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ХРЕСТОМАТИЯ
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО 
КАЧЕСТВА
СПРАВОЧНИК
И УЧЕБНОЕ ПОСОБИЕ

Концептуальное изложение 
системы качества на каждом 
из этапов «жизненного цикла» 
лекарственных препаратов: 
GLP – надлежащей лабораторной 
практики, GCP – надлежащей 
клинической практики, GMP – 
надлежащей производственной 
практики, GDP – надлежащей 
практики дистрибуции, GSP – 
надлежащей практики хранения 
лекарственных средств, GPP – 
надлежащей аптечной практики. 

The Merсk Manual
РУКОВОДСТВО 
ПО МЕДИЦИНЕ
19-Е ИЗДАНИЕ

Старейшее и наиболее авторитет-
ное мировое руководство по кли-
нической медицине. Переводное 
издание-справочник содержит 
информацию по всем разделам 
медицины, включая необходимые 
для практикующего врача знания 
о диагностике и подходах к лече-
нию заболеваний.

ФАРМАКОПЕЙНЫЕ 
СТАТЬИ
ВЫДЕРЖКИ ИЗ ФАРМАКОПЕИ США 
(USP38-NF33)

Фармакопейные статьи и общие 
Фармакопейные статьи на препара-
ты, входящие в Перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекар-
ственных препаратов для медицин-
ского применения
(ЖНВЛП).

В ПОМОЩЬ
ФАРМСПЕЦИАЛИСТУ

С НАМИ ВЫ УСПЕШНЕЕ!

www.remedium.ru
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Аденурик® является зарегистрированной торговой маркой 
Тейджин Лимитед, Токио, Япония.
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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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ИМЕЮТСЯ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ, НЕОБХОДИМО ПРОКОНСУЛЬТИРОВАТЬСЯ СО СПЕЦИАЛИСТОМ.



Не рекомендуется

Лечение пациентов с ишемической болезнью сердца 
или застойной сердечной недостаточностью препаратом 
Аденурик® не рекомендуется.1

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Аденурик® ЛП-003746-200716  
от 20.07.2016.
2. Richette, P., et al. Ann Rheum Dis 2016;0:1–14 [Epub ahead of print] 
3. Becker MA, et al. J Rheumatol 2009; 36:1273-82.
4. Schumacher HR, et al. Rheumatology 2009;48:188-194.

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; 
www.berlin-chemie.ru

ИМЕЮТСЯ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ, НЕОБХОДИМО ПРОКОНСУЛЬТИРОВАТЬСЯ СО СПЕЦИАЛИСТОМ.

Сокращенная информация по применению препарата Аденурик®. Фармакодинамика: 
в результате селективного ингибирования фебуксостатом ксантиноксидазы (окисленной и 
восстановленной форм) происходит снижение концентрации мочевой кислоты в сыворотке 
крови. Показания к применению: хроническая гиперурикемия при состояних, сопрово-
ждающихся отложением кристаллов уратов (при наличии тофусов и/или подагрического ар-
трита, в т.ч. в анамнезе); лечение и профилактика гиперурикемии у взрослых пациентов при 
проведении цитостатической терапии гемобластозов с риском развития синдрома распа-
да 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 грудного вскармливания; наследствен-
ная непереносимость галактозы, дефицит лактазы и синдром мальабсорбции глюкозы и га-
лактозы. С осторожностью: почечная недостаточность тяжелой степени тяжести (клиренс 
креатинина <30 мл/мин) (эффективность и безопасность изучены недостаточно); печеноч-
ная недостаточность; аллергические реакции в анамнезе; ишемическая болезнь сердца; 
застойная сердечная недостаточность; заболевания щитовидной железы; одновремен-
ное применение с меркаптопурином/азатиоприном (возможно повышение концентрации 
данных веществ в плазме крови и усиление их токсичности); состояния после транспланта-
ции органов (опыт применения фебуксостата ограничен);синдром Леша-Нихана (опыт при-
менения 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 высвобожде-
ния уратов из тканевых депо и последующего повышения концентрации мочевой кислоты 
в сыворотке крови. Применение препарата Аденурик® следует начинать только после купи-
рования острого приступа подагры.Информация для специалистов здравоохранения. От-
пускается 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.Ре
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ВИТАМИН B1 (тиамин)2

•  Улучшает проведение 
нервных импульсов

•  Участвует в синтезе 
медиаторов (ацетилхолин) 

•   Повышает нервно-
мышечную проводимость

  B 
    

  B    
Неврологические расстройства – обширная группа патологий, 
нередко имеющих хроническое течение и сопровождающихся 
болевым синдромом (невропатии, невралгии)1

Лечение невропатий и невралгий преследует две цели2:

Контроль основного заболевания, 
например сахарного диабета 
при диабетической полиневропатии 
(этиотропная терапия)

Купирование 
болевого синдрома 
(симптоматическая 
терапия)

В составе комплексной терапии широко 
применяются витамины B1, B6 и B12

ВИТАМИН B6 
(пиридоксин)2

•  Участвует в метаболизме 
аминокислот, жиров 
и углеводов

•  Необходим для 
синтеза ключевых 
нейромедиаторов – 
серотонина и гистамина

•  Участвует  в регуляции 
энергетических процессов 
в нервной ткани 

При ноцицептивной боли, 
развивающейся вследствие 
стимуляции ноцицепторов 
под действием повреждающих 
стимулов, витамины группы B8:

•  ингибируют синтез или 
блокируют действие 
воспалительных медиаторов

•  усиливают антиноцицептивные 
эффекты НПВП

•  усиливают активность 
серотонина и норадреналина, 
имеющих антиноцицептивную 
активность

При невропатической боли, 
которая ассоциируется с поражением 
периферической или центральной 
нервной системы и имеет хроническое 
течение, витамины группы B7:

•  активируют регенерацию нервов и/
или обеспечивают ремиелинизацию 
нервных волокон

•  способствуют улучшению 
репаративной неоваскуляризации 
и ингибированию апоптоза клеток 
эндотелия и скелетных мышц

•  ингибируют церебральный 
окислительный стресс, 
обусловленный сахарным диабетом

* В высоких дозах. 

1. Неврология: национальное руководство / Под ред. Гусева Е.И., Коновалова А.Н., Скворцовой В.И., Гехт А.Б. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2016. – 1040 с. 2. Щербак И.Б. Коррекция дефицита витаминов группы B у пациентов невроло-
гического профиля // Украинский медицинский журнал, 2012. № 4 (90). С. 53–56. 3. Соловьева Э., Джутова Э. Нейротропные комплексы витаминов группы B как важная составляющая комплексного лечения радикулопатии // 
Врач, 2012. № 9. С. 41–46. 4. Емельянова А.Ю., Зиновьева О.Е. Витамин В12 в лечении заболеваний нервной системы // Русский медицинский журнал, 2016. Т. 24. № 7. С. 429–433. 5. Данилов А.Б. Витамины группы B в лечении 
боли // Лечащий врач, 2009. № 9. С. 1–3. 6. Altun I, Kurutaş EB. Vitamin B complex and vitamin B12 levels after peripheral nerve injury // Neural Regen Res. 2016 May; 11 (5): 842–845. 7. Geller M et al. B vitamins for neuropathy and 
neuropathic pain // Vitam Miner. 2017 Jun; 6 (2): 161. 8. Еременко Н.Н., Ших Е.В., Махова А.А. Место витаминов группы В и липоевой кислоты в фармакотерапии полиневропатий // Русский медицинский журнал, 2015.Т. 23. 
№ 12. С. 674–679. 9. Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Нейромультивит®. Рег. уд. П N013734/01, ЛП-004102. 10. Куцемелов И.Б. и соавт. Алгоритмы и клинические рекомендации по при-
менению препарата Нейромультивит в неврологической практике // Русский медицинский журнал, 2014. Т. 22. № 31. С. 2186–2190.

© ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ», 2019
Иллюстрации: shutterstock.com

®:  

Оказывают влияние 
на ноцицептивную 
и невропатическую боль 
(симптоматическая терапия)

Активируют аксональный транспорт 
и процессы миелинизации 
в периферических нервных 
волокнах (этиотропная терапия)

Фармакологическое действие препарата определяется свойствами входящих
в его состав витаминов B1, B6 и B12

9,10

Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников

МИИНН BB11 ((ттииааммии ))

ФаФа
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! 
Витамины группы B в составе препарата Нейромультивит® 
действуют в двух направлениях10

1

1

2

2
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    B

Витамин B12 может выступать в качестве 
донора метильной группы при метаболизме 
ДНК. В высоких концентрациях он 
активирует гены, участвующие в синтезе 
протеина, необходимого для регенерации 
поврежденных нервных волокон7

ВИТАМИН B12 (цианокобаламин)3–6

•  Восстанавливает поврежденные 
периферические нервы*

•  Усиливает регенерацию 
периферических нервов

•  Увеличивает количество Шванновских 
клеток и миелинизированных нервных 
волокон, а также диаметр аксонов

•  Повышает экспрессию 
нейротрофического фактора 
мозга в поврежденных 
седалищных нервах 

•  Уменьшает выраженность 
невропатической боли

B1

B6

B12
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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»

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 panarina@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на элек-
тронном 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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НОВЫЙ ПРЕПАРАТ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
Австралийские ученые разработали препарат, значительно замедляющий развитие 

старческой деменции, болезни Паркинсона и бокового амиотрофического склероза 

(БАС). Исследования продолжались 15 лет.

Главный врач Центра исследования деменции в Мельбурне профессор Эшли Буш 

рассказала, что создание препарата является огромным прорывом в лечении забо-

леваний, которые связаны с критическим и необратимым нарушением деятельно-

сти нейронов. Подход, который уже показал свою высокую результативность в 

ходе клинических испытаний, позволит действительно замедлить развитие заболе-

вания.

Исследователи заявили, что после шестимесячного курса терапии новым препаратом 

у 70% пациентов, которые участвовали в экспериментальном лечении, отмечалось 

стойкое и существенное замедление развития деменции и еще ряда заболеваний, 

связанных с гибелью нейронов. У некоторых пациентов применение препарата при-

вело к восстановлению части утраченных двигательных функций и улучшению когни-

тивных функций. 

Одной из главных целей исследования, по словам ученых, была попытка остановить 

прогрессирование БАС, который поражает людей в возрасте 30–35 лет и, как пра-

вило, приводит к летальному исходу в течение 3 лет после постановки диагноза.

Профессор Мельбурнского университета Пол Доннелли выразил надежду, что следую-

щий этап клинических испытаний позволит совершить фундаментальный переворот в 

лечении этих заболеваний. Результаты второго этапа исследования препарата ожида-

ются к концу 2019 г.

У ПАЦИЕНТОВ С АПНОЭ
ВО СНЕ ПОВЫШЕН РИСК 
РАЗВИТИЯ ПОДАГРЫ
Ученые из Великобритании установили, что 

у пациентов с синдромом обструктивного 

апноэ во сне с длительностью диагноза год 

и более риск развития подагры выше, чем 

у пациентов, не страдающих данным забо-

леванием. Исследователи проанализировали 

данные 15 879 пациентов в возрасте ≥ 18 лет, 

которым был диагностирован синдром 

обструктивного апноэ во сне в период с 

1990 по 2010 г., и 63 296 участников кон-

трольной группы. Наблюдения велись в 

среднем в течение 5,8 лет. Развитие подагры 

было зафиксировано у 4,9% пациентов с 

синдромом обструктивного апноэ во сне и 

у 2,6% пациентов, не страдающих данным 

заболеванием. Скорректированный относи-

тельный риск составил 1,42. Риск развития 

подагры среди пациентов с синдромом 

обструктивного апноэ во сне был наиболее 

высоким в течение двух лет с начала 

наблюдения (относительный риск 1,64) по 

сравнению с теми, кто не страдал данным 

заболеванием. Авторы исследования отме-

чают, что пациенты с синдромом обструк-

тивного апноэ во сне, у которых прошло 

более года после постановки диагноза, 

продолжают находиться в группе повы-

шенного риска развития подагры.

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫЙ 
АГЕНТ SEPHIN1 ЗАМЕДЛЯЕТ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЕ 
РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА
Исследователи полагают, что небольшая 

молекула Sephin1 может задержать поте-

рю миелина и развитие рассеянного 

склероза. В ходе исследования, прове-

денного на мышиных моделях, ученые 

установили, что добавление Sephin1 к 

стандартной терапии рассеянного скле-

роза с использованием бета-интерферо-

на оказывает положительное воздей-

ствие, уменьшая демиелинизацию нерв-

ных волокон. Поскольку механизм дей-

ствия Sephin1 отличается от традицион-

ных видов иммуномодулирующей тера-

пии, ученые полагают, что комбинирован-

ное лечение является перспективным. У 

животных, прошедших данный курс 

лечения, наблюдался более заметный 

регресс заболевания по сравнению с 

мышами, получавшими только Sephin1.

ВОЗРАСТ ПОЯВЛЕНИЯ МИГРЕНИ С АУРОЙ ВЛИЯЕТ НА РИСК 
ИНСУЛЬТА 
Мигрень с аурой, которая начинается в возрасте старше 50 лет, связана с повышенным 

риском ишемического инсульта. Анализ данных 447 людей, страдающих мигренями с 

аурой, и 1 128 людей, страдающих мигренью без ауры, среди 11 592 участников иссле-

дования (пожилые мужчины и женщины, у которых наблюдались мигрени) показал, что 

у пациентов, страдающих мигренью с аурой, которая началась в возрасте 50 лет и старше, 

риск ишемического инсульта в два раза выше по сравнению с людьми, не страдающими 

головными болями. Наличие мигрени без ауры не связано с повышенным риском 

инсульта вне зависимости от возраста пациента, в котором она началась. В ходе ранее 

проведенного исследования было установлено, что мигрень с аурой связана с повышен-

ным риском ишемического инсульта, но впоследствии было показано, что возникнове-

ние мигрени в возрасте до 50 лет не связано с данным риском. По мнению авторов 

исследования, полученные результаты имеют важное значение, поскольку большинство 

пациентов, которые испытывают мигрени, обеспокоены риском развития инсульта.

ПРЕДСТАВЛЕНЫ РЕЗУЛЬТАТЫ ИСС ЛЕДОВАНИЯ ВАКЦИНЫ 
ПРОТИВ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
Специалисты сообщили о положительных результатах клинического исследования (КИ) IIa-

фазы новой синтетической пептидной вакцины UB-311 против болезни Альцгеймера (БА), 

мишенью для которой является бета-амилоид. Участникам двойного слепого плацебо-кон-

тролируемого исследования вводили экспериментальную вакцину по двум различным схе-

мам в течение длительного времени; были достигнуты первичные конечные точки при 96%-

ной частоте иммунного ответа. Серьезных побочных эффектов не наблюдалось. Полученные 

результаты КИ имеют большое значение, так как в настоящее время не существует активной 

вакцинации против бета-амилоида. Ожидается, что в ближайшем будущем на медицинских 

форумах будут представлены дополнительные данные, включая результаты анализа вторич-

ных конечных точек. Участники завершившегося исследования будут включены в дополни-

тельное долгосрочное исследование, в рамках которого они продолжат получать вакцину.
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В 1906 году Алоиз Альцгеймер описал клиниче-

ский случай развития деменции у достаточно 

молодой пациентки Auguste Deter (1850–1906). 

По-видимому, первые симптомы у нее появились в конце 

4-го десятилетия жизни, до того как ей был поставлен диа-

гноз деменции в возрасте 51 года. Клиническая картина 

заболевания включала потерю памяти, нарушение речи, 

психические и поведенческие расстройства, а при вскры-

тии, которое провел сам А. Альцгеймер, были обнаружены 

характерные нейропатологические маркеры: внеклеточ-

ные амилоидные бляшки и внутриклеточные тау-позитив-

ные нейрофибриллярные включения. Перво начально, 

после представления врачебному сообществу А. Альц-

геймером пациентки, термин болезнь Альцгеймера (БА) 

означал расстройство когнитивных функций у пациентов с 

ранним дебютом болезни в возрасте моложе 65 лет, а к БА 

Болезнь Альцгеймера с ранним дебютом
Н.Н. КОБЕРСКАЯ1, Н.А КОВАЛЬЧУК1
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не относили пожилых пациентов со «старческой деменци-

ей». В дальнейшем во всех возрастных группах выявлена 

сходная патоморфология, приводящая к снижению когни-

тивных способностей, поэтому к БА стали относить и более 

распространенную форму заболевания с поздним нача-

лом [1]. В последние годы основное внимание исследова-

телей было сосредоточено на БА с поздним дебютом; 

однако БА с ранним началом (БАсРН) с дебютом в возрасте 

моложе 65 лет составляет не менее 5% всей БА.

Представляем собственное клиническое наблюдение 

пациентки с БАсРН. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Первичное обследование

Пациентка П.Ж.А. 53 лет на амбулаторном приеме в 

сопровождении мужа предъявляет жалобы на забывчи-

вость: не помнит, что куда положила, часто переспрашива-

ет о последних событиях (со слов супруга). В течение 

последнего года нарушился почерк, не может писать, счи-

тать, по причине чего не справляется со своими професси-

ональными обязанностями (работала приемщицей заказов 

и вела бухгалтерию семейной обувной мастерской). В 

течение последних 2 месяцев появились сложности в речи 

при формулировании предложений, из-за чего речь стала 

несвязанной, бедной, односложной. Фон настроения резко 

снижен, на приеме много плачет, сообщает, что мужа и 

свекровь раздражают ее проблемы и невозможность уча-

стия в семейном бизнесе. Сбор анамнеза затруднен из-за 

когнитивных нарушений, пациентка не помнит, какое учеб-

ное заведение оканчивала, не может сообщить сведений о 

своем детстве и юности. Имеет высшее образование, по 

специальности модельер-дизайнер (информация со слов 

родственников). У отца пациентки отмечались выраженные 

нарушения памяти после 70 лет, отец умер в 78 лет. Имеет 

двух взрослых сыновей и дочь, дети здоровы. В остальном 

анамнез без особенностей, хронические заболевания 

отрицает, у специалистов не наблюдалась. 

При осмотре пациентка в ясном сознании, контактна, 

отмечается амнестическая дезориентировка во времени 

и в месте. Опрятна, личную гигиену соблюдает, себя 

обслуживает. Соматический статус: астенического тело-

сложения; кожные покровы чистые, сухие и теплые на 

ощупь; слизистые чистые, периферические лимфатиче-

ские узлы без особенностей. В легких дыхание везику-

лярное, проводится во все отделы, хрипов нет; частота 

дыхания 16 в мин; артериальное давление 110/80 мм рт. 

ст., частота сердечных сокращений 56 уд/мин, пульс рит-

мичный. Тоны сердца приглушены, патологических шумов 

нет. Перкуторные границы печени не изменены, живот 

при пальпации мягкий, безболезненный, стул регулярный, 

дизурии нет.

Черепно-мозговая иннервация интактна, за исключе-

нием наличия хоботкового рефлекса. Парезов нет. 

Мышечный тонус в норме. Сухожильные рефлексы живые, 

симметричные, зоны вызывания обычные, патологиче-

ских пирамидных знаков нет. Чувствительность интактна. 

Координаторные пробы выполняет с затруднением из-за 

апраксии. В позе Ромберга устойчива. Походка без осо-

бенностей. Тазовые функции контролирует.

Нейропсихологическое исследование: отношение к 

обследованию положительное, в целом адекватна, стре-

мится выполнять все предложенные задания, расстраива-

ется при неудачах, про которые почти сразу забывает. 

Инструкции удерживает очень непродолжительное время. 

В беседе говорит мало, на вопросы отвечает односложно. 

Беглость речи снижена: тест на называние литеральных 

ассоциаций (слова на букву «с») – 8 слов (норма более 12 

слов), называние категориальных ассоциаций (живот-

ные) – 4 слова (норма более 12 слов). Понимание логико-

грамматических, сравнительных конструкций и простран-

ственных предлогов нарушено. Семантическая афазия. 

Чтение сохранено. Нарушение письма, не дописывает 

буквы, аграмматизмы, которые сохраняются при самосто-

ятельном письме и письме под диктовку. Бостонский тест 

называния: 20 фонематических подсказок. Нарушение 

номинативной функции речи, амнестическая афазия. 

Выявляются модально-неспецифические нарушения 

памяти – тест на память «12 слов»: непосредственное 

воспроизведение 7 слов (самостоятельно названо 3 

слова, 4 слова названо с подсказкой), отсроченное вос-

произведение 7 слов (самостоятельно названо 3 слова,

4 слова названо с подсказкой), при выполнении теста 

отмечается 5 посторонних вплетений (в норме посторон-

них вплетений не отмечается). Зрительная память по 

Бентону – 4 из 15 (норма 13–14). Кинестетический прак-

сис в руках нарушен (затруднение при выполнении одно-

ручных и двуручных проб Хэда), конструктивная апраксия 

(невозможность рисования и копирования геометриче-

ских фигур). Нарушение динамического праксиса в пробе 

«кулак – ребро – ладонь», подсказка при выполнении 

пробы не эффективна. Отмечается зеркальность при 

выполнении проб. В графомоторной пробе выявляются 

перманентные персеверации. Ошибки при выполнении 

проб пациентка не осознает. Оральный, беспредметный, 

регуляторный праксис не нарушен. Простой предметный, 

лицевой гнозис сохранен. Выявляются выраженные зри-

тельно-пространственные нарушения в тесте рисования 

часов – 4 балла (нарушена структура циферблата, часть 

цифр пропущена, часть цифр расположена за пределами 

циферблата, нет стрелок). По Краткой шкале оценки пси-

хического статуса пациентка набрала 14 из 30 баллов, по 

шкале оценки лобной дисфункции  – 10 из 18 баллов. 

Трактовка пословиц и поговорок правильная. Грубые 

нарушения счета. Тест связи цифр (trail making test part 

А) – 421 секунда (выраженное замедление скорости пси-

хических процессов, норма до 47 сек). При оценке эмоци-

онального статуса отмечаются признаки депрессии. Таким 

образом, по результатам нейропсихологического обсле-

дования ведущими имеются выраженные модально-

неспецифические нарушения мнестических функций 

(вплоть до амнестической дезориентировки), распад 

категориального строя мышления с невозможностью 

обобщения, признаки кинестетической, конструктивной и 

динамической апраксии, а также амнестической и семан-

тической афазии, что характерно для первичных атрофи-
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ческих процессов преимущественно теменно-височных 

отделов коры головного мозга. Когнитивные нарушения 

достигают деменции средней степени выраженности.

Данные инструментальных методов исследования. 

Общий анализ крови, общий анализ мочи в пределах 

нормы. Фолиевая кислота 9,9 нмоль/л (норма 6–39 нмоль/л).

Витамин В12 – 122 пмоль/л (норма 142–725 пмоль/л). 

Гормоны щитовидной железы, биохимический анализ 

крови в пределах нормы. Генетическое исследование 

ApoЕ4: аллелей, предрасполагающих к развитию болезни 

Альцгеймера, не обнаружено.

Электроэнцефалография: на фоне диффузных изме-

нений электрической активности с замедлением базовой 

ритмической активности умеренно выраженные призна-

ки дисфункции срединных неспецифических структур 

головного мозга.

Дуплексное сканирование: атеросклеротические изме-

нения экстракраниальных отделов магистральных артерий 

головы со стенозированием устья правой подключичной 

артерии на 30%; S-образный изгиб обеих внутренних сон-

ных артерий в дистальном отделе; деформация хода обеих 

позвоночных артерий в канале поперечных отростков 

шейных позвонков и в экстравертебральном отделе; гипо-

плазия левой внутренней сонной артерии.

ЭКГ: частота сердечных сокращений  – 48 уд/мин, 

синусовая брадикардия, низкий вольтаж отведений от 

конечностей.

Консультация офтальмолога: миопия слабой степени.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 

мозга (рис. 1). Исследование в стандартных последова-

тельностях FSE и SE (в Т1 и Т2 взвешенном изображении), 

FLAIR, DWI, DTI, SWI, ASL, MPRAGE, интракраниальная 

артериальная бесконтрастная МР-ангиография. Средин-

ные структуры не смещены. Желудочковая система сим-

метрична. Боковые желудочки и третий желудочек рас-

ширены. Контуры желудочков ровные. Мамилло-понтин-

ное расстояние не снижено. Арахноидальные простран-

ства конвекситальной поверхности мозга диффузно рас-

ширены. Атрофия вещества гиппокампов, продольная 

складчатость их головок выражена недостаточно, высота 

головок резко снижена. Дифференцировка вещества 

выражена недостаточно. Редукция объема тел гиппокам-

пов. Мамиллярные тела малого объема, развернуты гори-

зонтально. Выражена истонченность конвекситальной и 

перисильвиарной кортикальной пластинки, атрофия 

предклинья. Атрофия червя и гемис-

фер мозжечка выражены в меньшей 

степени. Мозолистое тело грубо 

истончено на всем протяжении при 

относительной сохранности валика. 

SWI  – отложение гемосидерина в 

пределах возрастного норматива. 

Патологические сосудистые структу-

ры не выявлены. Единичные очаго-

вые изменения белого вещества 

гемисфер большого мозга соответ-

ствуют микроангиопатии. Ликворо-

динамика компенсирована. Гипофиз 

в турецком седле. Структура железы без очаговых изме-

нений. Краниовертебральный переход сформирован 

нормально. Интракраниальная артериальная бескон-

трастная МР-ангиография: правосторонняя задняя арте-

риальная трифуркация (незамкнутый Виллизиев круг), 

сигнал от артериального потока диффузно ослаблен. 

МР-картина обеднена. Заключение: МР-картина может 

быть рассмотрена в рамках болезни Альцгеймера.

Позитронно-эмиссионная томография/компьютерная 

томография (ПЭТ/КТ) головного мозга (рис. 2). Радиофарм-

препарат (РФП): 18F-ФДГ, введено в/в 87 МБк, эффектив-

ная доза РФП 1,6 мЗв, аллергической реакции нет. На 

серии ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ головного мозга смещения сре-

динных структур нет. Наружное ликворное пространство 

диффузно расширено, в височно-теменной области слева 

локальный участок атрофии коры с аметаболизмом ФДГ. 

Боковые желудочки симметричные, расширены, III желу-

дочек до 9,5 мм. Отмечается незначительная асимметрия 

Сильвиевой щели, меньше справа. Отмечается асимме-

трия метаболической активности ФДГ в области коры 

височных долей (меньше слева), разница составляет 28%. 

Метаболическая активность в области коры теменных 

долей с разницей 28% (меньше слева). Метаболическая 

активность в области коры лобных долей с разницей 

14,6% (меньше слева). Метаболическая активность в 

области коры затылочных долей с разницей 31% (меньше 

слева). В области передних отделов поясной борозды 

разница в метаболической активности составила 19% 

(меньше слева), в заднем отделе 20% (меньше слева). В 

области гиппокампов разница метаболической активно-

сти ФДГ составляет 8% (меньше слева). Заключение: по 

данным ПЭТ/КТ с 18 F-ФДГ отмечается снижение метабо-

лической активности ФДГ в области коры правой темен-

но-височной области, затылочной доли, а также в области 

поясной извилины. ПЭТ/КТ-картина с 18 F-ФДГ может 

соответствовать нейродегенеративному заболеванию 

(картина характерна для болезни Альцгеймера).

На основании анамнеза, объективного осмотра, 

нейро психологического тестирования и данных дополни-

тельных инструментальных методов исследования у 

пациентки диагностирована болезнь Альцгеймера с ран-

ним началом, деменция альцгеймеровского типа с выра-

женным амнестическим, афато-апрактическим синдро-

мом умеренной степени выраженности. Сочетанное забо-

левание: недостаточность витамина В12. 

  Рисунок 1.  МРТ головного мозга пациентки П.

  Figure 1.  Patient P brain MRI
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Рекомендации. Антидементная терапия: Акатинол 

Мемантин по схеме: 1-я неделя – 5 мг утром 1 раз в день, 

2-я неделя – 10 мг утром 1 раз в день, 3-я неделя – 15 мг 

утром 1 раз в день, с 4-й недели и постоянно – по 20 мг 

утром 1 раз в день. Коррекция дефицита витамина В12: 

цианокобаламин (Витамин B12) по 1000 мкг в/м через день 

в течение месяца, затем поддерживающая доза по 250 мкг 

в день. Курсовое введение церебролизина 20 мл на 200,0 мл 

физ. раствора в/в капельно №10. Коррекция эмоциональ-

ных нарушений: Эсциталопрам 10 мг/сут в течение 6 меся-

цев. Даны рекомендации по когнитивному тренингу.

Повторное обследование

На повторной консультации через шесть месяцев паци-

ентка сообщила о значительном улучшении фона настрое-

ния, стала активнее, меньше устает, забывчивость сохраняет-

ся, при разговоре больше не плачет, улыбается. Со слов род-

ственников, состояние не ухудшилось, память, речь, письмо 

без изменений. При повторном неврологическом осмотре 

сохраняется умеренный хоботковый рефлекс. Повторное 

нейропсихологическое исследование: беглость речи сниже-

на: тест на называние литеральных ассоциаций (слова на 

букву «с») – 6 слов, называние категориальных ассоциаций 

(животные) – 2 слова. Сохраняются признаки семантической 

и амнестической афазии. Чтение доступно. Аграфия. 

Модально-неспеци фические нарушения памяти несколько 

уменьшились за счет увеличения количества слов при непо-

средственном воспроизведении, количество слов при отсро-

ченном воспроизведении не изменилось: тест на память «12 

слов»: непосредственное воспроизведение 10 слов (до лече-

ния 7 слов) (самостоятельно названо 4 слова, 6 слов названо 

с подсказкой), отсроченное воспроизведение 7 слов (само-

стоятельно названо 3 слова, 4 слова названо с подсказкой), 

при выполнении теста отмечается 2 посторонних вплетения 

(до лечения – 5 вплетений). Зрительная память по Бентону – 4 

из 15. Сохраняется нарушение кинестетического, конструк-

тивного и динамического праксиса. Сохраняются выражен-

ные зрительно-пространственные нарушения в тесте рисова-

ния часов  – 4 балла (без изменения). По Краткой шкале 

оценки психического статуса пациентка набрала 13 баллов, 

по шкале оценки лобной дисфункции – 9 баллов. Сохраняется 

акалькулия. При исследовании эмоционального статуса  – 

Корнельская шкала депрессии при деменции  – 16 баллов, 

что свидетельствует о возможной депрессии. При тестирова-

нии по нейропсихиатрическому опроснику пациентка набра-

ла 14 баллов из 144 (клинически значимой была апатия – 8 

баллов), при дистрессе – 6 баллов. При повторном исследо-

вании в анализе крови витамина В12 выявлена нормализа-

ция его показателей на фоне терапии.

На момент повторного обследования результаты нейро-

психологического тестирования соответствуют деменции 

умеренной степени выраженности. Рекомен довано про-

должить терапию Акатинолом Мемантином в суточной дозе 

30 мг, добавить к лечению галантамин по схеме: 1-й 

месяц – 8 мг (капсулы ретард) утром 1 раз в день, со 2-го 

месяца – по 16 мг утром 1 раз в день длительно. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Представлена пациентка среднего возраста с разви-

вающимися когнитивными нарушениями, которые в тече-

ние 2–3 лет достигают выраженности умеренной демен-

ции. У пациентки имеется отягощенный наследственный 

анамнез (у отца в более пожилом возрасте отмечались 

выраженные мнестические нарушения). Немногочис-

ленные эпидемиологические исследования БАсРН пока-

зывают, что подавляющее большинство случаев не явля-

ются семейными, составляя около 4–6% от всей заболе-

ваемости БА [2]. Эти показатели заболеваемости и рас-

пространенности БАсРН возрастают экспоненциально по 

мере того, как пациенты приближаются к 65-летнему 

возрасту [3]. О нейродегенеративной природе когнитив-

  Рисунок 2.  ПЭТ/КТ головного мозга пациентки П.

  Figure 2.  PET/CT of the patient P brain

Зоны гипометаболизма – аметаболизма синим – черным цветом.
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ных нарушений пациентки свидетельствуют прежде всего 

нарушения памяти. Повышенная забывчивость  – основ-

ная жалоба самой пациентки. Она подтверждается супру-

гом, возникла исподволь, без видимой причины, вне 

связи с какими-либо иными событиями. Ни сама пациентка, 

ни ее родственники не могут точно определить давность 

нарушений памяти. Расстройства затрагивают кратко-

временную оперативную память (пациентка не помнит, 

что куда положила) и память на недавние события (со 

слов супруга, она постоянно переспрашивает). На момент 

осмотра у пациентки нарушена память и на отдаленные 

события (не помнит, какое учебное заведение оканчива-

ла, какое у нее образование, кто она по специальности). 

Нарушения памяти при БА отличаются своей специфи-

кой – «гиппокампальный тип» расстройств. Для выявле-

ния данных мнестических нарушений используется сле-

дующий прием. Пациентке дают для заучивания слова, 

которые она должна отнести к определенным семантиче-

ским категориям. В дальнейшем название категории 

используется в качестве подсказки при воспроизведении 

слов. Неэффективность подсказок с высокой степенью 

вероятности указывает на «гиппокампальный тип» нару-

шения памяти, присущий БА. Описанная методология 

лежит в основе теста «12 слов», который использовался у 

нашей пациентки. Результаты нейропсихологического 

тестирования говорят о неэффективности семантических 

подсказок: пациентка после интерферирующей паузы, 

несмотря на подсказки, не смогла вспомнить 5 из 12 слов. 

В данном случае можно говорить о «гиппокампальном 

типе» мнестических расстройств. Одновременно у пациент-

ки в картине когнитивных нарушений значительное место 

занимают нарушения праксиса (кинестетического, конструк-

тивного и кинетического), счета и нарушение письма, что по 

степени выраженности настолько значительно, что мешает 

профессиональной деятельности пациентки. Нарушения 

письма значительно прогрессируют со временем, в отличие 

от мнестического дефекта, который на фоне лечения относи-

тельно стабилен (рис. 3). Достаточно часто БАсРН представля-

ет собой фенотипические варианты, которые отличаются от 

обычного представления о типичной БА, что может быть 

причиной поздней диагностики (в среднем диагноз устанав-

ливается со средней задержкой в 1,6 года) [4]. Пациенты с 

БАсРН в среднем отличаются от пациентов с поздним дебю-

том БА по ряду клинических, нейропсихологических, нейро-

визуальных и нейропатологических показателей. Несколько 

исследований показали, что у пациентов с БАсРН отмечается 

более агрессивное клиническое течение [5, 6]. У нашей 

пациентки симптоматика также прогрессирует достаточно 

быстро (за 2–3 года когнитивный дефицит достиг стадии 

умеренной деменции). При БАсРН, по сравнению с БА с 

поздним дебютом, реже встречается дефицит памяти, паци-

енты с БАсРН отличаются более выраженными нарушения-

ми внимания, исполнительных функций, идеомоторного 

праксиса и визуально-пространственных функций [7, 8]. У 

нашей пациентки имеющийся несомненный мнестический 

дефект отходит на второй план на фоне грубых нарушений 

праксиса, письма, счета и речи. Некоторые исследователи 

предполагают, что бипариетальный вариант с прогрессирую-

щей идеомоторной апраксией, а также зрительно-простран-

ственными и другими нарушениями является распростра-

ненной формой БАсРН [9]. По всей видимости, данный кли-

нический вариант наблюдается и у нашей пациентки.

В литературе отмечается наличие поведенческого варианта, 

иногда он упоминается как «фронтальный вариант БА» [10]. 

У нашей пациентки выявляется дефицит регуляторных функ-

ций, но ярких поведенческих нарушений не отмечалось.

У нашей пациентки при первичном визите отмечались 

отчетливые выраженные симптомы депрессии. Они 

достаточно распространены при БА и встречаются при-

мерно у 20–30% пациентов с БА. Эпидемио логические 

исследования показали возможную связь между депрес-

сией и БА. Тем не менее все еще остается спорным, явля-

ются ли депрессивные симптомы фактором риска разви-

тия БА, ранним симптомом нейродегенерации или реак-

цией на ранний когнитивный дефицит [11]. На фоне 

терапии антидепрессантами и Акатинолом Мемантином 

мы получили положительную динамику регресса эмоцио-

нальных нарушений. 

На МРТ у пациентов с БАсРН чаще отмечается более 

выраженная теменная атрофия и менее выраженная атро-

фия гиппокампа по сравнению с пациентами с классиче-

ской поздней формой БА [12, 13]. У нашей пациентки, наря-

ду с атрофией теменно-височных отделов коры головного 

мозга, имеется выраженная атрофия вещества гиппокампов. 

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с фтордезокси-

глюкозой (ФДГ) у пациентов с БАсРН показывает более 

выраженное снижение метаболизма в теменной коре 

(больше слева) по сравнению с наличием двустороннего 

височного гипометаболизма при БА с поздним дебютом

[14, 15]. У нашей пациентки при ПЭТ/КТ выявляется асимме-

тричное снижение метаболизма, вплоть до его полного 

отсутствия в части отделов левой височно-теменной обла-

сти, что вполне коррелирует с данными литературы.

Около 22–64% случаев БАсРН представляют собой 

неамнестические клинические варианты, которые отлича-

ются от типичного амнестического варианта БА не только 

выраженностью нарушения памяти [16], но также сниже-

нием распространенности аполипопротеина E (APOE), 

  Рисунок 3.  Динамика изменения письма пациентки П.

  Figure 3.  Dynamics of change in the patient P writing

А

Б

В

А – первичный визит, Б – через 6 месяцев, В – через 9 месяцев
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аллель ε4 [6], и относительной сохранностью гиппокампов 

[17]. У нашей пациентки при генетическом исследовании 

аллелей, предрасполагающих к развитию болезни 

Альцгеймера, не было обнаружено. Генетические измене-

ния становятся все более важными в анализе и понима-

нии БАсРН. В последнее время обнаружены новые генети-

ческие мутации, которые повышают вероятность развития 

БАсРН. Несмотря на аутосомно-доминантный характер 

наследования примерно у 14,2% людей с БАсРН, только 

1,6% от общей численности пациентов с БАсРН являются 

носителями пресенилина 1, пресенилина 2 или гена бел-

ка-предшественника амилоида [18]. Эти три патогенные 

мутации, которые приводят к агрегации белка-предше-

ственника амилоида, вызывают более типичную амнести-

ческую форму БА. Тем не менее необходимо обследовать 

пациентов с БАсРН на наличие этих мутаций. Исследова-

тели сообщали о мутации пресенилина 1 в анализе образ-

ца первой пациентки А. Альцгеймера [19]. Значительно 

повышает риск развития БА наличие аллеля APOE ε4
(у нашей пациентки он не обнаружен). APOE является 

регулятором метаболизма липопротеинов, которые связы-

вают растворимый β-амилоид и влияют на его агрегацию. 

Выявлено, что наличие аллелей ε4 ускоряет отложение 

β-амилоида; наличие одного аллеля увеличивает риск 

развития БА в три раза, а наличие двух аллелей увеличи-

вает риск развития БА в двенадцать раз [20]. Для типичной 

амнестической формы БА присутствие аллеля ε4 снижает 

возраст дебюта болезни [20], тогда как аллели ε3, как пра-

вило, обнаруживаются при различных фенотипах БАсРН,

а аллели ε2 снижают риск или замедляют развитие БА. 

Другие редкие варианты, которые увеличивают риск раз-

вития БАсРН, встречаются в генах, включая SORL1 (род-

ственный рецептору сортилина L) [21]. 

Пациентке после установления диагноза было начато 

лечение Акатинолом Мемантином. Селективный блокатор 

NMDA-глутаматных рецепторов мемантин (Акатинол 

Мемантин) удовлетворяет всем критериям базисной тера-

пии деменций. Глутамат – основной возбуждающий нейро-

медиатор головного мозга, особенно в области неокортек-

са и гиппокампов. Показано, что повышение активности 

глутаматергической системы ведет к нарушению распозна-

вания значимого импульса на фоне возрастания «уровня 

фонового шума», который вызывается активизацией пост-

синаптических рецепторов посторонней экзогенной стиму-

ляцией. В результате развиваются нарушения внимания, 

повышенная отвлекаемость и ухудшение запоминания [22]. 

Способность мемантина предупреждать гибель клеток была 

продемонстрирована на экспериментальных моделях БА. 

Было показано, что мемантин способен защищать холинер-

гические нейроны и их окончания от повреждения, связан-

ного не только с эксайтотоксическим эффектом, но и с 

токсическим действием β-амилоида, кроме того, мемантин 

уменьшает аномальное гиперфосфорилирование 

τ-протеина и образование нейрофибриллярных клубочков, 

являющихся основным патоморфологическим маркером 

дегенеративного процесса при БА. У пациентов с БА на 

фоне лечения мемантином отмечалось снижение уровня 

фосфорилированного τ-протеина в цереброспинальной 

жидкости [23]. Schmidt et al. показали, что на фоне приема 

мемантина замедляется развитие атрофии гиппокампа [24]. 

Наличие у Акатинола Мемантина нейропротективных 

свойств дает основание обсуждать целесообразность при-

менения препарата на этапе даже умеренных когнитивных 

нарушений. По некоторым данным [25], при лечении 

Акатинолом Мемантином у пациентов с амнестическим 

вариантом УКР наблюдалась положительная динамика 

нейрохимических маркеров дегенеративного процесса в 

цереброспинальной жидкости. Эффективность Акатинола 

мемантина при БА показана в ряде рандомизированных 

двойных слепых плацебо-контролируемых исследований 

продолжительностью около 6 мес., в том числе 3 исследо-

вания проводились у больных с умеренной и тяжелой БА и 

3 исследования  – у пациентов с легкой и умеренной БА 

[26–29]. При выборе препарата, помимо эффективности, 

большое значение имеет безопасность терапии. Акатинол 

Мемантин обладает высоким профилем безопасности и 

переносимости по сравнению с другой группой базисных 

антидементных препаратов – ингибиторами ацетилхолин-

эстеразы. Трехлетняя открытая фаза двух клинических 

испытаний Акатинола Мемантина у пациентов с умеренной 

и тяжелой деменцией при БА показала, что на фоне дли-

тельной терапии происходит практически двукратное 

замедление нарастания когнитивных нарушений [30, 31]. В 

предыдущих публикациях было продемонстрировано, что 

длительное использование Акатинола Мемантина в лече-

нии БА уменьшает количество нерастворимого β-амилоида 

и растворимых β-олигомеров на животных моделях БА [32]. 

Механизмы, с помощью которых Акатинол Мемантин сни-

жает уровни β-амилоида в головном мозге, оценивались 

путем определения влияния мемантина на агрегацию 

β-амилоида с использованием просвечивающей электрон-

ной микроскопии. Акатинол Мемантин вызывал ингибиро-

вание агрегатов β-амилоида. Ингибирование продукции 

β-амилоида Акатинолом Мемантином происходило посред-

ством регулирования внутриклеточной транскрипции бел-

ка-предшественника амилоида на поверхности клетки без 

изменения общего количества этого белка. Кроме того, 

Акатинол Мемантин ингибировал образование различных 

типов агрегатов β-амилоида, включая связанные с семей-

ными мутациями БА, и расщеплял предварительно сформи-

рованные фибриллы β-амилоида [32]. Наша пациентка 

была переведена на комбинированную терапию 

Акатинолом Мемантином и ингибитором ацетилхолинэсте-

разы (ИАХЭ)  – галантамином (Реминил, капсулы ретард).

В ряде двойных слепых рандомизированных контролируе-

мых исследований была показана эффективность и безо-

пасность комбинированной терапии Акатинолом 

Мемантином в сочетании с ИАХЭ у пациентов с БА умерен-

ной и тяжелой деменции [27]. Согласно полученным дан-

ным, Акатинол Мемантин значительно уменьшал симптомы 

БА по всем исследуемым критериям: когнитивной деятель-

ности, поведению, общему состоянию и функциональной 

активности. Полученные данные подтвердили, что комби-

нированная терапия ассоциируется с клинически значи-

мым уменьшением прогрессирования БА в течение 

24-недельного периода. У нашей пациентки мы добились 
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относительной стабилизации состояния на фоне медика-

ментозной терапии. Однако большое значение при веде-

нии пациентов с когнитивными нарушениями имеют неме-

дикаментозные методы лечения: образ жизни, где необхо-

димо акцентировать внимание пациента и его родственни-

ков на поддержании физической активности (пешие про-

гулки, ходьба со скандинавскими палками, плавание и т. д.), 

социальные контакты (посещение социальных мероприя-

тий, встречи с друзьями), вопросы питания (предпочтение 

отдается низкокалорийному питанию, средиземноморской 

диете) и активная умственная деятельность, которая, как 

считается, приводит к формированию дополнительных 

нейрональных связей, что, в свою очередь, обеспечивает 

большие возможности компенсации и более медленное 

развитие когнитивных нарушений. Необходимо проведе-

ние беседы с родственниками пациента и с ним самим о 

данном заболевании, его прогнозе, целях и тактике лече-

ния. Для сохранения когнитивных функций у пациентов с 

БА большое значение имеют когнитивная стимуляция и 

когнитивный тренинг [33, 34]. 

Таким образом, адекватная базисная терапия основ-

ного заболевания и коррекция дефицитарных и эмоцио-

нальных расстройств в сочетании с немедикаментозными 

методами (когнитивный тренинг) у пациентки с БАсРН 

позволили добиться стабилизации достаточно быстро 

прогрессирующих когнитивных нарушений.
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Высокая распространенность хронических забо-

леваний и состояний среди взрослых во всем 

мире все чаще признается в качестве серьез-

ной проблемы общественного здравоохранения. В меди-

цинской практике врачам часто приходится лечить боль-

ных с сочетанием нескольких заболеваний и синдромов. 

С одной стороны, такие ситуации обусловлены широкой 

распространенностью основных хронических неинфек-

ционных заболеваний и их тесными патогенетическими 

взаимосвязями. С другой стороны, сочетанная патология 

создает новую клиническую ситуацию, требующую учета 

ее особенностей при выборе лекарственных средств. 
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РЕЗЮМЕ

В статье представлены данные различных исследований о частоте хронических заболеваний и состояний среди взрослых, что 
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Проблема коморбидности (от лат. co – вместе, morbus – 

болезнь) становится особенно актуальной в условиях 

демографического старения населения. Доля людей в 

возрасте старше 65 лет в Европе быстро растет, и, по 

оценкам ученых, эта возрастная группа к 2060 г. будет 

составлять 29,5% от общей численности населения, уве-

личившись с 17,4% в 2010 г. [1]. Наибольшее количество 

людей старше 65 лет в Европе наблюдается в Германии и 

Италии, где их число удвоилось менее чем за 60 лет и 

превысило 21% в 2014 г. [2]. Одним из основных послед-

ствий старения населения является увеличение распро-

страненности хронических заболеваний, поскольку 

известно, что возраст является немодифицируемым фак-

тором риска для некоторых из этих расстройств [3–5]. 

Такие заболевания, как ишемическая болезнь сердца, 

сахарный диабет, артериальная гипертония, дислипиде-

мия, хронические респираторные заболевания и психи-

ческие расстройства, широко распространены: более 92% 

пожилых людей в США имеют по крайней мере одно 

заболевание, в то время как 77% – по крайней мере два 

[6]. В другом исследовании, включившем 840 319 пациен-

тов старше 65 лет (359 289 мужчин и 481 030 женщин), 

которых консультировали врачи общей практики в пери-

од с января по декабрь 2014 г., было выявлено, что более 

50% пациентов имели от одного до трех хронических 

заболеваний и около 25%  – по меньшей мере четыре 

заболевания [7]. По данным российского исследования, 

основанного на материалах более 3 000 патолого-анато-

мических секций (n = 3 239) больных соматической пато-

логией, поступивших в многопрофильный стационар по 

поводу декомпенсации хронического заболевания (сред-

ний возраст 67,8 ± 11,6 года), частота коморбидности 

составляет 94,2% [8].

Еще одной проблемой здравоохранения, связанной 

со старением населения, является тот факт, что число 

людей с множественными хроническими заболеваниями 

увеличивается, что приводит к серьезным изменениям в 

использовании и стоимости медицинского обслуживания. 

В 2011 г. Lehnert T. и его коллеги проанализировали 35 

исследований, изучающих эту взаимосвязь, и продемон-

стрировали, что растущее число пациентов с множествен-

ными хроническими заболеваниями связано с увеличе-

нием посещений врачей, госпитализаций и употребления 

большого количества лекарств [9]. Также показано, что 

увеличение числа сопутствующих заболеваний снижает 

качество жизни [10–14]. Риск побочных явлений оцени-

вается в 13% при использовании 2 препаратов, но воз-

растает до 58% при использовании 5 препаратов и 82% 

при приеме 7 или более препаратов [15]. В одном из 

недавних исследований отмечено, что 27% пожилых 

пациентов сообщили о регулярном приеме 5 или более 

препаратов, причем 12% сообщили о нежелательных 

явлениях, требующих медицинской помощи, по сравне-

нию с 5% пациентов, принимающих только 1–2 препара-

та [16]. В другом исследовании, где были включены 265 

пациентов в возрасте 65 лет и старше, из которых женщи-

ны составляли 57%, среднее количество употребляемых 

лекарств составило 5,7 ± 4,4 [17].

Другим важным следствием множественных хрониче-

ских заболеваний является то, что пациенты пользуются 

различными медицинскими услугами и имеют более 

высокий риск неоптимального качества медицинской 

помощи [18]. Наконец, люди с несколькими хронически-

ми заболеваниями также представляют собой экономи-

ческую проблему, т. к. затраты, связанные с их лечением, 

особенно высоки [19]. 

В настоящее время отмечено, что у пожилых лиц хро-

нические соматические заболевания нередко сочетаются 

с неврологическими заболеваниями. Чем старше населе-

ние, тем больше вероятность наличия когнитивных рас-

стройств. Так, при обследовании 1 469 пациентов старше 

65 лет в 172 стационарных отделениях 33 больниц обще-

го профиля было выявлено, что 40,0% из них имели как 

минимум легкое когнитивное нарушение. Распространен-

ность деменции составила 18,4%. Легкая деменция при-

сутствовала в 6,8%, умеренная деменция  – у 6,6% и 

тяжелая деменция – у 5,0% участников. В этом исследова-

нии показано, что два пожилых пациента из пяти в боль-

ницах общего профиля страдают от когнитивных наруше-

ний [20].

Наиболее перспективным направлением профилак-

тики и лечения когнитивных нарушений в настоящее 

время является применение препаратов, обладающих 

модулирующим действием на холинергичес кую и глута-

матергическую системы, а также лекарственных препа-

ратов, действующим веществом которых выступает стан-

дартизированный экстракт листьев гинкго билоба

EGb 761®. Одним из таких препаратов является Мемоплант, 

который содержит стандартизованный комплекс хими-

ческих веществ, имеющих строго определенный ста-

бильный состав. Экстракт гинкго билоба EGb 761® влия-

ет на патогенетические механизмы, участвующие в 

формировании когнитивных нарушений при болезни 

Альцгеймер а и сосудистой деменции. Он восстанавлива-

ет нарушенную функцию митохондрий, тем самым улуч-

шая снабжение нейронной энергией, улучшает нару-

шенный нейрогенез гиппокампа и нейропластичность, 

ингибирует агрегацию и токсичность белка Aβ, снижает 

вязкость крови и усиливает микроперфузию [21–24]. 

Широко используемый и хорошо стандартизированный 

экстракт гинкго билоба EGb 761® содержит 24% флаво-

ноидов и 6% терпенов [25]. Было показано, что эти сое-

динения как по отдельности, так и в комбинации влияют 

на электрохимические, физиологические показатели, а 

также на показатели нервной и сосудистой систем орга-

низма человека и животных [26, 27]. Возможные меха-

низмы действия включают вазодилататорные эффекты, 

опосредованные взаимодействием с эндотелиальными 

или гладкомышечными клетками, или ингибирование 

агрегации тромбоцитов, хотя последнее является слож-

ным и противоречивым [25, 28–35].

К настоящему времени проведено большое число 

клинических исследований, в т. ч. рандомизированных, 

выполненных двойным слепым методом, плацебо-кон-

тролируемых, подтвердивших эффективность EGb 761® у 

больных с когнитивными нарушениями различного гене-
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за. В одном их первых систематизированных обзоров 

было отмечено наличие большого числа положительных 

результатов проведенных исследований, свидетельствую-

щих о достаточной эффективности применения EGb 761® 

с целью коррекции когнитивных нарушений [36]. 

Результаты подавляющего большинства проведенных 

исследований, посвященных изучению эффективности 

клинического применения EGb 761®, свидетельствуют о 

том, что препарат характеризуется высокой эффективно-

стью и хорошей переносимостью, что позволяет прини-

мать его на протяжении длительного времени без риска 

развития побочных эффектов. Это очень важно, поскольку 

в большинстве случаев больные получают данный пре-

парат в амбулаторных условиях [37]. Многолетний опыт 

применения EGb 761® не позволил установить суще-

ственных взаимодействий с другими лекарственными 

средствами, что позволяет назначать его одновременно с 

ноотропными, психотропными, сосудорасширяющими и 

другими препаратами. Однако данные о влиянии на коа-

гуляцию крови неоднозначны, т. к. были получены сооб-

щения о случаях (часто с предоставлением недостаточ-

ной документации) спонтанного кровотечения после 

приема препаратов на основе гинкго. Первое сообщение, 

в котором описывался случай субдуральной гематомы, 

было получено в 1996 г., и до 2007 г. сообщалось о 21 

случае спонтанного кровотечения [38]. Почти в трети слу-

чаев прием препаратов гинкго билоба осуществлялся в 

сочетании с антиагрегантами и антикоагулянтами [39].

Для дальнейшего изучения этого спорного вопроса 

было проведено исследование, цель которого заключа-

лась в оценке потенциальных нежелательных эффектов 

одновременного применения аспирина и гинкго билоба 

на функцию тромбоцитов [40]. Влияние EGb 761® в дозе 

300 мг/сут на показатели агрегации тромбоцитов срав-

нивалось с плацебо у взрослых, принимающих аспирин 

в дозе 325 мг/сут в 4-недельном рандомизированном 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-

нии в параллельных группах. Участниками были взрос-

лые в возрасте 69 ± 10 лет с болезнью периферических 

артерий или с факторами риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний, таких как сахарный диабет, 

гиперхолестеринемия или артериальная гипертензия. 

Показатели исхода включали анализ функции тромбо-

цитов (анализатор PFA-100) с использованием в каче-

стве агониста АДФ (n = 26 плацебо; n = 29 гинкго), а 

также анализ агрегации тромбоцитов с использованием 

в качестве агонистов АДФ, адреналина, коллагена и 

ристоцетина (n = 21 плацебо; n = 23 гинкго). Пациенты 

вели ежедневные записи о  появлении кровотечений 

или кровоподтеков. Клинически или статистически зна-

чимых различий между группами лечения EGb 761® или 

плацебо не выявлено как при анализе с помощью PFA-

100, так и в отношении агрегации тромбоцитов. 

Кровотечения или кровоподтеки возникали одинаково 

редко в обеих группах исследования. По результатам 

данного исследования было сделано заключение, что у 

Реклама
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взрослых старшего возраста с болезнью перифериче-

ских артерий или риском развития сердечно-сосудистых 

заболеваний относительно высокие дозы EGb 761® в 

комбинации с аспирином в дозе 325 мг/сут каждый день 

не имели клинически или статистически определяемого 

влияния на показатели системы коагуляции в течение 4 

недель по сравнению с эффектом монотерапии аспири-

ном [40]. Полученные результаты были сопоставимы с 

данными других исследований. Так, S. Kohler с соавт. на 

основании ранее проведенного двойного слепого пла-

цебо-контролируемого перекрестного исследования 

сообщили, что прием EGb 761® (Мемоплант) в дозе 240 

мг/сут у 50 здоровых мужчин не имел существенного 

влияния ни на один из 29 различных показателей свер-

тывания крови, морфологию тромбоцитов или время 

кровотечения [35].

В дальнейшем для оценки влияния гинкго билоба 

(EGb 761®) на различные показатели свертывания крови 

был проведен систематический обзор и метаанализ ран-

домизированных контролируемых исследований для 

оценки воздействия EGb 761® при монотерапии по срав-

нению с плацебо на риск развития кровотечения [41]. 

Включались исследования, соответствующие следующим 

критериям: рандомизированные контролируемые иссле-

дования у взрослых лиц; опубликованные на английском, 

немецком или французском языках; в которых произво-

дилось изучение стандартизированного EGb 761®, при-

нимаемого перорально на протяжении более 1 недели; 

если первичные или вторичные исходы включали показа-

тели, характеризующие гемостаз, с указанием доступных 

интерпретаций данных. Метаанализ включил 18 рандо-

мизированных контролируемых исследований. В общей 

сложности были зарегистрированы 1 985 взрослых, полу-

чавших EGb 761® или плацебо; 87% были пациентами с 

деменцией, заболеванием периферических артерий или 

сахарным диабетом; 13% были здоровыми добровольца-

ми. Были оценены следующие параметры гемостаза: 

кровоток, вязкость крови, агрегация тромбоцитов, вызван-

ная аденозин-5’-дифосфатом (ADP), концентрация фибри-

ногена, активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ) и протромбиновое время (ПВ). Метаанализ 

показал положительный эффект EGb 761® на перфузию 

крови, т. к. отмечалось снижение вязкости крови, но не 

было получено данных, свидетельствующих о каком-либо 

влиянии на показатели функции тромбоцитов (АДФ-

индуцированная агрегация тромбоцитов) и коагуляцию 

(концентрация фибриногена, АЧТВ, ПВ). Анализ в под-

группах не показал статистически значимых различий в 

ПВ, но было продемонстрировано статистически значи-

мое, но не значимое клинически уменьшение АЧТВ в 

подгруппах, получавших высокие дозы EGb 761® 240 мг 

в день или более в исследованиях, в которые были вклю-

чены только пациенты (а не здоровые добровольцы) [41].

Таким образом, исходя из доступных данных, касаю-

щихся показателей гемостаза, препарат Мемоплант на 

основе стандартизированного сухого экстракта листьев 

гинкго билоба не вызывает увеличения риска кровотече-

ния. С учетом вышеизложенных данных у коморбидных 

пациентов препарат EGb 761® (Мемоплант) целесообраз-

но использовать для профилактики и лечения когнитив-

ных нарушений как в монотерапии, так и в составе ком-

плексного лечения.
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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждаются принципы нейропротективной терапии как патофизиологически обоснованного направления при хро-

нических цереброваскулярных заболеваниях (ХЦВЗ). Представлен обзор исследований, доказывающих эффективность и высо-

кий профиль безопасности мощного антиоксиданта идебенона (Нейромет), а также отечественного цитопротектора холина 

альфосцерата (Церепро®), влияющих на основные патофизиологические процессы ишемического каскада при ХЦВЗ. 

Подчеркнута роль рациональной мультимодальной фармакотерапии ХЦВЗ, которая позволяет обеспечить необходимой энер-

гией процессы нейропротекции и нейропластичности клеток мозга

Ключевые слова: хроническая цереброваскулярная болезнь, ишемический каскад, нейроцитопротекция, нейропластич-

ность, идебенон, холина альфосцерат, комплексная реабилитация, мультимодальная терапия, когнитивные функции

Для цитирования: Костенко Е.В., Петрова Л.В. Патофизиологические особенности хронических цереброваскулярных заболеваний и 

возможности комплексной нейропротективной терапии. Медицинский совет. 2019; 1: 24-30. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-

701X-2019-1-24-30.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Pathophysiological features
of chronic cerebrovascular diseases
AND POSSIBILITIES OF COMPLEX NEUROPROTECTIVE THERAPY

Elena V. KOSTENKO1,2, Lyudmila V. PETROVA1

1 Moscow State Autonomous Healthcare Institution «Moscow Scientific and Practical Centre of Medical Rehabilitation, Restorative and 

Sports Medicine of Moscow Health Care Department»: 105120, Russia, Moscow, Zemlyanoy Val, 53
2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Pirogov Russian National Research Medical University» of the 

Ministry of Health of Russia, 117997, Moscow, Ostrovityanova St.,1 

Author credentials:
Kostenko Elena Vladimirovna – Dr. of Sci. 

(Med.)., Professor of Chair of Neurology, 

Medical Genetics and Neurosurgery, 

Federal State Budgetary Educational 

Institution of Higher Education «Pirogov 

Russian National Research Medical 

University» of the Ministry of Health of 

the Russian Federation, a lead researcher, 

Head of Branch 7 of Moscow Autonomous 

Healthcare Institution “Moscow State 

Autonomous Healthcare Institution 

«Moscow Scientific and Practical Centre 

of Medical Rehabilitation, Restorative and 

Sports Medicine of Moscow Health Care 

Department»; Tel.: + 7 (905) 768-58-56; 

e-mail: ekostenko58@mail.ru

Petrova Lyudmila Vladimirovna – Cand. of 

Sci. (Med.), Head of Branch 7 of Moscow 

Autonomous Healthcare Institution 

«Moscow Scientific and Practical Centre 

of Medical Rehabilitation, Restorative and 

Sports Medicine of Moscow Health Care 

Department»; Tel.: + 7 (916) 394-07-42; 

e-mail: ludmila.v.petrova@yandex.ru 

DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-1-24-30



25

CE
RE

BR
O

VA
SC

U
LA

R 
D

IS
EA

SE
S

Хроническая цереброваскулярная болезнь 

(ХЦВБ), являющаяся ведущей причиной заболе-

ваемости, смертности и инвалидизации, пред-

ставляет собой большую гетерогенную группу нозологий. 

Накопленные в настоящее время данные позволяют рас-

сматривать ХЦВБ как группу патологических состояний, 

сопровождающихся хронической ишемией мозга, обу-

словленной редукцией мозгового кровообращения, с 

диффузным и лакунарным поражением головного мозга, 

повторными транзиторными ишемическими атаками 

(ТИА) и перенесенными инфарктами мозга [1].

Течение клинической картины ЦВБ может быть посте-

пенно прогрессирующим, что вызвано постоянной и дли-

тельной цереброваскулярной недостаточностью, или 

иметь ступенеобразный характер с чередующимися 

периодами ухудшения, частичным регрессом и относи-

тельной стабилизацией в связи с повторяющимися эпи-

зодами острого цереброваскулярного синдрома (ОЦВС). 

Понятие «ОЦВС» предложено в 2008 г. членами TIAregistr.

org для ТИА в острой стадии для того, чтобы подчеркнуть 

важность незамедлительной оценки и начала лечения [2].

Отличительными признаками ХЦВБ являются посте-

пенное развитие, нередко с длительным клинически 

«скрытым» периодом, и мультифокальность, диффузность 

поражения головного мозга. Прогрессирование симпто-

матики при ХЦВБ связано с кумуляцией ишемических и 

вторичных дегенеративных изменений в мозге [3]. 

Клинические проявления ХЦВБ зависят от тяжести и 

распространенности процесса. Стадийность развития 

ХЦВБ определяет последовательное формирование кли-

нико-неврологического симптомокомплекса, проявляю-

щегося в различных сочетаниях цефалгического, вестибу-

ло-атактического, пирамидного, экстрапирамидного, асте-

нического синдромов, депрессивных расстройств и син-

дрома когнитивных нарушений [4].

На начальных этапах неврологические проявления 

характеризуются преимущественно субъективными рас-

стройствами в виде жалоб на непостоянное чувство тяже-

сти в голове, кратковременное головокружение, ощуще-

ние неустойчивости при ходьбе, нарушение сна, слабость, 

утомляемость, эмоциональную лабильность. Нарушения 

памяти носят в основном оперативный характер.

В неврологическом статусе выявляется наличие рассеян-

ной мелкоочаговой неврологической симптоматики, 

которая недостаточна по своей выраженности для диа-

гностики очерченного неврологического синдрома. При 

назначении адекватной терапии большинство симптомов 

поддается полной или частичной коррекции.

Нарастающие проявления ХЦВБ приводят к развитию 

II стадии, для которой характерен тот же набор жалоб, что 

и для первой стадии, но выраженных в большей степени: 

нарастают когнитивные и эмоциональные расстройства, 

значимо снижается работоспособность, развивается бра-

дипсихия, возможны личностные изменения: обидчи-

вость, эгоистичность, сужение круга интересов. Неврологи-

ческие расстройства достигают синдромального значе-

ния (умеренные когнитивные нарушения, пирамидный, 

экстрапирамидный, псевдобульбарный или атактический 

синдромы). Возможно снижение профессиональной и 

социальной адаптации.

В дальнейшем (III стадия) происходит постепенное 

усугубление изменений, присущих II стадии, уменьшается 

объем жалоб в сочетании со снижением критики к своему 

состоянию. Когнитивные нарушения нарастают и достига-

ют степени выраженных когнитивных нарушений, харак-

терно сочетание нескольких неврологических синдро-

мов, которые свидетельствуют о многоочаговом пораже-

нии головного мозга в виде пирамидной недостаточно-

сти, экстрапирамидной патологии, мозжечковых рас-

стройств, псевдобульбарных симптомов, часто наблюда-

ются пароксизмальные состояния. Характерно снижение 

или утрата возможностей самообслуживания, больные 

нуждаются в постороннем уходе. 

Характерным отличием третьей стадии от второй 

является наличие нескольких клинически выраженных 

синдромов и выраженных когнитивных нарушений со 

снижением бытовой, социальной и профессиональной 

адаптации.

Для всех стадий типично наличие астенического син-

дрома и эмоциональных нарушений. Астенический, тре-

вожный, депрессивный синдромы выражаются снижени-

ем активности, неспособностью к длительному интеллек-

туальному и физическому напряжению, преобладанием 

депрессивного фона настроения.

Основными патогенетическими механизмами разви-

тия ХЦВЗ являются снижение кровотока, истощение 

механизмов церебральной ауторегуляции и нарушение 

микрогемоциркуляции, неадекватность энергетических 

ABSTRACT
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ресурсов для обеспечения функционирования мозга, глу-

таматная эксайтотоксичность, что обусловливает гипок-

сию и гипоксемию тканей мозга. В условиях ацидоза 

происходит истощение энергетических ресурсов, нару-

шение ионного гомеостаза, избыточное накопление воз-

буждающих аминокислот и гиперпродукция активных 

форм кислорода. Последние индуцируют развитие окис-

лительного стресса. Мембранные фосфолипиды являются 

основным субстратом свободнорадикального окисления. 

Поэтому ткань мозга, особенно богатая ненасыщенными 

липидами, оказывается наиболее чувствительной к окис-

лительному стрессу. Перекисное окисление липидов 

стремительно нарушает метаболизм нервных клеток с 

последующим истощением антиоксидантных систем и 

стимуляцией апоптоза [5].

Одним из универсальных механизмов патофизиоло-

гии ХЦВЗ принято считать нарушение клеточной энерге-

тики, причина которого обусловлена высокой энергоза-

висимостью нервной клетки. Дефицит энергообеспече-

ния сопровождается активацией глутаматергической 

системы, что приводит к деполяризации клеточных мем-

бран, активации глутаматных NMDA-рецепторов, воль-

тажзависимых кальциевых каналов и массивному посту-

плению ионов Са в клетку. Формируется неблагоприят-

ный каскад патобиохимических процессов с лактоацидо-

зом, активацией ферментов (каспаз, протеаз), повышени-

ем синтеза азота, развитием окислительного стресса, что 

инициирует аутолиз и апоптоз. Патологический каскад 

биохимических процессов при ХЦВЗ, вызывающий энер-

гетический дефицит, сопровождается нарушениям ГАМК-

зависимых процессов, снижением активности церебраль-

ных нейротрансмиттерных систем: нарушается ацетилхо-

линергическая трансмиссия, норадреналинергическая и 

дофаминергическая медиация [6].

С.Н. Иллариошкин предлагает рассматривать энерге-

тическую недостаточность при ХЦВЗ как вторичную мито-

хондриальную недостаточность с дефицитом клеточной 

энергетики, связанную с длительно существующим огра-

ничением притока к мозгу кислорода и глюкозы. 

Патофизиологическая гетерогенность нарушения энерго-

обеспечения нервной клетки зависит от нозологических 

различий формирования ХЦВЗ. Так, например, ХЦВЗ, 

наблюдающиеся на фоне гипертонической болезни, 

характеризуются развитием микроангиопатии (болезнь 

мелких сосудов), нарушением реологических свойств 

крови, что сопровождается ишемией глубоких отделов 

вещества мозга и нарушением синтеза АТФ [6]. 

Стратегия лечения хронической цереброваскулярной 

недостаточности предполагает в первую очередь воздей-

ствие на основной патологический процесс, базовые зве-

нья которого  – гипертоническая болезнь, атеросклероз, 

сахарный диабет. Адекватное сочетание антигипертензив-

ных препаратов с диуретиками, статинами, противодиабе-

тическими средствами позволяет в большинстве случаев 

стабилизировать трофическую дисрегуляцию нейронов и 

каскад последующих патобиохимических реакций [7].

С позиций современной реабилитологии к важной 

составляющей восстановительного процесса при ЦВБ 

относят использование нейроцитопротекторов и средств, 

стимулирующих нейропластичность центральной нерв-

ной системы [8]. Поиск перспективных методов нейро-

протекции привел к применению антиоксидантов как 

специфических корректоров энергетического метаболиз-

ма мозга, действующих именно в условиях ишемии и 

гипоксии.

Одним из самых мощных и фармацевтически доступ-

ных антиоксидантов является идебенон (Нейромет), син-

тетический аналог коэнзима Q10 (CoQ10), липофильного 

носителя электронов и эндогенного антиоксиданта, обна-

руженного во всех клеточных мембранах митохондрий. 

Конструктивным отличием идебенона от CoQ10 считается 

наличие дополнительной боковой цепи из 10 атомов 

углерода, что делает его менее липофильным. Однако 

растворимость идебенона в воде остается очень низкой, 

аналогичной материнскому соединению, а это ограничи-

вает создание его парентеральных форм [11, 12].

Тем не менее боковая цепь идебенона, по-видимому, 

имеет идеальную длину для влияния на митохондриаль-

ную мембрану и лучшую проницаемость гематоэнцефа-

лического барьера (ГЭБ) по сравнению с CoQ10 [13]. 

Как и другие антиоксиданты, идебенон способствует 

предотвращению окислительного фосфорилирования. При 

изучении влияния идебенона на астроглиальные клетки 

выявлена блокада ферментационного метаболизма ара-

хидоновой кислоты циклооксигеназой и липооксигеназой. 

Этим, вероятно, обусловлена потенциальная противовос-

палительная активность идебенона на уровне ЦНС [14].

При экспериментальном повреждении клеток коры 

головного мозга крыс идебенон предупреждает и обра-

зование активных форм кислорода в цитозоле и мито-

хондриях, снижение содержания показателей окисления 

белков (в частности, белка-сульфгидрила) по сравнению с 

контролем [15]. 

Кроме того, идебенон осуществляет функцию пере-

носчика электронов в дыхательной цепи митохондрий, 

схожую с CoQ10, что подтверждается в исследованиях 

японских ученых на мозге собак. Хотя идебенон блокиру-

ет комплекс I (дегидрогеназу NADH), он действует как 

мощный противоокислительный агент, являясь эффектив-

ным переносчиком электронов от комплекса II (дегидро-

геназы сукцината) к комплексу III дыхательной цепи. 

Поскольку он блокирует митохондриальное перекисное 

окисление липидов, это можно интерпретировать как 

мембранопротективное действие препарата [16]. 

Другие исследования на животных также доказывают 

защитный эффект идебенона в отношении мембраны 

митохондрий. Применение идебенона у крыс с экспери-

ментальной ишемией головного мозга ингибирует сни-

жение концентрации ацетилхолина в области переднего 

мозга, предотвращает увеличение лактата и свободных 

жирных кислот и стимулирует выработку АТФ в коре 

головного мозга [17, 18]. Такие результаты подчеркивают 

нейропротективный эффект идебенона при ишемиче-

ском повреждении. 

В экспериментах на животных было показано, что 

идебенон способствует улучшению памяти и обучаемо-
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сти при ишемических повреждениях головного мозга.

В недавнем исследовании на животных было обнаруже-

но, что идебенон защищает клетки гиппокампа HT22 от 

гибели клеток, индуцированной глутаматом in vitro [19]. 

Назначение идебенона крысам стимулирует увеличение 

концентрации фактора роста нерва, мРНК и активность 

холинэстеразы в поврежденных базальных отделах 

переднего мозга. Улучшается выполнение поведенческих 

тестов, прохождение водного лабиринта и пассивного 

избегания задачи [20, 21].

Доклинические исследования показали, что идебенон 

вызывает нейропротекцию в отношении β-амилоида, 

подавляет нейротоксичность как in vitro, так и in vivo [22]. 

Крысы, получившие внутрижелудочковую инфузию 

β-амилоида, продемонстрировали значительное улучше-

ние памяти и поведения после перорального приема 

идебенона и альфа-токоферола по сравнению с крысами, 

не получавшими данные препараты.

Исследования последних лет подчеркивают позитив-

ное влияние идебенона на модуляцию уровней сыворо-

точного сосудистого эндотелиального фактора роста 

(VEGF), оксида азота (NO) [23]. Продемонстрированы 

инсулин-сенсибилизирующий и цитопротекторный, мощ-

ный обезболивающий и противовоспалительный эффек-

ты идебенона в экспериментах на животных [10, 24, 25].

Суммируя все вышесказанное, основные свойства иде-

бенона (Нейромет) как нейроцитопротектора следующие:

 ■ активация дыхательного пути митохондрий;

 ■ антиоксидантное действие; 

 ■ ингибирование процессов апоптоза; 

 ■ стимуляция выработки нейротрофических факторов;

 ■ центральный противовоспалительный эффект; 

 ■ модулирующий эффект в отношении ряда централь-

ных нейротрансмиттеров: ацетилхолина, серотонина, до-

фамина.

Учитывая механизм действия, в настоящее время рас-

сматриваются вопросы о введении идебенона в стандарты 

лечения нейродегенеративных расстройств и заболева-

ний, проявляющих митохондриальную этиологию [26–30].

Данные многочисленных исследований свидетель-

ствуют о том, что митохондриальные дисфункции играют 

значительную роль в патофизиологических процессах 

наиболее распространенного нейродегенеративного 

расстройства – болезни Альцгеймера (БА) [31].

Клинические исследования показали нейропротек-

торные эффекты идебенона у пациентов с БА по шкале 

оценки БА (ADAS) [32]. Однако не удалось уменьшить 

когнитивное снижение, связанное с БА, в более крупном 

многоцентровом двойном слепом плацебо-контролируе-

мом исследовании [33]. 

В многоцентровом двойном слепом плацебо-контро-

лируемом исследовании с участием 450 пациентов с БА 

рандомизированно выделены три группы больных. 

Пациенты 1-й группы получали плацебо в течение 12 

мес. с последующим назначением идебенона 90 мг три 

раза в день в течение еще 12 мес. Второй группе больных 

назначался идебенон в дозе 90 мг три раза в день в тече-

ние 24 мес. Третья группа принимала идебенон в дозе 

120 мг три раза в день в течение 24 мес. Значимые дозо-

зависимые улучшения наблюдались при оценке клиниче-

ского статуса и психоневрологических тестов во 2-й и 3-й 

группе пациентов по сравнению с плацебо. Эти улучше-

ния прослеживались на протяжении двухлетнего иссле-

дования [34].

Из 300 пациентов с умеренными когнитивными нару-

шениями при БА часть больных получала идебенон 30 мг 

три раза в день, другая – по 90 мг три раза в день в тече-

ние 6 мес. Статистически значимое улучшение отмечено 

у всех пациентов по общему баллу шкалы оценки БА 

(ADAS-total) и в одном когнитивном параметре (ADAS-

cog). При этом наблюдался лучший ответ по трем клини-

ческим тестам (клинического глобального ответа, ADAS-

cog и некогнитивные результаты) у пациентов, принимав-

ших идебенон 90 мг три раза в день [35].

Эффективен идебенон при мультиинфарктной демен-

ции, что подтверждено результатами многоцентровых 

исследований, проведенных в Италии [36]. По данным 

многоцентрового рандомизированного двойного слепого 

плацебо-контролируемого исследования с участием 108 

пациентов с мультиинфарктной деменцией, было показа-

но статистически значимое улучшение в когнитивной 

сфере, а также уменьшение выраженности поведенче-

ских расстройств после курса терапии. Препарат назна-

чался в суточной дозе 90 мг, продолжительность лечения 

составила 120 дней. Сходные результаты были получены 

другими авторами.

Недавние исследования предоставили больше инфор-

мации касательно возможного терапевтического исполь-

зования идебенона для лечения или профилактики ХЦВБ 

путем улучшения митохондриальных дисфункций в эндо-

телиальных клетках [37]. Так, у 9 пациентов с ХЦВБ, полу-

чавших идебенон в дозе 90 мг ежедневно, были прокон-

тролированы электроэнцефалограммы и клинические 

симптомы. Включение в схему реабилитации идебенона 

улучшило ЭЭГ и клинические симптомы (головная боль, 

головокружение, общая слабость) у данных больных.

При ХЦВБ различной степени выраженности прове-

дение курса лечения идебеноном в дозе 90 мг/сут уже 

через 2 мес. лечения привело к улучшению когнитивных 

функций по шкалам, оценивающим как немедленное, так 

и отсроченное воспроизведение. После 3-месячного 

курса терапии идебеноном были выявлены положитель-

ные изменения в эмоционально-волевой сфере [38]. 

Действие препарата развивается постепенно. С пер-

вых дней приема идебенон проявляет антиастеническое, 

психостимулирующее и антидепрессивное действие; 

нейротрофическое действие – через 3–4 нед. регулярно-

го приема.

Препарат демонстрирует высокую степень безопас-

ности и хорошую переносимость [39–41]. Безопасность и 

переносимость идебенона были сопоставимы с плацебо 

в ходе двухлетнего исследования с использованием дозы 

до 360 мг в день [39].

Исследование эффективности и безопасности идебе-

нона проводилось у 200 пациентов с БА, получавших 90 

либо 270 мг идебенона в день на протяжении 6 мес. 
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Значимых побочных явлений или изменений жизненно 

важных показателей, ЭКГ и клинико-лабораторных пока-

зателей отмечено не было [40].

В ряде исследований in vitro обнаружено влияние 

идебенона на агрегацию тромбоцитов путем подавления 

активности фосфолипазы. В связи с этим Barkworth et al. 

изучали влияние идебенона в суточной дозе 300 мг в 

день на протяжении 35 дней у 10 здоровых волонтеров-

мужчин на лабораторные показатели крови и мочи. 

Значимых отклонений от нормы выявлено не было [41]. 

Такой легкий дезагрегационный эффект может рас-

сматриваться как положительный фактор в комплексной 

терапии ХЦВБ. Тем не менее предлагается осторожное 

использования идебенона у пациентов, получающих 

антитромботическую терапию или с перенесенным 

геморрагическим инсультом в анамнезе. 

Важной особенностью применения идебенона 

(Нейромет) является возможность одновременного 

назначения и других препаратов, способствующих под-

держанию функций ЦНС. Сложность и многокомпонент-

ность механизмов нарушений мозгового метаболизма 

при ХЦВБ обусловливают необходимость комплексной 

медикаментозной терапии с использованием средств 

нейротрофического, нейроцитопротекторного действия и 

активирующих процессы нейропластичности [7].

Этим требованиям отвечают препараты с централь-

ным холиномиметическим действием, к примеру холина 

альфосцерат (Церепро®). Участвуя в синтезе фосфати-

дилхолина (мембранного фосфолипида), холина альфос-

церат улучшает синаптическую передачу, пластичность 

нейрональных мембран, функцию рецепторов, изменяет 

фосфолипидный состав мембран нейронов (мембрано-

стабилизирующее действие) и снижает холинергическую 

активность, стимулирует дозозависимое выделение аце-

тилхолина в физиологических условиях. Препарат легко 

проникает через гематоэнцефалический барьер и служит 

донором для биосинтеза нейротрансмиттера ацетилхо-

лина в пресинаптических мембранах холинергических 

нейронов. Вследствие этого считается, что холина аль-

фосцерат (Церепро®) непосредственно связан с восста-

новлением пластичности клеточных мембран [42–44]. 

Результаты экспериментальных исследований демон-

стрируют ряд свойств холина альфосцерата, препятствую-

щих нейродегенеративному поражению головного мозга. 

На модели спонтанно гипертензивных крыс было установ-

лено, что препарат замедляет процессы астроглиоза, пре-

дупреждает разрушение фосфорилированных нейрофила-

ментов, тем самым предупреждая гибель нейронов [45]. 

Нейропротективные эффекты холина альфосцерата 

отчасти могут быть обусловлены синтезом под его воз-

действием некоторых гормонов, в частности гормона 

роста [46].

Препарат оказывает нейропротективное действие, 

активирующее влияние на структуры головного мозга, 

улучшает познавательные функции, внимание, запомина-

ние и воспроизведение информации, а также повышает 

устойчивость центральной нервной системы. Много-

центровыми исследованиями доказана высокая эффек-

тивность препаратов холина альфосцерата при астениче-

ских и эмоционально-волевых расстройствах (снижение 

уровня тревоги и депрессии), когнитивных нарушениях 

различного генеза.

Огромный интерес представляют результаты приме-

нения холина альфосцерата при хронических формах 

цереброваскулярной патологии, сопровождающихся ког-

нитивными нарушениями различной степени и выражен-

ности. Эти исследования подтвердили эффективность 

препарата у больных с когнитивными нарушениями раз-

личного генеза (сосудистые, БА) и различной степени 

выраженности (вплоть до деменции). Холина альфосцерат 

оказывал статистически значимое положительное влия-

ние на интеллектуально-мнестические расстройства [47–

51]. Как показали результаты исследования, на фоне 

лечения улучшались память, ориентация и способность к 

усвоению новой информации, повышались общитель-

ность и уровень самооценки, что свидетельствовало о его 

благоприятном влиянии на интегральный показатель 

качества жизни. Наибольший эффект холина альфосцерата 

достигался при назначении дозы 1 200 мг/сут с продол-

жительностью курса лечения от 30 дней до 2 мес. Прием 

препарата оказывал выраженный положительный эффект 

на различные показатели памяти, внимания, умственной 

работоспособности, астенический синдром у пожилых 

людей вне зависимости от нозологической принадлеж-

ности когнитивных нарушений [43].

Результаты проведенных многочисленных исследова-

ний свидетельствуют о хорошей переносимости холина 

альфосцерата; побочные эффекты отмечались редко. Как 

правило, проявлялись чувством дискомфорта со стороны 

пищеварительного тракта и беспокойством. 

Таким образом, включение в терапевтическую схему 

реабилитации пациентов с ХЦВБ комбинации препара-

тов холина альфосцерата (Церепро®) и идебенона 

(Нейромет) патогенетически обосновано. Механизмы 

действия и фармакологические свойства холина альфос-

церата и идебенона дополняют друг друга с точки зрения 

влияния как на когнитивные функции, так и на астениче-

ский и психоэмоциональные симптомокомплексы при 

ХЦВБ. 

Поскольку действие препаратов развивается посте-

пенно, курс лечения должен составлять не менее 1,5–2 

мес. с последующим перерывом. Целесообразно ступен-

чатое применение холина альфосцерата (Церепро®). 

Предпочтительно начинать терапию с парентеральной 

формы в дозе 1 000 мг/сут курсом 10–15 дней с последу-

ющим переходом на пероральный прием в дозе 800–

1200 мг/сут на протяжении 2 мес. Одновременно назна-

чается идебенон (Нейромет) 30–45 мг 2–3 раза в сутки 

курсом 1,5–2 мес. Так как холина альфосцерат и идебе-

нон обладают психоактивирующим действием, рекомен-

дован последний прием препаратов не позже 17 ч.

В 2003 г. А.И. Федин сформулировал принцип мульти-

модальной терапии в неврологии, обоснованный мульти-

факторностью этиопатогенеза многих неврологических 

заболеваний. Основные эффекты мультимодальной фар-

макотерапия при ХЦВЗ включают мембраностабилизиру-
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ющее действие, потенцирование адекватной клеточной 

энергетики мозга, коррекцию нейротрансмиттерной дис-

функции, улучшение церебральной гемодинамики и рео-

логических свойств крови.

Совместное назначение холина альфосцерата 

(Церепро®) и идебенона (Нейромет) можно рассматри-

вать как рациональную мультимодальную фармакотера-

пию ХЦВЗ, которая позволяет обеспечить необходимой 

энергией процессы нейропротекции и нейропластично-

сти клеток мозга. Синергизм между компонентами дан-

ной комбинации, обусловленный их действием на разные 

звенья патогенеза, должен способствовать потенцирова-

нию терапевтического эффекта и, возможно, сокращению 

длительности лечения больных с цереброваскулярными 

заболеваниями.
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РЕЗЮМЕ

Периодичность рассматривается как ключевой признак течения некоторых форм первичных головных болей (ПГБ). Одними из 
наиболее ярких представителей является гипническая и кластерная головная боль, что и предопределило их название. 
Клинические наблюдения демонстрируют четкий циркадианный суточный и сезонный паттерн пучковой головной боли и при-
ступов мигрени. В соответствии с современными представлениями феномен периодичности болевых эпизодов ряда форм 
первичных головных болей связывают с дисфункцией супрахиазменного ядра гипоталамуса, являющегося главным пейсмей-
кером биологических ритмов – «эндогенными часами». Связь ПГБ с хронопатологией подтверждается и нарушением секреции 
мелатонина, обнаруженной при мигрени и пучковой головной боли. Применение препаратов мелатонина при этих формах ПГБ 
оказывается эффективным.
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Все живое на нашей планете несет отпечаток рит-

мического рисунка событий и физиологических 

процессов. В сложной системе биоритмов: от 

коротких, на молекулярном уровне, с периодом в несколь-

ко секунд, до глобальных, связанных с годовыми измене-

ниями солнечной активности,  – живет и человек. 

Большинство живых организмов имеют автономно регули-

руемые комплексы эндогенных временных программ, 

которые синхронизированы с 24-часовым циклом смены 

света и темноты. Эти внутренние эндогенные ритмы назы-

ваются циркадианными ритмами (от лат. сirca – около и 

dias – день) и запускаются механизмами, которые метафо-

рически называют биологическими часами. Со второй 

половины XX в. наблюдается возрастающий интерес к 

исследованиям в области хронобиологии. Термин «хроно-

биология» (от греч. сhronos – время и bios – жизнь) пред-

ложен в 1959 г. F. Halberg для обозначения эффектов 

времени на живые системы [1]. Практически хронобиоло-

гия предполагает исследование закономерностей биологи-

ческих ритмов и роль биологических часов [2]. Существует 

несколько ритмов с более высокой и более низкой часто-

той, чем циркадианные, они, соответственно, называются 

ультрадианные и инфрадианные. Ультрадианные ритмы – 

краткие ритмы, такие как 90-минутный цикл REM-фазы сна 

или трехчасовой цикл продуцирования гормона роста. 

Инфрадианные – более долгосрочные, продолжительные 

ритмы, наиболее ярким представителем которых является 

менструальный цикл. Для обозначения ритмов, которые 

синхронны с ритмами среды, употребляют термины «цир-

катидальный» (околоприливной), «циркалунарный» 

(около лунный), «цирканнуальный» (окологодовой) [3]. 

Биологический ритм представляет собой один из важней-

ших инструментов исследования фактора времени в дея-

тельности живых систем и их временной организации. 

Периодическим колебаниям в организме человека под-

вергается большинство физиологических процессов. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ФОРМЫ НЕКОТОРЫХ ПЕРВИЧНЫХ 

ГОЛОВНЫХ БОЛЕЙ И ОСОБЕННОСТИ ИХ ТЕЧЕНИЯ

Основываясь на клинических наблюдениях и исследо-

ваниях временного распределения приступов, многие 

ученые склонны рассматривать ряд первичных головных 

болей как заболевания, фундаментальной характеристи-

кой которых является периодичность. Одним из наиболее 

ярких представителей таких болей является гипническая, 

или будильниковая, головная боль (ГГП), характеризую-

щаяся возникновением приступов диффузной ГБ исклю-

чительно через 2–6 часов после засыпания и всегда 

пробуждающая пациента от ночного сна. Подобные при-

ступы никогда не возникают во время бодрствования; в 

10% случаев ГГБ развивается во время эпизодов дневно-

го сна [4]. 

Периодичность клинического течения является самой 

примечательной характеристикой пучковой (кластерной) 

головной боли (ПГБ), что и предопределило ее название. 

Кластерной ее называют в связи с закономерной сменой 

болевых периодов и ремиссией, которые отмечают 

96–98% больных. Приступы (атаки) – единичные эпизоды 

чрезвычайно интенсивной головной боли односторонне-

го характера, формирующиеся в «пучок» («кластерный 

период»), в течение которого у пациента возникают мно-

жественные повторные болевые приступы. Каждый кла-

стерный период сменяется последующей ремиссией  –

периодом, свободным от приступов боли. 

Циркадианное (околосуточное) распределение при-

ступов ГБ в период кластерного периода имеет очевид-

ную закономерную связь с характеристиками ночного 

сна. Ночные атаки, как и при ГГБ, являются облигатными 

для этой формы цефалгии. Ночные приступы пробуждают 

пациентов ото сна чаще всего между 1 и 2 часами, преи-

мущественно через 1,5–2 часа после засыпания. Этот 

период соответствует фазе сна с быстрым движением 

глаз (быстрый сон) [5]. Последние клинические наблюде-

ния и полисомнографические данные указывают, что 

некоторая категория пациентов с ПГБ могут испытывать 

приступы головной боли в обе фазы сна (медленновол-

новый и быстрый сон) одинаково [6]. Предполагают, что 

пусковым фактором ночных атак ПГБ и ГГБ могут являться 

нарушения дыхания во сне, а именно сонные апноэ, 

сопровождающиеся десатурацией (снижением насыще-

ния крови кислородом ниже 94%) [7, 8]. 

Суточным вариациям распределения атак кластерной 

боли посвящено несколько исследований. М. Barloese с 
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соавт. [9] был проведен анализ 226 приступов ГБ в кла-

стерный период. Авторы пришли к выводу, что 82% атак 

имели четкий циркадианный паттерн увеличения часто-

ты в 2:00 ч, при этом суточные вариации приступов кла-

стерной боли в периоды 09:00, 12:00 и 18:00 ч были 

минимальными. Это клиническое наблюдение было под-

тверждено в исследовании T. Rozen и R. Fishman [10], в 

котором значительное увеличение частоты атак ПГБ при-

ходилось на ночные часы, а эквивалентное снижение 

соответствовало промежуткам 08:00, 11:00 и 17:00 ч в 

течение дня. В исследовании, построенном на анализе 

данных дневников пациентов с ПГБ, проживающих в 

зоне Арктического пояса, с фиксацией времени возник-

новения атак в течение дня за 12-месячный период 

было показано, что 59% приступов имели четкий цирка-

дианный тренд периодичности и происходили в проме-

жутке между 24:00 и 04:00 ч [11]. В другом небольшом 

исследовании, проведенном в Италии, регистрировались 

приступы у 180 пациентов в течение 12 месяцев. 

Наиболее четкий суточный тренд с закономерным уча-

щением приступов отмечался в 14 ч [12]. Противоречи-

вость полученных некоторых данных, вероятно, свиде-

тельствует о том, что на циркадианную периодичность 

заболевания разнонаправлено могут влиять социо-

культуральные факторы и экзогенные ритмические про-

цессы, характерные для того или иного региона [13, 14]. 

Существуют многочисленные клинические наблюде-

ния, оценивающие сезонное (цирканнуальное) распреде-

ление приступов ПГБ. Замечено, что кластерные периоды 

имеют временную связь с датами с наиболее длинной и, 

наоборот, короткой продолжительностью светового дня и 

с днями высокого солнцестояния [15]. В цитируемом 

исследовании L. Kudrow [15] при оценке 892 кластерных 

атак было обнаружено значительное учащение присту-

пов в июле и январе, которые регистрировались непо-

средственно через 7–10 дней после наступления дней 

зимнего или летнего солнцестояния. Согласно ретроспек-

тивному исследованию T. Rozen и R. Fishman на материа-

ле 1 134 наблюдений наибольшее количество обраще-

ний с кластерной ГБ отмечалось в апреле и октябре [10]. 

H. Ofte с соавт. провели исследование в популяции жите-

лей Арктического пояса с фиксацией времени возникно-

вения атак за 12-месячный период [11]. Кроме циркади-

анной закономерности, ими также было обнаружено 

значительное учащение приступов в весенние и летние 

периоды. В исследовании датских исследователей

М. Barloese и N. Lund (2014 г.) оценка течения 226 атак 

ПГБ в зависимости от продолжительности светового дня 

и чувствительности к воздействию солнечного света не 

выявила четкой цирканнуальной периодичности, однако 

в период с мая по сентябрь кластеры ПГБ были мини-

мальны [9].

В соответствии с современными представлениями 

феномен периодичности болевых эпизодов ПГБ связыва-

ют с дисфункцией супрахиазменного ядра гипоталамуса. 

Это образование является главным пейсмейкером био-

логических ритмов – «внутренними часами». Патогенети-

ческая роль дисфункции гипоталамической области при 

этом заболевании подтверждается многими фактами: 

периодичностью возникновения в течение суток и сезон-

ным течением ПГБ, тесной связью болевых приступов с 

фазами ночного сна, характерным изменением поведе-

ния пациентов во время атаки, эффективностью препара-

тов лития в предотвращении приступов, а также ролью 

нарушения циркадианных ритмов в провокации болевых 

периодов [13, 14]. 

Основываясь на клинических наблюдениях и иссле-

дованиях, большинство авторов несклонны рассматри-

вать головную боль напряжения (ГБН) как заболевание с 

фундаментальной характеристикой четкого временного 

распределения приступов. Известно, что основными 

клиническими характеристиками ГБН является умерен-

ная, двусторонняя, непульсирующая, сжимающая по типу 

обруча или каски ГБ. Временной характер ГБ связан, как 

правило, с пробуждением, может присутствовать на про-

тяжении всего дня, то усиливаясь, то ослабевая. При 

отвлечении внимания или положительных эмоциях боль 

может ослабевать и даже полностью исчезнуть, затем 

возвратиться вновь. Среди основных провокаторов 

(триггеров) ГБН выделяют длительное статическое 

напряжение, обусловленное вынужденным положением 

шеи и головы, эмоциональный стресс, который, в свою 

очередь, вызывает усиление мышечного спазма и неу-

коснительно может спровоцировать очередной приступ 

ГБ во второй половине дня [16, 17]. Однако при форми-

ровании хронической формы ГБН можно отметить неко-

торые закономерности ее периодического течения. В 

связи с этими клиническими наблюдениями было выска-

зано предположение, что гипоталамическая дисфункция 

может играть роль в патогенезе трансформации эпизо-

дической ГБН в хроническую форму. Так, на основании 

клинического исследования O. Bruera c соавт. предпо-

ложили, что участие нейроэндокринных систем гипота-

ламуса, координирующих девиацию нормального цир-

кадианного паттерна секреции гормона мелатонина, а 

именно дисфункция гипоталамо-пинеальной системы, 

может объяснять эффект трансформации эпизодической 

ГБН в хроническую форму [18].

ХРОНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ 

ТЕЧЕНИЯ МИГРЕНИ

Мигрень проявляется приступами преходящих боле-

вых и безболевых расстройств, разделенных бессим-

птомными безболевыми интервалами. Существуют кли-

нические варианты течения мигрени, обусловленные 

влиянием разнообразных факторов (времени суток, 

сезонных колебаний, менструального цикла, авиапере-

летов и т. д.), поэтому для описания периодичности 

мигрени используют разные термины. С одной стороны, 

основным свойством мигрени является закономерное 

течение приступов с последовательной сменой их фаз: 

продром – аура (1/5 части больных) – головная боль – 

постдром  – межприступный период. С другой стороны, 

характерной особенностью возникновения приступов 

мигрени является четкая связь с определенным време-
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нем суток [19]. Было подмечено, что у некоторых катего-

рий больных приступы головной боли возникают преи-

мущественно в определенное время суток [20]. Согласно 

клиническим наблюдениям большая часть пациентов с 

мигренью преимущественно испытывают атаки во время 

сна, но чаще это происходит рано утром или при про-

буждении (42%). J. Dexter и Т. Riley обозначили этот 

феномен как «мигрень сна», подобную закономерность 

традиционно принято связывать с инсомнией и недо-

статочной ресторативной функцией сна, также показано, 

что к мигрени тяготеют люди крайних «утреннего» или 

«вечернего» хронотипов [20, 21].

Суточной вариации распределения мигренозных 

атак было посвящено несколько исследований.

G. Solomon при анализе 211 приступов мигрени выявил 

значительное увеличение частоты приступов в утренние 

часы и эквивалентное снижение  – в вечерние/ночные 

[22]. Подобное наблюдение было подтверждено A. Fox и 

R. Davies при изучении записей дневников пациентов с 

мигренью [23]. Ими было проанализировано 3598 при-

ступов и выявлено, что у 1698 пациентов суточное рас-

пределение приступов мигрени имело четкий циркади-

анный паттерн с увеличением частоты атак в период 

между 04:00 и 08:00 ч. Аналогичные результаты были 

получены S. Gori с соавт. в клиническом исследовании с 

участием 1000 пациентов с эпизодической мигренью без 

ауры [24]. Более чем 75% приступов приходилось на 

ночные и ранние утренние часы (между 3:00 и 7:00 ч). 

Наличие циркадианной закономерности распределения 

мигренозных приступов было подтверждено у 169 паци-

ентов в исследовании K. Alstadhaug с соавт. [25]. 

Подобный анализ дневников пациентов с мигренью с 

фиксацией времени возникновения атак в течение дня 

за 11-месячный период показал, что в 2314 приступах 

выявлялся четкий 24-часовой циркадианный тренд их 

периодичности. Среднее время возникновения присту-

пов приходилось в период между 13:00 и 16:00 ч. 

Сходная картина циркадианных флюктуаций приступов 

мигрени отмечается и в детской популяции, хотя имеют-

ся некоторые временные различия. S. Soriani с соавт. 

провели суточное распределение приступов мигрени у 

115 детей с анализом 2517 мигренозных атак [26]. В 

результате оценки дневников обнаружена значительная 

циркадианная закономерность с наличием двух пиков 

частоты приступов мигрени рано утром (между 7:00 и 

9:00 ч) и в середине дня (между 16:00 и 18:00 ч).

Наиболее ярким представителем циркалунарного 

(окололунного) периодического течения мигрени являет-

ся менструальная мигрень. В целом женщины испытыва-

ют мигренозные атаки в 2,5 раза чаще в первые три дня 

менструации, чем в другие дни менструального цикла. 

Подобная форма мигрени, возникающая исключительно 

в перименструальном окне (2 дня до и первые 3 дня мен-

струации) и не возникающая в другие периоды цикла, 

обозначается как катамениальная, или истинная, мен-

струальная мигрень [27]. Говоря о частоте истинной мен-

струальной мигрени, необходимо отметить, что она не 

всегда бывает предменструальной; значительное число 

женщин страдает приступами также во время и сразу 

после месячных. Подобная форма мигрени рассматрива-

ется как менструально-ассоциированная мигрень [27]. 

Эту закономерность менструальной мигрени связывают с 

падением уровня эстрогенов в позднюю лютеиновую 

фазу цикла. 

Описание еженедельного паттерна учащения присту-

пов в выходные дни в сравнении с другими днями неде-

ли рассматривается в концепции мигрени выходного дня 

[28]. Многочисленные наблюдения сезонной периодич-

ности мигрени связаны с существованием распростра-

ненного термина «сезонная мигрень» [29]. Несмотря на 

многочисленные клинические наблюдения, существует 

всего несколько единичных исследований, оценивающих 

сезонное распределение приступов мигрени, подтверж-

дающих концепцию, что начало атак может быть пред-

сказуемо. В 2010 г. J. Hoffmann и P. Martus провели ретро-

спективное исследование 20 пациентов с эпизодической 

формой мигрени [30]. Они регистрировали приступы 

головной боли в течение 12 месяцев. Было показано, что 

достоверно чаще мигренозные атаки развивались в янва-

ре и в июле, эквивалентное снижение частоты приступов 

отмечалось в августе. В другом исследовании, проведен-

ном в Норвегии, практически у 2/3 пациентов отмечалось 

значительное учащение приступов в летние месяцы, 

существенно чаще это наблюдалось у пациентов с мигре-

нью с аурой по сравнению с пациентами с мигренью без 

ауры [31]. Среди пациентов с мигренью с аурой 62% 

отмечали повышенную чувствительность к свету в меж-

приступный период и 86% жаловались на провокацию 

приступов воздействием яркого света. А среди пациентов 

с мигренью без ауры фотофобию в межприступный период 

времени отмечали 41% пациентов с провокацией при-

ступов светом в 59% случаев.

Нами проведено собственное проспективное сравни-

тельное исследование 60 пациентов с диагнозом мигре-

ни (с аурой или без ауры) в возрасте от 18 до 65 лет.

I группу составили 30 пациентов с мигренью и инсомнией 

(МИ), во II группу вошли 30 пациентов с мигренью без 

инсомнии (МбИ). В исследование были включены пациен-

ты с эпизодической и хронической формами мигрени, 

диагноз которой устанавливался в соответствии с диа-

гностическими критериями Международной классифика-

ции головных болей 3-бета версии (2013) [32]. Участие в 

исследовании предусматривало 4 последующих очных 

визита в параллельных группах на протяжении года. 

Анализ данных дневников пациентов с МИ и МбИ с фик-

сацией времени возникновения атак в течение дня за 

12-месячный период показал, что в группе МИ можно 

выделить четыре пика суточного распределения присту-

пов: с 3:00 до 5:00 ч; с 7:00 до 10:00 ч; с 13:00 до 15:00 ч, 

с 17:00 до 20:00 ч. Значительная доля частоты атак при-

ходилась на ранние утренние и утренние часы: так, 13,4% 

приступов наблюдались в промежутке от 4 до 5 ч утра, 

большее число атак (23,3%) отмечалось в 8:00 ч и 19:00 ч; 

в середине дня в 14:00 ч 20% всех мигренозных присту-

пов приходились на данный интервал. В целом суточное 

распределение приступов мигрени во второй группе 
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приходилось на утренние и дневные часы: 16,7% присту-

пов мигрени наблюдались от 8 до 9 ч, максимальное 

число атак регистрировалось в 14 ч – 23,3%. 

Детальное изучение циркалунарного распределения 

приступов мигрени за 12-месячный период показало, что 

наиболее высокая частота приступов в группе МИ отме-

чается во вторник (43%) и в середине недели в четверг 

(37%), с тенденцией к понижению частоты приступов к 

концу недели. В ходе сравнительного анализа в группе 

МбИ наиболее высокая частота приступов приходилась 

на выходные дни: 30% атак мигрени приходилось на 

конец рабочей недели в пятницу, при этом 50% приступов 

мигрени регистрировалось в субботу, в воскресенье  – 

30%. Значительное снижение числа атак пациенты отме-

тили в середине недели (среда, четверг). Избыточный сон 

в выходные дни сопровождается тяжелыми приступами 

мигрени во второй группе в отличие от группы пациентов 

с нарушением паттерна сна, где недостаток ночного сна, 

неудовлетворенность качеством сна провоцируют мигре-

нозные приступы в начале недели. Многие существую-

щие недельные паттерны циклических изменений строго 

связаны с 5–6-дневным циклом смены рабочих и выход-

ных дней [28].

Как свидетельствуют данные проспективного анализа 

дневников головной боли, в обеих исследуемых группах 

за 12-месячный период наибольшее количество присту-

пов мигрени в группе МИ отмечалось в зимне-весенний 

период и в середине лета (февраль – 20%, март – 23%, 

апрель – 20%). Был выявлен четкий сезонный тренд уве-

личения частоты приступов мигрени в июле-августе (23 и 

27% соответственно) с последующим уменьшением 

частоты приступов с октября по январь. В группе МбИ 

также регистрировался статистически значимый тренд 

увеличения частоты приступов мигрени в летние месяцы 

(июнь – 30%, июль – 27%) и в конце осени (ноябрь) – 27% 

атак мигрени испытывали пациенты во второй группе. 

Наименьшее число пациентов во второй группе отмечали 

у себя дезадаптирующие приступы в зимне-весенние 

сезоны. 

Таким образом, описывая периодические феномены, 

можно выявить временное распределение частоты 

мигренозных приступов, а также дневную, недельную и 

сезонную периодичность, предполагая наличие общно-

сти внутренних нейрогенных механизмов, участвующих 

как в организации циркадианных ритмов, так и в иници-

ации мигрени.

РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В ХРОНОПАТОЛОГИИ 

ПЕРВИЧНЫХ ГОЛОВНЫХ БОЛЕЙ И ВОЗМОЖНОСТИ 

ЕГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ В ЛЕЧЕБНЫХ ЦЕЛЯХ

В настоящее время активно обсуждается роль эпи-

физа и производимого им гормона мелатонина, объяс-

няющая сезонное распределение приступов мигрени. 

Так, более высокая чувствительность к солнечному 

свету в межприступный период в летние месяцы может 

быть ассоциирована с подавлением секреции мелато-

нина, которая осуществляется в ответ на световое воз-

действие. Напротив, в зимнее время отмечается уси-

ленная секреция мелатонина, что может оказывать 

протективный эффект в периоды недостатка солнечно-

го света [33].

Показано, что у больных мигренью продукция мела-

тонина изменяется, что является отражением дисфунк-

ции биологических часов. Так, в исследовании M. Peres с 

соавт. было показано, что у больных хронической мигре-

нью по сравнению со здоровыми людьми отмечается 

уменьшение секреции мелатонина и сдвиг фазы его 

продукции на более позднее время (на 1 час) [34]. 

Наибольшие различия по уровню секреции мелатонина 

в этом исследовании отмечались у больных мигренью с 

нарушением сна (инсомнией). В исследовании J. Ong с 

соавт. была выявлена корреляция степени сдвига фазы 

секреции мелатонина с частотой приступов: максималь-

ная частота приступов наблюдалась у больных с более 

поздним началом секреции мелатонина [35]. Авторы 

предполагают, что недостаточная секреция мелатонина 

способствует развитию приступов мигрени за счет осла-

бления его прямого противоболевого действия или же 

снижения противовоспалительного эффекта, которым 

он обладает как скэвенджер свободных радикалов. 

Кроме этого, выявлена прямая связь мигрени с синдро-

мом задержки фазы сна (СЗФС) посредством мутации 

гена казеинкиназы-1-дельта, который относится к груп-

пе «часовых» генов [36].

Секреция мелатонина при других видах первичных 

головных болей изучена недостаточно. В исследовании

O. Bruera с соавт. у больных ПГБ в период «пучка» уровень 

мелатонина оказался снижен, в то время как в межпри-

ступный период он оставался нормальным [18]. При ГБН 

было проведено только одно исследование у детей 6–11 

лет с частыми эпизодическими ГБН, не выявившее изме-

нений секреции мелатонина по сравнению с контроль-

ной группой [37].

Наличие нарушений ритма и объема секреции мела-

тонина при некоторых первичных головных болях под-

нимает вопрос о возможности влиять на течение этих 

заболеваний путем назначения препаратов мелатонина в 

качестве монотерапии или адъювантного средства.

Назначение мелатонина оказалось эффективным 

средством профилактики приступов у больных синдро-

мом задержки фазы сна, при котором отмечается сдвиг 

секреции мелатонина на более позднее время. В первом 

исследовании на эту тему J. Nactegaal c соавт. прием мела-

тонина в дозе 5 мг приводил к уменьшению частоты при-

ступов у 1 больного мигренью, 3 женщин с хронической 

головной болью напряжения и 1 мужчины с кластерной 

головной болью [38]. В проведенных с этого времени 4 

рандомизированных контролируемых клинических 

исследованиях было показано, что назначение мелатони-

на у больных хронической мигренью сопровождается 

уменьшением числа болевых дней и количества прини-

маемых анальгетических препаратов [39]. Добавление 

мелатонина к стандартной схеме лечения (пропранолол 

плюс нортриптилин) имеет преимущество по сравнению 

с добавлением плацебо в отношении частоты приступов, 
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интенсивности мигренозных атак и количества потребля-

емых анальгетиков. При ПГБ использование препаратов 

мелатонина в сравнении с плацебо привело лишь к 

уменьшению суточного потребления анальгетиков, но не 

количества атак.

Оригинальным препаратом мелатонина в Российской 

Федерации является Мелаксен (ООО «Юнифарм»). В 

недавно проведенном исследовании было показано, что 

добавление этого препарата к стандартной  схеме лече-

ния боли в спине повышает ее эффективность, особенно 

в случае коморбидности боли с нарушением сна и 

депрессивными проявлениями [40]. Эффективность и 

высокий уровень безопасности препарата Мелаксен 

делают его перспективным для как минимум дополни-

тельной (адъювантной) терапии и других болевых син-

дромов, в частности первичных головных болей.
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РЕЗЮМЕ

Хронические поясничные боли (ПБ) представляют одну из наиболее частых причин временной нетрудоспособности населения. 
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стику, коррекцию (при необходимости) рабочего места и двигательной активности, психологические методы и образователь-
ную программу. Из лекарственных средств в период комплексного лечения наиболее часто используются нестероидные про-
тивовоспалительные средства (НПВС). Обсуждается применение в качестве НПВС ибупрофена медленного высвобождения при 
хронической неспецифической ПБ. 
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ABSTRACT

Chronic lumbar pain (CLP) is one of the most common causes of temporary disability. Both the elimination of specific causes of pain 
and the assessment of social and psychological factors of pain management are of great importance in the examination of patients. 
A comprehensive multidisciplinary approach is effective in managing patients with chronic nonspecific LP, which includes 
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Боль в спине занимает первое место среди всех 

неинфекционных заболеваний по показателю, 

отражающему количество лет жизни, потерян-

ных вследствие стойкого ухудшения здоровья [1]. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ПРИЧИНЫ И ФАКТОРЫ РИСКА

Поясничная (пояснично-крестцовая) боль (ПБ), боль в 

нижней части спины – одна из наиболее частых причин 

обращения к врачу, примерно 6–9% людей взрослого 

возраста в течение года консультируются по поводу этой 

жалобы [2]. Повторные обострения развиваются в 

24–80% случаев, пик заболеваемости приходится на 

средний возраст, частота случаев остается высокой до 

60–65 лет, затем постепенно снижается [3]. ПБ – одна из 

наиболее частых причин инвалидизации населения, на ее 

долю приходится 10% в структуре инвалидизации, 

вызванной различными заболеваниями [4]. 

ПБ длительностью 12 недель и более расцениваются 

как хронические и как неспецифические (скелетно-

мышечные), если не обнаруживается компрессия спинно-

мозгового корешка (радикулопатия), спинного мозга, 

корешков конского хвоста, а также нет специфических 

причин боли: перелома позвонков, опухоли, инфекцион-

ного поражения, спондилоартрита или других заболева-

ний, которые могут приводить к ее развитию [5]. В МКБ-

10 неспецифическая боль в спине соответствует рубри-

кам М.54.5 «Боль внизу спины (люмбалгия)».

В нашей стране многие врачи связывают хронические 

боли в спине с остеохондрозом, что не соответствует 

современным представлениям [6]. Остеохондроз пред-

ставляет собой естественный процесс дегенерации (ста-

рения) структур позвоночника, он наблюдается в разной 

степени у всех людей и существенно нарастает с возрас-

том. Не установлено существенных корреляций между 

выраженностью остеохондроза и появлением, течением 

и прогнозом боли в спине. Патоморфологические изме-

нения позвоночника, которые могут быть причиной боли 

в спине (грыжа диска, спондилолистез, стеноз позвоноч-

ного канала и др.), рассматриваются отдельно от «остео-

хондроза позвоночника» [6]. 

В качестве наиболее частых анатомических источни-

ков неспецифической боли в спине выделяют межпозво-

ночный диск (нервные окончания обнаружены в наруж-

ной трети фиброзного кольца), фасеточные суставы, 

крестцово-подвздошные суставы и мышцы спины [7]. 

В реальной практике во многих случаях анатомические 

причины боли в спине не могут быть точно идентифициро-

ваны и часто наблюдаются в различных комбинациях, 

поэтому полностью оправдан термин «неспецифическая 

ПБ», особенно в амбулаторной практике. В целом исполь-

зование термина «неспецифическая ПБ» имеет несколько 

веских обоснований: во-первых, во многих случаях не 

удается точно установить одну или несколько причин боли, 

во-вторых, не доказано, что точное определение источни-

ка боли улучшит течение и исход заболевания [7]. 

К факторам риска развития неспецифической боли в 

спине относят тяжелый физический труд, частые сгиба-

ния и наклоны туловища, подъем тяжестей, а также сидя-

чий образ жизни, вибрационные воздействия [3].

В группе риска ПБ находятся лица, чей труд связан с 

подъемом тяжестей или неадекватными для позвоноч-

ника «скручивающими» нагрузками (грузчики, гимнасты, 

теннисисты, горнолыжники, слесари и др.), при этом 

большое значение имеет фактор постоянной и часто 

незначительной травмы суставно-связочного аппарата и 

мышц при неловких движениях, подъеме тяжестей.

В группу риска входят люди, которые вынуждены дли-

тельно находиться в статическом напряжении, длитель-

ном сидячем положении: профессиональные водители, 

офисные работники.

Развитие и поддержание ПБ связано не только с пора-

жением диска, фасеточных суставов, крестцово-подвздош-

ного сустава, мышц, связок и других структур, но и с психо-

логическими и социальными факторами. Они определяют-

ся как «желтые флажки тревоги» и включают тревожно-

депрессивные расстройства, неудовлетворенность рабо-

той, проблемы в семейной жизни, неправильное представ-

ление пациента о боли и утяжеление реальной опасности 

(катастрофизация), ипохондрический тип личности, сниже-

ние активности (профессиональной, социальной, бытовой, 

физической), поиск и доступность материальной компен-

сации (рентное отношение к болезни) (табл. 1) [8, 9]. 

ОБСЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ

В настоящее время опубликовано несколько нацио-

нальных и международных рекомендаций по ведению 

пациентов с ПБ, основанных на результатах большого 

числа рандомизированных исследований (к апрелю 

2009 г. таких исследований было 958) [5]. В 2010 г. опу-

бликован сравнительный анализ нескольких националь-

ных и международных рекомендаций, вышедших с 2000 

по 2008 г. и совпадающих по основным позициям мето-

 Таблица 1. Факторы риска развития хронической боли в 

спине, длительной нетрудоспособности, или «желтые флажки» [8]

 Table 1. Risk factors for chronic back pain, long-term disability, or 

«yellow flags» [8]

Общие факторы Отдельные факторы

Неправильные 
представления о боли

«наличие боли крайне опасно для организма 
и вызывает необратимые изменения; возвра-
щение к обычному образу жизни, работе будет 
способствовать утяжелению заболевания; дви-
жения и активный образ жизни провоцируют 
усиление боли» 

Неправильное 
поведение при боли

избегание активного образа жизни, физиче-
ской активности, негативное отношение к 
физической активности, катастрофизация боли

Проблемы на работе 
или рентное отношение 
к болезни

неудовлетворенность работой, желание полу-
чить выгоду, льготы (вплоть до инвалидности) в 
связи с болью

Эмоциональные 
расстройства

депрессия, повышенная тревожность, стрессо-
вое состояние, избегание активного социаль-
ного общения
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дов обследования и лечения пациентов [5]. Недавно 

опубликованы рекомендации экспертов из Канады [10], 

Великобритании [11], Дании [12] и США [13], которые 

также совпадают по основным направлениям ведения 

пациентов с ПБ (табл. 2). 

Для хронической неспецифической ПБ характерно 

появление и усиление после физической нагрузки, нелов-

кого движения или длительного пребывания в неудобном 

положении. Боль обычно носит ноющий характер, усили-

вается при движении в поясничном отделе позвоночника, 

определенных позах, ходьбе. При неврологическом 

обследовании отсутствуют признаки радикулопатии и 

других неврологических заболеваний (парезы, расстрой-

ства чувствительности, утрата рефлексов, тазовые нару-

шения и др.).

В специализированных центрах на основе мануаль-

ного обследования стараются установить конкретную 

причину боли (грыжа диска, патология фасеточных или 

крестцово-подвздошного суставов, синдром грушевид-

ной мышцы) и подтверждают диагноз существенным (на 

70% и более) уменьшением боли после проведения диа-

гностической блокады с анестетиком [14]. При их выявле-

нии могут быть использованы лечебные блокады фасе-

точных суставов и крестцово-подвздошного сочленения, 

радиочастотная денервация [15]. 

Оценка психологических и социальных факторов 

боли в дополнение к обычному соматическому, ортопе-

дическому и неврологическому обследованию позволя-

ет существенно уточнить прогноз заболевания и опти-

мизировать врачебную тактику [16]. Большинство паци-

ентов с ПБ имеют ошибочные представления о причи-

нах, прогнозе и развитии заболевания, что негативно 

влияет на его течение, повышает степень инвалидиза-

ции пациентов. 

ЛЕЧЕНИЕ

Наиболее эффективен комплексный (мультидисципли-

нарный) подход, который направлен как на уменьшение 

интенсивности боли, так и на улучшение качества жизни 

пациента: повышение физической активности, работоспо-

собности, улучшение настроения, выработку эффективных 

для преодоления боли стереотипов поведения [13, 17, 18]. 

Обычно комплексное лечение осуществляется в специали-

зированном центре (госпитализация пациента или посе-

щение дневного стационара) и включает рационализацию 

лекарственной терапии, лечебную гимнастику, коррекцию 

(при необходимости) рабочего места и двигательной 

активности, психологические методы и образовательную 

программу («школа») при боли в спине (табл. 3). 

Большое значение имеет акцент на возвращение 

пациента к работе, сохранение профессиональной, соци-

альной и бытовой активности [11].

Лечебная гимнастика (регулярные физические 

упражнения, которые проводятся по рекомендации и 

под контролем специалиста)  – наиболее эффективное 

направление лечения хронической ПБ (метод первого 

выбора) [5, 13]. 

Нет убедительных данных о преимуществе какого-

либо метода лечебной гимнастики или комплекса упраж-

нений, ведущее значение имеют регулярность физиче-

ских упражнений, исключение резких и чрезмерных 

упражнений, способных вызвать обострение боли [19]. 

Пешие прогулки, ходьба  – высокоэффективный метод 

лечения и профилактики хронической неспецифической 

ПБ [20]. Регулярные пешие прогулки на свежем воздухе 

(не менее 3–4 раз в неделю по 30 мин) могут способство-

вать уменьшению интенсивности хронической боли в 

спине и улучшению функционального состояния, но не 

заменяют лечебную гимнастику под руководством специ-

алиста и должны сочетаться с ней [21]. 

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) – наиболее 

эффективное психологическое направление при веде-

 Таблица 3. Основные рекомендации по лечению пациентов с 

хронической неспецифической болью в спине 

 Table 3. Key recommendations for the treatment of patients with 

chronic non-specific back pain

Рекомендации Содержание

Комплексное 
(мультидисциплинарное) 
лечение

Лечебная гимнастика, образовательная про-
грамма, когнитивно-поведенческая терапия, 
включая терапию осознанности 

Оптимизация 
лекарственной терапии

Применение НПВС или анальгетиков, при 
необходимости – антидепрессантов и миоре-
лаксантов

Дополнительное 
лечение

Мануальная терапия, иглорефлексотерапия

Другие возможные 
методы лечения 

Блокады с анестетиками и кортикостероидами 
в проекцию фасеточных суставов, крестцово-
подвздошного сочленения; радиочастотная 
денервация; инъекции ботулинического токси-
на; массаж мышц спины

 Таблица 2. Рекомендации по обследованию пациентов с хро-

нической неспецифической болью в спине 

 Table 2. Recommendations for examination of patients with 

chronic nonspecific back pain

Обследование Содержание обследования

Цель обследования Исключить специфическое заболевание, ком-
прессию спинномозгового корешка или спин-
ного мозга

Инструментальные 
методы обследования 
(рентгенография, КТ, 
МРТ и др.)

Не используются в типичных случаях неспеци-
фической боли; при подозрении на компрес-
сию спинномозгового корешка или спинного 
мозга рекомендуется МРТ, при подозрении на 
структурные изменения позвоночника – рент-
генография позвоночника

Психосоциальные 
факторы развития боли

Необходима оценка во всех случаях

Определение прогноза 
и врачебной тактики

Целесообразен анализ проблем на работе, 
стрессовых воздействий, интенсивности боли
и функциональных возможностей, предшест-
вующих эпизодов острой боли в спине, 
сопутствую щих заболеваний, мнения пациента 
об исходе заболевания
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нии пациентов с хронической неспецифической ПБ [7]. 

Она наиболее обоснована, когда пациент имеет непра-

вильные представления о заболевании и двигательной 

активности [11]. 

КПТ направлена на изменение представлений пациен-

та о заболевании, хронической боли, ее течении и прогно-

зе (когнитивная часть), а также его поведения. Когнитивная 

терапия включает анализ представлений пациента о боли, 

возможности ее контроля и модификацию мыслей, ощуще-

ний и убеждений. Во многих случаях важно объяснить 

пациенту, что усиление боли – это нормальная реакция на 

увеличение активности, которая не вызовет прогрессиро-

вания заболевания, а будет способствовать тренировке 

мышц и в дальнейшем уменьшению боли. Целесообразно 

разъяснить, что постепенное увеличение физической 

активности очень полезно и не приведет к дополнительно-

му повреждению. Поведенческая терапия направлена на 

изменение «болевого» образа жизни, увеличение физиче-

ской и социальной активности, в этом процессе должны 

участвовать близкие люди и родственники пациента. 

Используются методики на расслабление мышц, возможно 

применение методики мышечного расслабления по типу 

биологической обратной связи. Рекомендуется постепен-

ное увеличение физической нагрузки под наблюдением 

врача, что позволяет убедить пациента в том, что боль 

неопасна и даже уменьшается при повторных упражнени-

ях, постепенном повышении нагрузок. 

Особо выделяются упражнения по технике осознанно-

сти (майндфулнесс) [13]. Упражнения повышают активность 

пациентов, переключают фокус внимания с физических 

ощущений и эмоциональных переживаний на действия. 

Они позволяют пациенту научиться контролировать свои 

психологические и физиологические реакции, которые 

возникают в ответ на стрессовые ситуации (в частности, на 

ощущение боли). Благодаря практике осознанности (майнд-

фулнесс) пациент обучается фокусировать внимание на 

настоящем моменте, наслаждаясь тем, что происходит здесь 

и сейчас, без отвлечений на беспокоящие мысли. 

Мануальная терапия расценивается как один из воз-

можных методов терапии хронической неспецифической 

ПБ, при этом отмечается отсутствие конкретных методик 

(манипуляций, мобилизационных техник), разработанных 

для использования в клинической практике [22]. 

Мануальная терапия только незначительно облегчает 

боль и улучшает функциональное состояние при хрони-

ческой неспецифической ПБ [23]. К назначению мануаль-

ной терапии следует подходить индивидуально, учитывая, 

что многие пациенты, которые ранее ее получали, связы-

вают с ней улучшение состояния. Поэтому у пациентов с 

положительным отношением к мануальной терапии ее 

включение в мультидисциплинарное воздействие может 

привести к существенному положительному эффекту.

Ношение фиксирующего пояса не рекомендуется, 

если нет специальных ортопедических показаний для его 

использования [5].

Иглорефлексотерапия (акупунктура) широко исполь-

зуется во многих странах при хронической неспецифиче-

ской ПБ, но ее эффективность остается дискутабельной 

[22, 24]. Отсутствует стандартная методика проведения 

иглорефлексотерапии при ПБ, что затрудняет оценку ее 

эффективности. 

В нескольких исследованиях, в которых у пациентов с 

ПБ сравнивались результаты иглорефлексотерапии с 

отсутствием лечения или стандартным консервативным 

лечением, показана ее эффективность [25]. Однако в 

большинстве исследований, в которых у пациентов с ПБ 

сравнивалась иглорефлексотерапия с ее имитацией, не 

получено данных о преимуществе (уменьшении боли, 

двигательных расстройств, улучшении функционального 

состояния) иглорефлексотерапии [25]. 

Массаж мышц спины и конечностей, различные мето-
ды физиотерапии (ультразвук, электролечение, тепловые 

процедуры, бальнеотерапия) продолжают широко исполь-

зоваться в нашей стране в поликлиниках, больницах, на 

различных курортах. Многие пациенты отмечают улучше-

ние после тех или иных методов физиотерапевтического 

лечения, массажа, однако в настоящее время нет убеди-

тельных доказательств их эффективности [5].

В Кохрановском анализе, посвященном оценке эффек-

тивности массажа, отмечается, что его применение при 

хронической боли в спине приводит к кратковременному 

уменьшению боли и улучшению функционального состоя-

ния, не сопровождается побочными эффектами, однако не 

влияет на отдаленные результаты в отношении как боли, так 

и функционального состояния [26]. К назначению массажа и 

иглорефлексотерапии следует подходить индивидуально, 

учитывая, что многие пациенты, которые ранее их получали, 

связывают с ними улучшение состояния. Поэтому у пациен-

тов с положительным отношением к массажу или иглореф-

лексотерапии их включение в мультидисциплинарное воз-

действие может привести к положительному эффекту. 

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) используются чаще, чем другие лекарственные 

средства, представляя препараты первого выбора при 

хронической неспецифической ПБ [27, 28]. Доказана 

эффективность НПВС в сравнении с плацебо, но менее 

изучены отдаленные (более 3 месяцев) результаты их 

применения [28]. 

Применение НПВС при хронической неспецифиче-

ской боли в спине должно быть по возможности корот-

ким (не более месяца); при выборе конкретного НПВС 

следует учитывать риск возможных побочных эффектов 

[28]. В период применения НПВС целесообразно исполь-

зовать и другие методы лечения, в идеале воздействие 

должно быть мультидисциплинарным, чтобы получить 

максимально возможный эффект.

Один из последних систематических анализов при-

менения НПВС при хронической ПБ показал, что приме-

нение НПВС позволяет уменьшить боль и незначительно 

улучшить функциональную активность пациентов, при 

этом нет достоверных различий по эффективности между 

селективными и неселективными ингибиторами циклоок-

сигеназы [29]. 

В настоящее время нет убедительных доказательств 

того, что парентеральное (внутримышечное, внутривен-

ное) введение НПВС имеет какие-либо преимущества 
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перед приемом препаратов внутрь, однако врачи общей 

практики часто предпочитают парентеральное назначе-

ние НПВС [30]. 

Ибупрофен относится к одним из наиболее часто 

назначаемых НПВС при острой и хронической неонколо-

гической боли различного происхождения. В последние 

годы на основании функциональной магнитно-резонанс-

ной томографии получены данные о том, что противобо-

левое действие ибупрофена вызвано и непосредствен-

ным воздействием на головной мозг [31]. 

Сравнение ибупрофена с другим часто применяемым 

анальгетиком ацетаминофеном (парацетамолом) показы-

вает преимущество ибупрофена по данным систематиче-

ского анализа [32]. В Канаде анализ типичной практики 

назначения лекарственных средств показал, что ибупро-

фен относится к наиболее часто назначаемым лекарствен-

ным средствам при болях в спине [33]. В настоящее время 

в различных странах широко используется ибупрофен 

медленного высвобождения в дозе 1600 мг/сут; проведен-

ный в Египте анализ ведения 519 пациентов с остеоартри-

том показал, что его ежедневный прием в течение 4 недель 

приводит к существенному снижению боли у большинства 

(99,4%) пациентов, при этом отмечается хорошая перено-

симость лечения, отсутствие серьезных осложнений [34]. 

В двойном слепом сравнительном исследовании у паци-

ентов, страдавших хронической болью в спине, ибупрофен 

медленного высвобождения 1600 мг/сут имел тенденцию к 

более выраженному противоболевому эффекту, а также 

обладал более низкой частотой побочных эффектов, чем 

диклофенак 100 мг/сут, через 14 дней лечения [35].

При лечении скелетно-мышечной боли, вызванной 

остеоартритом коленных или тазобедренных суставов, 

ибупрофен медленного высвобождения 1600 мг/сут

имел достоверное преимущество над диклофенаком

100 мг/сут как по выраженности противоболевого эффекта, 

так и по более низкой частоте побочных эффектов в 

период 7 и 21 дня лечения [36].

Миорелаксанты часто используются при хронической 

неспецифической ПБ. В нескольких плацебо-контролиру-

емых исследованиях доказана эффективность различных 

миорелаксантов в отношении уменьшения хронической 

неспецифической боли [22]. Следует учитывать возмож-

ные побочные эффекты (сонливость, седативное дей-

ствие, привыкание) при использовании бензодиазепинов. 

Они уменьшают боль и – в меньшей степени – мышечный 

спазм, небензодиазепиновые миорелаксанты незначи-

тельно уменьшают боль, не снимая мышечный спазм [22]. 

В целом миорелаксанты целесообразно использовать 

при ведении пациентов с хронической неспецифической 

ПБ с целью усиления эффекта мультидисциплинарного 

лечения [5]. 

Антидепрессанты часто используются при ведении 

пациентов с хронической болью в спине, что обосновано 

их противоболевым действием, а также тем, что у многих 

таких пациентов имеется сопутствующее депрессивное 

расстройство [6, 9].

Проведенный в 2011 г. систематический анализ имею-

щихся исследований не показал достоверного снижения 

уровня боли, улучшения функционального состояния, 

уменьшения симптомов депрессии при использовании 

антидепрессантов у пациентов с хронической неспецифи-

ческой болью в спине, поэтому вопрос об их эффектив-

ности остается дискуссионным [27]. В рекомендациях 

экспертов из разных стран (Австрия, Финляндия, Франция, 

Норвегия, США) отмечается целесообразность использо-

вания антидепрессантов, особенно при признаках депрес-

сии [5]. В последних рекомендациях экспертов из 

Великобритании антидепрессанты не рекомендуются [11], 

эксперты из США рекомендуют только дулоксетин [11, 13].

Пластырь с капсаицином может быть использован для 

ослабления хронической неспецифической боли в спине. 

Как и другие лекарственные средства, капсаицин целесо-

образно использовать коротким курсом в период при-

менения других нелекарственных методов терапии.

Введение лекарственных средств (блокады) в фасеточ-

ные суставы, крестцово-подвздошное сочленение широко 

используется при острой и хронической неспецифической 

ПБ [6]. После проведения блокад многие пациенты отме-

чают существенное улучшение, поэтому считают их наи-

более эффективным методом лечения боли. За последние 

годы существенно возросло число проведенных блокад и 

других малоинвазивных методов терапии, однако при 

этом не отмечено ожидаемого заметного снижения часто-

ты хирургических методов лечения пациентов с болью в 

спине [37]. Американское общество специалистов по 

интервенционному лечению боли (American Society of 

Interventional Pain Physicians) опубликовало несколько 

систематических обзоров, метаанализов и клинические 

рекомендации, в которых отмечается целесообразность 

применения этих методов лечения [37].

Высокочастотная денервация используется в некото-

рых клинических центрах при хронической неспецифи-

ческой ПБ. В тех случаях, когда после блокад с анестети-

ками отмечается значительное, но кратковременное 

уменьшение боли, целесообразна денервация  – радио-

частотная абляция нижнепоясничных дорзальных и лате-

ральных ветвей 1–3-го крестцовых корешков, которая 

может обеспечить положительный эффект продолжитель-

ностью до 1 года [15]. В последних рекомендациях экс-

пертов из Великобритании высокочастотная денервация 

расценивается как один из возможных методов терапии 

в тех случаях, когда имеется существенная (5 баллов и 

более по ВАШ) локальная боль, отмечен положительный 

эффект от блокады [11].

Таким образом, при обследовании пациентов с хро-

нической ПБ большое значение имеет как исключение 

специфических причин боли, так и оценка социальных и 

психологических факторов поддержания боли. При веде-

нии пациентов с хронической неспецифической ПБ 

эффективен комплексный подход, который включает 

рационализацию лекарственной терапии, лечебную гим-

настику, коррекцию (при необходимости) рабочего места 

и двигательной активности, психологические методы и 

образовательную программу.

Поступила/Received 23.01.2019
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РЕЗЮМЕ

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – средства терапии острой и хронической боли, связанной преиму-
щественно с воспалительными изменениями, вследствие чего данная группа препаратов широко используется в неврологии, 
ревматологии, травматологии и т. д. Механизм действия препаратов связан с воздействием на циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2) и 
блокадой синтеза провоспалительных простагландинов (ПГ), а также воздействием на ЦОГ-1 и подавлением синтеза цитопро-
тективных ПГ, что определяет возможность возникновения побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). В настоящее время применение НПВП ориентировано не столько на повышение эффективности, сколько на большую 
их безопасность. Создание ЦОГ-2-селективных ингибиторов (мелоксикам) и ЦОГ-2-высокоселективных (коксибов) позволило 
при сохранении высокой эффективности значительно снизить риск осложнений со стороны ЖКТ. Так, профиль безопасности 
мелоксикама, преимущественно ингибирующего ЦОГ-2, оценен в целой серии исследований. В частности, два больших про-
спективных контролируемых исследования – MELISSA и SELECT – доказали, что мелоксикам обладает меньшей токсичностью 
в отношении ЖКТ, чем традиционные НПВП. Таким образом, можно сделать обоснованное заключение о высокой эффектив-
ности мелоксикама, не уступающей таковой по сравнению с неселективными НПВП, при хорошей переносимости и безопас-
ности препарата в отношении ЖКТ.
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Нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) – средства терапии острой и хро-

нической боли, связанной преимущественно с 

воспалительными изменениями [1]. Поскольку боль 

сопровождает большинство заболеваний и является наи-

более значимым для пациента клиническим проявлени-

ем, эта группа препаратов заняла уникальную нишу. 

Вследствие этого данная группа препаратов широко 

используется в неврологии, ревматологии, травматоло-

гии, онкологии и т. д.

Широкий спектр показаний определил и значитель-

ные объемы использования препаратов данной группы. 

Так, в США ежегодно выписывается более 100 млн рецеп-

тов на НПВП (и здесь не учитываются безрецептурные 

продажи препаратов), а на их покупку затрачено более 5 

млрд долл. [2]. В России за 2012 г. было продано более 

120 млн упаковок НПВП, в том числе более 12 млн аспи-

рина в кардиологических дозировках. Объемы продаж 

закономерно объясняют и значительное количество 

побочных эффектов у пациентов, принимающих данные 

препараты [3].

Механизм действия препаратов связан с воздейст-

вием на циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2) и блокадой синтеза 

провоспалительных простагландинов (ПГ). Однако 

неспецифическое воздействие НПВП на ЦОГ-1 и пода-

вление синтеза цитопротективных (физиологических) 

ПГ определяет возможность возникновения побочных 

эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ). Снижение синтеза ПГ сопровождается существен-

ным уменьшением защитного потенциала слизистой 

оболочки (СО), и ее повреждение вызвано экзо- и эндо-

генными факторами агрессии. Следует отметить, что 

данный эффект носит системный характер и не зависит 

от пути введения НПВП в организм (перорально, рек-

тально, внутримышечно и т. д.). Под НПВП-ассоцииро-

ванными повреждениями ЖКТ чаще всего понимают 

изменения гастродуоденальной области – гастропатию, 

однако данные повреждения характерны для всей СО,

в т. ч. и кишечника.

Если попытаться классифицировать все повреждения 

ЖКТ, вызванные приемом НПВП, то их можно условно 

разделить по «этажам»:

1) диспепсия, ассоциированная с приемом НПВП;

2) НПВП-ассоциированные поражения пищевода;

3) НПВП-ассоциированная гастропатия;

4) НПВП-ассоциированная энтеропатия.

Как правило, для любых повреждений СО ЖКТ харак-

терен длительный прием НПВП. Особое значение в диа-

гностике НПВП-ассоциированной гастропатии приобре-

тает эндоскопическое исследование, поскольку повреж-

дение СО желудка протекает чаще всего асимптомно. 

Снижение защитного потенциала СО желудка к воздей-

ствию агрессивных факторов (соляной кислоты и пепси-

на) сопровождается ее повреждением, но основной 

механизм действия НПВП  – купирование воспалитель-

ных изменений – в значительной степени минимизирует 

клинические проявления. Таким образом, НПВП-

ассоциированная гастропатия может быть как случайным 

«открытием» при эндоскопии, так и впервые манифести-

ровать желудочно-кишечным кровотечением. По данным 

эпидемиологических исследований, у 1 пациента из 100, 

регулярно принимающих НПВП, наблюдаются перфора-

тивные язвы и кровотечения [4]. У пациентов, вынужден-

ных длительно принимать НПВП, риск развития осложне-

ний, соответственно, значительно возрастает. Использо-

вание селективных НПВП (целекоксиб, мелоксикам, 

нимесулид) достоверно снижает риск развития летальных 

осложнений, однако не исключает их полностью [5]. 

Бессимптомность течения, а также склонность к рециди-

вированию НПВП-ассоцииро ванной гастропатии требует 

проведения своевременной диагностики и лечения дан-

ного вида патологии. 

С этой целью были выделены факторы риска развития 

данного вида патологии, к которым отнесены:

 ■ наличие язвенного анамнеза;

 ■ одновременный прием нескольких НПВП (включая 

«кардиологический» аспирин);

 ■ пожилой возраст;

 ■ высокие дозы НПВП;

 ■ сопутствующий прием антикоагулянтов;

 ■ использование глюкокортикоидов [6].

Следует отметить, что у пожилых пациентов язвен-

ные НПВП-осложнения развиваются чаще, они также 

более склонны к кровотечениям или перфорации. 

Причиной этого феномена являются такие факторы, как 

возрастные атрофические изменения слизистых оболо-

чек ЖКТ, атеросклероз и нарушенные механизмы вос-

становления [7].

effects from the gastrointestinal tract (GIT). Now application of NPVP is focused not so much on increase of efficiency, as on their 
big safety. Creation of COG-2-selective inhibitors (meloxicam) and COG-2-high selective inhibitors (coxybes) allowed to reduce 
significantly the risk of complications from gastrointestinal tract while maintaining high efficiency. Thus, the safety profile of 
meloxicam, mainly inhibiting COG-2, is estimated in a whole series of studies. In particular, two large prospective controlled trials 
- MELISSA and SELECT - proved that meloxicam is less toxic to gastrointestinal tract than traditional NSAIDs. Thus, a reasonable 
conclusion can be made about the high efficacy of meloxicam, which is not inferior to that of non-selective NSAIDs, with good 
tolerability and safety of the drug against gastrointestinal tract.
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Медико-социальная значимость проблемы такова, что 

ревматологи часто называют НПВП-гастропатию «второй 

ревматической болезнью». В январе 2000 г. в Женеве 

была организована Всемирная декада костно-суставных 

заболеваний (The Bone and Joint Decade, 2000–2010), 

призванная привлечь внимание общественности к этой 

проблеме и найти ее практическое решение [8]. Было 

предусмотрено и расширение исследований в этой обла-

сти. Создание новых противовоспалительных лекарствен-

ных средств (ЛС) ориентировано не столько на повыше-

ние эффективности, сколько на большую их безопасность.

Какие же из НПВП имеют низкую ульцерогенность и 

энтеротоксичность? Химическая структура средств этой 

группы не позволяет предугадать их эффективность и ток-

сичность. Кроме того, индивидуальность реакций на НПВП, 

очевидно, связана с наличием в организме многочислен-

ных изоформ ЦОГ, особенностями рецепторов и т.п. 

Определенные надежды возлагались в свое время на ЦОГ-

3-ингибитор Ацетаминофен (парацетамол), но выяснилось, 

что регулярное применение его в суточной дозе 2–3 г 

сопровождается эрозивно-язвенной гастропатией (3,5% в 

год), что сопоставимо с обычными НПВП. Нецелесообразно 

также комбинировать парацетамол с НПВП (даже снижая 

дозу последнего) – гастротоксичность возрастает [9].

Также следует помнить о периоде полувыведения 

средства и его ЦОГ-2-селективности – они не определяют 

эффективность, но влияют на токсичность. Так, НПВП с 

коротким периодом полувыведения (1–2 часа – ибупро-

фен, диклофенак) переносятся лучше индометацина, 

напроксена, пироксикама – препаратов с длинным пери-

одом полувыведения. Этот показатель является определя-

ющим при определении кратности приема НПВП, то же 

касается ретардных форм, более склонных к кумуляции и 

плохой переносимости. Эффек тивность ЦОГ-2-селек-

тивных ингибиторов (мелоксикам, нимесулид) и ЦОГ-2-

специфических (или высокоселективных) коксибов не 

уступает таковой у традиционных НПВП (в адекватных 

дозах), а гастротоксичность их значительно ниже.

Так, в одном из первых метаанализов всех рандоми-

зированных сравнительных клинических исследований 

по изучению мелоксикама, опубликованных в 1990–1998 

гг., показано значительное преимущество применения 

мелоксикама по сравнению с другими НПВП в отноше-

нии рисков, связанных с поражением органов ЖКТ [10].

В частности, у пациентов при приеме мелоксикама отме-

чено значительное снижение риска возникновения таких 

побочных эффектов, как диспепсия, боль в животе, откры-

тие язвы и факт развития язвенного кровотечения (отно-

сительный риск [ОР] 0,64; 95% доверительный интервал 

[ДИ] 0,59–0,69) по сравнению с неселективными НПВП.

В 2000–2001 гг. было проведено многоцентровое про-

спективное наблюдательное когортное исследование, в 

котором пациенты были разделены на 2 группы: в 1-й 

получали только мелоксикам, а во 2-й – НПВП-препараты 

для сравнения (т.е. диклофенак, ибупрофен, пироксикам 

или индометацин). В общей сложности 4 526 пациентов 

получали либо мелоксикам (n = 2 530), либо неселектив-

ные НПВП для сравнения (n = 1 996) [11]. Группы лечения 

были сопоставимы по показателям наблюдаемой эффек-

тивности. Пациенты, получавшие мелоксикам, имели зна-

чительно более низкие показатели зарегистрированных 

побочных реакций со стороны ЖКТ (1,80% против 3,20%; 

р = 0,003), включая диспепсию (0,08% против 0,35%; p = 

0,049), боль в животе (0,91% против 1,90%; p = 0,006), 

гастрит (0,08% против 0,60%; p = 0,002) и желудочно-

кишечное кровотечение (0,08% против 0,50%; p = 0,007) 

в отличие от группы сравнения. Более того, часть пациен-

тов, получавших мелоксикам, ранее испытывали побоч-

ные эффекты, вызванные приемом НПВП.

Гастроинтестинальный профиль безопасности мелокси-

кама, преимущественно ингибирующего ЦОГ-2, оценен в 

целой серии исследований. В частности, два больших про-

спективных контролируемых исследования  – MELISSA 

(Meloxicam Large-Scale International Study Safety 

Assessment) и SELECT (Safety and Efficacy Large scale 

Evaluation of COХ inhibiting Therapies)  – доказали, что 

мелоксикам обладает меньшей токсичностью в отношении 

желудочно-кишечного тракта по сравнению с диклофена-

ком или пироксикамом [12, 13]. Так, в исследовании 

MELISSA 4 635 пациентов получали мелоксикам 7,5 мг/сут 

и 4 688  – диклофенак 100 мг/сут. Период наблюдения 

составил 28 дней. Пациенты, получавшие мелоксикам, 

имели достоверно меньше гастроинтестинальных побоч-

ных эффектов (13% по сравнению с 19% в группе дикло-

фенака, p < 0,001). В частности, у пациентов, получавших 

мелоксикам, реже наблюдались диспепсия, тошнота, рвота, 

боли в животе и диарея. Весьма важным выводом этих 

двух широкомасштабных исследований было доказатель-

ство безопасности применения мелоксикама у лиц, исполь-

зующих аспирин, что позволило рассматривать его как 

препарат выбора для пациентов с сердечно-сосудистой 

патологией (в том числе старшей возрастной категории). 

Закономерно было бы предположить, что использование 

высокоселективных коксибов сопровождалось еще боль-

шим ростом безопасности со стороны ЖКТ. Действительно, 

применение высокоселективных ингибиторов ЦОГ-2 (кок-

сибов) уменьшало риск развития гастродуоденальных язв 

(снижение относительного риска на 74%) и язвенных 

осложнений (снижение на 61%) по сравнению с неселек-

тивными НПВП [14]. Однако, как часто бывает в медицине, 

дальнейший рост селективности в отношении ЦОГ-2, не 

сопровождался значимым увеличением безопасности в 

отношении ЖКТ. Так, выполненный метаанализ с общим 

количеством участников 112 351 человек, включивший 36 

рандомизированных контролируемых исследований, срав-

нивающих коксибы (целекоксиб, эторикоксиб, парекоксиб 

и люмиракоксиб), относительно селективные ингибиторы 

ЦОГ-2 (набуметон, мелоксикам и этодолак) и неселектив-

ные НПВП, продолжительностью ≥ 4 недели показал отсут-

ствие существенных различий в отношении язвенных 

осложнений (ОР, 1,38; 95% ДИ 0,47–3,27), симптоматиче-

ской язвы (ОР, 1,02; 95% ДИ 0,09–3,92) и эндоскопической 

язвы (ОР 1,18; 95% ДИ 0,37–2,96) между коксибами и 

селективными ингибиторами ЦОГ-2 [15]. Кластерный ана-

лиз, корректирующий потенциальные значимые факторы 

(возраст, пол, предыдущая язвенная болезнь и время 
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наблюдения), и анализ чувствительности не выявили каких-

либо существенных изменений в основных результатах. 

Факторный анализ позволил предположить, что относи-

тельно селективные ингибиторы ЦОГ-2 и коксибы были 

связаны с сопоставимыми показателями общего числа 

нежелательных явлений (НЯ) (ОР, 1,09; 95% ДИ 0,93–1,31), 

в том числе со стороны желудочно-кишечного тракта (ОР, 

1,04; 95% ДИ 0,87–1,25).

Следует отметить, что повреждение слизистой оболоч-

ки ЖКТ при использовании НПВП является неединствен-

ным повреждающим фактором данной группы препара-

тов в отношении органов пищеварения. Одним из значи-

мых побочных эффектов применения НПВП является 

гепатотоксичность, приобретающая особое значение в 

условиях коморбидной патологии, когда требуется назна-

чение сразу нескольких групп препаратов. Так, было 

выполнено исследование по оценке профиля безопас-

ности восьми НПВП, доступных во Франции, с использо-

ванием данных, полученных через французскую систему 

фармаконадзора. Данные (с 2002 по 2006 г.) были проа-

нализированы на ацеклофенаке, диклофенаке, кетопро-

фене, мелоксикаме, напроксене, нимесулиде, пироксика-

ме и теноксикаме. Особое внимание уделялось зареги-

стрированным фактам серьезных побочных реакций на 

лекарства (СПР), которые затрагивают следующие систе-

мы органов: желудочно-кишечную (отдельно рассматри-

вался гепатотоксический элемент), кожную, почечную и 

сердечно-сосудистую [16]. Всего было выявлено 42 389 

серьезных сообщений о СПР. Кетопрофен ассоциировал-

ся с самой высокой совокупной зарегистрированной 

частотой СПР (0,78 случая на миллион определенных 

суточных доз), затем следовали диклофенак (0,58), ниме-

сулид (0,52), напроксен (0,50), пироксикам (0,47), тенокси-

кам (0,42), мелоксикам (0,41) и ацеклофенак (0,30). 

Нимесулид и ацеклофенак ассоциировались с наивыс-

шим риском развития СПР в отношении печени (скоррек-

тированный OR = 4,53 и 3,67 соответственно). В анализе 

«случай/неслучай» кетопрофен, пироксикам и напроксен 

были связаны с наивысшим риском серьезных желудоч-

но-кишечных осложнений (отношение шансов [OR] 6,87, 

6,54 и 5,07 соответственно). Наиболее частые СПР, о кото-

рых сообщалось с помощью выбранных пероральных 

НПВП, являются кожными, за ними следуют желудочно-

кишечные, печеночные и почечные явления. Самые высо-

кие риски серьезных побочных эффектов со стороны 

желудочно-кишечного тракта, печени, кожи и почек были 

связаны, соответственно, с кетопрофеном, нимесулидом и 

теноксикамом по сравнению с другими НПВП.

Необходимо сказать, что НПВП, наряду с антибакте-

риальными препаратами, входят в число основных при-

чин, связанных с лекарственным поражением печени 

(DILI) [17]. НПВП обладают широким спектром повреж-

дений печени – от бессимптомной, транзиторной, гипер-

трансаминаземии до молниеносной печеночной недо-

статочности. Однако недооценка бессимптомных, легких 

случаев, а также пациентов с преходящими изменения-

ми в тестах печени в сочетании с сообщениями, не соот-

ветствующими критериям фармаконадзора для установ-

ления DILI, и некорректными эпидемиологическими 

исследованиями ставит под угрозу возможность устано-

вить реальный риск гепатотоксичности НПВП. Несколько 

НПВП, а именно бромфенак, ибуфенак и беноксапро-

фен, были изъяты с рынка из-за гепатотоксичности; 

другие, такие как нимесулид, никогда не продавались в 

одних странах и перестали использоваться в других. 

Поступающие сообщения подтвердили возможность 

развития тяжелых форм повреждения печени, в резуль-

тате чего национальные органы здравоохранения ряда 

стран изъяли нимесулид с рынка [18–29]. Несмотря на 

это, использование нимесулида все еще поддерживает-

ся в некоторых европейских странах, хотя в отчетах 

EMEA его рекомендуется использовать только во второй 

линии терапии, а продолжительность ограничить 15 

днями с максимальной дозой 100 мг/сут [30].
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  Рисунок.  Доля пациентов, прекративших прием НПВП, связанный с повреждением печени, в краткосрочных (≤13 недель) и 

в долгосрочных исследованиях (>13 недель)

  Figure.  Share of patients who stopped taking NSAIDs related to liver injury in short-term studies (≤13 weeks) and long-term studies 

(>13 weeks)
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В этой связи интересна работа Rostom A. et al., вклю-

чившая 67 статей из библиографической базы данных 

MEDLINE и EMBASE и 65 исследований из архивов 

Управления по контролю за продуктами и лекарствами. В 

ней рассматривались результаты рандомизированных 

контролируемых испытаний диклофенака, напроксена, 

ибупрофена, целекоксиба, рофекоксиба, валдекоксиба 

или мелоксикама у взрослых с остеоартрозом или ревма-

тоидным артритом с целью определения их гепатотоксич-

ности (повышение аминотрансфераз более чем в 3 раза 

выше верхнего предела нормы; прекращение приема 

препарата, связанное с поражением печени; серьезные 

нежелательные явления; госпитализации, связанные с 

поражением печени) (рис.) [31]. Анализ всех исследова-

ний показал максимально безопасный спектр по гепато-

токсичности у мелоксикама и валдекоксиба.

Таким образом, можно сделать обоснованное заклю-

чение о высокой эффективности ЦОГ-2-селективного 

ингибитора (мелоксикама), не уступающей таковой по 

сравнению с неселективными НПВП, при хорошей пере-

носимости и гастроэнтерологической безопасности пре-

парата. Это позволяет рассматривать мелоксикам как 

препарат выбора при назначении сложным, коморбид-

ным пациентам, а также лицам пожилого возраста.
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РЕЗЮМЕ

Кардиальная автономная невропатия (КАН) является распространенным и недостаточно диагностируемым осложнением 
сахарного диабета (СД). Обычно это связано с тем, что заболевание протекает бессимптомно до самых поздних стадий. 
Воздействие КАН на пациентов с СД может быть губительным, потому что КАН связана с повышенной смертностью, сердечно-
сосудистыми заболеваниями, хроническим заболеванием почек. Распространенность КАН: 17–66% у пациентов с СД 1-го типа 
и 31–73% у пациентов с СД 2-го типа. Ключевыми моментами в патогенезе невропатий при СД, и в частности КАН, являются 
гипергликемия, аутоиммунная реакция, генетические факторы, обструктивное апноэ во сне, воспаление. Рассмотрены клини-
ческие проявления КАН и факторы риска развития КАН у пациентов с СД. Ранняя диагностика КАН имеет жизненно важное 
значение для успеха терапии, поскольку есть предположение, что денервация сердечно-сосудистой системы может быть обра-
тимой, если диагностируется вскоре после ее начала. В лечении КАН используют антиоксидантную, вазоактивную и витамино-
терапию. Сделан акцент на применении инъекционной формы Нейромультивита.

Ключевые слова: кардиальная автономная невропатия, эпидемиология, факторы риска, клиника КАН, лечение КАН, 
витамины группы В, Нейромультивит
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ABSTRACT

Cardiac autonomic neuropathy (CAN) is a common and insufficiently diagnosed complication of diabetes mellitus. This is usually due 
to the fact that the disease runs asymptomatically until the very late stages. The impact of CAN on patients with diabetes can be 
devastating, because CAN is associated with increased mortality, cardiovascular disease, chronic kidney disease. CAN prevalence: 
17-66% in patients with type 1 diabetes and 31–73% in patients with type 2 diabetes. Hyperglycemia, autoimmune reaction, genetic 
factors, obstructive sleep apnea, and inflammation are the key points in the pathogenesis of neuropathies in diabetes, in particular, 
CAN. Clinical manifestations of CAN and risk factors of CAN development in patients with diabetes are considered. Early diagnosis of 
CAN is of vital importance for the success of therapy, as there is an assumption that denervation of cardiovascular system may be 
reversible if diagnosed soon after its beginning. Antioxidant, vasoactive and vitamin therapy is used in the treatment of CAN. 
Emphasis is placed on the use of the injection form of Neuromultivitis.
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SКардиальная автономная невропатия (КАН) явля-

ется распространенным и часто недостаточно 

диагностируемым осложнением сахарного диа-

бета (СД). КАН ассоциируется с повышенной смертно-

стью, сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), хро-

ническим заболеванием почек у пациентов с СД, но, 

несмотря на эти неблагоприятные последствия, КАН часто 

остается нераспознанной в течение длительного периода. 

Обычно это связано с тем, что заболевание протекает 

бессимптомно до самых поздних стадий. 

Сахарный диабет (СД)  – это глобальная проблема, 

которая, как считается, затрагивает 415 млн человек во 

всем мире. Причем еще 318 млн страдают от снижения 

толерантности к глюкозе и подвержены повышенному 

риску развития СД [1]. ССЗ являются основной причиной 

смертности и заболеваемости у пациентов с СД, а связан-

ные с диабетом микрососудистые осложнения оказывают 

существенное влияние на заболеваемость и смертность в 

этой популяции больных [2].

КАН является распространенным нераспознанным 

осложнением СД [3]. Воздействие КАН на пациентов с СД 

может быть губительным, т. к. КАН связана с повышенной 

смертностью, ССЗ, хроническим заболеванием почек [4].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КАН

В нескольких исследованиях изучалась распростра-

ненность КАН у пациентов с СД 1-го типа (СД1) и СД 2-го 

типа (СД2). Эти исследования показали большой разброс 

распространенности КАН: 17–66% у пациентов с СД1 и 

31–73% у пациентов с СД2. Считается, что это происходит 

из-за расхождений и различий в критериях, используе-

мых для диагностики КАН, исследуемых групп населения 

и вариаций факторов риска КАН [5].

ФАКТОРЫ РИСКА КАН

КАН имеет несколько факторов риска, общих для дру-

гих сосудистых осложнений, связанных с диабетом, таких 

как контроль гликемии, продолжительность диабета и 

общие факторы риска ССЗ.

Гликемический контроль

Гипергликемия играет важную роль в патогенезе свя-

занных с диабетом микрососудистых осложнений и, сле-

довательно, оказывает неблагоприятное влияние на раз-

витие и прогрессирование КАН [6]. В исследовании DCCT 

показано 50%-ное снижение частоты КАН в течение 6,5 

лет наблюдения в когорте интенсивной терапии. 

Преимущества интенсивного гликемического контроля 

во время этого исследования сохранялись в течение по 

крайней мере 14 лет после окончания исследования. 

Кроме того, у участников в группе интенсивной терапии, 

которые были свободны от КАН в конце исследования, 

было снижение риска возникновения КАН на 31% по 

сравнению с таковыми в контрольной группе (OR 0,69; 

95% CI 0,51–0,93) [7]. Тем не менее у лиц с диагнозом 

«КАН» в конце исследования наблюдался более высокий 

риск развития сердечно-сосудистых событий в период 

наблюдения, который зависел от предшествующего гли-

кемического контроля [8].

Длительность диабета

Длительность диабета является основным фактором 

риска развития КАН у пациентов с СД1 и СД2 [7, 9]. 

Сообщается, что частота возникновения КАН составляет 

6 и 2% ежегодно у пациентов с СД1 и СД2 соответствен-

но [5]. Распространенность КАН увеличивается с 9% в 

конце исследования DCCT до 31% год спустя [8]. 

Аналогично распространенность КАН увеличилась с 

19,8% у пациентов с преддиабетом до 32,2% у пациен-

тов с недавно диагностированным СД2; более высокая 

распространенность сообщалась у пациентов с СД2 и 

более длительным течением диабета [10–12]. 

Распространенность КАН часто выше среди пациентов с 

СД2 по сравнению с больными СД1, несмотря на более 

длительную продолжительность диабета у пациентов с 

СД1, что, вероятно, связано с тем, что пациенты с СД2 

более старшего возраста и с большей вероятностью 

иметь факторы риска ССЗ, чем пациенты с СД1.

Сердечно-сосудистые факторы риска

Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, 

включая ожирение, курение, гипертонию и гиперлипиде-

мию, связаны с развитием КАН [13, 14]. В проспективном 

исследовании осложнений сахарного диабета EURODIAB 

факторы риска, связанные с развитием КАН, были иссле-

дованы в течение 7,3 лет наблюдения у пациентов с СД1. 

Исследование показало, что систолическое артериальное 

давление, уровень гликированного гемоглобина и воз-

раст были связаны с более высоким риском развития 

КАН [14]. В исследовании, где было 2 230 участников с 

СД2, результаты также свидетельствовали о том, что у 

пациентов с КАН была более высокая распространен-

ность гипертонии по сравнению с пациентами без КАН 

(57% против 49%, p < 0,001) [15].

Ожирение было связано с КАН наряду с возрастом, 

постпрандиальной гликемией и диастолическим артери-

альным давлением [10]. Другое исследование, куда вошли 

245 пациентов с СД1 и 151 с СД2, показало, что КАН 

независимо связана с ожирением (p = 0,034), в частности, 

при СД2 была более высокая распространенность КАН у 

пациентов с ожирением (p = 0,033) [16]. Таким образом, 

можно предположить, что потеря веса может оказать бла-

гоприятное влияние на течение и распространенность 

КАН [17].

Микрососудистые осложнения

В нескольких исследованиях показано, что микросо-

судистые осложнения предсказывают развитие КАН. 

Например, из исследования EURODIAB узнаем, что нали-

чие ретинопатии и альбуминурии было связано с КАН 

[18]. Большое когортное исследование среди 1 021 паци-

ента с СД2 и КАН показало, что в течение 7,5 лет наблю-

дения диабетическая ретинопатия (OR 1,513, 95% CI 

1,028–2,226; p = 0,036) и более высокий уровень микро-
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альбуминурии (OR 1,515, 95% CI 1,031—2,228; p = 0,035) 

предсказали прогрессирование КАН [19]. Подобные 

результаты были обнаружены и в недавнем исследова-

нии [20].

Пол

Влияние пола на эпидемиологию КАН является спор-

ным. Исследование ACCORD, в которое было включено 

более 8 000 пациентов с СД2, показало более высокую 

распространенность КАН у женщин по сравнению с муж-

чинами [9]. В другом исследовании отмечается, что среди 

женщин была выше распространенность КАН, чем у муж-

чин, но не статистически значимо (65,2% против 34,8%,

р = 0,059) [21]. Однако другие исследования не показали 

различий в распространенности КАН среди мужчин и 

женщин [15, 18, 22].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ И ПОСЛЕДСТВИЯ КАН

Одним из самых ранних проявлений КАН является 

бессимптомное нарушение частоты сердечных сокра-

щений (ЧСС), которое в дальнейшем переходит в тахи-

кардию в покое (90–130 уд/мин) [23]. Фиксированный 

пульс и невосприимчивость ЧСС к дыханию связаны с 

полной сердечной денервацией и тяжелой КАН [24]. 

Таким образом, ЧСС в состоянии покоя можно исполь-

зовать в качестве диагностического и прогностического 

инструмента у пациентов с СД после исключения дру-

гих причин тахикардии [5]. Кроме того, специалисты по 

окончании проведенного среди 11 400 пациентов с 

СД2 испытания пришли к выводу, что тахикардия в 

покое связана с повышенным риском смерти и ослож-

нений ССЗ. Однако осталось неясно, был ли этот повы-

шенный риск прямым результатом более высокого ЧСС 

в состоянии покоя или просто маркером других небла-

гоприятных факторов, которые могут определять пло-

хой прогноз [25].

Снижение толерантности к физической нагрузке  – 

еще одно клиническое проявление КАН. При этом снижа-

ется реакция сердца и артериального давления (АД) на 

физическую активность, в связи с чем у пациентов с КАН 

ЧСС нельзя использовать в качестве показателя интен-

сивности выполнения упражнений [26]. 

Ортостатическая гипотензия определяется как сни-

жение систолического АД (САД) > 20 мм рт. cт. или диасто-

лического АД (ДАД) > 10 мм рт. ст. после изменения поло-

жения тела из положения лежа на спине в положение стоя 

и считается поздним признаком КАН. Симптомы могут 

включать в себя слабость, головокружение, а в тяжелых 

случаях – обмороки [24]. Некоторые лекарства, назначае-

мые пациентам с диабетом, могут усугубить эти симптомы, 

включая диуретики, сосудорасширяющие средства, трици-

клические антидепрессанты и инсулин [27].

Удлинение интервала QT  – также частое проявление 

КАН, с чем часто связана аритмия и внезапная смерть [28]. 

Среди других проявлений КАН: скрытая ишемия мио-

карда и ССЗ, кардиомиопатия, осложнения со стороны 

нижних конечностей, хроническая болезнь почек, анемия.

ПАТОГЕНЕЗ КАН

Патогенез КАН является сложным, многофакторным и 

все еще обсуждается. Ключевыми моментами в патогене-

зе невропатий при СД, и в частности КАН, являются 

гипергликемия, аутоиммунная реакция (аутоиммунная 

вегетативная ганглионопатия), генетика (несколько генов 

связаны с развитием и прогрессированием диабетиче-

ской полинейропатии и КАН), обструктивное апноэ во 

сне (считается, что оно связано с диабетической поли-

нейропатией у пациентов с СД2), воспаление (которое 

играет важную роль в патогенезе диабета и связанных с 

ним микро- и макрососудистых осложнений, а КАН ассо-

циируется с повышенными уровнями маркеров воспале-

ния) [29–33]. 

Остановимся на гипергликемии. Кроме традиционных 

механизмов патологического воздействия гиперглике-

мии при невропатии, показаны и другие, такие как, 

например, нарушение регенерации нейронов, что было 

показано в недавних исследованиях, в которых было сде-

лано предположение, что увеличение генерации супе-

роксида в плазме может предсказать снижение функции 

сердечного нерва и, в частности, может быть основной 

детерминантой ранней вегетативной дисфункции сердца 

[34, 35]. При КАН считается, что повышенный уровень 

активных форм кислорода подавляет синаптическую 

передачу вегетативных ганглиев, способствуя увеличе-

нию риска фатальных аритмий сердца, а также внезапной 

смерти после инфаркта миокарда [36].

В этиологии диабетической невропатии принимают 

во внимание неферментативное взаимодействие глюко-

зы с белками, нуклеотидами и липидами, что приводит к 

образованию конечных продуктов избыточного гликиро-

вания (advanced glycation end products, AGEs), которые 

принимают участие в нарушении нейрональной интегра-

ции, репаративных механизмов и аксонального транс-

порта. Главной характеристикой AGEs является их способ-

ность взаимодействовать с белками, нарушая структуру, 

что приводит к функциональным нарушениям (например, 

в митохондриях, мембранах и компонентах сосудистой 

стенки). В нервной системе повреждается структура мие-

лина и тубулина. Взаимодействие конечных продуктов 

гликирования с клеточными рецепторами вызывает акти-

вацию прооксидантных и провоспалительных факторов.

В условиях гипергликемии конечные продукты гли-

кирования аккумулируются в периферических нервах, а 

применение препаратов, способствующих снижению 

образования AGEs, улучшает нервную проводимость и 

восстанавливает нейрональное кровоснабжение [37]. 

Накоплению промежуточных продуктов обмена глюко-

зы препятствует тиаминзависимый фермент транскето-

лаза  – энзим, редуцирующий пентозофосфатный путь 

метаболизма глюкозы. Введение тиамина позволяет 

значительно увеличивать активность этого фермента. 

Известно, что тиамин ингибирует продукцию AGEs. Это 

очень важный факт, т. к. у больных СД 1, 2 (примерно у 

75%) обнаружено уменьшение содержания тиамина в 

плазме, что связано с увеличением клиренса тиамина, и 
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выявлена взаимосвязь его дефицита с развитием диа-

бетических осложнений [38]. 

Коррекция дефицита тиамина в эксперименте при 

применении тиамина монофосфата позволяет препят-

ствовать различным биохимическим нарушениям: акти-

вации протеинкиназы С, усилению процессов гликирова-

ния и развитию окислительного стресса, которые ведут к 

развитию таких осложнений сахарного диабета, как 

нефропатия, ретинопатия и нейропатия. Применение 

витамина В1 позволило улучшить скорость проведения 

по моторным и сенсорным нервам, уменьшить проявле-

ния автономной нейропатии, улучшить кровоснабжение 

нерва, что зависит от усиления NO-опосредованной 

эндотелийзависимой вазодилатации (с чем связывают 

улучшение скорости проведения по нервам) [39].

Таким образом, помимо основной сахароснижающей 

терапии, целесообразно назначение тиамин-содержащих 

препаратов пациентам с СД и КАН. Необходимо помнить, 

что тиамин в малых дозах разрушается ферментами в 

желудочно-кишечном тракте и, соответственно, плохо усва-

ивается. В то же время его высокие дозировки при перо-

ральном применении могут полностью блокировать меха-

низмы переноса витамина из кишечника в кровь. Следо-

вательно, достаточные концентрации могут быть достигну-

ты путем парентерального введения, благодаря чему можно 

добиться усвоения больших доз и достижения необходи-

мой концентрации препарата в крови [40]. Физиологической 

функцией витаминов В1 и В6 является потенцирование 

действия друг друга, проявляющееся в положительном вли-

янии на нервную, нервно-мышечную и сердечно-сосуди-

стую системы. Витамин В12 (цианокобаламин) участвует в 

синтезе миелиновой оболочки, стимулирует гемопоэз, 

уменьшает болевые ощущения, связанные с поражением 

периферической нервной системы, стимулирует нуклеино-

вый обмен через активацию фолиевой кислоты.

К комбинированным препаратам, включающим вита-

мины В1 (тиамина гидрохлорид 100 мг), В6 (пиридоксина 

гидрохлорид 100 мг), В12 (цианокобаламин 1 мг) в ампу-

ле на 2 мл, относится Нейромультивит, фармакологиче-

ские эффекты которого включают нейротрофическое, 

регенеративное, антиоксидантное, нейромодуляторное, 

анальгезирующее действие [41]. 

Сочетание тиамина, пиридоксина и витамина В12 

определяет клинические эффекты Нейромультивита, в 

основе которых лежат следующие механизмы:

 ■ влияние на энергетический и углеводный обмен (тиа-

мин в первую очередь регулирует расщепление глюкозы 

и участвует в качестве кофермента в окислительных про-

цессах, регулирует протекание пентозофосфатного цикла 

и синтез нуклеиновых кислот, повышает утилизацию глю-

козы тканями),

 ■ влияние на белковый обмен и синтез биогенных ами-

нов и нейротрансмиттеров (фосфорилированная форма 

витамина В6 – пиридоксаль-5’-фосфат – кофермент этих 

реакций),

 ■ одновременное применение высоких доз витаминов 

группы В способствует регенерации поврежденных не-

рвов (тиамин посредством усиления энергообеспечения 

в форме АТФ поддерживает аксоплазматический транс-

порт, пиридоксин участвует в синтезе транспортных бел-

ков, а цианокобаламин обеспечивает доставку жирных 

кислот для клеточных мембран и миелиновой оболоч-

ки) [37]. 

Применение инъекционной формы Нейромультивита 

позволяет быстро достичь необходимых концентраций 

тиамина, пиридоксина и цианокобаламина в крови паци-

ента и тем самым обеспечить своевременное редуциро-

вание симптомов полинейропатии путем влияния на 

патогенетические механизмы [42, 43]. При этом важно, 

чтобы инъекционные формы витаминов группы В не 

содержали в составе лидокаин (как в случае с 

Нейромультивитом), потому что необходимо учитывать 

безопасность применения таких форм у пожилых паци-

ентов, у больных с кардиологическими заболеваниями, 

которым лидокаин может быть противопоказан, и воз-

можность аллергических реакций на лидокаин, про кото-

рые пациент может не знать.

И в заключение стоит отметить, что ранняя диагно-

стика КАН имеет жизненно важное значение для 

успеха терапии, поскольку есть предположение, что 

денервация сердечно-сосудистой системы может быть 

обратимой, если диагностируется вскоре после ее 

начала [44]. Целью лечения КАН является контроль 

симптомов или замедление ее прогрессирования. 

Современные методы используют комбинацию нефар-

макологических и фармакологических подходов, 

включая изменение образа жизни, интенсивный гли-

кемический контроль и лечение основных факторов 

риска, таких как гиперлипидемия и артериальная 

гипертония [45].
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РЕЗЮМЕ
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SПроблема алкоголизма в современном мире, к 

сожалению, не утрачивает своей актуальности. 

Показатели остаются стабильно высокими как за 

рубежом, так и в нашей стране. Распространенность алко-

голизма в России, по официальным данным за 2011 г., 

составляла около 3 млн человек, число злоупотребляющих 

алкоголем достигало примерно 12 млн человек [1]. По 

данным ВОЗ от 2012 г., первое место в мире по показателю 

потребления алкоголя на душу населения занимает 

Молдавия (18,22 л), второе – Уганда (16,93), третье – Чехия 

(16,45). Россия занимает 5-е место, и данный показатель 

составлял 15,76 л/год, что почти вдвое превышает прием-

лемый, по мнению экспертов ВОЗ, для национальной без-

опасности уровень потребления алкоголя – 8 л в год [1, 14]. 

При этом по распространенности расстройств, связан-

ных с употреблением алкоголя, Россия занимает второе 

место (18,2% населения  – 30,8% среди мужчин и 6,7% 

среди женщин), на первом месте  – Венгрия (19,3%) [11]. 

Злоупотребление алкоголем, как известно, вызывает целый 

ряд неврологических расстройств, в т. ч. мозжечковую атак-

сию, спутанность сознания, когнитивные нарушения и 

периферическую невропатию [18]. Наиболее постоянным 

и часто встречающимся поражением нервной системы при 

алкогольной зависимости является полинейропатия [1, 11]. 

Алкогольная полинейропатия (АП) – неврологическое 

заболевание, характеризующееся нарушением функций 

множества периферических нервов вследствие токсиче-

ского воздействия алкоголя и его метаболитов на нерв-

ные волокна и последующего нарушения обменных про-

цессов в них. Эта нозология выделена как отдельное 

заболевание и кодируется в МКБ-10 как G62.1 [8, 13, 19]. 

По отношению к другим полинейропатиям доля алко-

гольного поражения составляет 36% [4]. Согласно литера-

турным данным, АП встречается от 9 до 76% случаев у 

пациентов, страдающих алкогольной зависимостью более 

5 лет. Однако субклинические формы АП выявляются у 

97–100% больных, хронически употребляющих алкоголь, 

посредством электронейромиографии (ЭНМГ). В связи с 

этим некоторые авторы рассматривают АП как один из 

симптомов алкоголизма [4, 7]. 

Считается, что АП развивается у людей, употребляю-

щих алкоголь независимо от расы, национальности, воз-

раста и пола. Но также отмечено, что у женщин склон-

ность к развитию алкогольной зависимости, а также 

частота развития последующих осложнений, в т.ч. и поли-

нейропатии, выше, чем у мужчин. Такие гендерные физи-

ологические различия с точки зрения метаболизма алко-

голя обусловлены более высокой скоростью всасывания 

и, как следствие, более высоким уровнем алкоголя в 

крови у женщин, чем у мужчин [13]. 

АП представляет собой симметричную сенсомотор-

ную невропатию, в основе которой лежит аксональная 

дегенерация с вторичной демиелинизацией. Основной 

патогенетический механизм аксонального типа повреж-

дений заключается в генерализованном повреждении 

осевых цилиндров периферических нервов. Аксональная 

дегенерация развивается вследствие нарушенных мета-

болических процессов на уровне нейрона за счет дефи-

цита выработки молекул АТФ в  митохондриях и/или 

повреждения аксонального транспорта [7, 10, 12]. 

В зависимости от течения заболевания выделяют 

острую, подострую и хроническую формы АП. Наиболее 

часто встречающимся вариантом является хроническая 

форма АП, характеризующаяся постепенным (в течение 

нескольких лет) прогрессированием патологических про-

цессов и ступенеобразным развитием основных симпто-

мов. Острая и подострая формы встречаются реже, как 

правило, на фоне дефицита витамина В1 (тиамина), 

характеризуются более быстрым развитием симптомов

(в течение нескольких дней/месяцев). У больных хрони-

ческим алкоголизмом встречаются также бессимптомные 

формы заболевания [4, 6]. 

Патогенетические механизмы, лежащие в основе АП, 

до сих пор остаются окончательно не выясненными.

В настоящее время рассматривают два основных меха-

низма развития АП. Один из них обусловлен прямым 

токсическим воздействием этанола и  его метаболи-

тов,  преимущественно ацетальдегида, на  волокна пери-

ферической нервной системы. Алкоголь поступает в кровь 

уже через 5 минут после приема внутрь и достигает пика 

после 30–90 минут. Этанол и его токсичные метаболиты 

деградации влияют на метаболизм нейронов: активируют 

рецепторы глутамата в спинном мозге, что ведет к инду-

цированию  глутаматной нейротоксичности, процессам 

свободнорадикального перекисного окисления липидов, 

повышению продукции провоспалительных цитокинов [7, 

16]. Свободные кислородные радикалы нарушают дея-

тельность клеточных структур, в первую очередь эндоте-

лия, вызывая эндоневральную гипоксию и приводя к 

развитию АП. Кроме того, этанол снижает синтез и нару-

шает нормальную конфигурацию белков цитоскелета 

нервного волокна и замедляет аксональный транспорт 

[4]. В  экспериментальных исследованиях получены дан-

ные об активации этанолом клеток микроглии спинного 

мозга, повышении функциональной активности гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой и  симпатоадренало-

вой систем. Указанные изменения в  сочетании с  алко-

голь-индуцированным окислительным стрессом играют 

существенную роль в формировании центральной сенси-

тизации в  спинном мозге и, как следствие, в  развитии 

невропатического болевого синдрома при алкогольной 

полинейропатии [2, 18, 21].

Другим патогенетическим механизмом развития АП 

(острой и подострой форм) является дефицит витамина 

В1  (тиамина). С одной стороны, гиповитаминоз тиамина у 

больных алкоголизмом обусловлен недостаточностью 

поступления его с пищей ввиду потребления богатых кало-

риями алкогольных напитков с низкой питательной ценно-

стью [9, 12]. С другой стороны, этанол уменьшает всасыва-

ние тиамина в тонком кишечнике, уменьшает печеночные 

запасы тиамина и нарушает процессы фосфорилирования 

тиамина и образования его активной формы  – тиамина 

пирофосфата (ТПФ). ТПФ является коферментом важней-

ших многокомпонентных ферментных комплексов: пиру-

ватдегидрогеназный, α-кетоглутарат дегидро геназный и 

α-кетодегидрогеназный комплексы. Данные ферменты 
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участвуют в метаболизме углеводов (цикл Кребса, образо-

вание АТФ), биосинтезе некоторых структурных составляю-

щих клетки, компонентов эндогенной антиоксидантной 

системы, а также участвуют в пентозофосфатном пути 

синтеза предшественников нуклеиновых кислот и NADFH 

(пентоз). Дефицит ТПФ приводит к снижению активности 

данных ферментных систем, что, в свою очередь, уменьша-

ет встраивание липидов в миелин, нарушаются биосинтез 

и  метаболизм нейромедиаторов, в  нейронах образуются 

зоны с лактатацидозом и внутриклеточным накоплением 

кальция, которые потенцируют нейротоксический эффект 

алкоголя [4, 16, 20].

Рассматривают также несколько дополнительных 

патогенетических механизмов. К ним относят активацию 

спинного мозга и микроглии при хроническом употре-

блении алкоголя, активацию рецепторов mGlu5 в спин-

ном мозге, окислительный стресс, приводящий к повреж-

дению периферических нервов свободными радикалами, 

высвобождению из нервных окончаний провоспалитель-

ных цитокинов совместно с активацией протеинкиназы C, 

вовлечением опиоидергической и гипоталамо-гипофи-

зарно-надпочечниковой системы [16, 20]. 

В клинической практике наиболее часто встречаются 

сенсорная, моторная и смешанная формы АП [8, 22].

Сенсорная форма полиневропатий характеризуется 

развитием различного рода чувствительных феноменов, 

преимущественно в дистальных отделах конечностей. 

Возможно появление онемения, ощущения зябкости или, 

наоборот, жжения в области кистей и стоп, парестезий в 

стопах и голенях, болезненные спазмы мышц голеней, а 

также различной интенсивности боли в дистальных отде-

лах конечностей (чаще нижних), как правило, с нейропати-

ческим компонентом. При осмотре обнаруживаются явле-

ния гипералгезии, гиперпатии, дизестезии. Прикосно вение 

к коже резко усиливает боль (аллодиния). Диагностируемые 

нарушения чувствительности (гипо- или гиперестезия боле-

вой и температурной чувствительности), как правило, сим-

метричны – в области ладоней и стоп по типу перчаток и 

носков, с дальнейшим распространением на проксималь-

ные отделы конечностей – по типу высоких перчаток, гольф, 

чулок. Возможны диссоциированные расстройства чувстви-

тельности [5, 13]. Чувствительные расстройства часто соче-

таются с вегетативно-сосудистыми изменениями: наруше-

нием зрачковых реакций, гипергидрозом, акроцианозом, 

мраморностью, синюшностью, отечностью и гиперпигмен-

тацией кожи ладоней и стоп, дистрофическими изменения-

ми ногтей. Возможно нарушение менструального цикла и 

импотенция. Обнаруживается угнетение сухожильных и 

периостальных рефлексов. На доклинической стадии в 

первую очередь исчезают ахилловы рефлексы [13].

При вовлечении волокон глубокой чувствительности 

развивается сенситивная атаксия. Выделяют также атак-

тическую форму АП (периферический псевдотабес), при 

которой нарушение походки и координации движений 

сопровождаются онемением и гипестезией дистальных 

отделов конечностей, отсутствием ахилловых и коленных 

рефлексов, болью при пальпации в области нервных 

стволов [13, 22]. 

Для двигательной формы АП характерно развитие 

периферических парезов различной степени выражен-

ности, которые сочетаются с незначительными чувстви-

тельными расстройствами. Чаще страдают нижние конеч-

ности. Характерно преимущественное поражение боль-

шеберцового и малоберцового нерва с возникновением 

симметричных вялых парезов. При поражении больше-

берцового нерва нарушается подошвенное сгибание 

стоп и пальцев, поворот стопы внутрь, невозможна ходь-

ба на носках. Поражение малоберцового нерва характе-

ризуется нарушением функции разгибателей стопы паль-

цев. Стопа свисает и повернута внутрь, больные при 

ходьбе высоко поднимают ноги, чтобы не задевать паль-

цами пол (перонеальная походка). Слабость и атрофия 

мышц развивается, как правило, при длительном течении 

заболевания. При осмотре обнаруживают гипотонус и 

гипо- или атрофию мышц голеней и стоп в виде западе-

ния межкостных промежутков – «когтистая стопа». Иногда 

атрофия распространяется и на мышцы бедра. Нередко 

обнаруживается гипермобильность и деформация голе-

ностопных суставов. Ахилловы рефлексы симметрично 

выпадают или снижены, коленные могут быть повышены 

с расширением рефлексогенных зон [13, 15, 18].

Смешанная форма АП характеризуется сочетанием 

двигательных и чувствительных нарушений. Диффузно 

поражаются верхние и нижние конечности. Характерно 

развитие симметричного вялого тетрапареза, при пора-

жении отдельно нижних конечностей клиническая карти-

на как при двигательной форме заболевания, а при 

поражении только верхних конечностей поражаются в 

основном разгибатели. В зоне парезов также обнаружи-

ваются различные расстройства чувствительности по 

полиневритическому типу [8, 13].

Основным методом диагностики АП является ЭНМГ, 

которая позволяет объективизировать уровень, характер 

и степень поражения периферических нервов. При ЭНМГ 

у больных с различными вариантами АП выявляются при-

знаки аксонального повреждения. При игольчатой элек-

тромиографии регистрируются признаки денервации - и 

реиннервации мышц, особенно нижних конечностей. 

Амплитуда М-ответа и потенциалов действия сенсорных 

волокон снижена преимущественно с ног. При тиамин-

дефицитной полинейропатии обычно наблюдается более 

выраженное снижение амплитуды М-ответа, чем при 

поражении этанолом, что сопровождается более выра-

женной мышечной слабостью. Возможно легкое или уме-

ренное замедление проведения по моторным или сен-

сорным волокнам и незначительное увеличение дисталь-

ной латенции, что является признаком вторичной демие-

линизации [10, 12, 22]. 

Следует отметить, что отсутствие патологических изме-

нений по данным ЭНМГ еще не означает отсутствие пора-

жения периферических нервов. По данным ЭНМГ возмож-

но оценить только состояние толстых миелинизированных 

волокон. А при хронической токсической форме АП пора-

жаются главным образом тонкие слабомиелинизирован-

ные или немиелинизированные волокна, поэтому в  этих 

случаях показатели ЭНМГ остаются в  пределах нормы.
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С целью верификации повреждения тонких волокон 

периферических нервов применяют такие методы иссле-

дования, как количественное сенсорное тестирование, 

лазерные вызванные потенциалы, вызванные потенциалы 

на термическую стимуляцию, исследование интраэпидер-

мальных нервных волокон [7, 12].

В некоторых случаях для дифференциальной диагно-

стики АП с полинейропатией другой природы, а также 

для установления формы АП возможно гистологическое 

исследование биоптатов нервных волокон. При исследо-

вании препаратов обнаруживают признаки дегенерации 

аксонов с вторичной демиелинизацией. При токсической 

форме часто вовлекаются тонкие миелинизированные и 

немиелинизированные волокна, а при тиамин-дефицит-

ной полинейропатии – преимущественно толстые миели-

низированные волокна. 

В пользу алкогольного генеза полиневропатии могут 

также свидетельствовать другие проявления алкогольно-

го поражения нервной системы, например корсаковский 

амнестический синдром, мозжечковая дегенерация, а 

также системные проявления (изменения кожи, признаки 

нарушения функции печени, увеличение уровня гамма-

глютамилтранспептидазы) [13].

Учитывая многофакторность механизмов патогенеза 

АП, терапия данного состояния требует комплексного 

подхода. Необходимой составляющей успешного лече-

ния является отказ от алкоголя и полноценное сбаланси-

рованное питание с  достаточным количеством витами-

нов и белка, а также физическая реабилитация пациента. 

Принимая во внимание механизмы развития АП, при 

составлении тактики терапии большое значение имеет 

патогенетическое и симптоматическое лечение, направ-

ленное на уменьшение выраженности проявлений забо-

левания. Несмотря на отсутствие значимой доказатель-

ной базы, достаточно широко используются лекарствен-

ные средства, обладающие метаболическим, нейротро-

фическим действием, а также улучшающие регионарную 

микроциркуляцию [4, 8, 13, 16]. 

Учитывая развивающуюся поливитаминную недоста-

точность при АП, целесообразным является назначение 

в первую очередь препаратов витаминов группы В, осо-

бенно тиамина. У больных с АП восполнение возникше-

го витаминного дефицита восстанавливает активность 

ключевых ферментов, позволяет приостановить про-

грессирование заболевания и способствует более пол-

ному и быстрому восстановлению функций [9, 17]. Ввиду 

того, что у больных с алкоголизмом нарушено всасыва-

ние питательных веществ в тонком кишечнике, в тяже-

лых случаях начинают с парентерального введения 

тиамина (2–3 мл 5%-ного раствора в/м) с последующим 

переходом на пероральный прием. Применение специ-

альной жирорастворимой формы тиамины (бенфотиа-

мин) повышает эффективность лечения в связи с лучшей 

всасываемостью в кишечнике и лучшим проникновени-

ем через гематоэнцефалический барьер, создавая тем 

самым более высокую внутриклеточную концентрацию 

активных метаболитов. Возможно также назначение 

комбинированных препаратов витаминов группы В – В1 

(тиамин), В6 (пиридоксин), В12 (цианокобаламин) в 

сочетании с фолиевой кислотой или в составе поливита-

минов [9, 12, 16]. 

Схожими по биохимическому механизму действия к 

витаминам группы В являются препараты тиоктовой 

(α-липоевой) кислоты. Являясь эндогенным антиоксидан-

том, тиоктовая кислота выполняет функцию кофермента в 

реакциях окислительного фосфорилирования пировино-

градной кислоты и альфа-кетокислот. Таким образом, 

защищает нейрон от токсического действия свободных 

радикалов, а также способствует повышению концентра-

ции эндогенного антиоксиданта глутатиона, что в итоге 

приводит к уменьшению выраженности симптомов поли-

нейропатии. 

Тиоктовая кислота синтезируется в организме живот-

ных и человека, но при экзогенном поступлении она 

хорошо всасывается при пероральном применении и 

быстро превращается в свою редуцированную форму – 

дигидролипоевую кислоту во многих тканях организма. 

Ежедневная потребность здорового взрослого человека в 

α-липоевой кислоте составляет 1–2 мг. Выведение тиок-

товой кислоты осуществляется почками, в основном в 

виде окисленных или конъюгированных метаболитов. 

Тиоктовая кислота – потенциальный антиоксидант, рабо-

тающий как в жирорастворимых, так и в водораствори-

мых средах. Антиоксидантной активностью обладают две 

ее формы  – окисленная и восстановленная. Тиоктовая 

кислота также играет достаточно важную роль в утилиза-

ции углеводов и осуществлении нормального энергети-

ческого обмена, улучшает энергетический статус клетки; 

индуцирует закисление внеклеточной среды, усиливая 

продукцию лактата; снижает кетогенез.

Одним из препаратов, содержащих тиоктовую кислоту, 

является Берлитион, действие которого основано на 

целом ряде эффектов:

 ■ Улучшение энергетического обмена.

 ■ Нормализация аксонального транспорта.

 ■ Торможение глюконеогенеза и кетогенеза.

 ■ Нормализация распада высокомолекулярных спиртов.

 ■ Связывание свободных радикалов и инактивация ок-

сидантов.

 ■ Торможение образования радикалов.

 ■ Восстановление мембран.

При АП очень важна роль Берлитиона в обеспечении 

функции системы антиоксидантной защиты организма. 

Механизм реализации антиоксидантного действия пре-

парата двоякий. Берлитион способен непосредственно 

инактивировать свободные радикалы, выступая своего 

рода «ловушкой» для них. Кроме того, он способствует 

нормализации функции глутатионовой системы антира-

дикальной защиты, выступая как донор SH-групп и заме-

щая восстановленный глутатион в реакциях, обеспечива-

емых глутатионпероксидазой.

Данный многоплановый механизм действия препара-

та позволяет воздействовать сразу на несколько звеньев 

патогенеза АП и одновременно перспективно ожидать 

положительного воздействия и на другие органы и систе-

мы, пострадавшие от хронического приема алкоголя.
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В тяжелых случаях лечение начинают с парентераль-

ного введения препарата в течение 2–4 недель, затем 

пациента переводят на таблетированную форму в дози-

ровке 600 мг 1 раз в сутки утром за 30 минут до еды в 

течение 1,5–2 месяцев [5, 8, 13].

Клинические эффекты применения Берлитиона авто-

ры наблюдали на группе пациентов из 48 человек (31 

мужчина, 17 женщин), проходивших лечение в невроло-

гическом отделении Областной клинической больницы 

№1 г. Волгограда. Пациенты получали препарат паренте-

рально в течение 2 недель, затем переходили на перо-

ральный прием. Необходимым условием терапии была 

полная отмена алкоголя. По результатам терапии 89,6% 

пациентов отметили улучшение общего состояния. 

Наиболее активно изменения наблюдались в улучшении 

функции ходьбы, уменьшении болевого синдрома и оне-

мения. При этом у 4 пациентов (8,3%) наблюдалось вос-

становление поверхностной чувствительности в нижних 

конечностях. Кроме этого, эффективность терапии оцени-

валась по данным лабораторного обследования: исследо-

вались содержание билирубина, липидный профиль, 

щелочная фосфатаза. В результате у большинства боль-

ных отмечались положительная динамика клинического 

состояния, уменьшение степени выраженности биохими-

ческих нарушений или даже нормализация показателей. 

К сожалению, надо отметить, что именно эта категория 

пациентов в связи со специфическими характеристиками 

социального и клинического статусов особенно сложна 

для длительного катамнестического наблюдения.

Таким образом, можно сделать вывод, что Берлитион 

является препаратом, способным разорвать цепь метабо-

лических нарушений, представляющих основу патогенеза 

АП. Многоплановость действия препарата позволяет 

рекомендовать его не только для лечения пациентов с 

неврологическими осложнениями, но и с целью гепато-

протекции. Являясь универсальным стабилизатором кле-

точных мембран, Берлитион может быть использован при 

всех патологических состояниях, в основе которых лежат 

мембранные повреждения, то есть практически при всех 

хронических осложнениях алкоголизма.

В последнее время для восстановления поврежден-

ных волокон периферических нервов активно использу-

ют препарат уридинмонофосфата в комбинации с вита-

мином В12 и фолиевой кислотой. Клинически доказан-

ным является тот факт, что при поражениях перифериче-

ских нервов повышается потребность в пиримидиновых 

нуклеотидах, таких как уридинмонофосфат. В процессе 

его метаболизма обеспечивается восстановление важ-

ных компонентов клеточных мембран нейронов, а также 

поступление достаточного количества ферментов к 

поврежденным нейронам. 

Симптоматическая терапия строится в первую очередь 

на лечении нейропатического болевого синдрома. 

Нейропатические боли являются частым и достаточно 

мучительным клиническим симптомом при АП, при кото-

ром нет эффекта от анальгетиков и противовоспалитель-

ных препаратов. И в данном случае в качестве симптомати-

ческой терапии традиционно используются анальгетики, к 

которым относятся антидепрессанты и антиконвульсанты 

[2, 3]. Среди антиконвульсантов используют препарат кар-

бамазепин. Начальная доза составляет 100–200 мг 1–2 

раза/сут, как правило, достаточным является постепенное 

повышение дозы до 400 мг 2–3 раза/сут. Развитие побоч-

ных реакций в виде сонливости, нарушения координации, 

диспепсии, анемии, сухости во рту, нарушения аккомода-

ции, задержки мочи, нарушения ритма сердца и другое 

зачастую ограничивает возможности терапевтического 

воздействия, поэтому в терапии боли перспективно исполь-

зование антиконвульсантов нового поколения – габапен-

тина и прегабалина. Основной механизм их действия свя-

зан с влиянием на центральную сенситизацию, улучшением 

нейромедиаторного баланса в сторону усиления антиболе-

вых ГАМК-ергических влияний и редукции эффектов глюта-

мата  – главного нейротрансмиттера боли [2]. Габапентин 

назначается в начальной дозировке 300 мг/сут с дальней-

шим увеличение дозы до 1800 мг/сут. Длительность лече-

ния составляет в среднем 6 недель с последующей медлен-

ной отменой препарата. При наличии аллодинии рекомен-

дуется назначать прегабалин. Начинают прием с 75 мг 

вечером в течение недели, затем дозу постепенно увеличи-

вают до 300 мг/сут. Уже после первых 3 дней лечения отме-

чается положительный эффект [2, 6, 21].

В отдельных случаях при длительном анамнезе боли 

возможно назначение и антидепрессантов. Основной 

механизм их действия направлен на активацию антино-

цицептивных систем. Обезболивающий эффект их обу-

словлен как прямым (усиление антиноцицептивных вли-

яний), так и непрямым (улучшение настроения уменьшает 

болевое восприятие) анальгетическим действием [2]. На 

сегодняшний день основной приоритет отдается антиде-

прессантам двойного действия (селективным ингибито-

рам обратного захвата серотонина, СИОЗС), поскольку 

эти препараты обладают выраженной анальгетической и 

антидепрессивной эффективностью и имеют минималь-

ное количество побочных эффектов в отличие от трици-

клических антидепрессантов [16, 20]. 

При наличии периферических парезов пациентам с АП 

показаны физические упражнения, лечебная гимнастика 

для укрепления мышц и предотвращения развития воз-

можных контрактур. Для улучшения нервно-мышечного 

проведения целесообразно назначение антихолинэсте-

разных препаратов (Прозерин, Ипидакрин). Большое зна-

чение имеют психологическая поддержка пациентов, 

разъяснение им причин заболевания, возможности 

быстрого и существенного положительного эффекта от 

лечения в случае выполнения всех лечебных мероприятий 

и при полном отказе от употребления алкоголя [13, 15, 18].

Таким образом, АП по-прежнему остается распростра-

ненным заболеванием. Особенности социального статуса 

и разнообразие клинических проявлений зачастую дела-

ют ведение пациентов с АП непростой терапевтической 

задачей, но понимание механизмов патогенеза и алго-

ритмов диагностики и лечения этого заболевания позво-

ляет надеяться на положительный прогноз даже у этой 

категории пациентов.

Поступила/Received 11.02.2019
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РЕЗЮМЕ

В статье приведены данные международных и отечественных контролируемых исследований, в которых оценена эффектив-
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долгосрочных исследований тофацитиниб является высокоэффективным препаратов для лечения больных активным РА, не 
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Лечение ревматоидного артрита (РА) за последние 

десятилетия позволило во многом улучшить исхо-

ды заболевания благодаря внедрению в клиниче-

скую практику, помимо традиционных синтетических базис-

ных противовоспалительных препаратов (сБПВП), генно-

инженерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетного 

синтетического БПВП (тсБПВП) тофацитиниба. В соответ-

ствии с современными рекомендациями ведения больных 

РА [1], основанными на принципах концепции «Treat to 

Target» («Лечение до достижения цели») [2], у каждого боль-

ного врач должен добиться ремиссии (или низкой активно-

сти) РА, что в недавнем прошлом было недостижимо [3].

Тофацитиниб является мощным селективным ингиби-

тором янус-киназ (JAK) семейства тирозиновых киназ

[4, 5]: JAK1, JAK2, JAK3 и тирозинкиназы 2 (TYK2), каждая 

из которых специфична для различных сетов цитокино-

вых рецепторов [6]. Янус-киназы функционально тесно 

связаны с цитоплазматическими белками, получившими 

название STAT (Signal Transducer and Activator of 

Transcription) [7]. Цитокин, связываясь со своим рецепто-

ром, активирует JAK, которые являются местом стыковки с 

сигнальным трансдуктором и активатором транскрипции 

(STAT-белками). После фосфорилирования STAT-белки 

способны проходить в ядро клетки и регулировать транс-

крипцию гена [6]. Преклинические исследования показа-

ли, что тофацитиниб подавляет JAK1/JAK3-опосредованные 

сигналы интерлейкина-2 (ИЛ-2), -4, -6, -7, -15 и -21,

а также интерферона-α и интерферона-γ, что приводит к 

модуляции иммунного и воспалительного ответа [4, 8].

Тофацитиниб быстро абсорбируется, пик концентра-

ции в плазме достигается через 0,5–1 ч после приема, 

стабильный уровень при дозировании дважды в день 

достигается через 24–48 ч [9]. Биодоступность таблеток 

тофацитиниба составляет 74%. Клиренс тофацитиниба 

осуществляется через метаболизм в печени (70%) и 

почечную экскрецию (30%). Препарат быстро элиминиру-

ется, период полужизни составляет около 3 ч [9].

Терапевтическая эффективность тофацитиниба в виде 

монотерапии [10–12] или комбинированной терапии с 

метотрексатом (МТ), другими сБПВП [12–16] у пациентов 

с РА была показана в ряде рандомизированных контро-

лируемых исследований (РКИ) (ORAL studies) длительно-

стью 6–24 месяца, в которые включались либо пациенты, 

ранее не получавшие МТ [10], либо имевшие неадекват-

ный ответ на ≥1 сБПВП/ГИБП [11–15] или на ≥1 ингиби-

тор ФНО-α [16]. Эффективность тофацитиниба оценива-

лась в сравнении с плацебо и/или адалимумабом в 

исследованиях ORAL Scan, ORAL Standard, Oral Sync, ORAL 

Step и ORAL Strategy у пациентов с недостаточным 

эффектом МТ [12–14], ≥ сБПВП/ГИБП [15] или ≥ 1 ингиби-

тор ФНО-α [16]. Суммарные данные по эффективности 

тофацитиниба представлены в таблицах 1 и 2.

 Таблица 1. Эффективность тофацитиниба (монотерапия или комбинация с сБПВП) в дозе 5 или 10 мг дважды в день у боль-

ных РА с неадекатным ответом на сБПВП/ГИБП в 6-месячном [11, 16], 12-месячном [12, 14, 15] или 24-месячном [13] РКИ 3 фазы 

[11, 13–16] или 3b/4 фазы [12]

 Table 1. Tofacitinib efficacy (monotherapy or combination with sDMARD) at a dose of 5 or 10 mg twice daily in RA patients with an 

undecadent response to sDMARD/GEBA in 6-month [11, 16], 12-month [12, 14, 15] or 24-month [13] RCT 3 phase [11, 13–16] or 3b/4 

phase [12].

Исследование 
(предшествующая 

терапия)
Длительность 

(мес.)
Лечение

(n больных)
Ответ по критериям ACR (% больных) Ремиссия

(% больных)
Низкая 

активность
(% больных)

Динамика
HAQ-DIACR20 ACR50 ACR70

ORAL Scan [13]
(не ответившие на МТ)

6
Тофа 5 + МТ (321)
Тофа 10 + МТ (316)
Пл + МТ (160)

51,5*** 
61,8***

25,3

32,4*** 
43,7***

8,4 

14,6***
22,3***

1,3 

7,2
16,0***

1,6

14,3***
28,4***

3,3

-0,40
-0,54***

-0,15

ORAL Standard [14]
(не ответившие на МТ)

6

Тофа 5 + МТ (204)
Тофа 10 + МТ (201)
АДА + МТ (204)
Пл + МТ (108)

51,5***
52,6***
47,2***
28,3

37*
35*
29*
12

20*
22*
10*
2,5

6,2*
12,5***

6,7*
1,1

-0,55***
-0,61***
-0,49***

-0,24

ORAL Sync [15]
(не ответившие
на сБПВП/ГИБП)

6
Тофа 5 + сБПВП (315)
Тофа 10 + сБПВП (318)
Пл + сБПВП (159)

52,1***
56,6***

30,8

34***
36***
12,5

13***
16***
3,1

8,5**
12,5***

2,6

-0,44***
-0,53***

-0,16

ORAL Step [16]
(не ответившие на иФНО-α)

3
Тофа 5 + МТ (133)
Тофа 10 + МТ (134)
Пл + МТ (132)

41,7**
48,1***

24,4

26,5***
27,8***

8,4

13,6*** 
10,5**

1,5

6,7*
8,8*
1,7

14,3*
20,8***

5,0

-0,43***
-0,46***

-0,18

ORAL Strategy [12]
(не ответившие на МТ)

6
Тофа 5 (384)
Тофа 5 + МТ (376)
Ада + МТ (386)

65
73
71

38
46
44

18
25
21

10
12
12

21
27
27

-0,52
-0,58
-0,54

12
Тофа 5 (384)
Тофа 5 + МТ (376)
Ада + МТ (386)

62
70
68

39
48
46

21
29
16

11
15
17

23
27
33

-0,57
-0,62
-0,63

ORAL Solo [11]
(не ответившие
на сБПВП/ГИБП)

3
Тофа 5 (243)
Тофа 10 (245)
Пл (122)

59,8***
65,7***

26,7

31,1***
36,8***

12,5

15,4***
0,3*** 

5,8 

5,6 
8,8
4,4

12,5* 
17,0***

5,3 

-0,5*** 
-0,57***

-0,2

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; Тофа 5 – доза тофацитиниба 5 мг х 2 раза в день; Тофа 10 – доза тофацитиниба 10 мг х 2 раза в день;
Ада – адалимумаб 40 мг подкожно раз в 2 недели; Пл – плацебо; HAQ-DI – Health Assessment Questinnaire Disability Index Score.
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По результатам этих исследований можно заключить:

1. Добавление тофацитиниба к МТ или другому сБПВП 

позволяет достичь эффекта у достоверно большего 

процента больных [13–16].

2. Эффект тофацитиниба развивается быстро: статисти-

чески выше ответ по ACR20, ACR50 и ACR70 через 2–4 

недели (p<0,05 в сравнении с плацебо [14, 16] или с 

исходными параметрами [13, 15]). 

3. Назначение тофацитиниба позволяет быстро улуч-

шить функциональное состояние больных: уже через 3 

месяца отмечается достоверное улучшение [14–16], в 

ряде исследований улучшение функции (с достижени-

ем клинически значимой разницы в значении индекса 

HAQ-DI) отмечалось уже через 2 недели [13, 18].

4. Эффект тофацитиниба через 6 месяцев по критериям 

ACR20, ACR50, ACR70 достоверно выше (p<0,05; post 

hoc-анализ РКИ ORAL Scan), чем в группе сравнения, 

независимо от дозы МТ – низкой (≤12,5 мг/нед), средней 

(>12,5 – <17,5 мг/нед) или высокой (≥17,5 мг/нед) [17].

5. Эффект тофацитиниба в дозе 5 мг дважды в день

в ряде РКИ сопоставим с эффектом препарата в дозе 

10 мг дважды в день [14–16].

6. Эффект тофацитиниба в комбинации с МТ сопоставим 

с эффектом адалимумаба в комбинации с МТ [12].

7. Монотерапия тофацитинибом не уступает по эффектив-

ности его комбинации с МТ или другими сБПВП [10].

8. Тофацитиниб подавляет рентгенологическое прогрес-

сирование деструкции в суставах [13]: достоверно 

меньшее нарастание счета эрозий, сужений и общего 

счета Шарпа (рис. 1) по сравнению с МТ, более 80% 

больных не демонстрируют прогрессирования через 6 

и 12 месяцев терапии тофацитинибом даже при нали-

чии неблагоприятных факторов, прогнозирующих 

быстрое прогрессирование деструкции (позитивность 

по АЦЦП и/или РФ, высокая активность по DAS28, 

наличие эрозивного артрита) (рис. 2) [13, 19].

9. У больных, не получавших ранее МТ, эффект тофаци-

тиниба достоверно выше, чем в группе больных, полу-

чивших МТ [10].

Эти данные привели к пересмотру рекомендаций 

EULAR и отечественных рекомендаций по ведению боль-

ных РА: тофацитиниб рекомендован к применению у 

больных, неадекватно отвечающих на сБПВП, наряду с 

ГИБП, то есть во второй линии терапии больных РА [1, 20].

Тофацитиниб 5 мг 2 раза в сутки

Тофацитиниб 10 мг 2 раза в сутки
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  Рисунок 1.  Исследование  ORAL Start: динамика счета эрозий, сужений и общего счета Шарпа (mTSS) на фоне тофацитиниба или МТ

  Figure 1.  ORAL Start Study: Dynamics of Erosion Counting, Narrowing Counting and modified Total Sharp Score (mTSS) against 

the background of tofacitinib or MT

 Таблица 2. Эффективность монотерапии тофацитинибом в дозе 5 или 10 мг дважды в день у больных РА, не получавших 

ранее МТ, 24-месячное РКИ ORAL Start 3 фазы [10]

 Table 2. Effectiveness of monotherapy with tofacitinib in a dose of 5 or 10 mg twice a day in RA patients who have not received MT 

before - 24-month RCT ORAL Start 3 phase [10]

Исследование Длительность 
(мес.)

Лечение
(n больных)

Ответ по критериям ACR
(% больных) Ремиссия

(% больных)
Низкая 

активность 
(% больных)

Динамика 
HAQ-DI

ACR20 ACR50 ACR70

ORAL Start [10] 

6
Тофа 5 (373)
Тофа 10 (397)
МТ (186)

71,3***
76,1***

50,5

46,6***
56,4***

26,6

25,5***
37,7***
12,0

14,6*
21,8*
7,6

27,8***
38,2***

14,0

-0,8***
-0,9***

-0,6

12
Тофа 5 (373)
Тофа 10 (397)
МТ (186)

64,2***
64,2***

42,4

49,3***
49,2***

28,3

34,4***
37,6***
15,2

20,8***
22,3***

9,9

34,8***
36,0***

15,8

-0,9***
-1,0***

-0,7

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; Тофа 5 – доза тофацитиниба 5 мг х 2 раза в день; Тофа 10 – доза тофацитиниба 10 мг х 2 раза в день; HAQ-DI – Health Assessment 
Questinnaire Disability Index Score.
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Отечественные данные анализа эффективности 

тофацитиниба (во 2-й линии терапии при неэффектив-

ности сБПВП или в 3-й линии терапии при неэффектив-

ности ГИБП) у 41 больного достоверным РА, резистент-

ного к терапии сБПВП или ГИБП, подтвердили данные о 

выраженном эффекте препарата [21]. Шестимесячный 

период лечения закончили 32 пациента (рис. 3, 4). На 

фоне терапии тофацитинибом наблюдалось быстрое 

снижение клинико-лабораторных параметров воспале-

ния: через 4 недели достоверно уменьшилось число 

припухших суставов (ЧПС) (p<0,01), СРБ (p<0,01), состав-

ных индексов активности (DAS28-СОЭ и SDAI; p<0,01) 

(рис. 3). К 6 месяцам терапии у 83,4% пролеченных в эти 

сроки больных была достигнута ремиссия или низкая 

активность РА (рис. 4). Также отмечена быстрая нормали-

зация функции больного (индекс HAQ≤0,5): через 3 

месяца у 35% больных, а к 6 месяцам у 67% больных 

отмечалась нормальная функциональная способность в 

повседневной жизни (рис. 4). Авторы отметили быстрое 

уменьшение количества и размеров ревматоидных 

узелков на фоне терапии. Отмечено, что различий в 

эффективности тофацитиниба во 2-й или 3-й линии 

терапии нет. При этом не отмечено нежелательных реак-

ций (НР), которые послужили бы причиной отмены тофа-

цитиниба.

Особый интерес привлекают данные длительного 

использования тофацитиниба. Известны данные об 

эффективности и безопасности тофацитиниба у 4967 

больных РА, участвовавших в продленных исследовани-

ях (LTE) [22], из них 1757 пациентов получали моноте-

рапию тофацитиниба в дозе 5 или 10 мг дважды в день 

и 3210 – комбинацию тофацитиниба в тех же дозах с 

сБПВП (рис. 5). В таблице 3 приведены суммарные дан-

ные по достижению ответа по критериям ACR20, ACR50 

и ACR70 через 1 и 72 месяца монотерапии тофацитини-

бом и его комбинации с сБПВП. Видно, что тофацитиниб 

демонстрирует устойчивый эффект в течение 72 меся-

цев, при этом принципиальных различий в эффектив-

ности препарата в зависимости от дозы или от режима 

лечения (монотерапия или комбинированная терапия) 

не отмечается. Такие же данные получены и при анали-

зе динамики индексов DAS28 и CDAI, а также функцио-

нального индекса HAQ-DI (табл. 4). Через 72 месяца все 

пациенты, закончившие прием тофацитиниба в этот 

срок, достигли ремиссии или низкой активности РА и по 

индексу DAS28, и по индексу CDAI; функциональный 

индекс HAQ-DI во всех случаях был <0,5, что говорит о 

полном восстановлении функции больных, средняя 

длительность заболевания которых к моменту назначе-

ния тофацитиниба варьировала от 5,4 до 9,1 года. У 

больных, которым была отменена сопутствующая тера-

пия сБПВП (перевод в режим монотерапии), в течение 

последующих 12 месяцев сохранялся достигнутый 

эффект (оценка по DAS28, CDAI и HAQ-DI). При присое-

динении к монотерапии тофацитинибом сБПВП сред-

ний DAS28, CDAI и HAQ-DI через 12 месяцев после 

изменения режима лечения стали ниже, чем на момент 

перевода.
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  Рисунок 2.  Исследование ORAL Start: процент больных с 

отсутствием рентгенологического прогрессирования на 

фоне тофацитиниба или МТ

  Figure 2.  ORAL Start study: Percentage of patients with

no radiological progression against the background of 

tofacitinib or MT
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  Рисунок 3.  Динамика индексов активности на фоне прие-

ма тофацитиниба 5 мг дважды в день

  Figure 3.  Dynamics of activity indices on the background of 

tofacitinib 5 mg twice a day
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  Рисунок 4.  Достижение ремиссии, низкой активности

РА (А) и нормализации функции больных (Б) на фоне комби-

нированной терапии тофацитинибом и сБПВП

  Figure 4.  Achieving remission, low RA (A) activity and 

normalization of patient (B) function in combination therapy 

with tofacitinib and sDMARD
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 Таблица 3. Ответ по критериям ACR20, ACR50 и ACR70 

через 1 и 72 месяца терапии тофацитинибом (% больных)

 Table 3. Response to ACR20, ACR50 and ACR70 criteria after 1 

and 72 months of tofacitinib therapy (% of patients)

Доза тофацитиниба и режим терапии ACR20 ACR50 ACR70

Через 1 месяц

5 мг дважды в день, монотерапия 76,8 53,1 32,1

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 71,1 47,5 26,1

10 мг дважды в день, монотерапия 75,1 52,4 34,1

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 71,4 44,8 24,6

Через 72 месяца

5 мг дважды в день, монотерапия 71,1 47,5 26,1

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 82,8 60,3 37,1

10 мг дважды в день, монотерапия 84,6 56,4 35,9

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП 100 52,6 36,8

 Таблица 4. Динамика индексов DAS28, CDAI и индекса HAQ-

DI на фоне лечения тофацитинибом через 1 и 72 месяца 

(средняя разность с исходным значением)

 Table 4. Dynamics of DAS28, CDAI and HAQ-DI indices on the 

background of tofacitinib treatment after 1 and 72 months 

(average difference with the initial value)

Доза тофацитиниба и режим терапии DAS28 CDAI HAQ-DI

Через 1 месяц

5 мг дважды в день, монотерапия -2,53 -23,9 -0,60

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,45 -22,19 -0,54

10 мг дважды в день, монотерапия -2,69 -25,41 -0,60

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,44 -23,45 -0,55

Через 72 месяца

5 мг дважды в день, монотерапия -3,03 -30,41 -0,62

5 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,82 -27,81 -0,55

10 мг дважды в день, монотерапия -2,95 -28,88 -0,73

10 мг дважды в день в комбинации с сБПВП -2,82 -31,57 -0,73

Моно комб. 

n = 129

Отмена: n = 1; 0,8%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 1; 0,8%

Закончили: n = 128; 99,2%

Комбинированная

терапия в LTE

n = 1543 

Отмена: n = 1335; 50,7%

НР, связанные с препаратом – 

n = 451; 17,1%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 190; 7,2% 

Смерть – n = 28; 1,1% 

Недостаточный эффект –

n = 99; 3,8%

Другие причины* –

n = 587; 21,6%

Закончили: n = 1296; 49,3%

Комб. моно

n = 352 

Отмена: n = 4; 1,1%

НР, связанные с препаратом, – 

n = 1; 0,3%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 2; 0,6% 

Другие причины* –

n = 1; 0,3%

Закончили: n = 348; 96,9%

Монотерапия в LTE

n = 1543 

Отмена: n = 698; 45,2%

НР, связанные с препаратом, –  

n = 204; 13,2%

НР, не связанные с 

препаратом, – n = 109; 7,1%

Смерть – n = 17; 1,1%

Недостаточный эффект –

n = 46; 3,0%

Другие причины* –

n = 322; 20,9%

Закончили: n = 845; 54,8%

Тофа 5 – 10 мг х 2 монотерапия

n = 1757

Тофа 5 – 10 мг х 2 + сБПВП

n = 3210

Пациенты, закончившие исследование в 1, 2, 3 фазах

n = 5310

Пациенты, леченные тофацитинибом в продленном исследовании (LTE)

n = 4967

  Рисунок 5.  Распределение больных, включенных в открытую продленную фазу исследований (LTE)

  Figure 5.  Distribution of patients included in the open extended trial phase (LTE)

* – другие причины: нежелание пациента, беременность, прекращение исследования спонсором.
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Безопасность, оцененная при длительном использо-

вании тофацитиниба, оказалась довольно высокой. 

Наиболее частыми нежелательными явлениями (НЯ) во 

всех пролеченных группах больных были бронхит, назо-

фарингит и инфекции верхних дыхательных путей. 

Отмена из-за НЯ, связанных с лечением, была при моно-

терапии тофацитинибом в дозе 5 мг х 2 раза в день у 

25,4% больных и в дозе 10 мг х 2 раза в день – у 19,2%. 

При комбинации с сБПВП отмена из-за НЯ была у 27,4% 

больных, получавших 5 мг тофацитиниба 2 раза в день, 

и 24,4% больных, получавших дозу 10 мг х 2 раза в день. 

Отмена в течение 30 дней после перевода больных с 

монотерапии на комбинированную терапию была у 

2,2% больных при дозе тофацитиниба 5 мг х 2 раза в 

день (наиболее часто тошнота и артериальная гипертен-

зия) и у 0% при дозе 10 мг х 2 раза в день (наиболее 

часто инфекция мочевыводящих путей и артериальная 

гипертензия). При присоединении сБПВП к терапии 

тофацитинибом отмена из-за НЯ была у 1,0% больных 

при дозе препарата 5 х 2 раза в день и у 0,8% при дозе 

1–2 раза в день (наиболее часто тошнота и артериаль-

ная гипертензия).

Длительный период лечения тофацитинибом (в ана-

лиз включены данные по лечению больных РА тофацити-

нибом в срок до 96 месяцев) [22] поволил рассчитать 

риск развития серьезных НЯ, серьезных инфекций, ново-

образований (за исключением немеланомного рака 

кожи), лимфом. В целом риск отмены из-за НЯ невысок. 

Наибольший риск отмечен для развития серьезных 

инфекций, особенно при использовании сБПВП и глюко-

кортикоидов (ГК). Риск развития туберкулеза (ТВС) при 

длительном применении тофацитиниба минимален. Риск 

развития новообразований и лимфом несколько выше 

при комбинации тофацитиниба с сБПВП (табл. 5). 

Переносимость тофацитиниба при длительном использо-

вании сопоставима с сообщениями о его переносимости 

в РКИ, а частота прекращения лечения из-за НР сопоста-

вима с сообщениями о переносимости других вариантов 

 Таблица 5. Риск развития НЯ, вызывающих особый интерес

 Table 5. Risk of AE development of particular interest

Монотерапия, n = 1543 Комбинированная терапия, n = 2631

Тофа 5 мг х 2, n = 496 Тофа 10 мг х 2, n = 1047 Тофа 5 мг х 2, n = 775 Тофа 10 мг х 2, n = 1856

Пациенто-лет 1788,61 3344,8 2770,54 5656,52

Отмена из-за НЯ: n (%) 126 (25,4) 201 (19,2) 212 (27,4) 452 (24,4)

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 7,13 (5,94-8,49) 6,06 (5,25-6,96) 7,82 (6,80-8,95) 8,06 (7,33-8,84)

Серьезные НЯ: n 150 257 207 544

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 9,42 (7,98-11,06) 8,41 (7,41-9,50) 8,36 (7,26-9,58) 10,75 (9,86-11,69)

Серьезные инфекции, n 43 83 60 188

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 2,42 (1,75-3,28) 2,49 (1,98) 2,22 (1,70-2,86) 3,35 (2,89-3,86)

Серьезные инфекции при использовании ГК, n 28 40 35 126

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 2,77 (1,84-4,01) 2,63 (1,88-3,58) 2,59 (1,80-3,60) 4,21 (3,51-5,02)

Серьезные инфекции без использования ГК, n 15 43 25 62

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 1,95 (1,09-3,22) 2,37 (1,72-3,20) 1,86 (1,20-2,74) 2,36 (1,81-3,02)

Herpes zoster, n 67 81 71 220

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 4,12 (3,19-5,23) 2,55 (2,02-3,17) 2,79 (2,18-3,51) 4,19 (3,65-4,78)

Herpes zoster при использовании ГК, n 44 42 36 120

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 4,89 (3,55-6,56) 2,91 (2,10-3,94) 2,81 (1,97-3,89) 4,32 (3,58-5,17)

Herpes zoster без использования ГК, n 23 39 36 100

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 3,16 (2,01-4,75) 2,24 (1,60-3,07) 2,76 (1,92-3,84) 4,04 (3,29-4,91)

ТВС, n 3 5 4 12

IR/100 пациенто лет (95%СI) 0,17 (0,04-0,49) 0,15 (0,05-0,35) 0,15 (0,04-0,37) 0,21 (0,11-0,37)

Новообразования, n 18 26 35 45

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 1,01 (0,60-1,59) 0,78 (0,51-1,14) 1,28 (0,89-1,78) 0,80 (0,58-1,07)

Лимфома, n 1 1 3 6

IR/100 пациенто-лет (95%СI) 0,06 (0,00-0,31) 0,03 (0,00-0,17 0,11 (0,02-0,32) 0,11 (0,04-0,23)

Примечание: Тофа – тофацитиниб, IR – относительный риск; 95%CI – 95% доверительный интервал.
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терапии РА в исследованиях с продленным открытым 

периодом [23–25].

Следует отметить, что риск развития серьезных НЯ 

выше у больных в возрасте ≥65 лет (для обеих доз), риск 

развития серьезных инфекций (при дозе 5 мг дважды в 

день) и риск отмены из-за серьезных НЯ также выше у 

больных ≥65 лет [26].

Представляет интерес еще один аспект возможного 

применения тофацитиниба. В 2018 г. опубликован слу-

чай лечения 76-летней больной с активным РА (длитель-

ность болезни 16 лет) и нарушением функции почек 

вследствие вторичного амилоидоза (АА-амилоидоз) и 

иммуноглобулина А (Ig-А) нефропатии (IgАН), подтверж-

денных морфологически (биопсия почки) [27]. Больная 

последние годы получала ингибиторы ФНО-α (инфлик-

симаб, голимумаб), тоцилизумаб и абатацепт. На фоне 

абатацепта при отсутствии подавления активности РА 

(активный полиартрит, СРБ  – 7,34 мг/dl при норме до 

0,30) у больной отмечено ухудшение функции почек: 

креатинемия 1,18 мг/dl (норма 0,41–0,75), протеинурия 

до 2,6 г/сут, более 100 эритроцитов в поле зрения в 

осадке мочи. Абатацепт был отменен, и больной был 

назначен тофацитиниб, что позволило подавить актив-

ность РА (через 1 год достигнута клиническая ремиссия), 

при этом уменьшились уровень креатинина до 0,97 мг/dl, 

протеинурия до 0,04 г/сут, концентрация IgА с 583 до 

301 мг/dl и сывороточный амилоидный альбумин (САА) – 

с 192 до 8,4 mg/dl. Известно, что продукция САА, приво-

дящая к развитию амилоидоза, контролируется синерги-

ческим эффектом провоспалительных цитокинов, осо-

бенно ИЛ-6 [28]. Ингибиторы JAK блокируют индуциро-

ванную ИЛ-6 продукцию САА ревматоидными фибро-

бласто-подобными синовиоцитами и гепатоцитами [29]. 

Была показана возможность снижать уровень САА и 

ИЛ-6 на фоне терапии тофацитинибом [30]. А поскольку 

JAK контролируют сигнальные пути многих цитокинов, 

кроме ИЛ-6, которые вовлечены в иммуногенность,

воспаление и гематопоэз [31, 32], терапия тофацитини-

бом может позитивно влиять на течение и АА-амилои-

доза, и IgАН. Эти данные говорят о возможности удачно-

го лечения проявлений вторичного амилоидоза при РА, 

грозного осложнения, способного привести к летально-

му исходу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таргетный синтетический препарат тофацитиниб 

демонстрирует быстрое развитие эффекта (за первые 

4–8 недель), сопоставимого с эффектом ГИБП, так что в 

Кохрейновском систематическом обзоре и метаанализе 

2017 г. эффективность (и переносимость) ГИБП и тофа-

цитиниба сранивалась с контролем в одной группе [33]. 

Тофацитиниб демонстрирует выраженный эффект и при 

применении его в режиме монотерапии, что создает 

возможность лечения больных с множественной непе-

реносимостью сБПВП или резистентностью к ним. 

Выраженных различий в эффективности дозы тофацити-

ниба 5 мг дважды в день, по сравнению с дозой 10 мг 

дважды в день, не отмечается. Представляется, что необ-

ходимость увеличения дозы препарата должна обсуж-

даться при отсутствии достижения цели лечения на 

фоне 10 мг/сут (в соответствии с концепцией Treat to 

Target) в течение 6 месяцев, альтернативным решением 

может быть перевод больных с монотерапии тофацити-

нибом на комбинированную терапию с МТ и другими 

сБПВП. При применении тофацитиниба в длительные 

сроки отмечается устойчивый эффект без нарастания 

риска НЯ. Есть данные о возможности уменьшения кли-

нико-лабораторных проявлений АА-амилоидоза у боль-

ных РА. При этом препарат обладает удовлетворитель-

ной переносимостью, сопоставимой с таковой при дру-

гих вариантах лечения больных РА.
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Подагра  – системное тофусное заболевание 

вследствие перенасыщения жидкостей орга-

низма мочевой кислотой (МК) у лиц с гипер-

урикемией (ГУ), обусловленной внешними средовыми и/

или генетическими факторами и отложением кристаллов 

моноурата натрия (МУН) в различных тканях, вызываю-

щих мощное воспаление, включающее рецидивирующий 

артрит периферических суставов. ГУ – нередкая находка 

в клинической практике и, по данным разных исследова-

ний, наблюдается у 22,5% взрослого населения США, 17% 

населения Франции, 7% – Испании [1, 2]. 

О распространенности ГУ в российской популяции у 

пациентов с артериальной гипертонией (АГ), протекаю-

щей на фоне метаболического синдрома (МС) и сахарно-

го диабета, позволяет судить проведенный анализ резуль-

татов наблюдательной программы, которая проводилась 

в 2017 г. с участием 880 врачей в 395 лечебно-профилак-

тических учреждениях. В исследование включено 9 617 

пациентов (возраст 30–80 лет, 4 176 (43,42%) мужчин, 

5 441 (56,58%) женщина).

В результате проведенного анализа данных ГУ выяв-

лена у 37% мужчин и 63% женщин, повышенный уровень 

МК, ассоциированной с МС, – преимущественно у паци-

ентов пожилого возраста (60–69 лет) с АГ, сахарным диа-

бетом и суставным синдромом. Индекс массы тела у 

мужчин составил в среднем 29,44, у женщин – 30,16, что 

в обоих случаях превышает норму. Среди пациентов с ГУ 

и сопутствующей АГ в 70,51% отмечался суставной син-

дром, в 49,9% – МС, в 33,41% – сахарный диабет [3].

Высокая степень распространенности ГУ связана пре-

имущественно с факторами образа жизни, такими как 

обильный прием богатой пуринами пищи (мяса, гусиных 

потрохов, морепродуктов), фруктозы, злоупотребление 

алкоголем, прием небольших доз аспирина и мочегонных 

тиазидового ряда. Нарушение метаболизма является 

фактором риска для ГУ более чем у 50% пациентов с 

подагрой и исходно – с общим симптомом МС. Подагра 

тесно связана не только с АГ и заболеваниями сосудов, но 

и с диабетом, ожирением [4–6]. 

Врачи общей практики, в большинстве своем врачеб-

ной деятельности, оказывают первую помощь и играют 

ведущую роль в ведении пациентов с подагрой, которая 

является излечимой болезнью, но ее лечение у большин-

ства пациентов по-прежнему является далеко не опти-

мальным, особенно у лиц пожилого возраста. Только 50% 

и менее пациентов с подагрой получают терапию, снижа-

ющую уровень МК в сыворотке крови, и даже в этом 

случае дозы препаратов недостаточны для эффективного 

снижения ее до целевого уровня [7]. В многочисленных 

исследованиях доказано, что подагрическое воспаление 

не прекращается даже во время межприступного перио-

да, т. е. при отсутствии суставного синдрома, когда паци-

ент не предъявляет жалоб и объективная картина при-

знаков артрита отсутствует [8].

Одной из основных задач в алгоритме ведения паци-

ентов с подагрой является рационализация терапии с 

основным акцентом на сердечно-сосудистые факторы 

риска и метаболическую безопасность препаратов. В 

большинстве случаев мы ограничивались лишь рекомен-

дациями по диете, основываясь на ограничении потре-

бления пуринов и алкоголя. Избыточное потребление 

алкоголя издавна ассоциировалось с ГУ и подагрой. Было 

неоднократно показано, что среди больных подагрой 

еженедельный прием алкоголя в два раза выше, чем в 

контрольной группе такого же пола, веса и возраста. 

Прием алкоголя, изолированно или в сочетании с высоко-

пуриновой пищей, оказывает больший эффект на сыво-

роточное содержание МК, чем применение высокопури-

новой диеты. Считается, что недостаточная эффектив-

ность умеренных доз аллопуринола, проявляющаяся ата-

ками артрита, является отражением того, что больной 

продолжает принимать алкоголь, вызывающий быстрое 

изменение концентрации МК. Механизм действия алко-

голя заключается не только в высоком содержании пури-

новых компонентов в ряде напитков, например в пиве и 

вине. Острый алкогольный эксцесс приводит к гиперлак-

татемии, оказывающей тормозящее влияние на экскре-

цию МК. Таким же эффектом обладает свинец, содержа-

щийся в портвейне и виски. Метаболизируясь в организ-

ме, этанол оказывает стимулирующее действие на обра-

зование пуринов. И наконец, этанол ингибирует преоб-

разование аллопуринола в его активный метаболит 

оксипуринол, в связи с чем экскреция почками неметабо-

лизированного аллопуринола растет, а уратснижающий 

эффект падает [9]. Недавно было показано, что снижение 

веса, достигаемое умеренным ограничением углеводов и 
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калоража пищи в сочетании с пропорциональным повы-

шением белка и ненасыщенных жирных кислот, приво-

дило у больных подагрой к значительному уменьшению 

уровня МК и дислипидемии. Эти данные свидетельствуют 

о необходимости пересмотра рекомендаций по диете 

для больных подагрой [10].

Важнейшее значение приобретает метаболическая 

безопасность препаратов, применяемых для лечения АГ, 

ишемической болезни сердца (ИБС), хронической сер-

дечной недостаточности (ХСН) у больных подагрой. Под 

этим понятием желательно понимать не только влияние 

на липидный и углеводный обмен, но и влияние на пури-

новый обмен. Препараты, обладающие метаболической 

нейтральностью и не вызывающие липидных нарушений 

и инсулинорезистентности, могут заведомо считаться как 

не вызывающие ГУ. Это более всего относится к ингиби-

торам АПФ, блокаторам рецепторов АТ1, антагонистам 

кальция и агонистам имидазолиновых рецепторов. 

Наибольшие трудности в плане выбора терапевтической 

тактики вызывает ХСН у больных подагрой. С одной сто-

роны, немногие больные с сердечной недостаточностью 

могут держать натриевый баланс без диуретиков, что 

закономерно приводит к обострению и хронизации 

подагрического артрита, с другой стороны, применение 

НПВС в этом случае быстро вызывает отрицательные 

гемодинамические эффекты. Помимо этого, доказано, что 

низкие дозы ацетилсалициловой кислоты вызывают ГУ и 

снижение функции почек, особенно у пожилых больных, 

в течение первой недели применения [11]. 

В свете современных представлений о заболевании 

это определение полностью отражает суть комплекса 

метаболических нарушений, сопровождающих наруше-

ние обмена МК, что еще раз доказывает важную роль ГУ 

как независимого фактора риска атеросклероза и фаталь-

ных сердечно-сосудистых катастроф. А общепринятое 

более 30 лет назад положение о том, что ГУ является 

следствием, а не самостоятельной причиной сердечно-

сосудистых заболеваний и высокой смертности от них, 

может быть подвергнуто сомнению, что особенно акту-

ально для пациентов как с подагрой, так и с бессимптом-

ной ГУ. Поэтому стратегия ведения пациента должна 

включать в себя скрининг и коррекцию пуринового, в т. ч. 

и асимптоматической гиперурикемии, липидного и угле-

водного обмена, профилактику развития кардиоваску-

лярных осложнений [12, 13].

Назначение уратснижающей терапии должно обсуж-

даться с каждым пациентом. Эта терапия показана всем 

лицам начиная с первого обострения заболевания, тем 

более при наличии тофусов, уратной нефропатии. 

Уратснижающую терапию рекомендуется начинать сразу 

же после установления диагноза у пациентов до 40 лет и/

или у пациентов с высоким уровнем МК в сыворотке 

крови (более 8 мг/дл (480 мкмоль/л)), а также с такими 

сопутствующими заболеваниями, как почечная недоста-

точность, АГ, ИБС, ХСН и др. Целевым уровнем МК следует 

считать менее 6 мг/дл (360 мкмоль/л), т. е. ниже точки 

супернасыщения сыворотки крови солями МУН, и его 

необходимо поддерживать на протяжении всей жизни.

С целью растворения имеющихся подагрических тофусов, 

профилактики обострений хронической подагрической 

артропатии необходимо стремиться к концентрации МК в 

сыворотке крови < 5 мг/дл (300 ммоль/л) [14, 15]. Но при 

этом не рекомендуется поддерживать уровень МК 3 мг/дл 

и ниже в долгосрочной перспективе. 

Уратснижающую терапию следует начинать всем 

пациентам с высоким уровнем МК в сыворотке крови, 

хроническим и рецидивирующим подагрическим артри-

том, при наличии почечной патологии, а также при таких 

коморбидных заболеваниях, как АГ, ХСН, ИБС, с низких 

доз и их последующим титрованием. У больных с нормаль-

ной функцией почек аллопуринол рекомендуется как 

препарат первой линии. Стартовая доза 100 мг в день с 

дальнейшим повышением на 100 мг каждые 2–4 недели 

в максимальной дозе 900 мг/сут до достижения целевого 

уровня МК в крови. Предполагается, что каждые 100 мг 

аллопуринола снизят концентрацию МК на 1 мг/дл. 

Благоприятный терапевтический эффект может быть 

достигнут, когда начальная доза препарата будет равнять-

ся приблизительно 100–200 мг, поддерживающая доза – 

300–600 мг и максимальная  – 700–900 мг/сут. 

Эффективная уратснижающая терапия предупреждает 

повторное появление тофусов после растворения всех 

кристаллов. Если не удается достичь нужного уровня МК, 

следует заменить аллопуринол на фебуксостат или урико-

зурические препараты (пробенецид или бензбромарон) 

или комбинировать аллопуринол и урикозурик. Если 

отмечается непереносимость аллопуринола, то начинать 

терапию можно с фебуксостата (в России зарегистриро-

ван под торговой маркой Аденурик®) или урикозуриче-

ских препаратов [16, 17]. 

Фебуксостат  – сильнодействующий непуриновый 

ингибитор ксантиноксидазы, применяемый в суточных 

дозах 80 и 120 мг, не так давно ставший доступным для 

российского здравоохранения. Препарат метаболизиру-

ется преимущественно в печени, при этом почки не явля-

ются основным путем выведения, что позволяет исполь-

зовать препарат для лечения пациентов с легкой или 

умеренной почечной недостаточностью. В ходе трех 

крупных сравнительных рандомизированных клиниче-

ских исследований показана более высокая уратснижаю-

щая эффективность фебуксостата (80 или 120 мг) по 

сравнению с аллопуринолом в стандартной суточной 

дозе 300 мг [18–20]. 

Фебуксостат более эффективен при лечении пациен-

тов с хронической болезнью почек, чем аллопуринол, при 

приеме в дозах, подобранных в соответствии с клирен-

сом креатинина, поэтому у данной группы пациентов 

рекомендуется применять фебуксостат [21]. Несмотря на 

сведения о нежелательных кожных реакциях у пациентов, 

принимающих фебуксостат, недавно полученные данные 

не подтвердили перекрестную реактивность аллопурино-

ла и фебуксостата. Наличие аллергических реакций на 

аллопуринол в анамнезе не является противопоказанием 

для приема фебуксостата, но одновременно подчеркива-

ет необходимость тщательного наблюдения за такими 

пациентами [22–25]. 
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Пациентам с почечной недостаточностью дозу алло-

пуринола подбирают под контролем клиренса креатини-

на. Если не удается достичь целевого уровня МК в сыво-

ротке крови, больному назначают фебуксостат или бенз-

бромарон в комбинации с аллопуринолом или без него, 

за исключением пациентов с расчетной скоростью клу-

бочковой фильтрации менее 30 мл/мл. Рекомендуется 

регулярно определять расчетную скорость клубочковой 

фильтрации и уровень МК в крови. В случае развития 

подагры у лиц, находящихся на терапии петлевыми или 

тиазидными диуретиками, при возможности нужно сме-

нить мочегонный препарат. У больных подагрой с АГ сле-

дует назначать лозартан или блокаторы кальциевых 

каналов, у больных с гиперлипидемией  – статины или 

фенофибрат [26].

У пациентов с тяжелым микрокристаллическим артри-

том с наличием тофусов, приводящим к инвалидизации и 

низкому качеству жизни, при невозможности достичь 

требуемого уровня мочевой кислоты любыми доступны-

ми препаратами или их комбинациями в максимальной 

дозе показана пеглотиказа. 

Ведение пациента должно включать скрининг и кор-

рекцию пуринового, липидного и углеводного обмена, 

предотвращение кардиоваскулярных осложнений. 

Дальнейшее изучение теоретических аспектов МС при 

подагре, влияния коррекции углеводного обмена, гипер-

липидемий на течение болезни, изучение метаболиче-

ской безопасности препаратов различных классов для 

лечения собственно подагры и сопутствующей патоло-

гии – все это необычайно важно в практическом плане и 

полностью отражает положения последних европейский 

рекомендаций. А применение современного уратснижа-

ющего препарата фебуксостат значительно расширит 

возможности врача при лечении подагры.
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Дегенеративно-дистрофические заболевания 

суставов и позвоночника занимают первое 

место по распространенности среди всех 

заболеваний опорно-двигательной системы. Остеоартроз 

(ОА)  – дегенеративно-дистрофическое заболевание 

суставов, при котором проявления вторичного (реактив-

ного) синовита, хондрита, остеита, преимущественно 

субхондральной костной ткани и воспалительного про-

цесса в периартикулярных мягких тканях почти постоян-

но имеют место. ОА – это группа различных заболеваний, 

имеющих разную этиологию, но одинаковые биологиче-

ские, морфологические и клинические исходы. 

Патологический процесс захватывает не только сустав-

ной хрящ, но и весь сустав, включая субхондральную 

кость, связки, капсулу, синовиальную мембрану и периар-

тикулярные мышцы. В конечном счете происходит деге-

нерация суставного хряща с фибрилляцией, образовани-

ем трещин, ульцерацией и полной его потерей [1].

Боли в суставах, позвоночнике и околосуставных мяг-

ких тканях встречаются более чем у 30% населения земно-

го шара и классифицируются как ревматические болезни. 

На долю ОА приходится 60–70% всех заболеваний суста-

вов, артрозом болеют 10–12% населения [2], поражение 

околосуставных мягких тканей составляет 25% первичных 

обращений к ревматологу. Частота заболеваний нарастает 

с возрастом. Наиболее распространенным заболеванием 
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суставов является деформирующий ОА, наблюдающийся в 

97%, особенно у лиц старше 65 лет. Согласно данным 

Центра контроля и профилактики заболеваний (Centers for 

Disease Control and Prevention), распространенность артрита 

и хронических заболеваний суставов в разных возрастных 

группах имеет следующую представленность: 18–44 лет – 

19%, 45–64 лет – 42%, старше 65 лет – 59%. Так, после 50 

лет артроз встречается у 27,1%, а после 70 лет  – у 90% 

населения. В последние годы отмечается выраженное омо-

ложение заболевания [2]. Опрос 3 660 респондентов стар-

ше 40 лет показал, что более половины из них (71%) стра-

дает от болей в суставах в возрасте 40–49 лет, 52,3% кон-

статируют суставные боли и даже у 20-летних они встреча-

ются в 4% случаев [3]. Увеличение доли пожилых людей в 

мире и изменение образа жизни ведут к дальнейшему 

росту распространенности этих заболеваний [4]. 

На сегодняшний день ведущим патологическим меха-

низмом, вызывающим разрушение хряща, считается 

нарушение обмена протеогликанов – белков, составляю-

щих основное вещество (матрикс) хряща. Суставной хрящ 

состоит из межклеточного матрикса (коллагена и протео-

гликанов) и клеточного компонента, представленного 

хондроцитами [5]. Сохранение матрикса важно для хон-

дроцитов, т. к. именно матрикс образует биофизический 

«слой», через который осуществляется питание суставных 

структур. Интерлейкин-1 и TNF являются провоспалитель-

ными цитокинами, и, если их активность не уравновеше-

на, они способны индуцировать образование других 

веществ, таких как радикалы окислов азота или проста-

гландин Е2, которые являются факторами развития вос-

паления. Если это случается, степень деградации хряща 

становится выше, чем активность восстановления [1]. 

Состояние хряща зависит от равновесия анаболиче-

ских и катаболических процессов. Интенсивность катабо-

лических процессов усиливают цитокины (ИЛ-1, ФНО-a, 

ЦОГ-2, металлопротеиназы (коллагеназа, стромелизин), 

продуцируемые как хондроцитами, так и клетками сино-

виальной оболочки и субхондральной кости. Постоянное 

обновление матрикса осуществляется с помощью секре-

ции цитокинов или химических мессенджеров, таких как 

интерлейкин-1 и фактор некроза опухоли (TNF), которые 

активируют различные металлопротеиназы (ММР). 

Протеиназы (коллагеназа и гиалуронидаза) растворяют 

волокна коллагена и протеогликаны. Этот процесс урав-

новешивается активностью трансформирующего фактора 

роста (TGF-β), который секретируется Th3-клетками.

TGF-β, наоборот, стимулирует хондроциты к синтезу про-

теогликанов и коллагена и к выделению ингибиторов 

металлопротеиназ. Таким образом, осуществляется посто-

янное обновление хряща [1]. 

При ОА происходит потеря матриксом составляющих 

частей протеогликанов – гликозаминогликанов из различ-

ных зон хряща. Это приводит к разволокнению и расще-

плению матрикса, изменению процессов диффузии в нем 

метаболитов, дегидратации, дезорганизации и разрыву 

коллагеновых волокон. Ключевая роль при этом отводится 

хондроцитам  – высокодифференцированным клеткам 

хрящевой ткани, которые по невыясненным до конца при-

чинам при ОА начинают продуцировать «неполноценные» 

низкомолекулярные белки матрикса (межуточной ткани 

хряща), что снижает его амортизационные свойства [1]. 

При дегенеративно-дистрофическом процессе резко 

уменьшается количество хондроитин сульфата (ХС), что 

приводит к деградации хряща [5]. ХС – вещество, которое 

в норме входит в состав суставного хряща и играет важ-

ную роль в поддержании необходимого осмотического 

давления, благодаря чему матрикс и нити коллагена рас-

тягиваются, и оказывает хондропротективное, хондрости-

мулирующее фармакологические действия, стимулирую-

щие регенерацию [6]. ХС участвует в построении основно-

го вещества хрящевой и костной ткани и, таким образом, 

улучшает фосфорно-кальциевый обмен в хрящевой ткани. 

Ингибируя ферменты, нарушающие структуру и функции 

суставного хряща, тормозит процессы дегенерации хряще-

вой ткани. Оказывая стимулирующее влияние на синтез 

глюкозаминогликанов, нормализует метаболизм гиалино-

вой ткани, способствует регенерации хрящевых поверх-

ностей и суставной сумки. Предупреждает компрессию 

соединительной ткани, увеличивает продукцию внутрису-

ставной жидкости, увеличивает подвижность пораженных 

суставов, замедляет резорбцию костной ткани, снижает 

потерю кальция и ускоряет процессы репарации костной 

ткани, тормозит прогрессирование ОА [6].

По данным Европейской антиревматической лиги 

(European League Against Rheumatism – EULAR, 2003), при-

менение НПВП и хондропротекторов в лечении ОА явля-

ется наиболее эффективным (класс доказательности 1А) 

[5]. Хондропротекторы (ХП) – структурные элементы (гли-

козаминогликаны) натуральной хрящевой ткани, необхо-

димые для построения и обновления суставного хряща, 

способны оказывать модифицирующее влияние на тече-

ние заболевания, угнетая воспаление в тканях сустава. 

Действуют они очень медленно, применяют их длительно. 

Для получения реального лечебного эффекта требуется 

не менее 4–6 мес. лечения, лучше 2–3 курса в течение 

года. Подтверждением данных изысканий послужило 

исследование на экспериментальных моделях ОА у 28 

кроликов по оценке хондропротективного эффекта инъ-

екционных форм хондроитина сульфата (ХС) [7]. В ходе 

исследования получен положительный ответ на лечение 

ОА, реализующийся, по мнению авторов исследования, 

посредством трех основных механизмов: 1) стимуляция 

продукции наружноклеточного матрикса (протеингликан, 

ХС, гиалурон); 2) супрессия воспалительных медиаторов 

(миелопероксидаза, N-ацетил глюкозаминидаза, коллаге-

наза, гиалуронидаза, эластаза) и 3) ингибирование хря-

щевой дегенерации.

Современные теории рассматривают в качестве осно-

вы острого и хронического болевого синдрома различные 

структурные и биофизические нарушения, в т. ч. нарушения 

и дисрегуляции воспалительной сети и внеклеточного 

матрикса (ВКМ) [8]. Обилие возможностей терапии боле-

вого синдрома подтверждает отсутствие понимания пато-

физиологии возникающей боли [8]. Основная цель тера-

пии ОА – предотвращение прогрессирования дегенерации 

хряща, максимальное сохранение функции сустава. 
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БИОРЕГУЛЯЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ БОЛЕВОГО 

СИНДРОМА

Терапия болевого синдрома направлена на один био-

химический медиатор каскада воспалительной реакции 

(одна цель), вместо того чтобы комплексно действовать 

сразу на несколько целей воспалительной сети в пора-

женной ткани (на всю реакцию и на микросреду) [8]. 

Многоцелевой подход обеспечивает обезболивающее 

действие и снижение дозы активных субстанций, он явля-

ется более физиологичным (регуляторным) по сравнению 

с однонаправленной блокадой или подавлением реак-

ции [10, 11]. Такой подход более оправдан с учетом ком-

плексного характера заболевания [12]. Комплексные 

биорегуляционные препараты состоят из нескольких 

компонентов (как правило, природного происхождения), 

которые действуют сразу на множество целей в рамках 

реакции воспаления. А их низкие дозировки обеспечива-

ют лучшую переносимость и профиль безопасности про-

водимого лечения [13, 14]. 

Основная цель в терапии ОА  – облегчение боли и 

улучшение функционального состояния. В большинстве 

современных руководств, включая OARSI (Osteoarthritis 

Research Society International) [15], ACR (American College of 

Rheumatology) [16], AAOS (American Academy of Orthopaedic 

Surgeons) [17], NICE (National Institute for Health and Care 

Excellence) [18] и EULAR (European League Against 

Rheumatism) [19], рекомендуется использовать для мест-

ного и внутреннего применения нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП), трамадол, парацета-

мол, капсаицин и внутрисуставные инъекции кортикосте-

роидов. Европейское общество клинических и экономи-

ческих исследований «Аспекты остеопороза и остеоар-

троза» (European Society for Clinical and Economic Aspects of 

Osteoporosis and Osteoarthritis; ESCEO) опубликовало алго-

ритм-рекомендацию, включающую в себя назначение 

симптоматических препаратов замедленного действия 

(Symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis; SYSADOA), 

способствующих замедлению деградации компонентов 

хряща и прогрессирования болезни уже на первом этапе 

лечения [20]. Однако отношение к этим рекомендациям 

неоднозначное, поскольку препараты SYSADOA в основ-

ном представлены внутрисуставными инъекциями глюко-

замина сульфата, хондроитина сульфата и гиалуроновой 

кислоты [20, 21].

В случае болевого синдрома опорно-двигательного 

аппарата оправданно назначение комплексных биорегу-

ляционных препаратов (КПБ): Траумель С, Цель Т и Дискус 

композитум [22–24]. В состав препарата Траумель С вхо-

дит 14 компонентов растительного и минерального про-

исхождения [9, 22], благодаря которым оказывается про-

тивовоспалительное, антиэкссудативное, регенерирую-

щее, обезболивающее, иммуномодулирующее действие. 

Цель Т – многокомпонентный препарат, в который входят 

метаболические факторы, растительные и биологические 

ингредиенты; оказывающие хондропротективное и хон-

дростимулирующее, противовоспалительное, анальгези-

рующее, восстанавливающее и иммуностимулирующее 

действие [9, 23]. В состав препарата Цель Т входит сера, 

которая принимает участие в синтезе структурных эле-

ментов хрящевой ткани; также препарат способствует 

выработке синовиальной жидкости, тем самым улучшая 

функциональные характеристики в суставе и обменные 

процессы в хряще. Препарат Цель Т был исследован в 

отношении влияния на ЦОГ-1 и ЦОГ-2 и показал как высо-

кую эффективность, так и отличную переносимость при 

ОА. Действие Цель Т не ограничивается регуляторным 

снижением активности ЦОГ-1 и ЦОГ-2, приводящей к сни-

жению синтеза простагландинов, но благодаря наличию 

катализаторов, органных вытяжек и минеральных компо-

нентов охватывает все аспекты процесса разрушения 

хряща [25]. Для патогенетической терапии остеохондроза 

позвоночника применяется Дискус композитум – базовый 

КБП [9, 24]; выпускается в виде раствора для инъекций по 

2,2 мл, содержит 37 компонентов в низких концентрациях, 

которые воздействуют на основной субстрат остеохондро-

за, способствуя улучшению эластических свойств и гидро-

фильности межпозвоночных дисков. Дискус композитум 

оказывает трофическое, метаболическое, регенерирую-

щее, обезболивающее, противовоспалительное и расса-

сывающее действие на связочно-сухожильный аппарат и 

соединительнотканную стенку синовиальных сумок.

КПБ воздействуют на весь каскад воспаления и вос-

станавливают нарушенный гомеостаз тканевой микро-

среды. За счет модуляции болевого синдрома без пода-

вления нормального восприятия боли это ведет к опти-

мальному разрешению имеющегося заболевания [26]. 

Эффект данных препаратов можно усилить за счет специ-

альных техник введения и режимов назначения, что в 

сочетании с изменениями образа жизни предотвращает 

развитие хронического воспаления и боли [27]. При 

использовании системного подхода к патофизиологии 

болевого синдрома нужно осознать необходимость мно-

гоцелевого воздействия. Подобный подход предлагают 

комплексные препараты Цель Т, Траумель С и Дискус 

композитум, обладающие доказанным действием и под-

держивающие ауторегуляторные системы организма, а 

не подавляющие их [12].

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ БИОРЕГУЛЯЦИОННОГО 

ПРЕПАРАТА ЦЕЛЬ Т В УСЛОВИЯХ IN VITRO

Экспериментально доказано, что Цель Т содержит 

флавоноиды, известные своими антиоксидантными свой-

ствами. Компоненты препарата оказывают влияние на 

высвобождение макрофагов IL-6, которые играют веду-

щую роль в развитии хронического воспаления и ангио-

генеза [2]. В эксперименте на животных было показано, 

что терапия препаратом Цель Т индуцированного артроза 

привела к меньшей эрозии хряща [28], чем в контроль-

ной группе. При этом уровень васкуляризации глубоких 

слоев хряща был многократно меньше, чем в группе 

сравнения. Подчеркнуто, что Цель Т обладает способно-

стью ингибировать васкулоэндотелиальный фактор роста. 

Имеются короткие сообщения (клинический случай), а 

также результаты проведенных клинических и мульти-
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центровых исследований, свидетельствующие об эффек-

тивности биорегуляционного препарата Цель Т в терапии 

ОА. Так, в биохимических исследованиях [29] проведена 

оценка свойств препаратов Цель Т и Цель композитум in 

vitro, в котором показана активность данных препаратов 

в отношении активности (снижение до 70%) наиболее 

агрессивного фермента воспаления – лейкоцит эластазы, 

которая относится к лизосомальным протеиназам, синте-

зируемым при воспалениях лейкоцитами, в частности 

нейтрофилами. Помимо способности разрушать эластин, 

эластаза отщепляет полисахаридные цепочки от протеи-

нового остатка протеогликана. Негативное действие эла-

стазы наиболее выражено при ревматоидном артрите и 

ОА, поскольку она «представляет угрозу» суставному 

хрящу, богатому протеогликанами. По результатам иссле-

дования автором сделан вывод, что, поскольку эластаза 

играет большую роль в воспалительном процессе (в част-

ности, ревматоидном артрите) и пока не существует кли-

нически применимых специфических ингибиторов эла-

стазы, в ряде случаев можно рекомендовать терапевтиче-

ское использование препарата Цель Т. 

БИОРЕГУЛЯЦИОННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Эффективность монотерапии при пероральном назна-

чении Цель Т подтверждена многочисленными исследо-

ваниями: препарат назначали в дозе от 1 до 3 табл/сут в 

зависимости от клинических проявлений ОА. 

Продолжительность лечения составила от 6 до 10 нед. и 

более; с продолжительностью лечения при этом увеличи-

вается анальгезирующий и противовоспалительный 

эффект. Лучшие результаты получены при лечении ОА 

1–2-й ст. [2]. 

В клиническом когортном исследовании [30] дана 

оценка эффективности инъекционной формы Цель Т (1 

ампула) в терапии 100 больных с гонартрозом (с одно- и 

двусторонним поражением). У 91% больных имелось 

предшествующее лечение (НПВП, хондропротективные и 

кортикостероидные препараты, электро- и бальнеотера-

пия), которое было недостаточно эффективным. Цель Т 

вводился периартикулярно 2 р/нед.; длительность тера-

пии составляла 4–6 нед. (в 58%); в качестве монотерапии 

Цель Т назначался 72% больных, в остальных случаях 

назначалась комбинированная терапия (физиотерапия и 

др.). Клиническое улучшение отмечено в 84% случаев. 

После введения 10 инъекций Цель Т интенсивность сим-

птомов достоверно уменьшилась в 89%, из них 67% боль-

ных отметили клиническое улучшение (уменьшение 

выраженности болевого синдрома) на 2–5-й нед. тера-

пии. По результатам исследования сделан вывод, что при 

периартикулярном введении препарата при гонартрозе 

достоверное клиническое уменьшение выраженности 

симптомов получено от 2–5-й инъекции, профиль безо-

пасности Цель Т оценен как «хороший». 

В другом клиническом исследовании [31] также была 

показана эффективность инъекционной формы Цель Т в 

лечении ОА различной локализации у 523 пациентов. 

Препарат вводился внутрисуставно, периартикулярно 

или внутримышечно. Оценка эффективности проводи-

лась после 6-й инъекции (достоверное улучшение клини-

ческих проявлений отмечено в 66%) и 10-й инъекции 

(94%). Сделан вывод, что внутрисуставное, периартику-

лярное или внутримышечное введение Цель Т приводит 

к клинически значимому улучшению состояния больных с 

ОА – в 66% уже после 6-й инъекции, в 94% после 10-й 

инъекции. 

В одном из клинических наблюдений [3] сообщается, 

что у больного 39 лет с коксартрозом прием НПВС 

(диклофенак в дозе 150 мг/сут, парацетамол, ацетилсали-

циловая кислота) не оказал должного эффекта. От пред-

ложенного эндопротезирования больной отказался.

В поисках альтернативы пациенту была предложена 

двухэтапная схема назначения Цель Т: 1-й этап – около-

суставные инъекции (2 р/нед по 2 ампулы) в течение

6 нед., 2-й этап – пероральный прием (по 1–2 табл. 3 р/сут) 

в течение 2 нед. Динамика состояния: через 2 нед. от 

начала терапии отмечено уменьшение выраженности 

болевого синдрома, через 4 нед.  – болевой синдром 

полностью нивелировал, восстановилась ходьба, через

6 нед. Цель Т назначался по 1 табл. 3 р/сут. Ежегодно 

больному проводились курсы околосуставные инъекций. 

За период 10-летнего наблюдения за пациентом болевой 

синдром отмечен не был, что позволило больному зани-

маться спортом. Сделан вывод о том, что препарат Цель Т 

может быть рекомендован в качестве альтернативной 

терапии при осложненном течении ОА. 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

БИОРЕГУЛЯЦИОННЫХ ПРЕПАРАТОВ С НПВП И 

КОРТИКОСТЕРОИДАМИ

На основании анализа ряда проведенных сравнитель-

ных исследований показана эффективность применения 

Цель Т и НПВП при лечении гонартроза [1]. В течение 4 

нед. оценивали две группы больных, одна из которых 

получала НПВП (Ортофен, 75 мг/сут), никотиновую кисло-

ту, физиотерапевтическое лечение, вторая  – НПВП 

(Ортофен, 75 мг/сут), никотиновую кислоту, физиотера-

певтическое лечение и Цель Т (1 табл. 3 р/сут). Эффек-

тивность терапии (уменьшение скованности, выраженно-

сти болевого синдрома, увеличение объема движений) в 

1-й группе составила 60%, время наступления обостре-

ния после курса лечения – 3 мес., тогда как во 2-й груп-

пе  – 90%, время наступления обострения после курса 

лечения 6–12 мес. В исследовании продемонстрировано 

увеличение степени эффективности терапии гонартроза 

на фоне введения в комплексную терапию препарата 

Цель Т.

 В течение двух лет наблюдали за 281 больным (в воз-

расте 41–65 лет) с ОА коленных и тазобедренных суста-

вов в стадии обострения (ст. ОА по Kellgren – I, II и III) [32]. 

Оценивалось качество жизни (КЖ) больных с ОА на фоне 

монотерапии НПВП (группа 1) в сравнении с комплекс-

ным воздействием НПВП и ХП (группы 2, 3, 4 соответ-

ственно). В ходе исследования получено статистически 
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значимое улучшение клинических параметров (ВАШ в 

покое и при движении, индекс Лейкен, WOMAC, КЖ) в 

группах с назначением ХП в сочетании с НПВП начиная 

с 3-го мес. от начала лечения. У большинства исследуе-

мых статически значимое клиническое улучшение пара-

метров получено через 12 и 24 мес. от начала лечения. 

По результатам исследования авторы сделали вывод, что 

клинические показатели у больных, находившихся на 

комплексной терапии НПВП + ХП, имели более выражен-

ные, статистически значимые по срокам изменения, 

нежели у больных, находившихся на монотерапии НПВП. 

В проведенном контролируемом мультицентровом 

когортном исследовании, в которое вошли 592 больных с 

ОА коленного сустава I–II ст. [33], 323 больным назначали 

Цель Т по 3–5 табл/сут, 269 больным – НПВП ингибито-

ров ЦОГ-2 (Целебрекс 100–200 мг/сут или Виокс по 

12,5–25 мг/сут). Длительность исследования составила 

6–10 нед. В ходе исследования получены схожие показа-

тели эффективности лечения ОА коленного сустава. Через 

4 нед. в обеих группах отмечено статистически значимое 

улучшение по шкале WOMAC. Переносимость препаратов 

расценена как отличная в 90,5% случаев при назначении 

Цель Т и в 74% случаев в группе НПВП. Нежелательных 

явлений при назначении Цель Т не выявлено в отличие от 

группы больных, принимавших НПВП.

В многоцентровом рандомизированном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом исследовании TRARO (The 

TRAumeel in ROtator cuff syndrome study protocol) [34] в 

параллельных группах дана оценка эффективности и 

безопасности инъекций биорегуляционного препарата 

Траумель С в сравнении с инъекциями кортикостероидов 

(КС) и плацебо в лечении синдрома ротаторной манжеты 

и бурсита. Вошедшие в исследование 360 больных (40–

65 лет) были рандомизированы на 3 группы: в 1-й группе 

(n = 64) назначались инъекции КС (дексаметазон, 8 мг), во 

2-й (n = 64) – инъекции Траумель С (2 мл) и 3-й (n = 32) – 

инъекции плацебо (физиологический раствор). 

Длительность исследования – 16 нед. В ходе исследова-

ния получены статистически значимые изменения срав-

нения инъекций Траумель С и КС по визуально-аналого-

вой шкале (ВАШ) на 22-й день и шкале Нарушения функ-

ции руки, плеча, кисти (Disability of Arm, Shoulder, Hand 

(DASH) score). Авторы заключили, что Траумель С может 

составить эффективную альтернативу КС с наилучшим 

профилем безопасности.

КОМБИНИРОВАННЫЕ СХЕМЫ НАЗНАЧЕНИЯ 

БИОРЕГУЛЯЦИОННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Траумель С и Цель Т отличаются механизмом действия 

от традиционных противовоспалительных препаратов. 

Так, Траумель С действует путем сложных взаимодействий 

с сетью цитокинов, регулирующей воспалительные реак-

ции. Компоненты препарата действуют синергически, 

направляя течение воспалительного процесса по пути 

физиологического разрешения, тем самым ускоряя про-

цесс выздоровления. Цель Т обладает многоцелевым 

механизмом действия, включающим защиту хряща и вли-

яние на хроническое воспаление. Поэтому рекомендует-

ся использовать комбинированную схему терапии с 

включением инъекций Цель Т и Траумель С. При этом 

действие этих препаратов не противопоставляют, а 

напротив, отмечают, что Траумель С рекомендуется назна-

чить при травмах и остром воспалении, а Цель Т – при 

дегенеративных изменениях, когда он особенно эффек-

тивен. 

В исследовании MOZArT (Management of Оsteoarthritis 

of the Knee with Zeel and Traumeel Injections) «Комбини-

рованное применение Траумель С и Цель Т для терапии 

ОА коленного сустава» дана оценка эффективности ком-

бинированного назначения внутрисуставных инъекций 

при ОА коленного сустава препаратами Цель Т и Траумель С 

[20, 21, 35, 36]. Исследование проводилось в 24 медицин-

ских центрах США. В двойное слепое мультицентровое 

плацебо-контролируемое исследование вошли 232 паци-

ента (45- = 80 лет) с хроническим ОА коленного сустава, 

которых рандомизировали в две группы: больные основ-

ной группы (n = 119) получали внутрисуставно Траумель С 

и Цель Т, в группе плацебо (n = 113) внутрисуставно вво-

дили физиологический раствор. Инъекции выполняли 3 

р/нед в течение 14 нед. (всего 42 инъекции). Оценка 

динамики состояния проводилась при помощи шкалы 

WOMAC. По результатам исследования отмечено, что ком-

бинированное применение внутрисуставных инъекций 

Траумель С и Цель Т обеспечивает статистически и клини-

чески значимое облегчение болевого синдрома на 

15–99-й день по сравнению с плацебо. Побочных эффек-

тов от применения исследуемых препаратов отмечено не 

было. Полученные результаты по эффективности терапии 

биорегуляционными препаратами Траумель С и Цель Т 

соответствуют таковым при внутрисуставном введении 

гиалуроновой кислоты, кортикостероидов и пероральных 

НПВС. По качеству соотношение «риск  – польза» для 

Траумель С и Цель Т является благоприятным, особенно в 

сравнении с пероральными НПВС. 

В исследовании на 900 больных препарат Цель Т вво-

дили вместе с препаратом Траумель С в соотношении 1:1 

внутрисуставно или околосуставно, полный курс состав-

лял 10 инъекций в течение 2 нед. (по 5 инъекций в неде-

лю) [37]. У больных с начальными проявлениями ОА (1-я 

стадия) уже после 2–3 инъекций в 80% болевой синдром 

регрессировал. Продолжительность ремиссии у 73% 

больных составила 1 год. В 27% случаев в связи с появле-

нием болей через 6 мес. проводилось внутримышечное 

введение препарата 2 раза в неделю (всего 10 инъекций), 

достигнут положительный эффект. Сделан вывод, что 

совместное применение Цель Т и Траумель С внутрису-

ставно у больных ОА, осложненным синовитом или пери-

артритом, оказывает противовоспалительный, антиэкссу-

дативный, обезболивающий эффекты без побочных реак-

ций (в отличие от глюкокортикоидов) [1]. 

Результаты биорегуляционной терапии при невроло-

гических проявлениях остеохондроза позвоночника про-

демонстрированы [38] у 150 больных разного возраста 

(23–81 года). В контрольной группе (n = 50) назначали 

традиционную терапию (инъекции вольтарена, перораль-
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но ибупрофен, фонофорез с индометациновой мазью, 

массаж, лечебную физкультуру). Пациенты основной 

группы были разделены на три подгруппы: 1-я получала 

Траумель С, 2-я – Траумель С и Дискус композитум, 3-я – 

Траумель С, Дискус композитум и Цель Т; все пациенты 

получали массаж, ЛФК и подводное циклическое вытяже-

ние. По результатам исследования сделаны следующие 

выводы: у больных основной группы были отмечены 

более выраженные и стойкие позитивные результаты 

лечения по сравнению с контрольной. Наиболее эффек-

тивной оказалась схема сочетанного применения Дискус 

композитум, Траумель С и Цель Т. По результатам исследо-

вания сделан вывод, что комбинированная терапия био-

регуляционными препаратами, по сравнению с традици-

онными, позволяет сократить сроки купирования острых 

клинических проявлений остеохондроза, повысить 

эффективность восстановления неврологических, сосуди-

стых, мышечно-тонических расстройств, удлинить сроки 

ремиссии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ряде проведенных исследований показана высокая 

эффективность и безопасность назначения биорегуляци-

онных препаратов (Цель Т, Траумель С, Дискус компози-

тум). Отмечено, что назначение Цель Т [39] при гонартро-

зе по схеме «2 инъекции в неделю в течение 4–5 нед. 

внутрисуставно» приводит к уменьшению боли, утренней 

скованности у 80% пациентов. Пероральное назначение 

Цель Т (1 табл. 3 р/сут) сопоставимо с назначением НПВП 

(диклофенак 75 мг/сут) в течение 10 нед., при этом 

наблюдается регресс болевого синдрома. Эффективна и 

двухэтапная схема терапии: 1-й этап  – околосуставные 

инъекции Цель Т (2 р/нед по 2 ампулы) в течение 6 нед., 

2-й этап – пероральный прием (по 1–2 табл. 3 р/сут) в 

течение 2 нед. Для увеличения степени эффективности 

при лечении гонартроза используется комплексное 

назначение Цель Т с НПВП (диклофенак 75 мг/сут).

Схема назначения при комбинированной терапии ОА 

коленных суставов включает в себя внутримышечное и 

внутрисуставное введение препаратов Траумель С и

Цель Т [40]. Как раздельное, так и комбинированное 

назначение биорегуляционных препаратов Траумель С, 

Цель Т, Дискус композитум может безопасно применяться 

в сочетании с другими, традиционными методами тера-

пии. Внутрисуставное комбинированное применение 

КБП является эффективным средством терапии болевого 

синдрома у больных с ОА коленного сустава. Комбиниро-

ванное применение Траумель С и Цель Т особенно реко-

мендуется для пациентов, у которых ограничено приме-

нение или противопоказаны традиционные противовос-

палительные препараты.

Высокая терапевтическая эффективность КБП, сопо-

ставимая с НПВП и КС, у больных дегенеративно-дистро-

фическими заболеваниями суставов, наряду с высокой 

безопасностью, позволяет рекомендовать их лицам 

пожилого возраста, пациентам с противопоказаниями к 

НПВП и КС.
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Гиалиновый хрящ – это бессосудистая ткань, кото-

рая не содержит нервных окончаний и позволяет 

не только передавать нагрузку, но и выполнять 

смазывающую функцию за счет содержащихся клеток  – 

хондроцитов. Для регенерации такой ткани, поврежден-

ной в результате травм или заболеваний, недостаточно 

собственных ресурсов организма. Небольшой дефект 

довольно быстро может перейти в более крупный, а без 

должного лечения  – привести к быстрому развитию и 

прогрессированию остеоартрита (ОА).

Возможности применения плазмы,
обогащенной тромбоцитами,
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РЕЗЮМЕ

Для лечения повреждений и заболеваний крупных суставов предложено много различных консервативных и оперативных 
методов. Небольшой костно-хрящевой дефект довольно быстро может увеличиться, а без должного лечения – привести к 
быстрому развитию остеоартрита. Хирургические методы лечения, такие как туннелизация, микрофрактурирование, мозаичная 
аутохондропластика и другие, можно улучшить, применяя экзогенные факторы роста. Одним из средств, которое содержит 
факторы, стимулирующие регенерацию, является плазма, обогащенная тромбоцитами (PRP). Обсуждается положительное воз-
действие PRP не только на хондрогенез в области дефектов гиалинового хряща, но и на проявления остеоартрита. Необходимо 
дальнейшее выяснение механизма воздействия плазмы и точной концентрации препарата.
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ABSTRACT

Numerous non-surgical and surgical procedures have been proposed to treat injuries and diseases of the large joints. Any small bone 
and cartilage defect can progress quite quickly and cause osteoarthritis to develop in many joints without proper treatment. Surgical 
procedures include tunnelization, microfracturing, mosaic autochondroplasty, etc. The joint condition can be improved by using 
exogenous growth factors. Platelet-rich plasma (PRP) is one of the remedies that contain regeneration-stimulating factors. The 
article discusses the positive effects of PRP not only on chondrogenesis in the area of   hyaline cartilage defects, but also on 
osteoarthritis. There is a need to further clarify the mechanism of action of plasma and the exact concentration of the preparation.
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Предложены различные методы лечения таких 

повреждений. Одним из самых простых является метод 

туннелизации, который в дальнейшем преобразовался в 

микрофрактурирование. При данной методике выполня-

ют удаление поврежденных остеохондральных фрагмен-

тов и просверливание дефекта спицей d = 1,5–2 мм или 

тонким сверлом d = 2,5–3,5 мм до появления кровоизли-

яний [1]. Другим популярным методом является мозаич-

ная аутохондропластика, при которой выполняется транс-

плантация остеохондральных блоков в форме цилиндра 

диаметром 4,5 мм, получаемых из ненагружаемой 

поверхности мыщелков бедра [2]. Более современными 

являются методики трансплантации аутологичных хон-

дроцитов (ACI) [3, 4], индуцированный матрицей аутоген-

ный хондрогенез (AMIC) [5, 6] и использование мезенхи-

мальных стволовых клеток (MSC) [7, 8]. 

Хирургические методы лечения можно усилить, 

добавляя экзогенные факторы роста или хондроциты в 

специальных биоматериалах, таких как коллаген 1, 2 типа 

или альгинат [9, 10]. Дифференциацию хондроцитов в 

лабораторных условиях можно стимулировать, добавляя 

рекомбинантные факторы роста, такие как инсулинопо-

добный фактор роста β, фактор роста фибробластов-2 и 

фактор тромбоцитарного роста BB [11]. Некоторые авто-

ры добиваются стимуляции, применяя очищенный кисло-

род или механическую нагрузку [21]. Доказано, что гипок-

сическое состояние культуры хондроцитов усиливает 

редифференцировку, ингибируя гипертрофические мар-

керы [13]. Недостатки использования экзогенных факто-

ров роста связаны с их высокой стоимостью и техниче-

ской сложностью расчета концентрации. Альтернативой 

применению таких средств могут являться производные 

плазмы, в которых содержатся факторы роста. К положи-

тельным свойствам такого средства можно отнести низ-

кую стоимость и высокое содержание факторов роста. 

Такими преимуществами обладает плазма, обогащенная 

тромбоцитами (PRP).

PRP относится к средствам регенераторной медицины 

и используется для стимуляции регенерации различных 

тканей. Для понимания механизма действия плазмы, обо-

гащенной тромбоцитами, необходимо знать основы реге-

нерации. Процесс заживления тканей начинается с вос-

паления, продолжающегося в течение нескольких дней, 

затем в течение недели сопровождается пролиферацией 

с последующим созреванием и формированием новой 

ткани, оканчивается ремоделированием, которое продол-

жается в течение года. PRP содержит высокую концентра-

цию тромбоцитов, которые, активируясь, подвергаются 

дегрануляции с высвобождением факторов роста [14]. 

Данный препарат содержит плазму и другие факторы 

роста, участвующие в заживлении раны, которые допол-

няются тромбином с его биологическими свойствами 

агрегации [15]. 

Первые упоминания о PRP появились в 1990-х гг., 

когда наука активно изучала возможности создания 

«биологического клея». Первый прообраз плазмы, обо-

гащенной тромбоцитами, использовался в челюстно-

лицевой хирургии в качестве сильнодействующего клея в 

связи с большим содержанием фибрина [16]. Через неко-

торое время ученые обратили внимание на регенератор-

ный, противовоспалительный и антимикробный эффекты.

Сегодня PRP применяют в различных областях меди-

цины, начиная с косметологии и заканчивая сосудистой 

хирургией и травматологией, с хорошими клиническими 

результатами [17]. Изготавливают ее при помощи центри-

фугирования крови, полученной из периферической 

вены, с разделением на красные, белые кровяные клетки 

и плазму, содержащую тромбоциты. Сегодня на рынке 

присутствуют различные варианты PRP, которые различа-

ются концентрацией тромбоцитов, что значительно влия-

ет на исходные свойства препарата [18]. Авторы сходятся 

во мнении, что высокая концентрация тромбоцитов часто 

оказывает негативное влияние, вызывая неоваскуляриза-

цию [19]. Однако не только концентрация тромбоцитов 

влияет на свойства препарата. В одном из исследований 

сравнивали влияние плазмы с различной концентрацией 

лейкоцитов на заживление сухожилий. Выяснилось, что 

плазма, обедненная лейкоцитами, более предпочтитель-

на для восстановления поврежденного сухожилия [20]. 

Есть исследования, в которых показан лучший эффект 

плазмы, обедненной лейкоцитами, на коленный сустав 

человека при сравнении с плазмой, обогащенной лейко-

цитами [21]. 

По нашему мнению, большое разнообразие вариантов 

получения PRP с различной концентрацией содержащихся 

факторов отражается и на клинических результатах.

КОСТНОХРЯЩЕВЫЕ ДЕФЕКТЫ

Опубликовано большое количество статей, где оце-

нивается влияние PRP на хондрогенез в области дефек-

тов гиалинового хряща крупных суставов. Milano et al. 

оценивали результаты применения микрофрактуриро-

вания и PRP на регенерацию полнослойных дефектов 

гиалинового хряща в эксперименте на овцах. Через

6 мес. после эксперимента авторы сделали вывод, что 

выполнение микрофрактурирования, ассоциированного 

с введением PRP, позволяет получить лучшие результа-

ты, чем только микрофрактурирование [22]. В других 

крупных экспериментальных работах показаны лучшие 

результаты заживления костно-хрящевых дефектов при 

использовании скаффолдов совместно с введением PRP, 

чем без введения [23, 24]. В другой экспериментальной 

работе на 12 кроликах полнослойный дефект хряща 

коленного сустава замещали методом мозаичной ауто-

хондропластики. Авторы сообщают о лучших результа-

тах мозаичной аутохондропластики, ассоциированной с 

применением PRP [25]. 

Необходимо отметить, что ряд авторов высказываются 

о преувеличении влияния PRP на заживление костно-

хрящевых дефектов. Так, Kon et al. в эксперименте на 

овцах выполняли замещение костно-хрящевых дефектов 

коленного сустава скаффолдом гидроксиапатита-колла-

гена с дополнительным введением PRP. Авторы сделали 
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вывод, что введение плазмы никаким образом не влияет 

на результат лечения [26]. В другой крупной работе Serra 

исследовал влияние PRP на заживление полнослойного 

костно-хрящевого дефекта у кроликов. Автор заключил, 

что через 19 нед. после вмешательства нет ни макро-, ни 

микроскопической разницы, что говорит о преувеличе-

нии воздействия плазмы, обогащенной тромбоцитами, на 

хондрогенез [27].

ОСТЕОАРТРИТ

Во многих статьях отмечен положительный эффект 

применения PRP при ОА [28–30]. В одном из исследова-

ний изучали 98 пациентов с двусторонним гонартрозом. 

Выполняли однократное внутрисуставное введение PRP, 

обедненной лейкоцитами, а повторное введение прово-

дили через 3 нед. Авторы сообщили о значительно луч-

ших результатах по сравнению с результатами контроль-

ной группы через 6 мес. [31]. Campbell et al. провели 

большую клиническую работу, где сравнивали эффектив-

ность внутрисуставного введения плазмы, обогащенной 

тромбоцитами, с гиалуроновой кислотой и плацебо. По 

мнению авторов, лучшие результаты наблюдались в груп-

пе с внутрисуставным введением PRP уже через 2 мес. 

после введения (период наблюдения – 12 мес.) [32]. 

Riboh et al. исследовали влияние PRP с различной 

концентрацией лейкоцитов на результативность лечения 

ОА. Авторы заключили, что плазма, обедненная лейкоци-

тами, обладает наиболее выраженным клиническим 

эффектом [33]. 

Особого внимания заслуживает исследование

Д.А. Маланина и соавт., в которое был включен 81 пациент 

с гонартрозом 3 степени. В одной из групп авторы трое-

кратно выполняли внутрисуставную инъекцию PRP, а в 

другой группе применяли таблетированные формы НПВС. 

Авторы сделали вывод об эффективности внутрисуставно-

го введения PRP, которое позволило уменьшить или полно-

стью устранить болевой синдром, а также улучшить функ-

цию коленного сустава (период наблюдения – 9 нед.) [34]. 

Стоит отметить, что сегодня имеется ряд работ, где, 

несмотря на хорошие клинические результаты внутрису-

ставного введения PRP, авторы отмечают необходимость 

дальнейшего изучения механизма воздействия плазмы и 

точной характеристики концентрации препарата [35, 36]. 

Таким образом, целесообразность применения плаз-

мы, обогащенной тромбоцитами, в лечении повреждений 

и заболеваний крупных суставов доказана в большом 

количестве исследований. Данная методика позволяет 

уменьшить болевой синдром, улучшить функцию сустава, 

она практически не имеет побочных эффектов, а стои-

мость применения позволяет использовать ее в рутинной 

практике. С учетом некоторых противоречивых клиниче-

ских результатов необходимы дальнейшее изучение воз-

можностей применения PRP и определение оптимальных 

концентраций препарата. 
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