
ности

Частота 
выбора 

мышцы для 
инъекции, n

Дозы в Ед (Ме ± )

Incobotulinumtoxin A/
Onabotulinumtoxin A Abobotulinumtoxin A

m. semitendinosus 4 50 ± 4,71 0 ± 0

m. semimembranosus 4 50 ± 4,71 0 ± 0

m. flexor digitorum longus 13 40 ± 4,97 100 ± 21,65

m. flexor digitorum brevis 12 20 ± 9,43 0 ± 0

m. rectus femoris 7 45 ± 14,14 0 ± 0

m. gastrocnemius 12 50 ± 5,67 0 ± 0

m. soleus 6 50 ± 4,0 0 ± 0

m. tibialis anteiror 11 30 ± 47,96 125 ± 25

m. tibialis posterior 11 40 ± 8,33 100 ± 21,65

m. iliopsoas 2 50 ± 0 0 ± 0

m. extensor halucis longus 1 20 ± 0 0 ± 0

m. adductor magnus 2 50 ± 0 150 ± 0
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На фоне продолженной реабилитации через 3 мес. 

наблюдалось клиническое улучшение с достоверным 

снижением мышечного тонуса и степени выраженности 

спастичности с наибольшим клиническим эффектом в 

основной группе (табл. 3).

Выявлено увеличение мышечной силы нижней конеч-

ности, более значимо  – в мышцах бедра после 6 мес. 

реабилитации в основной группе (табл. 4). Также за 

время реабилитационного лечения в течение 9 мес. отме-

чалось статистически значимое увеличение скорости 

ходьбы, более выраженное в основной группе (табл. 4).

При оценке выраженности болевого синдрома, свя-

занного со спастичностью по шкале ВАШ, в обеих группах 

интенсивность боли уменьшилась после реабилитации, 

более значимо – в группе, получавшей инъекции ботули-

нического токсина. Через 9 мес. боль по шкале ВАШ в 

Таблица 4.      Степень увеличения скорости ходьбы и мышечной силы в основной и контрольной группах в течение 
4 курсов реабилитации

Сроки наблюдения

Скорость ходьбы, м/с (Ме ± ) Мышечная сила н/конечностей, балл (Ме ± )

Основная группа Контрольная 
группа

Основная группа Контрольная группа

проксимально дистально проксимально дистально

При поступлении 0,39 ± 0,34 0,33 ± 1,16 3 ± 1,32 1 ± 1,70 3 ± 0,73 0 ± 1,63

Через 14 дней 
после 1-го курса

0,56 ± 0,32* 0,48 ± 0,26* 4 ± 0,86* 1 ± 1,63* 3 ± 0,68* 1 ± 1,17*

Через 3 мес. 0,61 ± 0,34 0,37 ± 0,26 4 ± 0,62 1,5 ± 1,74 4 ± 0,56 1 ± 1,51

Через 14 дней 
после 2-го курса

0,68 ± 0,35* 0,53 ± 0,24* 4 ± 0,71* 1 ± 1,63* 4 ± 0,56 2 ± 1,28*

Через 6 мес. 0,64 ± 0,40 0,51 ± 0,21 5 ± 0,78 3 ± 1,87 4 ± 0,45 2 ± 1,57

Через 14 дней 
после 3-го курса

0,79 ± 0,39* 0,56 ± 0,19* 5 ± 0,75* 3 ± 1,80* 4 ± 0,51* 2 ± 1,31

Через 9 мес. 0,84 ± 0,42 0,5 ± 0,12 5 ± 0,60 3 ± 1,70 4 ± 0,49 2,5 ± 1,16

После реабилитации 0,86 ± 0,38* 0,59 ± 0,16* 5 ± 0,62* 3 ± 1,56* 4 ± 0,49* 2,5 ± 1,16

Примечание: *– р<0,05 (при сравнении на фоне реабилитации).

Таблица 3.      Степень снижения мышечного тонуса в основной и контрольной группах в течение 4 курсов реабилитации
Тонус в нижних конечностях по MAS, баллы (Ме ± ). 

Основная группа
Тонус в нижних конечностях по MAS, баллы (Ме ± ). 

Группа сравнения

Сроки наблюдения
Сгибатели 

тазобедренного 
сустава

Сгибатели 
коленного 

сустава

Сгибатели 
голеностопного 

сустава

Сгибатели 
тазобедренного 

сустава

Сгибатели 
коленного

сустава

Сгибатели 
голеностопного 

сустава

При поступлении 0 ± 1,31 0 ± 0,94 1 ± 0,78 0 ± 1,23 1 ± 0,82 1 ± 0,79

Через 14 дней 0 ± 0,23* 0 ± 0,76* 0,5 ± 0,77 0 ± 1,21* 1 ± 0,62* 1 ± 0,62*

Через 3 мес. 0 ± 0,31 1,25 ± 0,88 1 ± 0,92 0 ± 0,42 1,5 ± 0,89 2 ± 0,9

Через 14 дней 0 ± 0,31 0 ± 0,72* 0 ± 0,71* 0 ± 0,39 1 ± 0,70* 2 ± 0,75*

Через 6 мес. 0 ± 0,51 1 ± 0,83 1 ± 0,86 0 ± 0,68 1 ± 0,87 2 ± 0,78

Через 14 дней 0 ± 0,31 0 ± 0,68* 1 ± 0,62 0 ± 0,7* 1 ± 0,98* 2 ± 0,76*

Через 9 мес. 0 ± 0,48 0 ± 0,85 1 ± 0,79 0 ± 0,91 1 ± 0,97 2 ± 0,80

После реабилитации 0 ± 0,37 0 ± 0,7* 1 ± 0,5* 0 ± 0,89* 1 ± 0,95* 2 ± 0,59*

Примечание: * р < 0,05 (при сравнении на фоне реабилитации).
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основной группе составила 0 ± 14,14 балла, в группе срав-

нения – 5 ± 9,24 балла (табл. 5).

Снижение степени спастичности, болевого синдрома, 

увеличение скорости ходьбы отразились на интегратив-

ных показателях функционирования по шкалам Ривермид 

и Бартель. Проведенный анализ показал лучшую динами-

ку в основной группе (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния согласуются с данными предыдущих исследований по 

применению ботулинического нейротоксина в комплекс-

ной терапии лечения спастичности нижней конечности [8, 

9, 11, 12, 17]. Показано, что ботулинический нейротоксин в 

сочетании с другими реабилитационными технологиями 

статистически значимо снижает мышечный тонус у паци-

ентов с постинсультными двигательными нарушениями в 

сравнении с пациентами, получавшими лишь базовое 

реабилитационное лечение. Показано более значимое 

нарастание мышечной силы в проксимальных и дисталь-

ных группах мышц у пациентов, получавших инъекции 

ботулинического нейротоксина, после 9 мес. непрерывной 

реабилитации. Результаты 10-метрового теста, анализ 

видеоматериалов констатируют значительно лучшие пока-

затели скорости ходьбы и характера походки в группе 

пациентов, получавших ботулотоксин в составе комплекс-

ной реабилитации, что согласуется с данными междуна-

родных исследований [10, 18–20, 22, 23]. Результаты работ 

по раннему включению ботулинического нейротоксина в 

программу реабилитации в ранний восстановительный 

период после перенесенного инсульта для лечения спа-

стичности нижней конечности показывают, что включение 

ботулотоксина в период формирования спастичности в 

небольших дозах дает возможность повлиять на функцио-

нальный исход и качество жизни пациентов [17, 24, 28, 29]. 

Важно отметить, что в группе, получавшей ботулинический 

нейротоксин для лечения спастичности нижней конечно-

сти с раннего восстановительного периода после инсульта, 

возросло число пациентов, способных к самостоятельному 

передвижению, без помощи посторонних лиц и дополни-

тельных средств опоры. Полученные нами данные согласу-

ются с показателями функционирования по шкалам 

Ривермид и Бартель, что говорит об улучшении качества 

жизни пациентов. 

Таким образом, для изменения паттерна спастичности 

нижней конечности и стереотипа ходьбы необходима 

комплексная непрерывная реабилитация с включением 

ботулинического нейротоксина с момента начала форми-

рования спастичности, что позволит предотвратить уко-

рочение мышц и формирование контрактур суставов, 

улучшить функциональную активность нижней конечно-

сти. Это определяет необходимость включения инъекций 

ботулинического токсина в реабилитационные програм-

мы больных с постинсультной спастичностью не только 

верхней, но и нижней конечности, начиная со второго 

этапа реабилитации.

Таблица 5.       Степень снижения боли по шкале ВАШ (балл) 
в основной и контрольной группах в течение 4 курсов 
реабилитации

Сроки наблюдения Основная группа 
(n = 18)

Контрольная группа 
(n = 9)

При поступлении 50 ± 33,30 40 ± 36,14

Через 14 дней 10 ± 16,76* 20 ± 20,60*

Через 3 мес. 30 ± 25,36 30 ± 31,27

Через 14 дней 5 ± 11,85* 10 ± 17,28*

Через 6 мес. 0 ± 25,65 10 ± 18,03

Через 14 дней 0 ± 9,56* 5 ± 11,11*

Через 9 мес. 0 ± 14,14 5 ± 9,24

После реабилитации 0 ± 7,06* 5 ± 9,24

Примечание: * р < 0,05 (при сравнении на фоне реабилитации).

Таблица 6.      Динамика повседневной активности по шкале 
Бартель и индекса мобильности Ривермид в основной и кон-
трольной группах в течение 4 курсов реабилитации (балл)

Сроки 
наблюдения

Индекс мобильности 
Ривермид

Шкала Бартель

При поступлении 8,5 ± 3,98 7 ± 3,20 15,5 ± 4,24 11 ± 4,50

Через 14 дней 
после 1-го курса

11 ± 2,98* 7 ± 2,83* 17,5 ± 2,79* 14 ± 2,88*

Через 3 мес. 11,5 ± 2,83 11 ± 2,33 18 ± 2,19 17 ± 2,26

Через 14 дней 
после 2-го курса

12,5 ± 2,22* 11 ± 2,26* 19 ± 1,79* 18 ± 2,21*

Через 6 мес. 13 ± 2,30 11 ± 1,46 19 ± 1,50 18 ± 1,92

Через 14 дней 
после 3-го курса

13 ± 2,11* 11 ± 1,03* 19 ± 1,45* 18 ± 1,31*

Через 9 мес. 13 ± 2,01 12 ± 2,81 19 ± 1,44 18 ± 1,07

После 
реабилитации

13 ± 1,82* 12 ± 2,40* 19 ± 1,27* 18 ± 1,07

Примечание: * р < 0,05 (при сравнении на фоне реабилитации).

В группе, получавшей ботулинический 
нейротоксин для лечения спастичности нижней 
конечности с раннего восстановительного 
периода после инсульта, возросло число 
пациентов, способных к самостоятельному 
передвижению, без помощи посторонних лиц
и дополнительных средств опоры
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Ревматоидный артрит (РА) – наиболее часто встре-

чающееся в практике врача и одновременно одно 

из наиболее сложных для ведения воспалитель-

ных ревматических заболеваний. Несмотря на кажущуюся 

определенность симптоматики с ведущим синдромом – хро-

ническим эрозивным полиартритом периферических суста-

вов, РА на ранней стадии представляет зачастую значитель-

ные сложности в плане диагностики [1, 2]. При дальнейшем 

течении для РА, который представляет собой системное 

аутоиммунное ревматическое заболевание, характеризую-

щееся хроническим воспалением синовиальной оболочки 

суставов и широким спектром внесуставных (системных) 

проявлений [3], типичны значительный полиморфизм клини-

ческих проявлений, а также  прогредиентное течение и 

торпидность к противовоспалительной терапии. Необходимо 

также учитывать, что хотя успехи современной терапии РА 

несомненны, заболевание остается хроническим, и лечение 

больных продолжается на протяжении всей их жизни, требуя 

существенных экономических затрат, поэтому вопросы 

выбора и смены медикаментозных препаратов приобретают 

все большее значение [4]. 

Базис современной стратегии лечения РА составляют 

два основных принципа: 1) ранняя активная медикамен-

тозная (иммуносупрессивная) терапия; 2) тщательный 

контроль ответа на лечение. Первый принцип был обо-

снован в 1990-х гг. результатами наблюдений над когор-

тами больных с ранним РА, когда было показано, что 

раннее начало терапии синтетическими базисными про-

тивовоспалительными препаратами (БПВП) ассоциирует-

ся с более благоприятными исходами [5]. Российские 

исследования в рамках программы РАДИКАЛ («Ранний 

артрит: диагноз, исходы, критерии, активное лечение») [6] 

подтвердили этот постулат и показали, что задержка 

назначения БПВП даже на 3–4 мес. отрицательно сказы-

вается на функциональном состоянии больных на протя-

жении нескольких лет [7]. Второй принцип основывается 

на результатах исследований начала 2000-х гг., таких как 

TICORA и TEAR [8, 9], убедительно доказавших эффектив-

ность тщательного контроля с использованием заранее 

определенных целей, которых врач стремится достигнуть, 

с использованием объективных комплексных методов 

оценки состояния пациента над так называемой «рутин-
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В лекции разбираются опубликованные в текущем году новые клинические рекомендации EULAR по лечению ревма-
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ной практикой», когда осмотр врачом производится по 

спонтанной посещаемости. 

Прогрессу стратегического подхода в лечении боль-

ных РА способствовала разработка международных реко-

мендаций «Treat to Target» (T2T) – «Лечение до достиже-

ния цели», впервые опубликованных в 2010 г. [10] и 

дополненных в 2014 г. [11]. Фактически рекомендации 

Т2Т предполагают единую схему ведения пациентов: 

установление цели лечения (ремиссия или низкая актив-

ность заболевания (НАЗ)) в зависимости от характеристик 

пациента, подбор активной терапии и в дальнейшем 

регулярная оценка ответа на лечение с проведением 

коррекции терапии до достижения этой цели (рис. 1). 

Концепция Т2Т в лечении РА и в ревматологии в целом 

нашла широкий положительный отклик как в России [12], 

так и за рубежом [13]. Российские исследования [14, 15] 

показали, что применение стратегии, основанной на Т2Т, 

позволяет добиться НАЗ или ремиссии  более чем у 80% 

больных с ранним РА. Теоретическая простота стратегии 

Т2Т даже провела к появлению такой точки зрения, что 

при РА не нужна персонификация терапии, достаточно 

лишь придерживаться принципов Т2Т [16].

К сожалению, время показало, что рекомендации Т2Т 

достаточно трудно полноценно внедрить в практику. Так, 

специальное сравнение результатов опроса врачей и 

оценки ведения пациентов показало, что если согласие 

ревматологов с ключевыми принципами Т2Т достигало 

83–98%, то частота реального применения этих же прин-

ципов составила лишь 54–67%. Причинами являются орга-

низационные проблемы и недостаточная информирован-

ность как врачей, так и пациентов. Кроме того, существен-

ную роль в задержке внедрения Т2Т играет ограниченная 

доступность дорогостоящих методов высокотехнологич-

ной медицинской помощи с применением генно-инже-

нерных биологических препаратов (ГИБП) в странах с 

недостаточно сильной экономикой, в т. ч. в Евросоюзе [17]. 

Таким образом, принципы Т2Т, несомненно, имеют 

значимость сами по себе, но для успешного применения 

на практике требуют наполнения более конкретным 

содержанием, которое представляют клинические реко-

мендации. Широкий спектр противоревматических пре-

паратов разных групп (рис. 2) вызывает сложности при 

выборе у конкретного пациента. После назначения пер-

вой схемы лечения (которая в подавляющем большин-

стве случаев состоит из метотрексата и, возможно, низкой 

дозы глюкокортикоидов), в случае неудачи (отсутствие 

достижения НАЗ или ремиссии) терапия должна быть 

пересмотрена, и на этом этапе применяется большое 

количество вариантов комбинированной терапии или 

переключение на другие препараты (рис. 3). Клинические 

рекомендации помогают сделать оптимальный выбор.

Клинические рекомендации в настоящее время являют-

ся основным документом, которым руководствуются врачи 

при принятии терапевтических решений. В настоящее 

время в России приняты рекомендации по лечению РА 

Общероссийской общественной организации «Ассоциация 

ревматологов России» 2014 г. [19], которые базируются на 

рекомендациях Европейской лиги против ревматизма 

(EULAR) 2013 г. [20]. Конечно, за несколько прошедших лет 

назрели определенные изменения. Недавние исследования 

Рисунок 1.     Алгоритм «лечения до достижения цели» при РА – пересмотр 2014 г. [11]
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в области РА потребовали уточнения рекомендаций EULAR, 

в результате была представлена их новая версия [21]. 

На данный момент рекомендации по лечению РА 

EULAR пересмотра 2016 г. являются наиболее «свежими» 

из всех существующих рекомендаций, и при этом един-

ственными поистине международными рекомендациями, 

поскольку в состав экспертов, работавших над ними, вошли 

представители разных континентов. На основе своего 

опыта и результатов 3 систематических обзоров литерату-

ры 50 ведущих экспертов, представлявших 14 европейских 

стран, включая Россию (ДЕК), а также 2 эксперта из Азии, 1 

из Австралии, 2 из Латинской Америки и 2 из Северной 

Америки, разработали 4 основополагающих принципа и 12 

рекомендаций. В рекомендациях рассматриваются тради-

ционные синтетические БПВП (с-БПВП), (метотрексат, леф-

луномид, сульфасалазин); глюкокортикоиды; биологиче-

ские БПВП (ГИБП) – ингибиторы фактора некроза опухоли 

(иФНО) адалимумаб, этанерцепт, голимумаб, инфликсимаб, 

цертолизумаба пэгол), абатацепт, ритуксимаб, тоцилизумаб, 

и другие биоаналоги ГИБП (биосимиляры), таргетные син-

тетические БПВП (тс-БПВП) – ингибиторы Янус-киназ тофа-

цитиниб, барицитиниб. Эти рекомендации предполагают 

информирование ревматологов, пациентов, национальных 

ревматологических обществ, должностных лиц больниц, 

органов социального обеспечения и регулирующих орга-

нов о наличии международного консенсуса экспертов в 

Рисунок 2.       Базисные противовоспалительные препараты (БПВП), зарегистрированные для лечения РА в России (клас-
сификация по Smolen J. et al., 2014) [22]
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области ревматологии в отношении ведения больных РА, 

направленного на достижение наилучших результатов при 

существующих методах лечения.

Двенадцать рекомендаций образуют логическую после-

довательность. Они начинаются с необходимости начать 

эффективную терапию сразу после постановки диагноза и 

требования установить цель программы лечения и регуляр-

но контролировать активность заболевания на пути к этой 

цели, используя стратегию Т2Т. В ходе наблюдения реко-

мендуется применять различные препараты или их комби-

нации, выбор которых осуществлятся с использованием 

прогностических факторов. Набор рекомендаций заканчи-

вается предложениями относительно сокращения терапии 

и даже отмены некоторых препаратов, когда желаемая 

цель была достигнута и длительно сохранялась.

Ниже представлены рекомендации EULAR 2016 по 

лечению РА и их характеристика.

Рекомендация 1. Терапию с-БПВП следует начинать, 

как только будет поставлен диагноз РA 

Эта рекомендация оставалась неизменной с 2013 г. и 

является одним из основных направлений любого под-

хода к лечению РА. Это подразумевает необходимость 

установления диагноза как можно раньше, что отражено 

также в классификационных критериях ACR/EULAR 2010 

[2, 23]. Следует иметь в виду, что любой хронический 

артрит, в т. ч. недифференцированный периферический 

артрит, требует надлежащего лечения, включая рассмо-

трение назначения БПВП, что отражено в рекомендациях 

по ведению больных с ранним артритом [24].

Рекомендация 2. Лечение должно быть направлено 

на достижение устойчивой ремиссии или низкой актив-

ности заболевания у каждого пациента

В этой рекомендации рассматриваются две цели лече-

ния: ремиссия, особенно у ранее нелеченных пациентов, и 

НАЗ, прежде всего у пациентов, которые оказались рези-

стентны к предшествующей терапии. Любой более высо-

кий уровень активности РА должен рассматриваться как 

неадекватный контроль над болезнью, что требует измене-

ния схем лечения, если нет противопоказаний. При этом 

особенно важно достигнуть высокого уровня привержен-

ности больного лечению. Что касается определения ремис-

сии, EULAR и Американская коллегия ревматологов (ACR) 

согласовали логические и индексированные определения 

[25], последние основаны на упрощенном или клиниче-

ском индексах активности болезни (SDAI, CDAI) [26]. 

Важно, чтобы целевое состояние было устойчивым. 

Термин «устойчивый» («sustained») до сих пор не опреде-

лен точно, и в разных исследованиях используются разные 

определения, но ряд экспертов предложили как минимум 

6 мес. в качестве минимального периода времени. 

Рекомендация 3. Требуется частый мониторинг состо-

яния пациента при наличии активности болезни (каждые 

1–3 мес.); если нет улучшения в течение 3 мес. после 

начала лечения или избранная цель лечения не достиг-

нута к 6 мес., терапия должна быть скорректирована

Эта рекомендация по лечению до достижения  цели 

остается неизменной с 2013 г. EULAR обычно рекомендует 

использовать комбинированные индексы активности болез-

ни, которые включены в рекомендации ACR/EULAR по опре-

делению ремиссии. Изменение терапии при отсутствии 

улучшения к 3 мес. обосновано тем, что если минимальное 

изменение не достигнуто, существует только низкая вероят-

ность достижения цели лечения. Наоборот, относительное 

улучшение с по меньшей мере 50%-ным снижением актив-

ности говорит о значительных шансах достичь цель [27, 28]. 

Рекомендация 4. Метотрексат должен быть частью 

первой стратегии лечения

По сравнению с 2013 г., когда этот пункт читался: 

«Метотрексат (МТ) должен быть частью первой стратегии 

лечения пациентов с активным РA», рекомендация была 

слегка сокращена. Группа экспертов сочла, что указание на 

активное заболевание не является необходимым, посколь-

ку рекомендации EULAR в основном касаются пациентов с 

активным заболеванием. С учетом его эффективности, без-

опасности (особенно в присутствии фолиевой кислоты), 

возможности индивидуализации дозы и способа введения, 

а также относительно низких затрат МТ продолжает оста-

ваться якорем («первым») лекарственным средством для 

пациентов с РA как в виде монотерапии, а также в сочета-

нии с другими препаратами [29]. Эффективность МТ при 

раннем РА высока, особенно при использовании подкож-

ной его формы при быстрой эскалации дозы до макси-

мально переносимой (25–30 мг в неделю) [30].

Рекомендация 5. У пациентов с противопоказаниями 

к МТ (или ранней непереносимостью) лефлуномид или 

сульфасалазин следует рассматривать как часть (первой) 

стратегии лечения

Содержание этой рекомендации было сохранено; 

однако по сравнению с предыдущей версией пункта 5 

формулировка «в случаях противопоказаний к МТ» была 

слегка изменена, поскольку это пациенты, у которых есть 

противопоказания, а не «случаи». В этих условиях лучши-

ми альтернативами считаются лефлуномид (доза 20 мг/

день без «загрузочной» дозы) или сульфасалазин (эска-

лация до 3 г/день).

Рекомендация 6. Краткосрочный прием глюкокорти-

коидов (ГК) следует учитывать при инициировании или 

изменении лечения с-БПВП, при разных режимах приема 

и путях введения, но доза ГК должна быть редуцирована 

до отмены так быстро, насколько это клинически обо-

снованно

Дополнительный эффект ГК в сочетании с с-БПВП 

хорошо доказан. В предыдущей версии рекомендаций 

2013 г. формулировка была другой: «ГК в низкой дозе сле-

дует рассматривать как часть первоначальной (в сочетании 

с одним или несколькими с-БПВП) стратегии на срок до 6 

месяцев …». Нынешняя формулировка представляет собой 

компромисс, направленный на удовлетворение большин-

ства проблем и предложений, поднятых в ходе обсужде-

ния. Термин «низкая доза» был критически обсужден. Хотя 

все члены экспертной группы согласились с тем, что высо-

кие дозы ГК не должны использоваться в течение продол-

жительных периодов времени, недавние клинические 

испытания показали эффективность краткосрочного 

назначения ГК, но в дозах > 7,5 мг/ день, а именно перо-

рально в начальной дозе 30 мг, в виде однократной вну-
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тримышечной инъекции 120 мг метилпреднизолона или в 

виде одного 250 мг внутривенного «пульса». Таким обра-

зом, термин «низкая доза» был удален и заменен «кратко-

временным», оставив выбор в отношении «схем дозирова-

ния и путей введения» (еще одна новая формулировка в 

этом пункте) для ревматолога и пациента. 

Рекомендация 7. Если цель лечения не достигается с 

помощью первой стратегии с-БПВП, то при отсутствии 

неблагоприятных прогностических факторов следует 

обсудить назначение других с-БПВП 

К неблагоприятным прогностическим факторам относят-

ся: серопозитивность по ревматоидному фактору и/или 

антителам к цитруллинированным пептидам, особенно в 

высокой концентрации, высокая активность болезни, раннее 

развитие эрозивного процесса в суставах. Группа экспертов 

также отметила, что раннюю непереносимость с-БПВП не 

следует рассматривать как неудачу лечения, которая предпо-

лагает немедленное перемещение в следующую фазу алго-

ритма, но, скорее, требует замены на другой с-БПВП. 

Рекомендация 8. Если цель лечения не достигается с 

помощью первой стратегии с-БПВП, в присутствии небла-

гоприятных прогностических факторов, то следует рас-

смотреть добавление ГИБП или тс-БПВП; текущая прак-

тика подразумевает назначение ГИБП

Действительно, наиболее часто на практике при отсут-

ствии достаточного ответа на МТ или другие с-БПВП боль-

ным назначается комбинированная терапия с ГИБП. По 

данным Общероссийского регистра ОРЕЛ [31], в нашей 

стране наиболее часто назначались препараты ритуксимаб 

и этанерцепт. Эта рекомендация была расширена за счет 

включения тс-БПВП, а именно ингибитора Янус-киназ тофа-

цитиниба (ТОФА) и других препаратов этой группы, таких 

как барициниб (на данный момент не имеет регистрации). 

ТОФА одобрен во многих странах и достаточно широ-

ко применяется в практике. ТОФА продемонстрировал 

впечатляющую эффективность в монотерапии по сравне-

нию с МТ у больных, ранее не получавших МТ, в исследо-

вании ORAL Start [32], а также у пациентов, недостаточно 

ответивших на иФНО, в исследовании ORAL Step [33]. В 

недавно опубликованном исследовании ORAL Strategy 

[34] ТОФА был одинаково эффективен в комбинации с 

МТ по сравнению с комбинацией адалимумаба и МТ. 

Российский опыт применения ТОФА уже достаточно 

обширен. В одноцентровом исследовании ТОФА был при-

менен в качестве компонента стратегии терапии по прин-

ципам Т2Т [35]. Препарат назначался тяжелым больным, 

недостаточно ответившим на высокие дозы подкожного 

МТ и, в ряде случаев, один или несколько ГИБП. Назначение 

ТОФА привело к достижению НАЗ или ремиссии более чем 

у 90% больных через 6 мес. от начала лечения (рис. 4). 

Близкие результаты были получены в многоцентровом 

исследовании [36]. Оба исследования продемонстрирова-

ли, что ТОФА эффективен как у пациентов, не ответивших 

на терапию с-БПВП, так и у не ответивших на ГИБП, при 

вполне удовлетворительной безопасности лечения. В мно-

гоцентровом исследовании было показано благотворное 

влияние ТОФА на функцию суставов в повседневной 

жизни (индекс HAQ) и качество жизни (индекс EQ-5D) [37].

Рекомендация 9. ГИБП и тс-БПВП должны комбини-

роваться с-БПВП; у пациентов, которые не могут исполь-

зовать с-БПВП в качестве компонента терапии, ингибито-

ры биологических эффектов интерлейкина-6 и тс-БПВП 

могут иметь некоторые преимущества по сравнению с 

другими препаратами

За время, прошедшее с 2013 г., получены дополни-

тельные данные в пользу того, что комбинированная 

терапия ГИБП и с-БПВП, а также ТОФА и с-БПВП эффек-

тивнее тех же препаратов в монотерапии. В то же время 

показана более высокая эффективность монотерапии 

тоцилизумабом и ТОФА по сравнению с эффективностью 

монотерапии МТ [32, 38]. Эффективность же монотерапии 

другими ГИБП не была клинически выше, чем эффектив-

ность монотерапии MT [39, 40]. 

Рекомендация 10. Если терапия ГИБП или тс-БПВП 

была неудачной, то следует рассмотреть назначение дру-

гих ГИБП или тс-БПВП; если терапия одним и-ФНО была 

неудачной, то пациенты могут получить другой и-ФНО 

или ГИБП с другим механизмом действия

Одним из наиболее существенных новшеств рекомен-

даций EULAR 2016 г. стало практически полное «уравнива-

ние в правах» тс-БПВП (группа представлена в настоящее 

время одним препаратом – ТОФА) с ГИБП, что отражено в 

данной и предыдущей рекомендациях. Это связано в пер-

вую очередь с высокой эффективностью и безопасностью 

ТОФА, который, несмотря на то, что является низкомолеку-

лярным препаратом для приема внутрь, вполне сопоста-

вим с ГИБП по основным клиническим параметрам. 

Рекомендация 11. Если пациент находится в постоян-

ной ремиссии после снижения дозы/ отмены ГК, то 

можно рассмотреть снижение дозы ГИБП, особенно если 

это лечение сочетается с с-БПВП

Этот пункт не изменился по сравнению с публикацией 

2013 г.. Каких-либо дополнительных данных против воз-

можности сначала постепенного снижения дозы ГИБП, а 

затем отмены, получено не было. 

Рисунок 4.       Достижение низкой активности и ремиссии 
на фоне терапии ТОФА (n = 32) [35]

Индекс SDAI

0,0%

46,6%

53,3%

0,0%
7,1%

39,3%

53,6%

3,3%
3,3%

3,4%

34,5%

24,1%

37,9%

36,7%

56,7%

Исходно 3 мес. 6 мес. 9 мес.

Ремиссия

Средняя активность

Низкая активность

Высокая активность

p < 0,01 начиная с 3-го мес.
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Одномоментная отмена ГИБП без предшествовавшего 

постепенного снижения дозы, практиковавшаяся в неко-

торых случаях ранее, вряд ли может сейчас быть реко-

мендована. В обширном международном исследовании 

этанерцепта (ЭТН) с российским участием [41] пациенты, 

достигшие НАЗ на 24-й нед., были рандомизированы для 

получения комбинированной терапии ЭТН и МТ или ком-

бинированной терапии плацебо и МТ в течение 28 нед. 

Пациенты, включенные в двойной слепой период, имели 

длительно текущий РА и высокую активность заболевания 

на исходном уровне (средняя продолжительность 8,1 

года, DAS28-СОЭ 6.4). В группах комбинации ЭТН + МТ и 

МТ + плацебо соответственно 44% против 17% больных 

сохранили НАЗ и 34% против 13% достигли ремиссии по 

DAS28-СОЭ на 52-й нед. (p < 0,001). Неблагоприятные 

события были отмечены у 37% и 43%, серьезные побоч-

ные эффекты – в 0% и 4%, серьезные инфекции – в 0% и 

2% в этих группах соответственно в период двойного 

слепого периода. Таким образом, после индукции НАЗ 

комбинированной терапией ЭТН+МТ у пациентов с дав-

ним РА и высокой активностью заболевания на исходном 

уровне продолжение комбинированной терапии ЭТН+МТ 

было значительно более эффективным при поддержании 

НАЗ и ремиссии, чем единовременная отмена ГИБП.

Нами в рамках протокола РЕМАРКА сделана попытка 

снижения дозы и/или отмены ГИБП в разных режимах [42]. 

Из 78 пациентов, достигших ремиссии или стойкой НАЗ на 

комбинации МТ и ГИБП, у 30 (38,5%) терапия комбинацией 

ГИБП + с-БПВП была продолжена. У 47 (60,3%) на фоне 

достижения ремиссии или стойкой НАЗ проведена модифи-

кация лечения по одному из двух вариантов: 1) у 21 (26,9%) 

пациента – снижение дозы ГИБП, в т. ч. вплоть до полной 

отмены препарата; 2) у 26 (33,3%) пациентов – одномомент-

ная отмена ГИБП. В течение последующих 6 мес. из 47 боль-

ных с модификацией терапии у 27 (57,4%) сохранилось 

достигнутое состояние низкой активности заболевания 

(НАЗ) или ремиссии, у 20 (42,6%) состояние ухудшилось, в т. 

ч. 6 (12,8%) больных вышли из ремиссии, но остались в 

состоянии НАЗ, а у 14 (29,8%) наступило обострение (повы-

шение активности РА до уровня умеренной или высокой). 

Первый вариант модификации достоверно превосходил 

второй в отношении сохранения НАЗ или ремиссии. 

Можно заключить, что с точки зрения максимального 

сохранения достигнутых результатов лечения оптимальная 

тактика модификации терапии состоит в снижении дозы 

путем постепенного увеличения периода между введениями 

ГИБП, вплоть до отмены, не менее чем через 12 мес. после 

достижения состояния НАЗ или клинической ремиссии. 

Рекомендация 12. Если пациент находится в постоян-

ной ремиссии, то можно рассмотреть снижение дозы 

с-БПВП вплоть до отмены

В версии 2013 г. соответствующего пункта 13 говорит-

ся: «В случае длительной долговременной ремиссии 

можно было бы осторожно уменьшить дозу с-БПВП вка-

Рисунок 5.       Алгоритм ведения больного с РА на основе рекомендаций EULAR-2016

Фаза I

+ +

Фаза II

Фаза III

Клинический диагноз РА

Комбинация с ГК на короткий период Назначить ЛЕФ или ССЗ

Нет противопоказаний к МТ

Есть факторы 

неблагоприятного прогноза

Нет факторов 

неблагоприятного прогноза

Есть противопоказания к МТ

Назначить МТ

Неуспех фазы I: 
переход к фазе II

НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ

Достижение улучшения через 3 мес. 
и цель лечения через 6 мес.

Достижение улучшения через 3 мес. 
и цель лечения через 6 мес.

Достижение улучшения через 3 мес. 
и цель лечения через 6 мес.

Достижение улучшения через 3 мес. 
и цель лечения через 6 мес.

ДА

ДА

ДА

Продолжить
лечение

Продолжить
лечение

Продолжить
лечение

Снижение дозы 
при стойкой 

ремиссии

Недостаточная эффективность 
или  непереносимость в фазе I

Назначить ГИБП 
(текущая практика) 

или ингибитор Янус-киназ*

Заменить на другой с-БПВП 
или добавить ЛЕФ, ССЗ, МТ 
(лучше в комбинации с ГК)

Снижение дозы/
повышение 

интервала при 
стойкой ремиссии

Снижение дозы/
повышение 

интервала при 
стойкой ремиссии

Неуспех фазы II: 
переход к фазе III

Недостаточная эффективность 
или  непереносимость в фазе I

Заменить ГИБП 
Назначить вместо первого 

ГИБП любой другой: 
(абатацепт, тоцилизумаб, ритуксимаб 

либо второй иФНО)
или назначить ингибитор 

Янус-киназ*
Другой ГИБП или тс-БПВП

МТ - метотрексат, ЛЕФ - лефлуномид, ССЗ - сульфасалазин, ГК - глюкокортикоиды

* Тофацитиниб
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честве общего решения пациента и врача». В ходе дис-

куссии у экспертов возникли противоречия. Было упомя-

нуто, что здесь снижение дозы означает, прежде всего, 

именно уменьшение разовой дозы, и полное прекраще-

ние использования с-БПВП может быть только в исключи-

тельных случаях. Многие ревматологи из группы экспер-

тов высказали мнение, что с-БПВП никогда не следует 

отменять. В то же время большинство экспертов проголо-

совало за допустимость попыток достижения безлекар-

ственной ремиссии. 

На основе рекомендаций EULAR 2016 создан алго-

ритм ведения больных РА (рис. 5). В основе алгоритма 

лежит подразделение этапов лечения на 3 фазы: 

 ■ Фаза I – выбор первой схемы лечения.

 ■ Фаза II – тактика ведения больного при неудаче в фа-

зе I (обычно переход на комбинированную терапию).

 ■ Фаза III – тактика ведения больного при неудаче в фа-

зе II (преодоление лекарственной резистентности).

Следует особо подчеркнуть необходимость тщатель-

ного мониторинга состояния больного в каждой фазе 

лечения.

В целом новая версия рекомендаций EULAR 2016 по 

лечению РА была разработана самой крупной группой 

экспертов, когда-либо создававшейся для разработки 

рекомендаций EULAR, как в отношении общего числа 

членов (50), так и по количеству вовлеченных европей-

ских стран,  также это была первая экспертная группа 

EULAR с широким международным представительством. 

Основные изменения суммированы ниже:

 ■ Устойчивая ремиссия как цель.

 ■ Возможность изменения схемы лечения в течение 

первых 3 мес. 

 ■ Допустимость кратковременного применения средних 

и высоких доз ГК

 ■ Отсутствие упоминания комбинации с-БПВП.

 ■ Применение разных ГИБП в качестве препаратов 2-го 

ряда.

 ■ Возможность применения тс-БПВП (ТОФА) в качестве 

препаратов 2-го ряда.

 ■ Преимущество комбинации ГИБП и тс-БПВП (ТОФА) с 

с-БПВП над монотерапией.

 ■ Преимущество тоцилизумаба и тс-БПВП (ТОФА) над 

другими препаратами при необходимости использования 

в монотерапии.

 ■ Применение в качестве препаратов 3-го ряда как 

ГИБП, так и тс-БПВП.

 ■ Возможность полной отмены с-БПВП.

Можно видеть, что в первую очередь изменения связаны 

с внедрением нового высокоэффективного класса иммуносу-

прессивных препаратов – тс-БПВП, представленного сейчас 

ингибитором Янус-киназ тофацитинибом. В целом новая вер-

сия рекомендаций представляет собой эволюционное раз-

витие предыдущей и должна способствовать оптимальному 

назначению терапии больным РА при длительном наблюде-

нии и оказании специализированной, в т. ч. высокотехноло-

гичной, медицинской помощи.

Ре
кл
ам

а



100 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №17, 2017

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

ЛИТЕРАТУРА

1. Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л. Ранняя диагностика 
ревматоидного артрита: проблемы и решения. 
Российские мед. вести, 2007, 4: 24-27.

2. Каратеев Д.Е., Олюнин Ю.А., Лучихина Е.Л. Новые 
классификационные критерии ревматоидного 
артрита ACR/EULAR 2010 – шаг вперед к ранней 
диагностике. Научно-практическая ревматология, 
2011, 49(1): 10-15. doi:10.14412/1995-4484-2011-861.

3. Насонов Е.Л., Каратеев Д.Е., Балабанова Р.М. 
Ревматоидный артрит. В кн.: Ревматология. 
Национальное руководство. Под ред. Е.Л. 
Насонова, В.А. Насоновой. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2008: 
290–331.

4. Каратеев Д.Е. Острые вопросы стратегии лечения 
ревматоидного артрита. Современная ревматоло-
гия, 2015, 9(1): 84-92. doi:10.14412/1996-7012-
2015-1-84-92.

5. Nies JAB, Krabben A, Schoones JW et al. What is the 
evidence for the presence of a therapeutic window 
of opportunity in rheumatoid arthritis? A systematic 
literature review. Ann Rheum Dis, 2014, 73: 861-870. 
doi: 10.1136/annrheumdis-2012-203130.

6. Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Тюрина Л.Н., Чемерис 
Н.А. и др. Возможности ранней диагностики рев-
матоидного артрита в клинической практике на 
современном этапе (результаты наблюдений за 
московской когортой больных ранним артритом в 
рамках программы РАДИКАЛ). Терапевтический 
архив, 2008, 80(5): 8-13.

7. Ермакова Ю.А., Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., 
Демидова Н.В. Динамика активности болезни, 
функционального статуса и рентгенологических 
изменений  при раннем ревматоидном артрите: 
результаты 5-летнего наблюдения в рамках рос-
сийской программы РАДИКАЛ. Научно-
практическая ревматология, 2015, 53(1): 17-23. doi: 
10.14412/1995-4484-2015-17-23.

8. Grigor C, Capell H, Stirling A, McMahon AD, Lock P, 
Vallance R, Kincaid W, Porter D. Effect of a treatment 
strategy of tight control for rheumatoid arthritis (the 
TICORA study): a single-blind randomized controlled 
trial. Lancet, 2004 Jul 17-23, 364(9430): 263-269.

9. Moreland LW, O’Dell JR, Paulus HE, Curtis JR, Bathon 
JM et al. A randomized comparative effectiveness 
study of oral triple therapy versus etanercept plus 
methotrexate in early aggressive rheumatoid arthri-
tis: the treatment of Early Aggressive Rheumatoid 
Arthritis Trial. Arthritis Rheum, 2012 Sep, 64(9): 2824-
2835. doi: 10.1002/art.34498.

10. Smolen J, Aletaha D, Bijlsma JWJ et al. Treating rheu-
matoid arthritis to target: recommendations of an 
international task force. Ann. Rheum. Dis., 2010, 69: 
631-637.

11. Smolen JS, Breedveld FC, Burmester GR, Bykerk V, 
Dougados M et al. Treating rheumatoid arthritis to 
target: 2014 update of the recommendations of an 
international task force. Ann Rheum Dis. 2016 Jan, 
75(1): 3-15. doi: 10.1136/annrheumdis-2015-207524.

12. Nasonov EL, Karateev DE. Does Russia need a treat-
to-target initiative? Rheumatology (Oxford), 2015 Mar, 
54(3): 381-382. doi: 10.1093/rheumatology/keu156.

13. Haraoui B, Smolen JS, Aletaha D, Breedveld FC, 
Burmester G et al. Treating Rheumatoid Arthritis to 
Target: multinational recommendations assessment 
questionnaire. Ann Rheum Dis, 2011 Nov, 70(11): 
1999-2002. doi: 10.1136/ard.2011.154179.

14. Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Муравьев Ю.В. и 
соавт. Первое российское стратегическое 
исследование фармакотерапии ревматоидного 
артрита (РЕМАРКА). Научно-практическая 
ревматология, 2013, 51(2): 117-125. doi: 
10.14412/1995-4484-2013-637.

15. Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Демидова Н.В. и 
соавт. Первое российское стратегическое 
исследование фармакотерапии ревматоидного 
артрита (РЕМАРКА): результаты лечения 130 
больных в течение 12 месяцев. Научно-
практическая ревматология, 2014, 52(6): 607-614. 
doi: 10.14412/1995-4484-2014-607-614.

16. Smolen JS, Aletaha D. Forget personalised medicine 
and focus on abating disease activity. Ann Rheum 
Dis, 2013 Jan, 72(1): 3-6. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2012-202361.

17. Gvozdenović E, Allaart CF, van der Heijde D, 
Ferraccioli G, Smolen JS, Huizinga TW, Landewé R. 
When rheumatologists report that they agree with a 
guideline, does this mean that they practise the 
guideline in clinical practice? Results of the 
International Recommendation Implementation 
Study (IRIS). RMD Open, 2016 Apr 28, 2(1): e000221. 
doi: 10.1136/rmdopen-2015-000221.

18. Kaló Z, Vokó Z, Östör A, Clifton-Brown E, Vasilescu R, 
Battersby A, Gibson E. Patient access to reimbursed 
biological disease-modifying antirheumatic drugs in 
the European region. J Mark Access Health Policy, 
2017 Jul 5, 5(1): 1345580. doi: 
10.1080/20016689.2017.1345580.

19. Насонов Е.Л., Мазуров В.И., Каратеев Д.Е., Лукина 
Г.В., Жиляев Е.В., Амирджанова В.Н., Муравьев Ю.В., 
Чичасова Н.В. Проект рекомендаций по лечению 
ревматоидного артрита Общероссийской 
общественной организации «Ассоциация 
ревматологов России» – 2014 (часть 1). Научно-
практическая ревматология, 2014, 52(5): 477-494. 
doi: 10.14412/1995-4484-2014-477-494.

20. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, Buch M, 
Burmester G et al. EULAR recommendations for the 
management of rheumatoid arthritis with synthetic 
and biological disease-modifying antirheumatic 
drugs: 2013 update. Ann Rheum Dis, 2014 Mar, 73(3): 
492-509. doi: 10.1136/annrheumdis-2013-204573.

21. Smolen JS, Landewé R, Bijlsma J, Burmester G, et al. 
EULAR recommendations for the management of 
rheumatoid arthritis with synthetic and biological 
disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 
update. Ann Rheum Dis, 2017 Jun, 76(6): 960-977. doi: 
10.1136/annrheumdis-2016-210715.

22. Smolen JS, van der Heijde D, Machold KP, Aletaha D, 
Landewé R. Proposal for a new nomenclature of dis-
ease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis, 
2014 Jan 1, 73(1): 3-5. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2013-204317.

23. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ et al. 2010 rheumatoid 
arthritis classification criteria: an American College 
of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism collaborative initiative. Ann Rheum Dis, 
2010, 69: 1580–8

24. Combe B, Landewe R, Daien CI, Hua C, Aletaha D et 
al. 2016 update of the EULAR recommendations for 
the management of early arthritis. Ann Rheum Dis, 
2017 Jun, 76(6): 948-959. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2016-210602.

25. Felson DT, Smolen JS, Wells G et al. American college 
of rheumatology/European league against rheuma-
tism provisional definition of remission in rheuma-
toid arthritis for clinical trials. Ann Rheum Dis, 2011, 
70: 404-413.

26. Чемерис Н.А., Каратеев Д.Е., Насонов Е.Л. Новые 
подходы к оценке активности ревматоидного 
артрита: упрощенный индекс активности болезни 
SDAI (Simplified disease activity index) при раннем 
артрите. Научно-практ. ревматология, 2005, 2: 7-10.

27. Aletaha D, Funovits J, Keystone EC et al. Disease 
activity early in the course of treatment predicts 
response to therapy after one year in rheumatoid 
arthritis patients. Arthritis Rheum, 2007, 56: 3226-
3235.

28. Schipper LG, Fransen J, den Broeder AA et al. Time to 
achieve remission determines time to be in remis-
sion. Arthritis Res Ther, 2010, 12: R97.

29. Насонов Е.Л., Каратеев Д.Е., Чичасова Н.В. Новые 
рекомендации по лечению ревматоидного 
артрита (EULAR, 2013): место метотрексата. Научно-
практическая ревматология, 2014, 52: 8-26.

30. Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л., Демидова Н.В. и др. 
Применение подкожной формы метотрексата для 
лечения больных активным ревматоидным 
артритом (исследование РЕМАРКА). Научно-
практическая ревматология, 2016, 54(2): 138-144. 
doi: 10.14412/1995-4484-2016-138-144.

31. Насонов Е.Л., Каратеев Д.Е., Сатыбалдыев А.М. и др. 
Ревматоидный артрит в Российской Федерации по 
данным Российского регистра больных артритом 
(сообщение I). Научно-практическая ревматология, 
2015, 53(5): 472-484. doi: 10.14412/1995-4484-
2015-472-484.

32. Lee EB, Fleischmann R, Hall S, Wilkinson B, Bradley 
JD, Gruben D, Koncz T, Krishnaswami S, Wallenstein 

GV, Zang C, Zwillich SH, van Vollenhoven RF, ORAL 
Start Investigators. Tofacitinib versus methotrexate 
in rheumatoid arthritis. N Engl J Med, 2014 Jun 19, 
370(25): 2377-2386. doi: 10.1056/NEJMoa1310476.

33. Burmester GR, Blanco R et al. Tofacitinib (CP-
690,550) in combination with methotrexate in 
patients with active rheumatoid arthritis with an 
inadequate response to tumour necrosis factor 
inhibitors: a randomised phase 3 trial. The Lancet, 
2013, 381(9865): 451-460.

34. Fleischmann R, Mysler E, Hall S, Kivitz AJ, Moots RJ 
et al. Efficacy and safety of tofacitinib monotherapy, 
tofacitinib with methotrexate, and adalimumab with 
methotrexate in patients with rheumatoid arthritis 
(ORAL Strategy): a phase 3b/4, double-blind, head-
to-head, randomised controlled trial. Lancet, 2017 Jul 
29, 390(10093): 457-468. doi: 10.1016/S0140-
6736(17)31618-5.

35. Лучихина Е.Л., Каратеев Д.Е., Демидова Н.В., 
Мисиюк А.С., Александрова Е.Н., Новиков А.А., 
Смирнов А.В., Насонов Е.Л. Эффективность и 
безопасность терапии тофацитинибом у боль-
ных активным ревматоидным артритом с рези-
стентностью к стандартной терапии: предвари-
тельные результаты открытого клинического 
исследования. Современная ревматология, 
2016, 10(2): 17-23. doi: 10.14412/1996-7012-
2016-2-17-23.

36. Каратеев Д.Е., Абдулганиева Д.И., Бабаева А.Р., 
Баранов А.А., Евстигнеева Л.П., Иванова О.Н., 
Лукина Г.В., Лучихина Е.Л., Мазуров В.И., Мисиюк 
А.С., Семагина О.В., Сизиков А.Э., Сороцкая В.Н. 
Применение тофацитиниба для лечения больных 
ревматоидным артритом, резистентных к синтети-
ческим и биологическим базисным противовоспа-
лительным препаратам, в реальной клинической 
практике (результаты многоцентрового наблюда-
тельного исследования). Современная ревматоло-
гия, 2016, 10(3): 52-61. doi: 10.14412/1996-7012-
2016-3-52-61.

37. Каратеев Д.Е., Абдулганиева Д.И., Бабаева А.Р. и 
др. Влияние тофацитиниба на показатели 
функции и качества жизни у больных ревмато-
идным артритом, резистентных к синтетиче-
ским и биологическим базисным противовос-
палительным препаратам, в реальной клиниче-
ской практике (результаты многоцентрового 
наблюдательного исследования). Современная 
ревматология, 2017, 11(1): 12-18. doi: 
10.14412/1996-7012-2017-1-12-18.

38. Jones G, Sebba A, Gu J et al. Comparison of tocili-
zumab monotherapy versus methotrexate mono-
therapy in patients with moderate to severe rheu-
matoid arthritis: the AMBITION study. Ann Rheum 
Dis, 2010, 69: 88-96.

39. Klareskog L, van der Heijde D, de Jager JP et al. 
Therapeutic effect of the combination of etanercept 
and methotrexate compared with each treatment 
alone in patients with rheumatoid arthritis: double-
blind randomised controlled trial. Lancet, 2004, 363: 
675-681.

40. Breedveld FC, Weisman MH, Kavanaugh AF et al. The 
PREMIER study: a multicenter, randomized, double-
blind clinical trial of combination therapy with 
adalimumab plus methotrexate versus methotrexate 
alone or adalimumab alone in patients with early, 
aggressive rheumatoid arthritis who had not had 
previous methotrexate treatment. Arthritis Rheum, 
2006, 54: 26-37.

41. Pavelka K, Akkoç N, Al-Maini M, Zerbini CAF, Karateev 
DE, Nasonov EL, Rahman MU, Pedersen R, Dinh A, 
Shen Q, Vasilescu R, Kotak S, Mahgoub E, Vlahos B. 
Maintenance of remission with combination etaner-
cept-DMARD therapy versus DMARDs alone in 
active rheumatoid arthritis: results of an interna-
tional treat-to-target study conducted in regions 
with limited biologic access. Rheumatol Int, 2017 Jun 
9. doi: 10.1007/s00296-017-3749-7.

42. Лучихина Е.Л., Каратеев Д.Е., Демидова Н.В. и др. 
Возможности сохранения результатов лечения у 
больных активным ревматоидным артритом после 
снижения дозы и/или отмены генно-инженерных 
биологических препаратов (исследование 
РЕМАРКА). Современная ревматология, 2016, 10(4): 
16-20. doi: 10.14412/1996-7012-2016-4-16-20.





102 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №17, 2017

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

Болезни опорно-двигательной системы  – одна 

из актуальных проблем современности. С ними 

связано существенное сокращение продолжи-

тельности жизни, инвалидизация огромного числа людей. 

Весьма существенные материальные затраты на лечение 

и реабилитацию таких больных тяжким бременем ложат-

ся на государство и общество. Поэтому повышение 

эффективности лечения РЗ (ревматические заболевания) 

является не только медицинской, но и серьезной соци-

альной задачей [1].

В ряду терапевтических подходов, используемых при 

ведении пациентов с РЗ, важное место занимает эффек-

тивное обезболивание. Не вызывает сомнений, что наи-

более удачным средством для симптоматической тера-

пии РЗ являются нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП). При этом основным достоинством, 

выделяющим НПВП среди других анальгетиков (параце-

тамол, опиоиды), является сочетание обезболивающего и 

противовоспалительного эффектов. 

Во врачебной практике нередки ситуации, когда адек-

ватное обезболивание – основная задача, которую паци-

ент ставит перед лечащим врачом и которую последний 

должен решить максимально быстро. Это преимуще-

ственно касается острой боли. Наиболее ярким приме-

ром может служить подагра, которая характеризуется 

максимальной интенсивностью болевых ощущений во 

время приступа (в сравнении с другими заболеваниями 

опорно-двигательного аппарата). 

Острый приступ артрита является основным клиниче-

ским проявлением подагры. Он начинается внезапно и 

характеризуется сильной болью, быстро нарастающей до 

нестерпимой (в течение нескольких часов признаки 

артрита достигают максимальной интенсивности), яркой 

гиперемией и гипертермией. В половине случаев артрит 

сопровождается лихорадкой [2].

Главным критерием выбора препарата для купирова-

ния острого приступа подагрического артрита является 

сочетание следующих качеств: быстрого и сильного 

анальгетического действия, противовоспалительного 

эффекта, хорошей переносимости и ценовой доступно-

сти. Мы приводим описание случая естественного тече-

ния подагры и эволюции потребности в симптоматиче-

ской терапии. 

Пациент А., 46 лет, страдает подагрой с 2007 г., в 

первые годы болезни при приступах артрита (это были 

1-е плюснефаланговые суставы стоп, пястно-фаланго-

вые суставы кистей, коленные, голеностопные суставы) 

по рекомендации врача применял инъекционные формы 

диклофенака натрия 75 мг/сут, приступы артрита 

купировались, как правило, в течение 2–5 дней. Уровень 

М.С. ЕЛИСЕЕВ, к.м.н., О.В. ЖЕЛЯБИНА 

Лаборатория микрокристаллических артритов Научно-исследовательского института ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва
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В статье на конкретном клиническом примере продемонстрированы сложности при выборе симптоматической терапии 

острого приступа подагры, возникающие в связи с частым сочетанием заболевания с обменными нарушениями и сердеч-

но-сосудистыми болезнями. Представлены особенности применения конкретных препаратов при данной патологии. 

Рассмотрены возможные варианты действенной терапии, позволяющие минимизировать нежелательные явления, пока-

зана эффекти вность нимесулида при лечении острой боли у пациентов с приступом подагрического артрита. 

Ключевые слова: подагра, острый подагрический артрит, нестероидные противовоспалительные препараты, глюкокор-

тикоиды, колхицин, нимесулид.
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USE OF NIMESULIDE IN TREATMENT OF GOUT

The article on a specific clinical example illustrates difficulties in the selection of symptomatic therapy of acute attack of gout 

arising in connection with the common combination of diseases with metabolic disorders and cardiovascular diseases. The 

peculiarities of the use of certain drugs in this pathology are set forth. Possible options for effective therapy, minimization of 

adverse events are considered, the efficacy of nimesulide in the treatment of acute pain in patients with gouty arthritis attack 

is shown. 

Keywords: gout, acute gouty arthritis, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, colchicine, nimesulide.

Нимесулид зарекомендовал себя как весьма 
действенное средство, обеспечивающее 
купирование артрита даже в тех случаях, когда 
предшествующая терапия иными НПВП была 
недостаточно эффективной (чаще всего 
назначался диклофенак натрия), в том числе и у 
пациентов с олиго- и полиартритом и при 
значительной длительности артрита (более трех 
месяцев)
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мочевой кислоты (МК) превышал

500 мкмоль/л. Уратоснижающие пре-

параты назначались, но от их прие-

ма пациент воздерживался. С 2011 г. 

в качестве альтернативы диклофе-

наку при приступах стал использо-

вать локальные инъекции бетамета-

зона, так как применение диклофена-

ка стало менее действенным: 

интенсивность болей существенно 

не снижалась, а попытки приема кол-

хицина сопровождались диареей. 

Частота приступов в среднем 

состав ляла 3–4 раза в год, но посте-

пенно увеличивалась, стали вовле-

каться новые суставы. Примерно с 

этого времени началось повышение 

АД до 150/100 мм рт. ст. Тем не 

менее рекомендуемые терапевтом 

гипотензивные препараты пациент 

принимать не стал, так как подъемы 

АД не сопровождались развитием 

каких-либо симптомов. 

В октябре 2016 г. развился оче-

редной приступ артрита, впервые в 

виде полиартрита (коленные, голе-

ностопные суставы, суставы стоп) с 

вовлечением суставов правой кисти, 

локтевых суставов (бурситы). Последовательно назна-

чались ибупрофен в суточной дозе 2400 мг, диклофенак 

150 мг/сут, целекоксиб 600 мг/сут, которые больной 

принимал непрерывно вплоть до середины января 2017 г. 

В декабре 2017 г. в правый локтевой сустав вводился 

бетаметазон 7 мг, однако существенного эффекта от 

проводимого лечения не отмечалось (был купирован 

только бурсит указанной локализации), но интенсив-

ность болей и выраженность воспалительных явлений в 

других суставах оставалась высокой. 

В январе 2017 г. было проведено обследование в ФГБНУ 

НИИР им. В.А. Насоновой, в ходе которого, помимо высоких 

сывороточных уровней МК (616 мкмоль/л) и С-реактивного 

белка (СРБ) (15 мг/л), впервые у пациента была выявлена 

гипергликемия (уровень глюкозы натощак 9,1 мкмоль/л) 

вкупе с высоким уровнем гликированного гемоглобина 

(6,5%) и инсулина (37,1 мкЕд/мл). Артриты коленных, голе-

ностопных суставов, суставов правой кисти сохранялись 

и сопровождались выраженными функциональными нару-

шениями (рис. 1). Интенсивность боли по визуально-ана-

логовой шкале (ВАШ) составляла 75 мм, СРБ 19,2 мг/л, СОЭ 

36 мм/ч. 

В качестве симптоматической терапии был назначен 

Нимесил® (гранулированная форма нимесулида) по 100 мг 

2 раза в сутки. Уже через 24 часа после приема отмечалось 

снижение интенсивности боли, через неделю приема 

артрит был купирован, функция суставов правой кисти 

восстановлена (рис. 2). В дальнейшем была инициирована 

уратоснижающая терапия (аллопуринол в стартовой 

дозе 100 мг/сут с последующим увеличением). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Изложенная история болезни 

весьма поучительна, но, к сожалению, 

отражает характерную для страдаю-

щих подагрой пациентов тенденцию 

пренебрегать регулярным приемом 

адекватных доз уратоснижающих 

препаратов, что практически всегда 

приводит к хронизации заболевания, 

формированию тофусов, функцио-

нальным нарушениям и инвалидиза-

ции [3]. И если решение данной про-

блемы предполагает использование 

довольно простого алгоритма титро-

вания дозы аллопуринола до дости-

жения целевого уровня мочевой кис-

лоты, то выбор симптоматической 

терапии при всей кажущейся просто-

те не столь однозначен. Рассмотрим 

возможные варианты. 

Согласно различным международ-

ным рекомендациям, препаратом 

выбора может быть колхицин, в том 

числе благодаря возможности его 

безопасного применения у пациентов 

с повышенным АД. Однако подобное 

лечение не всегда хорошо перено-

сится (как и в нашем случае), кроме того, препарат не 

обладает прямым анальгетическим действием, и его 

несвоевременное назначение (не в первые часы после 

развития приступа артрита) может быть недостаточным 

для пациента, так как необходимо не только справиться с 

приступом артрита, но и достигнуть быстрой и эффектив-

ной аналгезии [4–6]. 

Неоправданной оказалась и тактика локальных инъек-

ций бетаметазона, приведшая к развитию у пациента А. 

сахарного диабета (СД) и ставшая неэффективной в слу-

чае полиартрита. Противопоказанием к назначению глю-

кокортикоидов является СД, кроме того, ограничена

возможность их использования и при повышенных значе-

ниях АД, тем более когда речь идет о назначении высоких 

доз, что особенно важно, поскольку для купирования при-

ступа артрита при подагре назначают не менее 30–35 мг 

преднизолона в сутки [4–6]. Эффективность подобной 

терапии не превышает эффективность НПВП [7]. Очевидно, 

что данный метод терапии рассматривался исключитель-

но в качестве «терапии отчаяния», учитывая наличие 

абсолютных противопоказаний к его применению.

Рисунок 1.    20.01.2017. Пациент А. 
при поступлении

Рисунок 2.    27.01.2017. Пациент А. 
через 7 дней приема нимесулида

Главным критерием выбора препарата для 
купирования острого приступа подагрического 
артрита является сочетание следующих 
качеств: быстрого и сильного анальгетического 
действия, противовоспалительного эффекта, 
хорошей переносимости и ценовой доступности
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Хотя многие сравнительные исследования не показали 

неоспоримого преимущества неселективных или селек-

тивных к циклооксигеназе-2 НПВП друг перед другом при 

лечении острой боли, есть данные, свидетельствующие, 

что при подагре использование именно нимесулида 

может быть оправданным даже при неэффективности 

предшествующей терапии. Так, нимесулид зарекомендо-

вал себя как весьма действенное средство, обеспечиваю-

щее купирование артрита даже в тех случаях, когда пред-

шествующая терапия иными НПВП была недостаточно 

эффективной (чаще всего назначался диклофенак натрия), 

в том числе и у пациентов с олиго- и полиартритом и при 

значительной длительности артрита (более трех месяцев). 

Двукратное снижение боли наступало у этой, самой тяже-

лой, группы больных уже спустя 5 дней после замены 

ранее принимаемого НПВП на нимесулид [8]. В другом 

сравнительном рандомизированном исследовании 

эффективности диклофенака натрия (75 мг дважды в 

сутки) и нимесулида (100 мг дважды в сутки), назначаемо-

го в форме саше и таблеток, у пациентов с острым пода-

грическим артритом расхождения имелись как по первым 

точкам сравнительной оценки (скорости наступления 

эффекта аналгезии), так и при конечной оценке (полно-

стью артрит купировался чаще при применении обеих 

форм нимесулида) [9]. 

Свойством нимесулида, определяющим его назначе-

ние при остром артрите, является максимально быстрое 

начало действия. Уже через 30 мин после перорального 

приема достигается значимая концентрация препарата 

в крови, составляющая не менее 25% от максимальной, 

а обезболивающее и противовоспалительное действие 

нимесулида полностью реализуется всего через 1–3 ч 

после приема. Эффективность нимесулида при острой 

боли, когда воспаление является преобладающим ком-

понентом, может быть объяснена быстрым началом 

анальгетического действия – через 15 минут после при-

ема [10–12]. Кроме того, нимесулид обладает хорошим 

профилем безопасности, не уступая, а зачастую превос-

ходя по этому показателю многие другие НПВП. Недавно 

это было подтверждено членами международной кон-

сенсусной группы (Вена, 4 ноября 2014 г.), которые, про-

анализировав все имеющиеся сообщения и исследова-

ния последних лет, посвященные различным аспектам 

безопасности нимесулида, пришли к выводу, что при 

правильном использовании нимесулид эффективен в 

купировании острой боли из-за быстрого начала дей-

ствия и имеет доказанное положительное соотношение 

«польза – риск» [13]. 
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Свойством нимесулида, определяющим его 
назначение при остром артрите, является 
максимально быстрое начало действия. Уже через 
30 мин после перорального приема достигается 
значимая концентрация препарата в крови, 
составляющая не менее 25% от максимальной,
а обезболивающее и противовоспалительное 
действие нимесулида полностью реализуется 
всего через 1–3 ч после приема
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ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

В отличие от большинства млекопитающих, у которых 

сывороточный уровень мочевой кислоты (МК) составляет 

около 2 мг/дл, у представителей отряда приматов, вклю-

чая человека, этот показатель в норме равен 6–7 мг/дл 

[2]. Это объясняется отсутствием у приматов фермента 

уриказы, окисляющей МК до более растворимого соеди-

нения аллантоина [2, 3]. 

В норме, находясь во внеклеточной жидкости, богатой 

ионами натрия, МК преимущественно существует в виде 

соли – однозамещенного урата натрия (моноурата натрия 

(МУН)) [6, 10]. Такая же ее форма преобладает и в плазме 

крови. При перенасыщении раствора урата в плазме, что 

может произойти при гиперурикемии (ГУ), формируются 

кристаллы этой соли, способные провоцировать локаль-

ную воспалительную реакцию [11].

В качестве основной причины, ведущей к развитию 

воспаления при подагре, рассматривается высвобожде-

ние кристаллов МУН из внутри- и околосуставных тофу-

сов [12], где кристаллы обычно окружены и удерживают-

ся кольцом из фибриногена и других белков плазмы. 

В результате расщепления С5 (белка альтернативного 

каскада комплемента), катализируемого обнаженной 

поверхностью кристаллов, формируется С5b-С9 – мембрано-

атакующий комплекс (МАК), происходят активация эндоте-

лия и экспрессия главного хемоаттрактанта нейтрофилов 

IL-8 (CXCL8). Нейтрофильная инфильтрация суставной 

сумки и синовиальной жидкости – характерная патогенети-

ческая черта воспаления при подагрическом артрите [12]. 

Фагоцитоз кристаллов МУН нейтрофилами стимулирует 

высвобождение провоспалительных цитокинов, в т. ч. моно-

цитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP-1) [13], вызы-

вая тем самым усиление воспалительной реакции [12]. 

Кроме того, синтез некоторых провоспалительных 

цитокинов индуцируется самими кристаллами в клетках 

моноцитарно-макрофагального ряда, в т. ч. IL-1 и фактора 

некроза опухоли α (TNFα), которые стимулируют актива-

цию эндотелия, равно как и экспрессию E-селектинов – 

молекул клеточной адгезии [12, 14]. 

В качестве другого механизма развития воспаления 

при подагре обсуждается фагоцитоз кристаллов МУН 

макрофагами в результате распознавания кристаллов с 

помощью toll-like-рецепторов (TLR) – мембранных пато-

ген-распознающих рецепторов – TLR-2 и TLR-4, и после-

дующего MyD88 (myeloid differentiation primary response 

protein 88) – зависимого сигналинга [12].

В.И. МАЗУРОВ, акад. РАН, д.м.н., профессор, М.С. ПЕТРОВА, к.м.н., О.В. ИНАМОВА, к.м.н., М.М. МУСЕЙЧУК

Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург

ПОДАГРИЧЕСКИЙ АРТРИТ –
СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
Подагра относится к достаточно частым ревматологическим заболеваниям, значимость которых становится все более 

важной междисциплинарной проблемой.

Известно, что около 2,5% мужчин старше 30 лет и женщин старше 50 лет страдают подагрой. К 80-летнему возрасту забо-

левание регистрируется уже у 9% мужчин и 6% женщин. Рост заболеваемости, высокая коморбидность, а также низкая 

комплаентность больных подагрой ставят все новые вопросы при выборе адекватной комплексной терапии. 

Несмотря на то, что лечение этого заболевания хорошо известно и широко обсуждается в литературе, стойкой ремиссии пода-

гры удается достичь очень редко. В литературе имеются данные о том, что менее ½ пациентов с подагрой получают уратсни-

жающую терапию, при этом нередко препараты назначаются в дозах, явно недостаточных для получения эффекта [1].

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, фебуксостат, аллопуринол, рекомендации EULAR по лечению подагры.

V.I. MAZUROV, RAS academician, MD, Prof., M.S. PETROVA, PhD in medicine, O.V. INAMOVA, PhD in medicine, M.M. MUSEICHUK

Mechnikov North-Western State Medical University, Saint-Petersburg

GOUTY ARTHRITIS – MODERN VIEW OF THE PROBLEM

Gout is a fairly common rheumatic disease, the significance of which becomes an increasingly important interdisciplinary problem.

It is known that about 2.5% of men over the age of 30 and women over the age of 50 suffer from gout. By the age of 80 y.o. the 

disease is registered already in 9% of men and 6% women. The increased incidence, high comorbidity, and low compliance of 

patients with gout put new questions when the adequate complex therapy is sought. 

Despite the fact that the treatment of this disease is well known and widely discussed in the literature, it’s possible to achieve 

remission of gout only in very rare cases. In the literature, there is evidence that less than ½ of patients with gout get ordinary 

therapy, while often drugs are prescribed in doses not sufficient to obtain the effect [1].

Keywords: gout, hyperuricemia, febuxostat, allopurinol, EULAR recommendations for the treatment of gout.

В качестве основной причины, ведущей
к развитию воспаления при подагре, 
рассматривается высвобождение кристаллов 
МУН из внутри- и околосуставных тофусов, где 
кристаллы обычно окружены и удерживаются 
кольцом из фибриногена и других белков плазмы
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

По данным официальной статистики за 2001–2007 гг., 

распространенность подагры в России составила 310 

больных на 100  тыс. населения [16]. В большинстве 

западных стран частота подагры составляет 200–350 на 

100 тыс. человек. Это означает, что данным заболеванием 

страдают 0,13–0,37% лиц от общего числа в популяции. 

По сравнению с предыдущими десятилетиями частота и 

распространенность заболевания увеличились: распро-

страненность заболевания в США оценивается в 3,9%, в 

Соединенном Королевстве – 2,49%, а частота заболева-

ния  – 1,77 на 1000 человеко-лет [10], что выше, чем в 

предыдущих анализах.

Данные авторов

В октябре 2003 г. на базе клинической ревматологи-

ческой больницы №25 г. Санкт-Петербурга организован 

Городской клинический центр подагры, где пациенты с 

данным диагнозом могут получить амбулаторную кон-

сультацию, рекомендации по обследованию и лечению, 

а при необходимости – госпитализироваться. Нами был 

проведен одномоментный ретроспективный анализ 414 

медицинских карт пациентов, госпитализированных в 

период с 1 ноября 2015 г. по 1 ноября 2016 г. с диагно-

зом «подагра», среди них мужчины составили 88,4%, 

женщины  – 11,5%. Большая часть (97,3%) пациентов 

страдала первичной подагрой. Средний возраст пациен-

тов составил 57,4 ± 10,7 года, из них 53,6% – больные 

трудоспособного возраста. Длительность заболевания 

составляла в среднем 13,2 ± 8,9 года. У значительной 

части пациентов (37,8%) длительность заболевания пре-

вышала 10 лет.

В связи с острой подагрической атакой 5,41% боль-

ных госпитализированы в день обращения. Более поло-

вины пациентов (64,86%) госпитализированы с обостре-

нием хронического подагрического артрита. У 29,73% 

выявлены признаки продвинутой стадии заболевания с 

формированием тофусов (рис. 1). Рецидивирующее тече-

ние заболевания потребовало повторных госпитализа-

ций у 6,76% пациентов. Длительность госпитализации 

составила в среднем 14,94 ± 3,73 койко-дня. Анализ дли-

тельности временной нетрудоспособности показал, что у 

пациентов с подагрой моложе 65 лет данный показатель 

составил 28,1 дня в год, а эпизоды острого подагрическо-

го воспаления приводят к потере в среднем 27,1 дня в 

год. Полученные данные подтверждают высокую соци-

альную значимость этого заболевания. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Началом заболевания традиционно считают первый 

приступ острого подагрического артрита, хотя нередко до 

его развития длительное время может наблюдаться 

гипер урикемия. Более чем у половины пациентов первым 

клиническим проявлением является моноартрит 1-го 

плюсне фалангового сустава, со временем этот сустав 

поражается практически у всех больных, нередко в пато-

логический процесс вовлекаются мелкие суставы кистей, 

коленные и локтевые суставы. Длительность острой пода-

грической атаки может составлять 2–10 дней, иногда для 

исчезновения всех симптомов требуются 2–3 нед. 

Повторные приступы возникают через несколько меся-

цев, у большинства пациентов повторный приступ раз-

вивается в течение первого года, но иногда межприступ-

ный период продолжается несколько лет. В первые годы 

заболевания поражение суставов протекает по типу 

острого артрита с полным обратным развитием и восста-

новлением функции суставов. Постепенно подагрические 

атаки учащаются, боли сохраняются и в межприступный 

период, происходит формирование тофусов (наиболее 

часто  – в области ушных раковин, локтевых суставов, 

пальцев кистей, стоп). 

В 2014 г. Dalbet и Stamp предложили современную 

систему стадирования:

1. Гиперурикемия без доказательств отложения кристал-

лов МУН или симптомов подагры.

2. Гиперурикемия с доказанным депонированием кри-

сталлов МУН при поляризационой микроскопии или 

использовании методик визуализации (ультразвуко-

вое исследование (УЗИ), двухэнергетическая компью-

терная томография (DECT)) без проявлений подагры.

3. Отложение кристаллов МУН и предшествующий или 

текущий приступ острого подагрического артрита.

4. Продвинутая стадия подагры с формированием тофусов.

Предложенная классификация фокусирует внимание 

на патоморфологической основе заболевания – наруше-

нии обмена, гиперурикемии и формировании кристаллов 

МУН, а также обеспечивает рациональную основу для 

выявления и лечения бессимптомных форм болезни (бес-

симптомная гиперурикемия) [16]. 

Развитие подагрической атаки обычно возникает у 

больных с концентрацией уратов в сыворотке крови 

более 0,41 ммоль/л, при этом риск развития заболевания 

Рисунок 1.    Распределение обследованных пациентов
по клиническому течению заболевания

Хронический
подагрический артрит
Тофусная подагра
Острая подагрическая
атака

64,86%

29,73%

5,41%

По данным официальной статистики
за 2001–2007 гг., распространенность
подагры в России составила 310 больных
на 100 тыс. населения
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возрастает с увеличением концентрации уратов в крови. 

Однако лишь у 22% больных с высоким уровнем мочевой 

кислоты (выше 0,400 ммоль/л) развиваются симптомы 

подагры. Таким образом, гиперурикемия – обязательное, 

но недостаточное состояние для развития подагры. Для 

манифестации заболевания необходимы воздействие 

факторов, способствующих формированию кристаллов 

МУН (pH и температура внутренних сред организма и 

пр.), а также развитие ответа на отложение кристаллов в 

суставах и тканях. 

ДИАГНОСТИКА

Классический вариант острой подагрической атаки с 

поражением первого плюснефалангового сустава позво-

ляет с большой вероятностью заподозрить у пациента 

подагру. В общеклинических лабораторных исследовани-

ях возможно выявить повышение СОЭ, острофазовых 

белков. Уровень МК во время обострения суставного 

синдрома может не превышать нормальных значений и 

повышаться к 10–14 дню после стихания артрита. 

Важнейшим критерием для диагностики подагры являет-

ся обнаружение кристаллов МУН. «Золотым стандартом» 

является поляризационная микроскопия синовиальной 

жидкости или содержимого образований, подозритель-

ных на тофусы. Диагностическое значение имеет обнару-

жение игольчатых кристаллов МУН, расположенных вне- 

или внутриклеточно и обладающих двойным лучепре-

ломлением (окрашиваются в желтый цвет при располо-

жении параллельно оси красного луча). Также существуют 

современные неинвазивные инструментальные методи-

ки для визуализации кристаллов МУН. К ним относятся 

УЗИ [17] и DECT [18, 19]. 

Традиционно используемая лучевая методика иссле-

дования – рентгенография суставов не является методом 

ранней диагностики и способна выявить специфические 

признаки заболевания лишь в поздней стадии (симптом 

«пробойника»). 

ЛЕЧЕНИЕ 

В лечении подагры важное место занимает образова-

ние пациентов, необходимо обозначить важность диеты, 

снижения массы тела, нормализации образа жизни. 

Существуют исследования, доказывающие, что нормали-

зация массы тела (достигнутая диетой или хирургически) 

эффективна в снижении уровня МК. Кроме того, регуляр-

ная физическая активность может снижать уровень смерт-

ности, связанный с гиперурикемией [23]. Доказана связь 

между избыточным потреблением мяса и алкоголя и 

увеличением риска возникновения подагрической атаки 

[21]. Также доказана связь между употреблением молоч-

ных продуктов и снижением уровня уратов (особенно 

кисломолочной продукции, низкокалорийных йогуртов). 

Изменение образа жизни, соблюдение диеты рассматри-

вают как профилактику кардиоваскулярных осложнений, 

нередко сопутствующих подагре [22]. 

В 2016 г. представлены обновленные рекомендации 

EULAR по лечению подагры [1]. Впервые предложены 

принципы и рекомендации лечения подагры с использо-

ванием стратегии Т2Т («Treat to Target»). Данные подходы 

уже используются в лечении других ревматологических 

заболеваний, при подагре они также актуальны, т. к. здесь 

легко можно определить мишень, а исходы заболевания 

зависят от стойкого снижения уровня МК до целевых 

значений. В данной концепции учитываются не только 

целевые оптимумы лечения, но и рекомендации для про-

филактики атак и мониторирование коморбидности. 

Главный принцип рекомендаций – снижение уровня МК 

должно поддерживаться противовоспалительной страте-

гией с учетом коморбидности. Много чис ленные дискус-

сии о лечении бессимптомной гиперурикемии подтверж-

дают необходимость проведения дальнейших исследова-

ний совместно с кардиологами и нефрологами [23–25].

Концепция Т2Т основывается на оценке тяжести тече-

ния заболевания, а также на оценке активности. Для 

пациентов, страдающих подагрическим артритом, термин 

«тяжесть течения» отражает различные параметры, такие 

как частота атак, количество пораженных суставов, рас-

пространенность и величина тофусов, а также наличие 

коморбидности. 

Следует выделить два направления при лечении 

пациента с подагрой: купирование острой подагрической 

атаки и коррекция гиперурикемии.

Для успешного купирования острого суставного син-

дрома основополагающим принципом является как можно 

более раннее начало лечения  – концепция «pill in the 

pocket». Это утверждение еще раз обращает внимание на 

актуальность образовательной работы – необходимо нау-

чить пациента оказывать себе помощь уже при начальных 

признаках обострения. Для купирования острой подагри-

ческой атаки рекомендованы нестероидные противовос-

палительные препараты (НПВП), глюкокортикостероиды 

(ГКС) и колхицин. При тяжелых обострениях, а также нали-

чии противопоказаний к традиционным противовоспали-

тельным препаратам следует рассмотреть применение 

блокаторов интерлейкина 1 (ИЛ-1, канакинумаб, рилона-

Важнейшим критерием для диагностики 
подагры является обнаружение кристаллов МУН. 
«Золотым стандартом» является 
поляризационная микроскопия синовиальной 
жидкости или содержимого образований, 
подозрительных на тофусы

Более чем у половины пациентов первым 
клиническим проявлением является моноартрит 
1-го плюснефалангового сустава, со временем 
этот сустав поражается практически у всех 
больных, нередко в патологический процесс 
вовлекаются мелкие суставы кистей,
коленные и локтевые суставы
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цепт)  – провоспалительного цитокина, играющего веду-

щую роль в развитии подагрического артрита (рис. 2). 

Эффективная коррекция гиперурикемии у пациента с 

подагрой является залогом успешного лечения. В настоя-

щее время рекомендовано начинать уратснижающую 

терапию (УСТ) после первого острого артрита, также УСТ 

показана всем пациентам с рецидивирующими артрита-

ми (длительность заболевания более 2 лет, тофусы, урат-

ная артропатия и/или МКБ). Инициировать УСТ рекомен-

довано как можно раньше у пациентов с дебютом в воз-

расте до 40 лет, высоким уровнем МК (> 8 мг/дл;

480 мкмоль/л) и/или сопутствующими заболеваниями 

(хроническая болезнь почек (ХБП), гипертензия, ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная 

недостаточность (ХСН)). Терапия должна проводиться 

препаратами в эффективной дозе под контролем уровня 

МК, необходимо поддерживать целевое значение МК  – 

ниже 6 мг/дл (360 мкмоль/л). Более низкий уровень МК – 

ниже 5 мг/дл (300 мкмоль/л) рекомендован для пациен-

тов с тяжелым течением подагры (тофусы, хроническая 

артропатия, частые обострения) для ускоренного раство-

рения кристаллов МК и разрешения подагры. Значи-

тельное снижение уровня МК (ниже 3 мг/дл (180 мкмоль/л) 

на длительный период не рекомендовано. 

Препаратом выбора при отсутствии у пациента при-

знаков значимого поражения почек является аллопури-

нол  – ингибитор ксантиноксидазы (КО), нарушающий 

превращение гипоксантина в ксантин и далее в МК. 

Препарат назначается в малой дозе  – 50–100 мг/сут с 

постепенным повышением на 100 мг каждые 2–4 нед. до 

достижения целевых значений МК. По данным многочис-

ленных исследований, на фоне регулярного приема 300 

мг/сут аллопуринола у 30–50% пациентов с нормальной 

почечной функцией не удавалось достичь целевого уров-

ня МК [27, 28]. Лечение аллопуринолом в дозе 600–800 

мг/сут эффективно в 75–80% случаев [1].

В случаях, когда целевое значение МК не может быть 

достигнуто максимально переносимой дозой аллопури-

нола, а также при наличии противопоказаний к аллопу-

ринолу или его непереносимости препаратом выбора 

является фебуксостат – непуриновый (не влияющий на 

другие пути пуринового и пиримидинового обмена) 

ингибитор КО. Фебуксостат, как и аллопуринол, ингиби-

рует фермент путем присоединения к молибден-птери-

новому центру, единому у всех пуринов, но, в отличие от 

аллопуринола, ингибирующего лишь редуцированную 

форму фермента, фебуксостат формирует комплекс с 

обеими формами КО – редуцированной и оксидирован-

ной, что обеспечивает более выраженное снижение 

уровня МК. Кроме того, имеются данные, что у пациен-

тов с поражением почек фебуксостат не приводит к про-

грессированию почечной недостаточности [20, 29].

Кроме того, в качестве УСТ возможно назначение урико-

зурического препарата (бензбромарон, пробеницид) в вари-

анте монотерапии  – при непереносимости аллопуринола 

или в комбинации с аллопуринолом или фебуксостатом.

Рисунок 2.    Алгоритм лечения острой подагрической атаки [1]
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Во время инициации УСТ высок риск обострений 

подагрического артрита, в связи с чем рекомендовано 

проведение профилактической противовоспалительной 

терапии. Согласно обновленным рекомендациям EULAR, 

профилактика рекомендована в течение 6 мес. После 

начала УСТ рекомендован прием колхицина 0,5–1 мг/сут 

(доза должна быть уменьшена у пациентов с почечной 

недостаточностью). При непереносимости колхицина или 

наличии противопоказаний следует начать профилактику 

низкими дозами НПВП [1].

Пациентам с тяжелым течением подагрического 

артрита, у которых целевое значение МК не может быть 

достигнуто с помощью доступных медикаментов в макси-

мальных дозировках (включая комбинации), показана 

пеглотиказа  – рекомбинантная уриказа, расщепляющая 

МК в хорошо растворимый аллантоин (рис. 3).

Данные авторов

На базе Городского клинического центра подагры для 

лечения пациентов с острой подагрической атакой и обо-

стрением подагрического артрита использовались НПВП, 

ГКС. Кроме того, у больных с выраженным обострением, 

недостаточным ответом на стандартную терапию, при-

знаками поражения почек были использованы методы 

экстракорпоральной гемокоррекции: плазмаферез (ПФ) 

и плазмообмен аутоплазмой. 

Для купирования суставного синдрома у 79,69% были 

использованы НПВП, у 61,70% – ГКС, у 51,77% пациентов 

потребовалось применение обеих групп препаратов. 

6,03% больных проведена эфферентная терапия – ПФ и 

плазмообмен аутоплазмой (все они получали ГКС парен-

терально). В группе с высокой активностью заболевания 

(162 человека – 150 мужчин и 12 женщин) экстракорпо-

ральная гемокоррекция использована в 11,82% случаев. 

ГКС получали 80,00% пациентов, НПВП – также 80,00%. 

Обе группы препаратов применялись у 66,36% исследуе-

мых (рис. 4). Небольшая часть пациентов с учетом сопут-

ствующей патологии получала только анальгетики (7,45% 

в общей группе и 7,27% среди пациентов с высокой 

активностью заболевания).

Для коррекции гиперурикемии после стихания острой 

подагрической атаки 87,84% пациентов получали аллопу-

Рисунок 3.    Алгоритм лечения гиперурикемии у пациентов с подагрой [1]
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ринол в средней дозе 113 ± 55,1 мг/сут. Такая невысокая 

доза аллопуринола может быть объяснена тем, что паци-

ентам была начата УСТ с низких доз препарата – 50–100 

мг/сут, даны подробные рекомендации по повышению 

дозы аллопуринола и контролю уровня МК после выпи-

ски из стационара. В группе пациентов с высокой актив-

ностью заболевания начать УСТ удалось лишь в 79,21% 

случаев (рис. 5). 

АССОЦИИРОВАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ

Каждый пациент с подагрой должен быть регулярно 

обследован на предмет выявления ассоциированных 

заболеваний и факторов кардиоваскулярного риска, 

включая почечную недостаточность, ИБС, ХСН, цере-

броваскулярные заболевания, облитерирующий атеро-

склероз, ожирение, гиперлипидемию, гипертензию, 

диабет. 

Гиперурикемия и подагра ассоциированы с развитием 

ХБП. В Великобритании популяционное исследование 

показало, что распространенность ХБП (>2 ст.) среди 

пациентов с уровнем МК > 10 мг/дл (584,9 мкмоль/л) и 

подагрой составляла 86% и 53% [25]. ХБП представляется 

одним из главных факторов риска развития подагры, в 

свою очередь и подагра может вызывать ХБП. Поэтому 

мониторирование функции почек (скорость клубочковой 

фильтрации) должно осуществляться так же часто, как и 

определение уровня МК [1].

В 1998 г. были опубликованы результаты крупного 

исследования Rathmann et al., целью которого было уста-

новление связи между гиперурикемией и компонентами 

синдрома инсулинорезистентности, или метаболического 

синдрома (МС). В исследование были включены 4053 

человека  – представители европеоидной и негроидной 

рас в возрасте от 18 до 30 лет. Ассоциация гиперурике-

мии с повышением индекса массы тела, уровнем инсули-

на и триглицеридов натощак, а также со снижением 

уровней холестерина липопротеидов высокой плотности 

наблюдалась у всех исследуемых и сохранялась после 

корректировки результатов по возрасту, уровню образо-

вания и физической активности, по критериям курения, 

приема алкоголя, оральных контрацептивных средств, 

уровню креатинина. После корректировки по компонен-

там МС сохранялась независимая ассоциация повышен-

ных уровней триглицеридов с гиперурикемией у мужчин 

обеих рас [20].

Данные авторов

При анализе сопутствующей патологии у пациентов 

Городского клинического центра подагры заболевания 

сердечно-сосудистой системы выявлены у 89,86% боль-

ных. Гипертонической болезнью (ГБ) страдают 59,46%, ГБ 

и ИБС  – 22,97%, перенесли инфаркт миокарда (ИМ) 

7,43% пациентов. В группе пациентов с длительностью 

заболевания более 10 лет поражения сердечно-сосуди-

стой системы отмечены в 92,59% случаев: ГБ – в 55,56%, 

сочетание ГБ и ИБС – в 25,93%, перенесли ИМ 11,11% 

(рис. 6). 

Сахарным диабетом страдают 24,32%, у 21,62% диа-

гностировано ожирение, гиперхолестеринемия выявлена 

у 50% пациентов. Признаки ХБП отмечены у 63,51%. 

Рисунок 4.    Распределение проводимой терапии
в исследуемых группах
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Рисунок 5.    Доля пациентов, получающих аллопуринол
в исследуемых группах
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Рисунок 6.    Сопутствующие заболевания в исследуемой 
группе

89,86%

24,32% 21,62%

50,00%
63,51%

ХБПДислипидемияОжирениеСД2ССЗ

Впервые предложены принципы и рекомендации 
лечения подагры с использованием стратегии 
Т2Т («Treat to Target»). Данные подходы уже 
используются в лечении других 
ревматологических заболеваний, при подагре 
они также актуальны, т. к. здесь легко можно 
определить мишень, а исходы заболевания 
зависят от стойкого снижения уровня МК
до целевых значений
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подагра – наиболее частое воспалительное заболева-

ние у мужчин и у женщин в постменопаузе. Оно имеет 

высокую социальную значимость, поражая пациентов 

трудоспособного возраста и требуя госпитализации для 

купирования суставного синдрома. Нередко выявляются 

тяжелые сопутствующие заболевания системы крово-

обращения, почек, нарушения липидного обмена, тече-

ние которых усугубляется на фоне гиперурикемии. 

Несмотря на накопленные в настоящее время знания о 

патофизиологических основах болезни, методах диагно-

стики и терапии, многие пациенты не получают достаточ-

но эффективного лечения. Нельзя переоценить значение 

образовательной работы с больными  – организации 

школ пациентов, проведения структурированного обуче-

ния. Высокая коморбидность, развитие подагрической 

нефропатии, негативных явлений на фоне противопода-

грической терапии значительно ограничивают возмож-

ности медикаментозной терапии, требуют более тщатель-

ного выбора препаратов, проведения мониторинга без-

опасности. Также остаются нерешенными вопросы о 

необходимости УСТ у лиц с выявленной бессимптомной 

гиперурикемией, необходимо выделение пациентов 

группы риска по манифестации подагры на фоне бессим-

птомной гиперурикемии.
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Подагра – заболевание, которое связано с отложением 

кристаллов мочевой кислоты в суставах и околосуставных 

тканях, клиническими проявлениями его являются приступы 

острого артрита, рецидивирующие артриты, упорное хрони-

ческое воспаление низких градаций, формирование тофу-

сов, а также кристаллизация солей мочевой кислоты в интер-

стициальной ткани почек. Подагра является достаточно 

частой причиной воспалительных артритов у мужчин [1, 2], 

хотя нередко она встречается и у женщин в постменопау-

зальном периоде [3]. Общий показатель распространенно-

сти в мире составляет 0,08% [4]. По сравнению с предыду-

щими десятилетиями ее частота увеличилась [5, 8]. Так, 

например, в США она составляет 3,9% [6], в Великобритании – 

2,49% [7, 9]. В возрасте 75 лет и старше подагра выявляется 

у 7% мужчин [10], среди населения Новой Зеландии в той же 

возрастной группе этот показатель достигает 30% [11]. К  

причинам увеличения частоты гиперурикемии среди насе-

ления разных стран мира относятся увеличение потребле-

ния продуктов, богатых пуринами, безалкогольных напитков 

с фруктозой, а также увеличение потребления алкоголя [12]. 

Кроме того, глобальное распространение ожирения также 

способствует «эпидемии» гиперурикемии [6, 7, 9]

Следует отметить, что подагра связана со значитель-

ными экономическими затратами [13, 14]. Так, длитель-

ность временной нетрудоспособности у пациентов с 

подагрой моложе 65 лет составляет 25,1 дня в год, а 

эпизоды острой подагры приводят к потере в среднем 

17,1 дня трудоспособности в год [15]. 
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ФЕБУКСОСТАТ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПЕРУРИКЕМИИ 
У ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ 
ПОДАГРОЙ
Фебуксостат – непуриновый, селективный ингибитор изоформ ксантиноксидоредуктазы, он является альтернативой 

ограниченному числу лекарственных препаратов для снижения уровня уратов, применяемых в последние десятиле-

тия. Ингибирование ксантиноксидоредуктазы фебуксостатом более мощно и эффективно, чем аллопуринолом, что 

подтверждается более частым достижением целевого уровня уратов в сыворотке крови, особенно у пациентов с высо-

кой концентрацией уратов. В отличие от аллопуринола фармакокинетические свойства фебуксостата не зависят в 

значительной степени от почечного клиренса, что важно для пациентов с хроническими заболеваниями почек. В 

нескольких исследованиях проводится дальнейшая оценка безопасности фебуксостата для сердечно-сосудистой 

системы и его возможного позитивного воздействия на функции почек. Важно и то, что пациентам пожилого возраста 

не требуется коррекция дозы препарата.    

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, фебуксостат, аллопуринол, хронические заболевания почек, сердечно-сосудистые 

заболевания.
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Mechnikov North-Western State Medical University, clinical rheumatological hospital No.25 Saint Petersburg

FEBUXOSTAT FOR TREATMENT OF CHRONIC HYPERURICEMIA IN GOUT PATIENTS 

Febuxostat, a selective inhibitor of isoforms xantinoxydoreductase, it is an alternative to a limited number of medications 

to reduce urates levels applied in recent decades. Inhibition of xantinoxydoreductase by febuxostat more is more powder 

and effective than by allopurinol, as evidenced by more frequent achievement of target urate level in the blood serum, 

especially in patients with high urates concentration. Unlike allopurinol pharmacokinetic properties febuxostat do not 

depend to a large extent on renal clearance, which is important for patients with chronic renal disease. A few studies 

conducted further evaluation of the febuxostat safety for the cardiovascular system and its potential positive impact on 

renal function. It is also important that elderly patients didn’t require correction doses of the drug.

Keywords: gout, hyperuricemia, febuxostat, allopurinol, chronic renal disease, cardiovascular disease.
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В 2016 г. были опубликованы обновленные рекомен-

дации Европейской противоревматической лиги (EULAR) 

по лечению подагры [16]. Впервые предложены принци-

пы и рекомендации лечения подагры, основанные на 

стратегии Т2Т (Treat to Target – лечение до достижения 

цели). Главный принцип, заложенный в рекомендациях, 

связан со снижением уровня мочевой кислоты на фоне 

противовоспалительной терапии с учетом коморбидности.

При этом комиссия экспертов считает, что достижение 

целевых уровней мочевой кислоты (МК) в сыворотке 

крови можно оптимизировать путем обучения пациентов, 

организации доступных консультаций врачей, с увеличе-

нием частоты визитов к специалисту до тех пор, пока не 

будут достигнуты нужные результаты. В рекомендациях 

подчеркивается важность совместного принятия решений 

врачом и пациентом для оптимизации лечения подагры.

При наличии осложнений этого заболевания или 

высоком их риске, например при почечной недостаточ-

ности, рекомендовано оценивать функцию почек каждые 

3–6 мес., особенно при наличии сахарного диабета или 

артериальной гипертензии. 

ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ

Основная цель лечения подагры заключается в стой-

ком снижении концентрации МК в сыворотке до целево-

го уровня, по меньшей мере ниже 6 мг/дл (0,36 ммол/л), а 

для пациентов с тяжелой подагрой – до 5 мг/дл (или 0,30 

ммол/л) [17–20]. Имеются три фармакологических под-

хода к лечению гиперурикемии, которые включают при-

менение ингибиторов ксантиноксидазы, группы препара-

тов, способствующих выведению МК, а также использова-

ние уриказы [21].

Уратснижающие препараты влияют на продукцию МК 

посредством воздействия на ксантиноксидазу, участвую-

щую в расщеплении пуринов (оксидации гипоксантина до 

ксантина, а ксантина – до МК) (рис. 1). В дополнение к кон-

тролю гиперурикемии ингибирование ксантин-оксидазы 

(КО) может также уменьшить количество свободных ради-

калов, которые генерируются при метаболизме МК [17].

Среди ингибиторов КО в качестве препаратов первой 

линии в рекомендациях рассматривается аллопуринол 

[21]. Однако его использование является ограниченным – 

главным образом вследствие оценки безопасности, осо-

бенно в случае пациентов с почечной недостаточностью, 

у которых не удается достичь целевого уровня МК в 

сыворотке крови [22]. Противопоказаниями к примене-

нию аллопуринола служат выраженные нарушения функ-

ции печени, гемохроматоз, беременность, детский воз-

раст (кроме злокачественных заболеваний с гиперурике-

мией) [22].

Кроме этого, применение аллопуринола ассоциирует-

ся с такими побочными эффектами, как аллергические 

реакции (зуд, кожные высыпания, отек Квинке, синдром 

Стивена – Джонсона, васкулит), диспепсическими явлени-

ями, острой почечной недостаточностью, агранулоцито-

зом. У ряда пациентов аллопуринол неэффективен даже 

в максимальной дозе [23]. Взаимодействие аллопуринола 

с другими лекарственными средствами способно приво-

дить к cупрессии костного мозга (при сочетанном приеме 

с циклофосфамидом), увеличению частоты кожной аллер-

гической реакции (при сочетанном приеме с ампицилли-

ном). В лечении пациентов с подагрой также используют-

ся пробенецид, сульфинпиразон и бензбромарон, однако 

применение этих препаратов ограниченно из-за разви-

тия подагрической нефропатии, а также риска гепатоток-

сичности [24, 25]. Все сказанное выше способствовало 

разработке и внедрению новых, более эффективных и 

безопасных вариантов уратснижающей терапии.

В последние годы в клиническую практику вошли лези-

нурад и веринурад, способствующие ингибированию 

почечного URAT1 транспортера [19, 26], а также фебуксо-

стат (2-(3-циано-4-изобутоксифенил)-4-метилтиазол-5-

карбоксильная кислота), являющийся непуриновым селек-

тивным ингибитором КО. Последний разрешен Европейским 

медицинским агентством (ЕМА) для лечения подагры в 

2008 г. [30]. Дозы, утвержденные для использования в стра-

нах Европейского союза, составляют от 80 до 120 мг/сут. В 

2015 г. ЕМА были опубликованы данные о применении 

фебуксостата в дозе 120 мг/сут для предотвращения раз-

вития синдрома распада опухолей [34]. FDA утвердило 

применение фебуксостата в 2009 г. в дозах от 40 до 80 мг 

1 р/сут [31, 33]. В Японии фебуксостат был утвержден в 

2011 г. Агентством фармацевтических препаратов и меди-

цинских приборов (PMDA) [32] в дозах от 10 до 60 мг/сут. 

FDA санкционировало использование фебуксостата «для 

лечения хронической гиперурикемии у пациентов с пода-

грой» [33], не указывая клинические характеристики пода-

гры и не конкретизируя показания для препарата.

Согласно рекомендациям ЕМА, фебуксостат может 

использоваться «для лечения хронической гиперурике-

мии, когда имеют место отложения кристаллов, выявлен-

ные методами визуализации» 34]. В Австралии показанием 

для назначения фебуксостата является подагра [35], в то 

время как в Японии фебуксостат показан не только для 

лечения подагры, но и для коррекции бессимптомной 

гиперурикемии, которая является доказанным фактором 

риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также одной из 

причин хронической почечной недостаточности [36, 37].

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

Ксантиноксидаза (КО) – фермент, который катали-

зирует преобразование ксантина и гипоксантина в МК 

Уратснижающие препараты влияют на 
продукцию мочевой кислоты посредством 
воздействия на ксантиноксидазу, 
участвующую в расщеплении пуринов. В 
дополнение к контролю гиперурикемии 
ингибирование ксантиноксидазы может 
уменьшать количество свободных 
радикалов, которые генерируются при 
метаболизме МК
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[27–29]. Фебуксостат проявляет мощное ингибирова-

ние обеих форм КО-окисленной и восстановленной 

[38], в отличие от аллопуринола (и его активного мета-

болита –  оксипуринола), который ингибирует лишь 

восстановленную форму КО. Кроме того, препарат не 

оказывает негативного воздействия на другие фер-

ментные пути, которые являются частью пуринового и 

пиримидинового метаболизма, даже при его высоких 

концентрациях [38].

Для характеристики взаимодействия фебуксостата с 

энзимом-мишенью были проведены исследования, в 

которых было показано, что фебуксостат, как и аллопури-

нол, ингибирует фермент путем присоединения к молиб-

ден-птериновому центру, единому у всех пуринов [39, 40].

Однако имеется ряд различий в характере этого вза-

имодействия.

1. При подавлении КО аллопуринол связывается только с 

одной из форм фермента,, при этом две различные 

изоформы могут обмениваться ионами молибдена 

(«пинг-понг»-механизм) и, превращаясь из одной 

формы в другую, снижать эффективность аллопурино-

ла [39]. Фебуксостат формирует комплекс с обеими 

формами КО.

2. Формирование кристаллической связи с энзимом. 

Аллопуринол является ингибитором действия энзима, 

лишь временно снижая его активность. Фебуксостат 

практически полностью заполняет узкие каналы, веду-

щие к молибденовому центру, обеспечивая стойкое 

подавление активности фермента [40].

3. Возможность реактивации энзима. КО, ингибирован-

ная аллопуринолом, может быстро реактивироваться 

под действием спонтанной реоксидации молибдено-

вого центра (t1/2 = 300 мин при 25 °С). Фебуксостат, 

напротив, не разрушается под действием окислитель-

ного статуса кофакторов, вследствие чего формируют-

ся стабильные связи и реактивации энзима не проис-

ходит [39].

4. Высокая селективность. В отличие от аллопуринола 

фебуксостат практически не влияет на другие фермен-

ты пуринового и пиримидинового метаболизма, что 

позволяет называть его селективным ингибитором 

ксантиноксидазы [41].

Можно полагать, что фебуксостат позволяет получить 

клинический эффект при значительно меньшей концен-

трации препарата в плазме по сравнению с аллопурино-

лом [38–43].

Рисунок 1.        Метаболизм пуриновых нуклеотидов (Choi Hyon K., 2005)
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ГГФТ – гипоксантин-гуанин-фосфорибозилтрансфераза; АФТ – аденин-фосфорибозилтрасфераза; АТФ – аденозинтрифосфат; ФРПФ – 

фосфорибозилпирофосфат; ПНФ – пурин-нуклеотид-фосфорилаза; АДА – аденозин-диаминаза; КО – ксантиноксидаза
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ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

В исследовании II фазы показано, что фармакокине-

тика и фармакодинамика фебуксостата не отличались у 

пациентов с гиперурикемией и/или подагрой от тех же 

показателей у здоровых пациентов [44].

При ежедневном приеме фебуксостата в дозе 80 мг/

сут в течение 7 дней, как показало исследование, ни воз-

раст, ни пол значимо не влияли на фармакокинетику, 

фармакодинамику и безопасность препарата у здоровых 

лиц, что предполагает отсутствие необходимости коррек-

ции дозы в зависимости от возраста и пола [51]. 

В проведенных исследованиях установлено, что после 

перорального приема фебуксостат быстро и почти полно-

стью (84%) абсорбируется. У здоровых добровольцев пик 

плазменной концентрации наступает через 1 ч. Период 

полувыведения составляет 5–8 ч [41–43]. При повторных 

назначениях этот период может удлиняться [44]. 

Специальные исследования показали, что фебуксостат 

можно принимать совместно с пищей и антацидами без 

существенного изменения показателей фармакокинети-

ки [41]. 

Метаболизируется фебуксостат преимущественно в 

печени за счет связи с глюкуронозилтрансферазой [46]. 

Примерно 25–45% препарата экскретируется с мочой в 

конъюгированном виде, и только 1–6% выводится в неиз-

мененном виде [38, 41, 42, 44]. Именно поэтому на фар-

макокинетические свойства фебуксостата нарушение 

функции почек оказывает минимальное влияние [48]. У 

большинства пациентов наличие умеренной и даже тяже-

лой почечной недостаточности не отразилось на способ-

ности фебуксостата снижать уровень МК [49]. Назначение 

же аллопуринола требует осторожного подхода с обяза-

тельным титрованием, начиная с малых доз, особенно 

при наличии почечной недостаточности [48, 49]. 

У пациентов с патологией печени также не требуется 

коррекции дозы фебуксостата. Так, у небольшой когорты 

больных с поражением печени различной степени тяже-

сти (класс А и B по Чайлду – Пью), принимавших по 80 мг 

фебуксостата в течение 7 дней, изменения фармакокине-

тических параметров препарата или его метаболитов 

выявить не удалось [50]. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Фебуксостат тесно связывается с альбумином плазмы 

и метаболизируется глюкуронилтрансферазой печени и 

системой цитохромов P450 (в меньшей степени). 

Исследования, посвященные взаимодействию фебук-

состата с индометацином и напроксеном, которые обыч-

но применяются для купирования эпизодов острого 

артрита при подагре, показали, что взаимодействие пре-

паратов не считается клинически значимым, хотя на фоне 

приема напроксена отмечалось увеличение концентра-

ции фебуксостата в плазме [45]. Изучение влияния 

фебуксостата на ферменты цитохрома Р450 (CYP) свиде-

тельствует о том, что препарат не оказывает значимого 

влияния на активность ферментных систем CYP [46]. 

Взаимодействие с диуретиками до настоящего време-

ни широко не изучалось, однако назначение одновре-

менно 80 мг фебуксостата и 50 мг гидрохлортиазида в 

сутки в течение 7 дней не влияло на фармакокинетику 

фебуксостата, хотя и приводило к недостоверному повы-

шению сывороточного уровня МК [47]. 

Таким образом, в настоящее время не получено дан-

ных о значимом влиянии фебуксостата на активность CYP, 

а также о его взаимодействии с такими медикаментами, 

как нестероидные противовоспалительные препараты, 

тиазиды, варфарин, колхицин. Прием фебуксостата не 

рекомендован при лечении пациентов азатиоприном или 

меркаптопурином [52].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценке эффективности и безопасности фебуксостата 

посвящены 48 исследований, включая завершенные и теку-

щие [53]. При этом в Международной платформе клиниче-

ских исследований (ВОЗ) зарегистрировано 96 исследований, 

из которых 40 связаны с гиперурикемией и подагрой [54].

В исследование I фазы (с плацебо-контролем), где при-

менялся многодозовый эскалационный режим, были включе-

ны 142 здоровых добровольца [57]. Доза фебуксостата повы-

шалась от 10 до 240 мг в течение 2 нед., при этом снижение 

концентрации МК составило от 27 до 76% в зависимости от 

дозы препарата. Однако на больших дозах разница в сниже-

нии была незначимой. Нежелательные явления не были тяже-

лыми и возникали в основном при применении высоких доз.

Основные характеристики как ключевых исследова-

ний для регистрации, так и долгосрочных исследований 

фебуксостата [55–62] представлены в таблицах 1 и 2. 

Материалы II и III фаз этих исследований были опублико-

ваны в период с 2005 по 2010 г. Во всех представленных 

исследованиях фебуксостат отвечал требованиям тера-

пии Т2Т (концентрация мочевой кислоты < 6 мг/дл).

Эффект низких доз фебуксостата оценивался в несколь-

ких исследованиях, где препарат сравнивался с плацебо 

или аллопуринолом. Так, в двойное слепое рандомизиро-

ванное многоцентровое исследование III фазы, проводи-

мое в Японии, было включено 256 пациентов с гиперури-

кемией (включая подагру), которые в течение 8 нед. при-

нимали ежедневно 40 мг фебуксостата или 100 мг аллопу-

ринола [63]. Снижение МК было более выраженным в 

группе больных, принимавших фебуксостат. Достижение 

целевого уровня МК (<360 мкмоль/л) отмечалось у 82% 

В отличие от аллопуринола фебуксостат не 
влияет на другие ферменты пуринового и 
пиримидинового метаболизма, что 
позволяет называть его селективным 
ингибитором ксантиноксидазы. 
Фебуксостат позволяет получить 
клинический эффект при значительно 
меньшей концентрации препарата в плазме 
по сравнению с аллопуринолом
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принимавших фебуксостат и у 69% получавших аллопури-

нол. Обращает на себя внимание тот факт, что только в 

этом исследовании при столь низких дозах отмечался 

такой высокий процент достижения целевого уровня МК, 

что, возможно, связано с этническими особенностями.

Закономерно, что атаки острого артрита возникали 

чаще при применении высоких доз фебуксостата, что 

согласуется с аналогичными данными по применению 

других антигиперурикемических препаратов (аллопури-

нол или бензбромарон). 

Клинические исследования фазы III, как слепые, так и 

открытые (в сравнении с плацебо и аллопуринолом), 

показали, что фебуксостат, как правило, безопасен в 

исследованных дозах. Прием фебуксостата связан с 

изначальным ожидаемым увеличением числа эпизодов 

острого воспаления, что подтверждает быстрое и эффек-

тивное снижение уровня МК в сыворотке крови [64].

БЕЗОПАСНОСТЬ

Проведенные клинические исследования показали, что 

фебуксостат в целом хорошо переносился [55, 56] и проявил 

себя как более эффективный, чем аллопуринол, препарат 

для снижения уровня МК в крови до целевого показателя 

[65, 66]. Наиболее частыми нежелательными явлениями при 

его приеме были инфекционные заболевания верхних 

дыхательных путей (в исследованиях APEX, CONFIRMS, 

FOCYS и EXCEL), по результатам исследования FACT наибо-

лее распространенными нежелательными явлениями были 

нарушения функции печени, и именно они чаще всего при-

водили к прекращению терапии [55–62]. Другие нежела-

тельные явления – тошнота, рвота, артралгия  отмечались 

более чем у 1% пациентов, получавших фебуксостат.

При длительном применении фебуксостата у 5,5% 

пациентов отмечалось повышение концентрации тирео-

тропного гормона (>5,5 мкМЕ/мл), в связи с чем пациен-

там с нарушением функции щитовидной железы фебук-

состат следует назначать с осторожностью [67].

В исследованиях APEX и FACT (в отличие от исследова-

ния CONFIRMS) в группе фебуксостата по сравнению с 

группой аллопуринола отмечалось увеличение количества 

сердечно-сосудистых событий, определенных в соответ-

ствии с системой, разработанной группой по совместному 

анализу антитромбоцитарной терапии (ГСААТ) и включаю-

Таблица 1.      Исследования фазы III и открытые долгосрочные расширенные исследования

Исследование Препарат Дизайн 
исследования Пациенты Продолжитель-

ность Критерии включения Основные конечные 
точки

FACT
Беккер, 2005
NCT00102440

Фебуксостат 
80 или 120 мг

Фаза III 760 52 нед. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов 
с уровнем sUA* * * 
< 6 мг/дл (за послед-
ние 3 анализа)Аллопуринол 

300 мг

Беккер, 2005 Фебуксостат 40, 80 
или 120 мг

Фаза II 153 4 нед. Мужчины и женщины 
18– 85 лет с гиперурикеми-
ей* и подагрой**

% пациентов с уров-
нем sUA* * * 
< 6 мг/дл (за послед-
ние 3 анализа)NCT00174967 Плацебо

APEX Фебуксостат 80, 
120 и 240 мг

Фаза III 1072 28 нед. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов с sUA 
уровни < 6 мг/дл (за 
последние 3 теста)

Шумахер, 2008 
NCT00174915

Плацебо 
и аллопуринол 
300 мг /100 мг

CONFIRMS
Беккер, 2010

Фебуксостат 40 и 
80 мг

Фаза III 2269 6 мес. Мужчины и женщины 
18–85 лет с гиперурикеми-
ей * и подагрой**

% пациентов с sUA
уровни < 6 мг/дл (за
Последний визит)

NCT00430248 Аллопуринол 
300/200 мг

Долгосрочные исследования

FOCUS
Шумахер, 2009
NCT00174941

Фебуксостат 40, 80, 
120 мг

Фаза II 116 До 5 лет Пациенты, которые завер-
шили фазу II TMX-00-004

% пациентов с сокра-
щением и поддержа-
нием sUA < 6 мг/дл

EXCEL
Беккер, 2009
NCT00175019

Фебуксостат 80 и 
120 мг

Фаза III 1086 До 40 мес. Пациенты, которые закон-
чили исследования APEX и 
FACT

% пациентов с уров-
нем sUA < 6 мг/дл

Аллопуринол 300

Было показано, что Аденурик® значительно эффективнее 
позволяет достичь целевого уровня мочевой кислоты 
(<360 мкмоль/л), чем аллопуринол в дозе 300 мг в сутки3

Было показано, что Аденурик® уменьшает частоту 
приступов подагры и тофусы при длительной терапии4

Не требует коррекции дозы у пациентов с почечной недостаточностью 
легкой или средней степени тяжести и  у пожилых пациентов1
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3. Becker MA, et al. J Rheumatol 2009; 36:1273-82.
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Сокращенная информация по применению препарата Аденурик®. Фармакодинамика: в результате селективного ингибирования фебуксостатом ксантиноксидазы (окис-
ленной и восстановленной форм) происходит снижение концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови. Показания к применению: хроническая гиперурикемия при со-
стояних, сопровождающихся отложением кристаллов уратов (при наличии тофусов и/или подагрического артрита, в т.ч. в анамнезе); лечение и профилактика гиперурикемии у 
взрослых пациентов при проведении цитостатической терапии гемобластозов с риском развития синдрома распада опухоли от умеренного до высокого (только для дозировки 
120 мг). Противопоказания: повышенная чувствительность к фебуксостату и/или любому из вспомогательных веществ; детский возраст до 18 лет; беременность и период груд-
ного вскармливания; наследственная непереносимость галактозы, дефицит лактазы и синдром мальабсорбции глюкозы и галактозы. С осторожностью: почечная недостаточ-
ность тяжелой степени тяжести (клиренс креатинина <30 мл/мин) (эффективность и безопасность изучены недостаточно); печеночная недостаточность; аллергические реакции 
в анамнезе; ишемическая болезнь сердца; застойная сердечная недостаточность; заболевания щитовидной железы; одновременное применение с меркаптопурином/
азатиоприном (возможно повышение концентрации данных веществ в плазме крови и усиление их токсичности); состояния после трансплантации органов (опыт применения 
фебуксостата ограничен);синдром Леша-Нихана (опыт применения фебуксостата ограничен). Побочное действие: наиболее часто встречающиеся побочные эффекты у 
пациентов с подагрой - головная боль; приступы подагры*; диарея, тошнота; нарушение функции печени; кожная сыпь; отеки. *Начало применения препарата Аденурик® может 
спровоцировать развитие острого приступа подагры за счет высвобождения уратов из тканевых депо и последующего повышения концентрации мочевой кислоты в сыворотке 
крови. Применение препарата Аденурик® следует начинать только после купирования острого приступа подагры.Информация для специалистов здравоохранения. Отпускает-
ся по рецепту. Подробная информация содержится в Инструкции по применению лекарственного препарата для медицинского применения Аденурик® ЛП-003746-200716 от 
20.07.2016. RU_ADE-01-2017. Одобрено 04.2017.

Целевой уровень следует 
поддерживать на протяжении всей жизни2

Новый оригинальный 
препарат для снижения 
уровня мочевой кислоты1

Аденурик® является зарегистрированной торговой маркой Тейджин Лимитед, Токио, Япония.
ООО «Берлин-Хеми/А.Менарини». 123112, г. Москва, Пресненская набережная, дом 10, 
БЦ «Башня на Набережной», Блок Б. Тел. (495) 785-01-00, факс (495) 785-01-01; http://www.berlin-chemie.ru

Было показано, что Аденурик® значительно эффективнее 
позволяет достичь целевого уровня мочевой кислоты 
(<360 мкмоль/л), чем аллопуринол в дозе 300 мг в сутки3

Было показано, что Аденурик® уменьшает частоту 
приступов подагры и тофусы при длительной терапии4

Не требует коррекции дозы у пациентов с почечной недостаточностью 
легкой или средней степени тяжести и  у пожилых пациентов1

Не рекомендуется 
Лечение пациентов с ишемической болезнью сердца 
или застойной сердечной недостаточностью препаратом 
Аденурик® не рекомендуется.1
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щей смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, нефа-

тальный инфаркт миокарда, инсульт без летального исхода. 

Фебуксостат не рекомендуется применять у пациен-

тов с ишемической болезнью сердца или застойной сер-

дечной недостаточностью. В настоящее время проводится 

оценка безопасности с точки зрения рисков для сердеч-

но-сосудистой системы  в рамках ускоренного исследова-

ния (исследование фебуксостата в сравнении с аллопури-

нолом – ISRCTN72443728), которое началось в 2011 г. по 

рекомендации ЕМА [68]. 

В США исследование CARES оценивало профиль безо-

пасности фебуксостата и аллопуринола для сердечно-сосу-

дистой системы у пациентов с подагрой и сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями в анамнезе. Основная задача состояла 

в том, чтобы сравнить частоту возникновения таких состоя-

ний, как смерть от сердечно-сосудистого заболевания, нефа-

тальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и неста-

бильная стенокардия с экстренной реваскуляризацией при 

приеме аллопуринола и фебуксостата в течение 5 лет [69].

На сегодняшний день ни одно из этих исследований 

(пока они полностью не завершены) не сообщило о нали-

чии каких-либо значимых различий между группами в 

отношении сердечно-сосудистых катастроф.

ФЕБУКСОСТАТ И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

Последние исследования показали, что гиперурике-

мия может оказывать негативное действие на почечные 

клубочки, приводя к снижению скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ). Кроме того, повышение сывороточно-

го уровня МК ассоциировано с нарушением функции 

почек и развитием артериальной гипертензии, что явля-

ется фактором риска развития заболеваний сердечно-

сосудистой системы [74]. О значении повышенного уров-

ня МК свидетельствуют данные о снижении системного 

артериального давления и гломерулярной гипертензии 

после лечения фебуксостатом, полученные на животных 

моделях с индуцированной гиперурикемией [70].

Исследование FOCUS [71] показало, что стабилизация 

или увеличение расчетной СКФ находятся в обратно про-

порциональной зависимости от сывороточного уровня 

МК. Уменьшение уровня МК на 1 мг/дл вызывало увели-

чение расчетной СКФ на 1 мл/мин. У пациентов с наибо-

лее выраженным снижением уровня МК можно ожидать 

уменьшения проявлений почечной недостаточности или 

даже стабилизации функции почек. Также было под-

тверждено, что фебуксостат сравнительно эффективен и 

хорошо переносится пациентами с подагрой и умерен-

ным или выраженным снижением функции почек.

Недавно опубликованы результаты плацебо-контро-

лируемого исследования, включавшего 93 пациента с 

тяжелой почечной недостаточностью (хроническая 

болезнь почек 3–4 стадии, клиренс креатинина менее 

30 мл/мин) и бессимптомной гиперурикемией. Во время 

6-месячного наблюдения у пациентов, получавших 

фебуксостат, отмечено замедление снижения СКФ [72].

Эффективность и безопасность фебуксостата были 

оценены у реципиентов трансплантации почки с пост-

трансплантационной гиперурикемией (51 пациент), 

Таблица 2.       Эффективность фебуксостата (SUA < 6 мг/дл) по сравнению с аллопуринолом в базовых слепых исследованиях

Исследования
Фебуксостат 40 мг/сут Фебуксостат 80 мг/сут Фебуксостат 120 мг/сут Аллопуринол 300 мг/сут 

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит

Последний 
визит за 3 мес.

Последний 
визит ‡

APEX
Шумахер, 2008 (28 нед.)

48% *
 (n = 262)

72% +,*
(n = 253)

65% *, # 
(n = 269)

79% +, * 
(n = 265)

22% 
(n = 268)

39%
(n = 263)

FACT
Беккер, 2005 (52 нед.)

53% * 
(n = 255)

74% *
(n = 249)

62% *
 (n = 250)

80%
(n = 242) '

21%
(n = 251)

36% 
(n = 242)

CONFIRMS
Беккер, 2010 (6 мес.)

45%
(n = 757)

67% 
(n = 756)

42% 
(n = 755)

Сводные результаты 45%
 (n = 757)

51% * 
(n = 517)

70% *
(n = 1258)

63%
(n = 519)

79% 
(n = 507)

22% 
(n = 519)

40% 
(n = 1260)

Примечание. Для проведения анализа участники, принимавшие 100 мг/сут (n = 10) или 300 мг/сут (n = 509), были определены в отдельные группы.

* p ≤ 0, 05 в сравнении с аллопуринолом.

+ p ≤ 0, 05 в сравнении с плацебо = не протестированы.

‡ p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 40 мг.

# p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 80 мг.

и p < 0, 05 в сравнении с фебуксостатом 120 мг.

Адаптация из исследований APEX (Шумахер, 2008), FACT (Беккер, 2005) и CONFIRMS (Беккер,  2010).

Фебуксостат является эффективным 
альтернативным ингибитором КО после 
аллопуринола. Его эффективность в снижении 
уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 
доказана и для пациентов с тяжелой 
течением подагры, у которых целевые уровни 
МК должны изначально рассматриваться как 
терапевтическая стратегия для быстрого и 
полного устранения отложения кристаллов
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было установлено, что лечение фебуксостатом ведет к 

понижению уровня МК без серьезных побочных эффек-

тов, что является одним из факторов длительного функ-

ционирования трансплантата [73].

Следует отметить, что фебуксостат является эффектив-

ным альтернативным ингибитором КО после аллопурино-

ла. Его эффективность в снижении уровня МК в сыворотке 

крови доказана и для пациентов с тяжелым течением 

подагры, у которых целевые уровни МК должны изначаль-

но рассматриваться как терапевтическая стратегия для 

быстрого и полного устранения отложения кристаллов.

В связи c этим фебуксостат нередко назначается 

совместно с веринурадом или лезинурадом (утвержде-

ны FDA и EMA) и архалофенатом (RDEA3170). Эти комби-

нации направлены на снижение и достижение целевого 

уровня МК. Особое внимание уделяется тому факту, что 

фебуксостат, не являясь пуриновым комплексом, не 

выводится почками через транспортер URAT1 и поэтому 

не показывает фармакокинетического взаимодействия с 

препаратами, выводящими МК, которые ингибируют 

URAT1, в отличие от оксипуринола, являющегося актив-

ным метаболитом аллопуринола.

Чрезвычайно важными являются исследования FAST и 

CARES, которые позволяют оценить влияние фебуксостата 

на течение сердечно-сосудистых заболеваний. В целом 

эти результаты позволяют определить стратегию лечения 

у коморбидных пациентов с подагрой. Исследования, 

проводимые у пациентов с тяжелой хронической почеч-

ной недостаточностью и трансплантацией, откроют воз-

можность безопасного режима их лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

 ■ Фармакокинетика и фармакодинамика фебуксостата 

существенно отличаются от аналогичных характеристик 

аллопуринола.

 ■ Эффективность фебуксостата в дозах более 40 мг/сут 

выше, чем у аллопуринола в дозах, не превышающих 300 

мг/сут.

 ■ Нет необходимости в коррекции дозы фебуксостата в 

зависимости от СКФ у пациентов с нарушением функции 

почек легкой и средней степени.

В настоящее время продолжаются клинические иссле-

дования, направленные на оценку эффективности тера-

пии фебуксостатом в сочетании с ингибиторами реаб-

сорбции уратов в почках у пациентов с тяжелой подагрой, 

которые не достигают целевых уровней МК при исполь-

зовании монотерапии.
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Скелетно-мышечная боль является одной из наи-

более актуальных проблем современной меди-

цины. Заболевания, сопровождающиеся хрони-

ческими болями, широко распространены в популяции. 

Стойкие боли могут приводить к резкому ограничению 

функциональных возможностей пациента и способство-

вать сокращению продолжительности его жизни [1]. Они 

являются ведущим проявлением целого ряда болезней и 

обусловливают необходимость проведения длительной 

анальгетической терапии.

На сегодняшний день НПВП являются основным ком-

понентом фармакотерапии хронической ревматической 

боли и относятся к наиболее часто назначаемым медика-

ментам. Мишенью для НПВП служит циклооксигеназа 

(ЦОГ) – ключевой фермент синтеза простагландинов (ПГ), 

опосредующих развитие воспалительного процесса. 

Синтез ПГ запускается с участием фосфолипазы А2, кото-

рая отщепляет арахидоновую кислоту от мембранных 

фосфолипидов. ЦОГ, которая существует в двух изофор-

мах (ЦОГ1 и ЦОГ2), интегрирована в липидный слой мем-

Ю.А. ОЛЮНИН, д.м.н., Н.Ю. НИКИШИНА, к.м.н.  

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
НПВП В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ: 
ФОКУС НА НИМЕСУЛИД 
В настоящее время нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются основным компонентом фар-

макотерапии хронической ревматической боли и относятся к наиболее часто назначаемым медикаментам. Мишенью 

для НПВП служит циклооксигеназа (ЦОГ) – ключевой фермент синтеза простагландинов (ПГ), опосредующих развитие 

воспалительного процесса. Применение НПВП связано с угрозой повреждения слизистой оболочки желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ). Ее защита осуществляется с участием ПГ, синтез которых контролируется прежде всего ЦОГ1, в 

меньшей степени – ЦОГ2, индуцирующей воспалительный процесс. Поэтому одной из наиболее эффективных мер, 

направленных на профилактику нарушений со стороны ЖКТ, стало создание препаратов, которые избирательно пода-

вляют активность ЦОГ2. К числу таких препаратов относится, в частности, нимесулид (НМ, Нимесан, ООО «Шрея Лайф 

Саенсиз»). Помимо синтеза ПГ, опосредованного ЦОГ2, НМ подавляет и ряд других механизмов, участвующих в раз-

витии воспалительного процесса. Способность НМ воздействовать одновременно на многие звенья воспалительного 

процесса позволяет с успехом использовать его при различных заболеваниях, связанных с воспалением. НМ было 

посвящено более 200 клинических испытаний, в которые было включено более 90 тыс. пациентов с острыми и хрони-

ческими заболеваниями, сопровождавшимися болевым синдромом. В этих работах было показано, что НМ позволяет 

существенно уменьшать боль, не уступая при этом по эффективности ни одному из НПВП, как селективных, так и несе-

лективных. При этом щадящее действие НМ на ЦОГ1 позволяет сохранить достаточную концентрацию простаноидов, 

обеспечивающих физиологическую защиту слизистой оболочки, и снизить частоту НР со стороны ЖКТ.  

Ключевые слова: нимесулид, циклооксигеназа, остеоартроз, ревматоидный артрит, боль в нижней части спины.
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POSSIBILITIES TO USE NON-STEROID ANTI-INLAMMATORY DRUGS IN CLINICAL PRACTICE: FOCUS ON NIMESULIDE

Currently, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a major component of pharmacotherapy of chronic rheumatic pain 

and are the most commonly prescribed drugs. The cyclooxygenase (COX) – a key enzyme in the synthesis of prostaglandins (PG) 

mediating the inflammation development – is the target for NSAIDs. The use of NSAIDs is associated with risk of mucosal 

damage of the gastrointestinal tract (GIT). Its protection is carried out with the participation of PG, the synthesis of which is 

controlled primarily by COX1, to a lesser extent – by COX2, inducing an inflammatory process. Therefore, one of the most 

effective measures to prevent disorders of the gastrointestinal tract, was the development of drugs that selectively inhibit the 

activity of COX2. Such drugs include, in particular, nimesulide (NM Nimesin, Shreya Life Senses). In addition to synthesis of 

PG-mediated COX2, NM inhibits a number of other mechanisms involved in the development of the inflammatory process. The 

ability of the NM to act simultaneously on many parts of the inflammatory process allows successfully using it in various 

inflammation-associated disease. NM was covered in over 200 clinical trials that included more than 90 thousand patients with 

acute and chronic diseases accompanied by pain syndrome. These authors demonstrated that NM can significantly reduce pain, 

being not inferior by effectiveness than any of the NSAIDs both: selective and non-selective. At the same the sparing effect of 

NM on COX1 allows maintaining sufficient concentration of prostanoids, providing physiological protection of the mucosa and 

reducing the frequency of adverse reactions from the GIT. 

Keywords: nimesulide, cyclooxygenase, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, pain in the lower back.
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браны и контролирует образование лабильного проме-

жуточного ПГН2 из арахидоновой кислоты.

Как минимум 8 изомераз простаноидов, кодируемых 

различными генами, контролируют трансформацию ПГН2 

в 5 отдельных простаноидов. Соответственно, подавление 

активности ЦОГ приводит к замедлению различных био-

химических процессов. Такое воздействие позволяет 

получить благоприятный результат за счет торможения 

патогенетических механизмов. Однако оно имеет и нега-

тивные последствия, поскольку приводит к уменьшению 

выработки соединений, участвующих в поддержании 

нормальных метаболических процессов, а также играю-

щих роль цитопротектора для эпителия слизистой обо-

лочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и опосредую-

щих активацию тромбоцитов. 

Поэтому применение НПВП связано с угрозой повреж-

дения слизистой оболочки ЖКТ. Ее защита осуществляет-

ся с участием ПГ, синтез которых контролируется прежде 

всего ЦОГ1, в меньшей степени  – ЦОГ2. НПВП также 

способны индуцировать кровотечение за счет подавле-

ния активности ЦОГ1 тромбоцитов и снижения выработ-

ки тромбоцитарного тромбоксана А2. Данный феномен 

может играть и позитивную роль. Он обусловливает тера-

певтический эффект низких доз аспирина, которые 

назначаются для профилактики кардиоваскулярной пато-

логии. Но при этом ЖК-кровотечение является наиболее 

частым осложнением такой терапии.

Большинство тканей в норме не экспрессируют ЦОГ2 и 

начинают ее вырабатывать в ответ на воспалительные сти-

мулы. Появление ЦОГ2 сопровождается повышением уров-

ня ПГ, поддерживающих развитие воспалительного процес-

са. ПГ, и в первую очередь ПГЕ2, вызывают характерные для 

воспаления сосудистые изменения: вазодилатацию, повы-

шение проницаемости капилляров, выход жидкости из 

сосудистого русла и накопление ее в тканях, хемотаксис 

лейкоцитов, дифференцировку иммунных клеток и нако-

пление их в очаге поражения [2]. ПГЕ2 и простациклин 

(ПГI2), которые вырабатываются при локальном воспалении, 

усиливают передачу болевого сигнала периферическими и 

центральными нейронами. ПГЕ2, образующийся в венулах 

мозга, при системном воспалении проникает через гемото-

энцефалический барьер и воздействует на нейроны меди-

ального преоптического ядра, индуцируя лихорадку [3].

ПГ, которые вырабатываются при участии ЦОГ2, вызы-

вают и другие центральные реакции на воспаление, 

включая сонливость и анорексию. Кроме того, содержа-

щаяся в мозговой ткани ЦОГ2 может модулировать 

аффективный компонент боли [4]. В последнее время 

накапливаются данные, указывающие на участие воспа-

лительного процесса в формировании аффективных рас-

стройств, а продукты, которые синтезируются с участием 

ЦОГ2, могут играть роль в формировании тревоги и 

депрессии [5]. С наличием таких механизмов может быть 

связан благоприятный эффект, который был зафиксиро-

ван при назначении противовоспалительной терапии 

пациентам с психическими нарушениями [6].

Снижая уровень ЦОГ2 в клетках, участвующих в раз-

витии воспаления, НПВП обеспечивают снижение актив-

ности воспалительного процесса, которое сопровождает-

ся уменьшением боли и нормализацией температуры 

тела. Терапевтический эффект НПВП может быть также 

отчасти обусловлен их воздействием на метаболизм 

эндоканнабиоидов. ЦОГ2 способна окислять эндоканна-

биоиды N-арахидоноилэтаноламин (АЭА) и 2-арахидоно-

илглицерол (2АГ), которые оказывают анальгетический, 

противовоспалительный и, возможно, анксиолитический 

эффект за счет связывания с рецепторами каннабиоидов 

и прямого взаимодействия с ионными каналами, участву-

ющими в восприятии боли [7]. Окисление под влиянием 

ЦОГ2 является одним из метаболических процессов, 

которые блокируют биологическую активность АЭА и 2АГ, 

а простаноиды, образующиеся в результате деградации 

этих соединений, могут действовать как провоспалитель-

ные медиаторы. Снижение уровня ЦОГ2 способствует 

сохранению анальгетической активности эндоканнабио-

идов за счет замедления их деградации. Оно также ведет 

к уменьшению концентрации провоспалительных про-

стамидов.

Хотя поначалу ЦОГ2 рассматривалась лишь с точки 

зрения ее участия в развитии воспаления, она также обе-

спечивает выработку ПГ, поддерживающих нормальные 

физиологические процессы. Некоторые органы, включая 

сосуды, почки и мозг, экспрессируют ЦОГ2 в норме при 

отсутствии воспаления. Хотя ЦОГ1 и ЦОГ2 катализируют 

одни и те же ферментативные процессы, ЦОГ2 имеет 

более низкий порог активации и требует значительно 

меньшей концентрации арахидоновой кислоты для нача-

ла реакции [8]. Поэтому даже низкая базальная концен-

трация ЦОГ2, которая определяется в сосудах, достаточна 

для обеспечения эффективного синтеза ПГ. 

Опосредованный ЦОГ2 синтез простациклина (ПГI2) 

является важным компонентом антитромботической 

защиты сосудистой стенки. Контролируемая ЦОГ2 выра-

ботка ПГI2 и ПГЕ2 имеет большое значение для регуля-

ции почечной перфузии и артериального давления [9]. 

Снижение содержания этих факторов может стать при-

чиной развития кардиоваскулярных нарушений, кото-

рые возникают при использовании селективных ЦОГ2 

ингибиторов. ЦОГ2 также может играть роль в завися-

щей от обучения синаптической пластичности мозга 

[10]. Однако влияние НПВП на эту мозговую функцию 

пока не изучено. 

С учетом многопланового характера процессов, кон-

тролируемых ЦОГ, ингибиторы этого фермента, которые 

назначаются для уменьшения боли, могут оказывать 

существенное влияние на многие функции организма. 

Если это побочное действие не будет компенсировано 

другими механизмами, которые не зависят от ЦОГ, оно 

может стать причиной развития неблагоприятных реак-

ций (НР). Дополнительная нагрузка на эти механизмы, 

обусловленная заболеванием (например, сопутствующая 

артериальная гипертензия), факторами внешней среды 

(например, избыточное потребление соли) и генетиче-

скими особенностями, также может способствовать воз-

никновению НР, например повышению артериального 

давления.
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Хотя НПВП различаются между собой по химическому 

составу, фармакокинетике и фармакодинамике, они обла-

дают сходным терапевтическим действием и имеют 

общий профиль НР. Одной из наиболее значимых про-

блем, ограничивающих возможности применения НПВП, 

является их нежелательное действие на ЖКТ. Необходимо 

также помнить о кардиоваскулярной токсичности, воз-

можности аллергических реакций, НР со стороны почек и 

печени. На сегодняшний день риск НР является ключе-

вым фактором, определяющим выбор НПВП в каждом 

конкретном случае [11]. Так, побочное действие НПВП на 

ЖКТ связано в первую очередь с подавлением активно-

сти ЦОГ1, обладающей гастропротективными свойствами.

Поэтому одной из наиболее эффективных мер, 

направленных на профилактику нарушений со стороны 

ЖКТ, стало создание препаратов, которые избирательно 

подавляют активность ЦОГ2. Наибольшей избирательно-

стью по отношению к ЦОГ2 обладают селективные ЦОГ2 

ингибиторы, или коксибы. Использование таких препара-

тов в клинической практике позволяет существенно 

уменьшить риск осложнений со стороны ЖКТ, связанный 

с проведением анальгетической терапии. Поэтому появ-

ление коксибов было воспринято с большим энтузиаз-

мом. Однако вскоре появились сообщения о повышении 

частоты сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, 

получавших коксибы, и это стало причиной значительно-

го снижения интереса к данному классу препаратов. 

Позднее было показано, что повышение риска НР со 

стороны сердечно-сосудистой системы свойственно всем 

НПВП, как селективным, так и неселективным. В настоя-

щее время считается, что степень такого риска может 

быть связана с особенностями каждого конкретного пре-

парата [11]. Однако вопрос о кардиоваскулярной токсич-

ности коксибов окончательно пока не решен [12].

Эксперты выделяют также НПВП с умеренно выра-

женной селективностью по отношению к ЦОГ2. Эти меди-

каменты существенно подавляют активность обоих изо-

ферментов ЦОГ, но в большей степени воздействуют на 

ЦОГ2, что обеспечивает их щадящее воздействие на ЖКТ. 

К числу таких препаратов относится, в частности, нимесу-

лид (НМ, Нимесан, ООО «Шрея Лайф Саенсиз»). Он раз-

работан незадолго до того, как был обнаружен фермент 

ЦОГ и доказана ключевая роль ПГ в развитии воспаления 

и формировании болевых ощущений. Исходной предпо-

сылкой для создания НМ послужило предположение, что 

свободные радикалы могут играть заметную роль в раз-

витии воспалительного процесса, и устранение этих сое-

динений будет способствовать снижению активности 

воспаления.

После серии неудачных экспериментов со фторсодер-

жащими сульфонанилидами G. Moore  et al. изменили 

структуру молекулы, внедрив в нее 4-нитрогруппу, чтобы 

обеспечить элиминацию кислородных радикалов (рис. 1). 

Полученный в итоге 4-нитро-2-феноксиметан-сульфо-

нанилид показал оптимальные терапевтические свойства 

при сопоставлении с другими НПВП. Химическое назва-

ние препарата стало основой его международного непа-

тентованного названия: 4-НИтро-2-феноксиМЕтан-

СУЛьфонанилИД, т. е. нимесулид. По химической структу-

ре он относится к сульфонанилидам и является един-

ственным представителем этой группы среди НПВП. 

Молекула НМ была лицензирована в 1980 г., а в 1985 г. 

препарат был впервые разрешен для клинического при-

менения.

НМ быстро всасывается из ЖКТ. Его концентрация в 

плазме достигает максимума через 1–3 ч после приема, 

что обеспечивает быстрый обезболивающий эффект при 

различных заболеваниях. Все формы НМ для приема 

внутрь имеют эквивалентную и высокую биодоступность. 

Препарат также хорошо абсорбируется при его исполь-

зовании в свечах и в виде геля [13]. НМ метаболизирует-

ся в печени с участием цитохрома Р450 ,в основном до 

4-гидроксиметаболита (4-OH-NME), который имеет сход-

ные с НМ фармакологические свойства, хотя и менее 

эффективен. Как и другие НПВП, НМ прочно связывается 

с белками плазмы. После приема НМ быстро проникает в 

синовиальную жидкость, что обеспечивает его высокую 

эффективность при болях, обусловленных заболевания-

ми суставов. 

Период полувыведения НМ колеблется в пределах от 

2 до 5 ч для исходного препарата и от 3 до 9 ч для его 

основного метаболита 4-OH-NME. Это позволяет прини-

мать НМ внутрь в дозе 100 мг дважды в день без нако-

пления в организме. Скорость элиминации препарата не 

зависит от возраста и пола. Она также не уменьшается 

при наличии умеренно выраженного нарушения функции 

почек. НМ противопоказан при поражении печени. Не 

было выявлено существенного взаимодействия НМ с дру-

гими медикаментами, включая циметидин, варфарин, 

сахароснижающие средства, антациды, дигоксин, фуросе-

мид, теофиллин. 

В эксперименте было показано, что НМ способен 

подавлять различные патогенетические механизмы забо-

леваний опорно-двигательного аппарата [14]. Его тера-

певтический эффект обусловлен прежде всего воздей-

ствием на ЦОГ2, что приводит к снижению выработки ПГ, 

Рисунок 1.     Структурная формула нимесулида

NHSO2CH3

NO2
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особенно ПГЕ2. НМ принадлежит к числу препаратов, 

которые подавляют ЦОГ2 в 5–50 раз сильнее, чем ЦОГ1. 

Щадящее действие НМ на ЦОГ1 позволяет сохранить 

достаточную концентрацию простаноидов, обеспечиваю-

щих физиологическую защиту слизистой оболочки, и 

снизить частоту НР со стороны ЖКТ. Помимо синтеза ПГ, 

опосредованного ЦОГ2, НМ подавляет ряд других меха-

низмов, участвующих в развитии воспалительного про-

цесса. 

НМ эффективно снижает высвобождение гистамина 

из тучных клеток и базофилов. Он уменьшает содержание 

гидроксильных и супероксидных радикалов, а также 

выработку провоспалительных факторов полиморфноя-

дерными лейкоцитами. НМ снижает активность фосфоди-

эстеразы IV, что ведет к повышению уровня внутрикле-

точного циклического аденозинмонофосфата, который, в 

свою очередь, может подавлять выработку гистамина, 

лейкотриенов, провоспалительных цитокинов и высво-

бождение ферментов лейкоцитами. Под влиянием НМ 

уменьшается выработка фактора активации тромбоцитов. 

Препарат снижает уровень металлопротеиназ, которые 

вызывают деструкцию протеогликанов, коллагена и дру-

гих компонентов суставного хряща. Он подавляет про-

цессы апоптоза хондроцитов и других клеток соедини-

тельной ткани при остеоартрозе (ОА). НМ уменьшает 

активность синтетазы оксида азота, снижая тем самым 

выработку оксида азота и пероксинитрита, ключевых 

медиаторов деструктивного и воспалительного процесса 

при артрите. НМ также способен активировать глюкокор-

тикоидные рецепторы, усиливая эффект эндогенных глю-

кокортикоидов.

Способность НМ воздействовать одновременно на 

многие звенья воспалительного процесса позволяет с 

успехом использовать его при различных заболеваниях, 

связанных с воспалением. НМ было посвящено более 

200 клинических испытаний, в которых участвовало 

более 90 тыс. пациентов с острыми и хроническими забо-

леваниями, сопровождавшимися болевым синдромом 

[15]. В этих работах было показано, что НМ позволяет 

существенно уменьшать боль, не уступая при этом по 

эффективности ни одному из НПВП, как селективным, так 

и неселективным. При назначении НМ внутрь по 100 мг 

дважды в день он эффективно подавлял хроническую 

боль у пациентов с ОА, а также острую боль и боль при 

дисменорее. 

На сегодняшний день ОА является наиболее распро-

страненным хроническим заболеванием суставов, поэто-

му НМ наиболее часто применяется для лечения таких 

пациентов. Воспаление играет большую роль в патогене-

зе ОА. Развитие данного заболевания сопровождается 

увеличением синтеза ПГ, что во многом определяет фор-

мирование характерной для ОА хронической боли. 

Снижая выработку ПГ за счет подавления активности 

ЦОГ2, НМ блокирует один из ключевых механизмов воз-

никновения боли, что обеспечивает значительное клини-

ческое улучшение.

НМ также может уменьшать боли, связанные с ОА, за 

счет воздействия на механизм центральной сенситиза-

ции, которая связана с нарушением обработки болевых 

импульсов в задних рогах спинного мозга,  подкорковых 

и корковых зонах головного мозга. При этом рецептив-

ные зоны нейронов задних рогов расширяются, и области 

восприятия боли распространяются за пределы участка 

тканевого повреждения [16]. Воздействие медиаторов 

воспаления на ноцицепторы приводит к высвобождению 

из первичных афферентных нейронов проноцицептив-

ных трансмиттеров, включая субстанцию Р, пептид, свя-

занный с геном кальцитонина, динорфин, нейрокинин А, 

нейротрофины, мозговой нейротропный фактор, глутамат, 

окись азота и простагландины [17].

Диффузия таких медиаторов в спинной мозг способ-

ствует расширению зоны восприятия боли. Происходит 

снижение порога активации заднего рога и соседних 

нейронов. Одновременно повышается активность меха-

низмов передачи болевых импульсов. Центральная сен-

ситизация обычно бывает обратимой, однако хрониче-

ские воспалительные заболевания могут индуцировать 

перестройку ноцицептивной системы, которая сопрово-

ждается стойкими изменениями ее реактивности. Эти 

механизмы способствуют трансформации острой боли в 

хроническую. Продукты, которые синтезируются с участи-

ем ЦОГ, принимают активное участие в формировании 

центральной сенситизации. На пресинаптическом уровне 

ПГЕ2 облегчает высвобождение нейротрансмиттера глу-

тамата и нейропептидов, включая субстанцию Р и пептид, 

связанный с геном кальцитонина [18]. На постсинаптиче-

ском уровне ПГЕ2 сенситизирует нейроны заднего рога. 

По некоторым данным, простациклин и ПГD2 также могут 

способствовать развитию центральной сенситизации 

[19].

Кроме того, в некоторых работах было показано, что 

НМ может подавлять механизмы, определяющие прогрес-

сирование дегенерации суставного хряща, лежащей в 

основе развития ОА. D.H.  Manicourt et al.  оценивали 

динамику маркеров деградации суставного хряща в моче 

и сыворотке больных ОА, получавших НМ в течение 28 

дней [20]. На фоне проводимой терапии отмечались 

достоверное снижение уровня ММП3 и гиалуроновой 

кислоты в сыворотке, а также уменьшение содержания 

С-терминального телопептида коллагена II типа в моче. 

Сходные результаты получили W.C. Kullich et al., которые 

назначали НМ при ОА тазобедренных суставов [21]. 

Пациенты получали препарат по 100 мг дважды в день в 

течение 3 нед. За время наблюдения отмечалось досто-

верное снижение уровня маркеров деградации суставно-

го хряща (ММП3, ММП8 и олигомерного матриксного 

протеина хряща) в сыворотке, сопровождавшееся значи-

тельным уменьшением боли. Имеются также сообщения о 

способности НМ увеличивать синтез компонентов хряще-

вого матрикса и подавлять апоптоз хондроцитов, что 

также может благоприятно влиять на состояние хрящевой 

ткани больных ОА [22].

В клинических испытаниях НМ обеспечивал досто-

верное уменьшение боли и улучшение функционального 

статуса больных ОА. Так, W. Kriegel et al.  в двойном сле-

пом исследовании сравнивали эффективность и перено-
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симость НМ и напроксена в лечении больных ОА колен-

ных и тазобедренных суставов. 183 пациента получали 

НМ, 187 – напроксен [23]. После 6 и 12 мес. наблюдения 

оба препарата обеспечивали достоверное уменьшение 

боли. Существенных различий по эффективности между 

ними не отмечалось, но НМ реже вызывал НР со стороны 

ЖКТ. В. Omololu  et al.  сравнили результаты применения 

НМ и диклофенака у больных ОА коленных и тазобедрен-

ных суставов [24]. Авторы отмечают, что НМ обеспечивал 

более выраженный анальгетический эффект и реже, чем 

диклофенак, вызывал НР. J.A. Herrera  et al.  назначали 

больным ОА коленных суставов НМ или рофекоксиб. При 

этом НМ давал более быстрый обезболивающий эффект 

[25]. Кроме того, после 2, 3 и 30 дней лечения НМ обе-

спечивал более выраженное уменьшение боли. Через 30 

дней после начала терапии динамика качества жизни у 

больных, получавших НМ, была более благоприятной.

НМ продемонстрировал хорошие результаты и в 

лечении воспалительных заболеваний суставов. Р.М. 

Балабанова и соавт. в течение 12 нед. наблюдали 52 

больных ревматоидным артритом (РА), принимавших НМ 

[26]. На фоне данной терапии значительное улучшение 

отмечалось у 11 и улучшение  – у 33 пациентов. Н.М. 

Марусенко и соавт. у 40 больных РА сравнивали эффек-

тивность и переносимость НМ и диклофенака [27]. При 

использовании НМ авторы наблюдали хороший эффект в 

85%, при назначении диклофенака – в 55% случаев. НР 

были зафиксированы у 15% больных, получавших НМ, и у 

45% пациентов, принимавших диклофенак. А.Е. Каратеев 

и соавт. в течение 4 нед. наблюдали 268 больных ранним 

РА, которые получали НМ в дозе 200 или 400 мг/сут или 

диклофенак по 100 или 200 мг/сут [28]. Эффективность 

обоих НПВП существенно не различалась. Они обеспечи-

вали сопоставимую динамику боли и утренней скован-

ности. В то же время язвы и множественные эрозии сли-

зистой оболочки ЖКТ у пациентов, получавших диклофе-

нак, встречались значительно чаще. Л.В. Сизова и соавт. 

наблюдали 80 больных РА, которые были разделены на 

две группы. У 40 пациентов проводилось лечение НМ в 

дозе 200 мг/сут, 40 других больных получали диклофенак 

по 200 мг/сут в течение 4 нед. [29]. На фоне лечения 

отмечалось существенное уменьшение артралгий. 

Эффективность обоих препаратов была сопоставима. НР 

зафиксированы у 8 пациентов, получавших НМ, и у 11, 

принимавших диклофенак.

Возможность быстрого получения анальгетического 

эффекта при назначении НМ может представлять особый 

интерес для больных подагрическим артритом. Ф.М. 

Кудаева и соавт. в открытом рандомизированном иссле-

довании наблюдали 90 пациентов с подагрическим 

артритом. 60 из них получали НМ по 100 мг два раза в 

день, 30 – диклофенак по 75 мг дважды в день [30]. У 6 

больных существенное уменьшение боли было зафикси-

ровано уже через 20 мин после приема НМ. Через 40 мин 

уменьшение боли отмечалось у 16, а через 1 ч  – у 35 

пациентов, тогда как через 1 ч после приема диклофена-

ка боль уменьшилась у 4 больных. Семидневный прием 

НПВП купировал приступ артрита у 35 пациентов, при-

нимавших НМ, и у 4 больных, принимавших диклофенак. 

В.Г. Барскова и соавт. изучали эффективность НМ у 56 

больных подагрическим артритом. Длительность лечения 

варьировала в диапазоне от 2 нед. до 1 мес. Применение 

НМ позволяло существенно уменьшить выраженность 

артралгий даже у тех пациентов, которые ранее получали 

без достаточного эффекта другие НПВП. НР были зафик-

сированы у 4 больных этой группы [31].

Медиаторы воспаления участвуют в формировании 

болевых ощущений при разных заболеваниях, включая 

те, которые по своей природе не относятся к числу вос-

палительных. Так, воспалительный процесс может играть 

роль в развитии клинической симптоматики, обусловлен-

ной грыжей диска с компрессией нервного корешка. В 

этом случае нейропатическая боль, ассоциированная с 

механическим сдавлением нервных структур образовав-

шимся грыжевым выпячиванием, часто сочетается с 

болью, которая индуцируется или усиливается сопутству-

ющим воспалением [32]. У таких пациентов декомпрес-

сия нерва может оказаться неэффективной, а противо-

воспалительная терапия способна уменьшить боль даже 

при сохраняющейся компрессии [33].

Центральная сенситизация может способствовать 

формированию хронической боли в нижней части спины. 

В эксперименте подавление активности нейрональной 

ЦОГ2 уменьшало центральную гиперчувствительность, 

индуцированную воспалительной болью. В клинической 

практике НПВП могут подавлять центральную сенситиза-

цию опосредованно, за счет снижения активности пери-

ферического воспалительного процесса, который инду-

цирует центральную сенситизацию, а также непосред-

ственно за счет подавления контролируемых ЦОГ ее 

механизмов в головном и спинном мозге, поскольку все 

НПВП проникают через гематоэнцефалический барьер. 

Т. Pohjolainen et al. в течение 10 дней проводили 

лечение 104 пациентов с острой болью в нижней части 

спины [34]. Больные получали НМ по 100 мг 2 раза в день 

или ибупрофен по 600 мг 3 раза в день. В обеих группах 

на фоне проводимой терапии наблюдались достоверное 

уменьшение боли и улучшение функционального статуса 

больных. Значительно повышалась способность пациен-

тов выполнять повседневные действия. После 10 дней 

лечения НМ обеспечивал достоверно более благоприят-

ную динамику данных показателей, чем ибупрофен. НМ 

также более эффективно увеличивал подвижность позво-

ночника. Динамика интенсивности боли и скованности в 

обеих группах была сопоставима. НР наблюдались у 7 

больных, получавших НМ (13%) и у 11 пациентов, прини-

мавших ибупрофен (21%). 

K.V. Ilic et al. назначали НМ по 100 мг 2 раза в день 

в течение 20 дней 60 больным с болями в нижней части 

спины и ОА [35]. На фоне лечения отмечалось достовер-

ное уменьшение боли в нижней части спины и боли, 

связанной с ОА. Наблюдалась также существенная поло-

жительная динамика по результатам теста Ласега. После 

20 дней лечения было зафиксировано достоверное 

уменьшение спазма паравертебральных мышц. За время 

наблюдения НМ не отменялся из-за НР. L.M. Konstantinovic 
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et al. использовали НМ для лечения 546 больных с 

острой болью в нижней части спины, связанной с ради-

кулопатией [36]. Больные получали НМ по 200 мг/сут в 

виде монотерапии или в сочетании с физиолечением. 

Оба варианта терапии обеспечивали существенное 

уменьшение боли и улучшение функции позвоночника. 

Р.К. Шихкеримов анализировал результаты 10-дневного 

применения НМ у 54 пациентов с болями в нижней 

части спины [37]. НМ в дозе 200 мг/сут позволял купи-

ровать болевой синдром и существенно увеличить под-

вижность позвоночника.

НМ может быть использован и в лечении первичной 

дисменореи, поскольку ее развитие связано с изменени-

ем синтеза ПГ. В клинических испытаниях НМ получали 

более 1000 женщин с первичной дисменореей [15]. В 

этих работах было продемонстрировано выраженное 

анальгетическое действие НМ, который превосходил по 

эффективности плацебо и другие НПВП, включая дикло-

фенак и напроксен. Обезболивающее действие НМ у этих 

пациенток было связано с его способностью модифици-

ровать ключевые факторы возникновения боли при дан-

ном заболевании, включая внутриматочное давление и 

синтез ПГF2 [38]. При этом НМ действовал значительно 

быстрее, чем другие НПВП. Отчетливое уменьшение боли 

отмечалось уже в течение первых 30 мин после приема 

НМ [39].

При изучении переносимости НМ было установлено, 

что пациенты, как правило, хорошо переносили данный 

препарат. По характеру возможных НР он не имел суще-

ственных отличий от других НПВП. Наиболее часто он 

вызывал НР со стороны ЖКТ. При этом серьезные НР, 

включая язвы, перфорацию и кровотечение, на фоне 

лечения НМ возникали значительно реже, чем при 

использовании других НПВП [40, 41]. Благоприятный про-

филь безопасности НМ определяется совокупностью его 

фармакологических и физико-химических свойств. В 

отличие от других НПВП, имеющих кислую реакцию, рКа 

НМ близка к нейтральной. Щадящему действию на слизи-

стую оболочку ЖКТ способствуют также сохранение 

активности ЦОГ1, которая подавляется лишь в небольшой 

степени, контроль высвобождения гистамина и его дей-

ствия на выработку кислоты, снижение уровня реактив-

ных кислородных радикалов, которые вырабатываются 

при воспалении слизистой оболочки, индуцированном 

Helicobacter pylori.

А.Е. Каратеев и соавт. наблюдали 322 больных, кото-

рые в течение длительного времени (не менее 12 мес.) 

принимали НМ [42]. Всем пациентам проводилось эндо-

скопическое исследование верхних отделов ЖКТ. Язвы 

желудка и двенадцатиперстной кишки были выявлены у 

13% больных. В большинстве случаев они не сопрово-

ждались четкой клинической симптоматикой. Авторы 

отмечают, что частота эндоскопических язв при использо-

вании НМ была значительно ниже, чем при назначении 

других НПВП. Так, при обследовании 4931 пациента, 

регулярно принимавшего неселективные НПВП, язвы 

желудка или двенадцатиперстной кишки были обнаруже-

ны в 18% случаев. J.R. Laporte et al. анализировали опыт 
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Высокая биодоступность и комплексное действие на 

несколько ключевых механизмов воспаления позволяют 

получать при его применении быстрый и мощный анальге-

тический эффект. При этом НР со стороны ЖКТ возникают 

значительно реже, чем при использовании неселективных 

НПВП. Сочетание высокой эффективности с хорошей пере-

носимостью определяет возможность широкого использо-

вания НМ (Нимесана) в лечении заболеваний опорно-дви-

гательного аппарата, в т. ч. у пожилых пациентов.
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В 
связи с широкой распространенностью болез-

ней костно-мышечной системы проблема их 

ранней диагностики и разработка рациональ-

ных методов лечения является чрезвычайно актуальной. 

На поликлиническом приеме от 40 до 70% пациентов 

обращаются с жалобами на боль, причем наиболее рас-

пространенной является боль в спине. В зависимости от 

причин возникновения болей в спине их разделяют на 

специфические и неспецифические, последние составля-

ют 90% случаев [1]. Источниками болевой импульсации 

при болях в спине являются:

 ■ Мышцы, связки, фасции.

 ■ Нервы, спинномозговые ганглии.

 ■ Фасеточные суставы.

 ■ Межпозвонковые диски, твердая мозговая оболочка.

Первичная боль в спине связана с дегенеративными 

изменениями позвоночных структур и возможной обу-

словленной соматической или онкологической патологи-

ей. Потенциально опасными причинами болей в спине 

являются и ревматические заболевания:

 ■ Остеоартроз.

 ■ Анкилозирующий спондилит.

 ■ Ревматоидный артрит.

 ■ Ревматическая полимиалгия.

Остеоартроз (ОА) занимает лидирующее место среди 

всех заболеваний данной группы и как наиболее частая 

причина временной нетрудоспособности и инвалидности.

В среднем ОА страдают 10% всего населения и почти 

половина всех пациентов в мире старше 50 лет.

Ревматоидный артрит (РА) – аутоиммунное ревмати-

ческое заболевание неясной этиологии, которое характе-

ризуется хроническим эрозивным артритом с полиарти-

кулярным поражением и вовлечением внутренних орга-

нов. У больных РА отмечается ранняя инвалидизация и 

уменьшение продолжительности жизни по сравнению с 

общей популяцией.

При всех вышеуказанных заболеваниях основным 

клиническим симптомом является боль. Факторами, повы-

шающими риск у пациентов с хронической болью, явля-

ются длительная стимуляция симпатоадреналовой систе-

мы, приводящая к повышению артериального давления, 

увеличению частоты сердечных сокращений и склонно-

сти к тромбозам, ограничение активности, депрессия, 

нарушение сна, прием анальгетиков и нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП), способных 

вызывать потенциально жизнеугрожающие осложнения.

Эффективная симптоматическая терапия не только 

уменьшает выраженность боли и улучшает качество жизни, 

но и способствует увеличению продолжительности жизни 

пациентов. Поэтому искомой целью терапии болевого син-

дрома при различных заболеваниях является минимиза-

ция боли и улучшение качества жизни пациентов. 

Однако добиться контроля над хронической болью 

непросто. Это обусловлено тем, что хроническая боль 

носит сложный, многокомпонентный механизм. При забо-

леваниях опорно-двигательного аппарата развитие боли 

связано с локальным воспалением, стойким напряжени-

ем мышц, повреждением связочного аппарата, наруше-

нием биомеханики, дисфункцией ноцицептивной систе-

мы. В связи с этим только комплексный подход, основан-

ный на комбинированном применении лекарств с раз-

личными фармакологическими эффектами и лекарствен-

ными формами (инъекции, таблетки, средства для локаль-

ного применения), является перспективным.

Из фармацевтических методов лечения боли наиболее 

широко и эффективно применяются нестероидные проти-

вовоспалительные препараты (НПВП), которые однознач-

но превосходят по эффективности аналгетики, такие как 
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парацетамол, а также и опиоиды, т. к. те и другие не обла-

дают противовоспалительным действием. НПВП сочетают 

в себе анальгетическое, противовоспалительное и жаро-

понижающие воздействие на основные симптомы, вызван-

ные заболеваниями опорно-двигательного аппарата [2].

Основной фармацевтический эффект НПВП тесно 

связан с блокадой фермента циклооксигеназы (ЦОГ-2), 

который образуется клетками «воспалительного ответа» 

и отвечает за активный синтез простагландинов (ПГ), важ-

нейших медиаторов боли. НПВП разделяются на две 

основные группы в зависимости от селективности по 

отношению к ЦОГ-2: неселективные (н-НПВП) и высоко-

селективные  – т. н. коксибы. Благодаря селективности 

отсутствует подавление другого фермента – ЦОГ-1, нали-

чие которого необходимо для поддержания защитных 

свойств слизистой оболочки желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ). Блокада ЦОГ-1 приводит к повышенному риску 

развития угрожающей жизни патологии ЖКТ – т. н. НПВП-

гастропатии и НПВП-энтеропатии.

Препараты с умеренной селективностью в отношении 

ЦОГ-2 занимают среднее положение между н-НПВП и 

коксибами, обладают меньшим риском осложнений со 

стороны ЖКТ, но также не приводят к нарастанию частоты 

осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы 

(ССС), поэтому могут рекомендоваться многим пациентам.

Более двадцати лет назад на фармацевтическом рынке 

появился умеренно селективный ЦОГ-2- ингибитор – мелок-

сикам, однако до настоящего времени он широко применя-

ется во всех странах мира и остается весьма востребован-

ным лекарственным средством среди группы НПВП. По 

своей эффективности мелоксикам не уступает другим НПВП 

при лечении болей в спине, люмбосакральной радикулопа-

тии и наиболее распространенных ревматических заболе-

ваний  – ОА, РА, анкилозирующем спондилите (АС) и др. 

Мелоксикам отличает хорошая переносимость, значительно 

меньшее число осложнений со стороны ЖКТ в сравнении с 

н-НПВП. Это подтверждают результаты многочисленных 

рандомизированных клинических исследований.

Проведение рандомизированного сравнительного 

исследования по изучению эффективности в/венного вве-

дения мелоксикама в одной группе и диклофенака в дру-

гой с последующим переходом на таблетированную форму 

показало, что инъекционное введение мелоксикама при-

водит к более быстрому анальгетическому эффекту (через 

30 мин) по сравнению с диклофенаком (через 60 мин). 

Снижение болевого синдрома, связанного с двигательной 

активностью, было значительно через 30 мин после введе-

ния первой дозы мелоксикама, чем у диклофенака. По 

оценке врача (р < 0,02) и пациента (р < 0,01), по общей 

глобальной шкале мелоксикам был более эффективен [3]. 

Также имеется успешный опыт применения мелокси-

кама при острой люмбалгии в различных лекарственных 

формах – в/м и перирадикулярно, что приводило к стой-

кому анальгетическому эффекту [4].

Аналогичные данные приводит Borghi B, Aurin L, White 

PF, et al. Также показан длительно продолжающийся 

эффект мелоксикама, вводимого периартикулярно у 

больных с болями в нижней части спины и ишиасе [5].

Об эффективности мелоксикама при синдроме болей 

в нижней части спины приводят данные и отечественные 

авторы [6]. 

Проведение клинических исследований, в которых 

сравнивались эффективность и безопасность двух лекар-

ственных форм мелоксикама у 346 пациентов РА, под-

твердило достоверное лечебное действие инъекционной 

формы при анализе таких параметров, как время насту-

пления анальгетического действия, степень уменьшения 

продолжительности утренней скованности и общая оцен-

ка результатов терапии [7].

При сопоставлении мелоксикама и пироксикама, при-

мененных в течение 7 дней в/м 95 больным РА и 116 

пациентам с ОА, в обеих группах установлено достовер-

ное превосходство мелоксикама при анализе эффектив-

ности. На фоне терапии мелоксикама повышения креа-

тинфосфокиназы (КФК) не было выявлено. Уровень КФК 

в плазме является индикатором повреждения скелетных 

мышц и отражает местную переносимость препаратов, 

вводимых внутримышечно [8].

В Институте ревматологии впервые была оценена т.н. 

«ступенчатая терапия» мелоксикама у больных ОА и РА. 

Назначение мелоксикама проводилось в два этапа: 15 мг 

(1,5 мл) в/м в течение 3 дней, затем 15 мг однократно per 

os в течение 20 дней. Обязательными критериями включе-

ния являлись наличие обострения болевого синдрома и 

его интенсивность не менее 5 баллов (по 10-балльной 

шкале). Анальгетический и противовоспалительный 

эффекты проявлялись очень быстро, уже в первый день 

в/м введения мелоксикама, что приводило к улучшению 

функциональной активности больных. Боль в покое, боль 

при движении после завершения терапии снизилась

с 6,13 ± 0,22 и 6,66 ± 0,26 до 1,36 ± 0,15 и 1,4 ± 0,18

(р < 0,0001) соответственно. Функциональная активность с 

5,16 ± 0,26 до 1,36 ± 0,22 (р < 0,001), признаки воспаления 

(синовит) с 4,4 ± 0,24 до 0,8 ± 0,14 (р < 0,001). По заверше-

нии полного курса «ступенчатой терапии» 89,9% больных 

оценили эффект лечения мелоксикама как «очень хоро-

ший» и «хороший», 10,1% – как «удовлетворительный».

При сопоставлении эффективности и переносимости 

мелоксикама и предшествующей терапии НПВП 57% 

пациентов оценили лечение мелоксикамом как более 

эффективное, а 74% больных – как более безопасное [9].

В открытом рандомизированном 18-месячном про-

спективном параллельном исследовании участвовали 80 

пациентов с ОА коленных суставов. Пациенты были раз-

делены на 4 группы: I – ежедневный прием ацетаминофе-

на 2 г/сут; II  – глюкозамин сульфат (ГС) по стандартной 

схеме; III  – хондроитин сульфат (ХС)  – по стандартной 

схеме; IV  – мелоксикам ежедневно 15 мг/сут. Уже к 4-й 

неделе лечения симптоматическое улучшение отмечалось 

во всех группах, однако эффект был достигнут на фоне 

приема мелоксикама, который обеспечивал отчетливое 

улучшение у всех больных. Суммарная эффективность 

мелоксикама по критериям OMERACT-OARSI и динамика 

индексов WOMAC и LESQUENE также была максимальной. 

В группе ацетаминофена, ГС и ХС не ответили на терапию 

20, 10 и 15% больных соответственно [10].
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Мелоксикам отличает хорошая переносимость, значи-

тельно меньшее число осложнений со стороны желудоч-

но-кишечного тракта (ЖКТ) в сравнении с н-НПВП. Это 

подтверждают результаты многочисленных рандомизи-

рованных клинических исследований.

В исследовании MELISSA на популяции в 9 323 паци-

ента мелоксикам в дозе 7,5 мг сравнивался с диклофена-

ком в дозе 100 мг/сут. Общее число побочных эффектов 

со стороны ЖКТ было достоверно меньше на мелоксика-

ме – 13,3%, чем на диклофенаке – 18,7%. Число эпизодов 

отмены препарата из-за побочных явлений у больных, 

принимавших мелоксикам, было в 2 раза меньше: 3%, 

диклофенак – 6,1% (р < 0,001) [11].

Убедительное преимущество мелоксикама в сравнении 

с пироксикамом в дозе 20 мг было показано в исследова-

нии SELECT на 8 656 пациентах. Серьезные ЖКТ-осложнения 

в группе мелоксикама возникли у 7, в группе пироксикама у 

16 (р < 0,05). Также чаще отмечались эпизоды отмены тера-

пии из-за диспепсии у больных на пироксикаме – 15,4% по 

сравнению с мелоксикамом – 10,3% (р < 0,001) [12].

Большой интерес представляет работа отечественных 

авторов, которые провели ретроспективный анализ раз-

вития язв желудка или двенадцатиперстной кишки у 

пациентов, находившихся в 2002–2005 гг. на стационар-

ном лечении в клинике Научно-исследовательского 

института ревматологии им. В.А. Насоновой. В исследуе-

мые группы включались пациенты, которым была прове-

дена эзофагогастродуоденоскопия по разным причинам. 

425 получали мелоксикам и 2 428  – диклофенак. Язвы 

возникали реже на фоне приема мелоксикама, включая 

лиц, которые имели язвенный анамнез [13].

А.Е. Каратеев и соавт. опубликовали результаты иссле-

дования по влиянию мелоксикама и диклофенака на 

состояние тонкой кишки у 15 больных АС, которые прини-

мали НПВП в высоких дозах в течение длительного пери-

ода времени. Известно, что пациенты АС имеют повышен-

ный риск развития патологии тонкой кишки, т. к. доказана 

взаимосвязь между хроническими воспалительными забо-

леваниями кишечника и развитием серонегативных спон-

дилитов. Изменения слизистой оболочки тонкой кишки – 

признаки воспаления, геморрагии, эрозии и язвы встреча-

лись с одинаковой частотой на фоне приема обоих пре-

паратов. Тогда как среднее число эрозий было достоверно 

меньше у получавших мелоксикам по сравнению с дикло-

фенаком: 6,2 ± 4,7 и 9,4 ± 7,3 соответственно [14].

В ряде научных исследований также было показано, 

что риск развития осложнений со стороны ССС на мелок-

сикаме значительно ниже, чем на диклофенаке, эторикок-

сибе и особенно на нимесулиде, но несколько больше у 

пациентов, принимающих напроксен [15, 16]. 

Мелоксикам также не обладает негативным взаимо-

действием с низкими дозами аспирина и не снижает его 

антитромбоцитарного эффекта. У пациентов, получающих 

препарат в комбинации с аспирином, риск развития 

инфаркта миокарда был значительно ниже в сравнении с 

пациентами, принимавшими только мелоксикам [17]. 

Достоинствами мелоксикама являются практически 

отсутствие гепатотоксического осложнения и редкое раз-

витие аллергических реакций, что подтверждается дан-

ными американских коллег [18, 19].

На основании результатов многочисленных клиниче-

ских исследований по изучению эффективности и пере-

носимости мелоксикама при различных нозологических 

формах подтвержден его высокий терапевтический 

потенциал и широкое применение в реальной клиниче-

ской практике.

Одним из относительно новых и высококачественных 

генериков мелоксикама является Амелотекс, который 

представлен в четырех формах: инъекционная, суппози-

тории ректальные, таблетированная и гель для местного 

применения, которые широко назначаются пациентам с 

патологией опорно-двигательного аппарата.

В.А. Широков и соавт. провели сравнительное изучение 

эффективности Амелотекса и оригинального мелоксикама 

в инъекционной форме при миофасциальном болевом 

синдроме. Вводились инъекции в т.н. «триггерные точки» в 

течение 3 дней по 15 мг (1,5 мл) с дополнительным пере-

водом на пероральный прием в дозе 15 мг в течение 20 

дней. Согласно полученным данным, Амелотекс не уступал 

оригинальному препарату по выраженности обезболиваю-

щего действия и скорости его наступления [20].

В открытое рандомизированное исследование Амело-

текса были включены 20 пациентов с пирофосфатной 

артропатией (ПФА). У 11 пациентов диагностировали ОА с 

кристаллами пирофосфатов (ПФК), у 5 – острый артрит и 

у 4  – хронический. Больных с бессимптомной формой 

заболевания в исследование не включали. Амелотекс 

назначали в дозе 15 мг (1,5 мл внутримышечно) 1 раз в 

день в течение 5 дней, затем внутрь в дозе 7,5 мг 1 раз в 

день в течение 20 дней. Определялся уровень боли по 

шкале ВАШ и функциональный индекс WOMAС.

На момент завершения исследования эффективность 

препарата оценивали как хорошую – 12 баллов, удовлет-

ворительную – 6. За время применения препарата ни у 

одного больного не отмечено усиления боли в суставах. У 

всех 5 мужчин с ПФА острый приступ артрита был купи-

рован в течение 10 дней, причем у 4 из них уже в первые 

5 дней терапии.

У всех 11 больных с ПФА с ОА с наличием ПФК умень-

шилась выраженность боли по ВАШ при движении и в 

покое (р < 0,01), снизился суммарный индекс WOMAС

(р < 0,001). Самостоятельной отмены препарата из-за 

нежелательных реакций не зарегистрировано [21].

М.С. Елисеев, С.А. Владимиров также в открытом ран-

домизированном исследовании показали эффективность 

Амелотекса у 48 больных ОА с хроническим болевым 

синдромом. Препарат назначали в дозе 15 мг (1,54 мл 

внутримышечно) 1 раз в день в течение 5 дней, затем в 

дозе 7,5 мг 1 раз в день в течение 20 дней.

Динамика боли оценивалась по шкале ВАШ, использо-

вались индексы функциональной активности (опросники 

WOMAC и Lequesne в баллах), функциональный индекс HAQ. 

Во всех случаях отмечалось уменьшение выраженно-

сти боли по ВАШ при движении (р< 0,0001), в покое

(р < 0,0001) снижение индекса WOMAC (р < 0,0001) и 

индекса LEQUESNE в баллах (р < 0,0001).
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Одновременно уменьшилось среднее значение функ-

ционального индекса HAQ (р < 0,0001). Положительная 

динамика снижения перечисленных показателей наблю-

далась после курса в/м введения препарата и сохраня-

лась в дальнейшем при переходе на прием низкой дозы 

препарата внутрь. Переносимость Амелотекса после 

окончания исследования была хорошей у 32 больных, 

удовлетворительной у 8, неудовлетворительная у 1. 

Показатели функции почек, печени, гемодинамики, гемо-

глобина существенно не менялись ни в одном случае. 

Отмечалось стойкое снижение СОЭ после в/м курса тера-

пии и сохранялось по завершении исследования [22].

Высокая противоболевая эффективность комбиниро-

ванной терапии Амелотексом и Комплигамом В (в ампулах 

по 1,5 и 2 мл соответственно) показана при симптоматиче-

ском лечении болевого синдрома при радикулопатии и 

дорсалгии. Представлена схема терапии при шейной или 

поясничной радикулопатии – Амелотекс – ежедневно при 

выраженном болевом синдроме в/м по 15 мг/сут – 5 дней, 

далее с 6 по 15 день – в таблетках по 15 мг/сут. Комплигам 

В – внутримышечно по 2,0 мг/сутки в течение 15 дней. При 

такой схеме достигается быстрое снятие болевого синдро-

ма и улучшение состояния больного [23, 24].

Несмотря на широкое применение НПВП в инъекци-

онной и таблетированной форме в терапии боли при 

различных заболеваниях, интерес к применению локаль-

ных остается до настоящего времени высоким. Это под-

тверждается уникальной работой Massey N и соавт., кото-

рые проанализировали 47 рандомизированных клиниче-

ских исследований с участием 3 455 больных, получав-

ших НПВП в виде мази, геля, спрея и плацебо по поводу 

купирования острой боли при мышечно-скелетной пато-

логии. В большинстве случаев лечение оказалось эффек-

тивным при незначительно выраженных побочных дей-

ствиях в виде местных кожных реакций [25].

На фоне применения локальных форма НПВП удается 

уменьшить дозу принимаемых перорально препаратов, 

тем самым снизить частоту развития нежелательных явле-

ний со стороны ЖКТ и ССС [26].

В последние годы в практике ревматологов и невро-

логов успешно используется так называемая трансдер-

мальная терапевтическая система с 54%-ным лидокаи-

ном как средство периферической аналгезии при болях в 

нижней части спины, ОА и других состояниях. Метод 

относительно безопасен, местные нежелательные явле-

ния отмечены в 5–15% случаев [27].

Особый интерес вызвали лечебные пластыри, создан-

ные на основе нанотехнологий, в частности Нанопласт 

форте, содержащий магнитный слой из редкоземельных 

металлов и нанопорошок – продуцитор длинноволново-

го инфракрасного излучения, обладающий аналгезирую-

щим и миорелаксирующим действием. Частота достиже-

ния 50%-ного уменьшения боли (индекс WOMAC, раздел 

А) была выше в группе акивного Нанопласт форме, чем в 

группе плацебо (35,2 и 16,7 соответственно, р < 0,013). 

Суммарный показатель боли по индексу WOMAC в основ-

ной группе также уменьшился статистически значимо: с 

235,1 до 146,4 мм. По общей оценке эффективности пла-

стыря в основной группе у 82% пациентов отмечалось 

значительное улучшение. На фоне применения плацебо в 

52% случаев эффекта от лечения не было [28].

Несмотря на использование метода трансдермальной 

локальной терапии, до настоящего времени наиболее 

широкое применение в клинической практике остается 

за лекарственными формами, в состав которых входят 

различные НПВП: диклофенак, ибупрофен, пироксикам, 

кетопрофен (в концентрации от 0,5 до 5%), и сравнитель-

но недавно – мелоксикам в концентрации от 1 до 3%.

В таблице представлены препараты, используемые 

для местного применения в медицинской практике.

Публикации по сравнительной оценке анальгетиче-

ского и противовоспалительного действия геля мелокси-

кама и гелей диклофенака и пироксикама на животных 

моделях и у человека показали, что мелоксикам, обладая 

крупными размерами молекул, был устойчив в биологи-

ческих средах, обладает более глубоким проникновени-

ем в подлежащие ткани и может задерживаться в мягких 

тканях на долгий срок, обеспечивая длительный эффект, 

чему способствует более продолжительный период полу-

выведения [29, 30].

Аналогичные данные получены Национальным уни-

верситетом им. В.Н. Каразина.

Изучена специфическая фармакологическая (противо-

воспалительная и анальгетическая активность препарата 

Амелотекс гель для наружного применения 1%, ЗАО 

«ФармФирма «СОТЕКС», Россия). В качестве препаратов 

сравнения использовали Вольтарен Эмульгель для наружно-

го применения 1% («Новартис Консьюмер Хелс СА», Швей-

цария) и Нимулид гель для наружного применения 1% 

(«Панацея Биотек Лтд», Индия), зарегистрированные в России.

Двукратное накожное нанесение сравниваемых пре-

паратов в суммарной дозе 200 мг геля/стопу крысам с 

каррагениновым воспалением стопы достоверно умень-

шало отек и повышало порог болевой чувствительности 

воспаленной стопы крыс. Противовоспалительный 

эффект препарата Амелотекс гель 1% к 1 ч составил 

30,5%, 3 ч  – 22,3%, 5 ч  – 15,8%. Эффекты препаратов 

Вольтарен Эмульгель 1% и Нимулид гель 1% развивались 

Таблица.    Перечень препаратов, используемых для 
локального применения в клинической практике

Название
препарата Активное вещество Лекарственная 

форма

Дип рилиф Ментол 3% ибупрофен 5% Гель

Финалгель Пироксикам 0,5% Гель

Фастум Кетопрофен 2,5% Гель

Вольтарен Диклофенак 1% Эмульгель

Долгит Ибупрофен 4% Крем, гель

Диклоран плюс Диклофенак 1%.
Метилсалацилат 10%, ментол 5%

Гель

Нимулид Нимесулид 1% Гель

Амелотекс Мелоксикам 1% Гель
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медленнее и составляли соответственно 1 ч – 14,2% и 0%, 

к 3 ч – 38,6% и 28,5%, к 5 ч – 36,0% и 25,4%.

Анальгетический эффект препарата Амелотекс гель 1% к 

3 ч составил 55,3% , снижаясь к 5 ч до 12,5%. Обезболиваю-

щее действие препаратов Вольтарен Эмульгель 1% и 

Нимулид гель 1% развивалось медленнее и составило к 3 ч 

11,5% и 30,1%, к 5 ч – 19,8% и 32,3%. Суммарный анальге-

тический эффект препарата Амелотекс гель 1% (150,8) в 3,1 

раза превышал эффект препарата Вольтарен Эмульгель 1% 

(438,6) и в 1,4 раза – препарата Нимулид гель 1% (107,6).

Аналогичные данные были получены при 9-дневном 

нанесении крысам с травматическим воспалением стопы 

в дозе 200 мг геля/стопу/сутки. Также выявлено противо-

воспалительное действие и достоверное снижение отека 

стопы уже на 2-e сутки. 

Полученные результаты свидетельствовали, что проти-

вовоспалительная и анальгетичечская активность препара-

та Амелотекс гель 1% для наружного применения в целом 

соответствовала активности препарата Вольтарен 

Эмульгель 1% для наружного применения и была выше, чем 

у Нимулид геля 1% для наружного применения. Отмечена 

более выраженная анальгетическая активность Амелотекс 

геля относительно обоих препаратов сравнения. 

Сравнительную эффективность различных методик, 

включая локальные формы Амелотекс геля в комплекс-

ном лечении больных ОА коленных суставов, изучили 

ревматологи Новосибирского государственного меди-

цинского университета.

В исследование были включены 40 больных в возрасте 

45–59 лет с ОА коленных суставов, распределенных на 3 

группы. В первую включены пациенты, которым лечебный 

комплекс был дополнен ультрафонофорезом с гелем 

Амелотекс, во второй группе проводились плацебо-про-

цедуры ультразвуковой терапии; в третьей группе приме-

нялись аппликации геля на наиболее пораженные суставы. 

Локальное применение геля Амелотекс оказывало выра-

женное болеутоляющее действие в сочетании с улучшени-

ем двигательной активности (по индексу WOMAC) и пре-

восходило по эффективности плацебо-группу. Особый 

эффект оказало применение геля с ультрафонофорезом, 

где отмечено достоверное болеутоляющее действие (р = 

0,014), улучшение функции пораженных суставов (р < 0,05) 

и психоэмоционального состояния (р = 0,002).

Таким образом, полученные результаты по изучению 

клинической эффективности и безопасности Амелотекса 

при различных заболеваниях опорно-двигательного 

аппарата, а также наличие препарата в различных лекар-

ственных формах (инъекции, суппозитории ректальные, 

таблетки, гель) позволяют существенно расширить воз-

можность анальгетической терапии.
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Остеоартроз (ОА)  – заболевание, поражающее 

значительную часть населения. Около 80% всех 

пациентов с заболеваниями суставов составля-

ют именно больные ОА [1, 2]. Многие годы считалось, что 

ОА является следствием возрастного «изнашивания» 

хряща. Однако патогенез ОА намного сложнее. Существует 

большое количество факторов, влияющих на развитие и 

прогрессирование основных звеньев патогенеза ОА: 

деструкция хряща, синовиальное воспаление, ригидность 

субхондральной кости. Рентгенологические признаки ОА 

обнаруживаются значительно чаще, чем клинические, 

частота и тех и других нарастает с возрастом. Например, 

в США до 70% населения в возрасте старше 65 лет имеют 

определенные рентгенологические признаки заболева-

ния [3], клинические же симптомы ОА в целом наблюда-

ются не более чем у 10–20% населения земного шара. 

Риск утраты трудоспособности в группе больных с гонар-

трозом сравним с таковым в группе больных пожилого 

возраста, страдающих сердечно-сосудистыми заболева-

ниями, и выше, чем при других заболеваниях. Проблема 

ОА актуальна и для нашей страны. Так, по данным эпиде-

миологического исследования, проведенного в рамках 

межрегиональной программы «Социальные и экономиче-

ские последствия ревматических заболеваний» (скри-

нингом было охвачено 76 136 человек в 12 регионах РФ), 

распространенность ОА в России составила 13,3% [4]. 

Наиболее значимым клиническим проявлением ОА 

является боль. Известно, что сокращение продолжитель-

ности жизни у пожилого контингента в большей степени 

зависит от интенсивности боли, чем от наличия или отсут-

ствия жизнеугрожающих заболеваний (ИБС, артериальной 

гипертензии и пр.) [5]. При оценке выживаемости 1 525 

больных, из которых 370 страдали OA (24%), 246 – сердеч-

но-сосудистыми болезнями (16%), а 109 имели сочетание 

OA и сердечно-сосудистых заболеваний, оказалось, что 

относительный риск (95% CI) 5-летней смертности больных 

OA, имевших интенсивность боли >40 мм по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ), по сравнению с больными, имев-

шими боль <40 мм, был равен 4,2 (1,6–12) при отсутствии 

различий по возрасту и полу [5]. По данным обследования 

более 4000 больных, средний возраст которых составил 

61,1 ± 9,1 года, симптоматический ОА приводил к быстро-

му развитию деформаций коленных суставов: относитель-

ный риск развития деформаций в этой группе больных 

составил 8,9 (95% CI 3,1, 25,5) в сравнении с пациентами с 

гонартрозом, не имевшими боли, а только рентгенологиче-

ские признаки ОА [6]. Гонартроз является наиболее частой 

причиной нарушения ходьбы у пожилых людей [7, 8]. 

Таким образом, купирование (или уменьшение интен-

сивности) боли при ОА становится центральной задачей в 

терапии этого заболевания, так как это не только приводит 

к улучшению качества жизни больного, но и влияет на ее 
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СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ОСТЕОАРТРОЗА
АЛФЛУТОП В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ:
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
В статье обсуждаются экспериментальные данные, доказавшие способность Алфлутопа стимулировать пролиферацию и 

обновление хондроцитов, ингибировать in vitro внеклеточное высвобождение цитокина IL-6 и хемокина IL-8 по сравне-

нию с контрольными клетками, ингибировать VEGF (проангиогенный фактор, биохимический проактивный фактор в 

деструктивных процессах ОА), а также продемонстрировавшие наличие у Алфлутопа антиоксидантного действия. 

Приведены данные многочисленных клинических исследований (в том числе двойных слепых плацебо-контролируемых), 

свидетельствующие о наличии у него выраженного анальгетического эффекта, развивающегося в первые недели приме-

нения у больных остеоартрозом, в том числе и с периартритами, остеохондрозом, с болями в спине различного генеза, а 

также о наличии противовоспалительного эффекта и позитивном влиянии на качество жизни больных остеоартрозом. На 

высоком доказательном уровне подтверждается структурно-модифицирующее действие Алфлутопа и его безопасность.

Ключевые слова: остеоартроз, цитокины, металлопротеазы, оксидативный стресс, Алфлутоп, клиническая эффективность.
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MODERN OSTEOARTHRITIS THERAPY: ALFLUTOP IN CLINICAL PRACTICE, EXPERIMENTAL AND CLINICAL DATA

The article discusses experimental data that demonstrated the ability of Aflutop to stimulate proliferation and regeneration of 

chondrocytes, to inhibate in vitro extracellular release of IL-6 cytokine and IL-8 chemokine compared to control cells, to inhibit 

VEGF, a proangiogenic factor, a biochemical proactive factor in destructive processes of OA, as well as the proven existence of 

the antioxidant activity of Alflutop. The data of numerous clinical studies (including the double blind placebo-controlled) show 

that it has an expressed analgesic effect, developing in the first weeks after administration in osteoarthritis patients, including 

with periarthrites, osteochondrosis, with back pain of different genesis, and the existence of the anti-inflammatory effect and a 

positive impact on the quality of life of osteoarthritis patients. At a high evidentiary level, the structural modifying effect of 

Alflutop and its safety is confirmed.
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продолжительность. Несмотря на расхождения, имевшиеся 

до недавнего времени в рекомендациях Евро пейской 

антиревматической лиги (EULAR), Американского коллед-

жа ревматологов (ACR), Международного общества по 

изучению ОА (OARSI), все они предусматривают назначе-

ние препаратов с обезболивающим эффектом – парацета-

мола и нестероидных противовоспалительных препаратов 

(НПВП) [9–11]. Но проведение анальгетической терапии у 

лиц пожилого возраста осложняется наличием сопутствую-

щей патологии, в первую очередь со стороны сердечно-

сосудистой системы (ССС) и желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) [12, 13]. Применение нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (НПВП) имеет свои ограничения у 

больных, имеющих повышенный риск развития осложне-

ний. Они должны применяться короткими курсами, хотя это 

не предохраняет от развития осложнения со стороны ЖКТ 

[14] и не всегда обеспечивает стабильное обезболивание. 

Учитывая хондронегативное действие большинства несе-

лективных НПВП (нсНПВП) на метаболизм суставного 

хряща [15, 16], предпочтительнее использовать селектив-

ные НПВП (сНПВП), но и это не всегда возможно при 

высоком риске СС-осложнений. Хотя влияние парацетамо-

ла на симптомы ОА минимально (незначительное умень-

шение боли, не установленное достоверно влияние на 

скованность и функцию), он широко применялся, так как 

считалось, что он безопасен и дешев. Европейское обще-

ство по клиническим и экономическим аспектам остеопо-

роза и ОА (ESCEO), проведя анализ предложений различ-

ных экспертных групп для создания консенсуса по веде-

нию больных ОА [17], предложило алгоритм, в котором 

четко прослеживается осторожный подход к применению 

НПВП, подтверждается эффективность медленнодейству-

ющих симптом-модифицирующих препаратов – SYSADOA 

(хондроитина сульфата, глюкозамина и внутрисуставного 

введения гиалуронатов). Эксперты ESCEO в данном алго-

ритме обозначили, что назначение медленнодействующих 

препаратов SYSАDOA (хондропротекторов) должно осу-

ществляться уже на первых этапах лечения ОА, а назначе-

ние НПВП оставлено для больных с недостаточным сим-

птом-модифицирующим действием SYSADOA. В этой 

редакции авторы, основываясь на данных по безопасности 

парацетамола, предлагали его как препарат, с которого 

также можно начинать обезболивание, но последний мета-

анализ [18] показал, что подавляющее большинство ран-

домизированных клинических исследований (РКИ) оценки 

его роли в лечении хронической боли продолжались не 

более 6 месяцев, а достоверный эффект зарегистрирован 

в 6-месячном исследовании только в отношении функции, 

но не боли [19]. В последнее время накопились данные о 

нежелательных явлениях (НЯ), связанных с применением 

парацетамола, суммированные в систематическом обзоре 

[20] (в обзор включено 18 880 исследований, 665 889 

пациентов, принимающих и не принимающих парацета-

мол). Установлено, что: 

1) лечение парацетамолом в дозе > 3 г/с ассоциируется с 

увеличением риска госпитализации из-за ЖКТ-

перфора ций, язв или кровотечения [HR = 1,20; 95% CI 

1,03–1,40]; 

2) снижение функции почек у женщин при длительном 

употреблении или приеме > 3 г/с [OR = 2,04; 95% CI 

1,28–3,24] связано со снижением клубочковой филь-

трации >30 мл/мин; 

3) увеличение риска сердечно-сосудистых заболеваний; 

4) увеличение смертности. 

Эти данные послужили поводом для разработки новой 

редакции алгоритма ведения больных ОА ESCEO-2016 

[21], согласно которой лечение ОА следует начинать с 

SYSADOA, а парацетамол использовать непродолжитель-

ное время как анальгетик, если требуется. 

Среди SYSADOA больше всего данных об эффективно-

сти хондроитина сульфата (ХС) и глюкозамина (ГА). Эти 

субстанции много лет с успехом используются в лечении 

ОА. Наличие у них обезболивающего эффекта и безопас-

ность применения показаны в многочисленных рандоми-

зированных исследованиях (РКИ) и обобщены в система-

тических обзорах и метаанализах [22–26]. Анальге ти-

ческое действие ХС и ГА при пероральном приеме разви-

вается медленно и реализуется через 3–4 месяца, позво-

ляя уменьшить дозу НПВП или отменить их. Такой подход 

повышает безопасность лечения, что особенно важно в 

связи с высокой коморбидностью у больных ОА [27], часто 

делающей терапию ОА недостаточно эффективной [13, 28].

Инъекционная терапия позволяет достичь более 

быстрого обезболивающего эффекта, как это было показа-

но в открытых исследованиях эффективности и безопас-

ности Алфлутопа – инъекционного SYSADOA. Однако дока-

зательная база инъекционных хондропротекторов отлича-

ется от таковой для пероральных препаратов. Далеко не 

все представители этой группы препаратов имеют твердую 

доказательную базу, включающую слепые рандомизиро-

ванные плацебо-контролируемые исследования.

Препарат Алфлутоп давно используется в лечении ОА. 

В его состав входят сульфатированные гликозаминогли-

каны, аналогичные матриксу гиалинового хряща: 

хондроитин-4-сульфат, хондроитин-6-сульфат, дерматан-

сульфат, кератансульфат, низкомолекулярные полипепти-

ды (≤ 50 кДа), свободные аминокислоты и микроэлементы 

(Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn). Хондроитинсульфаты (ХC) – самые 

распространенные гликозаминогликаны в организме 

человека; они содержатся в хряще, коже, сухожилиях, 

связках, артериях, роговице глаза. Хондроитин сульфаты 

являются важным составным компонентом аггрекана  – 

основного протеогликана хрящевого матрикса. В организ-

ме человека встречаются 2 вида ХС: хондрои тин-4-

сульфат и хондроитин-6-сульфат. Они построены одинако-

вым образом, отличие касается положения сульфатной 

группы в молекуле N-ацетилгалактозамина и биологиче-

ских свойств. Свойства натурального ХС могут варьиро-

вать в достаточно широких пределах в зависимости от 

сырья, из которого он извлечен, что определяется разли-

чиями в строении ХС разного происхождения: активность 

и фармакологические свойства разных ХС определяются 

гетерогенностью их молекул, которая характеризуется 

разной степенью сульфатирования (количеством сульфат-

ных групп), разным соотношением позиций сульфатных 

групп (4 и 6), разной величиной ионного заряда, разной 
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величиной молекулярной массы. ХС, полученный из мор-

ских организмов (морских рыб, акульего хряща и др.), 

отличается низким содержанием сульфатных групп в 4-м 

положении и высокой плотностью анионного заряда, 

который определяют сульфатные группы, а ХС, получен-

ные синтетическим путем, характеризуются наличием 

три- и тетра-сульфатных групп, что никогда не встречается 

в ХС природного происхождения. Кератансульфаты (КС) – 

наиболее гетерогенные гликозаминогликаны; отличаются 

друг от друга по суммарному содержанию углеводов и 

распределению в разных тканях. КС I находится в рогови-

це глаза. Кератансульфат II был обнаружен в хрящевой 

ткани, костях, межпозвоночных дисках. Кератансульфат II 

входит в состав аггрекана и некоторых малых протеогли-

канов хрящевого матрикса. В отличие от других гликоза-

миногликанов, КС вместо гексуроновой кислоты содержат 

остаток галактозы. Дерматансульфат (ДС) содержится в 

тканях животных, особенно в коже, кровеносных сосудах, 

сердечных клапанах, в составе малых протеогликанов 

(бигликана и декорина) ДС содержится в межклеточном 

веществе хрящей, межпозвоночных дисков, менисков. 

Получены новые данные о патогенезе ОА, которые сви-

детельствуют, что энзимы, участвующие в деградации 

хряща, относятся к семейству металлопротеиназ (ММР) и 

регулируются провоспалительными цитокинами; синовит 

различной интенсивности практически облигатно присут-

ствует при ОА, и его интенсивность коррелирует с прогно-

зом [29, 30]; ожирение при ОА не только оказывает меха-

ническое воздействие на опорные суставы, но и играет 

роль в развитии ОА кистей [31]; наличие метаболического 

синдрома (абдоминальное ожирение, сахарный диабет или 

инсулинорезистентность, повышение уровня холестерина и 

артериальная гипертензия) также является независимым 

фактором риска развития ОА [32], его прогрессирования и 

увеличения боли [33]. Многочисленные исследования под-

тверждают, что метаболические нарушения участвуют в 

регуляции воспаления при ОА [34], поскольку и лептины, и 

адипокины участвуют в патогенезе ОА, а инфрапателляр-

ный жир является локальным паракринным медиатором 

суставного воспаления – источником растворимых медиа-

торов (цитокинов IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-8, IL-13, интерферона-γ и фактора 

некроза опухоли; хемокинов, адипо-

кинов, факторов роста, дериватов 

липидов, таких как арахидоновая кис-

лота и простагландин Е2) (рис. 1) [35].

С учетом новых данных о патоге-

незе ОА целесообразно рассмотреть 

способность Алфлутопа влиять на 

некоторые медиаторы воспаления и 

деградации при ОА, а также стимули-

ровать хондрогенез, что было показа-

но в исследованиях in vitro [36, 37]. В 

качестве биологического материала и 

клеточной модели была выбрана 

стандартизированная линия нор-

мальных человеческих хондроцитов 

CHON-001 для обеспечения повторя-

емости и воспроизводимости эффекта продукта. 

Определение пролиферации клеток посредством выделе-

ния последующих поколений было выполнено с исполь-

зованием маркировки флуоресцентным красителем CFSE 

1μM (карбоксифлуоресцеин диацетат сукцинимидил 

эстер) и с помощью анализа проточной цитометрии. 

Интенсивность флуоресценции уменьшается по мере уда-

ления поколений от родительской популяции. Результаты 

оцениваются как индекс пролиферации или как вариация 

процента клеток в родительской популяции. Воздействие 

препарата Алфлутоп in vitro очевидно и подтверждается 

стимуляцией пролиферации (рис. 2) и обновления хондро-

цитов (рис. 3), поддержанием взаимосвязей между клетка-

ми и внеклеточным матриксом вследствие сверхэкспрес-

сии интегринов α2β1 и легкой модуляцией внеклеточного 

TGFβ (рис. 4) в человеческих хондроцитах (CHON-001). Как 

показано на рисунке 2, Алфлутоп улучшает клеточный про-

лиферативный статус за счет увеличения пролиферации 

хондроцитов приблизительно на 50% по сравнению с 

контрольными клетками. Синтез ДНК усиливался на 47% 

по сравнению с контрольной клеткой, генерируя генети-

ческий субстрат для последующих репликативных фаз 

цикла деления [36]. Алфлутоп ингибировал in vitro вне-

Рисунок 1.    Регуляция воспаления при метаболическом синдроме

Рисунок 2.    Вариация индекса пролиферации *

Алфлутоп модулирует пролиферацию
хондробластов CHON-001
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* Индекс пролиферации отражает изменение процента клеток в родительской популяции. 
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клеточное высвобождение цитокина IL-6 на 16% по срав-

нению с контрольными клетками и хемокина IL-8 на 35% 

[37]. Также Алфлутоп ингибировал на 56% VEGF, важный 

проангиогенный фактор, недавно отмеченный как биохи-

мический проактивный фактор в деструктивных процес-

сах ОА. Показано антиоксидантное действие Алфлутопа, 

что также имеет позитивное значение, так как известно, 

что оксид азота способен ингибировать синтез макромо-

лекул хряща, стимулировать активность ММР, увеличивать 

количество простагландинов и лейкотриенов, уменьшать 

выработку антивоспалительных цитокинов, способство-

вать апоптозу хондроцитов (рис. 5) [37, 38]. Эти данные с 

учетом основного механизма действия Алфлутопа – угне-

тения активности гиалуронидазы и увеличения синтеза 

гиалуроновой кислоты – объясняют его основные положи-

тельные эффекты, продемонстрированные в различных 

клинических исследованиях (в том числе и в двойных 

слепых плацебо-контролируемых рандомизированных).

Анальгетический и противовоспалительный эффекты, 

развивающиеся довольно быстро по окончании 4-недель-

ного курса введения препарата внутримышечно (в/м) 

больным с коксартрозом или при комбинации в/м и вну-

трисуставного (в/с) введения больным с гонартрозом, про-

демонстрированы в открытом клиническом исследовании, 

где показано и последействие Алфлутопа в интервалах 

между курсами [39]. В этом исследовании противовоспа-

лительное действие препарата подтверждено данными 

УЗИ (достоверное уменьшение толщины синовиальной 

оболочки). Устойчивость эффекта Алфлутопа при повтор-

ных курсах в течение нескольких лет показана в другом 

проспективном 5-летнем исследовании [40], при этом 

авторы отметили, что уже через 6 месяцев после первого 

курса терапии Алфлутопом была очевидна положительная 

динамика всех клинических показателей: выраженность 

боли по ВАШ в покое и при ходьбе снизилась от исходных 

значений 36,12 ± 13,23 до 20,55 ± 8,45 мм (p < 0,01).

У 70% больных боли в суставе были купированы и у 30% 

уменьшились. Достоверно отличались от исходных значе-

ния функционального индекса Леккена, всех шкал индек-

са WOMAC (боли, скованности, функции; глобальный: 

исходно 168,65 ± 54,13, 45,74 ± 12,44, 564,72 ± 148,75, 

728,64 ± 170,55 мм), составив через 6 мес. после первого 

курса 5,12 ± 3,44 балла, 118,98 ± 43,87, 25,76 ± 12,65, 

387,99 ± 129,65, 533,98 ± 154,43 мм соответственно

(р < 0,01). Через 5 лет лечения Алфлутопом положитель-

ный эффект терапии по-прежнему сохранялся. В обоих 

исследованиях [39, 40] применение Алфлутопа позволило 

значительно уменьшить потребность в НПВП, так что при-

мерно треть больных уже после 1–2 курсов смогли полно-

стью отказаться от дополнительного приема НПВП, а 

около половины больных отметили уменьшение потреб-

ности в их приеме.

Анальгетический и противовоспалительный эффекты 

Алфлутопа зафиксированы при лечении больных с пери-

артритами [41]. Препарат вводили или только в/м (n = 30), 

или в/м и периартикулярно (n = 16), контрольная группа 

(n = 22) получала только НПВП и физиотерапию. В обеих 

группах больных, получавших Алфлутоп, отмечено суще-

ственное уменьшение боли в покое, при движении и при 

пальпации, снижение скованности и ограничения движе-

ния, а в контрольной группе только уменьшилась боль 

при пальпации. Аналогичные результаты получены в 

Рисунок 3.    Распределение фаз клеточного цикла 
(%S+%G2/M)

Влияние препарата Алфлутоп на % клеток
в репликативной фазе (S) и в начале митоза (G2/M) –

распределение клеточного цикла хондроцитов CHON-001
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другом открытом исследовании, включавшем больных с 

гонартрозом (n = 14) и поражением сухожильно-связоч-

ного аппарата [42]: было отмечено уменьшение боли в 

покое, при подъеме и спуске по лестнице, улучшение 

функции по опросникам Мак-Гила, Леккена, индексам, 

характеризующим поражение периартикулярных тканей, 

при введении Алфлутопа в область наиболее поражен-

ных энтезисов (5 инъекций по 2 мл) и далее в/м (до 20 

введений по 1 мл).

Имеются данные об эффективности Алфлутопа при 

болях в спине [43–47], причем в одном из исследований 

препарат был назначен больным с сопутствующими хро-

ническими обструктивными заболеваниями легких и 

бронхиальной астмой [44] и не вызвал усугубления 

сопутствующей патологии. Все авторы отмечают быстрое 

развитие обезболивающего эффекта (через 1–2 недели), 

улучшение функциональных показателей, сохранение 

эффекта в течение месяца после окончания 3-недельного 

курса лечения (по 1 мл в/м ежедневно) [45]. 

Доказательная база эффективности Алфлутопа при 

поражении структур опорно-двигательного аппарата 

дополнена и проведением двойных слепых рандомизи-

рованных исследований.

Левин О.С. [48] в двойном слепом плацебо-контроли-

руемом исследовании показал достоверное преимуще-

ство Алфлутопа при в/м (1 мл в течение 20 дней) и/или 

паравертебральном (по 0,25 мл в 4 точки (суммарно 1 мл) 

на уровне 2 смежных ПДС 2 раза в неделю 5 раз) введении 

в уменьшении боли при вертеброгенной люмбоишиалгии.

В многоцентровом двойном слепом плацебо-контро-

лируемом исследовании у 90 больных гонартрозом за 

2-летний период были оценены в сравнении с плацебо 

симптом-модифицирующие [49] и структурно-модифици-

рующие свойства Алфлутопа [50]. Больные были рандоми-

зированы на 2 группы (по 45 человек), сопоставимые по 

демографическим и клиническим показателям (табл. 1). 

Пациенты группы 1 получали в/м инъекции Алфлутопа по 

1 мл курсами по 20 дней с 6-месячными интервалами 

(всего за 2 года 4 курса), пациенты группы 2 получали 

инъекции изотонического раствора NaCl по той же схеме. 

Дополнительно пациенты обеих групп получали по 

потребности 600–1200 мг/сут ибупрофена. 

Симптом-модифицирующее действие [49] оценивалось 

по индексу OMERACT-OARSI, динамике трех шкал индекса 

WOMAC, EQ-5D [51], боли, общего состояния здоровья 

(ОСЗ) по ВАШ, по мнению пациента и врача об эффектив-

ности лечения. К концу исследования на фоне лечения 

Алфлутопом отмечено достоверно большее уменьшение 

боли (р = 0,0003), динамика скованности достоверно раз-

личалась между группами (p < 0,001 c учетом поправки на 

гомогенность Hyunh-Feldt). Достоверное улучшение функ-

ции по WOMAC в группе Алфлутопа наблюдалось ко 2-му 

визиту (р = 0,0013, поправка Бонферрони). По суммарному 

индексу WOMAC к концу исследования также показаны 

достоверные преимущества Алфлутопа (р = 0,030) по срав-

нению с плацебо (c учетом поправки на гомогенность 

Hyunh-Feldt). Оценка качества жизни по опроснику EQ-5D 

показала достоверное улучшение в группе, получавшей 

Алфлутоп, к концу исследования (р < 0,005, поправка 

Бонферрони). В группе плацебо достоверного улучшения 

качества жизни не отмечено. Достоверное улучшение 

общего состояния больных при введении Алфлутопа отме-

чено к 4-му визиту (р = 0,0091, поправка Бонферрони). 

Ответ на терапию по индексу OMERACT-OARSI в группе 

Алфлутопа отмечен у 73% больных, в группе плацебо – у 

40% (различия составляют 33% и по результатам теста χ2 

достоверны с р = 0,001, по результатам двустороннего 

точного теста Фишера достоверны с p = 0,002). 

Зарегистрировано и уменьшение потребности в НПВП 

на фоне курсов Алфлутопа: 21% пациентов полностью 

отказались от НПВП и 79% уменьшили их суточную дозу. 

В группе плацебо только 23% больных уменьшили суточ-

ную дозу НПВП.

Оценка структурно-модифицирующего действия явля-

ется сложной задачей. Ранее в 2-летнем открытом исследо-

вании, включавшем 150 больных гонартрозом, получавших 

Алфлутоп, рентгенологическое прогрессирование было 

отмечено только у 30% пациентов [52]. В открытом иссле-

довании профессора Н.И. Коршунова и соавт. [53] также 

отмечено позитивное воздействие Алфлутопа на суставной 

хрящ: при помощи МРТ выявлен несомненный рост высоты 

хряща, увеличение плотности хряща у ряда больных и даже 

факт визуализации хряща у больной с отсутствием его на 

Таблица 1.    Исходная характеристика больных, 
получавших Алфлутоп (группа 1) или раствор NaCl 
(группа 2)

Показатель Группа 1 Группа 2 р

Пол (м/ж) 7/39 2/43 >0,05

Возраст (годы) (М ± SD) 62,8 ± 7,2 61,6 ± 8,9 >0,05

Длительность ОА (годы) 8,04 ± 4,3 10,1 ± 6,9 >0,05

ИМТ (кг/м2) 30,1 ± 5,2 29,2 ± 5,1 >0,05

Rg-стадия:  2
                   3

33 (73,3%)
12 (26,7%)

38 (84,4%)
7 (15,6%)

>0,05
>0,05

WOMAC боль (ВАШ, мм) 213,8 ± 79,9 234,5 ± 90,8 >0,05

WOMAC скованность (ВАШ, мм) 83,0 ± 47,0 95,8 ± 38,8 >0,05

WOMAC функция (ВАШ, мм) 590,6 ± 313,8 723,1 ± 352,3 >0,05

WOMAC суммарно (ВАШ, мм) 1024,0 ± 409,6 1101,6 ± 440,9 >0,05

EQ-5D (балл) 0,56 ± 0,13 0,47 ± 0,22 >0,05

Общая оценка состояния паци-
ентов (ВАШ, мм)

56,3 ± 14,4 56,1 ± 15,4 >0,05

Применение Алфлутопа позволило значительно 
уменьшить потребность в НПВП, так что 
примерно треть больных уже после 1–2 курсов 
смогли полностью отказаться от 
дополнительного приема НПВП, а около 
половины больных отметили уменьшение 
потребности в их приеме
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бедренной кости до начала лечения Алфлутопом, что может 

быть объяснено либо репаративными процессами, либо 

повышением гидрофильности хряща. 

В качестве примера можно привести томограммы боль-

ного К. и больного Л. до лечения и через 12 мес. примене-

ния Алфлутопа внутрисуставно (2 раза в неделю, 6 инъек-

ций), а затем ежедневно внутримышечно в течение трех 

недель [53]. На рисунке 6А (больной К.) до лечения виден 

очень слабый сигнал суставного хряща, местами практиче-

ски отсутствующий, заметны субхондральные эрозии. После 

лечения отмечается появление сигнала средней интенсив-

ности, отражающего восстановление его структуры. На 

рисунке 6Б (больной Л.) до лечения контуры суставного 

хряща размыты, в зоне мениска сигнал средней интенсив-

ности, связанный с его суставной поверхностью, что свиде-

тельствует о его разрыве, а также другие среднеинтенсив-

ные сигналы, свидетельствующие о накоплении мукополи-

сахаридов и воды, что является проявлением его артрозной 

деградации. После лечения контуры хряща более четко 

очерчены, однородны, высота хряща увеличилась. Со сторо-

ны мениска видны сигналы меньшей интенсивности, что 

говорит о частичном восстановлении его структуры. 

С учетом современных требований структурно-моди-

фицирующий эффект Алфлутопа был продемонстрирован 

в  2-годичном  многоцентровом двойном слепом плаце-

бо-контролируемом исследовании [50] с проведением 

исходно и через 2 года рентгенографии коленных суста-

вов, исследованием биохимических маркеров деградации 

хряща (СТХ-II и СОМР) исходно, через 3 месяца и в конце 

исследования. Для унифицированного положения рентге-

нологически исследуемого сустава использовалось допол-

нительное оборудование SinaFlexer для фиксации ниж-

ней конечности и исследуемого сустава в положении под 

углом в 20° (Schuss position). Снимки расшифровались 

слепым методом (относительно пациентов и препаратов). 

Динамика рентгенологических изменений определялась 

по балльной оценке медиальной щели коленного сустава, 

медиальным и латеральным остеофитам бедренной и 

большеберцовой кости, субхондральному остеосклерозу.

За период исследования отрицательная рентгеноло-

гическая динамика достоверно реже отмечалась при 

использовании Алфлутопа (табл. 2). Замедление суже-

ния суставной щели регистрировалось у 42,5% прини-

мавших Алфлутоп и у 11,8% пациентов группы плацебо 

При назначении Алфлутопа больным с ОА 
коленных и тазобедренных суставов и наличием 
клинических и эндоскопических признаков НПВП-
гастропатии отмечалось не только достоверное 
уменьшение боли и параметров индекса WOMAC, 
улучшение функции суставов, но и сокращение 
сроков заживления эрозий и язв желудка
и 12-перстной кишки на 2–4 дня по сравнению
с контрольной группой, получавшей трамадол
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(р = 0,0003, критерий Уилкоксона), увеличение размеров 

остеофитов отмечено у 27 и 72% пациентов соответ-

ственно (медиальные и латеральные остеофиты бедрен-

ной кости р = 0,0078, медиальные и латеральные остео-

фиты большеберцовой кости р = 0,0001 и р = 0,0039, 

критерий Уилкоксона). Нарастание субхондрального 

остеосклероза отмечено только в группе плацебо.

На фоне лечения Алфлутопом через 3 месяца от начала 

лечения отмечена тенденция к снижению CTX-II (табл. 3), 

сохранявшаяся до конца исследования, в группе плацебо 

позитивной динамики этого показателя не было. При этом 

отмечено нарастание маркера СОМР в группе плацебо, что 

может свидетельствовать о прогрессировании ОА.

Таким образом, структурно-модифицирующее дей-

ствие Алфлутопа доказано в условиях 2-летнего двойного 

слепого плацебо-контролируемого исследования, прове-

денного с учетом современных требований (использова-

ние фиксированного унифицированного положения 

исследуемого сустава при серии рентгенограмм, слепая 

оценка рентгенограмм). 

Данные, полученные в экспериментальных и клинико-

инструментальных исследованиях, позволяют говорить о 

наличии у Алфлутопа анальгетического, противовоспали-

тельного, хондропротективного действия. Всеми авторами 

отмечается и хорошая переносимость препарата. Более 

того, при назначении Алфлутопа (по 1 мл в/м) больным с ОА 

коленных и тазобедренных суставов и наличием клиниче-

ских и эндоскопических признаков НПВП-гастро патии [54] 

отмечалось не только достоверное 

уменьшение боли и параметров 

индекса WOMAC, улучшение функции 

суставов, но и сокращение сроков 

заживления эрозий и язв желудка и 

12-перстной кишки на 2–4 дня по 

сравнению с контрольной группой, 

получавшей трамадол. Авторы считают, 

что данный эффект может быть обу-

словлен повышением в тканях за счет 

основного механизма действия 

Алфлутопа концентрации гиалуроно-

вой кислоты, необходимой для эпите-

лизации, а также восстановлением 

синтеза простагландинов Е2 и F2a, 

сниженных при приеме НПВП. Воз-

можно, у Алфлутопа имеются и другие 

эффекты, стимулирующие репа ра-

тивные процессы, вопрос этот требует 

дополнительного изучения.

Рисунок 7.    Динамика боли (А) и скованности (Б) (WOMAC, ВАШ, мм) на фоне 
Алфлутопа и плацебо
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Таблица 3.    Динамика маркеров деградации хряща
у больных, получавших Алфлутоп (группа 1) или раствор 
NaCl (группа 2)

Группа
CTX-II, нг/ммоль СОМР, нг/ммоль

Исходно Через 2 года Исходно Через 2 года

Группа 1 
(n = 39)

5,6 ± 4,4 4,08 ± 3,1 1206,1 ± 448,8 1391 ± 605,4

Группа 2 
(n = 38)

4,4 ± 2,97 4,6 ± 3,6 1397,6 ± 733,1 1674,5 ± 1008,9

Таблица 2.    Динамика рентгенологических изменений
у больных, получавших Алфлутоп (группа 1) или раствор 
NaCl (группа 2)

Без динамики Отрицательная динамика

Группа 1 (n = 33) 31 (93,9%) 2 (6,1%)

Группа 2 (n = 37) 24 (61,6%) 15 (38,4%)

Рисунок 6.    Томограммы коленного сустава больного К. 
(А) и больного Л. (Б) до лечения Алфлутопом и спустя
12 месяцев
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ВВЕДЕНИЕ

Сосудистые заболевания головного мозга  – одна из 

ведущих причин заболеваемости, смертности и инвалид-

ности в Российской Федерации. Для обозначения нарас-

тающей недостаточности мозгового кровообращения 

используются разные термины: хроническая недостаточ-

ность мозгового кровообращения, дисциркуляторная 

энцефалопатия, сосудистая энцефалопатия, лакунарное 

состояние, сосудистая, мультиинфарктная деменция [1].

В большинстве случаев имеется определенная условность 

в разграничении острых и хронических форм сосудистой 

мозговой недостаточности, особенно у лиц старшего воз-

раста. Медленное, прогрессирующее течение сосудистой 

мозговой недостаточности не исключает сопутствующих 

осложнений в виде преходящих и стойких нарушений 

мозгового кровообращения, которые приводят к углубле-

нию имевшихся ранее и появлению новых симптомов, 

что позволяет рассматривать острую и хроническую сосу-

дистую недостаточность как звенья одного процесса  – 

ишемической болезни головного мозга [2, 3].

ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ И ФАКТОРЫ РИСКА

Основными этиологическими факторами хрониче-

ской сосудистой мозговой недостаточности являются 

атеросклероз, гипертоническая болезнь и их сочетание.

С возрастом, особенно у лиц старше 70 лет, увеличивается 

значение атеросклеротического поражения экстра- и 

интракраниальных отделов магистральных артерий шеи 

и головы, при этом роль играет не только выраженность 

стеноза, но и распространенность процесса в этом сосу-

де – тандемные (эшелонированные) стенозы или вовле-

чение других сосудистых бассейнов. Сосудистое пораже-

ние головного мозга часто является отражением систем-

ного поражения сосудистого русла. Согласно результатам 

ангиографических исследований достаточно часто выяв-

ляются сочетанные сосудистые изменения, когда в пато-

логический процесс вовлекаются коронарные сосуды, 

артерии внутренних органов и нижних конечностей. 

Атеросклеротическое поражение может сочетаться с 

артериальной гипертензией, что способствует прогресси-

рованию сосудистого поражения. Компенсаторная струк-

турная перестройка церебральных сосудов, происходя-

щая при артериальной гипертензии, предрасполагает к 

ишемии [4]. 

Другим важным фактором, особенно у лиц пожилого и 

старческого возраста, является ишемическая болезнь 

сердца и инфаркты миокарда, которые приводят к сниже-

нию возможностей по поддержанию адекватной цен-

тральной (кардиальной) и церебральной гемодинамики 

[4]. Значение в развитии хронической сосудистой мозго-

вой недостаточности имеют нарушения ритма сердца. 

Способствует поражению сосудистого русла сахарный 

диабет с развитием микро- и макроангиопатии. Он уско-

ряет атеросклеротический процесс и прогрессирование 

сосудистой патологии головного мозга. Одним из ключе-

вых звеньев в развитии и прогрессировании хрониче-

ской сосудистой мозговой недостаточности являются 

изменения в системе гемостаза. Отмечается активация 
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плазменного и тромбоцитарного звеньев, в результате 

чего происходит запуск целого ряда каскадных реакций, 

приводящих к нарастающей дисфункции эндотелия. 

Активация тромбоцитарного звена гемостаза, ухудшение 

деформационных свойств эритроцитов, усиление их 

агрегации, интенсификация процессов перекисного окис-

ления липидов в форменных элементах крови может 

отмечаться уже на начальных стадиях сосудистой мозго-

вой недостаточности [4]. Необходимо отметить значение 

сочетания врожденных особенностей строения сосуди-

стого русла – гипо- или аплазий экстра- и интракраниаль-

ных магистральных артерий головы, сосудов виллизиева 

круга и возрастных изменений в шейном отделе позво-

ночника.

Определенное значение играет роль наследственной 

предрасположенности, злоупотреблений алкоголем, таба-

кокурения, избыточной массы тела, недостаточной физи-

ческой активности в формировании хронической сосуди-

стой мозговой недостаточности.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 

ИШЕМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ВЕЩЕСТВА 

ГОЛОВНОГО МОЗГА

В большинстве случаев хроническая ишемия головно-

го мозга сопровождается сложными и длительными изме-

нениями кровоснабжения и метаболизма головного мозга, 

развивающимися вследствие воздействия внешних и 

наследственных факторов риска. Гемодинамические и 

метаболические нарушения при ишемической болезни 

головного мозга характеризуются снижением региональ-

ного мозгового кровотока и повышением коэффициента 

экстракции кислорода из крови. В случаях уменьшения 

гемодинамических и метаболических резервов вещества 

головного мозга избыточная нагрузка и стресс приводят к 

временному несоответствию церебрального кровотока и 

потребности мозга в кислороде [5, 14]. В результате сни-

жения поступления в мозг кислорода и глюкозы может 

развиться поражение нейронов, в т. ч. и бессимптомное.

Большое влияние на течение хронической ишемии 

головного мозга оказывают возрастные изменения в 

веществе головного мозга [11, 13]. Эти изменения выяв-

ляются уже после 40–45 лет. Так, изучение экспрессии 

генов в головном мозге в возрасте от 30 до 106 лет пока-

зывает, что наиболее значительные изменения наблюда-

ются в экспрессии генов, регулирующих пластичность 

синапсов, везикулярный транспорт и функцию митохон-

дрий. В значительной степени также меняется экспрессия 

генов, регулирующих ответ на стресс, а также генов, регу-

лирующих восстановление ДНК и антиокислительную 

функцию [17].

Функционирование головного мозга сопряжено с 

большими энергозатратами. Вместе с тем нервная ткань 

имеет ограниченные энергетические ресурсы, поэтому 

непременным условием поддержания его функциональ-

ной активности является стабильно высокая перфузия. 

Для удовлетворения постоянной потребности вещества 

головного мозга в энергетических субстратах и кислоро-

де головной мозг утилизирует около 20% от всего потре-

бляемого организмом кислорода. В среднем мозговой 

кровоток у лиц 20–35 лет составляет 65–75 мл на 100 г 

вещества головного мозга в минуту, варьируя в зависимо-

сти от активности той или иной области головного мозга, 

и уменьшается на 1,5–2,0 мл в каждом последующем 

десятилетии жизни, достигая 55–60 мл в возрасте 65–70 

лет и старше. Изучение мозгового кровотока и метабо-

лизма методами однофотонной эмиссионной компьютер-

ной томографии и позитронной эмиссионной томогра-

фии показывает, что наиболее значительное его сниже-

ние наблюдается в лобных, височных и теменных обла-

стях. Присоединение сосудистых заболеваний и факторов 

риска ускоряет и усиливает инволюционно обусловлен-

ное снижение мозгового кровотока, что способствует 

более значительному уменьшению выработки нейроме-

диаторов, нарушению процессов экспрессии генов и 

синтеза белковых и других соединений и ограничению 

функциональных возможностей.

Кровоснабжение головного мозга характеризуется 

наличием механизма ауторегуляции мозгового кровото-

ка. В норме при колебаниях систолического артериаль-

ного давления (АД) в пределах 80–180 мм рт. ст. мозго-

вой кровоток остается относительно стабильным, однако 

при выходе за эти значения мозговой кровоток умень-

шается или увеличивается в соответствии с изменения-

ми системного АД. У лиц пожилого и старческого возрас-

та, особенно страдающих стойким повышением АД, 

механизмы ауторегуляции становятся менее эффектив-

ными, и происходит сужение диапазона, в пределах 

которого сохраняется поддержание стабильного мозго-

вого кровотока, а также его сдвиг в сторону более высо-

ких значений.

Ишемические изменения в головном мозге сопрово-

ждаются сложной гаммой изменений межнейрональных 

связей, взаимоотношений между нейронами и глиаль-

ными клетками. Динамика их нарастания колеблется от 

нескольких минут до месяцев, причем в большинстве 

случаев имеется определенная стадийность развертыва-

ния сценария повреждающих и восстановительных про-

Одним из ключевых звеньев в развитии
и прогрессировании хронической сосудистой 
мозговой недостаточности являются 
изменения в системе гемостаза. В результате 
активации плазменного и тромбоцитарного 
звеньев происходит запуск целого ряда 
каскадных реакций, приводящих к нарастающей 
дисфункции эндотелия

Основными этиологическими факторами 
хронической сосудистой мозговой 
недостаточности являются атеросклероз, 
гипертоническая болезнь и их сочетание
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цессов [16]. Установлена возможность реорганизации 

корковых структур, обеспечивающая компенсацию 

функций пораженной зоны за счет рядом расположен-

ных сохранных областей. Экспериментальные исследо-

вания показывают, что при острой и хронической ише-

мии головного мозга наблюдается увеличение содержа-

ния нейроноспецифичных белков не только в зонах 

острого повреждения, но и в смежных областях соот-

ветствующего полушария, активизируется ветвление 

дендритов в одноименном и противоположном полу-

шарии [17]. В то же время необходимо отметить, что 

возможность компенсации в значительной степени 

зависит от локализации, объема и распространенности 

поражения, возраста, сопутствующих факторов риска и 

заболеваний у пациента [18]. Еще одним, чрезвычайно 

важным фактором, влияющим на пластичность, является 

возраст. В пожилом и старческом возрасте происходят 

биологически обусловленные инволюционные измене-

ния нейронов, глиальных клеток, микроциркуляторного 

русла, изменяются возможности образования новых 

синаптических контактов, усиливаются явления апопто-

за [13, 19].

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА

Лечебные мероприятия при развитии и прогрессиро-

вании хронической сосудистой мозговой недостаточно-

сти должны быть, прежде всего, направлены на преду-

преждение инсульта.

Консервативное лечение включает немедикаментоз-

ные и медикаментозные воздействия. К немедикамен-

тозным воздействиям в первую очередь относят органи-

зацию режима труда и отдыха, выполнение регулярных, 

но индивидуально подобранных физических нагрузок, 

ограничение по возможности эмоциональных перегру-

зок. Это особенно важно у лиц старших возрастных 

групп. По показаниям применяют физиотерапевтиче-

ские процедуры. Назначается диета с ограничением 

животных жиров, углеводов, обогащенная растительны-

ми жирами, клетчаткой, овощными и кисломолочными 

продуктами, важен отказ от курения и ограничение при-

ема спиртных напитков. 

Медикаментозные воздействия включают в первую 

очередь коррекцию АД и сердечной деятельности. У лиц 

старшего возраста с длительно протекающей артериаль-

ной гипертензией могут отмечаться изменения суточного 

ритма АД с избыточным или, напротив, недостаточным 

снижением или повышением в ночные часы. Необходимо 

также отметить, что умеренное стойкое повышение АД у 

лиц с диффузным или эшелонированным стенозом маги-

стральных артерий головы может быть компенсаторным, 

направленным на поддержание адекватного мозгового 

кровотока, и в этих случаях коррекция АД должна быть 

особенно осторожной и следует избегать чрезмерного 

снижения АД. Подбор антигипертензивных и кардиаль-

ных препаратов должен проводиться индивидуально, 

желательно после получения результатов суточного 

мониторирования АД и холтеровского мониторирования. 

У больных с мерцательной аритмией необходимо рас-

сматривать вопрос о назначении антикоагулянтов 

последнего поколения. Применение антиагрегантных 

препаратов обосновано при повышенной активности 

системы гемостаза, особенно ее тромбоцитарного звена. 

Наиболее часто назначаются препараты ацетилсалици-

ловой кислоты, дипиридамол и иные препараты в инди-

видуально подобранных дозах. При приеме этих препа-

ратов, а также при изменении дозировки или при пере-

ходе на прием другого препарата необходимо повторно 

контролировать показатели агрегационной активности 

тромбоцитов.

Сложность и многоплановость повреждения вещества 

головного мозга при церебральном инсульте, большое 

число экзо- и эндогенных факторов, влияющих на тече-

ние патологического процесса, обусловливают возраста-

ющее внимание к препаратам полимодального действия, 

которые обладают свойствами антиоксидантов, антиги-

поксантов, восполняют дефицит нейротрансмиттеров и 

определенных элементов клеточных мембран [36, 37], а 

также к сочетанному назначению препаратов цитопро-

тективного и нейротрофического направлений.

Одной из облигатно повреждаемых структур при 

острой и хронической ишемии головного мозга являются 

мембраны нейронов и глиальных клеток, в структуру 

которых входят фосфолипиды. При ишемическом инсуль-

те в перифокальной области под действием фосфолипаз 

структурные компоненты мембран, и в частности фосфа-

тидилхолин, распадаются с образованием свободных 

жирных кислот и свободных радикалов, что активирует 

перекисное окисление липидов, окислительный стресс и 

способствует разобщению окислительного фосфорили-

рования в митохондриях.

Синтез и восстановление фосфолипидов клеточных 

мембран нейронов и глиальных клеток происходят за 

счет экзогенных предшественников холина. Одним из 

таких предшественников является цитиколин (нуклеотид-

цитидин-5-дифосфохолин), который в естественных усло-

виях содержится во всех клетках организма. Экспери-

ментальные данные свидетельствуют, что цитиколин уси-

ливает синтез фосфатидилхолина клеточных мембран, 

способствует восстановлению уровня других фосфолипи-

дов, а также активности глутатиона и глутатионредуктазы. 

В экспериментальных исследованиях показано, что пре-

парат может снижать выброс глутамата на начальных 

этапах ишемического каскада и модулировать синтез 

Присоединение сосудистых заболеваний
и факторов риска ускоряет и усиливает 
инволюционно обусловленное снижение 
мозгового кровотока, что способствует
более значительному уменьшению выработки 
нейромедиаторов, нарушению процессов 
экспрессии генов и синтеза белковых и других 
соединений и ограничению функциональных 
возможностей
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ацетилхолина, допамина и норадреналина в головном 

мозге. В восстановительном периоде после инсульта 

цитиколин стимулирует образование новых связей между 

нейронами, в т. ч. в нейронах V слоя коры двигательных 

областей головного мозга. У животных, которым цитико-

лин вводили в подостром и отдаленном периоде после 

инсульта, в большей степени было выражено восстанов-

ление структуры двигательных нейронов и двигательных 

функций. Цитиколин также стимулирует дифференциро-

вание и рост глиальной ткани, что может оказывать 

дополнительное трофическое воздействие на нейроны и 

способствовать более полному восстановлению.

В клинических условиях у лиц с начальными стадиями 

хронической сосудистой мозговой недостаточности пока-

зано, что длительный прием препарата позволяет стаби-

лизировать и в ряде случаев несколько улучшить когни-

тивные функции. У больных с острыми нарушениями 

мозгового кровообращения применение цитиколина 

начиная с первых часов заболевания способствует более 

быстрому уменьшению неврологической симптоматики и 

более полному функциональному восстановлению. 

Сравнительный многоцентровой и рандомизированный 

анализ назначения Нейпилепта и Цераксона (МНН для 

обоих препаратов – цитиколин) у 152 больных в остром 

периоде ишемического инсульта в каротидной системе 

продемонстрировал их сопоставимую безопасность, 

переносимость и эффективность. 

Для улучшения мозгового метаболизма и микроцир-

куляции в последние годы возрастающее внимание уде-

ляется применению препаратов полимодального дей-

ствия, сочетающих антиоксидантные, антигипоксические, 

нейротрофические и иные, влияющие на мозговой мета-

болизм и пластичность мозговой ткани свойства. Одним 

из эффективных препаратов, имеющих полимодальное 

действие, является Нейрокс – этилметилгидроксипириди-

на сукцинат – комбинация соли эмоксипина и янтарной 

кислоты. Нейрокс влияет на активность перекисного 

окисления липидов, улучшает состояние мембранных 

структур клеток, увеличивает текучесть липидного бислоя, 

модулирует активность ряда ферментов и ионных кана-

лов. Кроме этого, Нейрокс стимулирует митохондрии и 

улучшает энергетический обмен в клетке. Препарат обла-

дает гиполипидемической активностью, снижает адгезию 

и агрегацию тромбоцитов, тем самым нормализуя реоло-

гические свойства крови, и улучшает микроциркуляцию, в 

т. ч. в головном мозге. Исследования, выполненные у лиц 

с хронической сосудистой мозговой недостаточностью, 

показывают, что после повторных курсов препарата улуч-

шаются интеллектуально-мнестические функции, умень-

шается тревожность, раздражительность, эмоциональная 

лабильность. 

В качестве средства, стимулирующего холинергиче-

ские структуры головного мозга, может быть показан 

Церетон (холина альфосцерат). Препарат относится к 

группе холиностимуляторов центрального действия и 

содержит метаболически защищенный холин. Церетон 

улучшает синтез ацетилхолина и фосфатидилхолина в 

мембранах нейронов и глии, улучшает кровоток и активи-

рует ретикулярную формацию. Препарат изменяет фос-

фолипидный состав мембран нейронов; участвует в син-

тезе фосфотидилхолина; улучшает пластичность нейро-

нальных мембран, стимулирует дозозависимое выделе-

ние ацетилхолина в физиологических условиях, улучшает 

синаптическую передачу, функцию рецепторов. Назна-

чение препарата способствует улучшению познаватель-

ных и поведенческих реакций.

Другим направлением, тесно связанным с нейротро-

фической терапией, является изучение возможностей 

клеточной терапии при инсульте. Экспериментальные 

исследования показывают возможные пути для использо-

вания эмбриональных и стволовых клеток и клеток ней-

ронального происхождения в лечении заболеваний 

нервной системы в целом и цереброваскулярной патоло-

гии в частности. В то же время предполагается, что 

наблюдаемый в ряде случаев эффект после применения 

клеточных культур в основном обусловлен их стимулиру-

ющим влиянием на организм, а также модуляцией про-

цессов пластичности и стимуляцией нейрогенеза. Одно-

временно необходимо отметить, что к настоящему време-

ни лишь незначительное число описанных эксперимен-

тальных феноменов, касающихся биологии стволовых 

клеток, нашли применение в клинической медицине, и 

между важнейшими открытиями в области молекулярной 

биологии, биологии стволовых клеток и их внедрением в 

клиническую практику, в частности в лечение церебраль-

ных инсультов, пока сохраняется значительная дистанция.

У лиц с хронической сосудистой мозговой недостаточ-

ностью и множественным атеросклеротическим пораже-

нием магистральных артерий головы может обсуждаться 

вопрос о хирургическом лечении, целью которого являет-

ся снижение риска развития ишемического инсульта. 

Наиболее распространенными операциями в настоящее 

время являются эндартерэктомия или стентирование. 

В восстановительном периоде после инсульта 
цитиколин стимулирует образование новых 
связей между нейронами, в т. ч. в нейронах
V слоя коры двигательных областей головного 
мозга. Цитиколин также стимулирует 
дифферен цирование и рост глиальной ткани, 
что может оказывать дополнительное 
трофическое воздействие на нейроны и 
способствовать более полному восстановлению

Для улучшения мозгового метаболизма
и микроциркуляции в последние годы 
возрастающее внимание уделяется применению 
препаратов полимодального действия, 
сочетающих антиоксидантные, 
антигипоксические, нейротрофические
и иные, влияющие на мозговой метаболизм
и пластичность мозговой ткани свойства
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Оперативное вмешательство наиболее часто выполняет-

ся на внутренней сонной артерии, а также может прово-

диться на подключичной, безымянной и позвоночной 

артериях. К настоящему времени закончено несколько 

многоцентровых исследований, по итогам которых было 

показано, что превентивные операции могут быть реко-

мендованы лицам с клинически асимптомными стеноза-

ми внутренних сонных артерий, превышающими 60–65%, 

а также больным, перенесшим ТИА на стороне поражен-

ного сосуда, при стенозе 70% и больше. Этими же иссле-

дованиями показано, что окклюзия ВСА при адекватном 

коллатеральном кровотоке не является показанием к 

хирургическому лечению, т. к. риск пери- и послеопераци-

онных осложнений, включая развитие инсульта в эти 

периоды выше, чем вероятность возникновения инсульта 

при естественном течении сосудистого процесса. Решение 

об оперативном вмешательстве принимается после изу-

чения локализации и протяженности стенозирующего 

процесса, возможностей коллатерального кровотока и 

состояния вазомоторных резервов, выявления дополни-

тельных стенозов в этом и/или других сосудистых бассей-

нах. Внимание при оценке риска развития ишемического 

инсульта должны привлекать не только особенности 

строения атеросклеротической бляшки, но и состояние 

реактивности мозговых артерий в бассейне пораженного 

сосуда, а также наличие других сопутствующих заболева-

ний, в первую очередь ишемической болезни сердца и 

инфаркта миокарда. 
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