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Многолетняя государственная поддержка 
фармпрома демонстрирует свою эффек-
тивность: отечественные производители 
ЛС значительно расширили ассортимент 
и укрепляют свои позиции на отечествен-
ном фармацевтическом рынке. Один из 
ярких примеров реализации политики 
импортозамещения – компания «Сотекс», 
обеспечивающая российских врачей и 
пациентов качественными и доступными 
лекарственными препаратами для лече-
ния неврологических заболеваний. 
«Сотекс», отметивший в этом году свой 
20-летний юбилей, на протяжении ряда 
лет входит в пятерку ведущих отече-
ственных фармпроизводителей1.
Отличительной чертой «Сотекса» является 
системный подход к ассортиментной 
политике. При разработке, запуске и про-
движении препаратов компания стремит-
ся учесть максимальное число вариантов 
фармакотерапии, предлагая широкий 
выбор лекарственных форм, дозировок и 
фасовок по каждой востребованной рын-
ком позиции. Это позволяет врачам подо-
брать индивидуальные схемы лечения 
исходя из особенностей и потребностей 
конкретных пациентов. 
Компания «Сотекс» традиционно ориенти-
руется на удовлетворение потребностей в 
ЛС по наиболее социально значимым 
терапевтическим направлениям. Именно 
поэтому с первых лет своей деятельности 
она уделяет повышенное внимание фор-
мированию и развитию своего портфеля. 

Социальный запрос
Старение населения – один из важнейших 
вызовов для современного мирового 
здравоохранения. На фоне улучшения 
качества медицинской помощи увеличива-
ется продолжительность жизни и возрас-
тает доля пациентов пожилого возраста, 
что сопровождается ростом бремени хро-
нических возрастных заболеваний ЦНС. 
Согласно прог нозу Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ,) общее коли-
чество людей с деменцией будет удваи-
ваться каждые 20 лет2. 

1 Данные IQVIA.
2 Dementia: a public health priority 2013, WHO, URL: 
https://www.who.int/mental_health/publications/dementia_
report_2012/en/ (дата обращения -- 22.10.2019).

Рост числа пациентов с деменцией сопро-
вождается увеличением нагрузки на 
здравоохранение и усугублением про-
блем поддержки необеспеченных слоев 
населения. В связи с этим повышается 
социальная значимость современных, 
всесторонне изученных, эффективных и 
безопасных, хорошо сочетающихся с 
препаратами базовой терапии сердечно-
сосудистых заболеваний и диабета 
лекарственных средств ноотропного, 
нейрометаболического и церебропротек-
тивного действия. 

Ответ на требование времени
В неврологическую линейку компании 
«Сотекс» входят:
• Церетон® (холина альфосцерат) – холи-

номиметик центрального действия; 
• Нейпилепт® (цитиколин) – промежуточ-

ный метаболит в синтезе фосфатидилхо-
лина, одного из структурных компонен-
тов клеточной мембраны; 

• Нейрокс® (этилметилгидроксипиридина 
сукцинат) – нейропротекторный препарат 
преимущественно антиоксидантного дей-
ствия;

• Меманталь® (мемантина гидрохлорид) – 
антагонист NMDA-рецепторов.

Церетон®: МНН холина альфосцерат
Церетон® выпускается в форме капсул, 
раствора для внутривенного и внутримы-
шечного введения, а также раствора для 
приема внутрь. Действующее вещество 
препарата  – холина альфосцерат  – спо-
собствует выделению холина в головном 
мозге, обеспечивает синтез ацетилхолина 
и фосфатидилхолина в нейрональных 
мембранах, улучшает кровоток, стимули-
рует метаболические процессы в ЦНС, 
активирует ретикулярную формацию. 
Препарат применяется в восстановитель-
ном периоде ишемического инсульта, 
черепно-мозговой травмы, геморрагиче-
ского инсульта, для коррекции когнитив-
ных нарушений, вызванных нейродегене-
ративными заболеваниями и энцефало-
патией. Эффективность и безопасность 
препарата подтверждена в многоцентро-
вом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом РКИ на группе взрослых пациен-

тов с когнитивными нарушениями3. 
Препарат активно изучается, в последние 
годы был проведен ряд исследований 
эффективности его применения у различ-
ных групп пациентов. В частности, недав-
но была показана эффективность препа-
рата при ранних стадиях развития болез-
ни Альцгеймера4. 
Церетон® хорошо известен врачам и 
пациентам. В настоящее время он зани-
мает вторую позицию в топ-3 наиболее 
востребованных ЛС с МНН холина аль-
фосцерат отечественного производства 
(по объему продаж в рублях)5. При этом в 
отличие от других лидеров рейтинга пре-
парат компании «Сотекс» продолжает 
усиливать свои позиции (+8% в первые 8 
мес. текущего года по сравнению с ана-
логичным периодом 2018 г.)6.

Нейпилепт®: МНН цитиколин
Нейпилепт® представлен в разных лекар-
ственных формах  – раствор для приема 
внутрь, раствор для внутривенного и вну-
тримышечного введения, что позволяет 
оптимизировать схемы лечения тяжелой 
неврологической патологии. Цитиколин 
способствует восстановлению поврежден-
ных мембран клеток, ингибирует действие 
фосфолипаз, препятствует избыточному 
образованию свободных радикалов, а 
также предотвращает гибель клеток, воз-
действуя на механизмы апоптоза. 
Препарат традиционно применяется в 
остром (в составе комплексной терапии) и 
восстановительном периоде ишемическо-
го инсульта, остром и восстановительном 
периоде черепно-мозговой травмы, в вос-
становительном периоде геморрагическо-
го инсульта, а также при когнитивных 
нарушениях на фоне дегенеративных и 
сосудистых заболеваний головного мозга. 

3 «Двойное слепое плацебо-контролируемое много-
центровое рандомизированное исследование эффек-
тивности и безопасности препарата Церетон®, раствор 
для приема внутрь (ЗАО ФармФирма «Сотекс», Россия), 
у пациентов с когнитивными нарушениями». РКИ № 
KI/0715-1 от 04.03.2006 URL: http://grls.rosminzdrav.
ru/CIPermissionMini.aspx?CIStatementGUID=784d04ba-
a60f-4616-bd51-6959b0915cae&CIPermGUID=F27E62FE-
FA6B-4 (дата обращения – 22.10.2019).
4 Алесенко А.В., Гаврилова С.И.  и др. Исследование эф-
фективности церетона при мягком когнитивном снижении 
амнестического типа на основе тестирования маркеров 
липидной природы. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2017;117(6): 21-27.
5 Данные IQVIA.
6 Там же.

«Сотекс»: импортозамещение в действии
    Сергей Акопов

Краткое сообщение / Brief report
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Эффективность и безопасность препара-
та Нейпилепт® показана в многоцентро-
вом двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании7 на популяции 
пациентов с когнитивными нарушениями 
после черепно-мозговых травм или пере-
несенных инсультов, а также на фоне 
хронического нарушения кровообраще-
ния головного мозга. По результатам 
открытого сравнительного рандомизиро-
ванного исследо вания на группе пациен-
тов в остром периоде ишемического 
инсульта была доказана терапевтическая 
эквивалентность Нейпилепта оригиналь-
ному препарату  Цераксону8,9. 
В настоящее время Нейпилепт входит в 
топ-3 наиболее востребованных в России 
препаратов цитиколина. Спрос на лекар-
ственные средства с данным МНН увели-
чивается, однако востребованность 
Нейпилепта увеличивается значительно 
быстрее, чем у ближайших конкурентов 
(что отражается на продажах)10. Таким 
образом, качественный и более доступ-
ный по цене препарат «Сотекса» посте-
пенно замещает продукцию зарубежных 
производителей в полном соответствии с 
государственной стратегией импорто-
замещения в сфере фармацевтики. 

Нейрокс®: обязательный компонент
нейрореабилитации
Нейрокс® – нейропротекторный препарат 
преимущественно антиоксидантного дей-
ствия. Он ингибирует свободнорадикаль-

7 «Двойное слепое плацебо-контролируемое многоцен-
тровое рандомизированное исследование эффектив-
ности и безопасности препарата Нейпилепт®, раствор 
для приема внутрь 100 мг/мл (ЗАО ФармФирма «Сотекс», 
Россия), у пациентов с когнитивными нарушениями». РКИ 
№ KI/0914-1 (26.03.2015). URL: http://grls.rosminzdrav.ru/
CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateBeg=&DateEnd=&D
ateInc=&NumInc=&RegNm=&Statement=&Protocol=&Qual
ifier=&ProtoNum=&idCIStat (дата обращения – 22.10.2019).
8 «Открытое сравнительное многоцентровое рандомизи-
рованное исследование эффективности и безопасности 
пре па рата Нейпилепт® (МНН: Цитиколин), раствор для 
внутри венного и внутримышечного введения 1000 мг/4 мл 
(ЗАО ФармФирма «Сотекс», Россия), и препарата 
Цераксон® (МНН: Цитиколин), раствор для внутривен-
ного и внутримышечного введения 1000 мг/4 мл (Ferrer 
Internacional S.A., Испания), у больных в остром перио-
де ишемического инсульта в каротидной системе». РКИ 
№ СТС-2012-04 (24.06.2013). URL: http://grls.rosminzdrav.
ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&DateBeg=&DateEnd
=&DateInc=&NumInc=&RegNm=&Statement=&Protocol=
&Qualifier=&ProtoNum=& (дата обращения – 22.10.2019).
9 Менделевич Е.Г. Хроническая мозговая сосудистая недо-
статочность: клинико-нейровизуальные параметры, фак-
торы риска и нейропротективная терапия. РМЖ. 2016;(7): 
424-428.
10 Данные IQVIA.

ные процессы, модулирует активность мем-
браносвязанных ферментов и рецепторных 
комплексов, что способствует улучшению 
синаптической передачи и повышению 
уровня дофамина в головном мозге. 
Помимо антиоксидантного и ноотропного 
действия, препарат обладает мембраноста-
билизирующим и антигипоксическим 
эффектом. К преимуществам препарата 
относится свойство усиливать действие 
транквилизаторов, нейролептиков, антиде-
прессантов, снотворных и противосудорож-
ных средств, что позволяет снизить их дозы 
и уменьшить побочные эффекты. Препарат 
широко применяют в реабилитационном 
периоде острых нарушений мозгового кро-
вообращения, в лечении различных энце-
фалопатий, синдрома вегетативной дис-
функции, тревожных и когнитивных рас-
стройств на фоне атеросклероза и в ком-
плексной терапии ИБС. Биоэквивалент ность 
Нейрокса оригинальному препарату 
Мексидол® была доказана в 2016 году в 
ходе рандомизированного перекрестного 
двухэтапного исследования сравнительной 
фармакокинетики и биоэквивалентности11. 
Востребованность Нейрокса на россий-
ском рынке демонстрирует устойчивый 
рост на протяжении последних 3 лет12.

Меманталь® – оптимальное
соотношение цены и качества
Меманталь® препятствует избыточному 
выбросу глутаминовой кислоты в межси-
наптическую щель и, таким образом, 
предотвращает повреждение мембран 
нервных клеток. Данное лекарственное 
средство является препаратом первого 
выбора при лечении болезни 
Альцгеймера средней и тяжелой степени. 
Меманталь – препарат, предназначенный 
для улучшения памяти, концентрации 
внимания у пациентов с БА, также он 
способствует уменьшению утомляемости 

11 «Открытое рандомизированное перекрестное двух-
этапное исследование сравнительной фармакокинетики 
и биоэквивалентности препаратов Нейрокс® таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, 125 мг, производства 
АО «НИХР», Россия, и Мексидол® таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 125 мг, производства ЗАО 
«ЗиО-Здоровье», Россия, с участием здоровых доброволь-
цев». РКИ № НЕЙР-1/04122015 ((01.08.2016) URL: http://
grls.rosminzdrav.ru/CiPermitionReg.aspx?PermYear=0&Dat
eBeg=&DateEnd=&DateInc=&NumInc=&RegNm=&Statem
ent=&Protocol=&Qualifier=&ProtoNum=&idCIStatementCh 
(дата обращения – 22.10.2019).
12 Данные IQVIA.

и симптомов депрессии, спастичности 
вследствие заболеваний или поврежде-
ний головного мозга. Терапевтическая 
эквивалентность Меманталя оригиналь-
ному препарату мемантина Акатинол 
Мемантин® была подтверждена в срав-
нительном рандомизированном клиниче-
ском исследовании на популяции паци-
ентов с легкой и умеренной деменцией 
при БА. Достоверных различий в дей-
ствии препарата Меманталь® и ориги-
нального мемантина на показатели ког-
нитивного функционирования, поведен-
ческих и психотических симптомов, а 
также в безопасности препаратов в 
исследовании выявлено не было. Оба 
применяемых препарата вызывали зна-
чимое улучшение когнитивных функций, 
более выраженное у пациентов с легкой 
деменцией при БА с поздним началом13. 
С учетом необходимости пожизненного 
применения препаратов мемантина, особое 
значение приобретает вопрос стоимости 
терапии. Препарат компании «Сотекс» зна-
чительно доступнее по цене по сравнению 
с оригинальным ЛС. Этим обусловлена вос-
требованность Меманталя, объем реализа-
ции которого на протяжении последних 
четырех лет вырос более чем в 2,5 раза14. 
Отметим, что все перечисленные нами МНН 
включены в перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных средств 
(ЖНВЛП), то есть относятся к сегменту фар-
мацевтического рынка, импортозамещение 
на котором является первостепенной зада-
чей государства. Наличие отечественных 
аналогов востребованных здравоохранени-
ем препаратов не только гарантирует лекар-
ственную безопасность Российской 
Федерации, но и повышает эффективность 
расходов бюджетных средств при государ-
ственных закупках ЛС. Последний момент 
особенно важен, ведь затраты государства 
на лекарственное обеспечение постоянно 
растут. Благодаря таким компаниям, как 
«Сотекс», число качественных, эффективных 
и доступных по цене ЖНВЛП отечественного 
производства постоянно увеличивается.  

13 Ширяев О.Ю. с соавт. Сравнение эффективности и 
безопасности меманталя и оригинального препарата 
мемантина при легкой и умеренной деменции при бо-
лезни Альцгеймера. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2015;115(10):56-61.
14 Данные IQVIA.
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ВВЕДЕНИЕ

Инсульт продолжает оставаться важнейшей медико-
социальной проблемой, что обусловлено его высокой 
долей в структуре заболеваемости и смертности населе-
ния, значительными показателями временных трудовых 
потерь и первичной инвалидности [1, 2]. По экспертным 
оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
инсульт занимает второе место в мире среди причин 
смертности, а инвалидизация после инсульта занимает 

первое место среди всех причин первичной инвалид-
ности1.

Организация медицинской помощи при инсульте тра-
диционно делится на три этапа: догоспитальный, госпи-
тальный и амбулаторно-поликлинический. На каждом из 
этапов усилия должны быть направлены на достижение 
основных целей – уменьшение летальности, функцио-

1 Доклад ВОЗ. Информационный бюллетень № 317: [www.who.int], январь 2015. [WHO 
Report. Information Bulletin № 317: (www.who.int), January 2015 (In Russ.)].
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Резюме
В статье рассмотрены стратегические направления антитромботической терапии при ишемическом инсульте. Показано, что анти-
тромботическое лечение данной категории пациентов представляет собой многоступенчатую и мультидисциплинарную про-
блему, начинающуюся с появления первых неврологических симптомов и продолжающуюся в течение всей последующей жизни. 
Каждый период, включая темпы доставки больного в стационар, последующие действия медицинского персонала, принятие мер 
по лечению инсульта, профилактике повторных церебральных нарушений, кардиальных осложнений, важен сам по себе и служит 
единой цели. В конечном итоге все усилия должны быть направлены на уменьшение летальности в острой фазе инсульта, функ-
циональной зависимости пациента, снижение рецидивов церебрального поражения, неотъемлемое пожизненное следование 
принципам вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений для увеличения продолжительности и качества жизни. 
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drugs, and personalized antithrombotic prevention of recurrent cerebral disorders, is important in itself and serves a common goal. 
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нальной зависимости пациента, снижение рисков повтор-
ного инсульта и других сердечно-сосудистых осложнений. 
Антитромботическая терапия является обязательным 
компонентом лечения при ишемическом инсульте, начи-
ная с дебюта заболевания и на протяжении последующей 
жизни [1]. Спектр терапевтических возможностей анти-
тромботических средств весьма широк. Они используют-
ся в рамках реперфузионных технологий (фибринолити-
ки), раннего лечения инсульта и с целью вторичной про-
филактики, где представлены тромбоцитарными анти-
агрегантами и антикоагулянтами, обоснованное приме-
нение которых направлено на решение поставленных 
задач в различные сроки заболевания.

РЕПЕРФУЗИОННАЯ ТЕРАПИЯ 

Реперфузионная терапия является наиболее эффек-
тивным методом лечения пациентов с ишемическим 
инсультом. С позиции оценки доказательной базы резуль-
тативности и безопасности реперфузии при ишемиче-
ском инсульте в международной практике зарекомендо-
вали себя два основных метода: системная тромболити-
ческая терапия (ТЛТ) с помощью рекомбинантного ткане-
вого активатора плазминогена (r-tPA) и механическая 
тромбоэкстракция. 

Самым распространенным методом реперфузии явля-
ется системная ТЛТ у тщательно отобранных пациентов в 
первые 4,5 ч с момента развития неврологической сим-
птоматики [3, 4]. По рекомендациям AHA/ASA время от 
поступления пациента до начала ТЛТ (показатель «от 
двери до иглы») не должно превышать 60 мин. 
Восстановление кровоснабжения мозга в первые 4,5 ч от 
возникновения первых симптомов заболевания досто-
верно улучшает прогноз после ишемического инсульта 
(ИИ) [3, 4]. Cогласно результатам исследования IST-3, ТЛТ 
приводит не только к восстановлению неврологических 
функций, но и улучшению качества жизни больных спустя 
18 мес. после ишемического инсульта [5]. При этом опти-
мальные результаты наблюдаются, если тромболизис 
проводится в первые 3 ч [6, 7]. 

Анализ эффективности лечения 2 799 пациентов 
показал, что даже в пределах 3 ч от начала инсульта 
вероятность благоприятного исхода при применении ТЛТ 
тем выше, чем раньше начат тромболизис [6]. Показатель 
«Number-Needed-to-Treat» (количество пациентов, кото-
рые должны быть пролечены для достижения 1 случая 
восстановления нарушенных функций на 90-е сутки 
после ИИ) при назначении r-tPA в первые 90 минут соста-
вил 4, в первые 180 мин. – 9. Более того, не было выявле-
но увеличения летальности, прежде всего вследствие 
кровоизлияния в область инфаркта, так называемой 
геморрагической трансформации инфаркта мозга или 
возникновения гематом в различных регионах мозга при 
ТЛТ в период 4,5 ч от развития ИИ [6]. 

В 2010 г. был опубликован метаанализ результатов, 
полученных при обследовании 3 670 пациентов с ИИ, 
включенных в исследования NINDS, ECASS I-III, ATLANTIS и 
EPITHET, подтвердивший эффективность и безопасность 

системного тромболизиса алтеплазой в течение 270 мин. 
(4,5 ч) после возникновения неврологической симптома-
тики [8]. На основании проведения контролируемых иссле-
дований были разработаны рекомендации по лечению ИИ 
[4]. Основным препаратом, используемым для проведения 
ТЛТ, является фибриноселективный тромболитик (r-tPA) 
алтеплаза. Препарат избирательно активирует плазмино-
ген, связанный с фибрином, и вызывает фибриноспеци-
фичный тромболизис. Внутривенное введение алтеплазы 
унифицировано во всем мире и осуществляется по обще-
принятому протоколу в суммарной дозе 0,9 мг/кг (макси-
мальная доза – 90 мг; 10% всей дозы вводится внутривен-
но струйно в течение 1 мин., остальная часть – в течение 
последующих 60 мин. внутривенно капельно) в первые 
4,5 ч от начала ишемического инсульта [9]. 

В России в рамках национального проекта «Здоровье» 
была создана программа «Снижение смертности от 
болезней системы кровообращения», в состав которой 
вошел Комплекс мероприятий по совершенствованию 
медицинской помощи пациентам с острыми нарушения-
ми мозгового кровообращения (ОНМК) [10]. Эти меро-
приятия привели к оптимизации временных издержек на 
догоспитальном этапе и существенному росту числа 
пациентов, госпитализированных в 1-е сутки от развития 
симптомов инсульта, что сказалось на увеличении коли-
чества процедур реперфузии при ишемическом инсульте 
[10]. Так, в 2010 г. количество пациентов, поступивших в 
стационар в 1-е сутки от развития ОНМК, составило 57,2% 
от общего числа пациентов, перенесших инсульт. В 2017 г. 
это число достигло 70%. Кроме того, выросла доля паци-
ентов, поступивших с ОНМК в первые 4,5 ч от развития 
симптомов: с 29,8% в 2010 г. до 35% в 2017 г. За прошед-
шее десятилетие зарегистрировано существенное увели-
чение абсолютного количества процедур системной ТЛТ 
(с 453 процедур в 2009 г. до 15 122 процедур в 2017 г.). 
Частота системной ТЛТ за 2017 г. составила 3,3% от всего 
количества пациентов с ишемическим инсультом против 
2,15% по более ранним данным [11]. 

Состояние больного оценивается по шкале инсульта 
Национального института здоровья США (NIHSS), резуль-
татам КТ или МРТ головного мозга до проведения тром-
болизиса через 24 ч, на 7-е сут. инсульта. Если после 
тромболизиса степень неврологических нарушений в 
течение 24 ч уменьшается на 3 балла и более по шкале 
NIHSS, то результаты его расцениваются как значительно 
выраженное улучшение. Восстановление кровотока после 
системного тромболизиса определяется на основании 
дуплексного сканирования, магнитно-резонансной или 
компьютерно-томографической ангиографии артерий 
мозга. После проведения тромболизиса антикоагулянты и 
антиагреганты назначаются не ранее чем через 24 ч.

Восстановление кровотока при окклюзии средней 
мозговой артерии в сегменте М2 наблюдается в 30,8–
77% случаев, при окклюзии внутренней сонной арте-
рии – в 4–35% случаев [12, 13]. При величине тромба 
более 8 мм в интракраниальной части внутренней сон-
ной артерии или проксимальном (M1) сегменте средней 
мозговой артерии эффективность системного тромболи-
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зиса является низкой, однако при протяженности тромба 
менее 2 мм восстановление кровотока наблюдается в 
90% случаев и более [14]. 

Самый тяжелый вид осложнений тромболизиса – воз-
никновение гематом мозга. Создание современных тром-
болитиков привело к снижению частоты этого вида 
осложнений до 6% по сравнению с 10–56%, отмечавши-
мися ранее [15]. Возникновение кровоизлияний в обла-
сти инфаркта при тромболизисе связано с восстановле-
нием кровотока в артерии. Одной из возможных причин 
возникновения гематом мозга является воздействие на 
эндотелий сосудов мозга металлопротеиназ, к которым 
относится алтеплаза. Эти осложнения могут быть также 
следствием нарушений гемостаза, поэтому при проведе-
нии тромболизиса необходим мониторинг показателей 
свертывающей и противосвертывающей систем крови. 

Основные факторы риска возникновения гематом 
мозга – повышенный уровень глюкозы, сахарный диабет 
в анамнезе, значительно выраженные неврологические 
нарушения, возраст старше 75 лет, длительный промежу-
ток времени между появлением симптомов инсульта и 
проведением тромболизиса, предшествующий прием 
ацетилсалициловой кислоты (АСК), застойная сердечная 
недостаточность в анамнезе, недостаточная активность 
ингибитора активатора плазминогена, нарушение мето-
дики проведения тромболизиса [16, 17]. 

Возникновение гематом мозга может проявляться в 
виде появления сильной головной боли, менингеального 
синдрома, нарастания очаговых симптомов, острой спу-
танности сознания, эпилептических припадков, выражен-
ных психических нарушений. В таких случаях ТЛТ пре-
кращают, срочно проводят КТ или МРТ. Гематома мозга 
определяется как симптомная, если она приводит к 
нарастанию степени неврологических нарушений на 4 
балла и более по шкале инсульта Национального инсти-
тута здоровья или к смерти больного [6].

При оценке системного тромболизиса необходимо 
учитывать, что лизис тромба не устраняет причину его 
формирования (фибрилляция предсердий, «нестабиль-
ная» атеросклеротическая бляшка, коагулопатии). Этим 
обусловлена высокая частота развития ретромбоза и 
реокклюзии после успешно выполненного тромболизиса, 
составляющая 20–34% [9, 18].

Накопленный опыт системного тромболизиса при ИИ 
дал основание для применения понятия «thrombolysis off 
label», т. е. тромболизиса за пределами установленных 
критериев [20–22]. Ряд противопоказаний для проведе-
ния его являются не абсолютными, а относительными: 
возраст старше 80 лет, легкие или быстро регрессирую-
щие неврологические симптомы (менее 5 баллов по 
NIHSS), значительно выраженные неврологические сим-
птомы (более 25 баллов NIHSS), эпилептический припа-
док, черепно-мозговая травма или хирургическая опера-
ция в последние 3 мес., инсульт и сахарный диабет в 
анамнезе, прием антикоагулянтов [21–23]. 

В последние годы, наряду с ТЛТ, активно применяют 
эндоваскулярные методики для восстановления кровото-
ка в пораженном сосуде, такие как механическую тромб-

экстракцию (МТЭ). Технология основана на создании 
надежной интеграции и фиксации тромба в просвете 
артерии в стент-ретривер и его удалении вместе со стен-
том. В ряде клинических исследований была продемон-
стрирована эффективность МТЭ в восстановлении крово-
тока при окклюзии крупных церебральных артерий у 
88–100% пациентов и повышение клинической эффек-
тивности лечения ишемического инсульта [10, 24, 25].

АНТИТРОМБОЦИТАРНАЯ ТЕРАПИЯ 

Острый период ишемического инсульта. Раннее начало 
терапии тромбоцитарными антиагрегантами является обя-
зательным для всех пациентов с ишемическим инсультом и 
транзиторной ишемической атакой (ТИА). Результаты двух 
крупных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований [26, 27] и последующий их метаанализ, охва-
тивший около 40 000 пациентов [28], продемонстрировали 
эффективность и безопасность АСК при назначении в пер-
вые 48 ч после развития инсульта. Было выявлено досто-
верное уменьшение риска повторного ишемического 
инсульта и смертельных исходов в группе больных, полу-
чавших АСК на фоне незначительного увеличения риска 
геморрагического инсульта или геморрагической транс-
формации инфаркта мозга (1,0% против 0,8%, p = 0,07). 
Более того, лечение увеличивало шансы благоприятного 
исхода: полное восстановление наблюдалось дополнитель-
но у 10 на каждую 1000 пролеченных пациентов. 

У определенной категории больных с ишемическим 
инсультом установлена польза от комбинированной анти-
тромбоцитарной терапии в случае ее раннего начала и 
ограниченной продолжительности. Так, в одном из рандо-
мизированных двойных слепых сравнительных исследо-
ваний оценивали эффективность и безопасность комби-
нации клопидогрела в сочетании с АСК против АСК [29]. 
Включались больные в первые 24 ч от момента развития 
неинвалидизирующего ишемического инсульта, которым 
не выполнялась ТЛТ-терапия. Исследование продолжа-
лось 90 дней. Комбинированная конечная точка, включа-
ющая ишемический и геморрагический инсульт, зареги-
стрирована у 8,6% больных, находившихся на комбини-
рованной терапии, против 11,7% пациентов, получавших 
монотерапию АСК, что было статистически значимо. При 
этом в группе двойной терапии не отмечено нарастания 
риска больших кровотечений и всех случаев смерти [29].

Сходные эффекты получены в другом рандомизиро-
ванном сравнительном исследовании [30]. В группе боль-
ных с острым неинвалидизирующим ишемическим инсуль-
том/ТИА, развившимся на фоне экстра- и интракраниаль-
ных стенозов, получавших клопидогрел 50 или 75 мг в 
сочетании с АСК 100 мг, по сравнению с монотерапией 
АСК 100 мг, было отмечено существенно меньшее число 
повторных инсультов: 9,1% против 27,9% пациентов при 
сопоставимой частоте серьезных геморрагических ослож-
нений [30]. В то же время пролонгация двойной терапии 
свыше 90 дней не сопровождается существенной допол-
нительной пользой, но ассоциируется с нарастанием часто-
ты больших и интракраниальных кровотечений.
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Вторичная профилактика инсульта. Результаты мета-
анализа данных рандомизированных исследований, 
сравнивших терапию различными тромбоцитарными 
антиагрегантами с плацебо у 18 270 пациентов, перенес-
ших некардиоэмболический инсульт или ТИА, показали, 
что антиагрегантная терапия приводит к снижению отно-
сительного риска (ОР) инсульта, инфаркта миокарда (ИМ) 
и смерти на 22% [31]. Оценивалась эффективность широ-
кого спектра антитромбоцитарных препаратов, включая 
АСК, тиклопидин, клопидогрел, дипиридамол, трифлузал, 
цилостазол, сарпогрелат и тикагрелор. 

АСК относится к наиболее изученным антитромбоци-
тарным средствам, применяемым в ангионеврологии. 
Прием АСК способен снизить риск повторного инсульта и 
всех сердечно-сосудистых событий в широком диапазоне 
терапевтической дозировки (50–1300 мг/сут), хотя высо-
кие дозы (более 150 мг) увеличивали риск побочных явле-
ний (язвенное поражение желудочно-кишечного тракта, 
кровотечения) [31]. Рациональная терапия АСК ассоцииру-
ется с нарастанием ОР внутримозговых кровоизлияний, 
однако настолько небольшим по сравнению со снижением 
риска повторного инсульта, что суммарная клиническая 
польза от приема АСК весьма существенна [32]. 

Клопидогрел был изучен в рамках крупного сравни-
тельного исследования, в котором пациенты с инсультом, 
ИМ или периферическим атеросклерозом в анамнезе 
были рандомизированы в две группы для приема АСК 
325 мг/сут или клопидогрела 75 мг/сут [33]. Частота раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений составила 5,3% 
среди пациентов, получавших клопидогрел, в сравнении 
с 5,8% среди пациентов, получавших АСК (p = 0,043). 
Частота всех побочных явлений при приеме клопидогре-
ла не превышала таковые при лечении АСК, при этом 
нежелательные явления со стороны желудочно-кишечно-
го тракта наблюдались чаще при приеме АСК.

Комбинация клопидогрела с АСК у больных, имеющих 
высокий риск развития ИИ и других сердечно-сосудистых 
заболеваний, изучалась в двух больших исследованиях – 
MATCH [34] и CHARISMA [35]. Результаты этих исследова-
ний показали, что комбинация клопидогрела и АСК в 
сравнении с приемом одной АСК [34] или клопидогрела 
[35] не имеет существенных преимуществ в отношении 
снижения риска основных сосудистых событий и сопро-
вождается существенным увеличением геморрагических 
осложнений.

Испытание SPS3 своими результатами подтвердило 
отсутствие дополнительной пользы и повышение рисков 
кровотечений при долгосрочной комбинированной тера-
пии клопидогрелом и АСК у больных даже с недавним (в 
пределах первых 3 недель) лакунарным инфарктом [36]. 
Двойная терапия, длившаяся в среднем 3,4 года, по срав-
нению с монотерапией АСК не сопровождалась уменьше-
нием числа повторных цереброваскулярных осложнений, 
однако ассоциировалась с более высоким риском боль-
ших кровотечений. 

Комбинация дипиридамола медленного высвобожде-
ния (МВ) 200 мг и АСК 25 мг 2 раза в день является един-
ственной, доказавшей свою суммарную клиническую 

эффективность в длительной профилактике повторного 
некардиоэмболического инсульта. Так, комбинированное 
лечение при сравнении с плацебо сопровождалось сни-
жением ОР повторного инсульта на 37%, а в сравнении с 
АСК (75 мг/сут) – на 18%. Частота геморрагических 
осложнений была одинакова во всех группах [37]. 
Сравнение эффективности комбинации АСК и дипирида-
мола МВ против монотерапии клопидогрелом в отноше-
нии риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов, 
перенесших некардиоэмболический инсульт или ТИА, не 
выявило преимуществ какого-либо режима терапии [38]. 

В настоящий момент известно еще несколько анти-
тромбоцитарных препаратов, проходивших испытания в 
рамках вторичной профилактики инсульта: трифлузал, 
цилостазол, сарпогрелат и тикагрелор. 

По итогам 5 плацебо-контролируемых и сравнитель-
ных испытаний был осуществлен метаанализ, не обнару-
живший достоверного различия между трифлузалом и 
АСК по эффективности во вторичной профилактике 
серьезных сосудистых осложнений у пациентов после 
инсульта, ТИА или ИМ [39]. Наряду с этим, лечение АСК 
продемонстрировало более высокий риск геморрагиче-
ских осложнений, хотя неблагоприятные гастроинтести-
нальные явления (диспепсия) чаще регистрировались 
при лечении трифлузалом. Будущие исследования при-
званы изучить эффективность и безопасность трифлузала 
в других группах пациентов с высоким сосудистым 
риском и оценить возможную дополнительную пользу 
комбинированной антиагрегантной терапии во вторич-
ной профилактике серьезных сердечно-сосудистых 
осложнений. 

В настоящее время рассматриваются перспективы 
применения цилостазола для предупреждения повторно-
го инсульта [40]. Так, в сравнительном рандомизирован-
ном двойном слепом пилотном исследовании цилостазол 
выступил в качестве альтернативы АСК. Частота повтор-
ных инсультов в обеих группах была сопоставима, однако 
при лечении АСК чаще развивались церебральные кро-
воизлияния [41]. Необходимо отметить, что цилостазол не 
изучался на неазиатской популяции, в которой эффекты 
от лечения могут быть другими.

В первом рандомизированном двойном слепом испы-
тании S-ACCESS была оценена эффективность и безопас-
ность сарпогрелата по сравнению с АСК после ишемиче-
ского инсульта [42]. Регистрировалась частота повторного 
инсульта, ИМ и смерти, включая сосудистые и несосуди-
стые причины. Полуторалетнее наблюдение продемон-
стрировало сопоставимую эффективность АСК и сарпо-
грелата в предотвращении повторного инсульта и других 
сердечно-сосудистых осложнений. Несерьезные гемор-
рагические осложнения (подкожные гематомы, носовые 
кровотечения) чаще отмечались при приеме АСК, но 
частота геморрагических инсультов в обеих группах была 
одинаковой. Был сделан вывод, что АСК остается сред-
ством выбора для предотвращения повторных серьезных 
сосудистых осложнений, но необходимо продолжение 
исследований по оценке клинического значения сарпо-
грелата в профилактике инсульта [42].
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Сравнительной оценке эффективности и безопасно-
сти назначения тикагрелора 90 мг 2 раза в день и АСК 
100 мг в день в первые 24 ч от момента развития неин-
валидизирующего инсульта/ТИА с продолжением тера-
пии в течение 90 дней было посвящено рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое исследование 
SOCRATES [43]. Тикагрелор не обнаружил преимуществ 
перед АСК в отношении риска инсульта, ИМ или смерти в 
течение 90 дней. Частота любых кровотечений была 
сопоставима. Однако в последующем субанализе у боль-
ных с ипсилатеральным атеросклеротическим стенозом 
(атеротромботический инсульт) тикагрелор показал себя 
более эффективным средством, дополнительно снижаю-
щим ОР повторного инсульта/ТИА, ИМ и смертельных 
исходов при одинаковых рисках кровотечений [44]. 
Таким образом, своевременное распознавание патогене-
тических механизмов инсульта может явиться важным 
звеном в персонификации ранней антитромбоцитарной 
терапии и послужить поводом для продолжения целена-
правленного изучения тикагрелора во вторичной про-
филактике некардиоэмболического инсульта. 

АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ

Острый период ишемического инсульта. Более 50 лет 
в остром периоде инсульта с целью профилактики невро-
логического ухудшения, предотвращения ранней повтор-
ной церебральной эмболизации, улучшения неврологи-
ческого исхода применяются гепарины. При этом низко-
молекулярные гепарины (НМГ) продемонстрировали 
бóльшую эффективность и безопасность перед нефрак-
ционированным гепарином [4]. Однако улучшению исхо-
да заболевания и снижению частоты повторных инсуль-
тов было противопоставлено увеличение частоты гемор-
рагических осложнений, включая лиц с кардиогенным 
источником эмболии [2]. Использование ургентной анти-
коагуляции с целью предотвращения раннего рецидива 
инсульта и прерывания неврологического ухудшения, в 
том числе на фоне выраженного стеноза внутренней сон-
ной артерии и артериальной диссекции, также не реко-
мендуется из-за увеличения риска серьезных интракра-
ниальных геморрагических осложнений [4]. Недостаточно 
данных в пользу применения ранней антикоагуляции 
среди групп высокого риска с интракардиальным и 
интраартериальным тромбозом. 

Тем не менее использование НМГ показано пациен-
там с высоким риском тромбозов глубоких вен и тромбо-
эмболии легочной артерии, к которым относятся иммоби-
лизированные пациенты, больные с сахарным диабетом, 
ожирением, а также имеющие в анамнезе венозные 
тромбозы [2, 4]. 

Вторичная профилактика инсульта. Пероральные 
антикоагулянты имеют широкое применение при ишеми-
ческом инсульте и являются препаратами выбора для 
вторичной профилактики кардиоэмболического инсульта 
(КЭИ), обусловленного фибрилляцией предсердий (ФП), 
ревматическим митральным стенозом, протезированны-
ми клапанами сердца, острым ИМ (длительность терапии 

до 6 мес.), кардиомиопатией со снижением фракции 
выброса левого желудочка до 40% и менее в сочетании с 
признаками тромбоза левого желудочка [45, 46]. При 
другой патологии сердца, ассоциированной с КЭИ, реко-
мендован прием тромбоцитарных антиагрегантов, пре-
имущественно АСК.

Одним из наиболее частых нарушений, ассоциирован-
ных с КЭИ, является неклапанная ФП, при которой приме-
нение пероральных антикоагулянтов является стандартом 
длительной (бессрочной) терапии [47]. С разработкой и 
внедрением в клиническую практику прямых пероральных 
антикоагулянтов (ПОАК), таких как прямой ингибитор 
тромбина дабигатрана – этексилат и прямые ингибиторы 
фактора Ха – ривароксабан, апиксабан, эдоксабан, воз-
можности антитромботической терапии при неклапанной 
ФП существенно расширились. В сравнительных исследо-
ваниях ПОАК и варфарина при неклапанной ФП был про-
веден субанализ их эффективности и безопасности среди 
пациентов с инсультом или ТИА [48]. Отмечена сопостави-
мая частота развития неблагоприятных событий для групп 
больных, получавших варфарин и ПОАК. Частота больших 
кровотечений, включая внутричерепные, на фоне терапии 
ПОАК была ниже, что объясняет предпочтительность их 
выбора перед варфарином [48, 49]. 

В 2018 году экспертами Европейской ассоциации сер-
дечного ритма были расширены показания к примене-
нию ПОАК с целью профилактики ишемического инсуль-
та. Так, ПОАК могут служить альтернативой варфарину 
при аортальном стенозе, биологическом протезе клапана 
сердца и реконструкции митрального клапана (спустя 3 
месяца после операции), чрескожной транслюминальной 
пластике аортального клапана или транскатетерной 
имплантации аортального клапана, гипертрофической 
кардиомиопатии [49].

Сроки начала антикоагулянтной терапии после инсуль-
та на сегодняшний день дискутабельны. Известно, что 
парентеральная антикоагуляция у больных с кардиоген-
ным источником эмболии, начатая в первые 7–14 дней 
после развития инсульта, ассоциируется с незначительным 
снижением частоты повторного инсульта и статистически 
значимым увеличением риска симптомных внутримозго-
вых кровотечений [50]. Однако показано, что риск внутри-
мозговых кровоизлияний был наиболее высок при боль-
шом и обширном ишемическом поражении. В то же время 
у больных с ТИА или малым церебральным очагом польза 
от ранней инициации пероральной антикоагулянтной 
терапии существенно превышала риск кровотечений. 
Поэтому сроки инициации пероральной антикоагулянтной 
терапии (варфарин либо ПОАК) определяются тяжестью 
инсульта и величиной ишемического очага [49]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Антитромботическая терапия представляет собой 
многоступенчатую и мультидисциплинарную стратегию 
лечения больных с ишемическим инсультом, начиная с 
появления первых симптомов заболевания и продолжа-
ясь в течение всей последующей жизни. Каждый этап, 
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включая проведение ТЛТ, механической тромбэкстрак-
ции, раннее назначение антитромбоцитарных и антико-
агулянтных препаратов, осуществление персонифициро-
ванной антитромботической профилактики повторных 
церебральных нарушений, важен сам по себе и служит 
единой цели. В конечном итоге все усилия должны быть 
направлены на уменьшение летальности в острой фазе 

инсульта, функциональной зависимости пациента, про-
филактику повторного инсульта, всех сердечно-сосуди-
стых осложнений для увеличения продолжительности и 
качества жизни.  
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Применение мелатонина в качестве нейропротектора 
при ишемическом инсульте
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Резюме
По данным ВОЗ, сосудистые заболевания головного мозга занимают второе место среди общих причин смертности и третье – 
среди основных факторов инвалидизации трудоспособного населения. Срочное лечение является обязательным условием 
восстановления ишемизированной ткани. В соответствии с известным механизмом ишемического повреждения предлагаются 
лечебные воздействия, направленные на определенные этапы этого процесса. В Рекомендации по лечению ишемического 
инсульта в остром периоде 2018 года Американской ассоциацией инсульта не включен ни один из нейропротекторов. В связи 
с этим сохраняется потребность в поиске биохимического агента, который мог бы успешно блокировать один или несколько 
этапов ишемического каскада, предотвращая запуск апоптоза клетки. В качестве такого вещества рассматривается, в частно-
сти, мелатонин, благодаря наличию у него нейропротективных свойств. Основной функцией мелатонина является регуляция 
цикла сна и бодрствования. Наличие как ядерных, так и мембранных рецепторов в различных органах определяет и другие 
биологические эффекты этого гормона. Обнаружена способность мелатонина участвовать в регуляции артериального давле-
ния, онкогенеза, оказывать влияние на работу яичников, сетчатки, а также дифференцировку остеобластов. Для клинической 
практики представляет интерес значительный нейропротективный потенциал мелатонина, реализуемый за счет антиоксидант-
ных, антиэксайтотоксических и противовоспалительных свойств гормона. Возможность положительного влияния на размер 
очага ишемического поражения и сопутствующие инсульту патологические состояния (делирий, инсомния) была продемон-
стрирована как в экспериментах на животных, так и в клинических исследованиях.

Ключевые слова: церебральная ишемия, мелатонин, инсульт, ишемический инсульт, нейропротекция
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The use of melatonin as a neuroprotector in the therapy 
of ischemic stroke 
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Abstract
Statistics of the World Health Organization (WHO) show that the cerebrovascular disease is the second most frequent cause of 
death and the third – as the main disabling factor in the working age population. Timely treatment is the key to quickly recovering 
ischemic tissue. According to the different ischemic cascade stages, the variety of the treatment combinations are proposed. 
American Stroke Association guidelines 2018 contains no neuroprotectors. In this regard, there remains a need for a biochemical 
agent successfully blocking one or more stages of the ischemic cascade, preventing cell apoptosis. Melatonin is also considered 
as such substance due to its neuroprotective properties. The main function of melatonin is the regulation of the sleep-wake cycle. 
The nuclear and membrane receptors in various organs determines other biological effects of this hormone. The ability of 
melatonin to regulate the blood pressure, oncogenesis, ovaries cycle, retina function and differentiation of osteoblasts was found. 
The significant neuroprotective potential of melatonin is realized through the antioxidant, anti-excitotoxic and anti-inflammatory 
properties. The positive effect on the ischemic lesion size and stroke-related pathological conditions (delirium, insomnia) has been 
demonstrated both in animal experiments and in clinical studies.
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ПРОБЛЕМА ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

По данным ВОЗ, сосудистые заболевания головного 
мозга занимают второе место среди общих причин 
смертности и третье – среди основных факторов инва-
лидизации трудоспособного населения. Инсульт также 
является ведущей причиной деменции и депрессии, что 
объясняет его включение в перечень важнейших меди-
ко-социальных проблем. Смертность от инсульта в мире 
в 2016 году пересекла отметку в 6 млн человек. В России 
в 2016 году, по данным Министерства здравоохранения 
РФ, диагноз «цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ)» 
был поставлен в 950,9 случая на 100 тыс. населения в 
возрасте 18 лет и старше. Четверть диагнозов ЦВЗ была 
представлена ишемическим инсультом. По сведениям 
Федеральной службы государственной статистики РФ, в 
острый период инсульта летальность достигает 35%, а к 
концу первого года с момента постановки диагноза 
умирает половина больных. Данное заболевание явля-
ется основной причиной первичной инвалидности. 
В России свыше 1 млн человек перенесло инсульт, треть 
из них составляют лица трудоспособного возраста, 
к труду же возвращается только каждый четвертый 
больной. Такая статистика наглядно демонстрирует 
огромный экономический и социальный ущерб от этого 
заболевания [1, 2]. 

Хорошо изучен сам механизм развития поражения 
при ишемическом инсульте. В результате обструкции кро-
веносного сосуда в головном мозге происходит критиче-
ское снижение мозгового кровотока. При отсутствии 
поступления кислорода и глюкозы в 
нейроны их поражение происходит в 
две фазы: в первую клетки погибают 
непосредственно от аноксии/гипок-
сии и истощения энергии, во вто-
рую – от реперфузии, которая усили-
вает окислительный стресс и образо-
вание свободных радикалов, эксай-
тотоксичность и продукцию оксида 
азота (NO) со скрытой энергетиче-
ской недостаточностью и отсрочен-
ной смертью.

Биохимические изменения в 
ишемизированной ткани, «ишемиче-
ский каскад», начинаются с энергети-
ческой недостаточности, вызванной 
обструкцией кровеносного сосуда, 
что приводит к массивному и дли-
тельному выбросу возбуждающей 
аминокислоты  – глутамата. Глутамат 
действует через инотропные рецеп-
торы, которые содержат α-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазол про-
пио новую кислоту (AMPA), каинатные 
и N-метил-D-аспартат-рецепторы 
(NMDA). Активация глутаматных 
рецепторов приводит к увеличению 
внутриклеточной концентрации Са2+. 

Окислительный стресс, дисгомеостаз Са2+, митохондри-
альная дисфункция, выделение провоспалительных 
медиаторов приводят в итоге к запрограммированной 
гибели нейрональных клеток (апоптозу) (рис.). Тера-
певтическое окно для оказания своевременной помощи 
после перенесенной ишемии ограничено 6 часами. 
Срочное лечение является обязательным условием вос-
становления ишемизированной ткани [3].

В соответствии с известным механизмом ишемиче-
ского повреждения предлагаются лечебные воздействия, 
направленные на определенные этапы этого процесса: 
растворение тромба антикоагулянтами, препятствование 
его увеличению (антиагреганты) и сохранение функцио-
нальной активности ишемизированной ткани (нейропро-
тективная терапия). Тем не менее в Рекомендации по 
лечению ишемического инсульта в остром периоде 2018 
года Американской ассоциацией инсульта не включен ни 
один из нейропротекторов, так как в плацебо-контроли-
руемых исследованиях эффективность ни одного из них 
подтверждена не была [5]. Активно используемый в кли-
нической практике церебролизин, по данным опублико-
ванного в 2017 г. Кокрейновского обзора, также оказался 
неэффективным в плане снижения смертности при ише-
мическом инсульте [6]. В связи с этим сохраняется 
потребность в поиске биохимического агента, который 
мог бы успешно блокировать один или несколько этапов 
ишемического каскада, предотвращая запуск апоптоза 
клетки. В качестве такого вещества рассматривается, в 
частности, мелатонин в связи с наличием у него нейро-
протективных свойств.

  Рисунок.  Ишемический каскад по Е. Roach с соавт. [4]
  Figure.  Ischemic cascade by E. Roach et al. [4]
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ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О МЕЛАТОНИНЕ

Мелатонин, производное аминокислоты триптофана, 
синтезируется преимущественно эпифизом (шишковид-
ной железой). Этот гормон был открыт в 1958 г. дермато-
логом А. Лернером в поисках причин появления витилиго. 
Мелатонин представляет собой липо- и водорастворимое 
соединение, период полувыведения которого составляет 
35–50 минут [7]. Выработка гормона максимальна в дет-
ском возрасте, после достижения пубертатного периода 
значительно снижается, составляя к 70 годам лишь 10% от 
начального уровня [8].

В течение дня у человека синтезируется около 30 мкг 
мелатонина, его концентрация в сыворотке крови ночью 
оказывается в 30 раз больше, чем днем. Пик секреции 
гормона соответствует 02:00–04:00 ночи. Начало вечер-
него подъема уровня мелатонина (превышение уровня 
10 пг/мл) происходит в 21:00–22:00, этот момент имену-
ется Dim light melatonin onset (DLMO).

В хронобиологии DLMO является точкой отсчета для 
определения начала субъективной ночи, что позволяет 
определять наличие сдвига биологического ритма. Основ-
ным местом образования гормона в организме человека 
является эпифиз, а именно его клетки пинеалоциты, в 
которых благодаря воздействию ферментов N-ацетил-
трансферазы и гидроксииндол-О-трансферазы происхо-
дит трансформация серотонина в мелатонин [9]. В крови 
мелатонин транспортируется благодаря взаимодействию с 
сывороточным альбумином, после освобождения от белка-
переносчика он связывается с рецепторами на мембране 
клеток-мишеней (МТ1 и МТ2), а также проникает в ядро и 
там также воздействует на специфический рецептор.

В 1974 году российские ученые Н.Т. Райхлин и 
И.М. Кветной обнаружили, что мелатонин образуется 
также в клетках червеобразного отростка кишечника [10]. 
Благодаря последующим исследованиям было установле-
но, что синтез мелатонина происходит в энтерохромаф-
финных клетках эпителия всего желудочно-кишечного 
тракта. Выделение мелатонина в кишечнике во многом 
определяется временем приема и характером пищи, 
поскольку он обладает регулирующим воздействием на 
гладкую мускулатуру этого органа [11]. Мелатонин также 
синтезируется в почках, печени, надпочечниках, эндоте-
лии, желчном пузыре, яичниках, эндометрии, но в гораздо 
меньших количествах. Действие экстрапинеального мела-
тонина реализуется в местах его образования и не связа-
но с регуляцией биологических ритмов [12].

ОСНОВНАЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ МЕЛАТОНИНА 

Сигнал к увеличению секреции мелатонина эпифизом 
в вечернее время передается посредством фотонейро-
эндокринной системы, включающей специфические клет-
ки сетчатки, содержащие пигмент меланопсин, который 
передается через ретиногипоталамический путь к 
супрахи азменному ядру (СХЯ) гипоталамуса. От СХЯ к 
эпифизу управляющий сигнал доходит по симпатическо-
му пути через верхний шейный ганглий.

Механизм хронобиологического действия мелатони-
на на клеточном уровне связан с влиянием на централь-
ный, расположенный в СХЯ, и периферические, присут-
ствующие во многих органах и тканях организма, цирка-
дианные (околосуточные) осцилляторы, которые пред-
ставлены комплексом белков часовых генов. 
Синхронизация периодической деятельности перифери-
ческих клеток осуществляется, с одной стороны, за счет 
анатомических связей СХЯ с гипоталамическими центра-
ми нейроэндокринной и вегетативной регуляции (гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовая ось, вентролатеральные 
преоптические ядра). В качестве второго, гуморального 
синхронизатора, выступает гормон мелатонин. Действие 
его реализуется посредством связывания со специфиче-
скими мембранными рецепторами MT1, локализующими-
ся как в СХЯ и передней доле гипофиза, так и в различ-
ных внутренних органах, и MT2, обладающими выражен-
ной экспрессией в остеобластах, сетчатке глаза, коже, 
легких и некоторых других частях головного мозга. 
Помимо этого, экспрессия мелатониновых рецепторов 
обнаружена в сердце, почках, надпочечниках, легких, 
печени, желчном пузыре, адипоцитах, яичниках, матке, 
груди и простате. Кроме мембранных рецепторов, суще-
ствуют ядерные рецепторы мелатонина, которые относят-
ся к группе ретиноидных рецепторов подсемейства ROR/
RZR, которые также являются частью системы внутренних 
часов. Действуя через эти рецепторы, мелатонин способ-
ствует синхронизации таких циклических функций, как, 
например, овариальный цикл [12, 13].

ДРУГИЕ ФУНКЦИИ МЕЛАТОНИНА

Помимо основной хронобиологической, мелатонин 
выполняет и такие функции, как:

 ■ терморегуляторная – повышение секреции мелатони-
на в течение ночного времени определяет более 40% ва-
риации амплитуды суточного ритма температуры тела [9];

 ■ иммуномодулирующая – действие на Т-иммунокомпе-
тент ные клетки и фагоциты через расположенные на них 
МТ1-рецепторы, способствует их пролиферации и стиму-
ляции выработки интерлейкина-2 [14];

 ■ регуляция полового развития  – регуляция овариаль-
ного цикла и репродуктивной функции через рецепторы 
МТ1 и МТ2, расположенные в яичниках [15].

В клиническом плане важной представляется еще 
одна функция мелатонина, которую он осуществляет в 
нескольких своих ипостасях: 1) через непосредственное 
участие в биохимических процессах в качестве отдель-
ной активной молекулы  – акцептора свободных элек-
тронных связей (антиоксидантная функция); 2) посред-
ством блокады избыточной глутаматной трансмиссии и 
снижения активности внутриклеточного кальция (анти-
эксайтотоксическая); 3) за счет блокады синтеза воспали-
тельных медиаторов, таких как циклооксигеназа-2 
(ЦОГ-2), фактор некроза опухоли (ФНО-α), интерлейкин 1 
и 6 (ИЛ-1β ИЛ-6) (противовоспалительная); 4) через улуч-
шение энергетического обмена в клетке посредством 
активации белка сиртуина.
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НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ МЕЛАТОНИНА 

Нейропротективный потенциал мелатонина реализу-
ется в первую очередь благодаря его антиоксидантным 
свойствам. Основным местом образования и воздействия 
активных форм кислорода (АФК) и активных форм азота 
(АФА) являются митохондрии клеток, в которых синтези-
руется АТФ. Мелатонин оказывает прямое или косвенное 
воздействие на АФК, переводя сам радикал в менее 
активное соединение, либо снижает активность фермен-
тов, под влиянием которых усиливается выработка сво-
бодных радикалов. Так, например, свободный гидрок-
сильный радикал HO*, который образуется из Н2О2, вызы-
вает обширные повреждения ДНК, истощение запасов 
аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), что приводит к 
усилению нейротоксичности в процессе ишемического 
каскада. Другой свободный радикал – супероксид-анион 
О2*, производное от ксантиноксидазы и НАДФН-оксидазы 
(Nox), играет важную роль в окислительных цепных реак-
циях, инициирует гибель клеток и повреждение нуклеи-
новых кислот, белков и липидов. Группа Noх выступает в 
качестве основного источника свободных радикалов в 
условиях ишемии. Было показано, что мелатонин снижает 
HO*-зависимое повреждение, возникающее после цере-
бральной ишемии, а также экспрессию Nox2 и Nox4, 
уровень АФК и препятствует апоптозу клеток [16, 17]. 
Свой вклад в прогрессирование ишемии также вносят 
NO-синтазы, оказывающие влияние на уровень свобод-
ного радикала NO*, относящегося к АФА. Мелатонин спо-
собен повышать активность эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), которая играет важную роль в нейропротекции 
при постишемической реваскуляризации в условиях 
ишемии головного мозга, индуцированной окклюзией 
средней мозговой артерии.

Помимо этого, нейропротективный потенциал мелато-
нина реализуется благодаря его антиэксайтотоксиче
ским свойствам. Нарушение нейронального Са++-гомео-
стаза представляет собой важное событие в серии био-
химических реакций, которые инициируют ишемический 
каскад. Перегрузка внутренней среды клетки ионами Са++ 
играет ключевую роль в нейрональной эксайтотоксично-
сти и способствует развитию окислительного стресса в 
митохондриях. Показано, что мелатонин модулирует экс-
прессию связывающих кальций-белков парвальбумина и 
гиппокальцина при ишемической травме головного 
мозга, не давая возможности увеличить выброс Са++ [18]. 
Помимо этого, он снижает активность индуцируемой 
NO-синтазы (iNOS), приводящей к более глубоким 
повреждениям в условиях недостатка кислорода, и ней-
рональной NO-синтазы (nNOS), усиливающей влияние 
глутамата на NMDA-рецепторы и вызывающей гиперпро-
дукцию NO [19].

Противовоспалительное действие, которым обладает 
мелатонин, также вносит свой вклад в общий нейропро-
тективный эффект. Показано, что сопутствующие повреж-
дению воспалительные реакции влияют на прогрессиро-
вание ишемического каскада. В острой фазе ишемиче-
ского инсульта секреция провоспалительных медиаторов 

ЦОГ-2, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 оказывается повышенной, что 
усиливает отек и дисфункцию гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). Мелатонин способен снижать выработку 
провоспалительных цитокинов и уменьшать нарушение 
проницаемости ГЭБ [3]. 

Помимо этого, он способен защищать нейроны от раз-
вития ишемии, не давая этому каскаду запуститься, влияя 
на активность в отношении белков сиртуинов. Белок 
сиртуина первого типа (SIRT1) представляет собой тип 
гистоновой деацетилазы, активность которой зависит от 
никотинамидадениндинуклеотида (NAD+). SIRT1 прини-
мает участие в энергетическом метаболизме клетки и 
регулирует соотношение АМФ/АТФ, благодаря его актива-
ции клетка становится более устойчива к ишемии. 
Мелатонин сохраняет экспрессию SIRT1 в нейрональных 
клетках при возникновении ишемии [20]. Обобщенно 
механизмы нейропротективного действия мелатонина 
представлены в таблице.

МЕЛАТОНИН ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

Для выявления нейропротективного эффекта мелато-
нина были проведены исследования с эксперименталь-
ным моделированием ишемического инсульта у живот-
ных, преимущественно крыс различного возраста, с 
последующим введением препарата. В работе Y. Yang и 
соавт., опубликованной в 2015 г., оценивалась способ-
ность мелатонина влиять на скорость и объем отека 
головного мозга, спровоцированного ишемическим 
каскадом. Воспроизведение транзиторной ишемии было 
проведено путем окклюзии средней мозговой артерии 
при помощи введения тонкой нити, перекрывающей про-
свет сосуда. Нейропротективный эффект гормона проя-
вился в уменьшении объема очага поражения и сниже-
нии отека мозга. Лечение мелатонином значительно 
уменьшило объем инфаркта и выраженность отека мозго-
вого вещества. При этом было выявлено увеличение 
антиапоптотического фактора Bcl2 и снижение проапоп-

 Таблица. Компоненты нейропротективного эффекта мела-
тонина при ишемии

 Table. Components of melatonin neuroprotective effect in 
ischemia

Компонент Путь

Антиоксидантный Снижает экспрессию Nox2 и Nox4, выработку 
свободных радикалов супероксид-анионов 
О2*, HO* и NO*, повышает активность эндоте-
лиальной NO-синтазы

Антиэксайтотоксический Cнижает активность индуцируемой 
NO-синтазы и нейрональной NO-синтазы, 
модулирует экспрессию кальцийсвязывающих 
белков парвальбумина и гиппокальцина

Противовоспалительный Снижает уровень провоспалительных медиато-
ров ЦОГ-2, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6

Повышение энергетиче-
ской эффективности

Сохраняет экспрессию SIRT1, регулирующего 
соотношение АМФ/АТФ в нейрональных клет-
ках при возникновении ишемии
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тотического фактора Bax, что связывают с воздействием 
гормона на экспрессию SIRT1 [20]. В исследовании 
B. Pallab и соавт., опубликованном в 2014 г., оценивался 
эффект мелатонина в трех контрольных точках: 30 минут 
до ишемии, 60 и 120 минут после нее. Максимальный 
эффект уменьшения объема повреждения при ишемиче-
ском инсульте наблюдался спустя 60 минут после введе-
ния препарата. Концентрация вещества 5 мг/кг оказалась 
максимально эффективной в отношении уменьшения 
размеров очага поражения. В этом исследовании также 
была отмечена способность мелатонина снижать уровень 
нейрональной NO-синтазы и Са++, что обеспечивает анти-
эксайтотоксический эффект [21]. Отдаленные эффекты 
применения мелатонина при экспериментальной ише-
мии оценивались в 2014 г. в исследовании Y. Ueda и соавт. 
Введение мелатонина в дозе 15 мг/кг крысам в течение 7 
дней перорально после индуцированной ишемии спо-
собствовало предотвращению Н2О2-индуцированной 
гибели клеток олигодендроцитов и астроцитов микро-
глии, однако выживаемость самих нейронов не повыси-
лась [14].

МЕЛАТОНИН В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Данные о применении препаратов мелатонина в 
качестве нейропротективного средства при ишемиче-
ском инсульте в клинических условиях скудные, плацебо-
контролируемые исследования отсутствуют. В диссерта-
ционной работе Н.С. Ковалёвой ( 2010 г.) описаны резуль-
таты наблюдения 60 человек в остром периоде ишемиче-
ского инсульта. Функцию центральной нервной системы 
изучали с помощью количественной электроэнцефало-
графии (ЭЭГ). Пациенты были разделены на 2 группы, 
первая группа получала стандартную терапию (ацетилса-
лициловая кислота, церебролизин, актовегин и пентокси-
филлин). Больные второй группы получали базовую сосу-
дистую и ноотропную терапию с добавлением в схему 
лечения мелатонина в дозе 3 мг по 1 таблетке 2 раза в 
день (утром и перед сном) в течение 1 месяца. Автор 
отмечает, что при добавлении в лечебную схему мелато-
нина у больных инсультом отмечалось ускоренное и 
более полное восстановление двигательных нарушений, 
оценивавшихся по шкале Национального института здо-
ровья США. Помимо этого, на фоне лечения у больных, 
получавших мелатонин, улучшились электрофизиологи-
ческие параметры в виде уменьшения процента пред-
ставительства дельта (δ) и тета (θ) диапазонов на ЭЭГ, что 
было подтверждено изменением биспектрального индек-
са (BIS) и индексами отношения представительства спек-
тральных мощностей тета-диапазона к альфа (ITA), тета-
диапазона к бета (ITB) и альфа-дипазона к бета (IAB) [23].

В диссертационной работе Р.Л. Гасанова, процитиро-
ванной в 2008 г. в статье Я.И. Левина, оценивался сон 
больных в острейшем периоде ишемического инсульта. 
В ней показано, что применение мелатонина в дозе 3 мг 
в течение 10 дней позволило добиться улучшения объ-
ективных показателей сна, таких как время засыпания, 
количество сегментов и времени второй стадии сна, по 

сравнению с больными, у которых мелатонин к лечению 
не добавлялся. Несмотря на улучшение ночного сна, отли-
чий в динамике неврологического статуса при назначе-
нии мелатонина не наблюдалось. Автор объясняет это 
недостаточностью 10-дневного срока лечения для выяв-
ления клинически значимых сдвигов, небольшой дозой 
мелатонина или его пероральным приемом [24].

В работе Е.В. Костенко, опубликованной в 2017 г., 
изучалась эффективность влияния терапии препаратом 
мелатонина в дозе 3 мг в течение 3 месяцев на показате-
ли сна, когнитивных и эмоциональных расстройств, уров-
ня нейротрофического фактора мозга (BDNF) у 110 паци-
ентов с инсультом в раннем и позднем восстановитель-
ном периодах. На фоне добавления мелатонина отмеча-
лось увеличение уровня BDNF, что коррелировало с 
улучшением сна, эмоционального статуса и качества 
жизни пациентов [25].

В нескольких клинических исследованиях оценива-
лись возможности применения мелатонина в лечении 
сопутствующих инсульту патологических состояний. В 
исследовании О.И. Виноградова и соавт., опубликованном 
в 2015 г., оценивалось влияние добавления мелатонина 
на эффективность восстановительных мероприятий и сон 
больных, перенесших полушарный ишемический инсульт. 
Исследование проводилось в условиях стационарного 
неврологического отделения, мелатонин назначался в 
дозе 3 мг. На фоне приема препарата отмечалось сниже-
ние уровня сонливости по Эпвортской шкале, тенденция 
к улучшению качества жизни по шкале EuroQol, уменьше-
ние времени засыпания, количества пробуждений, тен-
денция к более быстрому достижению целей восстанови-
тельного лечения [26].

T. Ohta и соавт. в 2012 году провели изучение эффек-
тов агониста рецепторов мелатонина рамелтеона у пожи-
лых пациентов с острым инсультом, осложненным инсом-
нией и делирием (7 больных). У всех пациентов, прини-
мавших рамелтеон, отмечалось улучшение самочувствия 
с первой недели приема препарата [27]. В работе H. Aly и 
соавт., опубликованной в 2015 г., оценивалось состояние 
45 новорожденных с признаками асфиксии, которая рас-
сматривалась авторами как клиническая модель ишеми-
ческого повреждения мозга. Мелатонин назначался 
одной из 2 групп детей на 5 дней энтерально в дозе 10 
мг/кг. По результатам исследования авторами был сделан 
вывод, что раннее введение мелатонина новорожденным 
с асфиксией улучшает их состояние, сопровождается 
уменьшением числа пароксизмальных феноменов на ЭЭГ 
и поражения белого вещества при МРТ и не влечет за 
собой нарушения темпов развития или состояния нерв-
ной системы, что свидетельствует о безопасности приме-
нения этого препарата даже в высоких дозах [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение препаратов мелатонина в качестве 
нейро протектора при ишемическом инсульте представля-
ется перспективным. Существуют достаточно весомые 
теоретические предпосылки, основанные на разносторон-
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них биохимических эффектах этого вещества, говорящие 
о его способности замедлять развитие патологических 
изменений на различных этапах ишемического каскада. 
Эксперименты на животных с моделированием ишемиче-
ского повреждения подтверждают такую возможность: 
введение препарата мелатонина позволяет уменьшить 
размер очага и выраженность отека мозга. В человече-
ской популяции эти эффекты пока не подтверждены, 
поскольку не проведено плацебо-контролируемых иссле-
дований применения мелатонина в остром периоде ише-
мического инсульта. В небольшом числе доступных клини-
ческих наблюдений на фоне лечения было обнаружено 
достоверное улучшение показателей, отражающих общее 
состояние больных (качество сна, качество жизни, психи-
ческие функции), но не их неврологического статуса. 
Следует также отметить, что наиболее часто в этих иссле-
дованиях мелатонин назначался перорально в дозе 3 мг. 

Одним из доступных в России препаратов мелатонина в 
такой дозировке (именно он был использован в трех упо-
мянутых работах) является Мелаксен (Unipharm, Inc., США). 
Мелаксен стал первым препаратом мелатонина, представ-
ленным на российском фармацевтическом рынке. Именно 
этот препарат использовался в качестве нейропротектора 
и средства для улучшения ночного сна при ишемическом 
инсульте в упомянутых отечественных исследованиях 
[24–26]. Побочные эффекты при применении препарата в 
данных исследованиях зафиксированы не были.

Требуется проведение дальнейших клинических 
исследований для уточнения возможности положитель-
ного влияния мелатонина на неврологические послед-
ствия ишемического инсульта. 
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Опыт использования вазоактивной терапии 
у больных венозной дисциркуляторной 
энцефалопатией I–II стадии

Г.Н. Бельская1, ORCID: 0000-0003-1225-7359, e-mail: belskayag74@yandex.ru
С.Б. Степанова1, ORCID: 0000-0002-3484-6165, e-mail: sveta_step@inbox.ru
И.Г. Лукашевич2, e-mail: lupa53@mail.ru
Е.И. Лузанова1, ORCID: 0000-0002-1652-2925, е-mail: estrochikova@yandex.ru 
1 Южно-Уральский государственный медицинский университет; 454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64
2 Городская клиническая больница № 1; 454048, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 16

Резюме
Введение. Представляем результаты собственного наблюдательного когортного исследования пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией I–II стадии, получавших терапию комбинацией дигидроэргокриптина и кофеина (Вазобрал®). Интерес к 
этому вопросу обусловлен тем, что цереброспинальная венозная недостаточность играет роль в патогенезе нейродегенера-
тивных и сосудистых заболеваний головного мозга, приводя к развитию когнитивных нарушений, формированию вторичных 
головных болей, снижая качество жизни пациентов.
Цель исследования – оценка эффективности и безопасности препарата Вазобрал® у больных с дисциркуляторной энцефалопа-
тией I–II стадии, обусловленной венозной дисциркуляцией на фоне хронической цереброспинальной венозной недостаточности. 
Материал и методы исследования: 102 амбулаторных пациента (средний возраст 63,5 ± 3,74 года, 25 (25,5%) мужчин и 77 (74,5%) 
женщин), страдающих хронической ишемией мозга и имеющих признаки хронической цереброспинальной венозной недостаточ-
ности. Дисциркуляторная энцефалопатия I стадии с легкими когнитивными нарушениями диагностирована у 58 (59,2%) пациентов, 
у 44 (40,8%) человек установлена дисциркуляторная энцефалопатия II стадии с умеренными когнитивными расстройствами. Всем 
наблюдаемым проводилось дуплексное сканирование ветвей дуги аорты, яремных и позвоночных вен с измерением линейной 
скорости кровотока; оценивалась интенсивность головных болей, когнитивного статуса, выраженность аффективного синдрома с 
помощью специальных опросников. В течение 3 мес. пациенты принимали Вазобрал® 8/80 мг/сут. Полученные данные были про-
анализированы с помощью компьютерных программ SPSS и Statistica. Достоверность различий – при ДИ 95% p<0,05.
Результаты. Отмечена достоверная положительная динамика состояния больных на фоне приема Вазобрала®: интенсивность 
головной боли уменьшилась с 4,11 до 0,67 балла, оценка когнитивных функций увеличилась на 14% от исходного уровня, 
выраженность тревожно-депрессивного симптомокомплекса достоверно уменьшилась на 38—56%. 
Заключение. Препарат Вазобрал® может быть рекомендован для повышения эффективности лечения пациентов, страдающих 
дисциркуляторной энцефалопатией I–II стадии с явлениями венозной дисциркуляции.

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, церебральная венозная недостаточность, головная боль, когнитив-
ные нарушения, дигидроэргокриптин, кофеин, Вазобрал®
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Experience of using vasoactive therapy in patients with 
stage I-II venous discirculatory encephalopathy
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Abstract
Introduction. We present the results of our own observational cohort study of patients with stage I-II discirculatory encephalopathy 
treated with a combination of dihydroergocriptine and caffeine (Vazobral®). Interest in this issue is due to the fact that cerebrospinal 
venous insufficiency plays a role in the pathogenesis of neurodegenerative and vascular diseases of the brain, leading to the 
development of cognitive impairment, the formation of secondary headaches, and reducing the quality of life of patients.
The purpose of the study was to evaluate the effectiveness and safety of the drug Vazobral® in patients with stage I-II discirculatory 
encephalopathy due to venous discirculation in the presence of chronic cerebrospinal venous insufficiency.
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ВВЕДЕНИЕ

Церебральная венозная система играет важную роль 
в регуляции внутричерепной гемодинамики и циркуля-
ции спинномозговой жидкости, обеспечивая функцио-
нирование так называемой «гидродинамической регу-
лирующей системы» [1]. Эта роль венозной циркуляции 
зачастую недооценивается неврологами, несмотря на ее 
участие в перфузии паренхимы мозга [2]. Церебро-
спинальная венозная недостаточность (англ. chronic 
сerebrospinal venous insufficiency, CCSVI) — патологиче-
ское состояние, связанное с нарушением венозного 
оттока из головного мозга, приводящее к перемежаю-
щемуся возвратному движению крови от внутричереп-
ной яремной вены через синусы и вену Галена в базаль-
ные вены Розенталя и глубокие церебральные вены [3]. 
Хотя физиологические механизмы, связанные с цере-
бральным венозным оттоком, изучены недостаточно, 
известно, что патология веноз ной системы участвует в 
патогенезе различных неврологических заболеваний: 
нейродегенеративных про цессов при рассеянном скле-
розе [4–6], нормотензивной гидроцефалии [7, 8], тран-
зиторной глобальной амнезии [9–11], преходящей 
моноокулярной слепоты [12, 13], болезни Альцгеймера 
[14] и болезни Паркинсона [15]. 

Доказана роль венозной недостаточности в развитии 
гипертонической энцефалопатии, лейкоареоза с форми-
рованием сосудистой деменции [16, 17]. Так, при лейко-
ареозе, хронической церебральной ишемии и сосуди-
стом когнитивном расстройстве, наряду с морфологиче-
скими изменениями белого вещества головного мозга, 
развивается невоспалительный коллагеноз перивентри-
кулярных вен [18], в результате чего происходит утолще-
ние стенок сосуда и сужение или даже окклюзия его 
просвета. Развитие перивентрикулярного венозного 
коллагеноза может быть связано с длительной артери-
альной гипертензией и механическим истощением глад-
ких мышц сосудистой стенки. При этом ремоделирова-

ние церебральных вен объясняется с позиции совре-
менной концепции пульсовой волны [19]. Так, хрониче-
ское поражение артерий мелкого калибра приводит к 
заметному изменению артериолярного миогенного 
тонуса, к снижению способности гладкомышечных кле-
ток артериол гасить амплитуду гидродинамического 
удара крови, что вызывает аномальное проникновение 
недостаточно ослабленной артериальной пульсовой 
волны в венулы. В отличие от давления в артериолах, 
венозное давление зависит как от амплитуды пульсовой 
волны крови, так и от механических свойств ткани окру-
жающей среды. Так формируется преимущественно 
перивентрикулярное расположение венозного коллаге-
ноза, связанное с очагами разрежения белого вещества. 
Предотвращение повреждения церебральных артериол 
и венул незатухающей артериальной пульсовой волной 
является, таким образом, логичной целью для профилак-
тики и лечения сосудистых когнитивных нарушений [20].

Одной из групп препаратов, вызывающих вазодила-
тацию артериол головного мозга, являются лекарствен-
ные средства на основе алкалоидов спорыньи, в част-
ности α-дигидроэргокриптин. Еще в 1970–1980-е гг. был 
доказан терапевтический эффект и определены мишени 
для фармакодинамики α-дигидроэргокриптина: блокада 
α1- и α2-адрено рецепторов гладкой мускулатуры сосу-
дов, а также стимуляция дофаминовых и серотониновых 
рецепторов ЦНС. Согласно экспериментальным данным, 
при применении α-дигидроэргокриптина уменьшается 
агрегация тромбоцитов и эритроцитов, снижается про-
ницаемость сосудистой стенки, повышается устойчи-
вость тканей мозга к гипоксии [21, 22]. В Российской 
Федерации зарегистрирован препарат Вазобрал® 
(«Кьези Фармасью тикалс», Россия), в состав которого 
входит α-дигидроэрго криптин. Одна таблетка препарата 
содержит 4 мг дигидроэргокриптина и 40 мг кофеина. 
Кофеин оказывает стимулирующее действие на ЦНС, 
главным образом, на кору головного мозга, повышая 
умственную и физическую работоспособность, а также 

Material and methods: 102 outpatients (average age 63.5 ± 3.74 years, 25 (25.5%) men and 77 (74.5%) women) suffering from 
chronic cerebral ischemia and having signs of chronic cerebrospinal venous insufficiency . Stage I dyscirculatory encephalopathy 
with mild cognitive impairment was diagnosed in 58 (59.2%) patients, stage II dyscirculatory encephalopathy with mild cognitive 
impairment was diagnosed. All observed had a duplex scan of the branches of the aortic arch, jugular and vertebral veins, with a 
measurement of the linear velocity of blood flow; the intensity of headaches, cognitive status, the severity of affective syndrome 
using special questionnaires were evaluated. For 3 months, patients took Vazobral® 8/80 mg per day. The data obtained were 
analyzed using computer programs SPSS and Statistica. Significance of differences – with a 95% CI, p <0.05.
Results. Significant positive dynamics was observed in patients with Vazobral®: a decrease in headache intensity (from 4.11 to 0.67 
points), cognitive function assessment increased by 14% from the initial level, the severity of the anxiety-depressive symptom 
complex, significantly decreased by 38–56%
Conclusion. The drug Vazobral® can be recommended to increase the effectiveness of the treatment of patients suffering from 
stage I-II discirculatory encephalopathy with venous discirculation phenomena.
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увеличивает биодоступность дигидроэргокриптина, 
обладает венотонизирующим действием. Показанием 
для назначения препарата является цереброваскуляр-
ная недостаточность1.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель представленного наблюдательного когортного 
исследования  – оценка эффективности и безопасности 
препарата Вазобрал® у больных с дисциркуляторной 
энцефалопатией (ДЭП) I–II стадии, обусловленной веноз-
ной дисциркуляцией. 

Данная работа является логичным продолжением 
наблюдательного многоцентрового исследования, прове-
денного О.С. Левиным с соавт. в 2014 г., в ходе которого 
была изучена эффективность комбинированного препа-
рата Вазобрал® при ДЭП [23]. В связи с распространен-
ностью венозной дисциркуляции при указанной патоло-
гии, полученными результатами об эффективности комби-
нированного препарата Вазобрал® было принято реше-
ние о дополнительном исследовании данной подгруппы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включили 102 пациентов, страдаю-
щих ДЭП I–II стадии. Отбор участников исследования 
проводился в стационарных и амбулаторных медицин-
ских организациях г. Челябинска.

Критерии включения: клинические и нейровизуализа-
ционные признаки ДЭП I–II стадии, ультразвуковые при-
знаки церебральной венозной дисциркуляции, отсут-
ствие антиоксидантной, нейропротективной и венотони-
ческой терапии за последние 3 мес. до начала включения 
в исследование. 

Критериями исключения явились: наличие деменции, 
плохо контролируемой артериальной гипертонии с циф-
рами артериального давления более 180/100 мм рт. ст., 
острое нарушение мозгового кровообращения и/или 
инфаркт миокарда в момент проведения исследования 
либо в анамнезе, наличие сердечной и легочно-сердеч-
ной недостаточности, повышение уровня печеночных 
трансаминаз (аланинаминотрансферазы и аспартатами-
нотрансферазы) более чем в 1,5 раза, а также наличие 
почечной недостаточности с увеличением содержания 
креатинина в сыворотке крови >132,6 ммоль/л.

Пациенты (25 мужчин и 77 женщин – 25,5% и 74,5% 
соответственно) были в возрасте от 55 до 65 лет, сред-
ний возраст – 63,5 ± 3,74 года. Диагноз ДЭП I–II стадии 
устанавливали при соответствии заболевания следую-
щим критериям: 1) наличие объективно выявляемых 
легких и умеренных когнитивных нарушений, имеющих 
тенденцию к прогрессированию; 2) наличие сосудистых 
факторов риска; 3) наличие признаков поражения моз-
говых сосудов малого калибра и вещества мозга, 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата вазобрал для медицинского при-
менения. https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=&lf=&TradeNmR=вазобр
ал&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&isND=-1&regtype=&pageSize=10&ord
er=RegDate&orderType=desc&pageNum=1.

инструментально подтвержденных (лейкоареоза на 
МРТ головного мозга); 4) причинно-следственная связь 
между клиническими проявлениями и поражением 
сосудов [24]. 

ДЭП I стадии с легкими когнитивными нарушениями 
была диагностирована у 58 (59,2%) пациентов, длитель-
ность заболевания у них составила в среднем 4,6 ± 3,5 
года. ДЭП II стадии с умеренными когнитивными рас-
стройствами выявлена у 44 (40,8%) пациентов с досто-
верно большей длительностью заболевания – 10,1 ± 5,9 
года (р<0,001).

Ведущими симптомами у пациентов были следующие: 
у 97 (95%) – головная боль распирающего или пульсиру-
ющего характера, усиливающая под утро и при наклоне 
головы, интенсивностью в среднем 4,1 ± 1,11 балла по 
цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ); несистемное голо-
вокружение у 90 (88,7%) обследуемых, симптом «песка в 
глазах» у 78 (76,5%) пациентов, чаще возникающий в 
утренние часы. Среди основных жалоб обращали на себя 
внимание проявления астенического синдрома у 94 
(92,2%) больных: общая слабость, повышенная утомляе-
мость, быстрая истощаемость. У 44 (40,8%) пациентов 
наблюдались умеренные когнитивные нарушения, у 58 
(59,2%) пациентов – когнитивные нарушения легкой сте-
пени. Психоэмоциональные нарушения были представле-
ны: раздражительностью (61 обследуемый, или 59,8%), 
эмоциональной лабильностью (68, или 66,7%), чувством 
тревоги (39, или 38,2%), нарушениями сна (65, или 63,7%) 
(табл. 1).

Хроническая цереброспинальная венозная недоста-
точность подтверждалась изменениями показателей уль-
тразвукового исследования (дуплексное сканирование 
ветвей дуги аорты, яремных и позвоночных вен). У всех 
пациентов было зарегистрировано затруднение венозно-
го оттока по позвоночным венам, проявлявшееся расши-

 Таблица 1. Клинические проявления венозной дисцирку-
ляторной энцефалопатии I–II ст. (N = 102)

 Table 1. Clinical manifestations of venous discirculatory 
encephalopathy of I–II st. (N = 102)

№ Клинические симптомы Число 
пациентов %

1 Головная боль 97 95

2 Несистемное головокружение 90 88,7

3 Cимптом «песка в глазах» 78 76,5

4 Общая слабость, повышенная 
утомляемость, быстрая истощаемость 94 92,2

5 Умеренные когнитивные нарушения 44 43,1

6 Когнитивные нарушения легкой степени 58 56,9

7 Раздражительность 61 59,8

8 Эмоциональная лабильность 68 66,7

9 Чувство тревоги 39 38,2

10 Нарушения сна 65 63,7
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рением позвоночных вен до 3–5 мм со снижением кро-
вотока, расширением внутренней яремной вены до 
17–23 мм либо венозным застоем, обусловленным экс-
травазальной компрессией одной из позвоночных вен. 
Средняя максимальная линейная скорость кровотока по 
позвоночным венам в положении сидя в покое составила 
11,9 см/с (9,5–17,8 см/с).

Из сопутствующих заболеваний у всех пациентов 
отмечалась артериальная гипертония, при этом антиги-
пертензивные средства получали 97 (95%) больных – как 
в виде комбинированных препаратов, так и в виде моно-
терапии. Кроме того, у 37 (36,2)% человек отмечалась 
дислипидемия, у 30 (31,3%) – избыточная масса тела, у 25 
(26,2%)  – ишемическая болезнь сердца, у 7 (8,1)%  – 
сахарный диабет II типа, в связи с чем пациенты получа-
ли необходимую фармакотерапию. 

Процесс набора пациентов в исследование продол-
жался в течение 1 года. Продолжительность лечения и 
периода наблюдения за каждым пациентом составила 
3 мес. В течение всего времени наблюдения пациенты 
принимали комбинацию дигидроэргокриптина и кофе-
ина (Вазобрал®): по 1 табл. (доза 4/40 мг) внутрь 
2 р/сут. Использовали метод титрования дозы: в начале 
лечения – по 1/2 табл. 2 р/сут, через 2 нед. – стандарт-
ная доза – по 1 табл. 2 р/сут. Препарат рекомендовали 
принимать во время еды, причем вечернюю дозу 
для предупреждения инсомнии больные принимали за 
3–4 ч до сна. 

Оценка интенсивности головной боли проводилась с 
помощью Цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ), когни-
тивных функций – по Монреальской когнитивной шкале 
(МоСА); аффективных нарушений  – по Госпитальной 
шкале тревоги и депрессии (HADS) [23]. Проводилось 
дуплексное сканирование ветвей дуги аорты, яремных и 
позвоночных вен с оценкой линейной скорости кровото-
ка. Показатели оценивались до лечения и через 3 мес. от 
начала терапии препаратом Вазобрал®. Полученные 
данные были проанализированы с помощью компьютер-
ных программ SPSS и Statistica. Достоверность разли-
чий – при ДИ 95%, p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Нами была отмечена достоверная положительная 
динамика состояния больных на фоне приема Вазобрала®. 
У всех пациентов в течение 3 мес. произошло уменьше-
ние интенсивности головной боли: средний балл по ЦРШ 
достоверно уменьшился с 4,11 до 0,67 (p<0,05). Оценка 
когнитивных функций по шкале МоСА увеличилась в 
среднем на 3,3 балла (на 14% от исходного уровня), при 
этом максимальная динамика отмечена в отношении зри-
тельно-конструктивных навыков (прирост на 19%), внима-
ния (на 18%) и памяти (на 25%). Наиболее значительное 
улучшение было достигнуто при оценке выраженности 
тревожно-депрессивного симптомокомплекса, при этом 
результаты достоверно изменились в позитивную сторо-
ну на 38–56% от исходного уровня согласно шкале HADS 
(табл. 2). 

Анализ результатов цветного дуплексного сканирова-
ния позвоночных вен в динамике через 3 мес. от начала 
терапии Вазобралом® продемонстрировал положитель-
ную динамику показателей венозного кровотока. Было 
зарегистрировано значимое увеличение линейной ско-
рости кровотока (как максимальной, так и усредненной 
по времени) в сравнении с исходными показателями. 
После лечения средняя максимальная линейная скорость 
кровотока по позвоночным венам в положении сидя (в 
покое) составила 16,5 см/с (9,9–26,5 см/с) при исходных 
11,9 см/с (9,5–17,8 см/с) (р<0,05).

Безопасность терапии препаратом Вазобрал® оце-
нивалась с учетом влияния на сердечно-сосудистую 
систему и риск нежелательных явлений. Серьезных 
нежелательных явлений, связанных с терапией, в т. ч. 
клинически значимых изменений АД или ЧСС, зареги-
стрировано не было. У всех пациентов базисная анти-
гипертензивная терапия продолжалась в прежнем объ-
еме. Прием препарата характеризовался хорошей пере-
носимостью. Были отмечены: у 1 больного  – чувство 
общей слабости, у 2 пациентов – ощущение тошноты на 
протяжении первых дней приема Вазобрала®. По реше-
нию лечащего врача у этих пациентов использовалась 
уменьшенная доза (по 1/2 табл. 2 р/сут). Несмотря на это, 
приверженность лечению была высокой, и все пациенты 
остались в исследовании. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

На сегодняшний день доказана роль цереброспиналь-
ной венозной недостаточности в развитии лейкоареоза и 
формировании сосудистых когнитивных нарушений. 
Патогенез церебральных венозных нарушений при пора-
жении артерий малого калибра заключается в повышении 
венозного давления на фоне первичного поражения и 
истощения гладкомышечного резерва сосудистой стенки 
артериол, не способной гасить пульсовую волну. Однако 
участие венозных нарушений микроциркуляции в патоге-
незе ДЭП часто недооценивается неврологами, что приво-
дит к недостаточной терапии симптомов заболевания. 

 Таблица 2. Динамика когнитивных и аффективных симпто-
мов у больных венозной дисциркуляторной энцефалопатией 
I–II стадии на фоне лечения препаратом Вазобрал®

 Table 2. Dynamics of cognitive and affective symptoms in 
patients with stage I-II venous discirculatory encephalopathy 
against the background of Vasobral® treatment

Симптом
До 

лечения 
(средний 

балл)

После 
лечения 
(средний 

балл)

Изменения 
от 

исходного 
уровня, %

р

Когнитивные нарушения 
(баллы по шкале МоСА) 23,3 ± 4,1 26,6 ± 2,8 +14,4 <0,001

Тревога (балл по шкале 
HADS) 7,6 ± 4,5 4,5 ± 3,5 –40,0 <0,001

Депрессия (балл по шкале 
HADS) 7,4 ± 4,0 4,5 ± 3,4 –38,5 <0,001

Примечание: р – критерий Манна – Уитни.



31MEDITSINSKIY SOVET

Ce
re

br
ov

as
cu

la
r 

di
se

as
es

2019;(18):27–33

Нами получены данные, которые свидетельствуют об 
эффективности и безопасности препарата Вазобрал® у 
пациентов с венозной ДЭП I–II стадии. На фоне приема 
препарата отмечалось значительное уменьшение интен-
сивности головной боли. Прием препарата способствовал 
положительной динамике показателей по шкалам трево-
ги и депрессии. Полученный результат представляется 
весьма ценным в связи с тем, что аффективные наруше-
ния являются одним из ранних симптомов ДЭП I–II ста-
дии и в значительной степени влияют на качество жизни 
пациента. Улучшение когнитивных функций было не столь 
выраженным, но имело достоверный характер: оценка по 
шкале МоСА повысилась на 3,3 балла, т. е. на 14% от 
исходного уровня. Вероятно, этому способствовало зна-
чительное улучшение аффективного статуса пациентов. 
Препарат способствует улучшению венозного оттока по 
позвоночным венам, что подтверждается нормализацией 
скоростных показателей кровотока, по данным дуплекс-
ного сканирования, проведенного до и после лечения 
Вазобралом®. Учитывая постепенное улучшение состоя-
ния пациентов, обратное развитие симптомов венозной 
дисциркуляции, улучшение сонографических показате-
лей венозного кровотока по позвоночным венам, можно 

сделать вывод о целесообразности длительной терапии 
(не менее 3 мес.) этим препаратом. Наличие в составе 
кофеина может вызывать у врача опасения относительно 
нежелательных, особенно для больных с ДЭП II стадии, 
колебаний АД и усугубления течения имеющейся артери-
альной гипертензии. В данном наблюдательном исследо-
вании не было отмечено клинически значимого влияния 
Вазобрала® на показатели АД, не возникало необходи-
мости изменения базисной антигипертензивной терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хроническая цереброспинальная венозная недоста-
точность играет роль в патогенезе ДЭП, способствует раз-
витию лейкоареоза, что проявляется клиникой сосуди-
стых когнитивных нарушений, вторичными головными 
болями, аффективными нарушениями. Препарат 
Вазобрал® может быть рекомендован для повышения 
эффективности лечения пациентов, страдающих ДЭП I–II 
стадии с явлениями венозной дисциркуляции. 
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пояснично-крестцовой боли: современные 
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Резюме
Острая неспецифическая пояснично-крестцовая боль (ПКБ) – одна из самых частых причин обращения к врачу. Данное забо-
левание имеет благоприятный прогноз, однако при неадекватном лечении боль в спине может приобрести хроническое 
течение. В связи с этим своевременная диагностика и адекватное лечение острой неспецифической ПКБ имеют большое 
клиническое значение. Диагноз острой неспецифической ПКБ ставится после исключения дискогенной радикулопатии, пояс-
ничного стеноза и других специфических причин боли в спине. В 2018 г. был проведен обзор 15 клинических руководств по 
лечению острой неспецифической ПКБ, сделано заключение, что они совпадают по основным терапевтическим принципам. 
Информирование пациента о благоприятном прогнозе боли, рекомендация поддерживать активный образ жизни и оптималь-
ная фармакотерапия – основа эффективного лечения острой неспецифической ПКБ. Для облегчения боли в спине эффектив-
ны нестероидные противовоспалительные средства (НПВС). Выбор препарата НПВС осуществляется в зависимости от сопут-
ствующих заболеваний пациента и риска развития побочных эффектов. При недостаточной эффективности НПВС возможно 
добавление препарата из группы миорелаксантов. Новое направление в фармакотерапии острой неспецифической ПКБ – 
комбинация НПВС и витаминов группы В (тиамин, пиридоксин, цианокобаламин). Обсуждаются результаты клинических 
исследований эффективности и безопасности комбинации витаминов группы В и НПВС, преимущества назначения данной 
комбинации при ПКБ. Анализируется применение препарата Мильгамма, содержащего витамины группы В, в качестве 
коанальгетика в комбинации с НПВС при острой неспецифической боли в спине. 

Ключевые слова: острая неспецифическая пояснично-крестцовая боль, острая боль в нижней части спины, терапия, несте-
роидные противовоспалительные средства, витамины группы В, Мильгамма
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Abstract
Acute nonspecific lumbosacral pain (LSP) is one of the most common reasons people visit their doctor. This disease has a favourable 
prognosis, however, the low back pain can progress to a chronic course, if the treatment is inadequate. In this regard, timely diagnosis 
and adequate treatment of acute nonspecific LSP are of great clinical importance. The diagnosis of acute non-specific LSP is established 
after discogenic radiculopathy, lumbar stenosis and other specific causes of back pain have been excluded. 15 clinical guidelines for the 
treatment of acute nonspecific LSP were reviewed in 2018, and it was concluded that they match in basic therapeutic principles. The 
basis for effective treatment of acute nonspecific LSP includes informing the patient about a favourable prognosis of pain, the recom-
mendation to maintain an active lifestyle and optimal pharmacotherapy. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are effective in 
relieving the low back pain. The choice of NSAIDs depends on the concomitant diseases of the patient and the risk of side effects. If 
NSAIDs provide poor efficacy, a drug from the muscle relaxants group can be added. NSAIDs combined with B vitamins (thiamine, pyri-
doxine, cyanocobalamin) is a new direction in the pharmacotherapy of acute non-specific LSP. The article discusses the results of clinical 
trials of the efficacy and safety of NSAIDs combined with B vitamins, the advantages of this combination in patients with LSP. The authors 
analyse the use of B vitamins-containing Milgamma as a co-analgesic drug combined with NSAIDs in acute nonspecific back pain. 

Keywords: acute nonspecific lumbosacral pain, acute pain in the lower back, therapy, non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
B vitamins, Milgamma
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ВВЕДЕНИЕ

Острая пояснично-крестцовая боль (ПКБ) – это боль, 
которая локализуется между двенадцатой парой ребер и 
ягодичными складками и продолжается не более 4 
недель [1]. ПКБ – одна из самых частых жалоб пациентов 
на приеме у невролога и одна из самых распространен-
ных причин временной нетрудоспособности [2]. Из-за 
ПКБ 6–9% взрослого населения в течение года обраща-
ются за медицинской помощью, а в течение жизни ПКБ 
возникает у 70% людей [3]. 

В 90–95% случаев острая ПКБ вызвана скелетно-
мышечной патологией, которая расценивается как 
неспецифическая [4]. При скелетно-мышечной (неспеци-
фической) ПКБ нет признаков радикулопатии, пояснич-
ного стеноза и отсутствуют какие-либо специфические 
причины боли: переломы позвонков, новообразования 
и другие заболевания, приводящие к развитию боли в 
спине [5]. Наиболее часто к анатомическим источникам 
неспецифической (скелетно-мышечной) ПКБ относятся 
такие структуры, как межпозвоночный диск, фасеточные 
суставы, крестцово-подвздошные суставы, мышцы спины 
и связки [1, 4]. Однако при неспецифической ПКБ часто 
не удается установить точные источники боли. В соот-
ветствии с современными представлениями о патогене-
зе и терапии неспецифической (скелетно-мышечной) 
ПКБ, точное определение анатомических источников 
боли при данном заболевании не улучшает течение и 
прогноз [6]. В российской практике распространен оши-
бочный взгляд на остеохондроз как причину боли в 
спине [7]. Ведущие мировые эксперты подчеркивают, 
что остеохондроз – это естественный процесс дегенера-
ции (старения) структур позвоночника, который наблю-
дается в разной степени у всех людей, прогрессирует с 
возрастом, но не является причиной неспецифической 
боли в спине [8]. 

В 3–10% случаев неспецифическая ПКБ сохраняет-
ся более 12 недель, поэтому расценивается как хрони-
ческая [4, 6]. У пациентов с острой неспецифической 
ПКБ хронизация боли происходит при неадекватном 
лечении, длительном постельном режиме, ограничи-
тельном поведении (избегании физической активности, 
чрезмерном ограничении движений в области пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника, ношении 
поясничных корсетов и бандажей), психологических 
расстройствах (сниженном фоне настроения, тревоге, 
катастрофизации боли). В особых, более редких ситуа-
циях хронизация ПКБ может возникать, если пациент 
заинтересован в длительной нетрудоспособности, 
аггравирует симптомы или есть рентное отношение к 
болезни [9–12]. 

Своевременная диагностика острой неспецифиче-
ской ПКБ, информирование пациента о благоприятном 
прогнозе заболевания и современные рекомендации по 
лечению позволят эффективно облегчить боль, повысить 
трудоспособность, ускорить выздоровление пациента и 
его возвращение к повседневной активности, предупре-
дить хронизацию ПКБ [9–12].

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ДИАГНОСТИКИ ОСТРОЙ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВОЙ 
БОЛИ

Острая неспецифическая ПКБ диагностируется на 
основании данных анамнеза и клинического обследо-
вания [1]. В МКБ-10 неспецифическая ПКБ соответ-
ствует рубрикам М.54.5 (боль внизу спины, люмбалгия) 
и M54.4  (люмбаго с ишиасом) [8]. Диагноз острой 
неспецифической ПКБ устанавливается после исклю-
чения дискогенной радикулопатии, стеноза спинно-
мозгового канала и других специфических причин 
боли в спине [4]. В беседе с пациентом и при проведе-
нии осмотра необходимо исключить наличие «крас-
ных флажков»  – знаков и симптомов, настораживаю-
щих врача в отношении специфической боли в спине. 
При обнаружении «красных флажков» необходимо 
проведение соответствующих лабораторных и инстру-
ментальных исследований для установления причины 
боли в спине (табл.) [8].

Если пациент молодого или среднего возраста 
(18–50 лет), у него нет «красных флажков», клиниче-
ская картина ПКБ типична для неспецифической (ске-
летно-мышечной) боли, то проведение дополнитель-
ных методов обследования не требуется. Если консер-
вативное лечение острой неспецифической ПКБ не 
улучшает состояние пациента в течение 4 недель, боль 
усилилась или появились новые симптомы, то необхо-
димо проведение рентгеновской КТ или МРТ пояснично-
крестцового отдела позвоночника [8, 13]. 

МЕЖДУНАРОДНЫЕ И НАЦИОНАЛЬНЫЕ 
РУКОВОДСТВА ПО ЛЕЧЕНИЮ ОСТРОЙ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВОЙ 
БОЛИ

Последние рекомендации по лечению острой 
неспецифической ПКБ были написаны экспертами из 
Великобритании, Дании, США, а также российскими 
специалистами из Российского общества по изучению 
боли [1, 8, 13, 14]. В 2018 г. был проведен обзор клини-
ческих практических руководств по ведению пациен-
тов с пояснично-крестцовой болью из 15 стран мира 
[15]. Было выяснено, что все современные руководства 
совпадают по основным принципам лечения острой 
неспецифической ПКБ. Во всех руководствах отмечает-
ся благоприятный прогноз острой неспецифической 
ПКБ: в большинстве случаев боль регрессирует в тече-
ние нескольких дней или недель. Рекомендуется рас-
сказать пациенту о хорошем прогнозе острой неспеци-
фи ческой ПКБ, доброкачественном характере заболе-
вания, высокой вероятности быстрого выздоровления, 
целесообразности поддерживать активный образ 
жизни и при возможности продолжать профессиональ-
ную, социальную и бытовую деятельность. Для умень-
шения боли рекомендуются нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС).
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ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВОЙ БОЛИ

В соответствии с международными и национальными 
руководствами лечение острой неспецифической ПКБ 
основывается на трех принципах: 1) информировании 
пациента о благоприятном прогнозе заболевания; 
2) рекомендации сохранять активный образ жизни; 
3) фармакотерапии, направленной на облегчение боли 
[1, 8, 13–15]. К эффективной фармакотерапии острой 
неспецифической ПКБ относятся препараты из группы 
НПВС: неселективные ингибиторы циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2), селективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) [15]. 
Выбор НПВС индивидуален и зависит от сопутствующих 
заболеваний пациента и риска развития побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта, сер-
дечно-сосудистой системы, печени и почек [1, 8, 13–15]. 
К фармакотерапии острой неспецифической ПКБ также 
относятся препараты из группы миорелаксантов [15]. При 
болях в спине наиболее часто используются такие мио-
релаксанты, как тизанидин и баклофен [16]. Нет убеди-
тельных данных о преимуществе одного миорелаксанта 
перед другим в лечении острой неспецифической ПКБ 
[8, 15]. Результаты клинических исследований о терапев-
тическом преимуществе комбинации НПВС и миорелак-
санта перед монотерапией НПВС противоречивы [17–19]. 
Назначение миорелаксанта рекомендуется при недоста-
точной эффективности монотерапии НПВС [20]. 

Как показывают клинические наблюдения, для лече-
ния острой неспецифической ПКБ часто применяются и 
другие методы лечения: вытяжение, иглорефлексотера-
пия, различные методы физиотерапии, ношение специ-

альных поясов и корсетов, использование ортопедиче-
ских стелек и обуви, мануальная терапия, массаж [8–12]. 
Однако перечисленные методы не обладают достовер-
ной эффективностью, а в ряде случаев могут быть небез-
опасны для пациента [8, 15]. Вытяжение при острой 
неспецифической ПКБ может ухудшать ее течение. 
Иглорефлексотерапия, различные методы физиотерапии, 
ношение специальных поясов и корсетов на области 
поясницы, использование ортопедических стелек и обуви 
не признаются эффективными методами лечения острой 
неспецифической ПКБ [8, 15]. Мануальная терапия может 
назначаться пациентам с острой неспецифической ПКБ, 
особенно при недостаточной эффективности стандарт-
ной терапии, однако данный вопрос остается дискута-
бельным [8, 15, 21, 22]. 

В практической деятельности часто возникают труд-
ности лечения пациентов с острой неспецифической 
ПКБ, связанные с несколькими проблемами: недостаточ-
ным эффектом НПВС в средних терапевтических дозах; 
развитием побочных эффектов при назначении НПВС, 
особенно в высоких терапевтических дозах или при при-
еме более 7 дней; наличием противопоказаний для 
добавления миорелаксанта к НПВС или развитием побоч-
ных эффектов от миорелаксанта [23]. В соответствии с 
перечисленными клиническими ситуациями возникает 
необходимость поиска новых вариантов лекарственной 
терапии острой неспецифической ПКБ. Практический 
интерес представляют препараты, которые можно комби-
нировать с НПВС. К задачам комбинированной терапии 
относится усиление обезболивающего эффекта НПВС, 
сокращение доз и продолжительности приема НПВС, 
снижение риска развития побочных эффектов от терапии 

 Таблица. «Красные флажки» при пояснично-крестцовой боли, их возможные причины и врачебная тактика
 Table. «Red flags» for lumbosacral pain: possible causes and medical tactics

«Красные флажки» Возможные причины боли в спине Врачебная тактика 

Злокачественное новообразование в анамнезе,
неясная потеря веса, возраст пациента > 50 лет, 
появление или усиление боли в покое, в ночное 
время 

Злокачественное новообразование КТ или МРТ позвоночника, в некоторых случаях – 
сцинтиграфия позвоночника, консультация онко-
лога 

Лихорадка, недавно перенесенное инфекцион-
ное заболевание, парентеральное употребление 
наркотиков 

Инфекционное поражение позвонков или дисков КТ или МРТ позвоночника

Тазовые расстройства, парезы конечностей, ане-
стезия промежности

Синдром поражения корешков конского хвоста КТ или МРТ позвоночника, консультация невро-
лога, нейрохирурга

Наличие признаков остеопороза, прием кортико-
стероидов, недавняя травма спины

Компрессионный перелом позвоночника Рентгенография, КТ или МРТ позвоночника, ден-
ситометрия

Утренняя скованность, пробуждение во второй 
половине ночи из-за боли

Спондилоартрит Консультация ревматолога

Наличие пульсирующего образования в брюшной 
полости

Аневризма брюшного отдела аорты Ультразвуковое исследование, консультация 
хирурга

Сегментарно-корешковый тип нарушения чув-
ствительности, выраженная или нарастающая 
слабость в ногах.
Положительные симптомы натяжения спинномоз-
говых корешков

Грыжа диска и (или) поясничный стеноз КТ или МРТ позвоночника, консультация невро-
лога, нейрохирурга
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НПВС, поиск альтернативных вариантов лечения при 
невозможности добавлять миорелаксанты к НПВС [23]. 
На сегодняшний день при острой неспецифической ПКБ 
в качестве коанальгетиков для НПВС рассматриваются 
витамины группы В [24]. Препараты, содержащие витами-
ны группы В, давно применяются в неврологической 
практике; относительно недавно стали обсуждать новые 
свойства и возможности применения витаминов группы В 
при болевых синдромах. 

ПРИМЕНЕНИЕ ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В 
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В неврологической практике широко применяются 
витамины группы В, при этом чаще всего используются 
комбинированные препараты, содержащие тиамин (вита-
мин В1), пиридоксин (В6), цианокобаламин (В12) [25–30]. 
Перечисленные витамины участвуют в таких нейропла-
стических процессах, как формирование новых отрост-
ков нейронов, ремиелинизация, синаптогенез [31, 32]. 
Тиамин оказывает существенное влияние на процессы 
регенерации поврежденных нервных волокон, участвует 
в энергетических процессах в нервных клетках и под-
держивает нормальную функцию аксоплазматического 
тока. Пиридоксин поддерживает синтез транспортных 
белков в аксонах, участвует в биосинтезе многих медиа-
торов и оказывает антиоксидантное действие [33]. Также 
установлено, что комбинация различных витамеров 
пиридоксина улучшает эндоневральный кровоток, угне-
тая агрегацию тромбоцитов [34]. Кобаламин (произво-
дное цианокобаламина) участвует в биохимических про-
цессах, обеспечивающих нормальный синтез миелина, 
что имеет большое значение при демиелинизации нерв-
ных волокон.

Одновременное применение нескольких препаратов, 
содержащих отдельные витамины группы В, может техни-
чески усложнять процесс лечения. В связи с этим наличие 
препарата, содержащего комплекс витаминов В1, В6 и 
В12, практически ценно. Применение комбинированных 
препаратов витаминов группы В облегчает процесс про-
ведения терапии и способствует повышению привержен-
ности пациента к лечению [23]. 

Мильгамма – один из наиболее изученных препара-
тов, содержащих комбинацию витаминов группы В [24]. 
Мильгамма – препарат в форме раствора, в одной ампуле 
(2 мл) содержится 100 мг тиамина, 100 мг пиридоксина, 
1 мг цианокобаламина, 20 мг лидокаина.

Обычно лидокаин входит в состав лекарственных рас-
творов для внутримышечных инъекций, если введение 
самого лекарственного вещества болезненно. Например, 
для безболезненного введения пенициллина в состав 
раствора входит лидокаин [35]. Внутримышечное введе-
ние витаминов группы В  – болезненный процесс для 
пациентов. Наличие лидокаина в составе комбинирован-
ного препарата витаминов группы В (Мильгамма) позво-
ляет проводить инъекции безболезненно. Данное свой-
ство препарата имеет большую практическую значимость 
и повышает приверженность пациентов к лечению.

ИЗУЧЕНИЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В 

В неврологической практике распространено мнение, 
что цель назначения витаминов группы В при боли – это 
активация метаболических процессов в нервных волок-
нах, синтез миелина [36]. Действие витаминов группы В в 
высоких дозах отличается от их действия в физиологиче-
ских дозах, которые ежедневно поступают с пищей [37]. 
Авторы экспериментальных исследований подчеркивают 
тот факт, что витамины группы В в высоких дозах умень-
шают интенсивность боли за счет влияния на ее патогене-
тические механизмы [38, 39]. 

В 1980-х гг. были проведены экспериментальные 
исследования на лабораторных животных, показавшие 
противоболевую и противовоспалительную активность 
витаминов группы В [40]. В эксперименте с «воспалитель-
ной» моделью ноцицептивной боли определяли антино-
цицептивный эффект при пероральном введении дикло-
фенака, его комбинации с витаминами В1, В6, В12 и при 
введении только витаминов группы В. Авторы показали 
антиноцицептивный эффект комбинации В1, В6, В12 и 
предположили, что комбинация витаминов группы В инги-
бирует синтез воспалительных медиаторов (алгогенов) [36]. 
В другом эксперименте изучали действие тиамина на 
ноцицептивную и невропатическую боль. Тиамин значи-
тельно уменьшал ноцицептивную и невропатическую 
боль, сопровождавшуюся тактильной аллодинией [37]. 
В эксперименте на мышах продемонстрировано, что тиамин 
уменьшает интенсивность ноцицептивной воспалитель-
ной боли как острого, так и хронического течения. При 
этом отмечен дозозависимый обезболивающий эффект 
тиамина: чем выше доза тиамина, тем сильнее обезболи-
вающее действие [38]. По результатам сравнительных 
экспериментальных исследований авторы сделали вывод, 
что комбинированное введение витаминов В1, В6 и В12 
превосходит введение данных витаминов по отдельности 
в отношении противоболевого и противовоспалительного 
эффекта [39]. Показано, что комплексное применение 
витаминов В1, В6 и В12 усиливает действие противоболе-
вых нейромедиаторов: норадреналина и серотонина. 
Также в экспериментальном исследовании было обнару-
жено подавление ноцицептивных ответов не только в 
заднем роге, но и в зрительном бугре [38, 41].

В дальнейшем противоболевой эффект витаминов 
группы В и повышение эффективности терапии за счет 
комбинированного применения НПВС и витаминов 
группы В были продемонстрированы в клинических иссле-
дованиях, включавших пациентов с болью в спине [42–44]. 
Витамины группы В рассматриваются как коанальгетики 
для НПВС при острой неспецифической ПКБ [27]. Комби-
ниро ванная фармакотерапия НПВС и витаминов группы В 
обсуждается как новый дополнительный вариант лечения 
пациентов с острой неспецифической ПКБ. Данный подход 
особенно интересен в тех случаях, когда эффект от моно-
терапии НПВС недостаточен, имеются противопоказания к 
назначению НПВС и миорелаксантов или возникают 
побочные эффекты от стандартной фармакотерапии. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ВИТАМИНОВ 
ГРУППЫ В У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРОЙ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ПОЯСНИЧНОЙ БОЛЬЮ

Первые клинические исследования эффективности 
витаминов группы В при боли в спине были проведены 
в конце 1980-х и начале 1990-х гг. [43–45]. По дизайну 
данные исследования были рандомизированными, 
двойными слепыми, включали небольшое количество 
пациентов с болью в нижней части спины. В данных 
исследованиях всех пациентов разделяли на две груп-
пы: 1) группа, получающая монотерапию диклофенаком; 
2) группа, получающая комбинированную терапию 
диклофенаком и фиксированной комбинацией витами-
нов В1, В6, В12. Получены данные, что комбинированное 
лечение по эффективности превосходит монотерапию 
диклофенаком. Преимущества комбинированной тера-
пии – возможность сократить продолжительность прие-
ма НПВС и тем самым снизить частоту развития побоч-
ных эффектов.

В связи с положительными результатами небольших 
клинических исследований и их практической значимо-
стью в дальнейшем были проведены более крупные 
рандомизированные исследования. Так, в бразильское 
рандомизированное двойное слепое исследование 
DOLOR было включено 372 амбулаторных пациента с 
острой ПКБ в возрасте от 18 до 65 лет [46]. 
Продолжительность болевого синдрома не превышала 
трех дней. Методом рандомизации 185 пациентов полу-
чали монотерапию диклофенаком, 187 пациентов – ком-
бинированную терапию диклофенаком и витаминами 
группы В. Пациенты из группы монотерапии получали по 
50 мг диклофенака в таблетках 2 раза в день (во время 
завтрака и ужина). Пациенты из группы комбинирован-
ной терапии получали таблетки, содержащие 50 мг 
диклофенака, 50 мг тиамина, 50 мг пиридоксина, 1 мг 
цианокобаламина, дважды в день (во время завтрака и 
ужина). Через три дня лечения значимое облегчение 
боли и возможность завершить прием препаратов отме-
тили 46,5% пациентов из группы комбинированного 
лечения и только 29,7% пациентов  – из группы моно-
терапии. Данное количественное различие между груп-
пами (16,8%) было достоверно значимо (p = 0,0005) и 
демонстрировало преимущество комбинированной 
терапии в скорости облегчения боли. Через 5 дней лече-
ния из 123 пациентов, продолжавших прием препаратов, 
значимое облегчение боли и возможность завершить 
прием препаратов отметили 82% пациентов из группы 
комбинированного лечения и только 43% пациентов  – 
из группы монотерапии, что снова продемонстрировало 
достоверно значимое клиническое превосходство ком-
бинированной терапии над монотерапией (p < 0,000). 
Через семь дней лечения 14 из 16 (87,5%) пациентов, 
продолжающих получать комбинированную терапию, 
отметили значимое облегчение боли и завершили лече-
ние. Только у двух (12,5%) пациентов из группы комбини-
рованного лечения терапевтический эффект не был 
достигнут. Так, через семь дней лечения 59 из 68 (86,76%) 

пациентов, продолжающих монотерапию диклофенаком, 
достигли значимого облегчения боли и завершили тера-
пию. Девять (13,23%) пациентов, получающих монотера-
пию диклофенаком, не достигли терапевтического 
эффекта. Авторы заключили, что достижение значимого 
облегчения боли в группе монотерапии диклофенаком 
заняло больше времени. Комбинированная терапия 
позволяет значимо сократить продолжительность 
приема фармакотерапии. Почти половина (46,5%) паци-
ентов, получающих комбинированную фармакотерапию, 
имели значимое облегчение уже через 3 дня лечения. 

В России также были проведены клинические иссле-
дования эффективности комбинированной терапии НПВС 
и витаминов группы В при острой боли в спине [23]. 
В рандомизированном открытом сравнительном иссле-
довании, включавшем 60 пациентов с острой ПКБ, прово-
дилась оценка эффективности препарата Мильгамма в 
виде раствора для внутримышечных инъекций [47]. 
Методом рандомизации все пациенты были разделены 
на три группы: 1) монотерапия диклофенаком (75 мг, 
в форме внутримышечных инъекций, 1 раз в день); 
2) монотерапия Мильгаммой (2 мл препарата, в форме 
внутримышечных инъекций, 1 раз в день); 3) комбиниро-
ванная терапия диклофенаком (75 мг, внутримышечно) и 
Мильгаммой (2 мл, внутримышечно) 1 раз в день. Лечение 
проводилось амбулаторно, до 10 дней. Авторы отметили, 
что достоверно значимое снижение среднего значения 
интенсивности боли по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) отмечалось со второго дня лечения в группах 
моно терапии и уже с первого дня лечения  – в группе 
комбинированного лечения. Через 10 дней лечения 
регресс боли в спине отметили 45% пациентов в группе 
Мильгаммы, 35% – в группе диклофенака, 70% – в группе 
комбинированного лечения. Частота побочных эффектов 
(боли в области эпигастрия, диарея) была выше в группах 
пациентов, принимавших диклофенак в качестве моно-
терапии и в комбинации с Мильгаммой. Среди пациентов, 
получающих монотерапию диклофенаком, побочные 
эффекты были отмечены в 35% случаев. В группе комби-
нированной терапии побочные эффекты отмечались у 
25% пациентов. И только у 5% пациентов, получавших 
Мильгамму, отмечались побочные эффекты. Авторы 
заключили, что комбинированная терапия Мильгаммой и 
диклофенаком дает более выраженный и быстрый обез-
боливающий эффект, чем монотерапия. При этом моно-
терапия Мильгаммой может также применяться при 
острой боли в спине в качестве обезболивающей тера-
пии. Преимущества монотерапии Мильгаммой перед 
монотерапией диклофенаком – низкая частота развития 
побочных эффектов. Авторы предположили применение 
комбинированной терапии у пациентов с интенсивной 
(8–10 баллов по ВАШ) острой ПНБ, когда необходимо 
быстро получить обезболивающий эффект. Также авторы 
сформулировали гипотезу о том, что при комбинирован-
ном назначении НПВС и препарата Мильгамма возможно 
применение меньших доз НПВС. Однако подтверждение 
данной гипотезы требует проведения соответствующих 
клинических исследований. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективность комбинации НПВС и витаминов груп-
пы В в лечении острой неспецифической ПКБ продолжа-
ет изучаться. В настоящее время в нашей стране прово-
дится крупное многоцентровое (25 лечебных учрежде-
ний) исследование эффективности и безопасности 
дополнительной терапии препаратами Мильгамма и 
Мильгамма композитум в рутинной практике у пациентов 
с острой неспецифической ПКБ, получающих современ-
ные НПВС. Информация об исследовании пред ставлена в 
международном реестре www.clinicaltrials.gov Нацио-
нального института здоровья США. Результаты данного 
исследования планируется опубликовать в 2020 г. 

Таким образом, острая неспецифическая ПКБ  – рас-
пространенное заболевание с благоприятным прогнозом. 
К основным принципам эффективного лечения острой 
неспецифической ПКБ относятся информирование паци-
ента о благоприятном прогнозе заболевания, поддержа-

ние повседневной активности и оптимальная фармако-
терапия для облегчения боли. При острой неспецифиче-
ской ПКБ эффективны препараты НПВС в комбинации 
или без миорелаксантов. Новое направление в лечении 
острой неспецифической ПКБ – применение НПВС в ком-
бинации с препаратами витаминов группы В. В данной 
комбинированной фармакотерапии витамины группы В 
рассматриваются как коанальгетики. По результатам кли-
нических исследований комбинированная терапия НПВС 
и витаминами группы В позволяет сократить продолжи-
тельность приема НПВС и снизить риски развития побоч-
ных эффектов НПВС. Среди препаратов, содержащих 
витамины группы В, наиболее широко в России применя-
ется Мильгамма, эффективность и безопасность которой 
при острой неспецифической ПКБ продемонстрирована в 
нескольких российских клинических исследованиях.  
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Резюме
Боль в спине по совокупности социально-экономических потерь за последние 5 лет вышла на первое место среди причин 
нетрудоспособности, в связи с чем актуальна проблема быстрого эффективного обезболивания и реабилитации данной 
многочисленной группы пациентов. В большинстве случаев основными источниками боли в спине являются структуры опор-
но-двигательного аппарата, а причинами – их микротравматизация вследствие резких неподготовленных движений, дли-
тельного пребывания в статическом положении, тяжелого физического труда. Задачей клинико-инструментального обследо-
вания является исключение специфических причин дорсалгии. Важно также в доступной форме представить результаты 
обследования, в частности правильно интерпретировать данные нейровизуализационных методов исследования. Адекватное 
обезболивание при острой боли в спине, информирование пациента о благоприятном прогнозе заболевания и ранняя дви-
гательная активизация чрезвычайно важны для профилактики перехода физиологического чувства боли в патологический 
процесс – хронический болевой синдром. При обращении пациента с хронической болью требуется взаимодействие специ-
алистов разного профиля в составе мульдисциплинарной бригады. Кинезиотерапия, эрготерапия, когнитивно-поведенческая 
терапия – основные методы немедикаментозного лечения боли в нижней части спины. Пациенту рекомендуется поддержа-
ние привычного уровня физической активности с последующим его повышением. Необходимо обучить больного правиль-
ному выполнению движений в социальной, профессиональной, бытовой сферах, разъяснить, как избегать небезопасных 
движений, которые могут спровоцировать дорсалгию. В статье представлено наблюдение пациентки с хронической болью в 
спине. Успех в лечении был достигнут благодаря эффективному обезболиванию с помощью рационального выбора нестеро-
идного противовоспалительного препарата (Дексалгин), локального введения местного анестетика для преодоления кинези-
фобии и сочетанию когнитивно-поведенческой терапии, кинезиотерапии, эрготерапии. 

Ключевые слова: острая и хроническая скелетно-мышечная боль, опорно-двигательный аппарат, миофасциальный боле-
вой синдром, трансформация миозинового фенотипа, белки саркомерного цитоскелета, нестероидные противовоспали-
тельные препараты, кинезиотерапия, эрготерапия, когнитивно-поведенческая терапия
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ПРИЧИНЫ И ДИАГНОЗ ПРИ БОЛЯХ В СПИНЕ

Боль в спине – одна из самых частых жалоб пациен-
тов при обращении за медицинской помощью. В течение 
жизни 86% людей хотя бы однократно испытывали эпи-
зод боли в спине [1]. 

В 90% случаев эта боль связана с микротравматизаци-
ей структур опорно-двигательного аппарата: крестцово-
подвздошного сочленения (КПС), паравертебральных 
мышц, капсульно-связочного аппарата фасеточного суста-
ва, что позволяет рассматривать ее как скелетно-мышеч-
ную или неспецифическую боль, т. к. верифицировать 
источник ноцицептивной импульсации без инвазивных 
манипуляций не представляется возможным. В 5% случа-
ев боль в спине может быть вызвана компрессией спинно-
мозгового корешка, грыжевым выпячиванием межпозвон-
кового диска или гипертрофированной капсулой фасеточ-
ного сустава. В качестве специфических причин боли в 
спине, распространенность которых достигает 5%, рассма-
триваются травмы позвоночника, воспалительные заболе-
вания соединительной ткани с поражением фасеточных 
суставов и КПС, новообразования (первичные и метаста-
тические), остеопороз, инфекционные процессы, а также 
отраженные боли от органов брюшной полости, забрю-
шинного пространства и малого таза [2–4]. 

Следует отметить, что назначение обследования для 
пациентов с болью в нижней части спины должно пре-
следовать цель исключения именно специфического 
поражения, определяющего врачебную тактику. 
Дегенеративно-дистрофические изменения позвоночно-
го столба (структурные изменения дисков, фасеточных 
суставов, связок и др.), выявляемые при рутинном рентге-
новском исследовании, компьютерной или магнитно-
резонансной томографии, при отсутствии клинической 

картины поражения центральной и периферической 
нервной системы (миелопатия, радикулопатия), не опре-
деляют направление терапии и рассматриваются как 
находка [5].

Боль в спине продолжительностью до 6 недель при-
нято считать острой, 6–12 недель – подострой, свыше 12 
недель  – хронической. Хронизация скелетно-мышечной 
боли отмечается у 23% пациентов, впервые испытавших 
боль, а у 11% пациентов хроническая боль в спине стано-
вится причиной инвалидизации. 

В тех случаях, когда длительность болевого синдрома 
превышает сроки физиологического восстановления тка-
ней, для патогенетического обозначения этого процесса 
Международной ассоциацией по изучению боли (IASP) 
введен термин «ноципластическая боль» [6]. Ноциплас-
тическая боль определяется как боль, возникающая в 
связи с измененной ноцицепцией при отсутствии четких 
признаков существующего или возможного повреждения 
ткани, вызывающего активацию периферических ноци-
цепторов, а также признаков заболевания или поврежде-
ния соматосенсорной нервной системы, способных 
вызвать невропатическую боль. Под измененной ноци-
цепцией подразумеваются дезадаптивные пластические 
процессы в нервной (нейропластичность) системе, мыш-
цах (миопластичность) и психике (психопластичность) 
больного. Вклад каждого из вышеперечисленных компо-
нентов в формирование ноципластической боли вариа-
белен у разных пациентов, что обусловливает ответ на 
проводимую терапию.

ТЕРАПИЯ БОЛИ В СПИНЕ

В качестве важной составляющей лечебного процесса 
рассматриваются информирование пациента о доброка-

Abstract
Back pain in terms of socio-economic losses over the past 5 years has come to the first place among the causes of disability, and 
therefore the problem of rapid effective anesthesia and rehabilitation of this large group of patients is topical. In most cases, the 
main sources of back pain are the structures of the musculoskeletal system, and the reasons are their microtraumatization due to 
sudden unprepared movements, prolonged stay in a static position, heavy physical labor. The task of clinical and instrumental 
examination is to exclude specific causes of dorsalgia. It is also important to present the results of the survey in an accessible form, 
in particular to correctly interpret the data from neuroimaging research methods. Adequate anaesthesia for acute back pain, inform-
ing the patient about the favorable prognosis of the disease and early motor activation are essential to prevent the transition of 
the physiological feeling of pain into the pathological process - chronic pain syndrome. When dealing with chronic pain, the inter-
action of specialists of different profiles in the multidisciplinary team is required. Kinesiotherapy, ergotherapy, cognitive-behav-
ioural therapy are the main methods of non-drug treatment of lower back painIt is recommended that the patient maintains the 
usual level of physical activity and then increases it. It is necessary to teach the patient to correctly perform movements in the 
social, professional and domestic spheres, to explain how to avoid unsafe movements that can provoke dorsalgia. The article 
presents the observation of a patient with chronic back pain. Success in treatment has been achieved through effective anesthesia 
through rational selection of non-steroidal anti-inflammatory drugs (Dexalgin), local administration of local anesthetics to over-
come kinesiophobia, and a combination of cognitive-behavioural therapy, kinesiotherapy, and ergotherapy. 
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чественном характере заболевания, интерпретация в 
доступной форме цели и результатов обследования. 
Пациенту следует рекомендовать сохранять повседнев-
ную, привычную для него физическую активность, огра-
ничив лишь те движения, которые спровоцировали боль 
или приводят к ее усилению [7]. Приверженность пациен-
та рекомендациям врача в случае острой боли в спине, а 
следовательно, скорейшее восстановление определяется 
эффективностью обезболивающей терапии. Нестеро-
идные противовоспалительные препараты (НПВП) отно-
сятся к препаратам выбора для купирования болевого 
синдрома. Терапевтическое действие НПВП связано с 
ингибированием фермента циклооксигеназы (ЦОГ), пре-
рыванием циклооксигеназного пути метаболизма арахи-
доновой кислоты (АК), в результате чего подавляется 
синтез простагландинов (ПГ)  – важнейших продуктов, 
реализующих воспалительный каскад и формирующих 
болевые ощущения. Имеются описания трех различных 
изоферментов ЦОГ (ЦОГ-1, ЦОГ-2, ЦОГ-3). Противо вос-
палительный эффект НПВП реализуется при подавлении 
ЦОГ-2, одновременно происходит подавление физиоло-
гической изоформы ЦОГ-1, с чем связано развитие 
побочных эффектов НПВП. К нежелательным эффектам 
неселективных НПВП (Н-НПВП) относятся осложнения со 
стороны желудочно-кишечного тракта: НПВП-гастропатия 
(язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, кровотече-
ния, перфорация и стриктура верхних отделов желудочно-
кишечного тракта – ЖКТ), диспепсия (гастралгии, тошно-
та, тяжесть в эпигастрии), НПВП-энтеропатия (сочетание 
железодефицитной анемии и гипоальбуминемии при 
отсутствии признаков НПВП-гастропатии, кишечное кро-
вотечение, непроходимость). Прием НПВП может ослож-
нить течение артериальной гипертензии (снижение 
эффективности антигипертензивных препаратов), спо-
собствовать развитию острых кардиоваскулярных нару-
шений (инфаркт миокарда, ишемический инсульт). 
Пациентам с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском (нестабильная стенокардия, состояние после 
перенесенного инфаркта миокарда, острого нарушения 
мозгового кровообращения и т. п.) следует по возможно-
сти избегать назначения любых НПВП. Таким образом, 

следует назначать НПВП в минимальных эффективных 
дозах при максимально короткой длительности приема 
препарата. Преимуществом селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 (С-НПВП) является относительная безопасность в 
отношении развитии ульцерогенных осложнений. Однако 
при их использовании возможно развитие осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой системы [8]. 

Алгоритм назначения НПВП в клинической практике, 
в соответствии с современной концепцией рационально-
го использования препаратов данной группы, представ-
лен в таблице 1 [9].

Перед назначением НПВП следует проанализировать 
имеющиеся у пациента сопутствующие заболевания для 
стратификации рисков. Высокая анальгетическая актив-
ность, быстрое обезболивание, низкая частота побочных 
эффектов  – требования, предъявляемые к НПВП для 
лечения острой неспецифической боли в спине. С этой 
точки зрения заслуживает внимания препарат декскето-
профен (Дексалгин®), в состав которого входит право-
вращающий энантиомер кетопрофена. Известно два 
оптических изомера (энантиомера) кетопрофена, однако 
его анальгетическая активность связана со свойствами 
только правовращающего энантиомера (декскетопрофе-
на). Препарат Дексалгин® состоит из трометамоловой 
соли декскетопрофена, которая обеспечивает более 
быструю абсорбцию препарата в желудочно-кишечном 
тракте, а следовательно, более быстрое наступление 
анальгетического эффекта [10]. Сравнение Дексалгина и 
кетопрофена в рамках двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования показало, что Дексалгин 
более эффективен при острой боли в спине [11]. Мощный 
и быстронаступающий анальгетический эффект 
Дексалгина в сочетании с благоприятным профилем без-
опасности и переносимости  – несомненное преимуще-
ство при лечении пациентов с острой болью в спине. 
Возможности назначения инъекционной и пероральной 
формы выпуска препарата позволяют исполь зовать его в 
условиях стационара и амбулаторно.

Анальгетический эффект НПВП, в случаях выраженно-
го миофасциального болевого синдрома, может быть 
дополнен миорелаксантами центрального действия. 

 Таблица 1. Алгоритм назначения НПВП, 2018 г. [9]
 Table 1. Algorithm for appointing NSAIDs, 2018 [9]

ССС-риск

Ж
КТ

-р
ис

к

Низкий Умеренный и высокий Очень высокий*

Низкий Любой НПВП
НПВП с наименьшим кардиоваскулярным 
риском: напроксен, целекоксиб, низкие 
дозы ибупрофена (<1200 мг) По возможности избегать назначения 

системно любых НПВП**Умеренный н-НПВП + ИПН, с-НПВП Целекоксиб* или напроксен* + ИПН***

Высокий ЖКТ – риск Целекоксиб или эторикоксиб + ИПН*** Целекоксиб + ИПН***

* Рекомендуемая доза для длительного применения для целекоксиба 200 мг/сут, напроксена – 500 мг/сут. ** Возможность назначения НПВП у лиц с очень высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений следует обсуждать лишь в тех случаях, когда предполагаемая польза от применения НПВП превышает вероятный вред, связанный с риском развития осложнений со 
стороны ССС. Решение вопроса о таком назначении лечащий врач принимает при обязательном согласовании с пациентом. НПВП у больных с очень высоким риском развития сердечно-со-
судистых осложнений следует применять в минимальной эффективной дозе кратковременным курсом, достаточным для достижения требуемого клинического эффекта. Препаратом выбора 
в этой ситуации следует считать напроксен. *** Для длительной профилактики НПВП-гастропатии у больных с коморбидными заболеваниями, получающих различные фармакологические 
средства, целесообразно использовать ИПН с минимальным риском лекарственных взаимодействий, такой как пантопразол. Для профилактики развития НПВП-энтеропатии может быть 
использован ребамипид по 100 мг 3 раза в день курсами по 2 мес.
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Иглорефлексотерапия, массаж, постизометрическая 
релаксация используются как дополнительные методы 
лечения болевого синдрома, их эффективность не дока-
зана в контролируемых исследованиях.

Информированность пациента, рациональное и 
эффективное лечение острой неспецифической боли в 
спине снижают вероятность хронизации болевого син-
дрома. Вместе с тем следует обращать внимание на выяв-
ление факторов риска хронизации боли: длительные 
вертикальные статические нагрузки, гиподинамия, одно-
образная физическая активность, избыточный вес, стресс, 
депрессия, тревога. Важно понимать, что при активном 
вовлечении пациента в процесс реабилитации, объясне-
нии ему причинно-следственных связей возникновения и 
хронизации боли большинство неблагоприятных факто-
ров поддаются коррекции. Безусловно, это длительный 
процесс, требующий от врача профессионализма, знаний 
в области психологии и психотерапии [12].

Лечение хронического скелетно-мышечного болевого 
синдрома требует комплексного мультидисциплинарного 
подхода. Ведущая роль отводится когнитивно-поведенче-
ской психотерапии (КПТ), кинезиотерапии, эрготерапиии 
в сочетании с другими немедикаментозными методами 
коррекции.

При рецидивирующем течении хронической боли в 
спине для купирования обострений показано назначение 
НПВП в сочетании с антидепрессантами и миорелаксан-
тами центрального действия. Максимальная продолжи-
тельность приема НПВП, в соответствии с Европейскими 
рекомендации лечения хронической неспецифической 
боли в спине, не должна превышать 3 мес. [13]. Хорошая 
переносимость, благоприятный профиль безопасности, 
возможность использования в сочетании с адъювантны-
ми анальгетиками позволяют рекомендовать препарат 
Дексалгин® в комплексной терапии хронической 
неспецифической боли в спине. Контролируемые иссле-
дования показали, что к эффективным адъювантным 
анальгетикам относятся трициклические, норадренерги-
ческие и серотонинергические антидепрессанты [14].

Пациенты с хронической дорсалгией в большинстве 
случаев имеют ошибочные представления о прогнозе 
заболевания, нередко воспринимая его как неизлечимое. 
Не получив должной интерпретации результатов прове-
денных инструментальных исследований, больные боятся 
прогрессирования выявленных нарушений, необосно-
ванно ограничивая физическую активность. Связь боли с 
определенными движениями приводит к ошибочному 
представлению об опасности движений в целом, форми-
руя кинезиофобию, что способствует формированию 
патологического болевого стереотипа  – дезадаптивной 
нейропластической перестройке систем ЦНС, обеспечи-
вающих регуляцию движений. Цель КПТ – выяснить пред-
ставления пациента о заболевании, выявить дезадаптив-
ные мысли о течении и прогнозе заболевания, научить 
адекватно оценивать свои ощущения, преодолеть страх 
движений при возможных последующих обострениях. 
Задача врача – сформировать у пациента активную стра-
тегию преодоления боли. При совместном применении 

навыков КПТ, кинезиотерапии, эрготерапии удается 
достигнуть наилучших результатов в лечении хрониче-
ской неспецифической боли в спине [15]. Фактически эти 
нефармакологические методы лечения могут применять-
ся в ведении пациентов с любой локализацией ноципла-
стической боли, но особенно эффективны при ноципла-
стической боли в спине, которой и является хроническая 
неспецифическая дорсалгия.

Кинезиотерапия включает обучение пациента пра-
вильным движениям в профессиональной, социальной и 
бытовой сферах. Пациент должен научиться избегать 
движений, провоцирующих и усиливающих боль, сохра-
няя при этом привычный образ жизни с минимальными 
ограничениями. Рекомендуя тот или другой вид физиче-
ской активности, следует ориентироваться на индивиду-
альные предпочтения больного, предшествующий опыт, 
что позволит сформировать привычку регулярно зани-
маться лечебной гимнастикой, делать упражнения на 
рабочем месте, много ходить [16, 17]. 

Нарушение эргономичности рабочего места пациента 
в сочетании с длительной гиподинамией в течение рабо-
чего дня, резкие неподготовленные движения приводят к 
постоянной микротравматизации мышечной ткани, 
во-первых, из-за постуральной перегрузки, во-вторых, 
из-за эксцентрических сокращений нетренированных 
мышц. Исходя из вышеперечисленных фактов, при лече-
нии неспецифической боли в спине необходима терапия, 
направленная на восстановление и поддержание струк-
туры и функции скелетных мышц, синергичности их 
сокращений и расслаблений [16, 18]. Комплексы упраж-
нений и программы активной реабилитации, основанные 
на морфоструктурных особенностях пораженных мышц, 
позволят увеличить эффективность кинезиотерапии. 

В качестве примера представляем следующее клини-
ческое наблюдение.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Т. 53 лет обратилась с жалобами на боль в 
нижней части спины интенсивностью до 6–7 баллов по 
визуально-аналоговой шкале (ВАШ). Боль усиливалась 
при нахождении в вертикальном положении, а также при 
ходьбе (в течение 20–30 минут). Эпизодическая боль в 
поясничном отделе позвоночника беспокоит пациентку в 
течение 10 лет. Ранее боль возникала после физической 
нагрузки на садовом участке, для купирования боли 
пациентка использовала мази с НПВП. На фоне местной 
терапии болевой синдром регрессировал в течение 3–5 
дней. В течение двух лет боли стали ежедневными интен-
сивностью около 4 баллов по ВАШ, эпизодически усили-
ваясь до 6–7 баллов. В течение последних месяцев в 
связи с увеличением времени нахождения за персональ-
ным компьютером отметила нарастание интенсивности 
боли до 5 баллов к концу рабочего дня. По рекомендации 
массажиста стала 2–3 раза в неделю посещать тренажер-
ный зал, где после подъема штанги боль резко усилилась 
до 8 баллов, появилась иррадиация боли в ногу до уровня 
коленного сустава по задней поверхности бедра, отдых в 
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положении лежа значительно облегчал боль. Врачом по 
месту жительства был поставлен диагноз «Остеохондроз 
поясничного отдела позвоночника», назначен Диклофенак 
3,0 мл внутримышечно в течение 5 дней, МРТ пояснично-
крестцового отдела позвоночника, рекомендовано 
исключение всех видов физической активности. На фоне 
проводимой терапии отмечались уменьшение интенсив-
ности боли до 6–7 баллов, увеличение объема движений. 
По результатам МРТ выявлены выраженные дегенеративно-
дистрофические изменения позвоночника, парамедиан-
ная грыжа диска L3-L4 размером 5 мм с тенденцией к 
секвестрации. Врачом-рентгенологом рекомендовано 
хирургическое лечение, в связи с чем пациентка обрати-
лась за консультацией в Клинику нервных болезней 
Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова к нейрохирургу, который 
в связи с отсутствием показаний для оперативного лече-
ния направил на консультацию к неврологу. При обследо-
вании не найдены симптомы поражения центральной и 
периферической нервной системы. Нейроортопедический 
статус: грудопоясничный правосторонний сколиоз, пара-
вертебральные мышцы напряжены и болезненны при 
пальпации, в мышце, выпрямляющей позвоночник, слева 
определяется резко болезненный тяж с узнаваемым 
пациентом паттерном боли. Тест Шобера отрицательный, 
однако пациентка отмечает, что возвращение в исходное 
положение из наклона вперед приводит к усилению 
боли. Разгибание и наклон вправо ограничены из-за 
боли. При проведении пробы Пьедаля выявлен феномен 
опережения левого КПС, проба Патрика положительна 
для левого КПС, тест Бонне – Бобровниковой отрица тель-
ный. Пальпация проекции левого КПС в положении паци-
ента лежа на животе резко болезненна, боль иррадииру-
ет по задней поверхности бедра до уровня коленного 
сустава. На основании результатов обследования сфор-
мулирован клинический диагноз «Хроническая люмбо-
ишиалгия скелетно-мышечного генеза на фоне дисфунк-
ции левого крестцово-подвздошного сустава, миофасци-
ального болевого синдрома мышцы, выпрямляющей 
позвоночник». Назначена терапия Дексалгином 25 мг по 
одной таблетке 3 раза день (1 таблетка каждые 8 часов). 

Тестирование при помощи госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии выявило клинически выраженную тре-
вогу при отсутствии депрессии. Пациентка опасалась, что 
для ее возраста позвоночник слишком сильно деформи-
рован; заключение МРТ о тенденции к секвестрации 
грыжи межпозвоночного диска сформировало у нее 
устойчивое представление о возможности повреждения 
спинного мозга или спинномозговых корешков, требую-
щего оперативного вмешательства, и риска инвалидиза-
ции – таким образом, был выявлен дезадаптивный пси-
хопластический процесс, формировавший кинезиофо-
бию как ядро ноципластической боли в спине. Образо-
вательная программа для пациентки включила разъясне-
ние механизма развившейся скелетно-мышечной боли, 
причины хронизации болевого синдрома, отсутствие 
показаний для оперативного лечения. Даны рекоменда-
ции по сохранению физической активности и необходи-

мости избегать только движения, которые приводят к 
усилению боли, например использование подставки под 
левую ногу при чистке зубов (длительное нахождение в 
позе с наклоном вперед приводило к усилению болевого 
синдрома). Также пациентке рекомендовано каждые 
30–40 минут во время работы вставать и ходить, делать 
легкую разминку. Обсуждены приемы улучшения эргоно-
мики рабочего места (избегать длительной работы с ноут-
буком, предпочитая ему работу на стационарном компью-
тере, отрегулировать высоту расположения монитора, 
использовать кресло с анатомической поддержкой, под-
локотники и др.). С пациенткой проведен сеанс лечебной 
физкультуры (кинезиотерапии), на котором подобраны 
упражнения, разъяснена необходимая амплитуда и сила 
воздействия для коррекции миопластических механиз-
мов формирования ноципластической боли в спине.

Спустя 3 дня на фоне приема Дексалгина интенсив-
ность болевого синдрома уменьшилась до 4 баллов по 
ВАШ. Пациентка смогла увеличить двигательную актив-
ность, не отмечая при этом усиления боли. Однако сохра-
нялись опасения в отношении усиления боли в спине 
(дезадаптивная психопластичность), в связи с чем паци-
ентка воздерживалась от выполнения рекомендованного 
комплекса упражнений лечебной гимнастики. 

Для верификации ведущего патогенетического ноци-
цептивного триггера под рентгеновским контролем в 
левое КПС введено 2,0 мл 0,5%-ного Прокаина. Пациентка 
отметила регресс иррадиирующей боли и локальной 
болезненности в области левого КПС на 40 минут, однако 
тянущая боль в поясничном отделе позвоночника сохра-
нялась. Для исключения возможного плацебо-эффекта на 
следующий день повторно в область левого КПС введено 
2,0 мл 0,75%-ного Ропивакаина. Дважды достигнутый 
регресс болевого синдрома соответствовал продолжи-
тельности действия анестетика, что значительно снижает 
вероятность плацебо-эффекта. 

Учитывая сохраняющуюся тупую разлитую боль в 
поясничной области, воспроизводимо усиливающуюся 
при пальпации мышцы, выпрямляющей позвоночник, для 
верификации миофасциального болевого синдрома 
(МФБС) проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) 
для определения «немой» зоны отсутствия эхо-сигналов 
в зоне триггера. По данным УЗИ подтверждено наличие 
миофасциального триггера. С целью выявления структур-
ных изменений в скелетной мышце было исследовано 
состояние основного сократительного белка (миозина) и 
белков саркомерного цитоскелета (титина и небулина) 
мышечного волокна. Для этого после подписания инфор-
мированного согласия выполнена биопсия миофасциаль-
ного триггера, верифицированного с помощью УЗИ.

При морфологическом исследовании биоптата мышеч-
ной ткани не выявлено признаков деструкции и воспали-
тельной инфильтрации. Иммуногистохимическое типиро-
вание мышечных волокон выявило трансформацию мио-
зинового фенотипа в сторону увеличения доли мышечных 
волокон, содержащих «быстрые» тяжелые цепи миозина 
(ТЦМ) II типа (рис. 1, табл. 2). При этом иммунофлуорес-
центный анализ показал достоверное уменьшение раз-
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мера волокон, содержащих «медленные» ТЦМ II типа 
(табл. 2). Результаты ДСН-гель-электрофореза (рис. 2) выя-
вили снижение содержания титина (Т1) и небулина  – 
гигантских белков саркомерного цитоскелета, участвую-
щих в поддержании высокоупорядоченной саркомерной 
структуры и сократительной способности мышцы. При этом 
снижение содержания Т1 сопровождалось увеличением 
содержания Т2-фрагментов  – продуктов деградации Т1 
вследствие повышенного протеолиза этого белка (рис. 2).

В целом результаты морфологического и морфоме-
трического исследований свидетельствуют о структурно-
функциональной перестройке мышцы, вовлеченной в 
патологический процесс,  – дезадаптивной миопластич-
ности при ноципластической боли в спине. Выявленные 
изменения зависят от уровня физической активности и 
имеют потенциально обратимый характер [18, 19]. 
Полученные данные могут быть использованы для опти-
мизации режима кинезиотерапии  – создания условий 
для формирования адаптивной миопластичности. 

На фоне терапии Дексалгином 25 мг 3 р/сут в течение 
5 дней отмечались уменьшение выраженности болевого 
синдрома до 1–2 баллов по ВАШ, увеличение объема 
активных движений. Проводимые сеансы КПТ и кинезио-
терапии, в сочетании с адекватной анальгезией, позволи-
ли преодолеть кинезиофобию. Достигнутый результат 
позволил ограничить терапию НПВП пятью днями. 
Кинезиотерапия включала обучение правильному выпол-
нению движений в профессиональной и бытовой сферах, 
навыкам избегания неподготовленных движений, обсуж-
дение выбора и техники выполняемых упражнений, обу-
чение приемам скандинавской ходьбы. Благодаря систем-
ному подходу возросла приверженность к лечебным 
упражнениям, регрессировал страх в отношении прогрес-
сирования выявленных при МРТ изменений позвоночни-
ка и возможной инвалидизации. Через 14 дней лечения 
(5 дней приема Дексалгина, сеансы лечебной гимнастики 
и КПТ) отмечен регресс болевого синдрома в покое, при 
длительной статической нагрузке интенсивность боли не 
превышает 1–2 баллов, пациентка ежедневно выполняет 
комплекс лечебных упражнений. Оптимизация эргономи-
ки рабочего места позволила уменьшить болевой син-
дром и увеличить продуктивность работы. 

К особенностям данного клинического случая отно-
сится сочетание двух патогенетических механизмов фор-
мирования хронической скелетно-мышечной (ноципла-
стической) боли в спине: дезадаптивной психопластич-
ности и миопластического процесса в мышце, выпрямля-
ющей позвоночник. Вероятно участие в формировании 
болевого синдрома у данной пациентки также дезадап-
тивного нейропластического компонента, присутствую-
щего в любом хроническом болевом синдроме в виде 

 Таблица 2. Иммуногистохимическое типирование изоформ 
миозина в мышце

 Table 2. Immunohistochemical typing of myosin isoforms in muscle

ТЦМ I ТЦМ II

Контроль Боль в спине Контроль Боль в спине

Доля, % 67 42 33 58

ППС, µм2 3 412 ± 46 2 744 ± 79 3 163 ± 37 1 571 ± 72*

Вариабельность, % 10,6 29,7 11,5 38,3

Примечание. ТЦМ I и II – волокна, содержащие тяжелые цепи миозина «медленного» или 
«быстрого» типа соответственно; ППС – площадь поперечного сечения волокна. Вариабель-
ность рассчитывали как отношение стандартного отклонения к среднему значению площа-
ди поперечного сечения. Значимость различий проверяли с помощью t-критерия Стьюдента. 
* Площадь поперечного сечения в мышце пациентки, выпрямляющей позвоночник, досто-
верно отличается от аналогичных значений в контроле, p < 0,05.

  Рисунок 1.  Фотографии поперечных срезов мышцы, обра-
ботанных по методике иммуногистохимического двойного 
мечения. Масштаб 100 мкм

  Figure 1.  Photographs of transverse muscle sections 
processed using the immunohistochemical double-tagging 
technique. Scale 100 µm

Яркоокрашенные волокна относятся к волокнам, содержащим тяжелые 
цепи миозина «медленного» типа (ТЦМ I). Неяркоокрашенные волокна 
относятся к волокнам, содержащим тяжелые цепи миозина «быстрого» 
типа (ТЦМ II). А. Контроль: доля ТЦМ I составляет 67%. Б. Пациентка: доля 
ТЦМ I составляет 42%. Окрашивание проведено с использованием анти-
тел на ТЦМ I (M8421-2ML, Sigma, USA) и вторичных антител, конъюгиро-
ванных с AlexaFluor 488 (Invitrogen, USA). Для выявления ТЦМ II исполь-
зовали антитела (M4276-2ML, Sigma, USA). В этом случае яркоокрашен-
ными были волокна, содержащие ТЦМ II (данные не приведены).

А Б

  Рисунок 2. Снижение содержания интактного титина-1 (Т1) 
и небулина в мышце, выпрямляющей позвоночник пациентки

  Figure 2.  Reduction of intact titin-1 (T1) and nebulin in the 
spinal cord muscle of a patient

1 – контроль; 2 – пациентка. Содержание титина и небулина оценивалось 
по отношению к содержанию тяжелых цепей миозина (ТЦМ). Т2  – 
протео литические фрагменты изоформ интактного Т1. ДСН-гель-
электрофорез проведен в 2,3%-ном полиакриламидном геле, укреплен-
ном агарозой по методу [21].

1 2

Небулин

ТЦМ ТЦМ

Небулин

Т1
Т2

Т1} Т2
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измененной ноцицепции [6], однако способов его объ-
ективизации в настоящее время у нас нет. В качестве 
источников ноцицептивнй импульсации рассматривались 
левое КПС и миофасциальная триггерная точка в мышце, 
выпрямляющей позвоночник. С целью купирования боле-
вого синдрома использован комплексный подход, вклю-
чавший кинезиотерапию, КПТ, рациональное обезболи-
вание с использованием Дексалгина, лечебно-диагности-
ческие инъекции местных анестетиков, позволившие 
преодолеть кинезиофобию, увеличить приверженность 
пациентки проводимому лечению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение скелетно-мышечной боли в спине, особенно 
хронической, требует от специалистов знаний в таких 
областях, как неврология, реабилитология, кинезиология, 
психотерапия, патоморфология. Важно понимать физио-
логию и патофизиологию боли, знать биомеханические 
особенности движений в различных отделах позвоноч-

ника, психологические особенности восприятия боли и 
ее когнитивной оценки. Развитие и углубление фунда-
ментальных знаний о механизмах мышечного сокраще-
ния как важнейшей составляющей активного движения, 
их интеграции с клинической практикой позволят раз-
рабатывать более эффективные методы профилактики и 
лечения скелетно-мышечных болевых синдромов. 
Применение препаратов из группы НПВП с благоприят-
ным профилем безопасности, таких как Дексалгин, спо-
собствует быстрому купированию болевого синдрома, 
повышая доверие пациента к лечению (комплаенс). 
Сочетанное применение КПТ и кинезиотерапии в случа-
ях хронической неспецифической (ноципластической) 
боли в спине позволяет значительно улучшить функцио-
нальное состояние больного, как физическое, так и пси-
хологическое, сократить количество дней нетрудоспо-
собности [20]. 
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Cовременный взгляд на возможности профилактики 
деменции

А.Н. Боголепова, ORCID: 0000-0002-6327-3546, e-mail: annabogolepova@yandex.ru
 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Распространенность деменции прогрессивно увеличивается, что делает актуальной проблему профилактики. Первичная про-
филактика деменции заключается в предотвращении трансформации умеренных когнитивных расстройств (УКР) в деменцию, 
вторичная профилактика – это раннее выявление и раннее лечение деменции, а третичная профилактика – это снижение 
темпов прогрессирования деменции. 
В современных исследованиях большое внимание уделяется коррекции модифицируемых факторов риска, обусловленных 
образом жизни, как первичной профилактики. 
Очень важным компонентом здорового образа жизни, направленного на предотвращение развития когнитивного снижения, 
является физическая активность. Механизмы положительного влияния физической активности на когнитивные функции свя-
заны с уменьшением риска сердечно-сосудистых заболеваний, повышением церебральной перфузии и мозгового кровотока, 
изменением нейрогенеза и нейрональной пластичности. Стратегии, связанные с питанием, сосредоточены на формировании 
диеты, среди которых наиболее многообещающие результаты показала средиземноморская диета. Нормализация сна также 
считается очень важным аспектом профилактики когнитивных расстройств, т. к. нарушения сна провоцируют развитие сердечно-
сосудистой патологии, приводят к изменению обмена амилоида. 
Однако, наряду с борьбой с факторами риска, сейчас все большее внимание уделяется возможностям медикаментозной про-
филактики развития деменции. Проведенные экспериментальные исследования подтверждают нейропротективный эффект 
Акатинола (мемантин). В клинических исследованиях доказана эффективность Акатинола в терапии болезни Альцгеймера и 
сосудистой деменции и продемонстрирован болезнь-модифицирующий эффект. 

Ключевые слова: когнитивные нарушения, профилактика, сон, физическая активность, диета, мемантин, Акатинол
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Abstract
The prevalence of dementia increases progressively, which actualizes the issue of prevention. Primary prevention of dementia 
involves preventing the transformation of mild cognitive impairment (MCI) into dementia, secondary prevention involves the early 
detection and early treatment of dementia, and tertiary prevention involves slowing down the progression of dementia. 
Current studies pay much attention to the correction of modifiable risk factors due to lifestyle, as primary prevention. 
Physical activity is a very important component of a healthy lifestyle, which is aimed at preventing the development of cognitive 
decline. The mechanisms of the positive effect of physical activity on cognitive functions are associated with decreased risk of 
cardiovascular disease, increased cerebral perfusion and cerebral blood flow, changes in neurogenesis and neuronal plasticity. 
Nutrition strategies focus on dieting, among which the Mediterranean diet has produced hopeful results. Sleep normalization is 
also considered a very important aspect of the prevention of cognitive impairment, because sleep disturbances provoke the devel-
opment of cardiovascular pathology and affect the amyloid metabolism. 
However, along with combating risk factors, more and more attention is now being paid to the possibilities of drug treatments to 
prevent dementia. The experimental studies confirmed the neuroprotective effect of Akatinol (memantine). The clinical studies 
proved the efficacy of Akatinol in the treatment of Alzheimer’s disease and vascular dementia and showed the disease-modifying 
effect. 
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ВВЕДЕНИЕ

Деменция  – это синдром, обычно хронический или 
прогрессирующий, при котором происходит ухудшение 
когнитивной функции (т. е. способности к мыслительному 
процессу) ниже уровня, ожидаемого при нормальном 
старении. Эта болезнь затрагивает память, мышление, 
ориентацию, понимание, вычислительную и познаватель-
ную способности, речь и суждения. По оценкам, в настоя-
щее время в мире живет около 50 млн людей с деменци-
ей. Ожидается, что к 2050 г. это число утроится. Деменция 
может быть непомерным бременем не только для самих 
людей с деменцией, но и для тех, кто осуществляет уход 
за ними [1].

Деменция – это клинический синдром, возникающий 
в результате ряда причин и обычно сопровождающийся 
прогрессирующей и диффузной дисфункцией головного 
мозга. Различные варианты связаны с разной этиологией, 
патогенетическими механизмами, однако характеризуют-
ся во многом схожей клинической картиной с общими 
симптомами. Болезнь Альцгеймера (БА) является наибо-
лее частой причиной деменции и составляет 60–80% 
всех случаев. Менее распространенными, но в то же 
время достаточно значимыми являются сосудистая 
деменция и другие нейродегенеративные поражения, 
такие как деменция, вызванная тельцами Леви, деменция 
при болезни Паркинсона и лобно-височная деменция.

Распространенность и частота возникновения демен-
ции возрастают в геометрической прогрессии с 65 лет. 
В результате постепенного старения населения и увели-
чения продолжительности жизни число случаев демен-
ции в ближайшие десятилетия возрастет [2]. Это делает 
весьма актуальным вопрос профилактики деменции, 
которая, вероятно, позволит снизить количество больных.

Профилактика деменции состоит из трех этапов: пер-
вичная профилактика деменции заключается в предот-
вращении трансформации умеренных когнитивных рас-
стройств (УКР) в деменцию, вторичная профилактика  – 
это раннее выявление и раннее лечение деменции, а 
третичная профилактика – это снижение темпов прогрес-
сирования деменции. До недавнего времени первичная 
профилактика деменции считалась невозможной, но 
полученные научные доказательства ее эффективности 
опровергли это [3].

ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ ДЕМЕНЦИИ

Рассмотрим некоторые возможности первичной про-
филактики. В современных исследованиях большое вни-
мание уделяется коррекции модифицируемых факторов 
риска, обусловленных образом жизни. Эти факторы риска 
включают отсутствие физической активности, ожирение, 
несбалансированное питание, употребление табака и 
алкоголя, диабет и артериальную гипертензию в зрелом 
возрасте. Другие потенциально изменяемые факторы 
риска включают депрессию, низкий уровень образования, 
социальную изоляцию и отсутствие когнитивной актив-
ности [4]. 

Была разработана модель риска развития деменции 
на протяжении жизненного цикла, оценивающая вклад 
каждого из факторов риска в общую заболеваемость 
деменцией [5]. Объединенные данные на сегодняшний 
день показывают, что примерно 35% всех случаев демен-
ции связаны с 9 потенциально изменяемыми факторами 
риска, такими как низкий уровень образования, артери-
альная гипертензия, ожирение, снижение слуха, депрес-
сия, сахарный диабет, физическая пассивность, курение, 
низкий уровень социальных контактов. Распространен-
ность деменции может снизиться более чем на 1 млн 
случаев после 10%-ного снижения распространенности 7 
факторов риска, связанных с образом жизни. Вмешатель-
ство, которое позволит отсрочить развитие деменции на 
1 год, может снизить число больных, живущих с деменци-
ей, глобально на 9 млн к 2050 г. 

РЕГУЛЯРНАЯ ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Очень важным компонентом здорового образа жизни, 
направленного на предотвращение развития когнитив-
ного снижения, является физическая активность. Ее 
эффективность в отношении предупреждения как разви-
тия УКР, так и их конверсии в деменцию была подтверж-
дена в многочисленных исследованиях. Физическая 
активность признается одним из важнейших модифици-
руемых факторов риска деменции [6–8].

Активный образ жизни в раннем и среднем возрасте 
позволяет предотвратить когнитивное снижение в пожи-
лом возрасте [9].

Были проанализированы кросс-секционные данные 
исследования Всемирной организации здравоохране-
ния по проблемам глобального старения и здоровья 
взрослых (Китай, Гана, Индия, Мексика, Россия, Южная 
Африка) (n = 32 715, средний возраст 62,1 ± SD 15,6 года, 
51,7% женщин) [10]. Общая распространенность УКР и 
низкого уровня физической активности составляла 
15,3% [95% ДИ 14,4–16,3%] и 22,4% [95% ДИ 21,1–
23,7%] соответственно. В модели, скорректированной на 
социально-демографические факторы, в общей выборке 
отмечено увеличение шансов развития УКР в 1,28 [95% 
ДИ 1,11–1,48] раза для лиц с низким уровнем физиче-
ской активности. Особенно сильная ассоциация наблю-
далась у лиц в возрасте ≥ 65 лет (отношение шансов = 
1,65 [1,34–2,03]). 

В Роттердамском исследовании также была проде-
монстрирована связь между более высокой физической 
активностью и меньшим риском развития деменции (HR 
0,95, 95% ДИ 0,87–1,04) [11].

Особый интерес, безусловно, представляют данные 
29-летнего наблюдения за близнецами – членами Finnish 
Twin Cohort (n = 21,791) [12]. Отношение рисков к воз-
расту и полу (HR) составляло 0,65 (95% ДИ 0,43–0,98) для 
субъектов с высокой физической активностью по сравне-
нию с теми, кто был неактивен. Соответствующий HR для 
внутрипарных сравнений менее активного по сравнению 
с более активным близнецом составлял 0,48 (95% ДИ 
0,17–1,32). То есть исследование показало, что физиче-
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ская активность может быть серьезным фактором про-
филактики деменции.

Уже при наличии когнитивного дефицита совместное 
применение когнитивных и физических тренировок при-
водило к улучшению когнитивного статуса у пожилых 
людей [13]. В Японии было проведено рандомизирован-
ное параллельное слепое контролируемое исследование 
эффективности 40-недельной программы комбинирован-
ной когнитивной и физической реабилитации, которая 
включала еженедельные 90-минутные сеансы в течение 
40 недель, в сравнении с результатами стандартной про-
граммы санитарного просвещения [14]. Физическая 
активность позволяла уменьшить выраженность не толь-
ко когнитивных нарушений, но и атрофии левой медиаль-
ной височной области.

У пожилых пациентов с субкортикальными сосудисты-
ми когнитивными расстройствами физическая активность 
была ассоциирована с лучшим когнитивным статусом, 
особенно это касалось исполнительных функций, что 
было подтверждено функциональной магнитно-резо-
нансной томографией [15].

Схожие результаты были получены при оценке эффек-
тивности 6-месячной аэробной тренировки 3 раза в 
неделю у лиц с УКР сосудистого генеза по сравнению с 
обычным уходом и просвещением [16]. 

Недавнее клиническое наблюдение за пожилой 
когортой на протяжении более 10 лет показало, что физи-
ческая активность влияет на размер гиппокампа [17]. 
Более того, отмечено, что положительное влияние регу-
лярных физических упражнений на защиту от деменции 
было самым сильным у людей в возрасте 75 лет и старше, 
поскольку низкая физическая активность связана с более 
высоким риском развития слабоумия у этой категории 
людей.

Аэробные упражнения у здоровых пожилых людей 
были связаны с большим объемом серого вещества, в 
частности области переднего гиппокампа, и белого веще-
ства [18]. Даже физическая активность низкой интенсив-
ности была ассоциирована с большим объемом гиппо-
кампа у пожилых [19].

Следует отметить, что однозначно механизмы влия-
ния физической активности на когнитивные функции 
неясны. Одним из возможных механизмов является 
положительное влияние на риск сердечно-сосудистых 
заболеваний [20, 21]. Экспериментальные исследования 
показывают влияние аэробных упражнений на повыше-
ние церебральной перфузии [22]. Аэробные упражнения 
увеличивают мозговой кровоток (CBF) как у здоровых 
испытуемых, так и у пациентов с сосудистыми когнитив-
ными нарушениями [23]. Другим механизмом протек-
тивного действия физической нагрузки является ее 
положительное воздействие на эндотелиальную дис-
функцию [24]. 

Наиболее распространенные механизмы индуциро-
ванного упражнениями улучшения функции мозга вклю-
чают в себя изменение нейрогенеза, нейрональной пла-
стичности и рецепторного аппарата, а также нейронных 
сетей [25].

Доказательства, полученные на животных моделях, 
показывают, что аэробные упражнения обладает способ-
ностью облегчать процессы ангиогенеза и нейрогенеза, 
приводя к уменьшению атрофических процессов, в част-
ности в гиппокампальной области [26, 27].

Показана нормализация продукции мозгового нейро-
трофического фактора (BDNF) и других нейротрофиче-
ских факторов [28, 29]. 

На экспериментальной модели сосудистых когнитив-
ных расстройств [30] по сравнению с контролем было 
продемонстрировано снижение воспаления, отложения 
бета-амилоида (Aβ), уменьшение повреждения серого и 
белого вещества, повышение мозгового кровотока.

Недавно в журнале Lancet были опубликованы дан-
ные о том, что регулярные физические упражнения могут 
предотвратить 300 000 случаев деменции в год во всем 
мире, если каждый будет физически активен [31].

ПИТАНИЕ

Стратегии, связанные с питанием, сосредоточены на 
общем качестве диеты, а не на отдельных продуктах 
питания или питательных веществах. Высококачественные 
диеты, которые связаны с лучшей когнитивной функцией 
и снижением риска деменции, акцентируются на употре-
блении овощей, фруктов, орехов, цельных зерен и рыбы, 
а также минимизации употребления красного мяса, высо-
кожирных молочных продуктов, сладостей и высокооб-
работанных пищевых продуктов [32].

На этих принципах были построены подготовленные 
в 2015 г. в Нидерландах диетические рекомендации [33]. 
Был включен 9 701 участник Роттердамского исследова-
ния (популяционная проспективная когорта, лица в воз-
расте 45 лет и старше, в среднем 64,1 года (95%  – 
в группе 49,0–82,8)). Период наблюдения в среднем 
составлял 13,5 года (диапазон 0–27,0). Отмечен меньший 
риск смертности, инсульта, хронической обструктивной 
болезни легких, колоректального рака и депрессии. 

Для адекватного функционирования нервной ткани 
необходимо крайне сбалансированное поступление 
различных веществ. Например, с одной стороны, липиды 
являются основными структурными компонентами кле-
точных мембран нейронов. С другой стороны, холесте-
рин может играть важную роль при БА. В частности, 
холестерин образует ядро амилоидных бляшек, и это 
обусловлено тем, что первичная роль белка – предше-
ственника амилоида (APP)  – удаление избыточного 
холестерина из головного мозга. ApoE кодирует один из 
нескольких белков, вовлеченных в транспорт холестери-
на [34]. Состав диетического жира является важным 
фактором в функционировании гематоэнцефалического 
барьера.

Рыба и рыбий жир являются наиболее распространен-
ными диетическими источниками длинноцепочечных 
омега-3 жирных кислот из группы полиненасыщенных 
жиров, которые в первую очередь включают эйкозапента-
еновую и докозагексаеновую кислоты. Регулярное потре-
бление обоих этих жиров может уменьшать эндотелиаль-
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ную дисфункцию, уровень триглицеридов и оказывать 
противовоспалительное действие. Систематический 
обзор проспективных исследований, включавших 28 754 
субъекта, при сравнении максимального и наименьшего 
уровня потребления рыбы выявил суммарный относи-
тельный риск для БА, равный 0,80 (95% ДИ = 0,65–0,97), 
т. е. люди с более высоким потреблением рыбы имели 
20%-ное (95% ДИ = 3–35%) снижение риска БА [35]. 

Метаанализ 43 исследований, посвященных связи дие-
тических особенностей с риском развития деменции, пока-
зал снижение риска при употреблении ненасыщенных 
жирных кислот (RR: 0,84, 95% ДИ: [0,74–0,95], p = 0,006), 
антиоксидантов (RR: 0,87, 95% ДИ: [0,77–0,98] , p = 0,026), 
витамина B (RR: 0,72, 95% ДИ: 0,54–0,96), p = 0,026) и сре-
диземноморской диеты (RR: 0,69, 95% ДИ: [0,57–0,84] 
p < 0,001). Некоторые вещества были связаны с увеличе-
нием риска деменции: например, алюминий (RR: 2,24, 95% 
ДИ: [1,49–3,37], p < 0,001) и низкий уровень витамина D 
(RR: 1,52, 95% ДИ: [1,17–1,98], p = 0,002) [36]. 

Среди различных диетических моделей, которые были 
проверены на их воздействие на когнитивные функции, 
традиционная средиземноморская диета показала много-
обещающие результаты. Средиземноморская диета вклю
чает: 1) высокое содержание мононенасыщенных/насы-
щенных жиров (использование оливкового масла в каче-
стве основного ингредиента для приготовления пищи); 2) 
высокое потребление фруктов/овощей; 3) высокое потре-
бление бобовых; 4) высокий уровень потребления зерно-
вых культур; 5) умеренное потребление красного вина; 6) 
умеренное потребление молочных продуктов и 7) низкий 
уровень потребления мяса и мясных продуктов (заменяет-
ся увеличением потребления рыбы) [37].

Средиземноморская диета имеет особенности, отли-
чающие ее от других рационов питания. Во-первых, эта 
диета богата антиоксидантами с защитным эффектом 
против когнитивного спада. Во-вторых, средиземномор-
ская диета включает в себя высокий уровень потребле-
ния рыбы и оливкового масла, богатых омега-3 жирными 
кислотами, которые оказывают противовоспалительное 
действие. Высокое содержание клетчатки в овощах и 
фруктах также оказывает противовоспалительное дей-
ствие. Наконец, у красного вина – аналогичный эффект: 
уменьшение уровня С-реактивного белка и интерлейки-
нов [38].

Средиземноморская диета может использоваться в 
качестве альтернативного профилактического лечения 
деменции [39–41]. Cистематический анализ 32 исследо-
ваний из 25 уникальных когорт, включая 5 рандомизиро-
ванных клинических и 27 наблюдательных, показал, что 
средиземноморская диета ассоциировалась с улучшен-
ной когнитивной функцией, уменьшением риска разви-
тия когнитивных нарушений или деменции [42]. 
Эффективность средиземноморской диеты, возможно, 
объясняется включением фруктов, овощей, оливкового 
масла, рыбы и умеренного потребления вина, что обе-
спечивает наличие витаминов, полифенолов и ненасы-
щенных жирных кислот. Эта диета уменьшает окислитель-
ный стресс, приводит к более низкой экспрессии и сни-

жению продуцирования провоспалительных цитокинов 
[43]. Диета, особенно в сочетании с физической активно-
стью, способна оказывать модулирующее действие на 
некоторые процессы нейропластичности [44]. 

СОН

Огромную роль в поддержании существования любо-
го живого организма играют биологические ритмы. Под 
этим понимают определенные ритмические изменения 
всех физиологических процессов в организме. Одним из 
важнейших является 24-часовой суточный ритм. Одним 
из факторов риска, которому сейчас придается большое 
значение, является сон. Нарушения сна неразрывно свя-
заны с когнитивными расстройствами. Достаточно только 
вспомнить о сопряженности процессов долговременной 
памяти и медленно-волнового сна [45]. 

Уникальным является исследование The Uppsala 
Longitudinal Study of Adult Men (ULSAM), которое было 
инициировано в 1970 г. в Уппсале (Швеция) [46]. Все 
50-летние мужчины были включены в исследование, их 
повторно осматривали в возрасте 60, 70, 77, 82 и 88 лет. 
Были проанализированы данные 1 574 участников. 
Логистическая регрессия показала, что наибольший риск 
развития деменции отмечен только у мужчин, сообщав-
ших о нарушениях сна в возрасте 70 лет (OR 2,14 [95% 
CI – 1,42, 3,21]).

Нарушения сна провоцируют развитие сердечно-
сосудистой патологии. Популяционное исследование 
20 432 человек в возрасте 20–65 лет подтвердило такое 
влияние [47]. При анализе данных когорты из более чем 
200 тыс. человек было показано, что сон менее 6 и более 
9 часов является фактором риска сахарного диабета, 
инсульта, артериальной гипертензии и ишемической 
болезни сердца [48]. 

Негативное влияние нарушений сна на когнитивные 
функции касается все аспектов этой патологии. 
Метаанализ обсервационных исследований, опублико-
ванных в PubMed, EMBASE, включивший 53 942 участника 
(средний возраст 66,9 года), показал, что при большей 
продолжительности сна относительный риск когнитивно-
го снижения составлял 1,42 (95% ДИ 1,27–1,59) (для УКР 
1,38 (95% ДИ 1,23–1,56) и для деменции 1,42 (95% ДИ 
1,15–1,77)) [49].

Изменение структуры ночного сна также имеет боль-
шое значение. В рамках Фрамингемского исследования 
были прослежены ассоциации между структурой сна и 
предполагаемым риском развития деменции [50]. Была 
обследована подгруппа из 321 участника, которые уча-
ствовали в the Sleep Heart Health Study в период с 1995 
по 1998 г. и были старше 60 лет во время оценки сна 
(средний возраст 67 ± 5 лет, 50% мужчин). Обследование 
сна выполнялось с использованием домашней полисом-
нографии. Участников наблюдали в течение 19 лет (сред-
нее наблюдение 12 ± 5 лет). После корректировки по 
возрасту и полу более низкий процент REM-сна и более 
длительная латентность REM-сна были связаны с более 
высоким риском развития деменции. Каждое процентное 
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снижение REM-сна было связано с приблизительно 
9%-ным увеличением риска развития деменции (коэффи-
циент риска 0,91, 95% CI 0,86, 0,97). Это может быть осно-
ванием для рассмотрения состояния REM-сна как преди-
ктора клинической деменции.

Нарушения сна приводят к изменению обмена амило-
ида, препятствуя клиренсу Aβ, увеличивая синаптическую 
активность и способствуя накоплению Aβ, а также ухуд-
шая реакцию эндоплазматического ретикулума на кле-
точный стресс, приводящий к накоплению Aβ [51]. Следует 
помнить, что нарушения сна являются проявлением дис-
баланса в системе гипокретинов, которые могут играть 
определенную роль в регуляции уровня Aβ. 

Вероятно, именно с этими механизмами связано то, 
что нарушения сна рассматриваются в основном как пре-
дикторы развития БА, но не сосудистой деменции. Это 
было показано в систематическом обзоре Shi L. и соавт., 
основанном на анализе данных 246 786 пациентов [52]. 
Результаты крупного метаанализа, включавшего 27 
обсервационных исследований и 69 216 наблюдений, 
продемонстрировали, что относительный риск развития 
БА у лиц с нарушениями сна увеличивался в 1,55 раза. 
Считается, что около 15% случаев БА в популяции могут 
быть связаны с расстройствами сна [53].

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ПРОФИЛАКТИКА ДЕМЕНЦИИ

Вместе с тем, наряду с борьбой с факторами риска, 
сейчас все большее внимание уделяется возможностям 
медикаментозной профилактики развития деменции. 
Особая роль в развитии повреждения нервной ткани, а 
также когнитивного дефицита отводится глутаматергиче-
ской системе [54]. Препаратом, воздействующим на эту 
систему, является обратимый блокатор NMDA-рецепторов 
мемантин (Акатинол).

Основными патогенетическими механизмами раз-
вития БА считается отложение внеклеточного Aβ с фор-
мированием бляшек и агрегация тау-протеина во вну-
триклеточные нейрофибриллярные клубки. Aβ преиму-
щественно продуцируется при расщеплении β- и 
g-секретазой белка – предшественника амилоида (APP). 
Агрегация Aβ во внеклеточные бляшки во многом зави-
сит от его концентрации. Результаты проведенных иссле-
дований показывают, что прием Акатинола снижает 
уровни Aβ как в моделях AD, так и у пожилых животных 
и влияет на путь эндоцитоза APP, который необходим 
для опосредованного β-секретазой расщепления [55]. 
Таким образом, можно сказать, что Акатинол уменьшает 
образование Aβ и сенильных бляшек посредством регу-
лирования внутриклеточного обмена APP. Отмечается 
уменьшение образования Aβ, ингибирование продукции 
Aβ посредством регулирования внутриклеточной транс-
крипции APP. Также следует отметить ингибирование 
агрегации Aβ, снижение уровня нерастворимого Aβ и 
ускорение деградации Aβ. Эти данные подтверждают 
нейропротективный эффект Акатинола. 

Один из ключевых патологических механизмов БА 
состоит в том, что клетки мозга повторно входят в кле-

точный цикл (начинают делиться)  – возможно, чтобы 
компенсировать гибель других нейронов, – и при этом 
погибают. Деление полностью сформированных клеток 
головного мозга – аномалия, не характерная для здоро-
вого мозга, а при БА до 90% гибели нейронов связаны 
с попыткой аномального деления. Запуск патологиче-
ского цикла деления клеток, ведущего к их разрушению, 
происходит под воздействием молекул Aβ на нейроны 
на самых ранних стадиях БА и связан с усилением тока 
кальция через NMDA-рецепторы. В эксперименте 
Акатинол предотвращал запуск повторного клеточного 
цикла, блокируя NMDA-рецепторы на поверхности ней-
ронов. Эти результаты позволяют предположить 
болезнь-модифицирующий эффект Акатинола при усло-
вии его назначения задолго до появления первых сим-
птомов и даже до формирования амилоидных бляшек – 
на стадии первичного воздействия Aβ на клетки голов-
ного мозга [56]. 

Показано положительное влияние Акатинола на сосу-
дистый компонент развития деменций. Исследования 
влияния Акатинола на микрососудистую эндотелиальную 
дисфункцию головного мозга человека, вызванную про-
воспалительным фактором некроза опухолей цитокинов-α 
(TNF-α), показали, что Акатинол предотвращает адгезию 
моноцитарных клеток, проявляя противовоспалительный 
механизм, обусловленный эндотелиальными клеточно-
опосредованными нейропротективными эффектами 
Акатинола [57]. 

Акатинол также оказывает дополнительное нейро-
протекторное действие за счет снижения липополисаха-
рид-индуцированного воспаления, гиперфосфорилиро-
вания тау-протеина и антиапоптотического эффекта (сни-
жение экспрессии каспаз). 

Экспериментальным подтверждением болезнь-моди-
фицирующего эффекта Акатинола стало исследование на 
трансгенных мышах, показавшее выраженную редукцию 
амилоида и тау-фосфорилирования, улучшение когни-
тивных функций [58].

Клинические исследования также подтвердили роль 
Акатинола в первичной профилактике деменций. 
Известно, что пациенты с амнестическим типом УКР 
имеют в 3–5 раз более высокий риск развития БА. 
Лечение мемантином этих больных значительно умень-
шило выраженность симптомов УКР. Множественный 
линейный регрессионный анализ показал, что исходно 
семантическая память была достоверно связана с пер-
фузией в правой нижней височной области по данным 
SPECT. Через 48 недель терапии было отмечено стати-
стически достоверное увеличение перфузии в этой 
области [59]. 

Метаанализ 35 исследований 9 820 больных БА 
преследовал цель выявить наиболее оптимальное 
средство для лечения БА [60]. Полученные данные 
наглядно продемонстрировали, что Акатинол достовер-
но эффективнее других лекарственных средств при 
оценке по краткой шкале оценки психических функций 
(MMSE), что подтверждает его болезнь-модифицирую-
щий эффект. 
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Для оценки эффективности применения Акатинола и 
ингибиторов холинэстеразы у больных сосудистой демен-
цией было проанализировано 12 рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований, всего 25 928 
человек. Изучение данных шкалы ADAS-cog показало, что 
прием Акатинола ассоциировался со значительно боль-
шим улучшением по сравнению с плацебо. Также только 
Акатинол 20 мг показал улучшение оценки CIBIC+, кото-
рое было статистически выше, чем плацебо (OR = 2,71, 
95% CI: 1,05—7,29) [61]. Очень важно, что при сосудистой 
деменции Акатинол был единственным препаратом, оце-
ненным как более безопасный, чем плацебо. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, профилактика развития когнитивных 
функций и деменции является крайне актуальной зада-
чей, и одним из важнейших подходов может быть соблю-
дение здорового образа жизни. Выраженное нейропро-
тективное действие Акатинола позволяет рассматривать 
его как возможное профилактическое средство при 
деменции.  
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Ранние стадии болезни Паркинсона: 
особенности диагностики и терапии
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Резюме
Болезнь Паркинсона (БП) – второе по частоте нейродегенеративное заболевание, характеризующееся неуклонным прогрес-
сированием и приводящее к стойкой инвалидизации. Известно, что между началом отмирания клеток в определенных струк-
турах нервной системы и появлением клинических признаков заболевания может пройти более 10 лет, и за это время утра-
чивается большая часть дофаминергических нейронов. Выявление пациентов в период между предполагаемым началом 
потери дофаминергических клеток и появлением клинического паркинсонизма может иметь решающее значение для раз-
работки эффективных стратегий нейропротективного лечения. В настоящее время ученые всего мира уделяют особое внима-
ние поиску надежных клинических, нейровизуализационных, молекулярных маркеров, которые могли бы помочь диагности-
ровать БП на ранних стадиях, отличать ее от других патологических состояний, отслеживать прогрессирование, выявлять 
положительный ответ терапии. В статье сделан обзор современного состояния проблемы ранней диагностики и поиска ранних 
клинических признаков, доклинических биохимических, генетических и нейровизуализационных маркеров БП, приведены 
основные современные направления терапии БП: разобрана симптоматическая фармакотерапия, восполняющая дофаминер-
гический дефицит и способная сгладить двигательные и некоторые немоторные симптомы паркинсонизма, а также некоторые 
возможности нейропротекторного лечения. В частности, подробно описана роль амантадинов, приводится зарубежный и 
отечественный опыт их применения в качестве монотерапии и комплексного лечения БП. Дается разбор клинического случая 
терапии начальной стадии БП препаратом ПК-Мерц.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, нейродегенеративные заболевания, маркеры паркинсонизма, амантадин, ПК-Мерц 
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Abstract
Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease that is characterized by steady progression and 
results into persistent disability. It has been known that more than 10 years may elapse between the onset of cell death in certain 
structures of the nervous system and the onset of clinical symptoms of the disease, and most of the dopaminergic neurons are 
lost during this period. The identification of patients in the period between the expected onset of dopaminergic cell loss and the 
onset of clinical parkinsonism may be crucial for the development of effective neuroprotective treatment strategies. The scientists 
around the world are currently paying special attention to the search for reliable clinical, neuroimaging and molecular markers 
that could help diagnose PD in the early stages, distinguish it from other pathological conditions, track progression, and detect a 
positive response to therapy. The article provides an overview of the status update on the problem of early diagnosis and search 
for early clinical signs, preclinical biochemical, genetic and neuroimaging markers of PD, the main modern directions of PD ther-
apy. Symptomatic pharmacotherapy, which compensates for dopaminergic deficiency and is able to alleviate motor and some non-
motor symptoms of parkinsonism, as well as some neuroprotective treatment options, have been analysed. Among other factors, 
the role of amantidines is described in detail. The foreign and domestic experience of their use as monotherapy and complex 
treatment of PD is presented. The author provides an analysis of the clinical case of PK-Merz therapy of the initial stage of PD.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона (БП) является нейродегенератив-
ным заболеванием, характерной чертой которого являет-
ся прогрессирующая потеря дофаминергических нейро-
нов черной субстанции (ЧС). Известно, что при БП наблю-
дается длительный латентный период между началом 
отмирания клеток в определенных структурах нервной 
системы и появлением клинических признаков заболева-
ния. Симптомы БП обычно не развиваются до тех пор, 
пока не будет утрачено 70–80% дофаминергических 
нейронов [1]. Считается, что выявление пациентов в 
период между предполагаемым началом потери дофамин-
ергических клеток и появлением клинического паркинсо-
низма может иметь решающее значение для разработки 
эффективных стратегий нейропротективного лечения. 

Основным патоморфологическим маркером БП явля-
ются тельца Леви, которые по большей части состоят из 
патологического белка – неправильно свернутого нерас-
творимого α-синуклеина (α-син), поэтому БП часто называ-
ют синуклеинопатией. Синтез патологического синуклеина 
связывают с целым рядом мутаций, а также с посттрансля-
ционными изменениями, в результате, например гипер-
фосфорилирования [2]. С помощью окрашивания телец 
Леви Heiko Braak удалось идентифицировать пораженные 
нейроны не только в ЧС, но и по всему мозгу, включая 
вегетативную нервную систему. Изучение образцов мозга 
сотен пациентов с БП показало, что патологический про-
цесс распространялся у всех больных относительно одина-
ково, на основании чего было предложено выделять шесть 
патоморфологических стадий заболевания [3]:

 ■ I стадия – нейродегенерация начинается в продолго-
ватом мозге, в частности, в дорсальном ядре блуждаю-
щего нерва и передних обонятельных структурах (на со-
временном этапе сюда также относят периферическую 
энтерическую нервную систему);

 ■ II стадия – повреждения в дорсальном ядре нараста-
ют, включения патологического белка обнаруживаются в 
ядрах шва и голубом пятне;

 ■ III стадия – поражается ЧС; 
 ■ IV стадия  – патологические включения появляются в 

коре, особенно в височной части мезокортекса; 
 ■ V стадия – патология обнаруживается в смежных ви-

сочных неокортикальных полях;
 ■ VI стадия – четко проявляется вовлечение всей коры. 

Хотя эта гипотеза о пространственно-временном рас-
пространении патологического процесса при БП не бес-
спорна [4], в ее пользу свидетельствует много фактов, 
например, что когнитивный статус пациентов коррелиру-
ет с нейропатологическими стадиями Braak. 

В настоящее время важно найти надежные клиниче-
ские, нейровизуализационные и молекулярные маркеры, 
которые помогут на ранних стадиях отличать БП от других 
патологических состояний, отслеживать прогрессирова-
ние, выявлять положительный ответ терапии [5]. Многие 
немоторные симптомы БП, включая нарушения сна, обо-
няния, запоры и др., могут играть важную роль в качестве 
ранних клинических признаков заболевания. Решение 

задачи доклинической диагностики кроется в тщатель-
ном изучении этиологии и патогенеза БП, которые на 
сегодняшний день во многом непонятны. Патология БП 
сложна и включает в себя сочетание генетики, эпигенети-
ки и факторов окружающей среды.

Предполагается, что агрегаты патологического α-син 
оказывают пагубное влияние на дофаминергические ней-
роны ЧС, их образование может инициировать передачу 
токсичного α-син от пораженных клеток к соседним здоро-
вым клеткам, в результате формируется каскадное образо-
вание телец Леви, приводящее к гибели нейронов [6, 7] и 
распространению нейродегенерации [8]. В здоровых ней-
ронах нежелательные белки разрушаются посредством 
экзосом-опосредованного пути, поэтому α-син может 
высвобождаться из нейронов в нормальных условиях. 
Однако в стрессовом состоянии агрегация α-син может 
быть инициирована внутри клеток-приемников с помо-
щью полученного патологического α-син, который дей-
ствует как триггер, вызывая чрезмерную агрегацию рас-
творимого нормального α-син «прионоподобным» спосо-
бом [9]. Кроме того, поскольку клетка обычно очищается от 
агрегатов α-син протеасомной системой или лизосомами, 
любой дефект в механизмах этой очистки может вызвать 
распространение патологии (т. к. «непереваренный» ток-
сичный α-син передается другим клеткам). В соответствии 
с этой концепцией ингибирование лизосом увеличивает 
количество нерастворимого α-син, что приводит к повы-
шенному высвобождению экзосом, содержащих токсич-
ный α-син. Таким образом, любая проблема внутри или вне 
клетки, которая приводит к более высокой секреции α-син, 
может оказаться губительной для нейронов и быть пере-
дана соседним клеткам. Существует гипотеза, что накопле-
ние α-син у пациентов с БП начинается в кишечной нерв-
ной системе, в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ); α-син, продуцируемый в ЖКТ, распространя-
ется через блуждающий нерв в мозг, что свидетельствует о 
значительной роли в развитии БП взаимодействия по оси 
кишечник – мозг [10 ]. Следовательно, мониторинг возник-
новения БП, диагностика ранней стадии заболевания, 
способность отличать его от других синдромов паркинсо-
низма, мониторинг реакции на лечение и прогрессирова-
ние  – все это требует выявления надежных биохимиче-
ских и нейровизуализационных маркеров. 

Нейрохимичесие биомаркеры ранней БП, которые в 
настоящее время считаются перспективными, включают 
следующие вещества и/или процессы:

 ■ Орексин (гипокретин)  – нейропептидный гормон, се-
кретируется латеральными и задними нейронами гипо-
таламуса, регулирует многие физиологические функции, 
в т. ч. цикл сон – бодрствование, сердечно-сосудистые ре-
акции [11]. Концентрация орексина А у пациентов с БП 
ниже, чем у здоровых людей, а его уровень связан с тяже-
стью заболевания (чем тяжелее заболевание, тем больше 
потеря гипокретиновых нейронов и ниже уровни орекси-
нов в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) [12]. На позд-
них стадиях БП снижение уровня орексинов из-за потери 
гипокретиновых нейронов гипоталамуса может быть при-
чиной дневной сонливости [13] и нарколепсии, при этом 
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наблюдаются повышенные уровни глиального фибрил-
лярного кислого протеина в ЦСЖ, что, по-видимому, явля-
ется причиной снижения уровней орексинов [14]. 

 ■ Глиальный фибриллярный кислотный протеин (GFAP) – 
это белок цитоскелета, который экспрессируется глав-
ным образом в астроцитах, его уровень при БП повышен 
в ЦСЖ, часто обнаруживаются гипофосфорилирование и 
сверхэкспрессия данного белка в астроцитах, что, вероят-
но, играет роль в патогенезе заболевания [15]. Астроци-
ты могут влиять на прогрессирование БП путем производ-
ства провоспалительных цитокинов, которые повреждают 
дофаминергические нейроны [16].

 ■ 8гидрокси2'дезоксигуанозин (8OHdG)  – биомаркер 
окислительного стресса и повреждения ядерной или ми-
тохондриальной ДНК, при БП обнаруживается повышение 
его уровня в сыворотке крови и ЦСЖ пациентов, а в опы-
тах на животных показано, что стадия БП напрямую связа-
на с его уровнем в моче. 8-OHdG может рассматриваться в 
качестве потенциального биомаркера БП [17], однако сле-
дует помнить, что это маркер окислительного повреждения 
ДНК, которое наблюдается при многих заболеваниях, поэ-
тому его специфичность весьма ограничена [18].

 ■ Периферическая активность протеасом и каспазы 
(протеасомы ответственны за разрушение и удаление не-
желательных и неправильно свернутых белков из клет-
ки) – при БП-мутациях нарушенная протеасомная актив-
ность может приводить к накоплению агрегированного 
α-син [19, 20] и предположительно связана с формиро-
ванием телец Леви [21]. На развернутых стадиях БП тя-
жесть и продолжительность заболевания коррелируют со 
сниженной активностью протеасомы 20S и повышенной 
активностью каспазы 3, так что эти протеасомные и ка-
спазные компоненты также могут рассматриваться как 
потенциальные биомаркеры БП [22].

 ■ Дофамин, дофаминовые рецепторы и активность 
транспортера дофамина. Дофамин (катехоламиновый 
нейро трансмиттер) секретируется ЧС, гипоталамусом и не-
которыми другими областями мозга. При БП потеря дофа-
минергических нейронов приводит к снижению уровня 
дофамина, который можно выявить с помощью современ-
ных методов функциональной нейровизуализации. Транс-
портер дофамина (DAT) контролирует уровень дофамина, 
облегчая его обратный захват в цитозоль. Свободный до-
фамин токсичен для нейронов (его окисление создает ядо-
витые реактивные хиноны), и везикулярный транспортер 
моноаминов сохраняет избыток дофамина в везикулах. Та-
ким образом, любое изменение уровня дофамина или DAT 
может быть индикатором БП. Кроме того, дофамин активи-
рует пять типов рецепторов (ДР1-5), а степень тяжести БП 
связана со сниженной экспрессией рецептора дофамина 
типа 3, следовательно, ДР3 также может рассматриваться 
как потенциальный биомаркер БП. 

 ■ 3метокси4гидроксифенилгликоль (биогенного ме-
таболита амина и норэпинефрина) сыворотки крови и 
ЦСЖ может быть полезен для выявления БП и диффе-
ренциальной диагностики ряда нейродегенеративных 
заболеваний, таких как деменция с тельцами Леви (ДТЛ), 
болезнь Альцгеймера (БА) и пр. [23, 24]. Данный метод 

считается многообещающим, поскольку α-син оказыва-
ет влияние на голубое пятно на более ранней стадии, 
чем на ЧС. 

 ■ 3,4дигидроксифенилуксусная кислота (метаболит дофа-
мина) – ее низкая концентрация в ЦСЖ характерна для до-
клинической стадии БП и позволяет определить группу ри-
ска среди здоровых людей. Кроме того, согласно недавней 
«гипотезе катехолальдегида», БП может развиваться, когда 
олигомеризуется 3,4-дигидроксифенилацетальдегид и агре-
гирует α-syn, обеспечивая связь между синуклеинопатией и 
потерей катехоламиновых нейронов при ДТЛ [25], таким об-
разом, это вещество также может быть биомаркером.

 ■ αсинуклеин, который находится в агрегированной и 
фибриллярной форме, привлекает значительное внима-
ние в качестве потенциального молекулярного биомар-
кера БП [26]. α-син преимущественно экспрессируется в 
мозге в неокортексе, гиппокампе, ЧС, таламусе и мозжечке 
и обнаруживается в тельцах Леви [27], он кодируется геном 
SNCA, преобладающей формой α-син является полнораз-
мерный белок, но описаны и другие, более короткие изо-
формы. Важно, что укорочение С-конца α-син вызывает 
агрегацию, и предполагается, что модификации С-конца 
могут быть вовлечены в патологию α-син [28]. Изменения 
уровня α-син были зарегистрированы в ЦСЖ и плазме па-
циентов с БП [29]. Как уже говорилось выше, α-син может 
секретироваться во внеклеточное пространство мозга и 
распространяться прионоподобным способом [30], дости-
гая высокой концентрации, что может повреждать здоро-
вые нейроны. Предполагается, что α-син может проходить 
через гемато-энцефалический барьер (ГЭБ) [31]. Эта вне-
клеточная форма белка может быть обнаружена в жидко-
стях организма человека, включая кровь и ЦСЖ, более то-
го, недавние исследования показали изменения в уровне 
α-син в плазме крови у пациентов с БП [32]. 

 ■ Aполипопротеин A1 (apoA1) синтезируется в основном 
печенью и тонкой кишкой и отвечает за сбор дополни-
тельного холестерина из клеток, вместе с АpoE участвует 
в транспорте липидов в мозге [33]. В ЦСЖ пациентов с БП 
обнаруживается более низкий уровень одной изоформы 
apoA1, что дает повод рассматривать его как потенциаль-
ный биомаркер БП [34]. ApoA1 необходим для транспорти-
ровки холестерина в мозг, вероятно, он проходит через ГЭБ 
и вносит свой вклад в защитную роль ЛПВП. При БП более 
низкий уровень апоА1 означает меньшую эффективность 
ЛПВП и редукцию функции холестерина в мозге [35].

 ■ МикроРНК – это короткие, в 21–14 нуклеотида, неко-
дирующие молекулы РНК, регулирующие экспрессию ге-
нов после транскрипции, они способны проникать через 
ГЭБ и присутствуют в ЦСЖ и крови в свободном виде и 
в экзосомах. На основе микроРНК недавно была опре-
делена панель биомаркеров для ранней диагностики PD 
[36]. Анализ показал ее высокую прогностическую цен-
ность с диагностической чувствительностью 90%. Включе-
ние α-син в анализ дополнительно повышает надежность 
панели на основе микроРНК. Несколько групп исследова-
телей подтвердили эти результаты, что дает надежду на 
прорыв в создании новых диагностических и терапевти-
ческих подходов к БП [37, 38].



64 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ64

П
ар

ки
нс

он
из

м

2019;(18):61–70

Кроме сказанного выше, при БП существует еще множе-
ство сдвигов в метаболическом профиле тканей и биологи-
ческих жидкостей, которые можно рассматривать в качестве 
биомаркеров данного заболевания. Например, у пациентов 
с БП и у животных моделей описываются повышение уров-
ня лактата в стриатуме [39] и снижение соотношения 
N-ацетиласпартат/креатин на развернутых стадиях БП [40], 
происходят изменения в метаболизме аланина, аминокис-
лот с разветвленной цепью и жирных кислот (свидетельства 
митохондриальной дисфункции при БП) [41].

Нейровизуализационные маркеры позволяют обнару-
живать специфические аномалии головного мозга и пери-
ферической нервной системы у пациентов с БП.
Используются различные методы нейровизуализации: 
транскраниальная сонография в B-режиме (TCS), диффу-
зионно-взвешенная МРТ (DWI), сканирование с помощью 
позитронной эмиссионной томографии (PET) и с помо-
щью однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии (SPECT), миокардиальная сцинтиграфия (MIBG) и пр. 

Транскраниальная сонография в Bрежиме является 
недорогим и общедоступным методом, с помощью которо-
го уже на ранних стадиях БП определяется характерная 
гиперэхогенность ЧС, связанная с повышенным уровнем 
железа и глиозом в данной области [42]. Повышенный уро-
вень железа при БП может быть вызван изменением про-
ницаемости ГЭБ, увеличением количества железо-перено-
сящих рецепторов, включая рецепторы трансферрина ГЭБ, 
и железо-связывающих рецепторов нейронов [43].

Магнитнорезонансная томография (MРТ) с высоким 
разрешением может обнаружить структурные аномалии, 
например уменьшенный объем хвостатого ядра и скорлу-
пы у пациентов с БП [44]. DWI МРТ (измеряет скорость 
диффузии воды через ткань для определения структур-
ных деталей этой ткани). Более высокая диффузия озна-
чает большую подвижность молекул воды, что может быть 
связано с гибелью клеток и уменьшением объема рас-
сматриваемой области. Этот метод позволяет на ранней 
стадии дифференцировать БП от мультисистемной атро-
фии (МСА), прогрессирующего надъядерного паралича 
(ПНП), симптоматических форм паркинсонизма [45]. 
Однако надо заметить, что МРТ может контролировать 
только анатомию и структуру органа. 

Сканирование с помощью позитронной эмиссионной 
томографии (PET) и однофотонной эмиссионной компью
терной томографии (SPECT), с использованием компью-
терных методов создания 3D-изображений и применени-
ем различных радиоиндикаторов позволяет оценить 
функционирование определенных областей мозга на 
самых ранних стадиях БП. Например, возможно отследить 
дегенерацию пресинаптических окончаний в дофаминер-
гических нейронах путем диагностики снижения дофа-
минового транспортера в головном мозге (DAT SPECT) 
[46], посмотреть плотность дофаминовых D2-рецепторов, 
определить плотности везикул, переносящих ацетилхолин 
(АХ) (у здоровых людей он находится в равновесии с 
дофамином, а при БП происходит его относительное 
повышение). Так, установлено снижение везикулярных 
переносчиков АХ в теменных и затылочных долях у паци-

ентов с БП без деменции и снижение везикулярных пере-
носчиков АХ во всех долях коры головного мозга у паци-
ентов с БП с деменцией [47]. С помощью ПЭТ-радиомаркера 
можно контролировать уровень активности ацетилхолин-
эстеразы (она в большей степени уменьшается при БП с 
деменцией, чем при БП без деменции) [48]. 

Миокардиальная сцинтиграфия (MIBG) позволяет оце-
нить состояние симпатической нервной системы сердца и 
выявляет ее патологию еще на доклинических стадиях 
БП, дифференцирует БП с МСА и ДТЛ [49].

Развитие доклинической диагностики БП даст нам воз-
можность начинать терапию нейродегенерации на самых 
ранних ее стадиях, не дожидаясь развития симптоматики, 
и, таким образом, фактически предотвратить заболевание. 
Для этого необходимо создание принципиально новых 
лекарственных средств, обладающих нейропротекторным 
действием на дофаминергическую систему. Последние 10 
лет активно развивалась и достигла успехов генная тера-
пия БП, однако она все еще находится на стадии разработ-
ки [50]. На данный момент используемое в клинической 
практике лечение БП основывается на симптоматическом 
подходе и направлено главным образом на сглаживание 
симптомов заболевания и борьбу с осложнениями.

Современная терапия БП включает комплексный пер-
сонализированный подход с использованием фармако-
логических и нелекарственных методов (медико-соци-
альная реабилитация, лечебная физкультура, нейрохи-
рургия), каждый из которых имеет безусловную ценность. 
Имеется довольно много средств симптоматического 
действия, способных сгладить двигательные и некоторые 
немоторные симптомы паркинсонизма, но, к сожалению, 
не существует способа остановить нейродегенерацию. 
Симптоматическая терапия прежде всего направлена на 
восстановление дофаминергического дефицита – основ-
ные механизмы действия и дофаминергические препа-
раты перечислены в таблице [51]. Кроме того, применя-

 Таблица. Основные механизмы действия и группы дофа-
минергических препаратов, применяемых при БП

 Table. Main mechanisms of action and groups of 
dopaminergic drugs used in PD

Механизм действия Группа препаратов Основные препараты

Увеличение синтеза 
дофамина

Препараты леводопы Мадопар, наком, 
дуодопа

Прямая стимуляция 
дофаминовых 
рецепторов

АДР Пирибедил, 
прамипексол, 
ропинирол, ротиготин

Торможение распада 
дофамина в 
синаптической щели

Селективные 
ингибиторы МАО-В;
ингибиторы КОМТ

Разагилин, селегилин;
толкапон, энтакапон

Стимуляция выброса 
дофамина из 
пресинаптических 
окончаний

Амантадины ПК-Мерц, мидантан

Торможение обратного 
захвата дофамина 
пресинаптическими 
окончаниями

Амантадины; 
трициклические 
антидепрессанты

Амантадин 
(мидантан, ПК-Мерц) 
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ются холинолитические средства, которые уменьшают 
повышение активности холинергических систем, харак-
терное для БП, а также средства, снижающие активность 
глутаматергической системы (амантадин).

Наиболее перспективным и востребованным направ-
лением на сегодняшний день является разработка нейро-
протекторного лечения, способного предотвратить или 
остановить развитие БП. Пока доказательств нейропро-
тективного действия ни для одного из имеющихся в 
нашем арсенале препаратов in vivo не получено, и при-
ходится говорить только о предполагаемых нейропротек-
тивных свойствах, обнаруженных in vitro. Среди препара-
тов, применяемых при БП, такими свойствами обладают 
ингибиторы моноаминоксидазы типа В (МАО-В), агонисты 
дофаминовых рецепторов (АДР) и амантадины [52]. 
Данные препараты в экспериментальных условиях спо-
собствовали увеличению резистентности, выживаемости 
и восстановлению функции поврежденных клеток, поэто-
му их назначение целесообразно осуществлять как можно 
раньше, при первых признаках БП. 

Необходимо заметить, что терапию ранних стадий 
БП обычно не рекомендуется начинать с препаратов 
леводопы (хотя она является наиболее эффективным 
симптоматическим средством). Это связано с наличием 
ряда осложнений и нежелательных явлений, наступле-
ние которых стараются отсрочить. Леводопа не преду-
преждает прогрессирования заболевания, дофаминер-
гические нейроны гибнут, и эффективность ее действия 
снижается. Кроме того, из-за короткого времени полу-
выведения и постоянных нефизиологических колебаний 
ее концентрации в крови изменяется чувствительность 
постсинаптических рецепторов к дофамину. Комбинация 
пре- и постсинаптических изменений приводит к воз-
никновению моторных флюктуаций и дискинезий. 
Примерно у 80% пациентов они развиваются в течение 
5–10 лет от начала заболевания [53]. Поэтому в начале 
терапии БП предпочтение отдается препаратам с более 
стабильной фармакокинетикой: ингибиторам МАО-В, 
АДР, амантадину. Исключение из данного правила 
составляют пациенты старческого возраста, больные с 
тяжелым моторным дефицитом, непереносимостью 
леводопы, противопоказаниями или неэффективностью 
других средств. 

Ингибитор МАО-Б (разагилин) доступен на россий-
ском рынке. МАО оказывают значительное влияние на 
течение БП, поскольку участвуют в метаболизме дофами-
на. Окислительный метаболизм дофамина в дофаминер-
гических клетках ЧС под действием МАО приводит к 
образованию активных форм кислорода, окислительному 
повреждению и гибели клеток. Ингибиторы MAO-B защи-
щают нейроны от окислительного повреждения, вызван-
ного метаболитами дофамина в лабораторных условиях, 
оказывая нейропротекторное действие. Существуют кли-
нические исследования, подтверждающие возможность 
разагилина оказывать модифицирующее влияние на 
течение заболевания, однако эти данные спорны [54]. 
Оптимальная суточная доза разагилина составляет 1 мг 
1 р/сут, препарат можно сочетать с АДР и амантидином.

АДР (пирибедил, прамипексол, ропинирол, ротиготин) 
осуществляют прямую стимуляцию дофаминовых рецеп-
торов, игнорируя дегенерирующие нигростриарные ней-
роны [55], и обеспечивают более стабильную, чем лево-
допа, стимуляцию дофаминовых рецепторов (т. е. снижа-
ют риск развития флюктуаций и лекарственных дискине-
зий). К преимуществам данной группы относят также 
собственное антидепрессивное действие и возможный 
нейропротекторный эффект. В ряде экспериментальных 
работ на животных и в культуре нейронов, в частности, 
показано, что АДР защищают дофаминергические и недо-
фаминергические нейроны от различных токсинов [56]. В 
основе предполагаемого нейропротективного действия 
АДР лежит: 

 ■ ак тивация пресинаптических дофаминовых ауторе-
цепторов и умень шение кругооборота дофамина; 

 ■ прямое антиоксидантное действие через стимуляцию 
D1-рецепторов, синтез белков антиоксидантов и индук-
ция ферментов с антиоксидантными свойствами; 

 ■ активация продукции факторов роста и торможение 
апоптоза; 

 ■ торможени е избыточной активности субталамическо-
го ядра и снижение выделения возбуждающих аминокис-
лот (особенно глутамата), способствующих развитию экс-
айтотоксичности [57]. 

АДР выпускаются в форме таблеток (пирибедил, пра-
мипексол, ропинирол), трансдермального пластыря (роти-
готин), раствора для инъекций или инфузий (апоморфин), 
существуют пероральные формы прамипексола и ропи-
нирола длительного действия с приемом 1 р/сут.

Амантадин – это препарат со сложным механизмом 
действия, спектр его применения довольно широк и до 
сих пор активно изучается. Разрабатываются пролонгиро-
ванные формы перорального амантадина [58], осущест-
вляются довольно удачные попытки применения инъек-
ций амантадина в терапии острой стадии инсульта [59, 
60], черепно-мозговой травмы и нарушений сознания 
[61]. Такой живой интерес к препарату во многом основан 
на его нейропротекторных свойствах. Многогранность 
применения амантадинов связана с комплексным влия-
нием на несколько основных медиаторных систем мозга: 
глутаматергическую, дофаминергическую, холинергиче-
скую и серотонинергическую. Основные механизмы дей-
ствия амантадина включают:

 ■ стимуляцию выделения дофамина из пресинаптиче-
ских окончаний, 

 ■ стимуляцию синтеза дофамина,
 ■ снижение обратного захвата дофамина,
 ■ повышени е к нему чувствительности дофаминовых 

рецепторов, 
 ■ блокаду глутаматных рецепторов NMDA (N-метил-D-

аспартатного) типа,
 ■ мягкое антихолинергическое действие (за счет бло-

кады высвобождения ацетилхолина, опосредованного 
NMDA-рецепторами),

 ■ противовирусное действие, связанное со способ-
ностью блокировать проникновение вируса гриппа А в 
клетки.
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Для терапии БП кроме дофаминергических свойств 
особый интерес представляет способность блокировать 
NMDA-рецепторы, что клинически реализуется в модуля-
ции моторных осложнений леводопотерапии и, возмож-
но, в нейропротективном действии. 

Амантадин оказывает умеренное положительное вли-
яние на гипокинезию и ригидность, в меньшей степени – 
на тремор. Применение препарата (уровень эффектив-
ности – В) обоснованно на всех стадиях БП.

На ранних стадиях БП [62] амантадин может приме-
няться как в виде монотерапии, так и в комплексе с дру-
гими противопаркинсоническими препаратами, напри-
мер АДР и/или ингибиторами МАО-В. При монотерапии 
благоприятная реакция отмечается примерно у 80% 
пациентов [63], достигается общее улучшение порядка 
20–40% (по сравнению с плацебо), у ряда пациентов оно 
сохраняется довольно продолжительное время (около 
1 года и более) [64 ], причем состояние значительно ухуд-
шается после отмены препарата. Как показывают резуль-
таты проспективных исследований, примерно 90% паци-
ентов, начавших прием амантадина на ранних стадиях 
БП, впоследствии имеют лучшие показатели, чем не при-
нимавшие препарат, что свидетельствует о его возмож-
ном нейропротективном действии.

На развернутых стадиях БП препарат успешно при-
меняется в составе комплексного лечения, он действует 
синергично с леводопой, что дает возможность умень-
шить общую суточную дозу последней. Ряд пациентов, у 
которых монотерапия амантадином на ранней стадии не 
давала значимого эффекта, отмечали клиническое улуч-
шение при его добавлении к комплексной терапии на 
развернутых стадиях БП [65]. Показано, что препарат 
уменьшает тяжесть и сокращает длительность off-
периодов и приводит к редукции дискинезий, но иногда 
влияние на дискинезии может оказаться и отрицатель-
ным. Считается, что амантадин оказывает свой антиди-
скинетический эффект путем нормализации глутаматер-
гической гиперфункции на уровне стриатума. Другие 
свойства амантадина, такие как повышение чувствитель-
ности рецепторов к дофамину и увеличение его количе-
ства в синаптической щели, антихолинергический эффект, 
неоднозначно влияют на дискинезии и могут их усилить 
[66]. Тем не менее его эффективность относительно дис-
кинезий была продемонстрирована в большом ряде 
клинических испытаний у пациентов с БП [67–71].

Нейропротекторные свойства амантадина имеют свои 
клинические подтверждения.

Например, в группе больных с БП (250 человек), полу-
чавших амантадин, выживаемость была достоверно выше, 
чем в группе больных, которые не получали этот препа-
рат (586 человек), что авторы объясняют нейропротектив-
ным эффектом [72]. Предполагаемые нейропротекторные 
возможности амантадина связывают с подавлением глу-
таматной эксайтотоксичности. 

Глутаматная эксайтотоксичность опосредована посто-
янной активацией NMDA-рецепторов, приводящей к 
открытию ионных каналов и избыточному притоку каль-
ция внутрь клетки. Далее запускается каскад клеточных 

реакций с активацией протеолитических ферментов и 
разрушением клеточных структур. Блокада NMDA-
рецепторов в экспериментальных условиях приводит к 
уменьшению эксайтотоксического эффекта [73]. В клеточ-
ных культурах дофаминергических нейронов ЧС, пред-
варительно обработанных МФТП (токсин ЧС, использует-
ся в животных моделях), антагонисты глутамата оказыва-
ли нейропротективное действие [74]. Предполагается, что 
при БП блокада глутаматных NMDA-рецепторов снижает 
чрезмерное стимулирующее влияние кортикальных глу-
таматных нейронов на неостриатум (развивающееся на 
фоне недостаточности дофамина). Амантадин угнетает 
NMDA-рецепторы нейронов ЧС, уменьшает поступление в 
них Ca2+, снижая вероятность их гибели.

Феномен глутаматной эксайтотоксичности  – универ-
сальный механизм гибели клеток, характерный для ней-
родегенеративных, травматических и сосудистых пора-
жений головного мозга. Поэтому амантадин применяется 
не только при БП, блокаторы глутаматных рецепторов 
используют в комплексной терапии симптоматического и 
атипичного паркинсонизма, церебральной ишемии, пост-
травматических поражений мозга и нейролептического 
злокачественного синдрома.

В клинической практике для терапии БП применяются 
две различные соли амантадина: амантадина гидрохлорид 
(мидантан, неомидантан, амантадин и пр.) и амантадина 
сульфат (ПК-Мерц). ПК-Мерц имеет инфузионную форму 
выпуска, что делает его незаменимым для лечения ослож-
нений леводопотерапии, акинетического криза (при нару-
шении глотания), на терминальной стадии БП, когда при-
менение леводопы и агонистов дофаминовых рецепторов 
невозможно, а также в период вынужденной отмены 
таблетированных противопаркинсонических средств при 
хирургических вмешательствах. При пероральном приеме 
амантадина сульфат обеспечивает более стабильную кон-
центрацию препарата в плазме и головном мозге, чем 
амантадина гидрохлорид, поэтому считается более эффек-
тивным и вызывает меньше побочных эффектов (отеки, 
бессонница, галлюцинации, спутанность сознания и др.) 
[75]. Рекомендуемые в клинической практике дозы табле-
тированной формы ПК-Мерц составляют максимум 400–
500 мг/сут у пациентов с нормальной печеночной функци-
ей, доза более 400 мг не дает увеличения клинического 
эффекта, но повышает риск нежелательных явлений [61].

Ниже представлен клинический пример эффективности 
применения ПК-Мерц у пациента на ранней стадии БП.

Мужчина, 63 года, предъявляет жалобы на неловкость 
и слабость в правых конечностях, замедленность, нару-
шение походки (подтаскивает правую ногу при ходьбе), 
общую слабость, тяжело добираться до работы, трудно 
сконцентрироваться на работе, ухудшилась память. 
Считает, что заболел год назад, когда после гипертониче-
ского криза заметил неловкость и скованность в правых 
конечностях, которая постепенно нарастает. В течение 
последнего месяца начал принимать Гинкго Билоба 40 мг 
2 р/сут. В анамнезе: гипертоническая болезнь, ишемиче-
ская болезнь сердца, атеросклероз сосудов головного 
мозга, распространенный остеохондроз позвоночника, 
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язвенная болезнь желудка (последние 15 лет вне обо-
стрения), хронические запоры. При осмотре: сниженный 
фон настроения, легкие нарушения памяти, изменение 
почерка по типу микрографии, тонус в конечностях и 
аксиальной мускулатуре повышен по экстрапирамидному 
типу, больше справа, брадикинезия, больше справа, ахей-
рокинез, при ходьбе слегка подтягивает правую ногу, 
постуральные рефлексы сохранены. По шкале Краткой 
оценки психического статуса  – 27 из 30 баллов. 
Исследования: общий и биохимический анализ крови, 
анализ мочи, ЭКГ, рентген грудной клетки (без клиниче-
ски значимых изменений), МРТ головного мозга: желу-
дочки незначительно расширены, небольшой перивен-
трикулярный лейкоареоз, субарахноидальные простран-
ства и конвекситальные борозды незначительно расши-
рены, несколько очагов глиоза в белом веществе голов-
ного мозга. Диагноз: болезнь Паркинсона, акинетико-
ригидная форма, 2 ст. Умеренные когнитивные расстрой-
ства. Рекомендованная лекарственная терапия: ПК-Мерц, 
1 таблетка 3 р/сут, Гинкго Билоба 40 мг 2 р/сут, антигипер-
тензивная терапия. На фоне проводимой терапии через 
4 нед. пациент отмечает уменьшение скованности в пра-
вой руке, стало легче ходить, улучшилось настроение, 
в неврологическом статусе отмечается значительное 
уменьшение скованности и брадикинезии. Однако сохра-
няются некоторая неловкость и замедленность в правой 

руке, которые мешают пациенту. В связи с этим рекомен-
довано увеличить дозу ПК-Мерц до 4 таблеток в сутки и 
добавить агонист дофаминовых рецепторов ропинирол 
пролонгированного действия 2 мг/сут с повышением 
дозы до 4 мг/сут. На фоне данной терапии пациент отме-
тил восстановление функций, неловкость и замедлен-
ность в правой руке практически исчезли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление ранних биологических маркеров нейроде-
генеративного процесса позволит провести своевремен-
ную диагностику и начать специфическую терапию для 
предотвращения развития заболевания. Разработка пато-
генетической таргетной терапии, способной предотвра-
тить или остановить развитие БП, на сегодня является 
наиболее перспективным направлением борьбы с ней-
родегенеративными болезнями. В настоящее время в 
арсенале практикующего врача есть препараты, облада-
ющие нейропротекторными свойствами, которые необхо-
димо начинать применять, как только поставлен диагноз 
БП, – это препараты из группы АДР, ингибиторы МАО-Б и 
амантадин. 
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– Александр Михайлович, насколько 
актуальна сегодня проблема псориатиче-
ского артрита (ПсА)? Что можно сказать 
о заболеваемости ПсА в России и в мире?

– Псориатический артрит относится к 
группе серонегативных спондилоартритов. 
Это большая гетерогенная группа заболе-
ваний, куда входят также анкилозирующий 
спондилит (болезнь Бехтерева), реактив-
ный артрит, серонегативные увеиты, вос-
палительные заболевания кишечника и др. 
При этом псориатический артрит – забо-
левание, которое развивается, как прави-
ло, у пациентов с кожным псориазом, с 
последующим вовлечением суставов и 
других органов и систем организма.

Что касается заболеваемости ПсА, то на сегодняшний 
день она составляет от 0,05 до 1,2% в популяции. Для 
сравнения: заболеваемость самым частым аутоиммунным 
ревматическим заболеванием – ревматоидным артри-
том – составляет 0,8%, если речь идет об остеоартрите, то 
это 12–13% в популяции. Таким образом, псориатический 
артрит встречается не настолько часто, а большой раз-
брос данных объясняется тем, что в различных регионах 
различная частота заболеваемости. В Российской Феде-
рации, например в Ямало-Ненецком округе и ряде других 
восточных регионов, заболеваемость ПсА, согласно офи-
циальной статистике, в разы превышает данные по стране, 
что мы связываем с существенным улучшением диагно-
стики этого заболевания. 

– Каковы основные причины и факторы риска заболевания? 
– Псориатический артрит является аутоиммунным 

заболеванием, причина развития которого не установлена. 
Известны факторы риска – курение, стресс, избыточная 
масса тела, генетические предпосылки. Все они отдельно 
или в совокупности могут способствовать тому, что на 
каком-то этапе в иммунной системе возникают специфи-
ческие нарушения, которые и приводят к развитию псо-
риаза и ПсА. 

– Расскажите, пожалуйста, об особенностях течения 
псориатического артрита.

– Заболевание чаще всего развивается на фоне кожных 
высыпаний, сопровождающих псориаз, причем нет опреде-
ленной статистики о временных параметрах – это может 
быть одновременно с появлением псориатических бляшек, 
а может и спустя несколько лет. Бывают ситуации, когда ПсА 
диагностируется при отсутствии у пациента кожных высыпа-
ний, но при наличии типичных клинических проявлений, так 

называемый псориатический артрит без 
псориаза. Одним из диагностических крите-
риев в таких случаях является наличие 
заболевания у родственников. Следует под-
черкнуть, что при ПсА поражаются не только 
суставы, но и ногти, связки, реже – крестцо-
во-подвздошное сочленение и позвоноч-
ник. Характерна так называемая «сосиско-
образная» дефигурация пальцев (дактилит), 
когда развивается отечность всего пальца 
кисти или стопы за счет вовлечения в вос-
палительный процесс околосуставных 
структур, в частности связок. Описана также 
тяжелая, более редко встречающаяся мути-
лирующая форма псориатического артрита, 
при которой развивается остеолиз (деструк-

ция) ногтевых фаланг с последующим укорочением (дефор-
мацией) пальцев и инвалидизацией пациента. 

Особенность псориатического артрита заключается в 
том, что для него характерен так называемый псориати-
ческий марш, когда в процессе развития заболевания 
присоединяются поражения других органов и систем 
организма. Это очень важно знать практическому врачу, 
так как чем раньше начато лечение, тем более высокая 
вероятность того, что эти осложнения можно предотвра-
тить. Так, развитие метаболического синдрома на фоне 
ПсА приводит в последующем к кардиоваскулярным 
нарушениям, высокому риску развития сахарного диабе-
та второго типа, гипертонической болезни, ишемической 
болезни сердца и др., тогда как своевременная и адек-
ватная терапия ПсА может предотвращать или сдержи-
вать развитие коморбидных состояний.

– Насколько высока вероятность инвалидизации при ПсА? 
– Если речь идет о мутилирующей форме заболева-

ния, то в этом случае инвалидизация наступает сразу. При 
псориатическом артрите поражаются в первую очередь 
суставы и энтезисы (места прикрепления связок к кости). 
При энтезите с вовлечением ахиллова сухожилия возни-
кают очень сильные боли в области пятки при минималь-
ных движениях, пациент не может работать, вести нор-
мальную жизнь. Развивающиеся коморбидные состояния 
тоже очень часто являются фактором инвалидизации. Но 
и сам псориаз – достаточно тяжелое заболевание, если 
появляются интенсивные высыпания на лице или руках, 
пациент часто десоциализируется. Неслучайно один из 
самых высоких процентов суицидов именно у таких 
пациентов. А если говорить в целом, то заболевания кост-
но-мышечной системы занимают третье место по трудо-
потерям и инвалидизации. 

Александр Михайлович Лила: 
«Лечение ГИБП – это научно-исследовательская работа» 

Интервью с директором ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», доктором медицин-
ских наук, профессором Александром Михайловичем Лила.

Александр Михайлович Лила

doi: 10.21518/2079-701X-2019-18-72-74

Интервью / Interview

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-18-72-74
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– Сложно ли диагностировать заболевание? И почему 
важна ранняя диагностика ПсА? 

– При наличии у пациента псориаза нужно выяснить, нет 
ли у него болей в суставах. Дело в том, что около 40% паци-
ентов с псориазом не обращаются к ревматологу только 
потому, что их никто об этом не спросил. Согласно критериям 
CASPAR1, если у пациента есть боли в суставах воспалитель-
ного характера, то нужно исключать псориатический артрит 
(табл.). В пользу ПсА свидетельствует также наличие семей-
ного анамнеза, типичных рентгенологических признаков. 
Если говорить о дифференциальной диагностике, то, 
во-первых, необходимо исключить ревматоидный артрит, 
полиостеоартрит с формирующимися узелками Гебердена, а 
также анкилозирующий спондилит, поскольку при некоторых 
формах ПсА также имеет место поражение позвоночника. 

Ранняя диагностика, как уже отмечалось, – это возмож-
ность предотвратить развитие «псориатического марша» и 
инвалидизации, а также значительно улучшить качество 
жизни пациентов, в том числе за счет раннего назначения 
адекватного лечения, в том числе и кожного псориаза. За 
последние два года мы провели несколько научно-практи-
ческих конференций, посвященных ранней диагностике, с 
участием представителей нескольких специальностей – 
ревматологов, дерматологов и гастроэнтерологов. Соста-
вили список вопросов, которые должен задать на амбула-
торном приеме ревматолог, если у пациента есть кожные 
изменения и симптомы со стороны кишечника, дермато-
лог – если есть поражение суставов, и гастроэнтеролог – 
если есть поражение кожи и суставов. Такие анкеты были 
очень позитивно приняты медицинским сообществом, и 
существенно помогают в постановке диагноза.

1 CASPAR – ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis

– Если говорить о современных стандартах лечения 
ПсА, то каковы основные направления и цели терапии?

– На сегодняшний день утверждена стратегия лечения 
ПсА, которая получила название Treat-to-target – «лечение 
до цели», а цель терапии – достижение низкой активности 
или ремиссии заболевания. Достигая цели, мы полностью 
купируем симптомы заболевания и предотвращаем разви-
тие тех осложнений, о которых уже упоминалось. Есть схемы 
лечения, направленные на купирование преобладающих 
доменов заболевания в зависимости от их клинической 
выраженности, – поражений кожи, артрита, энтезита и т.д. 
Например, если у пациента имеется суставной синдром, 
назначается метотрексат, как и при лечении ревматоидного 
артрита; если есть тяжелые кожные проявления, то возмож-
но применение генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП), среди которых тоже есть существенные раз-
личия – одни лучше купируют воспалительный синдром, 
другие эффективны при кожных проявлениях. В этой связи 
назначение высокотехнологических методов лечения долж-
но проводиться только в специализированных центрах 
специально подготовленным медицинским персоналом.

– Что считается критерием эффективности терапии?
– Критерий эффективности – это отсутствие суставно-

го синдрома и чистая кожа, т. е. ремиссия заболевания. 
Иначе говоря, у пациента есть диагноз, но при этом у него 
отсутствуют жалобы на состояние здоровья и сохраняется 
высокое качество жизни.

– Какие возможности управления болезнью с помо-
щью лекарственной терапии имеются в настоящее 
время? Что такое «окно возможности» в терапии ПсА?

– Мне вспоминается история, рассказанная однажды про-
фессором Карло Селми из Миланского университета, кото-
рый сказал пришедшему к нему пациенту: «Вам очень повез-
ло, что вы заболели псориатическим артритом в 2018 году». 
Современные возможности лечения несравнимы с теми, что 
были 15–20 лет назад. «Окно возможности» – это тот период, 
в течение которого, при условии ранней диагностики и нача-
ла адекватной терапии, заведомо можно получить отдален-
ные результаты значительно лучше, чем если диагностика и 
начало лечения отсрочены на много месяцев или лет. Хотя и 
в этом случае возможен хороший результат, поскольку тера-
пия может быть эффективной и многое зависит от особен-
ностей и характера течения заболевания. И основная задача 
специалиста – попасть в это «окно», чтобы пациент не инва-
лидизировался. Для ревматоидного артрита «окно возмож-
ности», согласно данным клинических исследований, состав-
ляет порядка 12–14 недель. Это приемлемо и для псориати-
ческого артрита, но все зависит от того, как протекает заболе-
вание, в какой форме. Бывают и спонтанные ремиссии, когда 
минимальная терапия приводит к успеху.

– Могли бы мы более подробно поговорить о месте 
генно-инженерных биологических препаратов в лечении 
ПсА и об особенностях ведения пациентов на ГИБП?

– ГИБП существенно изменили наше представление о 
потенциальных возможностях терапии псориатического 

 Таблица. Классификационные критерии псориатического 
артрита CASPAR (2006)*

Критерий Баллы

1. Псориаз
•	псориаз в момент осмотра;
•	псориаз в анамнезе;
•	семейный анамнез псориаза

2
1
1

2. Псориатическая дистрофия ногтей: точечные вдавления, 
онихолизис, гиперкератоз 1

3. Отрицательный ревматоидный фактор (кроме латекс-теста) 1

4. Дактилит
•	припухлость всего пальца в момент осмотра;
•	дактилит в анамнезе

1
1

5. Рентгенологические признаки внесуставной костной 
пролиферации по типу краевых разрастаний (кроме 
остеофитов) на рентгенограммах кистей и стоп 1

Псориатический артрит диагностируется при сумме баллов ≥ 3 
в сочетании с признаками воспалительного заболевания суставов 

(артрит, спондилит или энтезит)

* Taylor W.J., Gladman D.D., Helliwell P.S. et al. Arthritis Rheum, 2006; 54: 2665–2673.
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артрита. В начале 2000-х годов мы получили ингибиторы 
фактора некроза опухоли-альфа, которые показали свою 
высокую эффективность как в отношении суставного син-
дрома, так и кожных проявлений ПсА. Сегодня это значи-
тельно больший спектр препаратов, среди которых ингиби-
тор интерлейкина-12/23 (устекинумаб), доказавший свою 
эффективность, в т. ч. при очень тяжелом кожном синдроме, 
ингибитор интерлейкина-17 (секукинумаб), успешно при-
меняющийся как при суставном синдроме, так и при пора-
жении позвоночника. Имеется препарат из группы малых 
молекул – ингибитор фосфодиэстеразы-4 (апремиласт), 
ингибиторы янус-киназ – тофацитиниб и барицитиниб, а 
также целая серия препаратов, по поводу которых прово-
дятся клинические исследования. Таким образом, спектр 
лекарственных препаратов расширяется и уже возникает 
проблема выбора – нужно сориентироваться, какой из них 
предпочтительнее назначить в качестве лекарства первой 
линии. Известно, что чем лучше будет «выживаемость» у 
первого препарата (оптимально 5–7 лет), тем выше вероят-
ность индукции длительной ремиссии, поскольку каждый 
последующий может быть ниже по эффективности. Поэтому 
так важен выбор терапии, а это может осуществить только 
высококвалифицированный специалист.

– Устекинумаб – препарат с 10-летним опытом при-
менения на российском рынке. Для каких пациентов, с Вашей 
точки зрения, оптимальна терапия данным препаратом? 

– Портрет пациента, для которого устекинумаб особенно 
эффективен, можно сформулировать следующим образом: 
тяжелый псориаз с суставными проявлениями, энтезитами, 
дактилитами и коморбидными состояниями – метаболиче-
ским синдромом, заболеваниями печени, сердечно-сосуди-
стой патологией, воспалительными заболеваниями кишечни-
ка, высоким риском реактивации туберкулезной инфекции, 
депрессией и др. По данным международного и российского 
регистра пациентов с псориазом и псориатическим артритом, 
устекинумаб в этом случае является препаратом выбора, так 
как обладает лучшей выживаемостью терапии в сравнении с 
другими генно-инженерными биологическими и таргетными 
синтетическими препаратами. Практический опыт, накоплен-
ный к настоящему времени, а также результаты клинических 
исследований свидетельствуют о том, что устекинумаб может 
использоваться и при других нозологических формах. В част-
ности, сейчас продолжаются клинические исследования при 
системной красной волчанке и язвенном колите.

Я не устаю повторять, что лечение конкретного больно-
го генно-инженерными биологическими или таргетными 
синтетическими препаратами – это отдельная научно-
исследовательская работа, целый процесс, который позво-
ляет определить: почему лечение эффективно, почему 
неэффективно, какие возникают побочные эффекты, кому 
терапия подходит лучше, а кому не показана. Например, 
для ПсА с метаболическим синдромом предпочтительны 
препараты, которые в том числе снижают массу тела и уро-
вень сахара крови. Сейчас мы располагаем более десятью 
ГИБП, по эффективности и побочным эффектам они при-
мерно одинаковы. Но у каждого препарата есть свои осо-
бенности – одни могут использоваться при латентной 

форме туберкулеза, другие – нет; при назначении некото-
рых из них существует риск развития herpes zoster, другие 
могут использоваться при беременности и кормлении 
грудью и т. д. Все эти препараты сейчас уже хорошо изуче-
ны и при определении портрета пациента мы руководству-
емся этими знаниями, что позволяет подобрать оптималь-
ную терапию. Поэтому образование и профессионализм 
врача – это залог успешного лечения не только ПсА, но и 
других аутоиммунных и аутовоспалительных заболеваний.

– И в заключение несколько слов о перспективах в 
области лечения ПсА.

– Как уже отмечалось, с каждым годом появляются 
новые лекарственные препараты, при этом наряду с 
эффективностью во главу угла ставится их безопасность. 
Очень важно найти этот баланс эффективности и безопас-
ности, хотя это непросто. Существует также тенденция к 
тому, чтобы препарат использовался не внутривенно, а 
подкожно (возможность выполнения инъекции самим 
пациентом), не парентерально, а в виде таблетированных 
форм, а промежутки между его применением были как 
можно более длинными. Недавно в прессе появилась 
информация о том, что в России создан и проходит клини-
ческие исследования новый препарат (антитела к Т-лимфо-
цитам) для лечения болезни Бехтерева, и он может быть 
эффективен при HLA-B27-позитивных вариантах псориа-
тического артрита. По мнению исследователей, это лекар-
ство может применяться с интервалом один раз в год, а 
может быть и еще реже (потенциально один раз в 3–5 лет). 
Использование таких пролонгированных форм, конечно, 
значительно облегчило бы терапию и повысило компла-
ентность. Все это способствует улучшению качества жизни, 
связанного с болезнью. Конечно, хотелось бы, чтобы это 
были очень эффективные лекарства. Кстати, сегодня 
эффективность лекарственной терапии ревматических 
заболеваний, включая ГИБП, составляет в среднем 60%. 

Есть еще ряд моментов, о которых стоит упомянуть. Это 
так называемая проблема «переключения» препарата: по 
медицинским показаниям, когда его заменяют на другой в 
случае неэффективности или развития побочных эффек-
тов, или «немедицинское переключение» – если препарат 
эффективен, но его, к примеру, нет в наличии, тогда назна-
чают другой препарат с таким же или иным механизмом 
действия или переключают на биосимиляр (аналог джене-
рика). Кроме того, недавно была сформулирована пробле-
ма «перелечивания больных», когда, например, мы видим, 
что у пациента исчезли кожные и суставные проявления, 
нормализовались лабораторные показатели, а он говорит, 
что плохо себя чувствует. И в некоторых случаях у врача 
появляется желание «усилить» терапию, хотя ее, возможно, 
надо минимизировать, так как болевой синдром приобрел 
совершенно иной патогенетический характер (нейропати-
ческая, нейропластическая боль), которая потребует совер-
шенно иных подходов к лечению. 

Будем ждать новые лекарственные препараты и результа-
ты их клинических исследований, которые позволят оптими-
зировать подходы к терапии. Прогноз – оптимистичный! 

Беседовала Людмила Головина 
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Метаболические риски гиперурикемии
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Резюме
Гиперурикемия (ГУ), традиционно рассматриваемая в аспекте значимого фактора риска и терапевтической мишени для боль-
ных подагрой, в настоящее время привлекает внимание многих исследователей с позиций ее участия в патогенезе метаболи-
ческого синдрома и ассоциированных с ним заболеваний. Целью проведенного исследования было определение частоты 
выявления у амбулаторных пациентов ГУ и ее сопряженности с коморбидной метаболической отягощенностью. Среди 933 
человек, направленных на исследование уровня мочевой кислоты (МК), ГУ была выявлена у 253 из них (27,1%). Учитывали 
наличие установленных диагнозов подагры, заболеваний сердечно-сосудистой системы, ассоциированных с метаболическим 
синдромом, сахарного диабета (СД) 2 типа, хронической болезни почек (ХБП) и уролитиаза, неалкогольной жировой болезни 
печени. Установлено, что пациенты с ГУ характеризуются в 4 раза более высоким уровнем метаболической коморбидности, 
чем лица с нормальным уровнем МК. У людей с повышенным уровнем МК чаще встречается не только подагра (в 6,25 раза), 
но также уролитиаз с ХБП (в 2,2 раза) и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) (в 1,9 раза). При наличии ГУ у женщин в 2,2 
раза чаще, чем у мужчин, встречается СД 2 типа. Больные СД 2 типа и ССЗ, особенно женщины, нуждаются в коррекции ГУ для 
снижения степени риска прогрессирования метаболических нарушений. Представлен краткий обзор современных лекар-
ственных средств для коррекции ГУ. 

Ключевые слова: гиперурикемия, подагра, сердечно-сосудистые заболевания, сопряженные с метаболическим синдро-
мом, сахарный диабет, аллопуринол, фебуксостат
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Abstract
Hyperuricemia (HU), traditionally considered as an important risk factor and therapeutic target for patients with gout, currently 
draws attention of many researchers from the perspective of its contribution to the pathogenesis of metabolic syndrome and 
metabolic syndrome-associated diseases. The study aimed to determine the frequency of detection of HU and its conjugation with 
burden of metabolic comorbidities in outpatients. HU was detected in 253 (27.1%) of 933 people referred to the determination of 
the uric acid (UA) level. The investigators took into account the presence of established diagnosis of gout, cardiovascular system 
diseases associated with metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease (CKD) and urolithiasis, and non-
alcoholic fatty liver disease. The study showed that patients with HU had four times higher metabolic comorbidity level than 
individuals with normal UA levels. Not only gout (6.25 times), but also urolithiasis with CKD (2.2 times) and cardiovascular disease 
(CVD) (1.9 times) were more common in people with elevated UA levels. Among patients with HU, women were 2.2 times more 
likely to have type 2 diabetes than men. Patients with type 2 diabetes and CVD, especially women, need to correct HU to reduce 
the risk of progression of metabolic disorders. The article presents a brief overview of modern drugs for the management of GU. 
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперурикемия (ГУ), традиционно рассматриваемая в 
аспекте значимого фактора риска и терапевтической 
мишени для больных подагрой, в настоящее время при-
влекает внимание многих исследователей с позиций ее 
участия в патогенезе метаболического синдрома и ассоци-
ированных с ним заболеваний. Сохраняются разночтения 
в определении порогового значения концентрации моче-
вой кислоты (МК) как критерия ГУ, в ряде стран принято 
выделять уровень МК выше 420 мкмоль/л для мужчин и 
360 мкмоль/л для женщин [1]. При этом отмечается един-
ство в целевом уровне МК при терапии ГУ – подавляющее 
большинство современных авторов опираются на пере-
смотр рекомендаций Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) от 2016 г. [2], согласно которым этот уровень 
составляет 360 мкмоль/л (6 мг/дл) независимо от пола. 

В России ГУ выявляется у 16,8% жителей, среди кото-
рых 25,3% мужчин и 11,3% женщин, что соответствует 
примерно 14,9 млн населения в возрасте 25–64 лет. 
Достаточно выражен возрастной градиент распростра-
ненности ГУ – от 14,7% в молодом возрасте до 29,5% в 
возрасте 55–64 года [3].

В США распространенность ГУ в целом составляет 
21,4% населения – 43,4 млн человек [4]. Минимальный 
показатель частоты встречаемости ГУ определяется в 
арабских странах – 8,6% [5], а на Сейшелах он достигает 
49,4% [6].

ГУ лежит в основе патогенетического механизма раз-
вития подагры, обусловливая клинические проявления 
этого заболевания: подагрический артрит, тофусы, пода-
грическую нефропатию, мочекаменную болезнь [7]. По 
данным эпидемиологических исследований, встречае-
мость подагры в странах Европы составляет 0,9–2,5% [2], 
в России – 0,3% [8], в США – 4% [4]. Пик заболеваемости 
у мужчин приходится на 40–50 лет, у женщин – на 60 лет 
и старше. Соотношение мужчин и женщин  – 4:1, среди 
пациентов старше 65 лет – 3:1 [9].

МК, являясь конечным продуктом окисления пуринов, 
синтезируется в печени, жировой и мышечной тканях, 
участвует в регуляции метаболизма инсулинзависимых 
тканей. Питание с высоким содержанием фруктозы, ксе-
нобиотиков и алкоголя повышает сывороточный уровень 
МК [10]. К состояниям и/или заболеваниям, ассоцииро-
ванным с ГУ, относят инсулинорезистентность и связан-
ные с ней компоненты метаболического синдрома: ожи-
рение, артериальная гипертензия, атеросклероз различ-
ных локализаций. Риск ГУ повышается при применении 
таких лекарственных препаратов, как низкие дозы аце-
тилсалициловой кислоты, диуретики, тикагрелол, 
ẞ-блокаторы, противотуберкулезные препараты, а также 
при избыточном потреблении алкоголя, почечной недо-
статочности [11, 12].

Распространенность указанных состояний достаточно 
высока в повседневной амбулаторной практике, а врач 
первого контакта зачастую оказывается в затруднитель-
ной ситуации при трактовке полученных результатов 
урикемии у конкретного пациента. 

Цель: оценка частоты выявления у пациентов амбула-
торного звена ГУ и ее сопряженности с коморбидной 
метаболической отягощенностью. 

Материал и методы: выполнен ретроспективный ана-
лиз частоты назначения врачами поликлиники «Дорожная 
клиническая больница на ст. Ярославль» (на 800 посеще-
ний в смену) исследования уровня МК по данным за 2018 г. 
В качестве порогового значения урикемии был избран 
уровень 360 мкмоль/л, рекомендуемый в качестве целе-
вого при терапии ГУ независимо от пола. Сопряженность 
коморбидных метаболических состояний у пациентов с 
ГУ (≥ 360 мкмоль/л; группа ГУ) и нормоурикемией (<360 
мкмоль/л; группа НУ) оценивали с применением крите-
рия χ2. Учитывали наличие установленных диагнозов 
подагры (М10), совокупности сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), ассоциированных с метаболическим син-
дромом (I10, I25, I70), сахарного диабета (СД) 2 типа (Е11), 
хронической болезни почек (ХБП) (N17-N18) и уролитиа-
за (N20-21), неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) (К76). В качестве интегрального показателя был 
введен индекс метаболической коморбидности (ИМК) 
как сумма перечисленных нозологических единиц у кон-
кретного пациента. Дополнительно у больных сравнивали 
основные метаболические параметры (уровни гликемии, 
липидного профиля, МК, трансаминаз) в зависимости от 
пола, нозологической подгруппы. Проводили корреляци-
онный анализ Пирсона для количественных и Спирмена 
для ранжированных показателей. Уровень статистической 
значимости принимали при р<0,05.

Всего на биохимические исследования было направ-
лено 23 919 пациентов, из которых исследовали уровень 
МК у 933 человек (3,9%), среди которых было 306 мужчин 
и 627 женщин. Средний возраст составил 58,5 ± 15,3 года, 
средний индекс массы тела (ИМТ) – 29,1 ± 6,1 кг/м2. 

Результаты. Повышенный уровень МК был выявлен у 
253 человек (27,1%), соотношение «мужчины/женщины» 
составило 146/107 соответственно, т. е. ГУ зарегистриро-
вана у 47,7% мужчин и 20,6% женщин (χ2 = 98,2; p<0,0001). 
Основные метаболические характеристики в зависимо-
сти от пола и наличия ГУ представлены в таблице 1. Из 
представленной таблицы очевидно влияние мужского 
пола и возраста на повышение уровня МК, а также сопря-
женность ГУ с отклонениями липидного профиля, харак-
терными для метаболического синдрома: повышение 
содержания триглицеридов как у мужчин, так и у женщин. 
Женщины с ГУ выделялись из всех подгрупп не только 
значимо старшим возрастом, но и стиранием гендерных 
различий метаболизма: при наличии ГУ у женщин уро-
вень креатинина не отличался от такового у мужчин, а 
гипергликемия была даже на 16% выше (p = 0,0016), в то 
время как в подгруппе с НУ женщинам были свойственны 
более низкие уровни обоих показателей. Повышенный 
уровень аланиновой трансферазы был характерен для 
мужчин, независимо от содержания МК. 

Нозологическая отягощенность пациентов в зависимо-
сти от уровня урикемии представлена в таблице 2. Диагноз 
подагры был зарегистрирован у 25% больных с ГУ и у 4% 
без нее (χ2 = 98,8; p<0,0001). Коморбидная отягощенность 
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пациентов с ГУ по ССЗ была почти в 2 раза (χ2 = 26,6; 
p<0,0001), а по уролитиазу и ХБП  – более чем в 2 раза 
(χ2 = 11,3; p = 0,0008) выше. НАЖБП также чаще встреча-
лась у пациентов с повышенным уровнем МК, однако здесь 
следует учесть преобладание мужчин в подгруппе ГУ. 

Гендерные различия коморбидности в зависимости от 
уровня МК представлены в таблице 3. Подагра чаще 
регистрировалась у мужчин, чем у женщин как в группе 
ГУ (в 2,8 раза), так и в группе НУ (в 3 раза). 

Общая метаболическая коморбидность в подгруппах 
ГУ и НУ представлена на диаграмме (рис.). Количество 
лиц с высокой коморбидностью (от 3 нозологических 
единиц и более) в подгруппе НУ составило 3,4%, а в под-
группе ГУ – 14,2% (χ2 = 36,6; p<0,0001), т. е. метаболиче-
ская коморбидность у пациентов с повышенным уровнем 

 Таблица 1. Основные метаболические параметры в зависимости от пола и наличия гиперурикемии
 Table 1. Key metabolic parameters depending on sex and presence of hyperuricemia

Совокупность (n = 933) Гиперурикемия (n = 253) Нормоурикемия (n = 680)

М (n = 306) Ж (n = 627) М (n = 146) Ж (n = 107) М (n = 160) Ж (n = 520)

Возраст 55,9 ± 14,8 59,8 ± 15,5* 56,4 ± 14,6 67,6 ± 13,4* 55,4 ± 15,0 58,2 ± 15,4*

ИМТ 29,3 ± 5,3 29,1 ± 6,4 30,9 ± 4,9 33,0 ± 7,3* 27,8 ± 5,3 28,3 ± 6,0

МК 372,1 ± 123,3 273,4 ± 99,5* 471,3 ± 94,7 435,4 ± 67,9* 280,7 ± 57,4 240,2 ± 66,9*

Креатинин 103,1 ± 45,8 85,8 ± 19,2* 107,3 ± 43,7 101,2 ± 31,6 99,7 ± 47,4 82,7 ± 13,5*

Глюкоза 6,5 ± 2,2 6,4 ± 2,4 6,2 ± 1,6 7,2 ± 2,8* 6,7 ± 2,6 6,2 ± 2,2*

ХС 5,4 ± 1,3 5,6 ± 1,3 5,6 ± 1,4 5,6 ± 1,4 5,3 ± 1,3 5,6 ± 1,2*

ЛПНП 3,0 ± 1,0 3,0 ± 1,0 3,1 ± 1,0 3,2 ± 1,2 2, 9 ± 0,9 3,0 ± 1,0

ЛПВП 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,3* 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,2 1,3 ± 0,3 1,4 ± 0,3*

ТГ 1,9 ± 1,4 1,6 ± 1,1* 2,3 ± 1,7 2,1 ± 1,4 1,6 ± 0,9 1,5 ± 1,0

АлТ 32,0 ± 28,2 22,0 ± 16,3* 36,0 ± 37,2 25,6 ± 21,9* 28,3 ± 15,7 21,0 ± 14,3*

АсТ 28,0 ± 19,2 24,2 ± 12,1* 32,0 ± 26,3 27,6 ± 18,3 24,6 ± 8,2 23,2 ± 9,6

* статистически значимые различия между мужчинами и женщинами (p<0,05)

 Таблица 2. Нозологическая отягощенность пациентов с 
разными уровнями мочевой кислоты

 Table 2. Nosological burden of patients with different levels 
of uric acid

Подагра ССЗ СД 2 МКБ И ХБП НАЖБП

Всего
(n = 933)

92
(9,9%)

175 
(18,8%)

307 
(32,9%)

70
(7,5%)

91
(9,8%)

ГУ
(n = 253)

63 
(24,9%)*

81 
(32,0%)*

87
(34,4%)

31 
(12,3%)*

34 
(13,4%)*

НУ
(n = 680)

29
(4,3%)

113 
(16,6%)

220 
(32,4%)

39
(5,7%)

57
(8,4%)

 Таблица 3. Коморбидная отягощенность в зависимости от 
пола и уровня мочевой кислоты

 Table 3. Comorbid burden depending on sex and uric acid 
level

Гиперурикемия
(n = 253)

Нормоурикемия
(n = 680)

М (n = 146) Ж (n = 107) М (n = 160) Ж (n = 520)

Подагра 34,3% 12,2% * 9,3% 3,1*

СД2 22,6% 50,5% * 33,1% 32,1%

ССЗ 36,3% 26,2% 22,5% 11,6%*

МКБ и ХБП 13,7% 12,2% 8,8% 4,8%

НАЖБП 16,4% 9,3% 9,3% 8,1%

Повышен ИМК (>3НЕ) 19,8% 6,5% * 6,2% 2,5% *

* статистически значимые различия между мужчинами и женщинами (p<0,05)

Гиперурикемия Нормоурикемия

100%

95%

90%

85%

80%

75%

36

217

23

657

Индекс коморбидности <3                Индекс коморбидности ≥3

  Рисунок.  Коморбидность в группах гиперурикемии и нор-
моурикемии

  Figure.  Comorbidity in the hyperuricemia and normuricemia 
groups
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МК была в 4,2 раза выше, чем при нормальных показате-
лях пуринового обмена.

Корреляционный анализ Спирмена выявил прямые 
взаимосвязи концентрации МК с ИМТ (0,2), содержанием 
креатинина (0,23), триглицеридов (0,25), трансаминаз 
(0,17 для АлТ и 0,19 для АсТ) и наиболее сильную обрат-
ную взаимосвязь с уровнем ЛПВП (-0,33). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявляемость ГУ среди пациентов, направленных 
врачами амбулаторного звена на исследование уровня 
МК, составила 27,1%, что несколько превышает общепо-
пуляционный показатель, при этом соотношение мужчин 
и женщин практически совпадает (2,2:1 в проведенном 
исследовании и 2,3:1 – среди жителей России). 

Для пациентов с ГУ были характерны повышение ИМТ 
и более высокая частота ожирения. Подобные данные, 
обнаружившие положительную прямую взаимосвязь 
между ИМТ и уровнем МК, обозначены в ряде исследова-
ний. У лиц с ИМТ 25–30 кг/м² отмечено повышение содер-
жания МК в крови в 1,9 раза, при ИМТ более 40 кг/м² – в 
4,2 раза больше по сравнению с теми, кто имел ИМТ менее 
25 кг/м² [3]. В исследовании CARDIA с участием 4 тыс. 
пациентов продемонстрировано, что ИМТ, уровень инсули-
на натощак и уровень триглицеридов были значительно 
выше, а уровень липопротеинов высокой плотности  – 
ниже в группе пациентов, имевших ГУ (исходя из критери-
ев 420 мкмоль/л для мужчин и 360 мкмоль/л для женщин 
(р<0,001). Наблюдение за больными СД 2 типа показало 
резкое повышение частоты инсультов при увеличении 
уровня МК [13]. Потеря массы тела более 7 кг и/или более 
2 кг в неделю при применении диеты или хирургического 
вмешательства приводила к снижению уровня МК в сред-
несрочной и долгосрочной перспективе, более 3,5 кг – к 
снижению частоты приступов подагры [14, 15].

Двухкратное превышение отягощенности по ССЗ 
пациентов с ГУ по сравнению с НУ, выявленное в настоя-
щем анализе, также сопоставимо с большим числом про-
спективных когортных исследований. ГУ коррелирует не 
только с риском ССЗ, но и с частотой развития неблаго-
приятных клинических исходов: инфаркта миокарда, арте-
риальной гипертензии (АГ), сердечной недостаточности, 
атеросклероза, а также смерти от них [16–19]. Риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений повышается на 
32% при возрастании уровня МК в крови на 1 мг/дл или 
общего холестерина на 1,2 ммоль/л, или систолического 
артериального давления на 10 мм рт. ст. [20].

В исследовании NHANES I выявлена связь между ГУ и 
повышением сердечно-сосудистой смертности: риск 
смерти вследствие ишемической болезни сердца при 
увеличении концентрации МК возрастал на 77% у муж-
чин и на 300% у женщин [21]. Во Фремингемском иссле-
довании был сделан вывод о том, что повышенный сер-
дечно-сосудистый риск в целом и инфаркта миокарда в 
частности отмечен у мужчин при средней концентрации 
МК в сыворотке крови 5 мг/дл, у женщин – 3,9 мг/дл [22]. 
В основе связи между ГУ и риском развития хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) лежат представления о 
том, что ГУ – маркер патологических нарушений окисли-
тельных и воспалительных процессов [23, 24]. Риск раз-
вития ХСН становится выше уже при увеличении концен-
трации МК в крови более 357 мкмоль/л [25, 26]. В про-
веденном нами исследовании не случайно был избран 
уровень НУ ниже 360 мкмоль/л, т. к. именно он является 
целевым при лечении ГУ, что во многом опирается на 
приведенные выше литературные данные.

Основными механизмами, обусловливающими пато-
физиологические эффекты ГУ в отношении сердечно-
сосудистой системы, являются дисфункция эндотелия и 
системное воспаление, которое носит системный харак-
тер и инициируется кристаллами моноурата натрия, 
сопровождается каскадом свободнорадикального окис-
ления и дисбалансом антиоксидантной и проокислитель-
ной роли МК [27, 28].

В Университете Эфиопии в 2017 г. было проведено 
перекрестное исследование по распространенности ГУ и 
связанных с ней факторов риска у пациентов с СД 2 типа 
в Универсальной специализированной больнице Хавасса. 
В анкетировании участвовали 319 человек. Среди паци-
ентов с СД 2 типа распространенность ГУ и метаболиче-
ского синдрома составила 33,8% (n = 106) и 70,1% (n = 
220) соответственно. Высокая распространенность ГУ 
наблюдалась у пациентов с СД 2 типа и метаболическим 
синдромом, особенно у пациентов старше 45 лет [29].

Согласно исследованию, проведенному в Шанхайском 
университете Цзяотун в Китае, ГУ и избыточная экскреция 
МК увеличивают риск возникновения простых почечных 
кист при СД 2 типа. Было проведено перекрестное иссле-
дование с целью оценить связь между уровнем МК в сыво-
ротке и фракционным выделением МК (FEUA) и простыми 
почечными кистами у мужчин и женщин в постменопаузе 
с СД 2 типа. Распространенность простых почечных кист 
была значительно выше у пациентов с ГУ, чем у пациентов 
с НУ (27,3% против 16,8%, p<0,001). Также результаты пока-
зали, что ГУ и высокий уровень FEUA были независимыми 
факторами риска развития простых почечных кист у муж-
чин и женщин в постменопаузе с СД 2 типа [30]. 

Формирование четких клинических рекомендаций по 
лечению ГУ в отсутствие подагры является актуальным и 
обсуждается в литературе. В работе K. Widecka et al. 
построена математическая модель для оценки двух страте-
гий лечения. Одну группу пациентов с бессимптомной ГУ 
сразу лечили аллопуринолом, другую – только после появ-
ления симптомов [31]. Для построения модели была взята 
группа 50-летних мужчин с разными концентрациями МК 
в сыворотке крови. Период наблюдения превысил 20 лет. 
Основными конечными точками стали частота сердечно-
сосудистых событий и связанная с ними смертность. В 
группе пациентов с уровнем МК 6,0–9,0 мг/дл в отсутствие 
подагрического воспаления прогнозировалось сокраще-
ние частоты развития ССЗ на 30%, смертности – на 39% по 
сравнению с пациентами, получавшими аллопуринол толь-
ко после появления симптомов заболевания. Авторы под-
твердили, что представленная модель была наиболее 
эффективной для профилактики сердечно-сосудистых 
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событий в тех случаях, когда концентрация МК превышает 
7 мг/дл у мужчин и 5 мг/дл у женщин. 

Роль аллопуринола в снижении смертности также 
была подтверждена в исследованиях, проведенных в 
популяции пациентов старше 40 лет с ГУ. Терапия аллопу-
ринолом ассоциировалась с более низким риском общей 
смертности и лучшей выживаемостью [32].

Связь между назначением аллопуринола и неболь-
шим, но достоверным снижением артериального давле-
ния у пациентов с АГ и сопутствующей ГУ была доказана 
в метаанализе данных десяти клинических исследований. 
Однако в 2012 г. экспертами был проведен метаанализ, 
включивший 336 оригинальных статей и 1 рандомизиро-
ванное исследование, и сделан вывод, что на сегодняш-
ний день недостаточно доказательств для того, чтобы 
рекомендовать аллопуринол или другие препараты, сни-
жающие уровень МК, для лечения пациентов с АГ [33].

В случае соблюдения рекомендаций по коррекции 
факторов риска на фоне адекватной антигипертензивной 
терапии и сохранения высокой сывороточной концентра-
ции МК (более 480 мкмоль/л) необходимо рассмотреть 
возможность инициации терапии аллопуринолом для 
достижения уровня МК менее 360 мкмоль/л. Уратснижаю-
щий препарат выбирается с учетом сопутствующей пато-
логии и наличия или отсутствия нарушений функции 
печени или почек.

Согласно современным национальным, а также евро-
пейским и американским рекомендациям уратснижаю-
щими препаратами первой линии являются ингибиторы 
ксантиноксидазы – аллопуринол и фебуксостат [2, 34]. 

Более 30 лет для коррекции ГУ при подагре применя-
ется аллопуринол, конкурентно ингибирующий трансфор-
мацию гипоксантина и устранение выработки продуктов 
кислородного стресса. Среди недостатков лекарственного 
препарата можно выделить серьезные токсические реак-
ции, эозинофилию, васкулит, гепатит, прогрессирующую 
почечную недостаточность; недостаточную эффективность 
у ряда больных даже при достижении максимальной дозы. 

Альтернативой аллопуринолу стали непуриновые 
селективные ингибиторы ксантиноксидазы, среди кото-
рых в настоящее время наиболее широко обсуждается 
фебуксостат.

Высокая эффективность низких доз фебуксостата про-
демонстрирована на 256 пациентах в Японии, принимав-
ших 40 мг фебуксостата или 100 мг аллопуринола еже-
дневно. Целевой уровень МК достигнут у 82% больных, 
принимавших фебуксостат, и у 69%, получавших алло-
пуринол [35].

В исследовании FACT (Febuxostat versus Allopurinol 
Controlled Trial) по оценке безопасности и эффективно-
сти различных доз фебуксостата целевой уровень МК 
достигнут у 53% больных, принимавших 80 мг препарата, 
у 62% – 120 мг и у 21% больных, принимавших 300 мг 
аллопуринола (p<0,001 между любой дозой фебуксостата 
и аллопуринолом). Частота нежелательных явлений была 
одинаковой во всех группах, наиболее часто отмечалось 
повышение уровней трансаминаз. Число обострений 
подагрического артрита, в т. ч. потребовавших отмены 

препарата, было выше в группе больных, получавших 
120 мг фебуксостата [36].

В 4-годичном изучении фебуксостата у 61 пациента с 
подагрой уровень МК был стабильным (достижение цели 
в 78% на 1-м году, 76% – на 2-м, 84% и 90% – на 3-м и 
4-м годах приема), потребность в дополнительной проти-
вовоспалительной терапии снизилась, исчезли тофусы. Из 
побочных эффектов чаще отмечались желудочно-кишеч-
ные проблемы, повышение содержания печеночных фер-
ментов, головные боли, гиперлипидемия [37].

Проведенное крупное исследование APEX (Allopurinol- 
and Placebo-Controlled, Efficacy Study of Febuxostat Trial) 
с участием 1067 пациентов с подагрой, у которых уровень 
МК превышал 480 мкмоль/л, позволило сделать вывод, 
что фебуксостат превосходит аллопуринол и плацебо по 
способности снижать и поддерживать уровень МК, а 
также хорошо переносится в любой дозе [38].

Открытое длительное исследование EXCEL (815 паци-
ентов, длительность  – 492 дня) показало, что частота 
подагрических атак на фоне приема 80 и 120 мг фебук-
состата и 300/100 мг аллопуринола за 1-й год приема 
соответствовала 1,4; 1,72 и 1,49 атаки, на 2-й год прие-
ма  – 0,9; 0,0; 0,11 соответственно. Из нежелательных 
явлений фебуксостата зафиксированы нарушение функ-
ции печени, головная боль, диарея, АГ, артралгия; аллопу-
ринола – нарушение функции печени и сыпь. 

28-недельное мультицентровое рандомизированное 
двойное слепое исследование III фазы CONFIRMS под-
твердило более эффективное снижение уровня МК в 
сыворотке крови при приеме фебуксостата, чем аллопу-
ринола, при индивидуально подобранной дозе препара-
та. Фебуксостат в дозе 80 мг/сут продемонстрировал 
большую эффективность, чем аллопуринол в дозе 300 мг/
сут. Переносимость фебуксостата у больных с синдромом 
гиперчувствительности к аллопуринолу была хорошей. 

Сравнение безопасности применения фебуксостата и 
аллопуринола по влиянию на риск развития осложнений 
ССЗ у больных подагрой проводилось в рандомизирован-
ном исследовании CARES [39]. В проведенное с 2010 по 
2017 г. многоцентровое рандомизированное двойное 
слепое исследование, охватившее 320 исследовательских 
центров Северной Америки, с медианой продолжитель-
ности наблюдения 32 мес. (максимальная продолжитель-
ность наблюдения – 85 мес.) были включены 6190 боль-
ных, у которых была диагностирована подагра с концен-
трацией МК не менее 420 мкмоль/л или не менее 360 
мкмоль/л. Критериями включения в исследование были 
перенесенный инфаркт миокарда или инсульт, госпитали-
зация по поводу нестабильной стенокардии или преходя-
щего нарушения мозгового кровообращения, заболева-
ние периферических сосудов, а также СД с признаками 
микро- или макрососудистого заболевания [39]. Через 
2 нед. после начала терапии доля больных с концентраци-
ей МК в крови менее 360 мкмоль/л была выше в группе 
фебуксостата по сравнению с группой аллопуринола. 
В целом в ходе исследования большее количество пациен-
тов, получавших фебуксостат, достигли уровня МК в крови 
менее 300 мкмоль/л. Частота обострений подагры была 
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сходной в группе фебуксостата и группе аллопуринола, 
составляя 0,68 и 0,63 случая на 1 человека в год соответ-
ственно. В ходе выполнения исследования между группа-
ми не отмечалось статистически значимых различий по 
концентрации в крови электролитов, глюкозы и липидов, 
а также уровню артериального давления и частоте при-
менения лекарственных средств для лечения ССЗ. Частота 
развития неблагоприятных исходов была сходной в груп-
пе фебуксостата и аллопуринола – у 10,8 и 10,4% боль-
ных соответственно в ходе наблюдения. Однако риск 
смерти от любой причины и риск смерти от осложнений 
ССЗ были выше в группе фебуксостата по сравнению с 
группой аллопуринола. В группе фебуксостата и группе 
аллопуринола умерли от любой причины 7,8 и 6,4% боль-
ных соответственно (p=0,04), а от осложнений ССЗ — 4,3 и 
3,2% больных соответственно (p=0,03). Среди причин 
смерти от осложнений ССЗ наиболее частой была внезап-
ная сердечная смерть (2,7%  – в группе фебуксостата и 
1,8% – в группе аллопуринола). Частота госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности и госпитализаций 
по поводу аритмий, не связанных с ишемией, а также 
частота развития тромбоэмболических осложнений и 
госпитализаций по поводу преходящего нарушения моз-
гового кровообращения были сходными в двух группах.

В ходе выполнения программы, в которую были 
включены более 5000 больных, частота развития ослож-
нений ССЗ была выше у больных, принимавших фебук-
состат (0,74 на 100 человеко-лет при 95% ДИ от 0,36 до 
1,37), по сравнению с больными, которые принимали 
аллопуринол (0,60 на 100 человеко-лет при 95% ДИ от 
0,16 до 1,53) [36, 40].

Отмечено положительное действие ингибиторов ксан-
тиноксидазы на состояние сердечно-сосудистой системы и 
почек [41]. 96 больных подагрой с умеренной и тяжелой 
почечной недостаточностью были включены в 12-месяч-
ное многоцентровое рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование. Пациенты были 
рандомизированы в соотношении 1:1:1 для получения 
30 мг фебуксостата 2 р/сут, 40/80 мг фебуксостата 1 р/сут 
или плацебо. Доля пациентов с уровнем МК в сыворотке 
крови <6,0 мг/дл на 12-м мес. была значимо больше в 
обеих группах фебуксостата по сравнению с группой пла-
цебо (р<0,001). Нежелательные явления зарегистрированы 
у 78,1% пациентов, получавших 30 мг фебуксостата 2 р/сут, 
87,5% пациентов, получавших 40/80 мг фебуксостата 1 р/сут, 
и 78,1% пациентов, получавших плацебо. Фебукcостат 
хорошо переносился больными подагрой с умеренной и 
тяжелой почечной недостаточностью [42].

В Токийском институте ревматологии в течение 12 нед. 
было проведено проспективное многоцентровое рандоми-
зированное открытое сравнительное исследование с уча-
стием 255 пациентов, в котором было продемонстрирова-
но, что во время первоначального введения урат-снижаю-
щей терапии в группе А с постепенным увеличением дозы 
фебуксостата (с 10 до 40 мг/сут) и в группе В, принимавшей 
фиксированную дозу фебуксостата + колхицин (40 мг/сут 
фебуксостата + колхицин 0,5 мг/сут), эффективней умень-
шались вспышки подагры по сравнению с группой С, при-

нимавшей фиксированную дозу фебуксостата (40 мг/сут). 
Был сделан вывод о том, что поэтапное повышение дозы 
фебуксостата может стать эффективной альтернативой низ-
кодозовой профилактике колхицином во время введения 
урат-снижающей терапии [43].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом 2-летнем исследовании, проведенном в 
австралийском Университете Окленда, оценивали влия-
ние лечения фебуксостатом по сравнению с плацебо у 
314 пациентов, имеющих поврежденные суставы, с ГУ и 
ранней подагрой (1 или 2 вспышки подагры). Результаты 
исследования показали, что лечение фебуксостатом не 
привело к заметным изменениям эрозии суставов в тече-
ние 2 лет. Однако лечение фебуксостатом значительно 
улучшило показатель активности синовита RAMRIS на 
24-м мес. по сравнению с лечением плацебо (р<0,001), 
снизило общую частоту вспышек подагры (р<0,05) и улуч-
шило контроль МК в сыворотке крови (р<0,001) [44].

В Японии для лечения ГУ у пациентов с подагрой и 
без нее применяют еще один ингибитор ксантиноксида-
зы – топироксостат. В 16-недельном исследовании, про-
веденном на 157 пациентах, подтвержден дозозависи-
мый ответ на колебание уровня МК в крови в группах 
плацебо, 120 и 160 мг/сут топироксостата. В группе полу-
чавших 160 мг/сут топироксостата уровень МК снижался 
на 44,8% от исходного [45].

На стадии разработки находится новый урикозуриче-
ский и противовоспалительный лекарственный препарат 
для коррекции ГУ у больных подагрой – архалофенат – 
агонист активатора фактора транскрипции PPAR-гамма. 
Применение архалофената в дозировке 800 мг позволи-
ло сократить количество подагрических атак в большей 
степени, чем его прием в дозе 600 мг или назначение 300 
мг аллопуринола [46]. В исследованиях отмечена эффек-
тивность и безопасность совместного применения фебук-
состата и архалофената [47].

В качестве лекарственного препарата, применяемого 
совместно с ингибиторами ксантиноксидазы, у пациентов 
с подагрой предлагается лезинурад – ингибитор функции 
транспортных белков, участвующих в реабсорбции МК в 
почках. Добавление к терапии пациентам, получающим 
300 мг аллопуринола, 200 или 400 мг лезинурада позволи-
ло увеличить долю пациентов, достигших целевого уровня 
МК, по сравнению с монотерапией аллопуринолом 
(p<0,0001) [48]. Лезинурад хорошо переносился, профиль 
безопасности 200 мг был сопоставим с приемом 300 мг 
аллопуринола, за исключением более частого обратимого 
повышения уровня креатинина в сыворотке крови [49].

По результатам клинического испытания по изучению 
эффективности и безопасности применения лезинурада 
в сочетании с фебуксостатом в 12-месячном исследова-
нии у 324 пациентов с подагрой было отмечено, что 
лечение лезинурадом в сочетании с фебуксостатом при-
водит к значительному снижению уровня МК в сыворотке 
крови по сравнению с приемом одного фебуксостата [50].

В связи с расширением арсенала гипоурикемизирую-
щих лекарственных средств и значительной частотой 
выявления ГУ в повседневной амбулаторной практике 
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необходимы подробные рекомендации по оценке нару-
шений пуринового обмена и их курации для врачей пер-
вичного звена. 

Таким образом, пациенты с ГУ характеризуются в 
4 раза более высоким уровнем метаболической комор-
бидности, чем лица с нормальным уровнем МК. У людей 
с повышенным уровнем МК чаще встречается не только 
подагра (в 6,25 раза), но также уролитиаз с ХБП (в 2,2 

раза) и ССЗ (в 1,9 раза). При ГУ у женщин в 2,2 раза чаще, 
чем у мужчин, встречается СД 2 типа. Больные СД 2 типа и 
ССЗ, особенно женщины, нуждаются в коррекции ГУ для 
снижения степени риска прогрессирования метаболиче-
ских нарушений.  
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) – это хроническое заболе-
вание, характеризующееся воспалением синовиальной 
оболочки суставов, которое может привести к разруше-
нию костно-хрящевых структур сустава, а также к целому 
ряду системных осложнений [1]. РА представляет собой 
серьезную медико-социальную проблему в Российской 

Федерации [2]. Цели лечения включают контроль симпто-
матики (боль, воспаление), снижение степени поврежде-
ния суставов, инвалидизации, поддержание или улучше-
ние физических функций и качества жизни пациентов [1]. 
Алгоритмы лечения включают оценку активности заболе-
вания с помощью комплексных индексов, применение 
стратегии «лечения до достижения цели» и использова-
ние стандартных, биологических и новых таргетных 
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Резюме
Несмотря на прогресс фармакотерапии, сохраняется насущная потребность в разработке новых методов медикаментозного 
лечения ревматоидного артрита (РА). Перспективы лекарственной терапии в настоящее время связывают с препаратом сари-
лумаб (САР), недавно зарегистрированным в Российской Федерации для лечения РА с умеренной и высокой активностью у 
взрослых пациентов. САР связывается как с мембранными, так и с растворимыми рецепторами интерлейкина-6 (ИЛ-6р), бло-
кируя его провоспалительные эффекты. САР имеет определенные отличия от своего предшественника тоцилизумаба: пред-
ставляет собой полностью человеческое, а не гуманизированное антитело, вводится 1 раз в 2 недели подкожно, обладает 
более выраженной аффинностью в отношении ИЛ-6р. САР является высокоэффективным средством лечения больных РА, он 
продемонстрировал более высокую эффективность в монотерапии по сравнению с представителем класса ингибиторов ФНО 
(и-ФНО) адалимумабом. Клинические исследования показали приблизительно равные параметры клинической эффективно-
сти и безопасности САР и тоцилизумаба. Сарилумаб следует рассматривать как препарат первого ряда в биологической тера-
пии РА с высокой воспалительной активностью, а также при резистентности к и-ФНО.
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Abstract
Despite progress in pharmacotherapy, there still are urgent needs in the development of new methods of drug therapy of 
rheumatoid arthritis (RA). New prospects for drug therapy are currently associated with sarilumab (SAR), recently registered in the 
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for IL-6r. SAR is a highly effective treatment for patients with RA, it has shown higher efficacy in monotherapy compared to the 
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небиологических болезнь-модифицирующих (базисных) 
противоревматических препаратов (БПВП) [3]. Хотя про-
гноз для большинства пациентов в настоящее время 
благоприятен, многие больные все еще не отвечают в 
достаточной степени даже на современные методы лече-
ния. Соответственно, сохраняется насущная потребность в 
разработке новых методов медикаментозной терапии [3].

За последние годы генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) стали практически обязательным ком-
понентом лечения тяжелых вариантов РА, резистентных к 
стандартным БПВП, таким как метотрексат (МТ), что 
нашло отражение в российских и международных клини-
ческих рекомендациях [4, 5]. Тем не менее широкое при-
менение ГИБП, таких как ингибиторы фактора некроза 
опухоли (и-ФНО), которые рассматриваются как стандарт 
лечения для таких пациентов, абсолютно не является 
панацеей [6, 7].

Ингибиторы биологических эффектов интерлейкина-6 
(и-ИЛ-6) представляют собой активно развивающуюся 
группу ГИБП. Несмотря на то что эта группа биологических 
препаратов появилась в арсенале ревматологов значи-
тельно позднее и-ФНО, она в настоящее время занимает 
значительное место в терапии РА. ИЛ-6 играет ключевую 
роль в патогенезе РА. Различные клинические исследова-
ния доказали выдающуюся эффективность при РА первого 
в своем классе ингибитора эффектов ИЛ-6 тоцилизумаба 
(ТЦЗ)  – гуманизированного моноклонального антитела к 
рецептору ИЛ-6 (ИЛ-6р) [8]. Это подтверждает гипотезу о 
существовании независимых от ФНО механизмов патоге-
неза РА [9]. Хорошо известно, что ИЛ-6 – провоспалитель-
ный цитокин с обширным спектром биологического воз-
действия на клетки иммунной системы, а также на неим-
мунные клетки, такие как клетки сосудистого эндотелия, 
костного мозга, синовиальной оболочки суставов и др. 
[10],  – влияет на процессы пролиферации, дифференци-
ровки, выживаемости клеток и определяет системные 
иммуновоспалительные реакции, в т. ч. высвобождение 
белков острой фазы воспаления в гепатоцитах, включая 
С-реак тивный белок (СРБ) и сывороточный амилоид А [11, 12]. 
При РА уровни ИЛ-6 в сыворотке соотносятся с индексами 
активности болезни [11] и костной деструкцией [13]. 

Медикаментозные средства из класса и-ИЛ-6 – пре-
параты тоцилизумаб (ТЦЗ) и сарилумаб (САР), зарегистри-
рованные для лечения РА к настоящему времени, – фак-
тически представляют собой моноклональные антитела 
(мАТ) к ИЛ-6р. Также создан целый ряд препаратов мАТ к 
самому ИЛ-6 (сирукумаб, олокизумаб, клазакизумаб), 
пока не получивших официальной регистрации. Несмотря 
на близкие результаты клинических исследований мАТ к 
ИЛ-6 и мАТ к ИЛ-6р в отношении эффективности, воз-
можно, что применение мАТ к самому ИЛ-6 ассоциирова-
но с некоторыми проблемами безопасности [14], этот 
вопрос требует прояснения в процессе дальнейших кли-
нических испытаний. Первый из зарегистрированных 
препаратов  – ингибитор ИЛ-6р тоцилизумаб  – зареко-
мендовал себя в качестве эффективного препарата у 
больных РА, резистентных к МТ и и-ФНО [15–17]. Новые 
перспективы лекарственной терапии и-ИЛ-6 в настоящее 

время связываются с препаратом сарилумаб1 (САР), 
недавно зарегистрированным в Российской Федерации 
[18] для лечения РА с умеренной и высокой активностью 
у взрослых пациентов, которые неадекватно отреагиро-
вали или не переносят один или несколько БПВП; его 
назначают в дозировке 200 или 150 мг подкожно 1 раз в 
2 недели в комбинации с метотрексатом (МТ). САР также 
можно назначать в качестве монотерапии в случае непе-
реносимости МТ или когда лечение МТ нецелесообразно.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ САРИЛУМАБА ПРИ 
РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

САР представляет собой человеческое мАТ IgG1 к 
ИЛ-6р, связывается как с мембранными, так и с раство-
римыми ИЛ-6р, нарушая передачу по сигнальному пути 
сигнала, связанного с гликопротеином 130 (gp130) и сиг-
нальными белками STAT-3, что ведет к подавлению синте-
за других провоспалительных цитокинов, хемокинов, 
торможению активации клеток иммунной системы2. САР 
по своим характеристикам имеет определенные отличия 
от ТЦЗ3 [18–19]. Так, сарилумаб – это антитело, идентич-
ное человеческому, в то время как тоцилизумаб – гумани-
зированное антитело, т. е. содержащее некоторое количе-
ство мышиного белка. В форме подкожной инъекции САР 
вводится 1 раз в 2 недели, а ТЦЗ – еженедельно. В то же 
время ТЦЗ доступен в внутривенной лекарственной 
форме. Согласно некоторым источникам, САР обладает 
более выраженной аффинностью в отношении ИЛ-6р, 
чем ТЦЗ, а также связывает рецептор более стабильно, 
поэтому САР может снижать уровень СРБ более эффек-
тивно и в меньших концентрациях [20, 21].

Эффективность САР при РА была продемонстрирована 
в целом ряде рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) II-III фазы [22–33]. Основные данные по 
эффективности САР в РКИ при РА представлены в таблице.

Крупнейшим предрегистрационным исследованием 
САР было исследование MOBILITY (протоколы A и B) II-III 
фазы [22–26]. В протоколе MOBILITY A у пациентов часто-
та ответа ACR20 (20%-ное улучшение по критериям 
American College of Rheumatology [2]) на 150 и 200 мг 
САР по сравнению с плацебо на 24-й неделе составила 
58,0, 66,4 и 33,4% соответственно (р < 0,0001); среднее 
изменение индекса HAQ (Health Assessment Question-
naire  – опросник оценки здоровья [2]) к 16-й неделе 
составило -0,53, -0,55 и -0,29 соответственно (р < 0,0001). 
Среднее изменение по шкале Шарпа (рентгенологиче-
ский индекс Sharp-van der Heijde [2]) на 52-й неделе 
составило 0,90, 0,25 и 2,78 соответственно (р < 0,0001). 
После завершения РКИ MOBILITY часть пациентов была 
включена в открытую продленную фазу исследования 
(протокол EXTEND, NCT011046652), в котором все паци-
енты получали САР 200 мг/сут плюс МТ [34], снижение 
дозы до 150 мг/сут допускалось при изменении лабора-

1 Кевзара ®, рег. уд. ЛП-005185 от 19.11.2018, АО «Санофи-авентис груп», Франция.
2 Инструкция по применению препарата Кевзара. https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid = 5b781c69-9631-4661-87a4-3b3bd96a20d9&t =.
3Там же.



87MEDITSINSKIY SOVET

Rh
eu

m
at

ol
og

y

2019;(18):85–91

торных показателей и по усмотрению исследователя. 
У включенного в протокол EXTEND 901 пациента через 
1 год активность заболевания быстро снизилась, при этом 
динамика рентгенологических изменений по шкале 
Шарпа была стабильной в течение 2 лет.

В исследовании ONE [32], помимо клинической эффек-
тивности, оценивалась иммуногенность САР. Антитела к САР 
были выявлены у 12,3% больных на дозе 150 мг и у 6,1% 
на дозе 200 мг 1 раз в 2 недели подкожно, при этом не 
наблюдалось снижения эффективности при 24-недельном 
наблюдении.

В РКИ TARGET [28, 29] больные РА с недостаточным 
ответом на и-ФНО получали САР по 150, 200 мг или пла-
цебо каждые 2 недели в течение 24 недель в комбинации 
со стандартными синтетическими БПВП. Частота ответа 
ACR20 на 24-й неделе была значительно выше на САР 
150 и 200 мг каждые 2 недели по сравнению с плацебо 
(55,8, 60,9 и 33,7% соответственно; р < 0,0001); средняя 
динамика индекса HAQ на 12-й неделе была значительно 
более выраженной на САР 150 мг, составляя -0,46 (p = 
0,0007), и на САР 200 мг, составляя -0,47 (p = 0,0004), по 
сравнению с плацебо (-0,26). 

В исследовании MONARCH [30, 31] у больных РА с 
недостаточным ответом на МТ САР сравнивался с и-ФНО 

адалимумабом; эффективность САР оказалась выше в 
отношении динамики индекса активности болезни DAS28-
СОЭ [4] (-3,28 против -2,20; р < 0,0001). Пациенты, полу-
чавшие СРА, продемонстрировали более частое достиже-
ние ответа на лечение по критериям ACR 20/50/70 
(САР: 71,7/45,7/23,4%; адалимумаб: 58,4/29,7/11,9%; все 
р ≤ 0,0074) и имели более выраженное улучшение индекса 
HAQ (р = 0,0037). К 24-й неделе они чаще, чем принимав-
шие адалимумаб, достигали и низкой активности заболе-
вания (41,8% против 24,9%; р = 0,0005). К 24-й неделе САР 
превосходил адалимумаб по параметрам самооценки 
пациентов, таким как общая оценка состояния здоровья 
больным (p < 0,001), оценка боли по визуально-аналоговой 
шкале (p < 0,001) и физическим компонентам опросника 
качества жизни SF-36 (р < 0,001).

Японское 52-недельное РКИ HARUKA [35] было посвя-
щено сравнению эффективности и безопасности САР в 
монотерапии (n = 61) и в сочетании с сБПВП (n = 30). 
Улучшение по критериям ACR 20/50/70, индексам DAS28-
СОЭ и HAQ было сопоставимо независимо от применяв-
шейся схемы лечения сарилумабом.

Еще одно национальное многоцентровое исследова-
ние KAKEHASI, проведенное в Японии [33], двойное сле-
пое, многоцентровое РКИ III фазы с плацебо-контролем, 

 Таблица. Эффективность сарилумаба при ревматоидном артрите по данным рандомизированных клинических исследова-
ний II-III фазы

 Table. Sarilumab efficacy in rheumatoid arthritis according to randomized phase II-III clinical trials

Название исследования, 
номер, ссылка Фаза Группы сравнения Критерии и число больных, 

длительность лечения Результаты

MOBILITY part A 
(NCT01061736)
[23]

II САР в разных дозах (100, 
150, 200 мг) плюс МТ про-
тив плацебо плюс МТ

Больные РА с недостаточным 
ответом на МТ, n = 306, 22 недели 

Ответ по ACR20 к 12-й неделе достоверно выше на 
САР в дозе ≥ 150 мг 1 раз в 2 недели (p = 0,0203)

MOBILITY part B 
(NCT01061736)
[24–27]

III САР 150 и 200 мг плюс МТ 
против плацебо плюс МТ

Больные РА с недостаточным 
ответом на МТ; 2 когорты: 
n  =  172 и n  =  1197; 52 недели + 
6 недель наблюдения после лече-
ния

САР превосходил плацебо по достижению ответа 
ACR20, влиянию на ООЗБ, ВАШ боли, HAQ, SF-36, 
FACIT-F (p  <  0,0001), тормозил рентгенологическое 
прогрессирование, снижал уровни биомаркеров 
деструкции хряща и кости

ASCERTAIN 
(NCT01768572) [28]

III САР 150 и 200 мг подкожно 
против ТЦЗ 4 и 8 мг на 1 кг 
массы тела внутривенно

Больные РА с недостаточным 
ответом на и- ФНО-α; n = 202; 
24 недели + 60 дней наблюдения 
после лечения

Фокус на безопасность: не было значимых разли-
чий между САР и ТЦЗ в отношении частоты и тяже-
сти нежелательных реакций

TARGET (NCT01709578)
[29, 30]

III САР 150 и 200 мг плюс 
сБПВП против плацебо 
плюс сБПВП

Больные РА с недостаточным 
ответом на и- ФНО-α; n = 546; 
24 недели + 6 недель наблюдения 
после лечения

САР превосходил плацебо по достижению ответа 
ACR20, снижению индекса HAQ (p  <  0,001), а также 
снижал уровни биомаркеров иммунного воспале-
ния и повреждения тканей

MONARCH 
(NCT02332590)
 [31, 32]

III САР 200 мг плюс плацебо 
против адалимумаба 40 мг 
плюс плацебо

Больные РА с недостаточным 
ответом на МТ; n = 369; 24 недели

САР в монотерапии превосходил монотерапию ада-
лимумабом по динамике DAS28-СОЭ и индекса HAQ 
(p < 0,005), ООЗБ (p < 0,001), ВАШ боли (p < 0,001) и 
физических компонентов SF-36 (р < 0,001)

ONE (NCT02121210) [33] III САР 150 или 200 мг Больные РА с недостаточным 
ответом на БПВП; n = 132; 
24 недели 

Ответ по критериям ACR 20/50/70% составил для 
дозы САР 200 мг 71,6/50,7/29,9%, для дозы 150 мг 
73,8/53,8/29,2% соответственно 

KAKEHASI 
(NCT02293902) [34]

III САР 150 и 200 мг плюс МТ 
против плацебо плюс МТ

Больные РА из Японии с недоста-
точным ответом на МТ; n = 243; 
24 недели

На САР ответ ACR20 наблюдался: на 150 мг у 67,9%, 
на 150 мг у 57,5% пациентов; на плацебо у 14,8% 
пациентов (p  <  0,001)

Примечание. САР – сарилумаб, ТЦЗ – тоцилизумаб, РА – ревматоидный артрит, МТ – метотрексат, сБПВП – синтетические базисные противовоспалительные препараты, ACR20/50/70 – 20, 
50, 70%-ное улучшение по критериям American College of Rheumatology, ООЗБ – общая оценка здоровья больных, ВАШ – визуально-аналоговая шкала, HAQ – опросник оценки здоровья, 
SF-36 – опросник качества жизни, FACIT-F – опросник по оценке утомляемости, DAS28-СОЭ – индекс активности болезни с учетом скорости оседания эритроцитов, и-ФНО-α – ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа [4].
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изучало применение САР у японских пациентов, не отвеча-
ющих на МТ. Был достигнут ответ ACR20 у 67,9, 57,5 и 14,8% 
больных на САР 200 мг, 150 мг и плацебо соответственно. 

Специфичный для РА индекс оценки нанесенных 
болезнью повреждений – 7-доменная шкала «RA Impact 
of Disease scale» (RAID) – был использован в материале 
исследований TARGET и MONARCH [36]. САР 150 и 200 мг 
в сочетании с синтетическими БПВП был эффективнее 
плацебо + БПВП (p < 0,05), а САР 200 мг был эффективнее 
адалимумаба 40 мг в отношении снижения индекса RAID 
к 12-й неделе (-0,93 и -1,13; -0,49 соответственно) и 24-й 
неделе (-0,75 и -1,01; -0,78 соответственно).

По результатам сетевого метаанализа опубликован-
ных 53 исследований, в т. ч. исследований MOBILITY-A, 
MOBILITY-B и TARGET [37], было показано, что у больных 
РА с недостаточным ответом на БПВП САР в дозе 200 мг 
не отличается по параметрам эффективности от боль-
шинства ГИБП и таргетных препаратов, хотя САР был 
несколько эффективнее барицитиниба в дозе 2 мг, тофа-
цитиниба и цертолизумаба к 24-й неделе по влиянию на 
рентгенологический индекс Шарпа. САР 150 мг был сопо-
ставим по эффективности со всеми таргетными препара-
тами. В группе пациентов, не ответивших на и-ФНО, САР 
200 мг был равен по эффективности абатацепту, голиму-
мабу, тоцилизумабу 4 мг и 8 мг/кг внутривенно и ритукси-
мабу, превосходил барицитиниб 2 мг/сут по ACR50 и 
достижению ремиссии по индексу DAS28 (<2,6 балла), а 
также превосходил абатацепт, голимумаб, тоцилизумаб 4 
мг/кг внутривенно и ритуксимаб в отношении достиже-
ния ремиссии по индексу DAS28 (<2,6 балла).

В ряде исследований САР, помимо клинических показа-
телей, изучались биомаркеры. В исследовании MOBILITY A 
изучались биомаркеры образования и резорбции кости, 
такие как растворимый активатор рецептора лиганда 
ядерного фактора-kB (sRANKL), маркеры деградации 
хряща и др. [26]. Терапия САР 150 или 200 мг подкожно 1 
раз в 2 недели значительно снижала биомаркеры через 2 
и 12 недель после начала лечения (р < 0,05 по сравнению 
с плацебо), отмечено положительное влияние препарата 
на метаболизм кости при РА. В исследовании TARGET [29] 
продемонстрировано, что САР значимо снижает уровень 
маркера активного синовита – матриксной металлопроте-
иназы-3 (MMP-3), маркера деградации хряща  – расще-
пленных металлопротеиназами фрагментов коллагена 
типов 1 и 3 (C1M, C3M), маркеров лимфоидной активации 
(CXCL13) и ремоделирования костной ткани (RANKL). Эти 
данные подтверждают структурно-модифицирующее дей-
ствие САР.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ САРИЛУМАБОМ: 
ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 

Профиль безопасности САР был стабильным во всех 
исследованиях. Наиболее частыми серьезными нежела-
тельными явлениями (сНЯ) были: нейтропения, серьезные 
инфекции, реакции гиперчувствительности и желудочно-
кишечные перфорации [38]. Нередко наблюдалась ней-
тропения, но никакой связи ее с риском развития инфек-

ций не выявлено. Отмечались также дислипидемия, нару-
шение функции печени (повышение трансаминаз). 
В целом результаты исследований [37, 39] показывают, 
что сНЯ, в т. ч. серьезные инфекции (СИ), развивались на 
фоне терапии САР с равной частотой по сравнению с ТЦЗ.

Этот тезис хорошо иллюстрируется данными клиниче-
ских исследований. Так, в РКИ MOBILITY А частота НЯ и 
лабораторных изменений (нейтропения, повышение 
трансаминаз и дислипидемия) соответствовала данным о 
других и-ИЛ-6 [22]. В РКИ MOBILITY В [22] самым частым 
НЯ были инфекции. В группах САР 150, 200 мг и плацебо 
частота СИ составила 2,6, 4,0 и 2,3% соответственно. У 9,5, 
8,0 и 2,1% соответственно наблюдалось повышение уров-
ня аланинаминотрансферазы (АЛТ) > 3 ВГН. Повышение 
сывороточного общего холестерина наблюдалось у 36,8, 
43,0 и 18,3% пациентов соответственно. Нейтропения 
наблюдалась у 5,1 и 7,8% больных на 150 и 200 мг САР и 
не отмечена у пациентов, получавших плацебо. В иссле-
довании EXTEND [34] НЯ и сНЯ отмечались с частотой 
279,6 на 100 пациенто-лет и 16,6 на 100 пациенто-лет 
соответственно, чаще всего отмечались нейтропения, 
эритема в месте инъекции, повышение АЛТ и инфекции 
верхних дыхательных путей.

Инфекции также были наиболее частыми НЯ в РКИ 
TARGET [28]; СИ отмечены у 1,1, 0,6 и 1,1% пациентов, 
получавших плацебо, САР 150 и 200 мг соответственно, 
частота сНЯ в целом составила 3,3, 3,3 и 5,4%. В исследо-
вании MONARCH [30], где проведено сравнение САР и 
адалимумаба, нейтропения и реакции в месте инъекции 
чаще встречались на фоне сарилумаба, в то время как на 
фоне адалимумаба чаще отмечалась головная боль. НЯ в 
целом имели место у 63,6% пациентов на адалимумабе и 
у 64,1% на сарилумабе. Частота развития инфекций 
(сарилумаб: 28,8%; адалимумаб: 27,7%), а также СИ (1,1% 
для обоих препаратов) была практически одинаковой, 
независимо от нейтропении.

Исследование ASCERTAIN [27] фокусировалось на 
безопасности и переносимости САР и ТЦЗ в комбинации 
с БПВП у 202 пациентов с РА и неадекватным ответом 
или непереносимостью и-ФНО. Было выявлено, что часто-
та НЯ на фоне терапии была одинаковой для САР и ТЦЗ. 
Самыми частыми НЯ на САР были: нейтропения – 12,2% в 
группе 150 мг и 15,7% в группе 200 мг, назофарингит – 
12,2 и 5,9% и эритема в месте инъекции  – 8,2 и 7,8% 
соответственно; на ТЦЗ: передозировка – 8,8%, инфекция 
верхних дыхательных путей – 6,9% и тошнота – 6,9%. Не 
было обнаружено связи между снижением абсолютного 
количества нейтрофилов и увеличением частоты инфек-
ций. Статистически значимых различий в эффективности 
между группами найдено не было.

В исследовании KAKEHASI [33] авторы пришли к 
выводу, что профили безопасности обеих доз САР были в 
целом схожи с ожидаемыми для всего класса и-ИЛ-6.

В исследовании HARUKA [35] наиболее частыми НЯ 
были назофарингит и нейтропения. По одному случаю СИ 
наблюдалось в группах монотерапии САР и комбинации 
САР и БПВП. У пациентов с нейтропенией 3-й степени не 
было случаев СИ.
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ПЕРСПЕКТИВЫ РАСШИРЕНИЯ ПОКАЗАНИЙ ДЛЯ 
ПРИМЕНЕНИЯ САРИЛУМАБА

ИЛ-6 является плейотропным цитокином, который 
играет существенную роль в управлении нейроэндокрин-
ной системой, влияя на такие состояния, как инсулиноре-
зистентность, сосудистые заболевания, участвуя в регуля-
ции липидного обмена, митохондриальной активности, а 
также обеспечивает связь между иммунной и централь-
ной нервной системой. Лечение и-ИЛ-6 способно оказы-
вать воздействие на нейропатические компоненты боли, 
такие как аллодиния и гипералгезия, поэтому оно может 
быть приемлемым вариантом при многих состояниях, 
связанных с патологической болью при РА [40]. Кроме 
того, в настоящее время проводится либо запланирован 
ряд клинических исследований в подгруппах больных РА 
или при других иммуновоспалительных заболеваниях 
[41]: при беременности (NCT03378219), при склеродерме 
(NCT03679845), при полиартикулярном (NCT02776735) и 
системном (NCT02991469) ювенильном артрите, при 
системном мастоцитозе (NCT03770273), при гигантокле-
точном артериите (NCT03600805) и ревматической поли-
миалгии (NCT03600818).

ВЫВОДЫ

Сарилумаб – новый представитель группы ингибито-
ров ИЛ-6р  – является высокоэффективным средством 
лечения больных РА, имеющим определенные фармако-
логические преимущества перед тоцилизумабом. Он 
продемонстрировал более высокую эффективность в 
монотерапии по сравнению с представителем класса 
и-ФНО адалимумабом. Клинические исследования пока-
зали, что параметры клинической эффективности и про-
фили безопасности обоих препаратов приблизительно 
равны. Эти данные позволяют говорить о том, что сари-
лумаб следует рассматривать как препарат первого ряда 
биологической терапии у больных с высокой воспали-
тельной активностью, а также у пациентов, резистентных 
к и-ФНО. Несомненно, необходимо проведение постре-
гистрационных (в рамках регистров больных) исследо-
ваний по применению сарилумаба в реальной клиниче-
ской практике. 
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Лечение патологии параартикулярных тканей 
перифокальными инъекциями комбинированных 
препаратов
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 Центральная клиническая больница с поликлиникой Управления делами Президента Российской Федерации; 121359, 
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Резюме
Введение: описаны наиболее часто встречаемые варианты патологии параартикулярных тканей (ППАТ) – энтезиты верхних и 
нижних конечностей, спины. Рассмотрены вопросы их этиологии, патогенеза, клиники, диагностики, дифференциальной диа-
гностики. Представлена история вопроса, техника проведения и механизм действия перифокальных шприцевых инъекций 
лекарственных препаратов. 
Цель исследования: оценка клинической эффективности перифокальных шприцевых инъекций Алфлутопа у больных с энте-
зитами верхних и нижних конечностей и спины. 
Материалы и методы исследования: 76 больных с энтезитами плечевого сустава (30 пациентов), эпикондилитами (10), болями 
в спине (14), трохантеритами (13), анзеринитами коленных суставов (9) были пролечены перифокальными инъекциями 
Алфлутопа курсом по 5 инъекций с интервалом 1 инъекция в 2–3 дня. Оценивались общее самочувствие, локальная боль в 
покое, при пальпации и движении, объем движений. Диагноз устанавливался клинически, а также по результатам рентгеноло-
гического обследования, данным УЗИ, МРТ.
Результаты лечения: получены хорошие результаты в виде улучшения самочувствия, уменьшения болей, увеличения объема 
движений. Значительное улучшение и улучшение отметили 69 пациентов из 76 – эффективность терапии составила 90,8% при 
хорошей переносимости препарата.

Ключевые слова: периартрит, патология параартикулярных тканей, энтезис, перифокальные инъекции, Алфлутоп
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Abstract
Introduction: the article describes the most common variants of paraarticular tissue pathology (PTP) - enthesitis of the upper and 
lower extremities, back. The issues of enthesitis etiology, pathogenesis, clinic presentation, diagnosis, differential diagnosis are 
considered. The historical background, technique and mechanism of action of perifocal syringe injections are presented. 
Objective of the study: evaluate the clinical efficacy of perifocal syringe injection of Alflutop in patients with enthesitis of the upper 
and lower extremities and back. 
Materials and methods of the study: 76 patients with shoulder joint enthesitis (30 patients), epicondylitis (10), back pain (14), 
trochanteritis (13), anseritis of the knee joints (9) received treatment with perifocal injections of Alflutop as a course of 5 injections 
with an interval of 1 injection every 2 -3 days. We evaluated general well-being, local pain at rest, during palpation and movement, 
range of motion. The diagnosis was established clinically, and using the results of x-ray examination, ultrasound, MRI.
The results of treatment: significant outcomes in patients, which included improved well-being, reduced pain, increased range of 
motion. 69 of 76 patients demonstrated significant improvement and improvement - the effectiveness of therapy was 90.8% with 
high tolerability of the drug.
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Будьте расчетливыми господами своих 
терапевтических сил и, как боевые 
генералы, для достижения положительного 
результата лечения используйте методы, 
работающие наверняка…

Жорж ДюжарденБомец, 1833–1895 

ВВЕДЕНИЕ

Одной из главных ценностей для современного чело-
века является способность вести полноценную, независи-
мую жизнь. Заболевания опорно-двигательного аппарата, 
причиняя механические, физические, психологические и 
эстетические страдания, ограничивают свободу человека. 
Сохранность органов движения является медицинской и 
социальной проблемой.

ПАТОЛОГИЯ ПАРААРТИКУЛЯРНЫХ ТКАНЕЙ

Большую часть заболеваний локомоторного аппарата 
составляют периартриты  – патология параартикулярных 
тканей (ППАТ) суставов. ППАТ являются одной из самых 
частых жалоб со стороны взрослого населения. Среди 
первичных визитов к ревматологу обращения по поводу 
ППАТ составляют 59% [1]. Параартикулярные ткани пред-
ставляют совокупность близких околосуставных структур 
и отдаленных от суставов тканей. Околосуставные ткани 
включают сухожилия мышц и их влагалища, сумки, связки, 
фасции, апоневрозы. Отдаленные от суставов структуры 
составляют мышцы, нервно-сосудистые образования, 
подкожно-жировая клетчатка. 

Среди ППАТ выделяют:
 ■ теносиновит – воспаление сухожильного влагалища,
 ■ тендинит – воспаление сухожилия,
 ■ бурсит – воспаление синовиальной сумки,
 ■ энтезопатию (энтезит) – воспаление энтезиса – места 

прикрепления сухожилия или связки к кости или сустав-
ной капсуле,

 ■ капсулит – поражение капсулы сустава,
 ■ фасциит, апоневрозит – поражение фасций и апонев-

розов [2].
В отличие от поражения самих суставов для ППАТ 

характерно: 
1) несоответствие между активными и пассивными дви-

жениями (обычно ограничены активные движения 
при нормальном объеме пассивных), 

2) усиление боли при строго определенных движениях, 
3) отсутствие припухлости самого сустава, 
4) локальная припухлость в проекции пораженной 

структуры. 
Несмотря на стойкий болевой синдром и нарушение 

функции, лабораторные и рентгенологические измене-
ния практически отсутствуют.

Распознаванию ППАТ успешно способствуют особен-
ности топической диагностики данных структур:
1) поверхностное, часто подкожное, расположение 

структур,
2) близость анатомических костных ориентиров,

3) визуализация поражения: припухлость, гиперемия и т. д.,
4) легкость пальпации,
5) возможность построения рисунка боли, включающего 

триггерные точки, зоны распространения боли и т.п.,
6) оценка объемов нарушения движений (контрактуры: 

болевые, механические, спастические и т.п.),
7) оценка боли в покое и при движении,
8) оценка активных и пассивных движений,
9) использование провокационных проб (Тинеля, Фалена 

и др.). 
Диагностика ППАТ основывается на наличии локальных 

изменений: болезненности, уплотнения, отека, гипертер-
мии, гиперемии. При опросе часто выявляется связь воз-
никновения боли с травмой или повторяющимся нагрузоч-
ным движением. Обычно боль провоцируется движениями 
в данном суставе и стихает в покое. Пассивные движения в 
суставе больного, выполняемые врачом, менее болезнен-
ны, чем активные, которые совершает сам пациент [3]. 
В распознавании ППАТ помогают рентгенологические, 
ультра звуковые исследования (УЗИ), магнитно-резонансная 
томография (МРТ), при которых дифференцируются ППАТ, 
а также наличие включений в них – жидкости и т. п. [4, 5].

Причины ППАТ можно разделить на первичные и вто-
ричные.

К первичным причинам развития ППАТ относятся 
острая травма, хроническая травматизация, хроническая 
механическая перегрузка, часто повторяющиеся стерео-
типные движения в суставе, непрямая травма. Вторично 
ППАТ возникают на фоне различных заболеваний: патоло-
гии опорно-двигательного аппарата (ортопедические ано-
малии развития, артрозы, артриты, спондилоартриты, син-
дром дисплазии соединительной ткани, гипермобильности 
суставов), эндокринно-обменных нарушений (сахарный 
диабет, нарушения жирового, кальциевого обмена, гипоти-
реоз, гиповитаминоз), нейротрофических нарушений, сосу-
дистых расстройств, гипериммунных реакций, беременно-
сти и т. п. [2, 3]. На фоне провоцирующих факторов, особен-
но механических перегрузок, часто происходят рецидивы 
и хронизация ППАТ, что заставляет больного обращаться к 
врачу и вынуждает проводить лечение.

В последние годы среди различных вариантов ППАТ 
все большее место занимают энтезопатии  – патология 
энтезисов (ЭТ). Термином «энтезис» обозначают место 
прикрепления сухожилий, связок, апоневрозов или 
суставных капсул к кости. Термин «энтезопатия» исполь-
зуется в медицинской литературе с 60-х гг. XX в., изна-
чально он был введен для характеристики первично 
дегенеративных изолированных изменений, возникаю-
щих в энтезисах вследствие перегрузки. 

В ЭТ волокна сухожилия или связки, перед тем как 
перейти в костную структуру, становятся более компакт-
ными, затем хрящевыми и, наконец, кальцифицированны-
ми. Питание ЭТ происходит посредством анастомозов 
через оболочки сухожилий паратенона, перихондра или 
периоста. ЭТ является метаболически активной структу-
рой и хорошо иннервирован. Именно область ЭТ стано-
вится слабым звеном в аппарате околосуставных тканей, 
где при чрезмерной нагрузке возникают микро- и макро-
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скопические повреждения, приводящие в последующем к 
локальному воспалению [6, 7].

Воспаление играет важную роль как при энтезопати-
ях, так и при других ППАТ. Воспаление лежит в основе 
обострения, усиливает дегенерацию тканей. Воспаление 
в ЭТ не ограничивается соединительной тканью (напри-
мер, тендинит или фиброзит). Отмечается также вовлече-
ние в патологический процесс хряща и кости, что приво-
дит к возникновению периостита, а в дальнейшем  – к 
появлению эрозий кости [1, 6].

Фиброзно-хрящевой ЭТ наиболее широко распро-
странен в отличие от фиброзного ЭТ и характеризуется:

 ■ компактностью зоны прикрепления к кости, 
 ■ расположением преимущественно в области эпифи-

зов и апофизов,
 ■ присутствием фиброзной хрящевой ткани. 

Клиника энтезопатии часто определяет клинику ППАТ 
и характеризуется ограничением объема движений, 
спонтанной болью, болью при определенных движениях, 
болезненностью при пальпации, возможной припухло-
стью в области поражения [7]. При рентгенологическом 
исследовании энтезопатии характеризуются кальцифика-
цией, костным ремоделированием, эрозиями костей в 
местах прикрепления сухожилий и связок. УЗИ и МРТ при 
энтезопатиях выявляют отеки, повреждение, разволокни-
стость структур. Часто обнаруживаются параэнтезитный 
отек и гиперэхогенные включения: кровь, хрящевые и 
костные структуры [4, 5].

ЛОКАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ПОРАЖЕНИЙ 
ПАРААРТИКУЛЯРНЫХ ТКАНЕЙ

Одним из ведущих методов лечения ППАТ является 
локальная терапия (ЛТ). Особенностями ЛТ являются:
1) максимальное воздействие на орган-мишень,
2) достижение максимальной концентрации лекарства в 

целевом органе, что уменьшает системно назначае-
мые средства и снижает токсическое действие пре-
паратов на организм,

3) при ЛТ лечатся органы, которые определяют трудо-
способность и качество жизни больного,

4) важно, что ЛТ не исключает, а может (и часто должна) 
проводиться вместе с системным лечением!
Одним из методов ЛТ явилось перифокальное инъек-

ционное введение лекарственного препарата. Имеется 
в виду введение его не в морфологические структуры 
костно-сухожильно-связочного аппарата ЭТ, а околооча-
говое введение. Возможно использование разведения 
вводимого лекарства анестетиками, дистиллированной 
водой, физиологическим раствором для лучшего рас-
пространения и пенетрации лечебного препарата в 
пораженных структурах. Технически процедура пред-
ставляет собой инъекцию лекарства непосредственно 
вблизи ЭТ, когда игла, проходя мягкие параартикуляр-
ные структуры, останавливается вблизи ЭТ. Глубина 
укола иглы легко определяется предварительной паль-
пацией пораженного ЭТ и окружающих его мягких пара-
артикулярных тканей.

Развитию методики перифокальных инъекций препа-
ратов способствовала техника инъекций лекарственных 
средств с помощью игольно-струйного инъектора «ИСИ-1», 
предложенного М.В. Провоторовым и И.А. Ханиным в 
Воронеже в 1982 г. для лечения заболеваний легких1. 
Были получены хорошие результаты в лечении пациен-
тов с пневмониями.

Автор статьи с помощью аппарата «ИСИ-1» провел 
внутрисуставные инъекции 0,5 мл кеналога с 0,5 мл 
2%-ного раствора новокаина для лечения 41 пациента с 
обострением остеоартрита коленного сустава и 14 боль-
ных с обострением ревматоидного артрита коленного 
сустава. После нажатия на спусковой крючок происходил 
быстрый (за 0,1 с) прокол мягких тканей иглой на 3–5 мм 
с последующим автоматическим струйным выбросом 
жидкого лекарственного препарата под давлением 200 
кг/см2. Струя жидкости проходила через клетчатку, пара-
артикулярные ткани, капсулу в полость сустава (рис. 1.). 
Полученные клинические результаты в виде уменьшения 
суставной боли, уменьшения припухлости сустава, увели-
чения объема движений в нем (эффективность лечения 
составила 90,2% у больных остеоартритом и 92,8% у 
больных ревматоидным артритом) позволили использо-
вать в дальнейшем шприцевые перифокальные инъекции 
лекарств для лечения ППАТ. 

1 Инструкция по применению полуавтоматического комбинированного игольно-струйного 
инъектора ИСИ-1. Воронеж, 1986. Авторское свидетельство №1091395.

  Рисунок 1.  Техника выполнения игольно-струйной инъек-
ции в коленный сустав с помощью аппарата «ИСИ-1»

  Figure 1.  Technique for performing needle-jet injection into 
the knee joint using the ISI-1 apparatus
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Автором на секционном материале было показано 
проникновение большей части использованной для 
исследования метиленовой сини в полость коленного 
сустава с частичным параартикулярным (перифокальным) 
распространением вещества вокруг суставной капсулы, 
что, возможно, давало дополнительный лечебный эффект 
при инъекции лекарственного препарата2 (рис. 2). 

Так как ЭТ с прилегающей костной тканью является 
достаточно плотной анатомической структурой, то введе-
ние иглы в него затруднительно и травматично. Поэтому 
желательно довести иглу шприца до плотной анатомиче-
ской структуры и вернуть обратно на 3–5 мм, после чего 
провести инъекцию лекарственного препарата. Суть пери-
фокальной инъекции состоит в том, что лекарство оказы-
вает лечебное действие, распространяясь вокруг фокуса 
поражения (перифокально) и проникая в него (рис. 3).

Положительными свойствами перифокальной инъек-
ционной терапии являются локальность (прицельность, 
высокая местная концентрация, минимум системных 
побочных действий), отсутствие механического повреж-
дения ЭТ, отсутствие проблем с развитием синовита и/
или инфекции, что актуально при сопутствующей сустав-
ной патологии.

АКЦЕНТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Традиционно локальная инъекционная терапия ППАТ 
проводится с введением глюкокортикоидов (ГК). Но часто 
коморбидные состояния, например системный остеопо-
роз, сахарный диабет, артериальная гипертензия, склон-
ность ЖКТ к ульцерации на фоне ГК, локальные гипотро-

2 Патент на изобретение №2050860. Способ лечения суставов с преимущественно 
пролиферативными изменениями. 27 декабря 1995 г.

фические процессы и др., ограничивают применение 
инъекций ГК, особенно повторных, из-за высокой степени 
риска обострения сопутствующих заболеваний, развития 
асептического некроза костей, формирующих суставы, 
особенно головок плечевой и бедренных костей. Полярные 
представления о хондропротективных и хондродегенери-
рующих свойствах ГК имеют практически равное количе-
ство подтверждений. «При кортизонотерапии все, что мы 
делаем, это заменяем одно патологическое состояние 
другим», – писал C. Ragan. Местные анестетики: новокаин, 
лидокаин и т.п.  – часто применяются при ППАТ, но дей-
ствие их непродолжительное, и такое лечение не имеет 
патогенетической направленности [8, 9].

Так как в основе патоморфогенеза энтезитов лежат 
энтезитный «стресс», энтезитное воспаление и дегенера-
тивная перестройка, то для лечения нужен лечебный пре-
парат со структурно-модифицирующими и противовос-
палительными свойствами. В качестве перифокальной 
инъекционной терапии применено курсовое местное 
шприцевое введение Алфлутопа – препарата с хондро-
протективными и противовоспалительными свойствами. 
Хондропротективный эффект Алфлутопа при его внутри-
мышечном и внутрисуставном введении был доказан 
клинически и подтвержден данными МРТ [10, 11]. 

На основании двойного слепого плацебо-контролиру-
емого рандомизированного многоцентрового исследова-
ния был доказан симптом-модифицирующий эффект 
Алфлутопа у 45 больных остеоартритом коленных суста-
вов, получавших внутримышечные инъекции Алфлутопа по 
1 мл курсами по 20 дней с 6-месячным интервалом в 
течение 2 лет, всего 4 курса за 2 года. В группе плацебо 45 
пациентов получали инъекции изотонического раствора 
натрия хлорида по той же схеме. К концу исследования на 
фоне приема Алфлутопа отмечено достоверное снижение 
боли по сравнению с плацебо (p = 0,0003). Различия в 
абсолютной величине снижения интенсивности боли по 
WOMAC между группами оказались достоверными. 
Улучшение функции суставов, уменьшение суммарного 

  Рисунок 2.  Схема интра- и параартикулярного распро-
странения препарата при игольно-струйной инъекции аппа-
ратом «ИСИ-1»

  Figure 2.  Diagram of intra- and paraarticular distribution of 
the drug during needle-jet injection using ISI-1 apparatus

Игла

Параартикулярные ткани

1 – субхондральная кость, 2 – суставной хрящ, 3 – суставная полость, 
4 – капсула сустава, 5 – параартикулярные ткани, 6 – метиленовая синь. 
Стрелкой показано распространение метиленовой сини

  Рисунок 3.  Схема перифокальной инъекции
  Figure 3.  Perifocal injection diagram

Игла

Круглыми стрелками в кружке 
показано распространение 
лекарственного препарата
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индекса WOMAC были отмечены уже после первого курса 
терапии в группе Алфлутопа и сохранялись весь период 
наблюдения (р = 0,001). Достоверное улучшение качества 
жизни наблюдалось только в группе Алфлутопа (р = 0,0045). 
В группе, получавшей Алфлутоп, ответили на терапию 73% 
больных, в группе плацебо  – 40% (р = 0,001). На фоне 
лечения Алфлутопом уменьшили суточную дозу нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП) 79% 
больных, а у 21% пациентов полностью отменили их 
прием. В группе плацебо снижение суточной потребности 
в НПВП наблюдалось только у 23% больных [12].

В данном же исследовании был доказан структурно-
модифицирующий эффект Алфлутопа. Рентгенологически 
подтверждено, что Алфлутоп замедлял прогрессирование 
остеоартрита коленных суставов: сдерживал сужение 
суставной щели и рост остеофитов, а также уменьшал 
деградацию матрикса суставного хряща. Достоверное 
замедление сужения суставной щели отмечено у боль-
ных, находившихся на терапии Алфлутопом, в отличие от 
больных, получавших плацебо. Увеличение размеров 
остеофитов наблюдалось у 72% больных, получающих 
плацебо, и только у 27% пациентов на фоне лечения 
Алфлутопом. Нарастание субхондрального остеосклероза 
тоже чаще определялось в группе получавших плацебо. 
Обнаружена тенденция к увеличению уровня маркера 
деградации хряща COMP в группе плацебо [13].

В других работах были показаны следующие эффекты 
Алфлутопа. Реконститутивный и регенеративный эффекты: 
Алфлутоп стимулировал пролиферацию хондробластов на 
53–64%, снижал активность гиалуронидазы на 83%, увели-
чивал экспрессию гиалуронан синтазы в 2,5 раза, стимули-
ровал синтез аггрекана на 57%, снижал активность аггрека-
назы на 64%. Противовоспалительный эффект Алфлутопа 
состоял в уменьшении экспрессии генов провоспалитель-
ных цитокинов интерлейкина-6 и интерлейкина-8 при сти-
муляции воспаления в хрящевой ткани человека. В данной 
работе Алфлутоп также снижал высвобождение интерлей-
кина-8 на 45% и интерлейкина-6 на 24%. Антиоксидантный 
эффект характеризовался увеличением активности катала-
зы в 2,7 раза, уменьшением внутриклеточного супероксида 
аниона на 31% и пероксида водорода на 50% [14, 15]. 

Кроме того, в исследовании Дроздова В.Н. и соавт. пока-
зан дополнительный эффект Алфлутопа – гастропротектив-
ный, который связан с нормализацией синтеза простаглан-
динов Е2 и F2а в слизистой оболочке желудка человека, 
нарушенного приемом НПВП при остеоартрите [16].

Алфлутоп производится из 4 видов морских рыб. 
В состав его входят гликозаминогликаны: хондроитин-6-
сульфат, хондроитин-4-сульфат, дерматансульфат, кера-
тансульфат; глюкуроновая кислота; полипептиды, свобод-
ные аминокислоты; микроэлементы: Na, K, Fe, Са, Mg, Cu, 
Zn. Помимо терапии остеоартроза, Алфлутоп хорошо 
зарекомендовал себя в лечении сухожильно-связочного 
параартикулярного и паравертебрального аппарата [17, 
18]. Хондропротективные, противовоспалительные и 
антиоксидантные свойства Алфлутопа побудили автора 
использовать его локально для лечения энтезопатий в 
области различных суставов и спины.

ЛЕЧЕНИЕ БОЛИ В ПЛЕЧЕ

ППАТ плечевой области – достаточно распространен-
ное заболевание опорно-двигательного аппарата, кото-
рое встречается более чем у 10% больных, посещающих 
артролога или ревматолога. В основном это работающие 
люди в возрасте 40–60 лет. Заболевание одинаково 
поражает как мужчин, так и женщин. 

Разнообразие форм ППАТ плеча связано с особенно-
стями развитого параартикулярного аппарата плечевого 
сустава, осуществляющего самые различные движения: 
сгибание, разгибание, отведение, приведение, вращение и 
круговое движение. Движения в плечевом суставе обеспе-
чивают мобильные функции руки и являются максимальны-
ми в сравнении с другими суставами человека. Из-за слож-
ного параартикулярного аппарата и частоты ППАТ плече-
вой сустав называется периартритическим органом [19]. 

Большую часть ППАТ представляют теномиозиты мышц, 
составляющих так называемую манжету ротаторов плеча. 
Ротационная манжета формируется из четырех мышц: 
надостной, подостной, малой круглой и подлопаточной. 
При движении в плече ЭТ, связки, сухожилия и мышцы 
испытывают чрезмерную нагрузку, их волокна и сухожи-
лия могут повреждаться, а в последующем развиваются 
воспалительные и дегенеративные процессы. Чаще всего 
поражаются ЭТ-дистальные отделы надостной и подлопа-
точной мышц в местах их прикрепления к большому и 
малому бугоркам плечевой кости соответственно. 

Энтезопатии  – повреждения с реактивным воспали-
тельным компонентом ЭТ надостной и подлопаточной 
мышц – являются часто встречающимися формами ППАТ. 
Они имеют четкую клиническую картину, включающую 
затруднение движений, за которые отвечает данная 
мышца, и болезненность, усиливающуюся при пальпации 
ЭТ. При энтезопатии надостной мышцы больному трудно 
отводить и поднимать руку вверх во фронтальной плоско-
сти. При пальпации плеча отмечается боль в верхнелате-
ральной части большого бугорка плечевой кости. При 
энтезопатии подлопаточной мышцы пациенту трудно 
завести руку за спину, при этом отмечается боль и локаль-
ная болезненность при пальпации в области малого 
бугорка плечевой кости [20].

Было проведено открытое исследование по эффек-
тивности и переносимости терапии Алфлутопом с участи-
ем 30 больных ППАТ плеча. Под критериями включения 
подразумевалось наличие у взрослых больных ППАТ в 
форме энтезопатий надостной и/или подлопаточной 
мышц, подтвержденных клинически. Всем больным про-
водилось рентгенологическое и ультразвуковое исследо-
вание пораженного сустава. Предусматривалась возмож-
ность амбулаторного наблюдения больного в период 
инъекций, понимание больным необходимости контакта 
с лечащим врачом и выполнения его предписаний.

Критериями исключения являлись беременность, 
наличие инфекционных заболеваний (системных, локаль-
ных, кожных), лихорадочные реакции, системные заболе-
вания, меняющие метаболизм заживления раны (сахар-
ный диабет, особенно 1-го типа, кахексия и т.п.), измене-
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ния в анализах крови воспалительного и/или метаболи-
ческого характера, нарушения свертываемости крови, 
непереносимость новокаина.

В группу вошли 30 больных (12 мужчин, 18 женщин), 
средний возраст которых составил 51,3 ± 9,1 года, с длитель-
ностью заболевания от 1 до 14 месяцев. 17 пациентов стра-
дали энтезопатией надостной мышцы и 13 пациентов  – 
энтезопатией подлопаточной мышцы. У больных до начала 
лечения использовались нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), инъекции ГК, аппликационная 
терапия, физиолечение без положительного эффекта. 

Больному за одну процедуру в 3 болевые точки, соот-
ветствующие анатомическому расположению ЭТ пора-
женных мышц, вводилось 2 мл Алфлутопа с 0,25%-ным 
раствором новокаина. Количество вводимого новокаина 
зависело от массы тела больного (рис. 4а, б, в).

Процедуру повторяли 2 раза в неделю, общее число – 
5 инъекций. За период проведения инъекций другая 
терапия включала только соблюдение рекомендаций по 
режиму и прием НПВП в тех же лекарственных формах и 
в тех же дозировках, что и до лечения Алфлутопом.

На фоне курсового лечения Алфлутопом у большин-
ства пациентов улучшилось самочувствие, что выража-
лось в повышении настроения, уменьшении раздражи-
тельности и нормализации сна, прежде всего за счет 
уменьшения приступов ночных болей. По окончании 
лечения Алфлутопом боли в плечевом суставе по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) достоверно (р < 0,05) 
уменьшились с 67,2 ± 10,6 до 29,2 ± 5,8 мм. Объем движе-
ний в угловых градусах увеличился с 39,9 ± 6,8 до 142,6 
± 13,1. На фоне лечения инъекциями Алфлутопа пациен-
ты снизили дозы принимаемых НПВП на 30–70%. По 
окончании лечения Алфлутопом значительное улучшение 
самочувствия (уменьшение боли более чем на 75%, отказ 
от обезболивающих препаратов) отмечено у 9 больных 
(оценка врача совпадала с оценкой пациента), улучшение 
(уменьшение боли на 25–75%, снижение приема обезбо-
ливающих препаратов) – у 17, отсутствие динамики – у 4. 
Отрицательной динамики не выявлено (рис. 5а, б, в). 

ЛЕЧЕНИЕ ЛОКТЕВЫХ ЭПИКОНДИЛИТОВ

Среди ППАТ локтевого сустава часто встречаются 
эпикондилиты: наружный – «локоть теннисиста» (Tennis 
elbow) и внутренний – «локоть игрока в гольф» (Golfers 
elbow) [21]. Основной симптом эпикондилита — боль в 
области надмыщелка плечевой кости в покое, чаще при 
пальпации и усиливающаяся при ротационных движе-
ниях в локтевом суставе и движениях в кисти (сгибание 
и разгибание). Боль усиливается при пальпации, причем 
эпицентр боли может локализоваться, во-первых, в 
области надмыщелка плечевой кости  – в местах ЭТ 
мышц предплечья, во-вторых, ниже надмыщелка  – в 
области сухожилий прилегающих мышц. В-третьих, воз-
можен эпицентр боли при пальпации в верхней трети 
предплечья  – в местах прохождения самих мышц, что 
говорит о различной степени вовлечения в патологиче-
ский процесс энтезисов, сухожилий и мышц у разных 
больных. 

Наружный эпикондилит («локоть теннисиста») встре-
чается чаще внутреннего эпикондилита. Появлению боли 
предшествует механическая усиленная или необычная 
нагрузка: работа на даче, занятия спортом после большо-
го перерыва, ремонт и т. д. Пациент точно указывает место 
наибольшей болезненности, соответствующее наружному 
надмыщелку плечевой кости  – ЭТ, где прикрепляются 
сухожилия разгибателей кисти и пальцев или проекции 
сухожилий данных мышц. Поэтому эпицентр боли может 
располагаться несколько ниже надмыщелка. Боль возни-
кает при сопротивлении активному разгибанию в лучеза-
пястном суставе, распространяется по наружной поверх-
ности локтя при вращательных движениях (например, 
при работе с отверткой и т.п.). В точке максимальной 
болезненности могут отмечаться отек, покраснение и 
местное повышение температуры. 

Внутренний эпикондилит («локоть игрока в гольф») 
представляет собой энтезопатию мышц  – сгибателей 
кисти и пальцев, прикрепляющихся в области внутрен-
него надмыщелка плечевой кости. В этом месте опреде-

  Рисунок 4.  Методика перифокальных инъекций в параартикулярные ткани плечевого сустава
  Figure 4.  Technique for performing perifocal injections into the paraarticular tissue of the shoulder joint

а. Передний доступ б. Латеральный доступ в. Задний доступ
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ляется пальпаторная болезненность, боль также воспро-
изводится при сопротивлении активному сгибанию 
кисти в лучезапястном суставе. Часто пациент, страдаю-
щий эпикондилитом, сам показывает наиболее болез-
ненные для него движения. При латеральном эпиконди-
лите боли усиливаются при супинации предплечья и 
разгибании кисти, а при медиальном эпикондилите боли 
возникают и усиливаются при пронации предплечья и 
сгибании кисти.

Было пролечено 10 пациентов (6 мужчин и 4 женщи-
ны) с эпикондилитами, средний возраст которых соста-
вил 47,6 ± 7,7 года. Пациентам в 1 болевую точку вводи-
лось 2 мл Алфлутопа с 0,25%-ным раствором новокаина 
(рис. 6). Таких сеансов было проведено 5 с интервалами 
2 раза в неделю. На графике (рис. 7) видно, что после 
лечения отметили значительное улучшение 3 человека, 
улучшение  – 6 человек. Не почувствовал эффекта 1 
больной.

ЛЕЧЕНИЕ БОЛИ В СПИНЕ

Среди заболеваний, индуцирующих боль в области 
спины, патология мягких тканей составляет до 70% [22]. 
Главенствующую роль здесь играет рефлекторный 
болевой спазм паравертебральных мышц  – дефанс 
мышц – «симптом вожжей». Нередкой причиной явля-
ются ЭТ спины: место прикрепления m. sacrospinaleis, 
переход длинной спинной мышцы в сухожилие, место 
прикрепления m. gluteus maximus, область перехода 
m. tensor fasciae latae в ягодичную фасцию, поврежде-
ния над- и межостных связок. Боли могут возникать в 
местах прикрепления мышц шеи к окципитальному 
гребню, ромбовидных мышц к внутреннему краю 
лопатки, косых мышц живота к гребням крыльев под-
вздошных костей. Данные патологии несложны в диа-
гностике и легко поддаются локальной инъекционной 
терапии.

Достоверно доказанное в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании уменьшение боли при 
вертеброневрологических синдромах после внутримы-
шечного курса Алфлутопа (а именно: снижение боли в 
течение первого месяца, нарастающее действие в тече-
ние трех месяцев после отмены препарата, сохранение 
эффекта в течение шести месяцев) позволило использо-
вать препарат локально при болях в спине [23].

  Рисунок 5.  Динамика у пациентов с ППАТ плеча после курсового лечения Алфлутопом
  Figure 5.  Dynamics in patients with DPAT of the shoulder after course treatment with Alflutop
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  Рисунок 7.  Результаты локальной терапии эпикондилитов
  Figure 7.  Results of local therapy for epicondylitis
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  Рисунок 6.  Методика перифокальных инъекций в мягкие 
ткани области локтевого эпикондилита

  Figure 6.  Technique for performing perifocal injections into 
soft tissues of the ulnar epicondylitis
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Было пролечено 14 пациентов (9 мужчин и 5 женщин) с 
болью в спине в возрасте 48,4 ± 7,4 года. Больным на боле-
вой стороне в 3–5 паравертебральных точек за 1 сеанс в 
сумме вводилось 2 мл Алфлутопа с 0,25%-ным раствором 
новокаина (рис. 8). Таких сеансов было проведено 5 с 
интервалами 2 раза в неделю. На графике (рис. 9) видно, что 
после лечения отметили значительное улучшение 6 чело-
век и улучшение  – 7 человек. Не почувствовал эффекта 
1 больной. Отрицательных результатов не отметил никто. 

ЛЕЧЕНИЕ ТРОХАНТЕРИТОВ

ППАТ в бедренной области носят разнообразный 
характер и представлены в основном теномиозитами 
мышц бедра и их ЭТ, которые нередко протекают в без-
болевой форме и характеризуются щелчками при движе-
нии, слышимыми на расстоянии. Болевой синдром при-
сутствует при энтезопатиях большого вертела бедренной 
кости с воспалительными явлениями в них [24].

При положении пациента на боку при слегка согнутой 
в тазобедренном и коленном суставах ноге, находящейся 
сверху, хорошо пальпируется выступающая сверху область 
большого вертела бедренной кости. Возникающий боле-
вой синдром при этом расценивается как трохантерит. 
Варианты трохантеритов обычно включают в себя: ЭТ 

большого вертела и более редко встречаемый бурсит вер-
тельной сумки. Причинами трохантерита являются врож-
денные или приобретенные нарушения строения таза или 
ног, большие механические нагрузки, травмы, переохлаж-
дение, избыточная масса тела, особенно возникшая за 
короткий срок. Нередко причину установить не удается.

Энтезит большого вертела – частая причина болей в 
области бедра. Это заболевание осложняет течение кокс-
артроза, но может протекать и без него. ЭТ проявляется 
болями, иррадиирущими по наружной поверхности 
бедра. Типичная жалоба больного  – невозможность 
лежать, особенно спать на пораженном боку. Отмечается 
отчетливая локальная болезненность области большого 
вертела при пальпации, сохранность объема пассивных 
движений в тазобедренном суставе и боль при сопротив-
лении активному отведению бедра.

Было пролечено 13 пациентов (4 мужчины и 9 жен-
щин) в возрасте 54,7 ± 8,9 года с клиникой трохантерита. 
Пациентам в 1–3 болевые точки мягких тканей в области 
большого вертела за 1 сеанс в сумме вводилось 2 мл 
Алфлутопа с 0,25%-ным раствором новокаина (рис. 10). 
Таких сеансов было проведено 5 с интервалами 2 раза в 
неделю. На графике (рис. 11) видно, что после лечения 
отметили значительное улучшение 8 человек и улучше-
ние – 5 человек. Отсутствие динамики и отрицательных 
результатов никто не отметил.

  Рисунок 8. Методика перифокальных инъекций в область спины
  Figure 8.  Technique for performing perifocal injections into 

the back area

  Рисунок 9.  Результаты локальной терапии боли в спине
  Figure 9.  Results of local therapy for back pain
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  Рисунок 10.  Методика перифокальных инъекций в 
область большого вертела бедренной кости

  Figure 10.  Technique for performing perifocal injections 
into the greater trochanter area

  Рисунок 11.  Результаты локальной терапии трохантеритов
  Figure 11.  Results of local therapy for trochanteritis
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ЛЕЧЕНИЕ АНЗЕРИНИТА КОЛЕННОГО СУСТАВА

Анзеринит является нередким вариантом ППАТ обла-
сти коленного сустава. «Гусиная лапка» (pes anserinus) 
представляет собой место прикрепления к большеберцо-
вой кости сухожилий портняжной (m. sartorius), тонкой 
(m. gracilis) и полусухожильной (m. semitendinosus) мышц. 

Эта анатомическая область находится на 3–4 см ниже 
щели коленного сустава по медиальной его поверхности. 
Данная энтезопатия часто осложняет течение гонартроза. 
Возможно существование анзеринита при здоровом 
коленном суставе. Заболевание развивается часто у людей, 
которые много времени проводят на ногах. Развитию забо-
левания способствуют длительная ходьба, бег, игры и т. п.

Типичны жалобы больного на боль в данном месте. 
Больной указывает пальцем болезненную точку. Отмечается 
усиление боли при активном движении в колене. При 
пальпации определяется резкая локальная болезненность 
площадью 3–4 см2. Нередко симптомы энтезопатии «гуси-
ной лапки» беспокоят пациента значительно больше, чем 
проявления собственно гонартроза [25, 26]. 

Было пролечено 9 пациентов (4 мужчины и 5 женщин) 
с клиникой анзеринита, средний возраст которых соста-
вил 53,4 ± 7,6 года. Пациентам в 1 точку мягких тканей 
«гусиной лапки», находящуюся ниже медиальной сустав-
ной щели на 3–4 см, за 1 сеанс в сумме вводилось 2 мл 
Алфлутопа с 0,25%-ным раствором новокаина (рис. 12). 
Было проведено 5 сеансов с интервалами 2 раза в неде-
лю. На графике (рис. 13) видно, что после лечения отмети-
ли значительное улучшение 2 человека и улучшение – 6 
человек. Один пациент не отметил динамики. 
Отрицательных результатов не отметил никто. 

При выполнении перифокальных инъекций больные 
отмечали легкую болезненность, сопоставимую с внутри-
мышечными инъекциями. Единично встречаемая крово-
точивость из места инъекции легко устранялась прижати-
ем ватного тампона на 1–2 минуты и не отражалась на 
дальнейшей терапии. Двое больных жаловались на лег-
кое головокружение в течение 5–7 минут как реакцию на 
новокаин, что отмечалось и ранее. Двое больных с арте-
риальной гипертензией отметили после 1-й инъекции 
повышение артериального давления, потребовавшее 
дополнительной медикаментозной коррекции и не 
повлиявшее на ход дальнейшего лечения. Один больной 
отмечал диспепсию после 2-й инъекции, сохранявшуюся 
до конца курса лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, Алфлутоп – комплексный натуральный 
препарат, по составу сходный с матриксом хряща. Он пока-
зал себя высокоэффективным и безопасным структурно-
модифицирующим препаратом хондропротективного дей-

ствия с дополнительными эффектами (потенциальное 
гастропротективное действие) в терапии энтезопатий как 
вариантов патологии параартикулярных тканей и может 
быть использован в лечении больных с поражением опорно-
двигательного аппарата. Терапия перифокальными инъек-
циями Алфлутопа легковыполнима, хорошо переносится 
пациентами, препарат имеет мало побочных действий, 
обладает выраженным клиническим эффектом. 
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  Рисунок 13.  Результаты локальной терапии анзеринита 
коленного сустава

  Figure 13.  Results of local therapy for anserinitis of the 
knee joint
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  Рисунок 12.  Методика перифокальных инъекций в 
область «гусиной лапки» коленного сустава

  Figure 12.  Technique for performing perifocal injections 
into the anserine bursa of knee joint
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Локальные формы диклофенака в лечении острой и 
хронической боли при заболеваниях суставов

Г.Р. Имаметдинова, e-mail: imametdinova@mail.ru
Е.В. Иголкина, e-mail: mmirevmdok@yandex.ru 
Н.В. Чичасова, e-mail: kafedrarheum@yandex.ru
 Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34А

Резюме
По современным представлениям, боль является мультидисциплинарной проблемой, имеющей серьезное медицинское и 
социально-экономическое значение. Наиболее часто боль возникает в различных структурах опорно-двигательного аппарата. 
Отмечено, что универсальным механизмом развития острой и хронической боли является воспаление, что требует проведе-
ния терапии нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП). Представлены данные об эффективности и 
хорошей переносимости локальных форм НПВП. Приведены последние рекомендации международного комитета ESCEO 
2019 по ведению больных остеоартритом (ОА), в которых подтверждается эффективность и безопасность локальных форм 
НПВП, в связи с чем ESCEO рекомендует их использование у пациентов пожилого возраста, с коморбидными состояниями и 
при высоком риске развития нежелательных реакций. Предусмотрено также использование этих препаратов для лечения ОА 
до назначения НПВП системного действия. Представлены результаты рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
и метаанализов, подтверждающих клиническую эффективность и безопасность при лечении острой и хронической боли 
одним из представителей локальных НПВП – гелем диклофенака натрия. Показано, что гель диклофенака натрия был эффек-
тивнее плацебо при лечении острой и хронической боли. Отмечена хорошая переносимость препарата у пациентов в раз-
личных возрастных группах, включая пациентов старше 65 лет, и у пациентов с коморбидными состояниями. Полученные 
результаты свидетельствуют об эффективности и хорошей переносимости геля диклофенака натрия, в т. ч. в длительные сроки, 
и позволяют широко использовать препарат в качестве симптоматической терапии для лечения острой и хронической боли, 
в т. ч. у пожилых пациентов и пациентов с коморбидными состояниями. 

Ключевые слова: локальные формы нестероидных противовоспалительных препаратов, острая боль, хроническая боль, 
диклофенак, гель диклофенака натрия
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Abstract
According to modern ideas, pain is a multidisciplinary problem with serious medical and socio-economic importance. The most com-
mon pain occurs in various structures of the musculoskeletal system. It is noted that the universal mechanism of acute and chronic 
pain is inflammation, which requires therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Data on the effectiveness and good 
tolerability of local NSAIDs are presented. The latest recommendations of the international Committee ESCEO 2019 on the manage-
ment of patients with osteoarthritis (OA), which confirms the effectiveness and safety of local forms of NSAIDs, in connection with 
which, ESCEO recommends their use in elderly patients, in patients with comorbid conditions and at high risk of adverse reactions. It 
is also envisaged to use these drugs for the treatment of OA before the appointment of systemic NSAIDs. The results of randomized 
clinical trials (RCTS) and meta-analyses confirming clinical efficacy and safety in the treatment of acute and chronic pain by one of 
the representatives of local NSAIDs-diclofenac sodium gel are presented. Diclofenac sodium gel has been shown to be more effective 
than placebo in the treatment of acute and chronic pain. Good tolerability of the drug was observed in patients in different age 
groups, including patients older than 65 years, and in patients with comorbid conditions. The results obtained indicate the effective-
ness and good tolerability of diclofenac sodium gel, including long-term, and allow the drug to be widely used as symptomatic 
therapy for the treatment of acute and chronic pain, including in elderly patients and patients with comorbid conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

По современным представлениям, боль является 
мультидисциплинарной проблемой, имеющей серьезное 
медицинское и социально-экономическое значение. 
Наиболее часто боль возникает в различных структурах 
опорно-двигательного аппарата (скелетно-мышечная 
боль  – СМБ) и является одним из основных симптомов 
ревматических заболеваний (РЗ), к которым относят вос-
палительные, дегенера тивные заболевания суставов, 
позвоночника и периартикулярных тканей. Боль, сопро-
вождающая поражение суставов и периартикулярных 
тканей при ревматоидном артрите, остеоартрите (ОА), 
анкилозирующем спондилоартрите, серонегативных 
спондилоартритах, чаще носит хронический характер. 
При травмах, микрокристаллических артропатиях может 
развиться артрит, характеризующийся острой болью. 

Результаты современных исследований показывают, 
что универсальным механизмом развития острой и 
хронической боли является воспаление [1–3], что под-
тверждается данными ультразвукового исследования 
(УЗИ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) [4]. 
В связи с этим основными симптоматическими препа-
ратами для лечения боли и воспаления являются несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП) [1]. 
Однако к настоящему времени четко показано, что 
НПВП могут вызывать ряд класс-специфических неже-
лательных реакций (НР), особенно со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой 
системы (ССС) [5]. Поэтому особый интерес отечествен-
ных и международных исследователей вызывает 
использование локальных форм НПВП для лечения 
боли в различных структурах опорно-двигательного 
аппарата. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ЛОКАЛЬНЫХ 
ФОРМ НПВП

На основании целого ряда исследований и метаана-
лизов установлено, что локальные формы НПВП облада-
ют доказанной анальгетической и противовоспалитель-
ной эффективностью у больных с заболеваниями опорно-
двигательного аппарата при низком риске развития 
системных НР в сравнении с пероральными формами и 
могут назначаться пациентам с коморбидной патологией 
[1, 5, 6]. Согласно рекомендациям российских экспертов 
локальные формы НПВП (мази, гели, спреи) могут исполь-
зоваться в качестве дополнительного анальгетика или 
самостоятельного анальгетического препарата при сла-
бой или умеренно выраженной СМБ, а также в случае 
невозможности системного применения этих препаратов 
из-за высокого риска осложнений [1].

По данным системного обзора Т. Massey et al., исполь-
зование локальных форм НПВП для лечения острой боли, 
обусловленной заболеваниями опорно-двигательного 
аппарата, было эффективнее плацебо. По обобщенным 
данным, на 3455 больных уменьшение интенсивности 
боли более чем на 50% было отмечено у 7 из 10 пациен-

тов, получавших действующий препарат, по сравнению с 
плацебо – у 4 из 10 больных [7]. 

В 2016 г. Derry S. et al. представили результаты мета-
анализа 39 РКИ (n = 10631), посвященных оценке клини-
ческой эффективности и безопасности местного приме-
нения НПВП для лечения хронической боли. Оказалось, 
что локальные формы НПВП, в частности диклофенак, 
были статистически эффективнее плацебо, при этом 
индекс NNT (number needed to treat  – число больных, 
которых надо пролечить для получения одного эпизода 
улучшения >50% от исходного уровня) через 6–12 нед. 
лечения для локальных форм диклофенака у 2343 паци-
ентов составил 9,8 (95% ДИ 7,1–16), кетопрофена (2573 
пациента) – 6,9 (5,4–9,3). При этом переносимость пре-
паратов была хорошей, отмечалось развитие преимуще-
ственно слабовыраженных местных НР на фоне приме-
нения диклофенака [7].

Совсем недавно международным комитетом ESCEO 
(European Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases) 
были опубликованы обновленные рекомендации по 
лечению больных ОА. Подтверждено, что локальные 
формы НПВП являются средствами с доказанной эффек-
тивностью и безопасностью [9]. Предлагается использо-
вание локальных НПВП для лечения остеоартрита до 
назначения НПВП системного действия, а также исполь-
зование именно локальных форм у пациентов с ОА в 
возрасте старше 75 лет, у пациентов с коморбидностью, 
при повышенном риске развития НР со стороны ЖКТ, ССС 
и почек [9]. 

При назначении локальной терапии клиницистам сле-
дует учитывать, что в состав мази, крема или геля должны 
входить наиболее эффективные НПВП. Таким препара-
том, в частности, является диклофенак натрия [10]. Кроме 
того, необходимо учитывать концентрацию действующего 
вещества в препарате. Низкая концентрация, слабое 
накопление в зоне воспаления требуют многократного 
нанесения мази, крема или геля на пораженный участок 
в течение суток [11]. В связи с этим большая концентра-
ция действующего вещества может обеспечить более 
выраженный и продолжительный анальгетический и про-
тивовоспалительный эффекты. Большинство известных 
локальных препаратов на основе диклофенака имеют 
концентрацию 1–2% действующего вещества. В настоя-
щее время на отечественном фармацевтическом рынке 
представлен гель, содержащий 5% диклофенака натрия 
(производство ОАО «Синтез»). 

 Как было показано выше, гель является одной из 
форм НПВП для локальной терапии. Наличие спиртовых 
растворителей, используемых при приготовлении геля, 
обеспечивает быстрое впитывание лекарственного сред-
ства в кожу. Поэтому применение геля является более 
гигиеничным и экономным, чем применение мазей или 
кремов, т. к. большее количество наносимого препарата 
проходит через кожный барьер.

Результаты целого ряда РКИ и данные метаанализов 
продемонстрировали высокую эффективность и хоро-
шую переносимость геля диклофенака натрия [12–18]. 
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Так, в коротком (5 дней) рандомизированном иссле-
довании проводилось сравнение эффективности 
локального применения гелей, содержащих диклофенак 
натрия в концентрациях 1% и 5%, и геля ибупрофена у 
163 пациентов с травмами мягких тканей. Было показа-
но, что на фоне применения 5% геля диклофенака отме-
чалось уменьшение выраженности боли по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) по сравнению с исходными 
показателями на 3-й и 5-й день лечения – в среднем на 
2,8 и 3,1 пункта соответственно. Использование геля 
диклофенака 1% было менее эффективно и позволило 
уменьшить выраженность боли на 3-й и 5-й дни лечения 
только на 1,6 и 1,9 пункта соответственно [12]. По дан-
ным рандомизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования, проведенного R.D. Alt-
man et al., 1% гель диклофенака натрия при четырех-
кратном нанесении в сутки был эффективнее плацебо у 
385 больных остеоартритом кистей старше 40 лет. 
Наиболее частой НР была парестезия на месте апплика-
ции геля [13].

 Н. Barthel et al. представили результаты рандомизи-
рованного двойного слепого плацебо-контролируемого 
исследования по оценке эффективности и безопасности 
геля диклофенака натрия, включавшего 492 пациента с 
ОА коленного сустава. Пациенты были рандомизированы 
на 2 группы. Пациенты 1-й группы (n = 254) получали 
аппликации 1% геля диклофенака 4 г, пациенты 2-й груп-
пы (n = 238) – плацебо 4 р/сут в течение 12 нед. Показано, 
что на фоне использования геля диклофенака в сравне-
нии с плацебо было зарегистрировано статистически 
достоверное уменьшение выраженности боли (WOMAC – 
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 
Index) (р = 0,001), улучшение функционального статуса 
(WOMAC) (р = 0,001), улучшение состояния здоровья 
(р<0,001). Локальные НР отмечались у 5,1% и 2,5% паци-
ентов, получающих гель диклофенака натрия и плацебо 
соответственно [14].

В 2011 г. H. Baraf et al. [15] опубликовали результаты 
обобщенных данных трех 12-недельных многоцентровых 
рандомизированных двойных слепых исследований у 
больных с ОА коленного сустава в возрасте от 25 до 64 
лет (n = 602) и ≥65 лет (n = 374) для оценки эффективно-
сти и безопасности геля диклофенака натрия. Пациенты 
получали 1% гель диклофенака натрия 4 г 4 р/сут на 
область коленного сустава или плацебо. Результаты 
исследования продемонстрировали, что через 12 нед. у 
пациентов в возрасте 25–64 лет, получавших гель дикло-
фенака, в сравнении с плацебо отмечено достоверное 
уменьшение выраженности боли (WOMAC) (-5,8 [0,3] -4,7 
[0,3] соответственно, p = 0,007), улучшение функции 
(WOMAC) (-17,9 [0,9] -14,2 [0,9] соответственно, p = 0,002), 
достоверное улучшение состояния здоровья (-29,5 [1,6] и 
-23,8 [1,6] соответственно, p = 0,01). Также отмечено 
уменьшение выраженности боли при движениях по ВАШ 
(-37,3 [1,8] -29,0 [1,8] соответственно, p<0,001). 
Аналогичные данные получены в старшей возрастной 
группе (≥65 лет). Так, показано достоверное уменьшение 
боли (WOMAC) (-5,3 [0,3] -4,1 [0,4] соответственно, p = 

0,02), улучшение функции (WOMAC) (-15,5 [1,1] -11,0 [1,1] 
соответственно, p = 0,004), уменьшение боли при движе-
ниях (-33,7 [2,2] -26,4 [2,2] соответственно, p = 0,02). 
Эффективность геля достоверно не отличалась у пациен-
тов более молодого и пожилого возраста. Развитие НР 
было несколько выше в группе геля диклофенака в срав-
нении с плацебо как у пациентов более молодого возрас-
та (56,6% и 50,8% соответственно), так и у пожилых паци-
ентов (55,8% и 43,9% соответственно). Наиболее распро-
страненной НР был контактный дерматит, частота которо-
го была выше в группе геля в сравнении с плацебо как у 
пациентов от 25 до 64 лет (4,0% и 0,7% соответственно), 
так и у пациентов ≥65 лет (5,8% и 0,4% соответственно). 
НР со стороны ЖКТ при применении геля встречались 
редко, а их частота не отличалась от таковой в группе 
плацебо 

Большой интерес представляет еще одна работа Н. Baraf 
et al., которые представили анализ 5 РКИ, включавших 
1426 пациентов с ОА коленных суставов и 783 пациента 
с ОА кистей различных возрастных категорий, без комор-
бидности и с коморбидными состояниями, включающими 
артериальную гипертензию (АГ), сахарный диабет (СД) 
2 типа, цереброваскулярные (ЦЗ) или кардиоваскулярные 
заболевания (КЗ). Пациенты наносили 4 г 1% геля дикло-
фенака натрия или плацебо на коленные суставы 2 р/сут 
в течение 12 нед. или 2 г геля или плацебо 2 р/сут на 
суставы кистей в течение 8 нед. Процент пациентов с ОА 
коленных суставов с одним НР или более был сопоставим 
у больных моложе 65 лет и старше 65 лет в (56,6% и 
55,8% соответственно), а также был сопоставим при срав-
нении с пациентами с АГ и без АГ (53,4% и 59,0% соот-
ветственно), с СД и без СД (50% и 57,2% соответственно), 
с ЦЗ или КЗ и без таковых (53,8% и 56,5% соответствен-
но). Аналогичные данные получены у пациентов с ОА 
кистей. Процент пациентов с одним НР или более был 
сопоставим с таковым у больных моложе и старше 65 лет 
(39,1% и 42,7% соответственно), был сопоставим у паци-
ентов с АГ и без АГ (39,6% и 41,7% соответственно), 
несколько ниже – у пациентов с СД и без такового (28% 
и 41,6% соответственно), несколько выше – у пациентов с 
c ЦЗ или КЗ и без таковых (48,5% и 39,2% соответствен-
но). Основными НР при использовании геля диклофенака 
были местные реакции. НР со стороны ЖКТ, ССС и почек 
встречались редко, и частота их была сопоставимой с 
таковой в группе плацебо [16]. 

Аналогичные данные были получены J.H. Peniston et 
al. [17], проводивших ретроспективный анализ безопас-
ности 1% геля диклофенака натрия при длительном 
(9–12 мес.) применении у 575 пациентов < 65 лет и 372 
пациентов ≥65 лет с ОА коленных суставов и коморбид-
ными состояниями, включающими АГ, СД, ЦЗ или КЗ. 
Процент пациентов, у которых возникали любые НР, был 
сопоставим в обеих возрастных группах: < 65 лет и ≥65 
лет (68,2% и 67,2% соответственно), также был сопоста-
вим у пациентов с АГ и без АГ (65,5% и 69,7% соответ-
ственно), с СД и без такового (64,0% и 68,2% соответ-
ственно), с ЦЗ или КЗ и без таковых (61,9% и 68,5% 
соответственно).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altman RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altman RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19932833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baraf HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baraf HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peniston JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
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Хорошая переносимость геля диклофенака проде-
монстрирована в работе R. Taylor et al., которые провели 
метаанализ слепых рандомизированных контролируе-
мых исследований профиля безопасности препаратов 
для наружного применения. В анализ было включено 37 
РКИ, в которых суммарно участвовал 7661 пациент с 
поражением мягких тканей, ревматическими заболева-
ниями, включая ОА. Наиболее часто используемой фор-
мой был диклофенак гель (26 РКИ). Было показано, что 
применение диклофенака геля ассоциировалось с мень-
шим риском развития местных НР (ОР 1,20, ДИ 0,73–1,98), 
в то время как применение раствора диклофенака  – с 
максимальным риском развития местных НР (ОР 1,45, ДИ 
1,17–1,79), при этом количество пациентов с одним НР 
или более составило 32,5% при использовании диклофе-
нака геля в сравнении с использованием раствора дикло-
фенака – 64,5% пациентов. При сравнении геля диклофе-
нака с другими гелями (кетопрофен, напроксен, пирокси-
кам, индометацин, гель ДМСО, гель с содержанием бифе-

нилуксусной кислоты), а также с пластырем кетопрофен и 
экстрактом окопника оказалось, что риск развития НР 
был существенно ниже при использовании диклофенака 
геля по сравнению с другим активным средством для 
наружного применения (ОР 0,53, 95% ДИ 0,32–0,89; р = 
0,018) [18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют об эффективности и хорошей переносимости геля 
диклофенака натрия, в т. ч. в длительные сроки, и позво-
ляют широко использовать препарат в качестве симпто-
матической терапии для лечения острой и хронической 
боли, в т. ч. у пожилых пациентов и пациентов с комор-
бидными состояниями.  

Поступила / Received 05.10.2019
Отрецензирована / Review 23.10.2019

Принята в печать / Accepted 29.10.2019

1. Насонов Е.Л., Яхно Н.Н., Каратеев А.Е. и 
соавт. Общие принципы лечения скелетно-
мышечной боли: междисциплинарный 
консенсус. Научнопрактическая 
ревматология. 2016;54(3):247-265. doi: 
10.14412/1995-4484-2016-247-265.

2. Autokarala I., Kwoh C., Guermazi A. et al. 
Synovitis in knee osteoarthritis: a precursor of 
disease? Ann Rheum Dis. 2016;75(2):3905. doi: 
10.1136/annrheumdis-2014-205894.

3. Haugen I.K., Boyesen P., Slatowsky-Chritensen 
B. et al. Comparison of features by MRI and 
radiographs of the interphalangeal finger 
joints in patients with hand osteoarthritis. 
Ann Rheum Dis. 2012;71(3):345-50. doi: 
10.1136/annrheumdis-2011-200028. 

4. Glimm A.M., Werner S.G., Burmester G.R. et al. 
Analysis of distribution and severity of inflam-
mation in patients with osteoarthritis com-
pared to rheumatoid arthritis by IGG-
enhanced fluorescence optical imaging and 
musculosckeletal ulnrasound: a pilot atudy. 
Ann Rheum Dis. 2016;75(3):566-570. doi: 
10.1136/annrheumdis-2015-207345. 

5. Каратеев А.Е., Насонов Е.Л., Яхно Н.Н., 
Ивашкин В.Т., Чичасова Н.В., Алексеева Л.И., 
Карпов Ю.А., Евсеев М.А., Кукушкин М.Л., 
Данилов А.Б., Воробьева О.В., Амелин А.В., 
Новикова Д.С., Драпкина О.М., Копенкин С.С., 
Абузарова Г.Р. Клинические рекомендации 
«Рациональное применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) 
в клинической практике». Современная 
ревматология. 2015;9(1):4-23. doi: 
10.14412/1996-7012-2015-1-4-23. 

6. McAlindon T.E., Bannuru R.R., Sullivan M.C. et 
al. Osteoarthritis Cartilage. 2014;22(3):363-88. 
doi: 10.1016/j.joca.2014.01.003. 

7. Massey T. et al. Topical NSAIDs for acute pain 
in adults. Cochrane Database Syst Rev. 
2010;(6):CD007402. doi:10.1002/14651858.
CD007402.pub2. 

8. Derry S., Conaghan P., Da Silva J.A., Wiffen P.J., 
Moore R.A. Topical NSAIDs for chronic muscu-
loskeletal pain in adults. Cochrane Database 
Syst Rev. 2016;4:CD007400. doi: 
10.1002/14651858.CD007400.pub3. 

9. Bruyère O., Honvo G., Veronese N. et al. An 
updated algorithm recommendation for the 
management of knee osteoarthritis from the 
European Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases (ESCEO). Semin 
Arthritis Rheum. 2019. pii: S0049-
0172(19)30043-5. doi: 10.1016/j.semar-
thrit.2019.04.008. 

10. Насонова В.А. Рациональное применение 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов в ревматологии. РМЖ. 
2002;10(6):302-306. Режим доступа: https://
www.rmj.ru/articles/revmatologiya/
Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_pro-
tivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii. 

11. Чичасова Н.В. Место локальной терапии 
суставов, периартикулярных тканей и 
позвоночника в клинической практике. 
Consilium Medicum. 2001;3(9):426-428. 

12. Balcioğlu H., Tufan F. Efficacy assessment of 
three non-steroidal anti-inflammatory gels with 
three different ingredients in patients with soft 
tissue trauma. Biomedical Research. 
2017;28(2):639-643. Available at: https://www.
researchgate.net/publication/312553381_
Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_
anti-inflammatory_gels_with_three_different_
ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma.

13. Altman R.D., Dreiser R.L., Fisher C.L. et al. 
Diclofenac sodium gel in patients with prima-
ry hand osteoarthritis: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. J Rheumatol. 
2009;36(9):1991-1999. doi: 10.3899/
jrheum.081316.

14. Barthel H.R., Haselwood D., Longley S. et al. 
Randomized controlled trial of diclofenac 
sodium gel in knee osteoarthritis. Semin 
Arthritis Rheum. 2009;39(3):203-212. doi: 
10.1016/j.semarthrit.2009.09.002. 

15. Baraf H.S., Gloth F.M., Barthel H.R. et al. Safety 
and efficacy of topical diclofenac sodium gel 
for knee osteoarthritis in elderly and younger 
patients: pooled data from three randomized, 
double-blind, parallel-group, placebo-con-
trolled, multicentre trials. Drugs Aging. 
2011;28(1):27-40. doi: 10.2165/11584880-
000000000-00000. 

16. Baraf H.S., Gold M.S., Petruschke R.A., Wieman 
M.S. Tolerability of topical diclofenac sodium 
1% gel for osteoarthritis in seniors and 
patients with comorbidities. Am J Geriatr 
Pharmacother. 2012;10(1):47-60. doi: 10.1016/j.
amjopharm.2011.12.002. 

17. Peniston J.H., Gold M.S., Wieman M.S., Alwine 
L.K. Long-term tolerability of topical 
diclofenac sodium 1% gel for osteoarthritis 
in seniors and patients with comorbidities. 
Clin Interv Aging. 2012;7:517-523. doi: 
10.2147/CIA.S35416. 

18. Taylor R.S., Fotopoulos G., Maibach H. Safety 
profile of topical diclofenac: a meta-analysis 
of blinded, randomized, controlled trials in 
musculosceletal conditions. Curr Med Res 
Opin. 2011;27(3):605-22. doi: 
10.1185/03007995.2010.550606.

Список литературы

1. Nasonov E.L., Yakhno N.N., Karateev A.E., et al. 
General principles of treatment for musculo-
skeletal pain: interdisciplinary consensus. 
Rheumatology Science and Practice. 
2016;54(3):247-265. (In Russ.) doi: 
10.14412/1995-4484-2016-247-265.

2. Autokarala I., Kwoh C., Guermazi A. et al. 
Synovitis in knee osteoarthritis: a precursor of 
disease? Ann Rheum Dis. 2016;75(2):3905. doi: 
10.1136/annrheumdis-2014-205894.

3. Haugen I.K., Boyesen P., Slatowsky-Chritensen 
B. et al. Comparison of features by MRI and 

radiographs of the interphalangeal finger 
joints in patients with hand osteoarthritis. 
Ann Rheum Dis. 2012;71(3):345-50. doi: 
10.1136/annrheumdis-2011-200028.

4. Glimm A.M., Werner S.G., Burmester G.R. et al. 
Analysis of distribution and severity of inflam-

References

https://doi.org/10.14412/1995-4484-2016-247-265
https://doi.org/10.14412/1996-7012-2015-1-4-23
https://doi.org/10.14412/1996-7012-2015-1-4-23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massey+T%2C+Derry+S%2C+Moore+R%2C+McQuay+H.+Topical+NSAIDs+for+acute+pain+in+adults.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derry S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conaghan P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Da Silva JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiffen PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27103611
https://doi.org/10.1002/14651858.CD007400.pub3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017219300435#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017219300435#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017219300435#!
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2019.04.008
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2019.04.008
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34332267&selid=27300186
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altman RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dreiser RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisher CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19932833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haselwood D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19932833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longley S 3rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19932833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel+H%2C+Haselwood+D%2C+Longley+S%2C+et+al.+Randomized+controlled+trial+of+diclofenac+sodium+gel+in+knee+osteoarthritis.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel+H%2C+Haselwood+D%2C+Longley+S%2C+et+al.+Randomized+controlled+trial+of+diclofenac+sodium+gel+in+knee+osteoarthritis.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baraf HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gloth FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baraf HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gold MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petruschke RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieman MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieman MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peniston JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gold MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieman MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alwine LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alwine LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23204844
https://doi.org/10.14412/1995-4484-2016-247-265


108 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

2019;(18):104–108

mation in patients with osteoarthritis com-
pared to rheumatoid arthritis by IGG-
enhanced fluorescence optical imaging and 
musculosckeletal ulnrasound: a pilot atudy. 
Ann Rheum Dis. 2016;75(3):566-570. doi: 
10.1136/annrheumdis-2015-207345.

5. Karateev A.E., Nasonov E.L., Yakhno N.N., 
Ivashkin V.T., Chichasova N.V., Alekseeva L.I., 
Karpov Y.A., Evseev M.A., Kukushkin M.L., 
Danilov A.B., Vorobyeva O.V., Amelin A.V., 
Novikova D.S., Drapkina O.M., Kopenkin S.S., 
Abuzarova G.R. Clinical guidelines «Rational 
use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) in clinical practice». Modern 
Rheumatology Journal. 2015;9(1):4-23. (In 
Russ.) doi: 10.14412/1996-7012-2015-1-4-23.

6. McAlindon T.E., Bannuru R.R., Sullivan M.C. et 
al. Osteoarthritis Cartilage. 2014;22(3):363-88. 
doi: 10.1016/j.joca.2014.01.003.

7. Massey T. et al. Topical NSAIDs for acute pain 
in adults. Cochrane Database Syst Rev. 
2010;(6):CD007402. doi:10.1002/14651858.
CD007402.pub2.

8. Derry S., Conaghan P., Da Silva J.A., Wiffen P.J., 
Moore R.A. Topical NSAIDs for chronic muscu-
loskeletal pain in adults. Cochrane Database 
Syst Rev. 2016;4:CD007400. doi: 
10.1002/14651858.CD007400.pub3.

9. Bruyère O., Honvo G., Veronese N. et al. An updat-
ed algorithm recommendation for the manage-
ment of knee osteoarthritis from the European 

Society for Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal 
Diseases (ESCEO). Semin Arthritis Rheum. 2019. 
pii: S0049-0172(19)30043-5. doi: 10.1016/j.
semarthrit.2019.04.008. 

10. Nasonova V.A. Rational use of nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs in rheumatology. 
RMZH = RMJ. 2002;10(6):302-306. (In Russ.) 
Available at: https://www.rmj.ru/articles/rev-
matologiya/Racionalynoe_primenenie_nester-
oidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_
revmatologii.

11. Chichasova N.V. Place of local therapy of 
joints, periarticular tissues and spine in clini-
cal practice. Consilium Medicum. 
2001;3(9):426-428. (In Russ.)

12. Balcioğlu H., Tufan F. Efficacy assessment of 
three non-steroidal anti-inflammatory gels with 
three different ingredients in patients with soft 
tissue trauma. Biomedical Research. 
2017;28(2):639-643. Available at: https://www.
researchgate.net/publication/312553381_
Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_
anti-inflammatory_gels_with_three_different_
ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma.

13. Altman R.D., Dreiser R.L., Fisher C.L. et al. 
Diclofenac sodium gel in patients with prima-
ry hand osteoarthritis: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. J Rheumatol. 
2009;36(9):1991-1999. doi: 10.3899/
jrheum.081316.

14. Barthel H.R., Haselwood D., Longley S. et al. 
Randomized controlled trial of diclofenac 
sodium gel in knee osteoarthritis. Semin 
Arthritis Rheum. 2009;39(3):203-212. doi: 
10.1016/j.semarthrit.2009.09.002.

15. Baraf H.S., Gloth F.M., Barthel H.R. et al. Gold 
MS Safety and efficacy of topical diclofenac 
sodium gel for knee osteoarthritis in elderly 
and younger patients: pooled data from three 
randomized, double-blind, parallel-group, pla-
cebo-controlled, multicentre trials. Drugs 
Aging. 2011;28(1):27-40. doi: 
10.2165/11584880-000000000-00000

16. Baraf H.S., Gold M.S., Petruschke R.A., Wieman 
M.S. Tolerability of topical diclofenac sodium 
1% gel for osteoarthritis in seniors and 
patients with comorbidities. Am J Geriatr 
Pharmacother. 2012;10(1):47-60. doi: 10.1016/j.
amjopharm.2011.12.002.

17. Peniston J.H., Gold M.S., Wieman M.S., Alwine 
L.K. Long-term tolerability of topical 
diclofenac sodium 1% gel for osteoarthritis in 
seniors and patients with comorbidities. Clin 
Interv Aging. 2012;7:517-523. doi: 10.2147/CIA.
S35416.

18. Taylor R.S., Fotopoulos G., Maibach H. Safety 
profile of topical diclofenac: a meta-analysis 
of blinded, randomized, controlled trials in 
musculosceletal conditions. Curr Med Res Opin. 
2011;27(3):605-22. doi: 
10.1185/03007995.2010.550606.

Информация об авторах:
Имаметдинова Гюзель Рашидовна, к.м.н., доцент, преподаватель учебно-методического отдела, Федеральное государственное бюджетное 
научное учреждение «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой»; 115522, Россия, Москва, Каширское 
шоссе, д. 34А; e-mail: imametdinova@mail.ru
Иголкина Елена Валентиновна, к.м.н., доцент, преподаватель учебно-методического отдела, Федеральное государственное бюджетное 
научное учреждение «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой»; 115522, Россия, Москва, Каширское 
шоссе, д. 34А; e-mail: mmirevmdok@yandex.ru 
Чичасова Наталья Владимировна, профессор, старший преподаватель учебно-методического отдела, Федеральное государственное бюд-
жетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой»; 115522, Россия, Москва, 
Каширское шоссе, д. 34А; e-mail: kafedrarheum@yandex.ru 

Information about the authors:
Gyuzel R. Imametdinova, Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor, Lecturer of Curriculum and Instruction, Federal State Budgetary Institution 
«Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova»; 34а, Kashirskoe shosse, Moscow, 115522, Russia; e-mail: imametdinova@mail.ru
Elena V. Igolkina, Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor, Lecturer of Curriculum and Instruction, Federal State Budgetary Institution «Research 
Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova»; 34а, Kashirskoe shosse, Moscow, 115522, Russia; e-mail: mmirevmdok@yandex.ru 
Natalia V. Chichasova, Professor, Senior Lecturer of Curriculum and Instruction, Federal State Budgetary Institution «Research Institute of 
Rheumatology named after V.A. Nasonova»; 34а, Kashirskoe shosse, Moscow, 115522, Russia; e-mail: kafedrarheum@yandex.ru

https://doi.org/10.14412/1996-7012-2015-1-4-23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massey+T%2C+Derry+S%2C+Moore+R%2C+McQuay+H.+Topical+NSAIDs+for+acute+pain+in+adults.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derry S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conaghan P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Da Silva JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiffen PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moore RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27103611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27103611
https://doi.org/10.1002/14651858.CD007400.pub3
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017219300435#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017219300435#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017219300435#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31126594
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2019.04.008
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2019.04.008
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://www.rmj.ru/articles/revmatologiya/Racionalynoe_primenenie_nesteroidnyh_protivovospalitelynyh_preparatov_v_revmatologii/
https://elibrary.ru/contents.asp?id=34332267&selid=27300186
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.researchgate.net/publication/312553381_Efficacy_assessment_of_three_non-steroidal_anti-inflammatory_gels_with_three_different_ingredients_in_patients_with_soft_tissue_trauma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altman RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dreiser RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fisher CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19648310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19932833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haselwood D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19932833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Longley S 3rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19932833
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel+H%2C+Haselwood+D%2C+Longley+S%2C+et+al.+Randomized+controlled+trial+of+diclofenac+sodium+gel+in+knee+osteoarthritis.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel+H%2C+Haselwood+D%2C+Longley+S%2C+et+al.+Randomized+controlled+trial+of+diclofenac+sodium+gel+in+knee+osteoarthritis.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baraf HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gloth FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barthel HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gold MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gold MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21174485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baraf HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gold MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petruschke RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieman MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieman MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22264852
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peniston JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gold MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wieman MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alwine LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alwine LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23204844
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor+R.S%2C+Fotopoulos+G%2C+Maibach+H.+Safety+profile+of+topical+diclofenac%3A+a+meta-analysis+of+blinded%2C+randomized%2C+controlled+trials+in+musculosceletal++conditions.
mailto:imametdinova@mail.ru
mailto:mmirevmdok@yandex.ru
mailto:kafedrarheum@yandex.ru
mailto:imametdinova@mail.ru
mailto:mmirevmdok@yandex.ru
mailto:kafedrarheum@yandex.ru


110 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

2019;(18):110–117

Оригинальная статья / Original article

Оценка клинического и антидеструктивного эффекта 
анти-В-клеточного препарата в зависимости 
от сопутствующей терапии базисными 
противовоспалительными препаратами и 
глюкокортикоидами у больных ревматоидным артритом
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Резюме
Цель: Оценить эффективность, безопасность и антидеструктивный эффект анти-В-клеточного препарата в различных комби-
нациях (РТМ-моно, РТМ+ БПВП, РТМ+ГК) у пациентов с ревматоидным артритом в условиях реальной клинической практики. 
Материалы и методы: Клиническая и рентгенологическая оценка 110 пациентов с ревматоидным артритом, получавших тера-
пию ритуксимабом (РТМ) в виде монотерапии (1-я группа), в сочетании с метотрексатом (2-я группа), лефлуномидом (3-я 
группа) и 4-я группа с другими базисными противовоспалительными препаратами. 
Результаты: При оценке на 48-й неделе лечения данными схемами терапии достижение ремиссии и низкой степени актив-
ности отмечено у 22,36% пациентов. При рентгенологической оценке отсутствие прогрессирования по суммарному баллу 
отмечено у 60,9%. При оценке прогрессирования в группе монотерапии прогрессирование отсутствовало у 76,92%, в группе 
РТМ+МТ – у 54,29%, в группе РТ+ЛЕФ – 65,0%, в группе других БПВП – 50% пациентов. При оценке клинического эффекта в 
группе получавших ГК – ремиссия и низкая степень активности – 19,67% пациентов, в группе без ГК – 21,05%. Оценивая 
рентгенологическую динамику, было показано, что в группе не получавших ГК – торможение по суммарному баллу произошло 
у 54,55%, у получавших – 61,54%. 
Заключение: Настоящая работа продемонстрировала высокую терапевтическую эффективность РТМ в условиях реальной 
клинической практики. Существенных различий в степени прогрессирования в зависимости от сопутствующей терапии 
БПВП или ГК не выявлено. При лечении РТМ возможно торможение суставной деструкции даже на фоне клинического 
ухудшения. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, ритуксимаб, БПВП, глюкокортикоиды, клинический эффект, костная деструкция
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Abstract
Aim: To evaluate the effectiveness, safety and anti-destructive effect of anti-B-cell therapy (rituximab) in various combinations 
(RTM-mono, RTM + DMARD, RTM + GK) in patients with rheumatoid arthritis in real clinical practice.
Materials and methods: Clinical and radiological evaluation of 110 patients with rheumatoid arthritis who received rituximab 
therapy (RTM) as monotherapy (group 1), in combination with methotrexate (group 2), leflunomide (group 3), and group 4 with other 
basic anti-inflammatory drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА)  – системное аутоиммун-
ное заболевание, характеризующееся развитием вос-
палительных изменений синовиальной оболочки и про-
грессированием деструктивных изменений хрящевой и 
костной ткани суставов. Установлено, что в патогенезе 
заболевания важную роль играют патологически акти-
вированные В-лимфоциты, способные продуцировать 
аутоантитела, секретировать провоспалительные цито-
кины и представлять антигены (в том числе и аутоанти-
гены) Т-лимфоцитам, что приводит к преобладанию 
синтеза провоспалительных медиаторов. Таким обра-
зом, В-лимфоциты могут участвовать и в развитии ауто-
иммунных реакций, и в поддержании собственно вос-
паления суставов [1–5]. В связи с этим анти-В-клеточная 
терапия (препарат Ритуксимаб) занимает в настоящее 
время важное место в лечении ревматоидного артрита 
с умеренной и высокой степенью активности.

 Ритуксимаб (РТМ) – это химерное моноклональное 
антитело к антигену CD20, который представляет собой 
кальциевый канал в клеточной мембране нормальных 
и патологических В-клеток. При этом он отсутствует на 
мембране долгоживущих плазмоцитов. РТМ (Мабтера®) 
был одобрен для применения в России в 2006 году в 
сочетании с метотрексатом (МТ) для терапии РА. 
В настоящее время данный препарат является одним 
из наиболее часто используемых генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) [1, 2, 6–11, 19, 34]. 
Классический протокол введения РТМ состоит из двух 
отдельных инфузий по 1000 мг с интервалом в 2 неде-
ли [33]. 

В большинстве проведенных исследований получе-
ны данные о высокой эффективности РТМ в сочетании с 
различными БПВП [8–11]. Результаты некоторых из них 
носят противоречивый характер. Наибольшее количе-
ство работ посвящено сочетанию РТМ с МТ; в них под-
твержден хороший эффект данной комбинации в срав-
нении с монотерапией МТ [7–11]. Имеется ряд исследо-
ваний, в которых отмечен сходный эффект сочетания 
РТМ+лефлуномид (ЛЕФ) и РТМ+МТ. По данным крупного 

международного регистра CERERRA, комбинация РТМ с 
ЛЕФ оказалась даже несколько эффективнее по сравне-
нию с РТМ+МТ и РТМ-моно. При лечении комбинацией 
РТМ+ЛЕФ через 6 мес. 29,1% пациентов достигли хоро-
шего ответа по EULAR по сравнению со схемой РТМ+МТ 
(21,1%) и РТМ-монотерапия (19,3%; р = 0,02 и р = 0,01 
соответственно) [12, 37, 38]. Данные результаты получи-
ли подтверждение и при анализе российского регистра 
АРБИТР [36, 37–40]. В большинстве исследований под-
тверждается мнение, что назначение РТМ в сочетании с 
ЛЕФ является полезной альтернативой в случае, если 
MTX противопоказан, поскольку эффективность и безо-
пасность этих схем схожи [13]. Raitter R. и соавт. проана-
лизировали оценку «выживаемости» на терапии РТМ 
без сопутствующей терапии и в сочетании с БПВП. Она 
была одинаковой в обеих группах (88,5% в группе моно-
терапии и 82,6% в группе комбинированной терапии). 
Авторы приходят к заключению, что РТМ может приме-
няться и как монотерапия у пациентов с РА [14]. Вызы-
вают также интерес данные, полученные Wijesinghe H. и 
соавт. о сходной эффективности низких доз РТМ 
(500 х 2) и МТ при сравнении с комбинацией ЛЕФ/МТ 
[15]. Согласно обзору 29 исследований и 10 697 пациен-
тов, комбинация МТ+ГИБП была эффективнее монотера-
пии МТ [17]. По данным германского регистра, где было 
проанализировано 3 схемы терапии (РТМ+MT, РТМ+ЛЕФ, 
РТМ-моно), не подтверждено превосходство комбина-
ции РТМ+ЛЕФ. Отмечено также нарастание положитель-
ного эффекта РТМ по мере увеличения количества про-
веденных курсов у пациентов, изначально ответивших 
на данную терапию. Согласно данным ряда исследова-
ний, сочетание терапии БПВП (МТ или циклофосфамид) 
с РТМ более эффективно, чем монотерапия этими пре-
паратами [19].

Также Henes J.С. в своем исследовании пациентов с 
наличием противопоказаний к МТХ назначал РТХ+ЛЕФ и 
получил улучшение у 70% пациентов к 6-му месяцу [21]. 
Другие авторы в своем исследовании подтвердили факт 
удачного сочетания РТХ с другими БПВП как с клиниче-
ской точки зрения, так и с точки зрения блокирования 
рентген-прогрессирования суставной деструкции [22]. 

Results: When assessing at 48 weeks of treatment with these regimens, the achievement of remission and a low degree of activity 
was observed in 22.36% of patients. An X-ray evaluation showed the absence of progression in the total score in 60.9%. When 
assessing progression in the monotherapy group, there was no progression in 76.92%, in the group of PTM + MT – in 54.29%, in 
the group of PTM + LEF – 65.0%, in the group of other DMARDs – 50% of patients. When assessing the clinical effect in the group 
receiving GK – remission and a low degree of activity – 19.67% of patients, in the group without GK – 21.05%. Assessing the 
radiological dynamics, it was shown that in the group not receiving GK – inhibition by the total score occurred in 54.55%, 
receiving – 61.54%.
Conclusion: This work has demonstrated the high therapeutic efficacy of RTM in real clinical practice. There were no significant 
differences in the degree of progression depending on the concomitant therapy of DMARDs or GK. In the treatment of RTM, 
inhibition of articular destruction is possible even against the background of clinical deterioration.

Keywords: rheumatoid arthritis, rituximab, DMARDs, glucocorticoids, clinical effect, bone destruction.
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Однако вопрос о роли сопутствующей терапии БПВП в 
сочетании с РТ в доступной литературе освещен недо-
статочно и преимущественно представлен данными, 
полученными в ходе клинических испытаний. Таким 
образом, представляет интерес изучение данного явле-
ния в условиях реальной клинической практики.

У пациентов, имеющих высокую степень активности 
РА, достаточно часто применяется комбинация малых 
доз ГК. Имеется множество литературных данных о 
положительном эффекте ГК в сочетании с БПВП, в част-
ности с МТ, на клинические проявления и рентгенологи-
ческое прогрессирование, однако эти эффекты в сочета-
нии с РТМ специально не анализировались [23–25]. 
Данный вопрос о влиянии совместной терапии РТМ и 
малых доз ГК в литературе представлен скудно и имею-
щиеся сведения противоречивы. Сотрудниками Инсти-
тута ревматологии было впервые показано, что малые 
дозы ГК оказывают тормозящее действие на рентгено-
логическое прогрессирование, причем это прогрессиро-
вание может тормозиться даже при отрицательном 
клиническом эффекте [24].

В ряде работ встречаются противоположные резуль-
таты, свидетельствующие о нарастании количества эро-
зий в группах пациентов, получавших сопутствующую 
терапию ГК [27]. 

Таким образом, принимая во внимание вышеуказан-
ные противоречивые результаты и учитывая обновлен-
ные рекомендации EULAR 2016 г., в которых говорится о 
том, что РТМ может назначаться как препарат первой 
линии ГИБП, тогда как ранее применение РТМ рекомен-
довалось только после неэффективного лечения 1 или 2 
ингибиторами ФНО-альфа, представляется весьма важ-
ным более детально изучить влияние различных комби-
наций РТМ с БПВП и ГК в условиях реальной клиниче-
ской практики [16, 20].

Цель исследования: оценить эффективность, безо-
пасность и антидеструктивный эффект РТМ в различ-
ных комбинациях (РТМ-моно, РТМ+БПВП, РТМ+ГК) у 
пациентов с РА в условиях реальной клинической 
практики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 110 пациентов с 
достоверным диагнозом РА (по критериям ACR 1987) [29] 
или EULAR 2010 [30, 31], получавших терапию РТМ. 

Препарат РТМ назначался при недостаточной эффек-
тивности стандартными БПВП. В среднем пациенты имели 
в анамнезе неэффективность 2 БПВП, а у 33,33% пациен-
тов РТМ назначался при неэффективности предшествую-
щих ГИБП (анти-ФНО-альфа, абатацепт и др.), более 80% 
получали сопутствующую терапию ГК.

Подробная клинико-лабораторная характеристика 
представлена в таблице 1. Большинство пациентов  – 
женщины среднего возраста, со средней продолжитель-
ностью болезни 9,5 лет, высокопозитивные по ревмато-
идному фактору (РФ) и антителам к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП), преимуществен-

но с высокой клинико-иммунологической и воспали-
тельной степенью активности заболевания, имеющие 
3-ю рентгенологическую стадию. 

Пациенты были разделены на 4 группы в зависимости 
от сопутствующей терапии БПВП:

1-я группа получала – РТМ-моно, 2-я группа – РТМ+МТ, 
3-я группа  – РТМ+ЛЕФ, в 4-ю группу вошли пациенты, 
получающие РТМ, + другие БПВП,  – сульфасалазин, 
гидроксихлорохин, азатиоприн, циклофосфан. Основные 
клинические характеристики по группам БПВП представ-
лены в таблице 2. Группы были однородны и сравнимы 
между собой по основным клинико-лабораторным харак-
теристикам. 

 Таблица 1. Клинико-иммунологическая характеристика 
пациентов

 Table 1. Clinical and immunological characteristics of 
patients 

Количество пациентов
(n = 110) Cреднее Медиана (25–75)

Пол, ж, % 93,4 %

Возраст (mean ± SD), медиана 51,09 ± 13,14 54 (42–60)

Давность заболевания 9,5 ± 8,18 6,25 (3,0–13,5)

ЧПС 9,5 ± 5,9 8,5 (5,5–13)

ЧБС 13,8 ± 6,9 13(8–18)

DAS 28 6,2 ± 0,98 6,17 (5,7–6,8)

HAQ 1,77 ± 0,61 1,75 (1,37-2,25)

Тяжесть по оценке 
пациента, ВАШ, мм

61,89 ± 16,63

Боль, ВАШ, мм 60,68 ± 18,36

СОЭ, мм/час 44,36 ± 26,5

РФ ± , % 83,33/16,67

РФ , МЕ/мл 246 (74–493)

АЦЦП+, % 88,24/11,76

АЦЦП, ед/мл 191 (100–459)

СРБ, мг/мл 39,12 ± 34,22 34,9 (13,6–50,7)

ГК, % 83,33/16,67

ГК мг 5,08 ± 4,159

Предшествующие ГИБП, % 33,33% -66,67/33/67

Рентгенологическая стадия, %
•	1
•	2н
•	2э
•	3
•	4

0
5,56
5,56

72,22
16,67

Средний счет по Шарпу, баллы 100,18 ± 57,88 98,5 (65–132)

Эрозии 14,5 (3–36)

Сужение суставной щели 76,35 ± 35,85 80 (58–101)
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Группы пациентов, разделенных по наличию или 
отсутствию сопутствующей терапии ГК, также были сопо-
ставимы по основным характеристикам, кроме активно-
сти заболевания (таблица 3). Пациенты, получавшие ГК, 
имели более высокую степень активности заболевания 
РА по DAS28 – 6,32 ± 1,01 по сравнению с группой без ГК 
(DAS28 – 5,85 ± 0,81), несмотря на то что обе группы отно-
сились к высокой степени активности РА. 

В ходе нашего исследования проведена клиническая и 
рентгенологическая оценка эффективности лечения РТМ. 
Клинический эффект оценивался по критериям EULAR [31], 

рентгенологическая оценка – по методу Шарпа в модифи-
кации Ван дер Хейде [32] на 0 и 48-й неделе; отрицатель-
ной динамикой считался прирост на 1 балл.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке клинического эффекта через 48 недель 
терапии РТМ было показано достоверное снижение 
показателей СОЭ, СРБ, ВАШ, ЧПС, ЧБС, индекса DAS28. 
Ремиссии и низкой степени активности достигли более 
23% пациентов.

В группе РТМ-моно ремиссия отмечена у 16,67% 
пациентов, а 83,33% сохранили высокую степень актив-
ности заболевания. В группе РТ+МТ – ремиссия у 16,67%, 
низкая степень активности у 13,89%, средняя – у 38,89%, 
высокая сохранилась у 30,56% пациентов. В группе 
РТ+ЛЕФ – низкая степень активности – у 7,69%, средняя – 
у 61,54%, высокая – у 30,77%. В группе РТ + прочие БПВП: 
ремиссия  – у 7,14%, средняя степень активности  – у 
42,86%, высокая – у 50% пациентов. 

В группе получавших ГК ремиссии и низкой степени 
активности к 48-й неделе терапии достигли 21,05%, а в 
группе не получавших ГК – 19,67%.

При оценке рентгенологической динамики установле-
но, что у 60% пациентов произошло стойкое торможение 
костной деструкции. 

При оценке рентгенологической динамики через 48 
недель в группе РТМ-моно отсутствовало прогрессирова-
ние по суммарному баллу и счету эрозий у 76,92% паци-
ентов, по сужению суставной щели (СЩ) у 84,62% пациен-
тов. В группе РТМ+МТ: отсутствие рентгенологического 
прогрессирования по суммарному баллу наблюдалось у 
54,29% пациентов, по счету эрозий – у 77,14%, по степени 

 Таблица 2. Характеристика по группам терапии: сопутствующая терапия БПВП
 Table 2. Characteristics by therapy group: GC concomitant therapy

 Монотерапия РТ РТ+МТ РТ+ЛЕФ МТ + другие

Пол, жен, % 100 89,8 96 100

Возраст, годы, среднее 55,42 ± 11,19 49,58 ± 13,22 50.32 ± 12,3 51,09 ± 13,14

Давность заболевания, годы, медиана (25–75) 13 (10–17) 6 (2,7–12) 8 (4–14) 6,7 (3,5–17)

DAS 28, среднее 6,19 ± 0,49 6,27 ± 0,97 5,97 ± 1,1 6,34 ± 1,03

HAQ, среднее 1,89 ± 0,6 1,79 ± 0,71 1,81 ± 0,47 1,67 ± 0,55

РФ+,% 100 85,42 79,17 83,33

АЦЦП+,% (чел) 100(7)/0 93,62(44)/6,38(3) 86,96(20)/13,04(3) 88,24(15)/11,76(2)

ГК, % 85,71(6) 14,29(1) 71,43(35)/28,0(7) 83,33(15)/16,67(3)

К-во предшест. БПВП, среднее 2,57 ± 1,27 2,08 ± 1,17 2,88 ± 1,33 2,42 ± 1,22

ГИБП в анамнезе, % пациентов 42,86 34,69 28 33,33

Р-стадия, %, 
•	I
•	IIн
•	IIэ
•	III
•	IV

0
0

14,29
57,14
28,57

4,08
16,33
14,29
46,94
18,37

0
0
0

100
0

0
5,56
5,56

72,22
16,67

 Таблица 3. Характеристика по группам терапии: сопутству-
ющая терапия ГК

 Table 3. Characteristics by therapy group: DMARD 
concomitant therapy

 ГК +  ГК -

Пол (ж), % 97,3 84.62

РФ + 84,93 84,0

АЦЦП+ 90,14 95,83

Р-стадия, %
•	I
•	IIн
•	IIэ
•	III
•	IV

2,7
13.5

12.61
50

21,62

3,85
3,85

19,23
61,54
11,54

Возраст, годы, среднее 50,30 ± 13,7 53,30 ± 11,41

Длительность заболевания, среднее 9,24 ± 8,25 10,2 ± 8,09

DAS28, среднее 6,32 ± 1,01 5,85 ± 0,81

HAQ, среднее 1,79 ± 0,363 1,71 ± 0,556
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сужения СЩ – у 62,86% пациентов. В группе пациентов, 
получавших РТ+ЛЕФ, – отсутствие рентгенологического 
прогрессирования отмечено у 65% по общему баллу, у 
75% по счету эрозий и у 70% пациентов по степени суже-
ния СЩ. В группе пациентов, получавших в качестве 
БПВП другие препараты, торможение деструкции отмече-
но у 57,14% пациентов по суммарному баллу, у 71,43% по 
счету эрозий, у 57,14% по степени сужения суставной 
щели (рис. 1).

Оценивая рентгенологическую динамику через 48 
недель в зависимости от наличия сопутствующей терапии 
ГК, было показано, что в группе не получавших ГК – тор-
можение по суммарному баллу произошло у 54,55%, по 
счету эрозий  – у 77,27%, по степени сужения СЩ  – у 
68,18% пациентов. В группе получавших сопутствующую 
терапию ГК торможение по суммарному баллу отмеча-
лось у 61,54%, по счету эрозий  – у 75,0%, по степени 
сужения СЩ – у 63,46% пациентов (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ритуксимаб  – биологический препарат, который по 
данным РКИ и ряда регистров обладает достоверной 

клинической и антидеструктивной эффективностью при 
РА [1, 2, 11, 34, 40]. Подобные результаты получены и в 
данном исследовании, проведенном в условиях реальной 
клинической практики. Так, в ряде основных РКИ (IMAGE, 
REFLEX) отмечено торможение суставной деструкции у 
61% пациентов. В нашем исследовании получены сход-
ные результаты  – отсутствие рентгенологического про-
грессирования у 60% больных. 

При оценке антидеструктивного действия комбини-
рованной терапии РТ и различных БПВП в ряде иссле-
дований отмечается более высокая эффективность ком-
бинации РТМ+МТ, чем монотерапия МТ или РТМ. По 
поводу эффективности комбинации РТМ+ЛЕФ имеются 
неоднозначные сведения. Согласно данным германско-
го регистра при сравнении комбинаций РТМ+ЛЕФ и 
РТМ+МТ и РТМ в монотерапии, существенных различий 
по клинической эффективности между тремя схемами 
терапии не выявлено [18]. Вопрос рентгенологического 
прогрессирования не анализировался. Наряду с этим, 
имеются сведения о превосходящей клинической 
эффективности комбинации РТМ+ЛЕФ: согласно дан-
ным российского регистра АРБИТР [12, 40], 33,5% улуч-
шений в группе с РТМ+ЛЕФ против 21,1% в группах 
РТМ+МТ и РТМ-моно. 

Согласно полученным нами данным, статистического 
различия в зависимости от сопутствующей терапии БПВП 
не выявлено. Отмечается некоторое превосходство кли-
нического эффекта в группах с МТ, что в принципе согла-
суется со многими литературными сведениями.

При оценке полученных нами результатов терапии 
РТМ в группах с сопутствующей терапией ГК и с отсут-
ствием таковой отмечается тот факт, что дополнительного 
вклада в торможение рентгенологической прогрессии ГК 
не вносят. В литературе вопрос о роли ГК при терапии 
РТМ в торможении костной деструкции освещен скудно и 
сведения противоречивы. Имеются сведения как о поло-
жительном влиянии ГК на костные эрозии [24], так и об 
отрицательной динамике по счету эрозий [27]. Согласно 
полученным нами результатам, существенного торможе-
ния деструкции в результате присоединения терапии ГК 
не отмечено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящая работа продемонстрировала высокую 
терапевтическую эффективность РТМ в условиях реаль-
ной клинической практики. Одновременно установлен 
неописанный ранее факт: при лечении РТМ возможно 
отчетливое торможение суставной деструкции даже на 
фоне клинического ухудшения. Это наблюдение имеет 
принципиальное значение, поскольку оно свидетельству-
ет о том, что механизмы собственно противовоспалитель-
ного и антидеструктивного действия (по крайней мере, 
для РТМ) не тождественны. Данный факт заслуживает 
тщательного дальнейшего изучения. 
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  Рисунок 1.  Оценка рентгенологического прогрессирова-
ния по группам терапии БПВП, % пациентов

  Figure 1.  Assessment of X-ray progression according to 
DMARD therapy groups, % of patients
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  Рисунок 2.  Оценка рентгенологического прогрессирова-
ния по методу Шарпа, суммарный балл, ГК+, ГК-, % пациентов

  Figure 2.  Assessment of X-ray progression using the Sharp 
technique, total score, GC+, GC-, % of patients
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Резюме
Боль в спине является распространенной клинической и значительной социально-экономической проблемой. Боль в спине – 
симптом, а не нозологическая форма. Остеопороз – болезнь скелета, при которой, несмотря на нормальную минерализацию 
костной ткани, наблюдается снижение костной массы и нарушение целостности (структуры) костной ткани. В статье рассмо-
трены основные причины первичного и вторичного остеопороза. Представлены основные модифицируемые и немодифици-
руемые факторы риска возникновения остеопороза и переломов. Описаны основные патологические состояния и заболева-
ния, ассоциированные с риском развития остеопороза. Углубленно рассмотрена проблема остеопороза позвоночника как 
одна из причин механических болевых эпизодов в спине у пожилых пациентов. Представлены клинические особенности 
компрессионных переломов позвонков при остеопорозе у женщин после наступления менопаузы. Рассмотрены методы кон-
сервативного лечения остеопороза. Наибольшее внимание уделено таким эффективным антиостеопоротическим препаратам, 
как бисфосфонаты. Проанализированы данные об эффективности и переносимости препаратов алендроновой кислоты как 
наиболее изученного препарата из группы бисфосфонатов. Представлена информация о новой лекарственной форме ален-
дроновой кислоты – шипучих растворимых таблетках (Биносто).

Ключевые слова: первичный и вторичный остеопороз, постменопаузальный остеопороз, бисфосфонаты, алендроновая 
кислота
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Abstract
Back pain is a common clinical and socioeconomic problem. Back pain is a symptom, not a nosological form. Osteoporosis is a 
skeletal disease in which, despite normal bone mineralization, bone loss and bone (structure) integrity is observed. The article 
considers the main causes of primary and secondary osteoporosis. The main modifiable and unmodifiable risk factors for osteopo-
rosis and fractures are presented. The main pathological conditions and diseases associated with the risk of osteoporosis are 
described. The problem of osteoporosis of the spine as one of the causes of mechanical painful episodes in the back of elderly 
patients is considered in depth. Clinical features of compression vertebral fractures in osteoporosis in women after menopause are 
presented. The methods of conservative treatment of osteoporosis are considered. The greatest attention is paid to such effective 
antiosteoporotic drugs as bisphosphonates. The data on the efficacy and tolerability of alendronic acid preparations as the most 
studied preparation from the group of bisphosphonates are analyzed. The information on the new medicinal form of alendronic 
acid – sparkling soluble tablets (Binosto) is presented.
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в спине является распространенной клиниче-
ской и значительной социально-экономической пробле-
мой. Пожизненная распространенность болей в спине 
составляет 60–80% [1–3]. По данным эпидемиологиче-
ского исследования, проведенного в поликлинике 
Москвы, из 1 300 первичных пациентов, обратившихся за 
амбулаторной медицинской помощью, у 24,9% основной 
причиной обращения была боль в пояснично-крестцовой 
области. В течение последнего года боль в поясничной 
области беспокоила 52,9% опрошенных, а в течение 
последнего месяца – 38,5% [4]. Боль в спине – симптом, а 
не нозологическая форма, поэтому при ее классификации 
нередко применяются анатомо-топографические терми-
ны, не отражающие сути патологического процесса, а 
обозначающие область, в которой локализуются болевые 
ощущения. Боль в спине является одной из наиболее 
важных факторов, влияющих на состояние здоровья и 
функциональные возможности у пожилых людей, с пре-
обладанием от 12 до 42% у лиц старше 65 лет [5]. Она 
чаще встречается у пожилых женщин, чем у мужчин, и 
женщины чаще испытывают боль в течение более дли-
тельного времени, чем мужчины [6, 7].

Остеопороз (ОП)  – болезнь скелета, при которой, 
несмотря на нормальную минерализацию костной ткани, 
наблюдается снижение костной массы и нарушение 
целостности (структуры) костной ткани. Основное послед-
ствие остеопороза – увеличение «хрупкости» костей, что 
приводит к их переломам после минимальной травмы [8]. 
По различным оценкам, более 200 млн человек страдают 
остеопорозом, он поражает до 30% женщин [9, 10].

Выделяют два основных типа ОП – первичный и вто-
ричный. К первичному относят возрастзависимые потери 
костной массы (постменопаузальный и сенильный) и 
остеопатии неясной этиологии (ювенильный – ОП детей 
и подростков, идиопатический – ОП взрослых молодого и 
среднего возраста). В настоящее время рассматривают 
две основные формы первичного остеопороза: тип I и 
тип II. Остеопороз типа I (с высоким костным метаболиз-
мом) встречается у 5–20% женщин, наиболее часто в 
возрасте 50–75 лет. Его развитие связывают со снижени-
ем синтеза эстрогенов в период менопаузы. Остеопороз 
типа II (с низким костным обменом), или сенильный 
остео пороз, связан с нарушением координации процес-
сов резорбции и формирования костной ткани, развива-
ется с одинаковой частотой у женщин и у мужчин. Таким 
образом, у пожилых женщин одновременно может иметь 
место и постменопаузальный, и сенильный остеопороз 
[11–14]. Вторичный остеопороз обычно является ослож-
нением различных заболеваний (эндокринных, воспали-
тельных, гематологических, гастроэнтерологических и 
др.) или лекарственной терапии (например, глюкокорти-
коидный остеопороз). Вторичный ОП развивается вслед-
ствие целого ряда заболеваний, генетических нарушений, 
хирургических вмешательств и приема лекарственных 
препаратов. Наиболее распространен первичный ОП: 
отношение частоты его встречаемости к частоте встреча-

емости всех форм вторичного ОП достигает 4:1 [15]. 
В таблице 1 представлены основные факторы риска воз-
никновения ОП и ассоциированных с ним переломов.

Основные патологические состояния и заболевания, 
ассоциированные с риском развития ОП, представлены в 
таблице 2 [17].

Нетравматическая остеопоротическая компрессия 
позвонка является одной из причин механических боле-
вых эпизодов в спине у пожилых пациентов. В недавнем 
исследовании отмечено, что компрессионные переломы 
позвоночника поражают более 1,5 млн американцев 
ежегодно и встречаются с частотой 10,7 на 1000 женщин 
и 5,7 на 1000 мужчин [18, 19]. Также было показано, что 
если диагностируется компрессионный перелом позво-
ночника, то частота новых переломов увеличивается в 
пять раз, а если выявляется два перелома, то риск новых 
переломов увеличивается в двенадцать раз [19–21]. Эти 
переломы приводят к хронической и острой боли, сниже-
нию качества жизни, потере самооценки, социальной 
изоляции, повышенному риску падений и переломов, а 
также повышенному уровню смертности [22]. Как мужчи-
ны, так и женщины подвержены компрессионным пере-
ломам позвонков. Тем не менее на практике не диагно-
стируется каждая четвертая женщина с переломами 
позвонков [23]. 

Около 66% женщин, у которых остеопороз осложнился 
компрессионными переломами позвоночника, страдают от 
хронической боли в спине, при этом 26% испытывают еже-
дневную боль продолжительностью свыше 10 ч [24]. 
Компрессионные переломы позвонков при остеопорозе, 
осложненные острой болью, чаще встречаются в первые 

 Таблица 1. Факторы риска возникновения ОП и переломов 
(Клинические рекомендации Российской ассоциации по ОП, 
2010) [16]

 Table 1. Risk factors for OP and fractures (Clinical Recom-
mendations of the Russian Association on OP, 2010) [16]

Факторы риска Характеристика

Модифицируемые Низкая МПКТ*
Курение
Масса тела < 57 кг или ИМТ** < 20 кг/м2

Недостаточное потребление кальция
Дефицит витамина D
Алкоголизм
Склонность к падениям
Низкая физическая активность
Прием медикаментов (кортикостероиды,
антиконвульсанты, гепарин и др.)

Немодифицируемые Возраст старше 65 лет
Женский пол
Белая (европеоидная) раса
Наличие низкотравматичных переломов в анамнезе
Наличие переломов у близкого
родственника
Ранняя менопауза (в том числе хирургическая)
Сахарный диабет 2-го типа
Ревматоидный артрит
Целиакия

*МПКТ – минеральная плотность костной ткани.
**ИМТ – индекс массы тела.
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15–20 лет после наступления менопаузы (постменопау-
зальный остеопороз) и имеют следующие клинические 
особенности [25]:

 ■ возникают в результате компрессионной нагрузки 
(подъем груза, изменение положения тела);

 ■ страдают позвонки, испытывающие наибольшую осе-
вую нагрузку (X–XII – грудные и I–II – поясничные по-
звонки);

 ■ боль может иррадиировать в грудную клетку, брюшную 
полость с резким ограничением движений;

 ■ при локализации перелома в I поясничном позвонке 
боль может иррадиировать в гребни подвздошных костей 
и бедра;

 ■ болевой синдром длится 1–2 нед., затем постепенно 
стихает в течение 2–3 мес.

В результате снижения высоты тел позвонков и воз-
растания переднезадней кривизны в месте перелома 
происходит компенсаторное увеличение поясничного 
лордоза, что может также служить дополнительной при-
чиной возникновения болевого синдрома. Компресси-
онные переломы неизбежно приводят к снижению роста 
и выраженному грудному кифозу. Каждый компрессион-
ный перелом уменьшает длину позвоночника примерно 
на 1 см. Прогрессирующее изменение осанки приводит к 
длительному рефлекторному напряжению и укорочению 
околопозвоночных мышц, которые являются причиной 
развития хронической боли в спине. Пациенты нуждают-
ся в многократном отдыхе в течение дня в положении 
лежа [26].

Малоизученной формой ОП, которая практически в 
равной доле случаев относится либо к идиопатическому, 
либо к вторичному ОП, является мужской ОП. Потери 
костной массы у мужчин начинаются в более позднем 

возрасте, чем у женщин, и происходят более медленно. 
Вместе с тем установлено, что смертность от переломов 
бедра в течение первого года у мужчин в 2 раза выше, 
чем у женщин, а жизненный риск возникновения 
ОП-переломов для мужчин в возрасте 60 лет оценивает-
ся в 25% [16, 27]. К факторам риска развития ОП у мужчин 
относятся гипогонадизм, низкая физическая активность, 
курение, злоупотребление алкоголем, дефицит кальция и 
витамина D, астеническое телосложение, заболевания 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [26].

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ ОСТЕОПОРОЗА

Консервативное лечение острых остеопоротических 
компрессионных переломов с целью уменьшения боли и 
улучшения функционального состояния включает ацета-
минофен, ибупрофен, опиоиды, физиотерапию, реабили-
тационные программы и постельный режим. Готовность к 
компрессионным переломам часто делается для удобства 
пациента и вряд ли повлияет на стабильность позвоноч-
ника [28]. Небольшое исследование подтвердило исполь-
зование полужесткого грудо-поясничного ортеза для 
улучшения походки [29]. Лечение основного заболева-
ния, которое приводит к перелому позвоночника, являет-
ся рекомендуемым подходом.

Препараты для лечения остеопороза можно условно 
разделить на антирезорбтивные (бисфосфонаты, дено-
сумаб), преимущественно подавляющие костную 
резорбцию, действуя на остеокласт, и анаболические 
(терипаратид), которые преимущественно усиливают 
костеобразование [30]. Для эффективного лечения 
остео пороза доступно множество одобренных препара-
тов [31]. Например, у женщин в постменопаузе с остео-

 Таблица 2. Патологические состояния и заболевания, ассоциированные с риском развития ОП
 Table 2. Pathological conditions and diseases associated with the risk of OP development

Заболевания/патологические состояния Уровень 
доказательности

Ревматоидный артрит А

Сахарный диабет 2-го типа А

Целиакия А

Иммобилизация (>2 мес.) В

Хроническая обструктивная болезнь легких С

Другие болезни органов пищеварения (состояние после резекции желудка, мальабсорбция, хронические заболевания печени, 
хронические воспалительные заболевания кишечника) С

Ревматические заболевания (системная красная волчанка, анкилозирующий спондилоартрит) С

Заболевания эндокринной системы (болезнь и синдром Иценко – Кушинга, сахарный диабет 1-го типа, тиреотоксикоз, гиперпаратиреоз) С

Заболевания почек (хроническая почечная недостаточность, почечный канальцевый ацидоз, синдром Фанкони, идиопатическая 
гиперкальциурия, изолированная гипофосфатемия) С

Заболевания системы крови (миеломная болезнь, талассемия, системный мастоцитоз, лейкозы и лимфомы) С

Генетические нарушения (несовершенный остеогенез, синдром Марфана, синдром Элерса – Данло, гомоцистинурия и лизинурия) С

Трансплантация неполых органов (печень, легкие, сердце, почки, костный мозг) С



122 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

2019;(18):119–126

порозом было показано, что применение препаратов 
первой линии, таких как алендронат, приводит к сниже-
нию риска до 45% новых переломов позвонков и до 
30% для других типов переломов [32]. У мужчин было 
показано, что лечение золедроновой кислотой приводит 
к снижению риска нового перелома позвоночника у 
мужчин на 67% [33].

При компрессионных переломах, наряду с эффектив-
ным обезболиванием, показано назначение антиостео-
поротических средств в сочетании с препаратами каль-
ция и витамина D3. Перед началом лечения остеопороза 
патогенетическими средствами необходимо исследовать 
уровни общего кальция и фосфора в сыворотке крови, а 
также содержание креатинина для выявления противо-
показаний к лечению либо коррекции нарушений (сте-
пень рекомендации D). 

Наиболее эффективными антиостеопоротическими 
препаратами, несомненно, являются бисфосфонаты. 
Согласно международным рекомендациям, применение 
бисфосфонатов показано женщинам с остеопорозом 
(T-критерий < 2,5) без предшествующих переломов и 
женщинам с остеопенией (T-критерий < 1) c предшеству-
ющими переломами, а также при остеопорозе у мужчин и 
глюкокортикоидном остеопорозе [34]. Бисфосфонаты 
(БФ) представляют собой аналоги неорганических пиро-
фосфатов, в которых атом кислорода заменен на атом 
углерода, что делает молекулу более стабильной. 
Химическая связь P-C-P не разлагается энзиматически, 
вследствие чего в организме человека не образуется 
промежуточных метаболитов, молекула выводится неиз-
мененной почками, поэтому важно учитывать скорость 
клубочковой фильтрации. При костной резорбции остео-
класт захватывает БФ, наиболее вероятно, вместе с каль-
цием и костным матриксом [35]. Нитроген-содержащий 
БФ связывается с ферментом фарнезилпирофосфатсин-
тазой, что блокирует синтез фарнезилдифосфата, необхо-
димого для образования гераннил-геранил-дифосфата. 
Вследствие этого останавливается модификация сигналь-
ных белков, важных для нормальной функции остеокла-
ста. Таким образом, ухудшается работа остеокласта, 
уменьшается резорбтивная поверхность, что в дальней-
шем может приводить к апоптозу [36, 37].

Алендроновая кислота  – наиболее изученный БФ, 
зарегистрирован для лечения постменопаузального остео-
пороза с 1995 г. Алендроновая кислота значимо снижает 
риск переломов тел позвонков и внепозвоночных пере-
ломов у женщин с ОП, переломами и без них в анамнезе 
[38–40]. Эффективность в отношении переломов сохра-
няется даже у женщин с очень высоким риском (больные 
с выраженной потерей костной массы или женщины 
старшего возраста) [41]. Bone и соавт. показали, что ален-
дроновая кислота на 13,8% увеличивает риск минераль-
ной плотности костной ткани (МПКТ) на поясничном 
уровне позвоночника в течение 10-летнего приема [42]. 
В исследовании III фазы в Японии увеличение МПКТ на 
поясничном уровне позвоночника составило 6,2% для 
алендроновой кислоты (5 мг в день) через 48 недель 
терапии [43]. В другом исследовании также было выявле-

но увеличение МПКТ на поясничном уровне позвоночни-
ка на 9,2% через 3 года лечения алендроновой кислотой 
(5 мг в день) [44]. По результатам исследований, прове-
денных у мужчин с Т-критерием -2,0 SD и ниже в области 
шейки бедра и наличием низкотравматичных переломов, 
прием алендроната на протяжении 24 мес. приводил к 
увеличению МПК в поясничном отделе позвоночника на 
7,1% по сравнению с 1,8% в группе больных, получавших 
только кальций и витамин D. Кроме того, его применение 
позволило снизить риск переломов позвонков, определя-
емых при рентгеноморфометрии позвоночника [45]. 
Расходы на годовую терапию алендронатом попадают в 
зону социальной приемлемости для получения адекват-
ного уровня качества жизни в течение года (quality-
adjusted life year  – QUALY), установленную органами 
здравоохранения Великобритании [46]. В связи с этим 
Британский национальный институт качества медицин-
ской помощи (National Institute for Clinical Excellence, 
NICE) рекомендует алендронат в качестве лекарственно-
го средства первого выбора для лечения постменопау-
зального остеопороза, а также как эталонную терапию 
для всех других антиостеопоротических препаратов, 
которые, в свою очередь, могут быть назначены только 
пациентам с низкой переносимостью алендроната и/или 
имеющим тяжелый осложненный остеопороз [47]. 
Поэтому препараты алендроновой кислоты многие годы 
используются у пациентов с остеопорозом с учетом бла-
гоприятного профиля соотношения клинической эффек-
тивности и стоимости.

Приверженность больных к назначаемой фармако-
логической терапии является одним из важнейших фак-
торов, влияющих на эффективность лечения остеопоро-
за. Низкая приверженность лечению ассоциируется с 
различными состояниями: повышением риска перело-
мов, снижением качества жизни, возрастанием затрат, 
связанных с лечением переломов [48, 49]. Низкая при-
верженность к назначаемой фармакологической тера-
пии остеопороза отмечается в разных странах. Так, по 
данным Hansen C. с соавт., в Дании только 56,6% паци-
ентов, получающих терапию, упорны и комплаентны, 
4,7% – упорны, но не комплаентны и 38,7% – неупорны 
[50]. По данным отдельных российских исследований, 
только 14% пациентов с остеопорозом в РФ начинают 
рекомендованное лечение, а 16% прекращают его, пре-
имущественно в первые 3–6 мес. от начала приема 
медикаментов. Среди тех, кто продолжают прием лече-
ния, только 40% делают это регулярно [51]. Также по 
результатам исследований отмечено, что через 6 мес. на 
терапии таблетированным алендронатом натрия в дози-
ровке 70 мг для приема 1 раз в неделю остается не 
более 40% пациентов [52]. В то же время сейчас доказа-
но, что снижение риска переломов на фоне приема 
алендроната достигается, только если пациент соблюда-
ет режим приема не менее чем на 50%, а максимальный 
клинический эффект достигается при уровне комплаен-
са не менее 75% [53].

При рассмотрении причин низкой приверженности к 
терапии и преждевременного прекращения лечения 
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необходимо учитывать и фактор переносимости терапии, 
и частоту развития побочных реакций. Нежелательные 
эффекты, особенно со стороны верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), и отсутствие мотивации паци-
ентов являются одними из основных в отношении низкой 
приверженности терапии остеопороза. Нежела тельные 
явления со стороны ЖКТ при приеме бисфосфонатов 
были описаны как при экспериментальных исследованиях 
на животных, так и в клинических испытаниях [54], в кото-
рых представлена разная частота этих нежелательных 
явлений [55, 56]. 

Бисфосфонаты представляют собой крупные молеку-
лы с очень низкой липофильностью, в связи с чем их 
транспорт через слизистую оболочку ЖКТ затруднен [57]. 
Как следствие, учитывая особенность молекулярной 
структуры бисфосфонатов, их абсорбция происходит 
только через межклеточное пространство и крайне мед-
ленно, в результате чего возникает отек и воспаление 
тканей. Имеет значение и то, что бисфосфонаты химиче-
ски относятся к группе кислот (например, алендроновая 
кислота) и обладают за счет этого характерными раздра-
жающими свойствами [58].

Сегодня на мировом фармакологическом рынке пред-
ставлена новая лекарственная форма алендроната в 
виде шипучих растворимых таблеток (Биносто), которая, 
как и стандартная форма, назначается в дозе 70 мг один 
раз в неделю. При растворении таблетки Биносто в воде 
образуется буферный раствор с относительно высоким 

уровнем рН и высокой способностью нейтрализации кис-
лоты желудочного сока. Буферный раствор Биносто 
позволяет полностью солюбизировать алендронат и сни-
зить до минимума контакт между частицами препарата и 
слизистой оболочкой верхних отделов ЖКТ, уменьшить 
местный раздражающий эффект и вероятность возникно-
вения гастроэзофагеального рефлюкса. Все это ведет к 
значимому уменьшению числа нежелательных явлений 
со стороны пищевода и желудка [59]. У Биносто под-
тверждена полная биоэквивалентность оригинальному 
таблетированному алендронату [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ведение пациента с болями в спине 
в пожилом возрасте должно проходить в соответствии с 
индивидуальной программой обследования и лечения. 
Также необходимо отметить, что длительное примене-
ние препаратов алендроновой кислоты является эффек-
тивным средством профилактики и лечения остеопоро-
за. С учетом хорошей переносимости и наличия полной 
биоэквивалентности препарат Биносто может назна-
чаться длительно как в варианте монотерапии, так и в 
комбинации с другими антиостеопоротическими пре-
паратами. 
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