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Резюме
В 2017 г. в РФ с диагнозом «Другие цереброваскулярные заболевания» было зарегистрировано 5 560 пациентов на каждые 
100 000 взрослого населения. Обычно подобным образом кодируется хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ), что дела-
ет этот диагноз самым распространенным в отечественной неврологической практике. Однако диагностические критерии 
ХИГМ четко не определены и нуждаются в дальнейшем уточнении. Данные последних исследований свидетельствуют, что 
самым надежным клиническим признаком ХИГМ являются когнитивные расстройства. Они появляются раньше других симпто-
мов заболевания и коррелируют с выраженностью сосудистого поражения головного мозга. В типичных случаях когнитивные 
нарушения носят подкорковый характер с преобладанием нарушений внимания, снижением темпа произвольной деятель-
ности, управляющей функции, зрительно-пространственного праксиса и гнозиса при относительной сохранности памяти. 
Однако клиническая диагностика ХИГМ может быть только предположительной. Для верификации диагноза следует исполь-
зовать МРТ головного мозга или другие методы визуализации. В пользу ХИГМ говорит обнаружение при нейровизуализации 
немых инфарктов, микрокровоизлияний или сосудистой лейкоэнцефалопатии. При лечении ХИГМ следует в первую очередь 
добиться максимально возможной компенсации базисного сосудистого заболевания. Помимо этого, проводится патогенети-
ческая терапия, нацеленная на улучшение церебральной микроциркуляции, оптимизацию нейронального метаболизма, обе-
спечение нейропротекции. Имеется положительный опыт использования при ХИГМ дипиридамола. Он обладает антиагрегант-
ным, вазотропным, антиоксидантным и противовоспалительным эффектом. На фоне применения дипиридамола у пациентов 
с ХИГМ наблюдается регресс выраженности нервно-психических расстройств и улучшение самочувствия.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, сосудистые когнитивные нарушения, лейкоареоз, дезагреганты, дипиридамол
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Abstract
5560 patients with the diagnosis “Other cerebral vascular diseases” per 100 000 of elderly population were registered in RF in 
2017. Usually this is a code for chronic brain ischemia (CBI) – the most popular diagnosis in Russian neurological practice. However, 
diagnostic criteria of CBI are not well defined and need to be ascertained. Recent studies show that the most reliable clinical 
feature of CBI could be cognitive impairment. It is developed before other clinical signs and correlate with severity of vascular 
brain lesions. Typically, cognitive impairment is subcortical with prominent bradyphrenia, attentional, dysexecutive and visuospatial 
deficit and relative sparing of memory. However clinical diagnosis of CBI could be only hypothetical. Diagnosis should be verified 
by MRI or other visualization technic. Diagnosis is verified if neuroimaging revealed silent strokes, microbleeds and vascular leu-
koencephalopathy. The most important objective of chronic brain ischemia management is the control of basic vascular disease. 
Besides this, pathogenetic therapy should be performed to improve cerebral microcirculation, neuronal metabolism and to provide 
neuroprotection. There is positive data on dipyridamole usage in chronic brain ischemia. It has desagregative, vasotropic, antioxida-
tive and antiinflammation properties. Dypiridamole treatment in CBI patients lead to decrease of neuropsychiatric symptoms and 
improvement of well-being. 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) – диаг
ноз, который в настоящее время является самым часто 
выставляемым в повседневной клинической практике в 
нашей стране. По статистическим данным, в 2017 г. в 
России на 100 000 взрослого населения количество паци-
ентов с диагнозом группы МКБ «Другие цереброваску-
лярные заболевания» составило 5 560 [1]. Эта цифра, 
безусловно, отражает огромную распространенность хро-
нической цереброваскулярной патологии среди старших 
возрастных групп. Поэтому актуальность проблемы хро-
нической недостаточности мозгового кровообращения 
для неврологов и врачей других специальностей трудно 
переоценить. Однако не вызывает сомнений значитель-
ная гипердиагностика ХИГМ у пожилых лиц. Отсутствие 
четких формализованных диагностических критериев 
зачастую приводит к тому, что любые церебральные и 
даже периферические неврологические симптомы на 
фоне сердечно-сосудистых заболеваний рассматривают-
ся как проявление ХИГМ. Поэтому представляется акту-
альным и важным уточнение диагностических критериев 
этого патологического состояния для адресного проведе-
ния специфической патогенетической терапии.

СОСУДИСТЫЕ КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ КАК 
ОСНОВНОЕ КЛИНИЧЕСКОЕ ПРОЯВЛЕНИЕ ХИГМ

Длительное время в нашей стране самым ранним про-
явлением хронической недостаточности кровоснабжения 
головного мозга считались субъективные неврологические 
симптомы, такие как головная боль, головокружение, шум 
и звон в голове или ушах, повышенная утомляемость и др. 
Но многолетняя клиническая практика и результаты 
последних исследований свидетельствуют, что на самом 
деле указанные симптомы неспецифичны и встречаются 
при большом числе заболеваний, которые также широко 
распространены у пожилых людей. Поэтому реальное 
диагностическое значение субъективных неврологических 
симптомов, которые иногда в неврологической среде 
называют «жалобами церебрального характера», невелико. 
Так, по данным Н.В. Вахниной и соавт., полученным по 
результатам обследования 80 амбулаторных пациентов с 
артериальной гипертензией (АГ), основными видами 
головной боли при АГ являются головная боль напряже-
ния и мигрень, то есть те же варианты первичной голов-
ной боли, что и в популяции [2]. В работах В.А. Парфенова 
и М.В. Замерграда показано, что ХИГМ практически 
никогда не вызывает системное (вестибулярное) голово-
кружение. В то же время авторами этих работ было уста-
новлено, что ХИГМ может быть причиной неустойчивости, 
которую пациенты нередко называют словом «голово
кружение» (так называемое «несистемное» головокру
жение), имея в виду пошатывание при ходьбе («ведет», 
«штормит» «бросает» и др.) [3, 4]. Представляется также 
крайне маловероятной связь шума в ушах и/или кохлео-
вестибулярной недостаточности с сосудистыми заболева-
ниями головного мозга [5].

В то же время многие работы указывают на очень ран-
нее развитие когнитивных нарушений при ХИГМ [6–9]. 
Особенности анатомии и физиологии церебрального кро-
вообращения таковы, что в наиболее неблагоприятном 
положении в отношении кровоснабжения находятся глу-
бинные отделы белого вещества головного мозга и под-
корковые серые узлы. Действительно, сосудистые измене-
ния белого вещества (лейкоареоз) раньше всего появляют-
ся в глубинных отделах полушарий и перивентрикулярной 
зоне [10, 11]. Результатом поражения белого вещества 
становится дезинтеграция разных отделов коры головного 
мозга, что в первую очередь сказывается на темпе позна-
вательной деятельности и концентрации внимания [12, 13]. 
Поэтому есть все основания считать наличие сосудистых 
когнитивных нарушений наиболее важным для диагности-
ки и наиболее ранним признаком ХИГМ.

Сосудистые когнитивные нарушения (КН) – это наруше-
ния когнитивных функций в результате цереброваскуляр-
ных заболеваний. Спектр сосудистых КН включает сосуди-
стую деменцию и когнитивные нарушения, не лишающие 
пациента самостоятельности (субъективные, легкие или 
умеренные КН). Согласно диагностическим критериям 
Американского общества инсульта и заболеваний сердца 
(American Heart Association  – American Stroke Association, 
AHA-ASA), выделяют два основных патогенетических вари-
анта сосудистых КН: постинсультный и подкорковый (рис. 1). 

О постинсультном варианте сосудистых КН свидетель-
ствует «четкая временная связь между сосудистым событием 
и развитием когнитивных расстройств». В реальной практи-
ке «четкой временной связью» считается период менее 
3–6 мес. между инсультом и развитием КН. О подкорковом 
варианте сосудистых КН, согласно цитируемым критериям, 
свидетельствует наличие выраженной сосудистой подкорко-
вой патологии и соответствие «характера и качества» когни-
тивных нарушений этим патологическим изменениям [14].

1. Наличие когнитивных нарушений, наличие нейро
визуализационных признаков сосудистого заболева-
ния головного мозга и одно из следующих:
a.	Очевидная временная связь между манифестацией 

когнитивных нарушений и сосудистым событием 
(например, инсультом)

b.	Соответствие качественных особенностей и выра-
женности когнитивных нарушений и диффузной под-
корковой цереброваскулярной патологии (например, 
характерной для ЦАДАСИЛ)

2. Отсутствие данных о постепенно прогрессирующих 
когнитивных нарушениях до или после инсульта, кото-
рые свидетельствовали бы о наличии нейродегенера-
тивного заболевания

  Рисунок 1.  Диагностические критерии сосудистых когни-
тивных нарушений. American Heart Association – American 
Stroke Association (AHA-ASA) [14]

  Figure 1. Diagnostic criteria for vascular cognitive disor-
ders. American Heart Association - American Stroke Associa-
tion (AHA-ASA) [14]
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Для диагностики КН используются нейропсихологиче-
ские тесты. Чаще всего неврологи, психиатры и врачи 
других специальностей в повседневной клинической 
практике используют такие методики, как тест Мини-Ког, 
краткий тест психического состояния (Mini-Mental State 
Examination) и монреальский когнитивный тест (МоСа-
тест). Однако методика Мини-Ког слишком проста, а крат-
кий тест психического состояния (Mini-Mental State 
Examination) включает недостаточное число проб на 
внимание и управляющие функции (планирование и кон-
троль), которые чаще всего страдают на ранних стадиях 
ХИГМ. Поэтому в настоящее время общепринятой являет-
ся рекомендация использовать монреальский когнитив-
ный тест (МоСа). Его чувствительность уже на стадии 
недементных нарушений (легких и умеренных когнитив-
ных нарушений) превышает 80% [15].

Согласно диагностическим критериям AHA-ASA, для 
сосудистых КН при безынсультном (подкорковом) вари-
анте ключевое значение для верификации диагноза 
имеет характер, то есть определенные качественные осо-
бенности выявляемых когнитивных расстройств [14]. 
В отсутствие сопутствующего нейродегенеративного про-
цесса сосудистые КН носят преимущественно подкорко-
вый характер. При этом на первый план в нейропсихоло-
гическом статусе выходят нарушения внимания в виде 
снижения темпа познавательной деятельности (бради
френия) и спонтанных колебаний уровня концентрации 
(флюктуации). Достаточно выражена при сосудистых КН 
недостаточность управляющей функции (планирование и 
контроль). Последнее проявляется снижением интеллек-
туальной гибкости, то есть увеличенным латентным пери-
одом или персеверациями при смене поведенческого 
стереотипа. На преддементных стадиях может наблю-
даться также недостаточность когнитивного контроля 
произвольной деятельности, что проявляется импульсив-
ностью в принятии решений и поведении, эмоциональ-
ной лабильностью и др. Наконец, еще одной характерной 
чертой подкоркового безынсультного типа сосудистых КН 
является зрительно-пространственная дисгнозия и дис-
праксия, которые проще всего объективизировать в про-
бах на рисование трехмерных пространственных фигур 
(рис. 2) [16–19]. 

Память при подкорковом варианте сосудистых КН 
нарушена в умеренной степени, что является важным диф-
ференциально-диагностическим признаком и отличает 
истинные сосудистые КН от ранних стадий болезни 
Альцгеймера (БА) или сочетанной (сосудисто-дегенератив-
ной) патологии. Помимо количественных различий, прин-
ципиальное значение имеет анализ качественных особен-
ностей мнестических расстройств. Так, для БА специфичен 
гиппокампальный тип нарушений памяти, который наблю-
дается уже на ранних стадиях этого заболевания. При этом 
наиболее значимо нарушено запоминание новой инфор­
мации. Поэтому амнезия на ранних стадиях БА характери-
зуется законом Рибо: значительно хуже припоминаются 
недавние (новые) события по сравнению с отдаленными 
событиями. При подкорковом варианте сосудистых КН 
память нарушена по неспецифическому типу: воспроизве-

дение недавних и отдаленных событий страдает прибли-
зительно в одинаковой степени [16–19]. 

Достаточно надежной методикой дифференциальной 
диагностики между гиппокампальным и неспецифиче-
ским типом мнестических расстройств является запоми-
нание слов с процедурой семантического опосредования 
заучивания и подсказкой при воспроизведении [20]. При 
этом на этапе заучивания пациент должен рассортиро-
вать слова по семантическим группам, а на этапе воспро-
изведения название семантической группы используется 
в качестве подсказки. Данные исследований и клиниче-
ский опыт свидетельствуют, что пациенты с подкорковым 
вариантом сосудистых КН по результатам подобных 
методик почти не отклоняются от возрастной нормы в 
отличие от пациентов с ранними стадиями БА [16, 17, 21]. 

Однако следует иметь в виду значительную коморбид-
ность сосудистых нейродегенеративных заболеваний 
головного мозга. Н.Н. Яхно и соавт. свидетельствуют, что 
даже на стадии недементных (умеренных) КН нейропсихо-
логические признаки сопутствующего нейродегенератив-
ного процесса выявляются не менее чем у трети пациентов 
с диагнозом «дисциркуляторная энцефалопатия I–II ста-
дий» [22]. Поэтому уточнение нейропсихологических осо-
бенностей наблюдающихся расстройств имеет большое 
значение для постановки диагноза, ведения пациентов и 
прогноза. Частое сосуществование хронического церебро-
васкулярного заболевания и БА объясняется общностью 
факторов риска, а также некоторых звеньев патогенеза [23]. 
Так, показано, что отложение патологического амилоид
ного белка при БА происходит не только в паренхиме 
головного мозга, но и в церебральных сосудах. В результа-
те у значительного числа пациентов с БА развивается 
церебральная амилоидная ангиопатия, которая может при-
водить к развитию ХИГМ [24]. С другой стороны, хрониче-
ские ишемия и гипоксия головного мозга ассоциированы 
со снижением дренирования из мозга амилоидного белка, 
то есть увеличивают риск развития БА [23]. 

  Рисунок 2.  Рисунок пациента А., 84 года. Диагноз: сосуди-
стые КН умеренной выраженности. Пятиугольники, кубик, 
часы (14.45)

  Figure 2.  Drawing of patient A, 84 years old.Diagnosis: mod-
erate vascular cognitive disorders. Pentagons, cube, clock (14.45)
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НЕКОГНИТИВНЫЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ ПРИ ХИГМ 

На начальных стадиях ХИГМ некогнитивная неврологи-
ческая симптоматика может быть достаточно скудной. 
Следует отметить, что так называемая рассеянная очаговая 
микросимптоматика, которой в прошлом уделялось боль-
шое внимание, характеризуется очень низкой диагности-
ческой ценностью. Так, оживление рефлексов орального 
автоматизма без нарушений артикуляции, фонации и гло-
тания наблюдается у значительного числа пожилых людей 
и представляет собой, вероятно, распространенный вари-
ант нормы. Также к варианту нормы следует, по-видимому, 
отнести симметричное повышение сухожильных рефлек-
сов, если оно не сопровождается расширением рефлексо-
генных зон или патологическими рефлексами. Неуверен
ность при выполнении координаторных проб и легкий 
интенционный тремор нередко наблюдаются у пациентов 
с эссенциальным тремором, в том числе с субклинически-
ми его формами, которые очень распространены в пожи-
лом возрасте и часто наблюдаются у лиц без формально 
установленного клинического диагноза.

Многие исследователи большое внимание уделяли 
нарушениям равновесия, походки и другим двигательным 
расстройствам, которые, вероятно, являются вторым по 
значению после КН клиническим проявлением ХИГМ. 
В работах Н.Н. Яхно и соавт. было показано, что степень 
нарушений походки у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией соответствует тяжести сосудистой лейко-
энцефалопатии [25]. По данным крупного многоцентрового 
наблюдательного исследования LADIS (англ.: LeucoAreosis 
and DISability), степень изменений белого вещества голов-
ного мозга является достоверным предиктором вероятно-
сти падения в пожилом возрасте. Предполагается, что 
патофизиологической основой лобной постуральной 
неустойчивости является разобщение между дополнитель-
ной моторной корой и стволово-спинальными нервными 
структурами, которые в норме обеспечивают генетически 
детерминированный двигательный автоматизм ходьбы [26]. 
И.В. Дамулин и В.Г. Брыжахина сообщают о параллельном 
нарастании выраженности нарушений равновесия и 
ходьбы и сосудистых КН при дисциркуляторной энцефало-
патии [27, 28]. Однако в литературе имеются описания 
случаев изолированного прогрессирующего лобного нару-
шения постуральной устойчивости у пациентов с неизме-
ненными когнитивными функциями [29]. 

В отличие от начальных стадий ХИГМ сосудистая 
деменция почти всегда сопровождается значительно 
выраженной очаговой неврологической симптоматикой. 
Описываются псевдобульбарный синдром, асимметрич-
ный пирамидный тетрапарез, нарушения походки и 
постуральной устойчивости, тазовые расстройства по 
центральному типу и другие симптомы. Следует подчер-
кнуть, что отсутствие сопутствующей очаговой неврологи-
ческой симптоматики делает маловероятной сосудистую 
природу деменции, что отражено в классических невро-
логических дифференциально-диагностических шкалах, 
например в шкале Хачинского [30].

НЕЙРОРАДИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ХИГМ

В повседневной клинической практике диагноз ХИГМ 
зачастую ставится без нейрорадиологической верифика-
ции, так как этого не требует МКБ-10. Однако с академи-
ческой точки зрения цереброваскулярное поражение 
головного мозга не может считаться доказанным без 
подтверждения МРТ. При этом наиболее доказательными 
признаками цереброваскулярного заболевания являются 
немые инфаркты мозга (рис. 3) и микрокровоизлияния.

Немые инфаркты в хронической стадии представляют 
собой небольшие кисты, которые характеризуются повы-
шенной интенсивностью сигнала на Т2 и FLAIR и пони-
женной  – на Т1-взвешенных изображениях. Немые 
инфаркты головного мозга возникают вследствие заку-
порки артерий небольшого калибра, если не затрагива-
ются функционально значимые зоны головного мозга. 
Причины страдания небольших артерий разнообразны: 
это могут быть артерио-артериальные эмболии при ате-
росклерозе магистральных артерий головы, кардиоцере-
бральная эмболия, церебральная микроангиопатия и др. 
Однако чаще всего причинами немых церебральных 
инфарктов являются артериальная гипертензия и/или 
сахарный диабет. В этом случае немые церебральные 
инфаркты, небольшие по диаметру, и локализуются в под-
корковых образованиях. Наличие немых инфарктов 
достоверно ассоциировано с развитием КН. Кроме того, 
пациенты с немыми инфарктами характеризуются вдвое 
большим риском развития ишемического инсульта голов-
ного мозга по сравнению со сверстниками [31–33].

Церебральные микрокровоизлияния представляют 
собой небольшие зоны пониженного сигнала правильной 
округлой или эллиптической формы, которые выявляются 

  Рисунок 3.  МРТ пациента К., 75 лет. Немой инфаркт в 
области внутренней капсулы и лентикулярного ядра справа

  Figure 3. MRI of patient K, 75 years old. Silent infarction in 
the area of the inner capsule and lenticular nucleus on the right
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в режиме магнитной восприимчивости (англ. – susceptibility 
weighted images). Церебральные микрокровоизлияния 
развиваются в результате диапедезного пропитывания 
крови через измененную в результате основного патоло-
гического процесса сосудистую стенку. Наиболее частыми 
причинами церебральных микрокровоизлияний являются 
артериальная гипертензия и амилоидная ангиопатия. Как и 
немые инфаркты, церебральные микрокровоизлияния 
ассоциированы с повышенным риском КН и инсульта, при-
чем как ишемического, так и геморрагического [34]. 

Менее специфичным признаком ХИГМ является сосу-
дистая лейкоэнцефалопатия. Об этом феномене свиде-
тельствует повышение интенсивности МР-сигнала на 
Т2-взвешенных и FLAIR-изображениях при отсутствии 
изменений сигнала в Т1-режиме. Снижение темпа позна-
вательной деятельности (брадифрения) представляет 
собой наиболее надежный клинический коррелят сосуди-
стой лейкоэнцефалопатии [13]. Механизмы формирова-
ния прогрессирующей сосудистой лейкоэнцефалопатии 
остаются в настоящее время до конца неизученными. 
Широко обсуждается роль повреждения гематоэнцефа-
лического барьера и возможное развитие локального 
асептического воспаления [35]. Наиболее значимыми 
факторами риска изменений белого вещества являются 
пожилой возраст и артериальная гипертензия [36, 37]. 
Однако, как уже говорилось выше, лейкоэнцефалопатия 
по данным МРТ малоспецифична для ХИГМ. Аналогичные 
по МР-характеристикам изменения белого вещества 
наблюдаются при демиелинизирующих, дисметаболиче-
ских, нейродегенеративных, неопластических, ликворо-
динамических и других патологических процессах.

Не является специфичной для ХИГМ, но регулярно выяв-
ляется при этом заболевании церебральная атрофия, о чем 
свидетельствует расширение желудочков головного мозга и 
субарахноидальных пространств. Предполагается, что цере-
бральная атрофия при ХИГМ развивается в результате 
дезинтеграции корковых полей головного мозга вследствие 
сосудистого поражения, например церебральных инфар-
ктов. То есть атрофические изменения отсрочено развива-
ются в тесно связанных с пострадавшими отделами зонах 
коры. Поэтому данный нейровизуализационный феномен 
сам по себе не является аргументом в пользу наличия сопут-
ствующего нейродегенеративного заболевания [38, 39].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ ХИГМ: ЛЕЧЕНИЕ 
БАЗИСНОГО СОСУДИСТОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ

Несмотря на очень длительное изучение вопроса, мно-
гие подходы к ведению пациентов с ХИГМ остаются спор-
ными. Согласно рекомендациям общества AHA-ASA, выяв-
ление нейрорадиологических признаков ХИГМ является в 
первую очередь основанием для полноценного обследо-
вания пациентов и выявления причины цереброваскуляр-
ного поражения [40]. С целью скрининга наиболее распро-
страненных сосудистых заболеваний проводятся следую-
щие лабораторные и инструментальные исследования:

■■ Общий анализ крови, мочи,
■■ Глюкоза, общий холестерин, ЛНП, ЛВП, триглицериды,

■■ ЭКГ, измерение офисного АД или суточное монитори-
рование АД,

■■ Ультразвуковое дуплексное сканирование магистраль-
ных артерий головы.

Значимым фактором риска немых инфарктов, микро-
кровоизлияний и диффузных изменений белого вещества 
(сосудистой лейкоэнцефалопатии) является артериальная 
гипертензия [36, 37]. Поэтому у пациентов с клиническими 
или нейрорадиологическими признаками ХИГМ особое 
внимание следует уделить контролю АД. У всех пациентов 
следует стремиться к поддержанию АД на уровне ниже 
140/90, а при хорошей переносимости – на уровне 130/80 
и ниже [41]. Чтобы избежать субъективного ухудшения 
самочувствия у гипертоников со значительной продолжи-
тельностью заболевания, целевого уровня АД следует 
достигать постепенно в течение 4–6 и более недель. 

Помимо целевых значений, немаловажное значение 
для ведения пациентов имеет вариабельность АД. По 
некоторым данным, высокая вариабельность АД пред-
ставляет собой достоверный и независимый фактор 
риска сосудистой лейкоэнцефалопатии [42]. Поэтому при 
ведении пациентов с ХИГМ на фоне артериальной гипер-
тензии целесообразно использовать препараты с дли-
тельным периодом полувыведения. Кроме того, следует 
объяснить пациенту важность аккуратного и своевремен-
ного приема антигипертензивных средств.

Не менее важным, чем антигипертензивная терапия, 
является достижение адекватного контроля углеводного 
и липидного обмена. Последнее особенно актуально у 
пациентов с гиперлипидемией или каротидным атеро-
склерозом, в том числе гемодинамически незначимым, 
установленным по данным ультразвукового дуплексного 
сканирования магистральных артерий головы [43].

Обнаружение немых инфарктов по данным МРТ, соглас-
но рекомендация AHA-ASA 2017, является основанием для 
повторного тщательного изучения анамнеза пациента, так 
как острое нарушение мозгового кровообращения могло 
иметь стертую или атипичную клинику, а пациент мог не 
сообщить лечащему врачу какие-то важные детали своего 
анамнеза. При выявлении анамнестических признаков 
инсульта следует вести пациента согласно принципам вто-
ричной профилактики. Если же при повторном исследова-
нии анамнеза вновь нет данных за инсульт, пациента следу-
ет вести по правилам первичной профилактики, несмотря 
на наличие радиологических данных за инфаркт головного 
мозга. В первую очередь это отражается на решении о 
назначении антиагрегантов. Они абсолютно показаны толь-
ко при наличии симптомного инсульта в анамнезе [40]. 

Большое значение при ведении больных с ХИГМ 
имеет модификация образа жизни пациента: отказ от 
курения и злоупотребления алкоголем, рациональное 
питание, регулярные физические упражнения и др.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ХИГМ 

Лечение базисного сосудистого заболевания является 
абсолютно необходимым и первоочередным при веде-
нии пациентов с ХИГМ, но недостаточным для получения 
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надлежащего клинического эффекта. Наряду с базисной 
терапией, во всех случаях необходимо проводить патоге-
нетически обоснованную терапию. Мишенью патогенети-
ческой терапии могут быть установленные патологиче-
ские механизмы формирования сосудистых КН и других 
неврологических расстройств при ХИГМ. 

Согласно общепринятому в нашей стране подходу, 
выбор главной стратегии патогенетической терапии ХИГМ 
во многом определяется тяжестью основного клиническо-
го проявления ХИГМ – сосудистых КН. Так, на стадии сосу-
дистой деменции терапией первой линии являются меман-
тин и/или ингибиторы ацетилхолинэстеразы. В качестве 
дополнительной терапии можно использовать лекарствен-
ные средства, воздействующие на церебральную микро-
циркуляцию и нейрональный клеточный метаболизм. 
Напротив, на стадии легких и умеренных сосудистых КН 
сосудистая и нейрометаболическая терапия становится 
приоритетной, в то время как применение мемантина обо-
сновано лишь у части пациентов с неблагоприятным тече-
нием основного патологического процесса [44].

С практической точки зрения важным преимуществом 
обладают те лекарственные препараты патогенетической 
терапии, которые воздействуют одновременно на 
несколько ключевых механизмов повреждения головно-
го мозга при хронических цереброваскулярных заболе-
ваниях. В связи с этим внимание неврологов и врачей 
других специальностей привлекает антиагрегантный и 
вазоактивный препарат с дополнительным плейотроп-
ным эффектом дипиридамол (Курантил). Курантил инги-
бирует фосфодиэстеразу гладкомышечных клеток сосу-
дистой стенки, что приводит к увеличению содержания в 
них цГМФ и к вазодилатации. В результате на фоне при-
менения дипиридамола нормализуется баланс между 
вазоконстрикторными и вазодилатирующими реакциями 
церебральных сосудов небольшого калибра, который при 
сосудистых заболеваниях сдвинут в сторону вазокон-
стрикции. Следует отметить, что эндотелиальная дисфунк-
ция с формированием преобладания вазоконстриктор-
ных реакций представляет собой один из наиболее ран-
них патогенетических механизмов ХИГМ [45, 46]. 

Другим механизмом действия дипиридамола являет-
ся предотвращение захвата клетками аденозина, благо-
даря чему происходит стимуляция активности аденилат-
циклазы тромбоцитов, что в конечном счете снижает их 
агрегационную активность. Дополнительно данный 
эффект усиливается вследствие ингибирования фосфо-
диэстеразы тромбоцитов и эритроцитов. В результате 
дипиридамол обеспечивает клинически значимый анги
агрегантный эффект [46, 47]. В ряде крупных рандомизи-
рованных международных исследований было показано, 
что комбинация дипиридамола медленного высвобожде-
ния с малыми дозами ацетилсалициловой кислоты пре-
дотвращает достоверно большее число ишемических 
событий (инсультов, инфарктов миокарда и перифериче-
ских тромбозов) по сравнению с монотерапией ацетил-
салициловой кислотой [48]. В российских рекомендациях 
2017 г. по вторичной профилактике инсульта подчеркива-
ется, что для предупреждения ишемических осложнений 

после некардиоэмболического инсульта или транзитор-
ной ишемической атаки сочетание аспирина с дипирида-
молом эффективнее монотерапии аспирином [49].

Фундаментальные исследования последних лет свиде-
тельствуют, что, наряду с основными эффектами (вазоак-
тивным и антиагрегантным), Курантил воздействует также 
на непосредственные механизмы повреждения нейронов 
при ХИГМ, то есть осуществляет нейропротекцию. В основе 
этого свойства препарата лежит его способность умень-
шать активность процессов перекисного окисления липи-
дов (антиоксидантное действие). Показано, что примене-
ние курантила способствует уменьшению активных форм 
кислорода в форменных элементах крови и эндотелиаль-
ных клетках. Следует подчеркнуть, что оксидантный стресс 
является важнейшим механизмом повреждения эндо
телиоцитов и развития эндотелиальной дисфункции при 
артериальной гипертензии, атеросклерозе и других базис-
ных сосудистых заболеваниях [50, 51]. 

В экспериментальных работах показано, что курантил 
обладает также противоспалительными свойствами. Об 
этом свидетельствуют ослабление ядерной транслокации 
фактора NF-kB, снижение синтеза белка хемотаксиса 
(МСР-1) в моноцитах и уменьшение числа воспалитель-
ных клеток в целом [51, 52]. Противовоспалительный 
эффект курантила может иметь большое значение в тера-
пии ХИГМ. В последние годы широко обсуждается роль 
локального асептического воспаления в формировании 
прогрессирующей сосудистой лейкоэнцефалопатии, кото-
рая, как говорилось выше, вызывает ряд характерных для 
ХИГМ когнитивных симптомов [35].

Эффективность курантила при ХИГМ была исследова-
на в работе М.М. Таняшян и соавт. в 2005 г. 32 пациента 
(средний возраст 56,1 года) с диагнозом дисциркулятор-
ной энцефалопатии различных стадий получали курантил 
в дозе 75 мг три раза в день в течение двух месяцев. 
После курса терапии был отмечен достоверный регресс 
психоневрологических и двигательных симптомов хро-
нической недостаточности мозгового кровообращения, 
уменьшение частоты встречаемости головной боли. При 
этом доля пациентов с цефалгическим синдромом после 
терапии сократилась с 73,3 до 40%, а с психоневрологи-
ческими расстройствами  – с 20% до 0. Таким образом, 
курантил продемонстрировал высокую терапевтическую 
эффективность при ХИГМ [53, 54]. 

Клинический случай
Пациентка Б. 52 лет обратилась в клинику нервных 

болезней им. А.Я. Кожевникова с жалобами на повышен-
ную утомляемость, общую слабость, трудности концентра-
ции внимания, эмоциональную лабильность, неспокой-
ный ночной сон. Указанные жалобы беспокоят в течение 
последних 3–4 лет, но заметно усилились в последние 
месяцы, что пациентка связывает с повышенными нагруз-
ками на работе.

5 лет назад было впервые в жизни зафиксировано 
повышенное АД (160/90 мм рт. ст.), однако антигипертен-
зивную терапию стала принимать лишь в последний год. 
На фоне валсартана 40 мг/сут АД не поднимается 
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выше 140/90 мм рт. ст. Пациентка повышенного питания, 
масса тела 90 кг при росте 165 см. Работает редактором.

При осмотре: по органам и системам без видимых 
отклонений. В неврологическом статусе: краниальная 
иннервация интактна. Парезов нет, сухожильные рефлек-
сы живые, S=D, патологических пирамидных знаков нет. 
Мышечный тонус в норме. Чувствительность не нарушена. 
Координаторные пробы выполняет удовлетворительно. 
В позе Ромберга устойчива независимо от закрывания глаз. 
Походка – без особенностей. 

Нейропсихологическое исследование: МоСа – 24 балла, 
что говорит о наличии когнитивных нарушений. Ведущим 
когнитивным расстройством является снижение темпа 
познавательной деятельности и колебания уровня внимания.

Дополнительные методы исследования: общие анали-
зы крови, мочи – без патологии. В биохимическом анали-
зе крови обращает на себя внимание повышение холе-
стерина до 7,0 ммоль/л. При ультразвуковом сканирова-
нии магистральных артерий головы  – уплощение ком-
плекса интимы-медиа, в области бифуркации левой 
общей сонной артерии – стеноз до 20% просвета. 

МРТ головы: умеренный перивентрикулярный и суб-
кортикальный лейкоареоз.

Лечение: было рекомендовано продолжить антиги-
пертензивную терапию и добавить курантил 75 мг три 
раза в день. Через 3 мес. на фоне проводимой терапии 
значительно возросла работоспособность, регрессирова-
ли жалобы на общую слабость и трудности концентрации. 
Повторный МоСа-тест – 27 баллов (нет нарушений).

Комментарий: в представленном случае когнитивные 
расстройства являются единственным проявлением 
ХИГМ. Они легкие по выраженности, но существенно сни-
жают качество жизни пациента и работоспособность. 
Сосудистый характер когнитивных нарушений не вызы-
вает сомнений, так как они носят подкорковый характер 
(брадифрения, флюктуации) и имеются признаки сосуди-
стой лейкоэнцефалопатии на МРТ. Назначение патогене-
тической терапии дипиридамолом привело к значитель-
ному клиническому улучшению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, актуальность проблемы хронических 
цереброваскулярных заболеваний не вызывает сомне-
ний. Несмотря на большое число исследований, многие 
аспекты нуждаются в дельнейшем изучении. В первую 
очередь требует дальнейшего изучения этиологическая, 

патогенетическая и клиническая гетерогенность ХИГМ. 
Важно подчеркнуть, что ХИГМ не является одним заболе-
ванием. У разных пациентов ХИГМ развивается в резуль-
тате разных причин и по разным патогенетическим и 
патофизиологическим механизмам. Различные варианты 
ХИГМ имеют особенности клиники, морфологии и нейро-
радиологической картины. Поэтому важным направлени-
ем для будущих исследований должно стать выделение 
основных патогенетических и клинических вариантов 
ХИГМ и разработка терапевтических рекомендаций с 
учетом конкретного патогенетического варианта. 

Нуждаются в разработке и обсуждении диагностические 
критерии ХИГМ. Не вызывает сомнений, что клинические 
диагностические критерии должны включать наличие когни-
тивных нарушений специфического для ХИГМ подкоркового 
подтипа. Необходима дальнейшая разработка с оценкой 
чувствительности и специфичности клинико-психологиче-
ских методик постановки дифференциального диагноза 
ХИГМ и болезни Альцгеймера, ХИГМ и других нейрогериа-
трических заболеваний с когнитивными нарушениями. 
Важным представляется также дальнейшее совершенствова-
ние методов нейровизуализации хронической цереброва-
скулярной патологии с обязательным уточнением клиниче-
ской значимости тех или иных изменений, полученных при 
нейровизуализации. Не секрет, что сегодня у практического 
врача очень часто возникают непреодолимые трудности 
интерпретации вклада тех или иных изменений, которые 
выявляются при МРТ головного мозга, в клиническую картину.

Очень важной и нерешенной пока проблемой является 
коррекция базисной терапии, в том числе мер первичной 
или вторичной профилактики острых нарушений мозгово-
го кровообращения, при наличии немых инфарктов мозга 
или кровоизлияний, что очень характерно для пациентов с 
ХИГМ. Сохраняется необходимость в дальнейшем прове-
дении рандомизированных исследований эффективности 
патогенетической терапии ХИГМ, в том числе вазотропных 
и нейрометаболических препаратов. Тем не менее уже 
сегодня своевременная диагностика ХИГМ, уточнение 
причины данного синдрома в каждом конкретном случае 
и проведение обоснованной базисной и патогенетической 
терапии позволяют значительно улучшить качество жизни 
пациентов и их родственников, предотвратить развитие 
сосудистой деменции, снизить риск повторных острых 
нарушений мозгового кровообращения.�
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Острые нарушения мозгового кровообращения и 
коронавирусная болезнь
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Резюме
Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2, представляет глобальную угрозу для 
здоровья. Неврологические нарушения, обнаруженные у пациентов с коронавирусной инфекцией, имеют широкий спектр 
клинических признаков: головная боль, головокружение, измененный уровень сознания, острый ишемический инсульт, внутри-
мозговое кровоизлияние, тромбоз венозного синуса головного мозга. Данные свидетельствуют о том, что у пациентов с более 
тяжелыми системными проявлениями чаще возникали неврологические симптомы. Рассмотрены основные факторы риска 
развития ишемического инсульта у пациентов с коронавирусной инфекцией. Показано, что COVID-19 чаще развивался у 
людей, имеющих сосудистые факторы риска, среди них отмечалась более высокая смертность. Подробно описаны различные 
возможные и не взаимоисключающие механизмы, которые могут играть роль в развитии ишемического инсульта у пациентов 
с COVID-19, в т. ч. гипервоспалительное состояние («цитокиновый шторм»), «коагулопатия, связанная с COVID-19», синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания. Представлены факторы риска развития инсульта, связанные с критиче-
ским состоянием у этих пациентов. Инсульт, являясь основной причиной смерти и инвалидности во всем мире, требует неза-
медлительного лечения и принятия решений, а также готовности в режиме 24/7 для специализированных сосудистых центров. 
Представлены результаты наблюдения пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения в специализированных
сосудистых центрах за 2 мес. до и через 15 дней после объявления карантина из-за COVID-19. Рассмотрена тактика ведения 
пациентов с ишемическим инсультом в условиях коронавирусной инфекции. 

Ключевые слова: коронавирусная болезнь, сосудистые факторы риска, неврологические осложнения, ишемический 
инсульт, этилметилгидроксипиридина сукцинат
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Abstract
The new COVID-19 coronavirus infection caused by SARS-CoV-2 is a global health threat. Neurological disorders detected in 
patients with coronavirus infection have a wide range of clinical signs: headache, dizziness, altered level of consciousness, acute 
ischemic stroke, intracerebral hemorrhage, cerebral venous sinus thrombosis. Evidence suggests that patients with more severe 
systemic symptoms were more likely to experience neurological symptoms. The main risk factors for the development of ischemic 
stroke in patients with coronavirus infection are considered. It was shown that COVID-19 more often occurred in people with 
vascular risk factors, among which the mortality rate was higher. Various possible and not mutually exclusive mechanisms which 
may play a role in the development of ischemic stroke in patients with COVID-19 are described in detail, including hyper-inflam-
matory state («cytokine storm»), «COVID-19-associated coagulopathy», and disseminated intravascular coagulation syndrome. 
Stroke risk factors associated with the critical condition in these patients are presented. Stroke, the leading cause of death and 
disability worldwide, requires immediate treatment and decision-making as well as 24/7 availability for specialized vascular cen-
ters. The results of observation of patients with acute cerebral circulation disorder in specialized vascular centers 2 months before 
and 15 days after quarantine due to COVID-19 are presented. The tactics of managing patients with ischemic stroke under condi-
tions of coronavirus infection is considered. 

Keywords: coronavirus disease, vascular risk factors, neurological complications, ischemic stroke, ethylmethylhydroxypyridine 
succinate
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия, вызванная коронавирусом SARS-CoV-2 
2019 г. (COVID-19), уже затронула более 3,5 млн пациен-
тов во всем мире к началу мая, изменив ритм жизни 
планеты в последние месяцы1. COVID-19 представляет 
глобальную угрозу для здоровья. У части пациентов с 
COVID-19 выявлялись неврологические проявления, 
включая инсульт. J. Helms et al. сообщали о неврологиче-
ских признаках примерно у 84% пациентов с COVID-19 
[1]. Головная боль, головокружение и измененный уро-
вень сознания наблюдались у 11%, 8% и 9% пациентов с 
COVID-19 соответственно [2]. Ишемический инсульт (ИИ), 
внутримозговое кровоизлияние и тромбоз венозного 
синуса головного мозга также были зарегистрированы у 
пациентов с COVID-19 [3]. В ранних сообщениях описы-
вали китайского пациента с COVID-19 с левосторонним 
гемипарезом, вызванным ИИ и окклюзией крупного кро-
веносного сосуда [4], а также пациента с COVID-19 с 
массивным внутримозговым кровоизлиянием без пред-
шествующей истории артериальной гипертонии (АГ) или 
использования антикоагулянтов [5]. По результатам 
исследования в Китае, в период с 27 января по 5 марта 
2020 г. из 1875 пациентов с COVID-19 у 50 развился 
инсульт, причем у 5 (10%) был геморрагический инсульт 
(ГИ), а у 45 (90%) – ИИ [6]. В то же время имеются ограни-
ченные данные о клинических характеристиках, меха-
низмах развития инсульта и исходах у пациентов, пере-
несших инсульт и COVID-19 [7].

ОСТРЫЕ НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ, 
ОСОБЕННОСТИ И ФАКТОРЫ РИСКА

В настоящее время показано, что неврологические 
симптомы чаще встречаются у пациентов с тяжелой 
инфекцией, у которых развиваются ИИ, ГИ и энцефало-
патия [8]. Так, среди 214 пациентов, госпитализирован-
ных в Ухане (Китай), 78 пациентов имели неврологиче-
ские симптомы [8]. Цереброваскулярное заболевание 
наблюдалось у 6 (2,8%) пациентов и чаще встречалось 
при более тяжелом течении заболевания (5 из 6 пациен-
тов). J. Helms et al. исследовали 58 пациентов с COVID-
19, из которых у 13 была выполнена МРТ головного 
мозга, ИИ развился у 3 из 13 пациентов (23%) [1]. Li Y. et 
al. сообщили, что из 221 пациента с COVID-19 у 11 (5%) 
был острый ИИ, у 1 (0,5%) – тромбоз венозного синуса 
головного мозга и у 1 (0,5%) – внутримозговое кровоиз-
лияние [9].

Среди госпитализированных пациентов с COVID-19 ИИ 
был наиболее распространенным и чаще встречался у 
пожилых лиц и людей среднего возраста с сосудистыми 
факторами риска, при этом 38% из них умерли [8, 9]. Также 
отмечено, что COVID-19 чаще развивался у людей, имею-
щих сосудистые факторы риска, и среди них же отмечалась 
более высокая смертность [10]. В недавнем метаанализе 

1 World Health Organization: Coronavirus disease (COVID-2019) situation reports. Available 
at: https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200507covid-
19-sitrep-108.pdf?sfvrsn=44cc8ed8_2. Accessed May 8, 2020.

76 993 пациентов с COVID-19 [11] общая распространенность 
АГ, сердечно-сосудистых заболеваний, курения в анамнезе 
и сахарного диабета (СД) была оценена в 16,37% (95% ДИ: 
10,15–23,65%), 12,11% (95% ДИ 4,40–22,75%), 7,63% (95% 
ДИ 3,83–12,43%) и 7,87% случаев (95% ДИ 6,57–9,28%) 
соответственно. Другой систематический обзор также 
показал, что преобладающими сопутствующими заболева-
ниями являются АГ и СД [12].

В Нью-Йорке было проведено ретроспективное 
когортное исследование пациентов с ИИ, которые были 
госпитализированы в период с 15 марта по 19 апреля 
2020 г. [7]. В течение периода исследования из 3556 гос
питализированных пациентов с COVID-19 32 пациента 
(0,9%) имели визуально подтвержденный ИИ. Из 32 паци
ентов инсульт был причиной госпитализации 43,8%, 
симптомы COVID-19 – причиной госпитализации 56,2%, 
при этом инсульт развивался во время пребывания в 
стационаре. Средний возраст 32 пациентов с COVID-19 
и инсультом составлял 62,5 (52,0–69,25) года, 71,9% 
(23/32) – мужчины. У 65,6% пациентов (21/32) был диа-
гностирован криптогенный подтип ИИ, а 34,4% (11/32) 
соответствовали критериям эмболического инсульта 
неопределенного источника. Среднее время от первых 
симптомов COVID-19 до выявления инсульта составляло 
в среднем 10 (5–16,5) дней. Наиболее заметными кли-
ническими проявлениями были кашель (84,4%), лихо-
радка (71,9%) и гипоксия (78,1%). При последнем наблю-
дении 81,3% пациентов (26/32) соответствовали крите-
риям тяжелой болезни, при этом 75,0% из них (24/32) 
умерли или были тяжелобольными. Средний уровень 
D-димера перед развитием инсульта составлял 3913 нг/мл 
(2549–10 000), а средний уровень C-реактивного белка – 
101,1 нг/мл (38,8–214,3). Лечение до появления симпто-
мов инсульта / постановки диагноза включало гидрок-
сихлорохин (40,6%, n = 13), лопинавир/ритонавир (3,1%, 
n = 1) и тоцилизумаб (6,3%, n = 2). На основании прове-
денного исследования авторы сделали выводы, что по 
сравнению с современным контролем пациенты с 
COVID-19 и инсультом были моложе (в среднем 63 года 
против 70 лет, p = 0,001), имели более высокий балл 
NIHSS при поступлении (среднее значение NIHSS  – 
19 против 8 баллов, p = 0,007), более высокий пиковый 
уровень D-димера (среднее значение: >10 000 против 
525 нг/мл, p = 0,011), чаще лечились антикоагулянтами 
(78,1% против 23,9%, p < 0,001), чаще имели криптоген-
ный подтип инсульта (65,6% против 30,4%, p = 0,003), 
отмечалась более высокая смертность в стационаре 
(63,6% против 9,3%, p < 0,001) [7].

Эпидемиологические данные о частоте инсульта во 
время пандемии COVID-19 еще не опубликованы, но 
отдельные исследования указывают на увеличение часто-
ты тромботического инсульта у молодых пациентов [13].

В условиях инфекции COVID-19 пациенты с наличием 
сосудистых факторов риска могут иметь повышенный риск 
инсульта [11, 14]. Так, в Италии из 355 пациентов, умерших 
от COVID-19, у 352 были сопутствующие заболевания, в т. ч. 
СД – у 35,5%, ишемическая болезнь сердца – у 30%, мер-
цательная аритмия – у 24,5% и инсульт – у 9,6% [15].
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ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ, ВОЗМОЖНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ

Различные возможные и не взаимоисключающие меха-
низмы могут играть роль в развитии ИИ у пациентов с 
COVID-19. Большая длительность искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) делает пациентов с COVID-19, нуждаю-
щихся в инвазивной респираторной поддержке, более 
уязвимыми к осложнениям, связанным с развитием крити-
ческого состояния, включая риск гипотонии и неадекватной 
церебральной перфузии; риск относительной гипертензии, 
приводящей к синдрому задней обратимой энцефалопа-
тии; возможности возникновения септической эмболии в 
случае присоединения бактериальной инфекции; возмож-
ности возникновения кардиомиопатии и сопутствующего 
снижения фракции выброса левого желудочка [7].

Кроме того, тяжелый COVID-19 был связан с гиперво-
спалительным состоянием («цитокиновый шторм») [16]. 
COVID-19 увеличивает уровень провоспалительных моле-
кул, включая интерлейкин (IL) -1 и -6 [17]. Системный вос-
палительный ответ может также привести к разрыву или 
эрозии атеросклеротической бляшки и дестабилизации 
ранее бессимптомных сердечно-сосудистых состояний, 
таких как инфаркт миокарда (ИМ), сердечная недостаточ-
ность и миокардит [18, 19].

Более того, у пациентов с COVID-19 может развиться 
более тяжелая коагулопатия, определяемая как «коагуло-
патия, связанная с COVID-19», которая индуцируется 
острым системным воспалительным ответом, предполо-
жительно опосредованным инфекционным агентом или 
его продуктами. SARS-CoV-2 может привести к серьезному 
воспалению, включая воспалительный «цитокиновый 
шторм», который, в свою очередь, приводит к «коагулопа-
тии, связанной с COVID-19» или тромбозу [20].

У пациентов с COVID-19 чаще встречается синдром 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС) по сравнению с пациентами, имеющими другие 
причины развития критических состояний. N. Tang et al. 
сообщили о 8,7% случаев развития ДВС-синдрома, при 
этом смертность составила 94% [21]. Также выявлено, что 
смертность была связана с более высокими уровнями 
продуктов распада фибрина, удлиненным протромбиновым 
временем и частичным активированным тромбоплас
тиновым временем [22]. По данным из Уханя, уровень 
D-димера был повышен у 36% пациентов с COVID-19 [23], 
что ассоциировалось с более высоким риском смертно-
сти [14], предположительно связанным с увеличением 
тромботических осложнений. Хотя у многих пациентов с 
COVID-19 случился инсульт из-за кардиоэмболии и атеро-
склеротического поражения крупных сосудов [9], было 
высказано предположение, что воспалительные и гипер-
коагуляционные механизмы, включая присутствие анти-
фосфолипидных антител, могут способствовать возникно-
вению тромботических осложнений [8, 24]. Предваритель
ные отчеты из Китая описывают пациентов с COVID-19, у 
которых развились множественные двусторонние ише-
мические инфаркты головного мозга, отмечалось нали-
чие антифосфолипидных антител и гематологических 

показателей, свидетельствовавших о приобретенной 
тромбофилии [24]. 

Z. Varga et al. продемонстрировали, что SARS-CoV-2 
вызывает инфекцию, поражающую эндотелиальные клетки, 
и способствует развитию эндотелиита [25]. Развитие систем-
ного сосудистого эндотелиита способствует вазоконстрик-
ции, отеку и прокоагулянтному состоянию [26], что имеет 
большое значение для развития цереброваскулярного 
инсульта. Согласно данным A.J. Flammer et al. [27] эндотели-
альная микрососудистая дисфункция приводит к сужению 
сосудов с последующей ишемией органов, воспалением с 
ассоциированным отеком тканей и протромботическим 
состоянием [26, 27]. Эндотелиальная дисфункция также 
является важным фактором развития атеросклероза [26, 27].

Во время первой вспышки атипичной пневмонии в 
начале 2000-х гг. в посмертных исследованиях был выяв-
лен васкулит в нескольких артериальных бассейнах [28], и 
неизвестно, имеет ли место эта патология при тяжелом 
остром респираторном синдроме, вызванном коронави-
русной инфекцией.

COVID-19 может также косвенно влиять на сердечно-
сосудистые заболевания через усиленные эмоциональ-
ные реакции у пациентов, такие как стресс [29].

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ

Инсульт является одной из наиболее частых причин 
смерти и инвалидности во всем мире. Это заболевание 
требует незамедлительного лечения и принятия решений, 
а также готовности в режиме 24/7 для специализирован-
ных сосудистых центров. Пандемия COVID-19 несет в себе 
много проблем [4, 30], будь то перегруженные отделения 
неотложной помощи, проблемы с кадрами, проблемы с 
тестированием, ограниченность ресурсов, расстановка 
приоритетов, создание большего количества помещений 
для карантина, забота о работниках здравоохранения 
путем предоставления адекватных средств индивидуаль-
ной защиты, а также оптимизация помощи при остром 
инсульте пациентам, которые являются подозреваемыми 
на COVID-19 или положительными. Китай сообщил о сни-
жении функционирования центров инсульта, главным 
образом из-за боязни перекрестной инфекции в стацио-
наре и отсутствия опытных специалистов по лечению 
инсульта [4]. J. Montaner et al. представили результаты 
поступления пациентов с ОНМК в специализированные 
сосудистые центры за 2 мес. до и через 15 дней после объ-
явления карантина из-за COVID-19 в Севилье (Испания). 
После объявления карантина поступление пациентов с 
инсультом в сосудистые центры снизилось на 25% (сред-
нее число случаев было 58 каждые 15 дней в предыдущие 
месяцы до карантина и 44 случая за 15 дней после вспыш-
ки, p < 0,001). Количество ИИ уменьшилось в среднем с 
50 случаев за 15 дней до COVID-19 до 36 случаев в тече-
ние 15 дней после объявления карантина (p < 0,001). Это 
снижение было не столь выраженным для ГИ – в среднем 
9 случаев за 15 дней до и 8 случаев через 15 дней после 
начала карантина (p = 0,371). Доля ИИ была примерно 
одинаковой в оба периода времени (84% до COVID-19 
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против 81% после начала карантина, p = 0,62). Также 
наблюдалось сокращение поступающих в отделение неот-
ложной помощи пациентов с транзиторной ишемической 
атакой (ТИА) на 40%. Среднее количество случаев ТИА за 
15 дней до начала COVID-19 составляло 14,6 и снизилось 
до 9 случаев в течение 15 дней после начала карантина 
(p = 0,14). Никаких различий в средних баллах по шкале 
NIHSS при поступлении не наблюдалось в оба периода 
времени (7 баллов до COVID-19 и 8 баллов после начала 
карантина, p = 0,51). Время поступления пациентов с 
инсультом от появления первых симптомов было увеличе-
но на >30 мин, количество случаев проведения реперфу-
зионной терапии сократилось, а период времени «от 
двери до иглы» увеличился на 16 мин [31].

Европейская организация по борьбе с инсультом 
(ESO) недавно выпустила пресс-релиз, в котором преду-
преждается о возможном увеличении риска смерти или 
инвалидности от инсульта во время пандемии COVID-192. 
В этом пресс-релизе сделан вывод о том, что отсутствие 
оптимальной помощи, вероятно, приведет к большему 
риску смерти и меньшей вероятности полного выздоров-
ления. ESO также отметила, что пациенты с симптомами 
инсульта должны по-прежнему поступать в больницу как 
можно скорее и что следует предпринять усилия для под-
держания обычного уровня лечения инсульта, включая 
стратегии внутривенной и эндоваскулярной реперфузии, 
независимо от статуса пациента с COVID-19, чтобы избе-
жать ненужного «побочного ущерба» из-за неадекватно-
го лечения этого часто инвалидизирующего или опасного 
для жизни состояния. Американская кардиологическая 
ассоциация и Американская ассоциация по инсульту 
(AHA/ASA) предоставили временное руководство для 
центров инсульта во время текущего кризиса3.

Основой терапии ИИ являются два направления: 
реперфузия и нейрональная протекция. Реперфузия свя-
зана с восстановлением кровотока в зоне ишемии. 
Нейрональная протекция реализуется на клеточном 
уровне и направлена на предотвращение гибели слабо 
или почти не функционирующих, однако все еще жизне-
способных нейронов, располагающихся вокруг очага 
инфаркта (зона «ишемической полутени»). Основные 
методы реперфузии – тромболизис и тромбоэкстракция. 
Основные методы нейропротекции включают восстанов-
ление и поддержание гомеостаза; медикаментозную 
защиту мозга и такие немедикаментозные методы, как 
гипербарическая оксигенация, церебральная гипотермия.

Антитромботические препараты, включающие антикоа-
гулянты и антитромбоцитарные средства, обязательны для 
всех пациентов, перенесших ИИ или ТИА4 [32]. При нали-
чии COVID-19, когда возможно наличие системной гипер-
коагуляции, требуется дальнейшее изучение вопроса о 
том, снижает ли терапевтическая антикоагуляция в этой 
ситуации риск ИИ. Также необходимо учитывать, что все 

2 https://eso-stroke.org/news.
3 Temporary emergency guidance to US stroke centers during the COVID-19 Pandemic Stroke. 
(2020). 10.1161/STROKEAHA.120.030023. [Epub ahead of print].
4 The European Stroke Organization (ESO) Executive Committee and the ESO Writing Com-
mittee: Guidelines for management of ischaemic stroke and transient ischaemic attacks 2008. 
Cerebrovasc Dis. 2008;25(5):457-507. doi: 10.1159/000131083. Epub 2008 May 6.

прямые пероральные антикоагулянты взаимодействуют с 
противовирусным средством ритонавир (ингибитор про-
теазы, используемый в сочетании с другим ингибитором 
протеазы – лопинавиром, в качестве комбинации лопина-
вир/ритонавир для терапии COVID-19), который является 
сильным ингибитором как цитохрома P450, так и перенос-
чика P-гликопротеина, и это требует контроля показателей 
свeртываемости крови5. Результаты крупных исследований 
показали необходимость проведения адекватной и долго-
срочной вторичной профилактики, что способствовало 
снижению риска смерти и повторного инсульта, а также 
влияло на улучшение результатов реабилитации6 [33, 34]. 
Важным остается проведение активной ранней реабили-
тации пациентов в остром периоде инсульта [35, 36].

Проведение нейропротективной терапии направлено 
на прерывание или замедление последовательности 
повреждающих биохимических и молекулярных процес-
сов, способных вызвать необратимое ишемическое 
повреждение головного мозга. В раннем восстановитель-
ном периоде инсульта широко используются препараты, 
обладающие цитопротективными и нейрорепаративными 
механизмами действия [37]. В настоящее время, несмотря 
на значительное количество изучаемых препаратов, пока 
не разработана такая система нейропротекции, которая в 
клинических исследованиях определяла бы достоверное 
улучшение исхода заболевания и способствовала бы опти-
мальной нейрореабилитации. В то же время понимание 
патобиохимического процесса ишемии дает теоретиче-
ское обоснование нейропротекции и позволяет надеяться 
на ее эффективность, особенно с учетом разработки новых 
лекарственных средств с мультимодальным механизмом 
действия в условиях церебральной ишемии.

В настоящее время одним из лекарственных средств, 
разработанных российскими учеными, является Целлекс, 
который обладает доказанным нейропротективным и 
нейротрофическим действиями. Эффективность препа-
рата доказана в условиях как in vitro, так и in vivo. 
Препарат представляет собой тканеспецифичный белко-
во-пептидный комплекс, который получают из фетальной 
ткани свиней7. В состав Целлекса входит ряд сигнальных 
белков и пептидов, включая факторы роста и дифферен-
цировки нервных клеток. Основные клинические эффек-
ты препарата обусловлены существенным уменьшением 
или полным устранением последствий перенесенного 
повреждения мозгового вещества, обусловленного, в 
частности, его ишемией: нормализацией белкового син-
теза, восстановлением баланса нейротрансмиттеров, 
активацией процессов регенерации нервной ткани. В 
экспериментальных условиях было показано, что нейро-
протективные и нейротрофические функции Целлекса 

5 The European Stroke Organization (ESO) Executive Committee and the ESO Writing Com-
mittee: Guidelines for management of ischaemic stroke and transient ischaemic attacks 2008. 
Cerebrovasc Dis. 2008;25(5):457-507. doi: 10.1159/000131083. Epub 2008 May 6;
Medicines.org.uk. Eliquis 5 mg film-coated tablets-summary of product characteristics (SPC). 
EMC, https://www.medicines.org.uk/emc/product/2878/smpc (2015, accessed 4 April 2020);
Medicines.org.uk. Pradaxa 150 mg hard capsules-summary of product characteristics (SPC). 
EMC, https://www.medicines.org.uk/emc/product/4703/smpc (2015, accessed 4 April 2020).
6 Medicines.org.uk. Xarelto 15 mg film-coated tablets-summary of product characteristics (SPC). 
EMC, https://www.medicines.org.uk/emc/product/6402/smpc. (2015, Accessed 4 April 2020).
7 https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_49945.htm.
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связаны с активацией процессов синаптогенеза сохран-
ных нейронов, восстановления сигналов аутофагии, нор-
мализации тканевой иммунорегуляции, угнетения имму-
ногенной цитотоксичности активированных макрофагов 
[38]. В нескольких экспериментальных исследованиях 
было показано, что нейропротекторное действие 
Целлекса обеспечивает сохранение нейронов в зоне 
критической перфузии, ведет к торможению местной 
воспалительной реакции и уменьшению отека, восста-
новлению локального кровотока ишемизированной 
зоны с ее реперфузией, а также уменьшению очага 
некроза мозговой ткани за счет прерывания процесса 
апоптоза в области ишемической полутени8 [39, 40].

В последние годы проведен ряд клинических исследо-
ваний с целью изучения эффективности и безопасности 
препарата. В одном из первых исследований (многоцен-
тровое сравнительное открытое клиническое исследова-
ние) оценивались терапевтическая эффективность и пере-
носимость Целлекса в лечении больных с ОНМК на базе 6 
российских клинических центров с включением 178 паци-
ентов в возрасте от 35 до 80 лет (146 – с ИИ и 32 – с ГИ). 
По завершении 4-недельной терапии в группе больных, 
получавших Целлекс, отмечались достоверно лучшие 
исходы с регрессом двигательных, зрительных, речевых, 
чувствительных расстройств и хороший профиль безопас-
ности и переносимости препарата в реальной клиниче-
ской практике [41]. В 2013 г. по завершении двойного 
слепого рандомизированного контролируемого исследо-
вания TSEL-IV-2013, проведенного в 8 крупных российских 
клиниках с включением 480 пациентов, также были пока-
заны эффективность и безопасность препарата в лечении 
пациентов с ИИ. В основной группе (240 пациентов, в т. ч. 
136 мужчин, 104 женщины; средний возраст – 62,6 года) в 
дополнение к стандартной терапии инсульта назначался 
Целлекс в дозировке 0,1 мг (1 мл) 1 р/сут (в утренние или 
дневные часы), начиная с первого дня включения пациен-
та в исследование, а в контрольной группе (240 пациентов, 
в т. ч. 139 мужчин, 101 женщина; средний возраст  – 
63,8 года) в дополнение к проводимой терапии пациентам 
подкожно вводился 1,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида 
1 р/сут в течение 10 дней. Результаты показали, что при-
менение препарата Целлекс в остром периоде ИИ приво-
дило к достоверному уменьшению количества пациентов с 
прогрессированием неврологической симптоматики к 
концу острого периода заболевания: в основной группе 

�8 Стельмашук Е.В. Механизмы повреждения и защита нейронов головного мозга при экс-
периментальном моделировании ишемии: автореф. дис. ... д-ра биол. наук / Научно-иссле-
довательский институт морфологии человека Российской академии медицинских наук. М.; 
2012. Режим доступа: http://earthpapers.net/mehanizmy-povrezhdeniya-i-zaschita-neyronov-
golovnogo-mozga-pri-eksperimentalnom-modelirovanii-ishemii.

доля пациентов с клиническим улучшением составила 
84,6%, в группе плацебо – 67,0% (p < 0,05). Также в этом 
исследовании было выявлено, что наиболее значимые раз
личия показателей между группами характерны для более 
тяжелого течения заболевания [42]. В ряде исследований 
отмечено положительное влияние препарата на восстанов-
ление нарушенных речевых функций у пациентов после 
ОНМК и уменьшение когнитивных расстройств [40, 43–46].

Несколько исследований было посвящено изучению 
применения препарата при ранней реабилитации паци-
ентов. В них было отмечено, что применение Целлекса 
повышало эффективность реабилитации пациентов после 
инсульта [40, 44, 47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, пандемия COVID-19 привела к огром-
ной нагрузке на системы здравоохранения. Пациенты с 
тяжелыми симптомами COVID-19 могут также иметь острые 
нарушения мозгового кровообращения. ИИ у этих пациен-
тов может быть результатом осложнений, связанных с 
COVID-19, или декомпенсацией ранее бессимптомных 
цереброваскулярных нарушений, или следствием наличия 
распространенных факторов риска инсульта при COVID-19. 
Пандемия COVID-19 оказала огромное влияние на ведение 
неврологических больных, независимо от того, инфициро-
ваны они или нет, негативно повлияла на большинство 
служб по лечению инсульта во всем мире. В различных 
исследованиях обсуждается, что отсутствие оптимальной 
помощи, вероятно, может привести к большему риску смер-
ти и увеличению количества нетрудоспособных лиц после 
инсульта. Обсуждается вопрос об особенностях лечебных 
мероприятий в условиях пандемии, особенно таких, как 
внутривенный тромболизис и механическая тромбоэк-
стракция, устранение пороков развития сосудов головного 
мозга (аневризмы, артериовенозные мальформации); об 
особенностях специализированного ухода за пациентом с 
инсультом; стратегии вторичной профилактики инсульта и 
реабилитации. Необходимо отметить, что зарегистрирован-
ные случаи ОНМК среди пациентов с COVID-19, вероятно, 
являются серьезной проблемой, и количество лиц с ОНМК 
недооценено, т. к. многие пациенты находятся в режиме 
седации и на ИВЛ. Понимание факторов, связанных с 
инсультом у пациентов с COVID-19, поможет в диагностике, 
лечении и профилактике цереброваскулярных заболева-
ний, связанных с COVID-19, а также потенциально опреде-
лит основные механизмы его развития.�
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Когнитивные и эмоциональные нарушения у больных 
с хронической цереброваскулярной недостаточностью

А.Н. Боголепова1,2, ORCID: 0000-0002-6327-3546, e-mail: annabogolepova@yandex.ru
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Резюме
Цереброваскулярные заболевания – одна из важнейших проблем клинической неврологии, являющаяся значимой причиной 
когнитивных нарушений и депрессии. Хронические формы цереброваскулярной недостаточности чаще всего связаны с цере-
бральной микроангиопатией или болезнью мелких сосудов, которая характеризуется наличием лакун, микроинфарктов и 
микрокровоизлияний, лейкоареоза и расширенных периваскулярных пространств. 
Одним из основных и наиболее часто встречающихся клинических симптомов являются сосудистые когнитивные нарушения. 
Они характеризуются чрезвычайно вариабельным когнитивным дефицитом, сильно зависящим от локализации и тяжести 
сосудистого повреждения. Тем не менее обычно наблюдаются клинические проявления, связанные с нарушением лобного 
кровообращения. Последние международные критерии сосудистых когнитивных расстройств, представленные рабочей груп-
пой VASCOG (Международного общества по сосудистым поведенческим и когнитивным расстройствам), подчеркивают особую 
значимость нарушений скорости обработки информации, внимания и/или лобных регуляторных функций, часто в сочетании 
с личностными или эмоциональными расстройствами. 
Частота сосудистой депрессии при хронической цереброваскулярной недостаточности достигает 70%. Присоединение аффек-
тивных нарушений в значительной степени утяжеляет существующий когнитивный дефицит, повышает риск развития деменции. 
Это связано с тем, что депрессия сама по себе приводит к развитию когнитивных нарушений, вызывает множественные функци-
ональные нарушения церебральной микроциркуляции и ряд других.
Наличие лежащей в основе данной патологии церебральный микроангиопатии делает актуальным использование в лечении 
этих больных препаратов с сосудистыми эффектами. Наиболее предпочтительным является использование препаратов с 
мультимодальным действием, в частности комбинированного препарата α-дигидроэргокриптина и кофеина.

Ключевые слова: хроническая цереброваскулярная недостаточность, заболевание мелких сосудов, сосудистые когнитив-
ные нарушения, сосудистая депрессия, α-дигидроэргокриптин, кофеин
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Cognitive and emotional impairment in patients 
with chronic cerebrovascular insufficiency
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Abstract
Cerebrovascular disease is one of the most important problems of clinical neurology, which is a significant cause of cognitive 
impairment and depression. Chronic forms of cerebrovascular insufficiency are most often associated with cerebral microangiopa-
thy or a disease of small vessels, which is characterized by the presence of lacunae, microinfarction and microbleeding, leukoara-
iosis and dilated perivascular spaces.
One of the main and most common clinical symptoms is vascular cognitive impairment. They are characterized by extremely variable 
cognitive deficits, highly dependent on the location and severity of vascular damage. However, clinical manifestations associated with 
impaired frontal circulation are usually observed. Recent international criteria for vascular cognitive impairment presented by the VASCOG 
(International Society for Vascular Behavioral and Cognitive Disorders) working group emphasize the particular importance of impaired 
information processing speed, attention, and/or frontal regulatory functions, often in combination with personality or emotional disorders.
The frequency of vascular depression in chronic cerebrovascular insufficiency reaches 70%. The addition of affective disorders significantly 
aggravates the existing cognitive deficit, increases the risk of dementia. This is due to the fact that depression itself leads to the develop-
ment of cognitive impairment, causes multiple functional disorders of cerebral microcirculation and a number of other mechanisms.
The presence of cerebral microangiopathy underlying this pathology makes the use of drugs with vascular effects in the treatment 
of these patients. The use of preparations with multimodal action, in particular the combined drug and, is most preferable.

Keywords: chronic cerebrovascular insufficiency, small vessel disease, vascular cognitive impairment, vascular depression, 
α-dihydroergocryptine, caffeine
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ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярные заболевания являются одной из 
важнейших проблем клинической неврологии, что обу-
словлено их высокой распространенностью, имеющей 
тенденцию к неуклонному росту. Хотя данные заболевания 
максимально распространены среди лиц пожилого и стар-
ческого возраста, представленность их среди молодых 
также достаточно высока. Среди хронических форм цере-
броваскулярной недостаточности наиболее частотна хро-
ническая ишемия мозга. Это понятие объединяет различ-
ные нарушения функций головного мозга многоочагового 
характера, возникшие в условиях длительно существую-
щей неполноценности церебрального кровоснабжения и 
имеющие прогрессирующее течение [1, 2, с. 338–350].

В последнее время получено много свидетельств роли 
нестабильности артериального давления, мерцательной 
аритмии, гиперактивации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, эндотелиальной дисфункции, ремоде-
лирования и ригидности сосудов, ангиопатии различной 
этиологии, образа жизни пациентов (включая курение и 
употребление алкоголя), нейродегенеративных измене-
ний нервной ткани (например, β амилоид и τ белок при 
болезни Альцгеймера) и системных нарушений обмена 
веществ (особенно сахарного диабета и дислипидемии) в 
развитии цереброваскулярной патологии [3].

ЦЕРЕБРАЛЬНАЯ БОЛЕЗНЬ МЕЛКИХ СОСУДОВ

Цереброваскулярные заболевания все чаще призна-
ются значимой причиной когнитивных нарушений и 
деменции в позднем возрасте, как отдельно, так и в соче-
тании с болезнью Альцгеймера или другими патологиями. 
Когнитивное сосудистое расстройство представляет 
собой гетерогенную группу нарушений с различными 
типами цереброваскулярных поражений. Одной из рас-
пространенных причин сосудистых когнитивных рас-
стройств является заболевание мелких сосудов [4, 5], что 
встречается примерно у 65% всех больных деменцией. 
Кроме того, заболевание мелких сосудов в 20–25% слу-
чаев может приводить к инсульту, ухудшать исход после 
инсульта и быть основной причиной инвалидности, ког-
нитивных нарушений и плохой мобильности [6].

Относительно недавно была предложена классифика-
ция заболеваний мелких сосудов, в соответствии с кото-
рой выделяются шесть подтипов. Наиболее распростра-
ненными из них являются следующие: тип 1 включает 
артериолосклероз, возникающий под влиянием старения 
и сосудистых факторов риска, в том числе системной 
артериальной гипертензии и сахарного диабета 2-го 
типа; тип 2  – спорадическая или наследственная цере-
бральная амилоидная ангиопатия; тип 3 включает все 
наследственные или генетические подтипы цереброва-
скулярной патологии (за исключением церебральной 
амилоидной ангиопатии), из которых наиболее распро-
страненной является церебральная аутосомно-доминант-
ная артериопатия с субкортикальными ишемическими 
инсультами и лейкоэнцефалопатией (CADASIL) [5].

Заболевание мелких сосудов включает артериоскле-
роз мелких сосудов, липогиалиноз и артериолосклероз. 
Поражение захватывает сначала преимущественно арте-
рии базальных ганглиев, периферических отделов белого 
вещества, лептоменингеальные артерии. 

НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
БОЛЕЗНИ МЕЛКИХ СОСУДОВ

Болезнь мелких сосудов, или церебральная микроан-
гиопатия, характеризуется наличием лакун, микроинфар-
ктов и микрокровоизлияний, в основном поражающих 
центральное белое вещество и подкорковые структуры, 
включая таламус, базальные ганглии, внутреннюю капсу-
лу, ствол мозга и белое вещество мозжечка. Также отме-
чаются изменения белого вещества и расширенные 
периваскулярные пространства. Морфологические изме-
нения в основном вызваны гипоперфузией и поврежде-
нием гематоэнцефалического барьера [7]. 

Лакуны представляют собой небольшие очаги диаме-
тром от 3 до 15 мм или небольшие кавитации, которые 
могут иметь более одного патологического субстрата, 
наиболее значительными из которых являются мелкие 
инфаркты в бассейне одной перфорирующей артерии и, 
реже, зажившие или реабсорбированные небольшие 
кровоизлияния, которые обнаруживаются современными 
методами нейровизуализации и при гистологическом 
исследовании. В режимах Т2 и Т1 лакунарные инфаркты 
имеют сигнал, аналогичный цереброспинальной жидко-
сти – гипер- и гипоинтенсивный соответственно; в режи-
ме FLAIR лакуны обычно имеют гипоинтенсивный 
МР-сигнал (аналогичный цереброспинальной жидкости) 
с гиперинтенсивным кольцом по периферии [8]. Лакуны 
выявляются у 32–42% обследованных пациентов, пред-
ставляя наиболее частый тип морфологических измене-
ний при церебральной микроангиопатии. 

Микроинфаркты головного мозга, мелкие очаги с 
утратой нейронов, глиозом, обнаруживаемые во всех 
областях головного мозга, возможно, больше в коре 
головного мозга, особенно в зонах водораздела, чаще 
встречаются у пациентов с сосудистой деменцией 
(в среднем 62%), чем у пожилых людей без деменции. 
В популяционном исследовании риск деменции при 
микроинфарктах составлял 33% [9]. Они являются важ-
ным признаком поражения мелких сосудов [10]. 

Выявление микроинфарктов весьма затруднительно, 
так как нейровизуализационные исследования могут 
выявлять церебральные микроинфаркты только с помо-
щью 7Т МРТ. Это связано с тем, что большинство микро-
инфарктов имеют размер приблизительно 0,2  мм [11]. 
Визуализация микроинфарктов на МРТ ограничивается 
размерами в 1–3  мм, в связи с чем их выявляемость 
составляет 0,5% от определяемых микроскопически, что 
ограничивает использование данного признака в каче-
стве клинического маркера прогрессирования цере-
бральной микроангиопатии [8].

Патофизиология развития микроинфаркта является 
достаточно разноплановой и еще до конца не изучена. 
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Корковые микроинфаркты ассоциируются с наличием 
церебральной амилоидной ангиопатии, микроинфаркты 
в глубинных отделах белого вещества – с наличием арте-
риолосклероза [12]. Подкорковые микроинфаркты могут 
быть связаны со снижением артериального давления [13].

Церебральные микрокровоизлияния – это небольшие 
(обычно 2–5 мм в диаметре, иногда до 10 мм) округлые 
гипоинтенсивные области сигнала на МР-последователь
ностях SWI и «градиентное эхо» (Т2-GRE), невидимые в 
стандартных МРТ-режимах. Они расположены на границе 
коры и субкортикального белого вещества, в коре, глубо-
ком белом веществе полушарий, стволе и мозжечке. При 
лобарном расположении их обнаружение свидетельству-
ет в пользу церебральной амилоидной ангиопатии, а при 
глубоком – о спорадической неамилоидной микроангио-
патии [8]. 

Церебральные микрокровоизлияния гистологически 
определяются как кровоизлияния в периваскулярное 
пространство, обычно без разрушения окружающей 
ткани, и/или как очень небольшие внутримозговые кро-
воизлияния диаметром менее 5 мм. Считается, что макро-
фаги, содержащие гемосидерин, и отложения гемосиде-
рина в периваскулярном пространстве указывают на 
наличие предшествующих церебральных микрокрово
излияний. Церебральные микрокровоизлияния потенци-
ально могут также соответствовать очаговым скоплениям 
гемосидерин-содержащих макрофагов в периваскуляр-
ном пространстве, которые не связаны с предыдущими 
кровоизлияниями. Роль церебральных микрокровоизлия-
ний в развитии когнитивных нарушений остается неопре-
деленной [4]. 

Еще одной отличительной чертой заболеваний мел-
ких сосудов являются расширенные периваскулярные 
пространства. В здоровых тканях эти пространства пред-
ставлены как часть сложной системы дренажа мозговой 
жидкости, которая поддерживает обмен жидкости в орга-
низме, а также может способствовать выведению ненуж-
ных продуктов из мозга [6]. Выявление их расширения 
является одним из предикторов развития сосудистых 
когнитивных расстройств [14]. 

Периваскулярные пространства обычно следуют за 
типичным курсом сосуда. Поскольку они следуют по пути 
проникающих сосудов, они имеют линейный ход парал-
лельно курсу сосуда или круглый/яйцевидный с диаме-
тром, как правило, менее 3  мм, когда изображение пер-
пендикулярно направлению сосуда. На Т2-взвешенных 
изображениях они выглядят как гиперинтенсивные очаги, 
на Т1  – как гипоинтенсивные. Они отличаются от лакун 
отсутствием гиперинтенсивного сигнала по их периферии 
в режиме FLAIR и, как правило, меньшими размерами [8]. 
Периваскулярные пространства обычно локализуются в 
семиовальном центре, подкорковых образованиях и гип-
покампе. 

Лейкоареоз  – диффузное изменение ткани белого 
вещества головного мозга, которое включает деструкцию 
волокон белого вещества с утратой миелина (демиелини-
зация), очаги неполного некроза – «неполные» инфаркты 
(с частичной или полной демиелинизацией и избиратель-

ной утратой клеточных элементов или аксонов, но без 
четко отграниченной зоны некроза), персистирующий 
отек ткани мозга, расширение внеклеточных пространств, 
образование кист, ангиоэктазии. Различают перивентри-
кулярный лейкоареоз, имеющий вид «шапочек», располо-
женных вокруг переднего или заднего полюсов боковых 
желудочков, либо равномерной или неравномерной 
полосы, окружающей их по периметру, и субкортикаль-
ный, представляющий собой множественные рассеянные 
или сливающиеся очажки в глубинных отделах больших 
полушарий, включая семиовальный центр. Поражение 
белого вещества предполагаемого сосудистого проис-
хождения представляет собой гиперинтенсивность на 
T2-взвешенных изображениях. 

Длительно существующая артериальная гипертензия 
также оказывает негативное влияние на венозную систе-
му мозга. При наличии лейкоареоза отмечается утолще-
ние стенок перивентрикулярных вен и венул [3].

Основные нейровизуализационные проявления 
болезни мелких сосудов были систематизированы и опи-
саны в STRIVE (STandards for ReportIng Vascular changes 
on nEuroimaging) [15].

ПАТОГЕНЕЗ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Нервный гомеостаз во многом зависит от состояния 
церебральных сосудов, которые обеспечивают необходи-
мое распределение питательных веществ и кислорода в 
мозге в соответствии с уровнем метаболизма. Таким обра-
зом, адекватный мозговой кровоток определяет нормаль-
ное функционирование нейронов. Решающую роль в обес
печении этого механизма играет гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ). ГЭБ формируется эндотелиальными клетками 
с плотными контактами между ними. Эти плотные соедине-
ния определяют изолирующие свойства ГЭБ [3].

Нейроны, глиальные клетки (астроциты, микроглия, 
олигодендроциты), сосудистые элементы (эндотелиаль-
ные и гладкомышечные клетки, перициты, базальная 
мембрана) и внеклеточный матрикс в комплексе форми-
руют нейроваскулярную единицу. Нейроваскулярная еди-
ница является тем комплексом, который обеспечивает 
связь нейрональной активности с локальной церебраль-
ной перфузией [3]. Нарушение функционирования ней-
роваскулярной единицы как единого целого с функцио-
нальным разобщением их основных элементов наблюда-
ется при хронической сосудистой мозговой недостаточ-
ности [16]. При ишемическом повреждении нарушаются 
межклеточные взаимодействия внутри нейроваскуляр-
ной единицы, что приводит к повреждению ГЭБ, гибели 
нейрональных клеток, глиальной реакции и инфильтра-
ции иммунными клетками. Одним из ключевых моментов 
является нарушение феномена функциональной гипере-
мии, то есть регуляции мозгового кровотока в соответ-
ствии с изменяющейся нейрональной активностью [17].

На сегодняшний день нейрохимическая основа сосу-
дистых когнитивных расстройств полностью не выяснена, 
хотя все больше данных свидетельствуют о том, что раз-
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личные компоненты, например окислительный стресс, 
нейровоспаление, эндотелиальная дисфункция, нейро-
трансмиттерный дисбаланс и гипервозбудимость коры, 
принимают в этом участие [3, 4, 18].

Большинство морфологических изменений при сосу-
дистой мозговой недостаточности локализуется в подкор-
ковых отделах и белом веществе лобных долей, что опре-
деляется особенностями кровоснабжения этих отделов. 
Как известно, лейкоареоз и лакунарные инфаркты пора-
жают лобно-подкорковые связи, которые наряду с нару-
шением исполнительных функций, дефицитом внимания 
могут приводить к расстройствам регуляции поведения 
[18]. Соответственно, в клинической картине на первый 
план выходят симптомы поражения этих отделов. 

СОСУДИСТЫЕ КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Одним из основных и наиболее часто встречающихся 
симптомов являются сосудистые когнитивные нарушения. 
С клинической точки зрения сосудистые когнитивные 
нарушения характеризуются чрезвычайно вариабельным 
когнитивным дефицитом, сильно зависящим от локализа-
ции и тяжести сосудистого повреждения. Тем не менее 
из-за частоты заболеваний мелких сосудов обычно 
наблюдаются клинические проявления, связанные с 
нарушением лобного кровообращения, включая испол-
нительную дисфункцию и дефицит внимания [19]. Так, 
было показано, что лакунарные инсульты, чаще всего рас-
полагающиеся в области таламуса и путамена, приводят к 
ухудшению исполнительных функций и снижению скоро-
сти протекания психических процессов [20]. Субъективное 
когнитивное снижение у больных с цереброваскулярной 
патологией было связано с наличием лакун (OR 1,48) [21]. 
В the Nun Study наличие лакунарных инсультов повышало 
риск развития деменции у участников с альцгеймеровской 
патологией [22]. Следует отметить, что гиперинтенсивность 
белого вещества также ассоциируется с повышенным 
риском развития деменции и, в частности, ухудшением 
когнитивной скорости и исполнительной функции [23]. 

Описанные морфологические изменения приводят к 
развитию вторичной дисфункции лобных долей в резуль-
тате нарушения взаимосвязи лобных долей и подкорко-
вых образований, то есть формирования синдрома раз-
общения [24]. Наряду с исполнительной дисфункцией 
могут возникать нарушения мотивации, критики, контроля 
поведения. Зрительно-пространственные нарушения 
менее распространены и могут возникать в связи с пора-
жением ряда подкорковых образований, в частности 
таламуса и хвостатого ядра. Менее характерным является 
нарушение кратковременной памяти, которое проявляет-
ся при свободном воспроизведении и может быть ком-
пенсировано категориальный подсказкой.

В то же время ни один нейропсихологический пат-
терн не позволяет абсолютно дифференцировать сосуди-
стые когнитивные расстройства от когнитивных наруше-
ний другой этиологии. Однако пациенты с сосудистыми 
когнитивными расстройствами имеют тенденцию к худ-
шему выполнению тестов на исполнительные функции по 

сравнению с тестами на нарушения памяти. Также у них 
более часто отмечаются сложности с поддержанием 
необходимой скорости психических процессов [25]. 
Совокупный показатель менее значимых нарушений 
памяти и худшей речевой активности позволил диффе-
ренцировать сосудистые когнитивные расстройства и 
болезнь Альцгеймера с чувствительностью 85%, специ-
фичностью 67% [26].

В то время как крупные ишемические инсульты или 
кровоизлияния обычно вызывают явный когнитивный 
дефицит из-за грубых повреждений, в условиях хрониче-
ского микрососудистого повреждения лейкоареоз или 
микрокровоизлияния молекулярные и синаптические 
изменения могут способствовать медленно прогрессиру-
ющему когнитивному снижению [3, 4]. В Маастрихском 
исследовании, включавшем данные обследования 3011 
участников (возраст 59,5 ± 8,2), показатели микрососуди-
стой дисфункции были связаны с худшим показателем 
когнитивной функции (стандартизированный β,  –0,087 
[95% ДИ, от –0,127 до –0,047]) независимо от возраста, 
уровня образования, пола, наличия сахарного диабета 
2-го типа, курения, употребления алкоголя, артериальной 
гипертензии, отношения общего холестерина к показате-
лю липопротеинов высокой плотности, триглицеридов, 
приема липидмодифицирующих препаратов, перенесен-
ных сердечно-сосудистых заболеваний, депрессии и 
плазменных биомаркеров воспаления. Показатель микро-
сосудистой дисфункции был связан с ухудшением памяти 
и скорости обработки информации, но не с ухудшением 
исполнительной функции [27]. 

В последних международных критериях сосудистых 
когнитивных расстройств, представленных рабочей груп-
пой VASCOG (Международного общества по сосудистым 
поведенческим и когнитивным расстройствам) [28], отме-
чена особая значимость нарушений скорости обработки 
информации, внимания и/или лобных регуляторных 
функций, часто в сочетании с личностными или эмоцио-
нальными расстройствами. В то же время раннее присо-
единение нарушений памяти, речи, праксиса и гнозиса 
является менее характерным, за исключением случаев 
наличия у больного очагов поражения соответствующей 
локализации.

СОСУДИСТАЯ ДЕПРЕССИЯ

Другим весьма распространенным симптомом забо-
леваний мелких сосудов является сосудистая депрессия. 
Частота сосудистой депрессии, по данным литературы, 
составляет от 40 до 60 %, хотя нами были получены более 
высокие показатели – до 70% [29]. 

Депрессия позднего возраста или сосудистая депрес-
сия связана с церебральным поражением мелких 
сосудов. В проспективном исследовании с участием 
228 пациентов с когнитивными нарушениями было пока-
зано, что большая выраженность цереброваскулярной 
патологии была связана с большей тяжестью депрессии, 
отмечалась ассоциация с гиперинтенсивностью белого 
вещества и лакунами [30].
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Анализ микроструктурных изменений белого веще-
ства у больных с подкорковыми сосудистыми когнитив-
ными и эмоциональными нарушениями показал, что 
изменения белого вещества могут быть связаны с испол-
нительной дисфункцией и памятью, а структурные изме-
нения в мозжечке могут лежать в основе механизма 
депрессивных симптомов у этих пациентов [31]. По дан-
ным других авторов, некогнитивные корреляты лейкоаре-
оза включают риск депрессии [32, 33]. 

Проведенные исследования показали, что у больных с 
сочетанием когнитивных и аффективных нарушений, как 
правило, отмечаются более выраженные цереброваску-
лярные поражения. Постинсультные пациенты с синдро-
мом депрессии и исполнительной дисфункции демон-
стрировали более высокие объемы гиперинтенсивности 
белого вещества и чаще имели левосторонние пораже-
ния по сравнению с пациентами только с когнитивными 
или эмоциональными нарушениями. У них были более 
частые предшествующие инфаркты и более выраженная 
патология церебральных мелких сосудов, а также более 
глобальная атрофия головного мозга. У этой категории 
больных отмечалось более продолжительное течение 
депрессии по сравнению только с постинсультной 
депрессией и стабильная картина ухудшения когнитив-
ных функций [34]. 

Все морфологические признаки церебральных забо-
леваний мелких сосудов, включая лакуны, гиперинтен-
сивность белого вещества, церебральные микрокровоиз-
лияния и расширенные периваскулярные пространства, 
связаны с симптомами депрессии после инсульта, что 
было подтверждено в процессе 15-месячного наблюде-
ния пациентов с легким и умеренным острым ишемиче-
ским инсультом [35].

Присоединение аффективных нарушений в значитель-
ной степени утяжеляет существующий когнитивный дефи-
цит. В исследовании «Здоровье и старение мозга среди 
пожилых латиноамериканцев» (HABLE) показано, что 
коморбидная депрессия и высокий риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний были связаны с ухудшением когни-
тивных функций и повышенным риском развития умерен-
ных когнитивных расстройств. Когнитивный дефицит в 
основном затрагивал исполнительную дисфункцию [36]. 

Депрессия связана с повышенным риском развития 
деменции. В этом плане большой интерес представляет 
широкомасштабное исследование с участием более 
3,3 млн человек в возрасте 50 лет и старше, проведенное 
в Швеции. В течение среднего периода наблюдения 
10,41 (от 0 до 35) года из изучаемой когорты деменция 
была диагностирована в общей сложности у 9802 чело-
век. Наличие депрессии достоверно повышало риск раз-
вития деменции в целом в 2,47 раза, а сосудистой демен-
ции – в 2,68 раза [37].

Одной из причин такого взаимодействия может быть 
то, что депрессия сама по себе приводит к развитию ког-
нитивных нарушений. У здоровых пожилых людей 
депрессия ассоциирована с низким уровнем внимания, 
памяти, речевой активности [38]. При сосудистой депрес-
сии часто отмечаются исполнительная дисфункция, поте-

ря энергии, психомоторное замедление, мотивационные 
проблемы, снижение скорости обработки информации и 
зрительно-пространственные нарушения [39].

В настоящее время одной из основополагающих явля-
ется гипотеза сосудистой депрессии, согласно которой 
цереброваскулярная болезнь может предрасполагать, 
ускорять или делать более стойкими некоторые гериатри-
ческие депрессивные синдромы. Клиническая картина 
сосудистой депрессии характеризуется когнитивными 
нарушениями, включающими исполнительную дисфунк-
цию, психомоторное замедление, нарушение эпизодиче-
ской памяти [40]. Имеющиеся данные свидетельствуют о 
том, что депрессия вызывает множественные функцио-
нальные нарушения церебральной микроциркуляции, 
которые отражаются на состоянии мозга и играют крити-
ческую роль в патогенезе когнитивных нарушений и 
цереброваскулярных событий [41].

При депрессии и когнитивном снижении также отме-
чен высокий уровень нейровоспалительных процессов: 
повышена активация микроглии, продукция провоспали-
тельных цитокинов, уменьшено количество противовос-
палительных молекул. Схожими являются процессы изме-
нения выработки нейротрофических факторов, в частно-
сти мозгового нейротрофического фактора BDNF, кото-
рый играет ключевую роль в пролиферации, дифферен-
цировке и поддержании целостности нейронов [42].

ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ

Наличие лежащей в основе данной патологии цере-
бральной микроангиопатии делает актуальным использо-
вание в лечении этих больных препаратов с сосудистыми 
эффектами. В то же время развитие клинических проявле-
ний связано с выраженными нарушениями со стороны 
различных нейротрансмиттерных систем. Коррекция воз-
никающих нейротрансмиттерных нарушений также пред-
ставляет собой весьма важную задачу. Учитывая это, наи-
более предпочтительным является использование препа-
ратов с мультимодальным действием. Одним из них явля-
ется Вазобрал, который представляет собой сочетание 
двух компонентов: α-дигидроэргокриптина и кофеина.

α-дигидроэргокриптин  – дигидрированное произво-
дное спорыньи, является блокатором α1- и α2-адрено
рецепторов, благодаря чему на фоне применения пре-
парата отмечается улучшение церебрального кровоснаб-
жения, уменьшение агрегации тромбоцитов и эритроци-
тов, улучшение деформируемости эритроцитов, снижение 
проницаемости сосудистой стенки, увеличение количе-
ства функционирующих капилляров. Очень важным явля-
ется то, что обладая вазодилатирующим эффектом, пре-
парат не оказывает влияния на центральную гемо
динамику, не вызывает гипотензивного эффекта, что 
было подтверждено результатами суточного монитори-
рования артериального давления в клинических исследо-
ваниях [43], а антиагрегантное действие Вазобрала не 
повышает риск развития кровотечений, в том числе у 
больных, получающих антиагреганты. На фоне применения 
Вазобрала отмечается повышение устойчивости клеток 
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мозга к ишемии (гипоксии) и усиление захвата глюкозы, 
что дает огромный нейрометаболический и нейропротек-
тивный эффект.

Кроме того, α-дигидроэргокриптин оказывает стиму-
лирующее действие на дофаминергическую и серото
нинергическую системы, благодаря чему наблюдаются 
положительные клинические эффекты со стороны когни-
тивной и эмоциональной сферы.

Вторым компонентом препарата является кофеин, 
который оказывает умеренный психостимулирующий и 
аналептический эффект. Кофеин повышает умственную и 
физическую работоспособность, уменьшает усталость и 
сонливость. Он также способствует повышению биодо-
ступности a-дигидроэргокриптина, что позволяет гово-
рить о синергическом взаимодействии компонентов пре-
парата.

Положительный эффект Вазобрала в отношении ког-
нитивных функций был подтвержден в целом ряде 
исследований. В Кохрановском метаанализе, включав-
шем результаты 12 исследований терапии деменции 
дигидроэргокриптином, был показан значительный 
положительный эффект при использовании препарата 
(OR 3,78, 95% ДИ, 2,72–5,27) [44].

Обследование 293 пациентов, которые в течение 
3  месяцев получали Вазобрал, показало достоверное 
уменьшение выраженности когнитивных и аффективных 
нарушений, а также улучшение качества жизни пациен-
тов. Оценка когнитивных функций по шкале МоСА вырос-
ла в среднем на 3,3 балла (на 14% от исходного уровня), 
при этом максимальная динамика была отмечена в отно-
шении зрительно-конструктивных навыков (прирост на 
19%), внимания (на 18%) и памяти (на 25%). При оценке 
эмоциональной сферы улучшение составило около 40% 
от исходного уровня. Это послужило причиной того, что 
97% врачей через 3 месяца дали положительную оценку 
терапии. Следует отметить, что улучшение по шкале субъ-
ективных проявлений нарастало на протяжении всех 
3 месяцев терапии: через 1 месяц выраженность жалоб 
уменьшилась на 29%, через 3 — на 56%, что свиде
тельствует о целесообразности длительного приема 
Вазобрала – на протяжении не менее 3  месяцев [43]. 
Положительное влияние на психоэмоциональное состоя-
ние было отмечено и в другом исследовании [45]. 

Открытое сравнительное многоцентровое исследова-
ние эффективности и переносимости различных режи-
мов применения Вазобрала у пациентов с хроническими 
расстройствами мозгового кровообращения (ПРИВАТ), 

включавшее 1341 пациента, показало существенное 
улучшение состояния у 82,1% участников [46].

На фоне терапии Вазобралом у больных с цереброва-
скулярной патологией отмечалось уменьшение головной 
боли, головокружения, шума в ушах [47].

Несомненным преимуществом Вазобрала является 
его вегетостабилизирующее действие за счет положи-
тельного влияния на симпатическую нервную систему 
при снижении активности парасимпатической системы, 
что приводит к усилению пульсового кровенаполнения, 
нормализации тонуса сосудов и венозного оттока [48].

Кроме того, дополнительные клинические эффекты 
Вазобрала позволяют использовать его у коморбидных 
пациентов с вестибулярными и лабиринтными нарушени-
ями ишемического генеза, болезнью Меньера. Приме
нение препарата у таких больных позволяет избежать 
полипрогмазии, достичь большей приверженности паци-
ентов терапии и снизить количество побочных эффектов. 
Кроме того, использование препаратов с мультимодаль-
ным действием имеет большое экономическое значение. 
Следует отметить, что Вазобрал отличается хорошей пере-
носимостью, побочные эффекты отмечаются менее чем в 
1% случаев [46]. Это позволяет безопасно использовать 
его даже у категории относительно тяжелых пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронические формы цереброваскулярной недостаточ
ности чаще всего связаны с церебральной микроангио
патией, или болезнью мелких сосудов, которая характе-
ризуется наличием лакун, микроинфарктов и микрокро-
воизлияний, лейкоареоза и расширенных периваскуляр-
ных пространств. 

Одними из основных и наиболее часто встречающихся 
клинических симптомов являются сосудистые когнитив-
ные нарушения и сосудистая депрессия. Сосущество
вание этих синдромов приводит к утяжелению течения 
основного заболевания. Наличие лежащей в основе 
данной патологии церебральный микроангиопатии дела-
ет актуальным использование в лечении этих больных 
препаратов с сосудистыми эффектами. Наиболее предпо-
чтительным является использование препаратов с муль-
тимодальным действием. Одним из таких препаратов 
является Вазобрал.�
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Вопросы совершенствования ведения пациентов 
с диагнозом «хроническая ишемия головного мозга»

В.А. Парфенов, ORCID: 0000-0002-1992-7960, e-mail: vladimirparfenov@mail.ru
	 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 

Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Диагноз «хроническая ишемия головного мозга» широко распространен в отечественной неврологической практике. 
Значительная часть пациентов, наблюдаемых с этим диагнозом, страдают первичной или вторичной головной болью, голово-
кружениями различного генеза, эмоциональными расстройствами и другими заболеваниями, которые не диагностируются и 
поэтому не имеют эффективного лечения. Совершенствование ведения пациентов с диагнозом хронической ишемии голов-
ного мозга требует диагностики и лечения других заболеваний, которые протекают под маской этого заболевания. 
Анализируются данные наблюдения 90 пациентов, у которых выявление первичных головных болей (хронической мигрени, 
хронической головной боли напряжения) и лекарственно индуцированной головной боли позволило провести адекватное и 
эффективное комбинированное лечение, включающее рациональную фармакотерапию, образовательные беседы, сессии 
когнитивно-поведенческой терапии, занятия по релаксации и лечебной гимнастике, с выраженным положительным эффектом. 
Обсуждаются результаты обследования 700 пациентов, у которых выявление причин головокружения (доброкачественное 
пароксизмальное позиционное головокружение, болезнь Меньера, вестибулярный нейронит, эмоциональные расстройства с 
неустойчивостью) позволило провести эффективное лечение, при этом большинство пациентов длительно наблюдались с 
диагнозом хронической ишемии головного мозга или вертебробазилярной недостаточности. При ведении пациентов с сосу-
дистыми когнитивными нарушениями, представляющими основное клиническое проявление хронического цереброваскуляр-
ного заболевания, ведущее значение отводится как нелекарственным методам (регулярная физическая активность, отказ от 
курения), так и лекарственной терапии, направленной на нормализацию артериального давления и липидного спектра крови, 
предупреждение образования тромбов и улучшение когнитивных функций. В качестве лекарственных средств, применяемых 
для улучшения когнитивных функций, обсуждаются возможности нафтидрофурила и нимодипина. 

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, сосудистые когнитивные нарушения, сосудистая деменция, 
болезнь Альцгеймера, профилактика инсульта, нафтидрофурил, нимодипин
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Improving the management of patients with a diagnosis 
of chronic cerebral ischemia

Vladimir A. Parfenov, ORCID: 0000-0002-1992-7960, e-mail: vladimirparfenov@mail.ru
	 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, bld. 2, Trubetskaya St., Moscow, 2119991, Russia 

Abstract
The diagnosis of сhronic cerebral ischemia is widely used in domestic neurological practice. A significant part of the patients 
observed with a diagnosis of сhronic cerebral ischemia suffer from primary or secondary headache, dizziness of various origins, 
emotional disorders and other diseases that are not diagnosed and therefore do not have effective treatment. Improving the 
management of patients with a diagnosis of сhronic cerebral ischemia requires the diagnosis and treatment of other diseases that 
are erroneously defined as сhronic cerebral ischemia. The observation data of 90 patients are analyzed, in which the identification 
of primary headaches (chronic migraine, chronic tension headache) and drug-induced headache allowed an adequate and effective 
combination treatment, including rational pharmacotherapy, educational conversations, cognitive-behavioral therapy sessions, 
relaxation classes and therapeutic exercises, with a pronounced positive effect. The results of a survey of 700 patients are dis-
cussed, in which the identification of the causes of dizziness (benign paroxysmal positional vertigo, Meniere’s disease, vestibular 
neuronitis, emotional disorders with instability) made it possible to carry out effective treatment, while most patients were 
observed for a long time with a diagnosis of chronic cerebral ischemia or vertebrobasilar insufficiency. In the management of 
patients with vascular cognitive impairment, which is the main clinical manifestation of chronic cerebrovascular disease, the lead-
ing role is given to both non-drug methods (regular physical activity, smoking cessation) and drug therapy aimed at normalizing 
blood pressure and blood lipid spectrum, preventing blood clots and improving cognitive function. The possibilities of naftidrofu-
ril and nimodipine as drugs for improving cognitive function are discussed.

Keywords: chronic cerebral ischemia, vascular cognitive impairment, vascular dementia, Alzheimer’s disease, stroke prevention, 
naftidrofuril, nimodipine
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) – один 
из наиболее распространенных диагнозов в отечествен-
ной неврологической практике [1, 2]. Значительная часть 
пациентов, наблюдаемых с диагнозом ХИГМ, страдают 
первичной или вторичной головной болью, головокруже-
ниями различного генеза, эмоциональными расстрой-
ствами и другими заболеваниями [3–5]. Выявление и 
эффективное лечение этих заболеваний представляет 
актуальную проблему отечественной неврологии.

ГОЛОВНЫЕ БОЛИ У ПАЦИЕНТОВ С ДИАГНОЗОМ ХИГМ

В тех случаях, когда у пациента с диагнозом ХИГМ 
имеются головные боли, наиболее часто встречаются два 
варианта [4, 5]. В первом имеется сочетание сосудистых 
когнитивных нарушений (СКН) и первичной головной 
боли (мигрень, головные боли напряжения – ГБН) часто в 
комбинации с лекарственно индуцированной головной 
болью. В таких случаях чаще всего головные боли служат 
поводом для обращения к неврологу, а при обследовании 
выявляются когнитивные нарушения (КН) и признаки 
церебральной микроангиопатии (болезни мелких артерий) 
по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
При втором варианте у пациента имеются только пер
вичные и/или вторичные головные боли, а диагноз ХИГМ 
поставлен ошибочно. В таких случаях обычно ошибочна 
интерпретация головной боли как проявления сосудисто-
го заболевания головного мозга и данных МРТ. К сожале-
нию, в нашей стране пациентам с диагнозом ХИГМ редко 
проводится качественное нейропсихологическое обсле-
дование, позволяющее выявить наличие КН и подтвер-
дить диагноз СКН с учетом данных МРТ и исключения 
других заболеваний, проявляющихся КН.

Подтверждением ошибочной диагностики ХИГМ у 
пациентов с хронической головной болью служит иссле-
дование В.А. Головачевой, в которое вошли 90 пациентов 
(76  женщин и 14  мужчин) в возрасте 23–78  лет [6]. 
Диагноз ХИГМ был ошибочно установлен более чем у 
половины пациентов, а среди лиц старше 45 лет – у боль-
шинства (в 91% случаев). Хронической мигренью стра
дали 33,3% пациентов, хронической ГБН – 41,1% пациен-
тов, хронической ГБН и эпизодической мигренью –25,6%. 
Большинство (81%) пациентов злоупотребляли анальге-
тиками и поэтому имели и лекарственно индуцирован-
ную головную боль. Пациентам проведено комбиниро-
ванное лечение, включающее рациональную фармакоте-
рапию, образовательные беседы, сессии когнитивно-
поведенческой терапии, занятия по релаксации и лечеб-
ной гимнастике. Все пациенты наблюдались в течение 
12  месяцев; на стационарном (в течение 2  недель) и 
последующем амбулаторном (в течение 6 недель) этапах 
они получали указанное комбинированное лечение. 
Через 3 месяца от его начала существенный положитель-
ный эффект (снижение количества дней головной боли в 
месяц на половину и более) был достигнут у 62,2% паци-
ентов, через 12 месяцев – у 72,2% пациентов. Наряду с 

уменьшением частоты головной боли наблюдались 
уменьшение количества принимаемых обезболивающих 
препаратов и зависимости от них, улучшение эмоцио-
нального состояния (снижение симптомов тревоги, 
депрессии), повышение повседневной активности, улуч-
шение качества жизни.

ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ С ДИАГНОЗОМ ХИГМ

Головокружение у пациента с диагнозом ХИГМ обыч-
но расценивают как проявление цереброваскулярного 
заболевания. Однако в клинической практике чаще 
встречаются случаи, когда головокружение вызвано про-
явлением других заболеваний, а по данным МРТ выявле-
ны признаки церебральной микроангиопатии, которые 
могут проявляться КН или протекать без них [3, 4]. 

Л.М. Антоненко были обследованы 700 пациентов 
(205 мужчин и 495 женщины) в возрасте от 25 до 88 лет 
(средний возраст 55 лет), обратившихся в 2009–2017 г. на 
амбулаторный прием в Клинику нервных болезней 
Сеченовского Университета с жалобами на головокруже-
ние и неустойчивость [7]. Всем пациентам было проведе-
но стандартное соматическое и неврологическое иссле-
дования, нейровестибулярные тесты и инструментальные 
обследования, необходимые для выявления причины 
головокружения. До обращения в клинику большинство 
(81%) пациентов наблюдались и получали лечение по 
поводу ХИГМ (дисциркуляторная энцефалопатия, верте-
бробазилярная недостаточность). После специализиро-
ванного вестибулярного обследования в качестве веду-
щей причины головокружения установлены доброкаче-
ственное пароксизмальное позиционное головокруже-
ние – ДППГ (33%), болезнь Меньера (12%), вестибулярный 
нейронит (10%), эмоциональные расстройства с неустой-
чивостью (25%). На основании установленных заболева-
ний проводилось соответствующее лечение, которое 
позволило устранить головокружение у всех пациентов с 
ДППГ и было эффективным и при других причинах неу-
стойчивости. У пациентов, которые также страдали реаль-
ным цереброваскулярным заболеванием (диагноз ХИГМ), 
повысилась приверженность к длительному лечению, 
направленному на профилактику инсульта и КН.

СОСУДИСТЫЕ КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ И БОЛЕЗНЬ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА У ПАЦИЕНТОВ С ДИАГНОЗОМ ХИГМ

Различные заболевания и состояния, приводящие к 
церебральной ишемии или кровоизлиянию, могут вызы-
вать СКН, среди которых выделяют субъективные КН, 
умеренные КН и выраженные КН (деменцию) [8, 9]. 
Развитие СКН возможно вследствие множественных 
инфарктов головного мозга, инфаркта в стратегической 
для когнитивных функций области мозга, внутричерепно-
го кровоизлияния, гипоперфузии головного мозга и 
болезни мелких церебральных артерий, которая расце-
нивается как наиболее частая причина СКН [10, 11]. 
К основным факторам риска СКН относят перенесенный 
инсульт, увеличение возраста, курение, артериальную 
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гипертензию (АГ), сахарный диабет, фибрилляцию пред-
сердий (ФП) [10, 11]. 

У пациентов с СКН почти в 2/3 случаев отмечаются 
морфологические проявления болезни Альцгеймера (БА), 
а среди пациентов с БА примерно в 1/3 случаев обнару-
живаются существенные сосудистые поражения головно-
го мозга [12]. По данным аутопсии, в 50–70% случаев 
деменции обнаруживаются признаки существенного 
цереброваскулярного заболевания [13]. Почти треть 
пожилых людей имеют характерные для БА патологиче-
ские изменения, но сохраняют нормальные когнитивные 
функции, однако среди лиц, которые имеют сочетание 
сосудистых и дегенеративных изменений головного мозга, 
вероятность развития КН увеличивается в два раза [14]. 

Если СКН развиваются после инсульта, они обычно 
сочетаются с двигательными и/или другими синдромами, 
а их особенности определяются локализацией очагового 
поражения головного мозга [8]. Для болезни мелких цере-
бральных артерий характерны нарушения функции про-
граммирования и контроля, исполнительных функций, 
замедленность умственной деятельности при относительно 
сохранной памяти; такие СКН на выраженной стадии часто 
сочетаются с неустойчивостью и акинетико-ригидным син-
дромом. При сочетании БА и СКН в структуре КН часто 
преобладают нарушения памяти, характерные для БА [8]. 

Диагноз СКН основывается на: 1) наличии КН по дан-
ным нейропсихологического тестирования или клиниче-
ского обследования; 2) наличии клинических, анамнести-
ческих, КТ- и МРТ-признаков цереброваскулярного забо-
левания; 3)  отсутствии данных, свидетельствующих о 
наличии других заболеваний, включая БА [15]. 

Наличие СКН служит основанием для диагностики 
ХИГМ, при этом требуется дифференциальная диагности-
ка с БА и другими дегенеративными заболеваниями, про-
являющимися КН. Как показывают результаты наших 
наблюдений, не менее половины пациентов, наблюдаю-
щихся с диагнозом ХИГМ, имеют БА или комбинацию БА 
с хроническим цереброваскулярным заболеванием [3, 4].

Дифференциальный диагноз между СКН и БА крайне 
сложен, учитывая их частое сочетание, трудности оценки 
биологических маркеров БА. Лечение КН во многом 
совпадает при БА и хронических цереброваскулярных 
заболеваниях. 

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ 

Контроль основных сосудистых факторов риска 
инсульта предупреждает как СКН, так и прогрессирова-
ние КН при БА [16]. Среди нелекарственных методов 
ведущее значение имеют отказ от курения или уменьше-
ние числа выкуриваемых сигарет, прекращение злоупо-
требления алкоголем, регулярные физические нагрузки, 
эффективное лечение АГ, сахарного диабета и ФП; около 
трети случаев деменции можно предупредить путем кор-
рекции основных факторов риска [17]. В этом показатель-
но исследование FINGER, в котором у 1260  пожилых 
людей (60–77  лет) сравнивалась эффективность ком-

плексной интенсивной нелекарственной профилактики 
(диета, увеличение физической активности, мониторинг 
сосудистых факторов, когнитивный тренинг) с простой 
рекомендацией поддерживать здоровый образ жизни [18]. 
Через 2  года отмечено достоверное преимущество 
интенсивной нелекарственной профилактики в отноше-
нии улучшения когнитивных функций, оцениваемых по 
данным нейропсихологического тестирования.

Длительное образование, умственная работа создают 
церебральный резерв, позволяющий замедлить клиниче-
ские проявления органического поражения головного 
мозга, вызванного БА. Эпидемиологические исследова-
ния показывают, что длительное образование, активная 
умственная и социальная деятельность в течение жизни 
сочетаются с замедлением развития КН и снижением 
риска развития деменции [8]. 

Основу лечения при выраженных КН составляют 
психосоциальные и поведенческие направления [3, 10]. 
В идеальном варианте, который встречается редко, 
члены семьи, ухаживающие лица и лечащие врачи, а 
также психологи образуют единую команду, обеспечи-
вающую различные нелекарственные методы лечения. 
Рекомендуется поддерживать максимальную активность 
пациента в семейных делах, способствовать, если это 
возможно, его общению с друзьями, знакомыми и сосе-
дями. Целесообразно поощрять любую физическую и 
умственную активность пациента, избегать конфликтных 
ситуаций. Психологическая и психотерапевтическая 
помощь часто требуется не только пациенту, но и членам 
его семьи.

Нормализация повышенного артериального давления 
(АД), требующая в большинстве случаев постоянного при-
ема антигипертензивных средств, представляет собой 
одно из наиболее эффективных направлений профилак-
тики инсульта и КН; при этом необходимо избегать 
быстрого и значительного снижения АД [19, 20]. 

Применение антитромботических средств и статинов 
составляет основу ведения больных, перенесших ишеми-
ческий инсульт или транзиторную ишемическую атаку 
[21]. У пациентов с СКН применение антитромботических 
средств и статинов обосновано только в случае сочетан-
ных заболеваний, например перенесенный инфаркт мио-
карда, ФП, при которых имеются основания к их назначе-
нию [9]. 

Для лечения депрессии у пациентов с СКН и БА в 
качестве препаратов первого выбора рекомендуются 
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) [22]. Во многом это связано с тем, что СИОЗС 
хорошо переносятся, имеют относительно мало побочных 
эффектов у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями [23]. Применения трициклических антидепрес-
сантов у пациентов с выраженными КН следует избегать 
из-за высокого риска ухудшения когнитивных функций 
при их использовании [24]. 

При выраженных психотических расстройствах у 
пациентов с СКН можно использовать антипсихотические 
средства (рисперидон, оланзапин, арипипразол); при 
этом во всех случаях следует соотносить риск/пользу от 
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их применения, учитывая, что их назначение повышает 
риск прогрессирования цереброваскулярного заболева-
ния и смертельного исхода [24]. 

Ингибиторы центральной ацетилхолинэстеразы 
(донепизил, галантамин, ривастигмин) и блокатор NMDA-
рецепторов акатинола мемантин эффективны при демен-
ции альцгеймеровского типа, а также при сочетании СКН 
и БА [25, 26]. 

В нашей стране у пациентов с диагнозом ХИГМ 
используется большое число лекарственных средств, 
однако лишь часть из них была исследована в много-
центровых плацебо-контролируемых исследованиях у 
пациентов с КН и вызывала улучшение когнитивных 
функций, продемонстрировав хороший профиль без
опасности [3, 4]. К таким лекарственным средствам 
относятся нафтидрофурил и нимодипин. 

ПРИМЕНЕНИЕ НАФТИДРОФУРИЛА

Нафтидрофурил широко используется при лечении 
заболеваний периферических артерий в качестве сосу-
дорасширяющего средства для консервативной терапии 
[27]. Механизм действия нафтидрофурила связывается с 
блокадой рецепторов серотонина 5-НТ2, через которые 
опосредуются локальные тромбоцитарно-вазоконстрик-
торные реакции в участках эндотелиопатии. Поскольку 
экспрессия 5-HT2-рецепторов серотонина характерна 
для поврежденных участков сосудистой стенки, нафти-
дрофурил селективно предупреждает вазоспазм в зонах 
ишемии и вазоконстрикции, что исключает возможность 
возникновения побочных эффектов, связанных с вазоди-
латацией – артериальной гипотензии, феномена сосуди-
стого обкрадывания [28].

В плацебо-контролируемом исследовании, включив-
шее 78  пациентов с диагнозом «сенильная деменция», 
отмечено, что нафтидрофурил достоверно улучшает зри-
тельную и вербальную память, концентрацию внимания 
по сравнению с группой плацебо через 1 и 3  месяца 
лечения [29]. У 74 пациентов с сосудистой и смешанной 
деменцией прием нафтидрофурила по 600 мг/сут привел 
к улучшению когнитивных функций, общего состояния 
пациентов, при этом отмечена хорошая переносимость 
препарата пациентами в течение года терапии [30]. 
В исследовании H.J. Möller et al. пациенты с сосудистой 
деменцией в течение 6 месяцев получали нафтидрофу-
рил по 400 или 600 мг/сут либо плацебо; терапия нафти-
дрофурилом замедляла прогрессирование КН как в дозе 
400 мг/сут, так и в дозе 600 мг/сут [31]. 

Кохрановский анализ исследований, посвященных 
применению нафтидрофурила при деменции, был про-
веден в 2011  г. [32]. При анализе девяти рандомизиро-
ванных слепых плацебо-контролируемых исследований, 
которые включили лечение 847 пациентов с БА, сосуди-
стой и смешанной деменцией, было отмечено незначи-
тельное улучшение поведенческих и когнитивных функ-
ций у пациентов с деменцией, повышение функциональ-
ной активности пациентов. Отмечена хорошая переноси-
мость нафтидрофурила. 

Нафтидрофурил зарегистрирован в России в 2014  г. 
под торговым названием Дузофарм для лечения наруше-
ний периферического кровообращения (синдром пере-
межающейся хромоты) и цереброваскулярных заболева-
ний по 200–600 мг/сут. Ранее нами были опубликованы 
результаты применения Дузофарма у 30  пациентов 
(22 женщин и 8 мужчин) в возрасте от 46 до 75 лет (сред-
ний возраст 67,1  ±  6,6  лет) с наличием умеренных КН 
у пациентов с диагнозом ХИГМ [33]. Все 30 пациентов 
страдали АГ, 6 (20%) пациентов ранее (более 3  месяцев 
назад) перенесли инсульт, 4 (13,3%) пациента имели сахар-
ный диабет, у 10 (33,3%) установлена ишемическая болезнь 
сердца в виде стенокардии напряжения II–III функцио-
нального класса, у двух пациентов  – пароксизмальная 
форма ФП. До начала лечения у 17 (56,7%) пациентов 
отмечались эмоциональные нарушения тревожно-депрес-
сивного характера, у трех пациентов (10%) обнаружены 
первичные головные боли, у двух (6,7%) пациентов – пери-
ферическая вестибулопатия, у двух (6,7%) пациентов  – 
эссенциальный тремор. Пациентам была проведена МРТ 
головного мозга, у всех обнаружены перивентрикулярный 
лейкоареоз (в 63,3% умеренный и в 36,7% легкий), у 86,3% 
пациентов – субкортикальный лейкоареоз (выраженный в 
6,7%, умеренный в 30% и легкий в 46,7%), у шести (20%) 
пациентов найдены постинсультные кисты. При качествен-
ной оценке данных нейропсихологического исследования 
выявлен синдром умеренных КН полифункционального 
неамнестического типа, характерный для умеренных СКН 
или ХИГМ. Пациенты принимали Дузофарм в дозе 100 мг 
три раза в день в течение 30 дней. Через месяц лечения 
установлено достоверное улучшение когнитивных функ-
ций по Монреальской шкале оценки психических функ-
ций, тесту символьно-цифрового кодирования и эмоцио-
нального состояния, оцениваемого по госпитальный шкале 
тревоги и депрессии (табл.).

Отмечены хорошая переносимость лечения, отсут-
ствие существенных побочных эффектов при примене-
нии Дузофарма. Ведение данной группы пациентов, 
кроме улучшения когнитивных функций, было направле-
но на профилактику инсульта и других сердечно-сосуди-
стых заболеваний, терапию сопутствующих психоневро-
логических расстройств. Дузофарм при цереброваскуляр-
ных заболеваний применяется в суточной дозе 300  мг 
курсами в течение 2–6 месяцев.

 Таблица. Показатели нейропсихологических шкал на фоне 
приема Дузофарма (баллы M ± SD)

 Table. Indicators of neuropsychological scales against the 
background of Dusopharm intake (M ± SD scores)

Шкала До 
лечения

После 
лечения р

Монреальская шкала, общий балл 23,7 ± 2,2 25,7 ± 2,3 <0,001

Монреальская шкала, субтест память 2,3 ± 1,0 3,3 ± 1,2 <0,001

Тест символьно-цифрового 
кодирования 27,4 + 10,0 30,3 ± 9,5 <0,001

Госпитальная шкала оценки тревоги 
и депрессии, субтест депрессия 6,56 ± 3,7 5,76 ± 2,9 <0,05
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ПРИМЕНЕНИЕ НИМОДИПИНА

Нимодипин – дигидропиридиновый блокатор кальци-
евых каналов L-типа, который влияет преимущественно 
на головной мозг и церебральные сосуды, наиболее 
известен как лекарственное средство, применяемое при 
нетравматическом субарахноидальном кровоизлиянии. 

Обсуждается возможность нимодипина уменьшать 
повышенное содержание внутриклеточного кальция, при-
водящее к повреждению нейронов, и вследствие этого 
использоваться для лечения и профилактики КН [34]. 
Клиническая эффективность нимодипина изучалась в 
ряде небольших плацебо-контролируемых исследований 
у пациентов с деменцией различной этиологии: сосуди-
стой, дегенеративной и смешанной [35–37]. Отмечено, что 
терапия нимодипином способствует улучшению памяти и 
других когнитивных функций, благоприятно влияет на 
поведение и настроение больных, характеризуется хоро-
шей переносимостью, незначительно снижает АД. 

В Кохрановском метаанализе 14 плацебо-контроли-
руемых исследований изучалась эффективность нимоди-
пина у пациентов с сосудистой деменцией (девять иссле-
дований) или БА либо смешанной деменцией [38]. 
Установлено, что применение нимодипина в дозе 90 мг в 
сутки в течение 12 недель имеет достоверное преимуще-
ство над плацебо по показателям нейропсихологических 
тестов, общего впечатления об изменениях и клиниче-
ской шкале активности пожилых людей (SCAG scale). 
Положительный эффект отмечен как при сосудистой 

деменции, так и при БА. Установлены хорошая переноси-
мость нимодипина и низкая частота побочных эффектов. 

В этом году опубликован дизайн планируемого плаце-
бо-контролируемого исследования, в котором будет оце-
ниваться эффективность нимодипина в дозе 90 мг в сутки 
у пациентов с КН на фоне болезни мелких церебральных 
артерий [39]. 

Нимодипин имеет показания для применения как при 
субарахноидальном кровоизлиянии, так и при выражен-
ных КН. В качестве таблетированной формы нимодипина 
в РФ зарегистрирован Нимопин. Обычная суточная доза 
Нимопина при лечении пациентов с КН составляет 90 мг. 
При выраженных КН Нимопин может использоваться 
курсами в течение 2–6 месяцев или постоянно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совершенствование ведения пациентов с диагнозом 
ХИГМ требует диагностики и лечения других заболева-
ний, которые протекают под маской ХИГМ. При ведении 
пациентов с СКН, которые представляют собой основное 
клиническое проявление хронического цереброваску-
лярного заболевания, ведущее значение отводится как 
нелекарственным методам профилактики, так и лекар-
ственной терапии, направленной на профилактику 
инсульта и улучшение когнитивных функций. �
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Резюме
Боль в нижней части спины, или люмбалгия, – одна из наиболее частых причин обращения к врачу. Неспецифическая (скелетно-
мышечная) боль представляет наиболее частую (90%) причину хронической люмбалгии. Хроническое течение люмбалгии опре-
деляется не только анатомическими источниками боли, но и психологическими и социальными факторами, которые следует 
учитывать при ведении пациентов. При лечении пациентов с хронической неспецифической люмбалгией эффективен комплекс-
ный мультидисциплинарный подход, включающий оптимизацию лекарственной терапии и двигательной активности, психологи-
ческие методы, образовательную программу, мануальную терапию. При выявлении часто встречающихся эмоциональных рас-
стройств и инсомнии требуется их терапия. Кинезитерапия (лечебная гимнастика) – наиболее эффективное направление лече-
ния хронической неспецифической люмбалгии; ведущее значение имеют регулярность физических упражнений под контролем 
специалиста, исключение резких и чрезмерных движений. В комбинации с занятиями высокоэффективны регулярные пешие 
прогулки. Когнитивно-поведенческая терапия – наиболее эффективное психологическое направление при ведении пациентов 
с хронической неспецифической люмбалгией. Она должна быть направлена не только на боль, но и на часто встречающиеся при 
хронической неспецифической люмбалгии инсомнию, депрессию и тревожные расстройства. У части пациентов с поражением 
фасеточных суставов, крестцово-подвздошного сустава могут быть использованы радиочастотная денервация или лечебные 
блокады с анестетиками и кортикостероидами. В качестве лекарственных средств при хронической неспецифической люмбал-
гии используются нестероидные противовоспалительные средства, при назначении которых необходимо принимать во внима-
ние наличие и характер факторов риска нежелательных явлений, сопутствующих заболеваний, взаимодействие с другими 
лекарственными средствами. Обсуждаются вопросы применения эторикоксиба при хронической неспецифической люмбалгии.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в нижней части спины, хроническая люмбалгия, кинезитерапия, 
когнитивно-поведенческая терапия, инсомния, нестероидные противовоспалительные средства, эторикоксиб
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Abstract
Low back pain or lumbalgia is one of the most common reasons for going to the doctor. Non-specific (musculoskeletal) pain is the 
most common (90%) cause of chronic lumbalgia. The chronic course of lumbalgia is determined not only by the anatomical sources 
of pain, but also by psychological and social factors that should be considered when managing patients. In the treatment of chronic 
nonspecific lumbalgia, a comprehensive multidisciplinary approach is effective, including optimization of drug therapy and motor 
activity, psychological methods (cognitive-behavioral therapy), an educational program, and manual therapy. When identifying com-
mon emotional disorders and insomnia, their therapy is required. Kinesitherapy (therapeutic gymnastics) is the most effective direction 
in the treatment of chronic nonspecific lumbalgia; оf primary importance are the regularity of physical exercises under the supervision 
of a specialist, the exclusion of sudden and excessive movements. In combination with activities, regular walking is highly effective. 
Cognitive-behavioral therapy is the most effective psychological direction in the management of patients with chronic nonspecific 
lumbalgia. It should be aimed not only at pain, but also at those often found in chronic non-specific lumbalgia insomnia, depression, 
and anxiety disorders. In some patients with damage to the facet joints, the sacroiliac joint, radiofrequency denervation or therapeu-
tic blockades with anesthetics and corticosteroids can be used. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are used as medicines for 
chronic nonspecific lumbalgia, when prescribing them, it is necessary to take into account the presence and nature of risk factors for 
adverse events, concomitant diseases, interaction with other drugs The use of etoricoxib in chronic non-specific lumbalgia is discussed.

Keywords: chronic nonspecific lower back pain, chronic lumbalgia, kinesitherapy, cognitive-behavioral therapy, insomnia, non-
steroidal anti-inflammatory drugs, etoricoxib
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в нижней части спины, или люмбалгия, – одна из 
наиболее частых причин обращения к врачу [1–3]. Она 
занимает первое место среди всех неинфекционных 
заболеваний по показателю количества лет жизни, поте-
рянных вследствие стойкого ухудшения здоровья [4]. 
Люмбалгия расценивается как неспецифическая (скелет-
но-мышечная), если не обнаруживаются радикулопатия, 
поясничный стеноз, а также специфическая причина боли: 
перелом, опухоль, инфекционное поражение, спондило-
артрит или другие заболевания; она считается хрониче-
ской, если длительность боли превышает 12 недель [2]. 
Неспецифическая боль представляет наиболее частую 
(90%) причину хронической люмбалгии. В качестве наи-
более частых анатомических источников скелетно-
мышечной боли выделяют: межпозвоночный диск, фасе-
точные суставы, крестцово-подвздошные суставы, груше-
видную мышцу, мышцы спины и связки [2–3]. Поражение 
фасеточных и крестцово-подвздошных суставов часто 
служит основной анатомической причиной хронического 
течения и повторных эпизодов люмбалгии [3]. Хроническое 
течение люмбалгии определяется не только анатомиче-
скими источниками боли, но и психологическими и соци-
альными факторами, которые включают тревожно-депрес-
сивные расстройства, неправильное представление паци-
ента о боли и утяжеление реальной опасности (катастро-
физация), неудовлетворенность работой, проблемы в 
семейной жизни, снижение активности (профессиональ-
ной, социальной, бытовой, физической), поиск материаль-
ной компенсации (рентное отношение к болезни) [1].

МУЛЬТИДИСЦИПЛИНАРНЫЙ ПОДХОД

При ХНЛ наиболее эффективен комплексный (мульти-
дисциплинарный) подход, который направлен на умень-
шение боли и повышение физической профессиональной 
и социальной активности [5–7]. Комплексное лечение 
включает оптимизацию лекарственной терапии, лечебную 
гимнастику (кинезитерапию), психологические методы 
(когнитивно-поведенческую терапию), образовательную 
программу («школа») при боли в спине, мануальную тера-
пию, коррекцию (при необходимости) рабочего места и 
двигательной активности. Комплексное лечение осущест-
вляется амбулаторно путем посещения дневного стацио-
нара или при госпитализации пациента; большое значе-
ние имеет акцент на возвращение пациента к работе, 
профессиональной, социальной и бытовой активности [8].

Кинезитерапия в обязательном порядке включается 
во все мультидисциплинарные программы лечения паци-
ентов с ХНЛ [9]. После завершения лечебной программы 
целесообразно наблюдение за пациентом в течение 6 
месяцев (повторные очные встречи, телефонный опрос). 
Применение мультидисциплинарных программ позволя-
ет улучшить состояние пациента по всем основным пока-
зателям: интенсивность боль, функциональная актив-
ность, профессиональная активность, психологическое и 
физическое качество жизни [5, 6, 9].

Рекомендуется информировать пациента о доброка-
чественном характере заболевания, возможности само-
произвольного регресса грыжи диска (при ее наличии), 
целесообразности сохранять физическую, социальную и 
профессиональную активность, избегать постельного 
режима, потому что это способно улучшить естественное 
течение заболевания [8].

Если у пациента с ХНЛ выявляются выраженные эмо-
циональные расстройства (депрессия и тревога) и часто 
ассоциированная с ними инсомния, то их лечение вклю-
чается в общий мультидисциплинарный подход. Среди 
пациентов с ХНЛ распространенность инсомнии коле-
блется от 50 до 90% [10]. Инсомния негативно влияет на 
качество жизни, ежедневное функционирование, воспри-
ятие и переживание болевых ощущений; при этом соци-
альные и профессиональные нарушения, вызванные хро-
нической болью, усугубляются плохим качеством сна [11]. 
Применение КПТ при инсомнии у пациентов с хрониче-
ской болью не только улучшает сон, но и снижает интен-
сивность болевых ощущений [12].

КИНЕЗИТЕРАПИЯ (ЛЕЧЕБНАЯ ГИМНАСТИКА)

Кинезитерапия – наиболее эффективное направление 
лечения ХНЛ [5, 9]. Она эффективнее других методов тера-
пии в отношении уменьшения боли и улучшения функци-
ональной активности пациентов [13]. Лечебная гимнасти-
ка включает большое количество упражнений, направлен-
ных на укрепление мышц, выносливость, подвижность, 
увеличение объема движений, точность выполнения дви-
жений, тренировку сердечно-сосудистой системы, улучше-
ние функционирования [14]. Контроль специалиста-
кинезитерапевта обеспечивает более высокую терапевти-
ческую эффективность в облегчении боли и улучшении 
качества жизни, чем самостоятельные занятия пациентов 
без контроля специалиста; некоторое дополнительное 
преимущество имеют физические упражнения на свежем 
воздухе (аэробная лечебная гимнастка) [13–15].

Нет убедительных данных о преимуществе какого-
либо метода лечебной гимнастики или комплекса упраж-
нений. Ведущее значение имеют регулярность физиче-
ских упражнений, исключение резких и чрезмерных дви-
жений [15]. Пешие прогулки, ходьба  – высокоэффектив-
ный метод лечения и профилактики ХНЛ [16]. Регулярные 
пешие прогулки на свежем воздухе (не менее 3–4 раз в 
неделю по 30 мин) могут способствовать уменьшению 
интенсивности ХНЛ и улучшению функционального состо-
яния, но не заменяют кинезитерапию под руководством 
специалиста и должны сочетаться с ней [17]. 

КОГНИТИВНО-ПОВЕДЕНЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) – наиболее 
эффективное психологическое направление при ведении 
пациентов с ХНЛ [18]. Эффективность КПТ при неспецифи-
ческой ХБС отмечена по данным метаанализа, который 
включил 23 исследования с общим числом 3359 паци
ентов и показал, что КПТ не только уменьшает интенсив-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qaseem A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28192789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O'Connor SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25529265
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ность боли, но и снижает инвалидизацию и повышает 
работоспособность [19]. По результатам другого метаана-
лиза КПТ снижает интенсивность боли почти в половине 
(43%) наблюдений, при этом эффективность онлайн-КПТ 
не уступает обычной КПТ [20]. При неспецифической 
ХНЛ когнитивно-поведенческая терапия должна быть 
направлена не только на боль, но и на часто встречающи-
еся при ХБС инсомнию, депрессию и тревожные рас-
стройства [21]. Выявление сопутствующих расстройств 
при ХБС позволяет использовать конкретные стратегии 
КПТ, что в конечном итоге снижает интенсивность боли. 
Психологические воздействия на пациентов с ХБС 
направлены на психосоциальные факторы, стимулирова-
ние пациентов к активности в профессиональной, соци-
альной и бытовой деятельности [20–22].

Когнитивная составляющая КПТ включает выявление 
и последующую модификацию неправильных, неадап-
тивных мыслей и убеждений в отношении ХНЛ. 
Целесообразно разъяснить, что постепенное увеличение 
физической активности очень полезно и не приведет к 
дополнительному повреждению. Поведенческая состав-
ляющая КПТ направлена на изменение «избегающего, 
ограничительного» поведения и «болевого» образа 
жизни, увеличение физической и социальной активности. 

МАНУАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Мануальная терапия наиболее эффективна при ХНЛ в 
комплексной терапии с лечебной гимнастикой, психоло-
гическими методами [23]. Метаанализ показал преиму-
щество мануальной терапии перед ее имитацией в отно-
шении снижения интенсивности боли и улучшения функ-
циональной активности пациентов [24]. У пациентов с 
положительным отношением к мануальной терапии ее 
включение в комплексное лечение может привести к 
существенному положительному эффекту [3].

ДРУГИЕ МЕТОДЫ НЕЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ

Иглорефлексотерапия (акупунктура) расценивается 
как один из возможных методов в комплексной терапии 
ХНЛ [5, 7]. По данным одного системного анализа, не 
доказана эффективность иглорефлексотерапии в сравне-
нии с ее имитацией [25]. По данным другого системного 
анализа, иглорефлексотерапия уменьшает боль и незна-
чительно улучшает функциональное состояние [26]. 

Массаж мышц спины и нижних конечностей не пред-
ставляет эффективный метод при ХНЛ и не рекомендует-
ся экспертами разных стран [5, 8]. Возможно использова-
ние массажа в комплексной терапии с лечебной гимна-
стикой и мануальной терапией, в некоторых исследова-
ниях отмечено снижение боли после массажа [27]. 

Различные методы физиотерапевтического лечения 
(электростимуляция, применение лазера, ультразвуковое 
лечение), вытяжение не рекомендуются при ХНЛ, так как 
не получено доказательств их эффективности [5, 8, 9].

Ношение корсетов, бандажей, поясов и других специ-
альных ортопедических приспособлений, фиксирующих 

пояснично-крестцовый отдел позвоночника, нецелесоо-
бразно при ХНЛ, так как эти методы не облегчают боль и 
не улучшают функциональную активность пациентов [5]. 
Ношение корсетов, бандажей, поясов и других специаль-
ных приспособлений рекомендуется, если к их примене-
нию есть специальные ортопедические показания, поми-
мо ХНЛ. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) рекомендуются при ХНЛ в период комплексного 
воздействия [5, 7, 8]. Уменьшение боли при приеме НПВП 
позволяет пациентам начать более активно и регулярно 
заниматься кинезитерапией. При назначении НПВП 
необходимо принимать во внимание наличие и характер 
факторов риска нежелательных явлений, сопутствующих 
заболеваний, взаимодействие с другими лекарственными 
средствами [28]. Предпочтительнее использование пер
оральных форм НПВП, поскольку парентеральное при-
менение не имеет преимуществ в отношении эффектив-
ности, но существенно уступает в безопасности [28]. 
НПВП рекомендуются в минимальных терапевтических 
дозах и на короткий срок [28, 29], однако во многих слу-
чаях, особенно при выраженных изменениях фасеточных 
и крестцово-подвздошных суставов, требуется не менее 
10–14 дней терапии [3].

В метаанализ по эффективности НПВП при хрониче-
ской люмбалгии были включены 13 исследований, среди 
них в 6 исследованиях эффективность НПВП оценива-
лось в сравнении с плацебо у 1354 пациентов [29]. 
Показана умеренная эффективность НПВП в сравне-
нии с плацебо в отношении уменьшения боли, повы-
шения функциональной активности, улучшения физи-
ческого качества жизни. Не отмечено существенного 
увеличения частоты побочных эффектов при приеме 
НПВП с плацебо. 

Среди НПВП одним из наиболее изученных у пациен-
тов с ХНЛ является эторикоксиб (Аркоксиа)  – селектив-
ный ингибитор циклооксигеназы-2, который в течение 
длительного времени широко используется в разных 
странах, а в течение последних 11 лет и в нашей стране. 
По мнению А.Е. Каратеева, эторикоксиб представляется 
одним из наиболее удачных НПВП, сочетающих в себе 
высокий анальгетический и противовоспалительный 
потенциал, низкую частоту желудочно-кишечных ослож-
нений [30]. Ранее в РФ в показаниях к назначению пре-
парата при болях в спине выделялся остеоартроз фасе-
точных и других суставов, недавно в качестве показаний 
зарегистрирована хроническая боль в нижней части 
спины [30]. 

Новое показание во многом обосновано результата-
ми ранее проведенных исследований, в которых отмече-
ны эффективность и безопасность эторикоксиба при 
ХНЛ [31–33]. В одном из этих исследований 319 пациен-
тов были рандомизированы на прием эторикоксиба 
в разных дозах (220) или плацебо (109) в течение 
12 недель [31]. Установлено достоверное преимущество 
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эторикоксиба в дозе 60 мг над плацебо в отношении 
уменьшения интенсивности боли по визуальной-анало-
говой шкале (ВАШ), а также улучшения функциональной 
активности по шкале Роланда  – Морриса (ШРМ). 
Преимущество отмечалось уже через неделю лечения, 
было максимальным через 4 недели и сохранялось в 
течение 3 месяцев. Аналогичные результаты были полу-
чены в сходном по дизайну исследовании, которое вклю-
чило 325 пациентов с хронической люмбалгией [32]. 
В другом исследовании 446 пациентов были рандомизи-
рованы на прием эторикоксиба в дозе 60 мг или дикло-
фенака в дозе 150 мг/сут [33]. Через 4 недели установле-
но существенное снижение интенсивности боли по ВАШ 
и уменьшение инвалидности по ШРМ при приеме как 
небольшой дозы эторикоксиба, так и диклофенака по 
150 мг/сут, при этом отмечена тенденция к более низкой 
частоте побочных эффектов при приеме эторикоксиба 
(35% пациентов), чем диклофенака (39%). В большом 
наблюдательном исследовании 500 пациентов с хрони-
ческой болью, вызванной остеоартрозом коленных или 
тазобедренных суставов, отмечено, что использование 
эторикоксиба после отмены других НПВП и анальгетиков 
вызывает существенный положительный эффект при 
низкой частоте побочных эффектов [34]. 

В качестве возможных причин эффективности этори-
коксиба при хронической скелетно-мышечной боли 
обсуждается возможность уменьшения процессов пери-
ферической и центральной сенситизации [35]. Наличие 
центрального обезболивающего механизма действия 
эторикоксиба связывается с его способностью прони-
кать через гематоэнцефалический барьер [36]. В новых 
показаниях к эторикоксибу (Аркоксиа) отмечена воз-
можность применения препарата в течение 12 недель. 
Во многих случаях при хронической неспецифической 
люмбалгии требуется длительные занятия лечебной 
гимнастикой, которые существенно облегчаются при 
приеме НПВП.

Результаты собственных исследований показали 
эффективность и благоприятный профиль безопасности 
при применении Аркоксиа по 60 мг/сут у 50 пациентов 
(22 мужчины и 28 женщин) в возрасте от 19 до 76 лет с 
неспецифической люмбалгией или люмбоишиалгией, что 
соответствует новому показанию, прописанному в 
инструкции (лечение хронической боли в нижней части 
спины) [37]. Пациенты были информированы о благо
приятном прогнозе заболевания, получили рекоменда-
ции по двигательной активности, длительность лечения 
колебалась от 14 до 28 дней и составила в среднем 
20,0 ± 7,9 дня. На фоне лечения интенсивность боли по 
ВАШ снизилась с 6,7 ± 5,2 до 1,1 ± 1,2 балла, инвалид-
ность по ШРМ – с 8,7 ± 6,2 до 1,4 ± 2,0 балла; не наблю-
далось нежелательных явлений. 

Миорелаксанты могут быть использованы в период 
комплексного лечения ХНЛ, они часто назначаются в 
комбинации с НПВП для усиления противоболевого дей-
ствия [5, 7, 38]. Не установлено преимущества какого-
либо одного миорелаксанта перед другими в отношении 
уменьшения боли в спине [38].

Антидепрессанты могут быть использованы в период 
комплексного лечения ХНЛ [5], особенно при наличии 
депрессивного расстройства [3]. По данным одного 
системного анализа, использование трициклических 
антидепрессантов и селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина и норадреналина уменьшает интен-
сивность боли при хронической люмбалгии [39], по дан-
ным другого – антидепрессанты существенно не снижают 
боль и не улучшают функциональное состояния пациен-
тов [40]. Имеются данные об эффективности дулоксетина 
при ХНЛ [41], поэтому он рекомендуется при ХНЛ экс-
пертами США [5].

Введение лекарственных средств (блокады) с анесте-
тиками и кортикостероидами в фасеточные суставы, крест-
цово-подвздошный сустав может использоваться в ком-
плексной терапии ХНЛ, когда установлен источник боли 
(фасеточные суставы, крестцово-подвздошный сустав) 
после «блокад» с анестетиками [3, 7]. В системном обзоре 
отмечена эффективность блокад в отношении уменьшения 
боли и улучшения функционального состояния [42]. 

ДРУГИЕ МЕТОДЫ ТЕРАПИИ

Высокочастотная денервация (радиочастотная абля-
ция) расценивается как один из возможных методов 
терапии в тех случаях, когда имеется существенная (5 
баллов и более по ВАШ) локальная боль, отмечен поло-
жительный эффект от лечебной блокады [8]. При пораже-
нии крестцово-подвздошного сустава денервация ниж-
них поясничных дорзальных и латеральных ветвей 1–3 
крестцовых корешков обеспечивает положительный 
эффект продолжительностью до 1 года [43]. 

Хирургическое лечение (удаление грыжи диска), по 
данным метаанализа, неэффективно при дискогенной 
ХНЛ (без признаков радикулопатии) [44, 45]. 

Для профилактики повторных обострений большое 
значение имеют: 1) избегание чрезмерных физических 
нагрузок (подъем тяжестей, ношение тяжелой сумки в 
одной руке и др.) и переохлаждение; 2) исключение дли-
тельных статических нагрузок (длительное сидение, пре-
бывание в неудобном положении и др.); 3) регулярные 
занятия лечебной гимнастикой, плавание, пешие прогул-
ки [46]. Все другие методы, например ношение защитного 
пояса или прием хондропротекторов либо других лекар-
ственных средств, не доказаны как эффективные для 
профилактики ХНЛ. 

Таким образом, при лечении ХНЛ эффективен ком-
плексный подход, включающий оптимизацию лекар-
ственной терапии и двигательной активности, образова-
тельную программу и КТ. К сожалению, эффективные 
методы ХНЛ не в полной мере используются в реальной 
клинической практике. Внедрение этих методов в клини-
ческую практику позволит помочь большому числу паци-
ентов уменьшить боль, а также улучшить функциональную 
активность. �
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Резюме
Введение: сочетанное применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), миорелаксантов и витаминов 
группы В – перспективное направление комбинированной фармакотерапии периферических болевых синдромов.
Цель: провести анализ молекулярных механизмов синергизма миорелаксанта толперизона, нестероидного противовоспали-
тельного препарата мелоксикама и витаминов В1, В6 и В12 в составе комплексной фармакотерапии боли.
Материалы и методы: дифференциальный хемореактомный анализ молекул НПВП и миорелаксантов, протеомный анализ 
эффектов витаминов группы В.
Результаты: синергидные взаимодействия осуществляются посредством ингибирования циклооксигеназы-2 и лейкотриен 
A4-гидролазы; ингибирования эффектов ИЛ-1-β, ФНО-α, NF-kB, TLR4, RANKL, матриксных металлопротеиназ; антиоксидант
ного эффекта (повышение экспрессии супероксид дисмутазы-1 и глутатионпероксидазы). Витамины группы В усиливают 
эффекты толперизона и мелоксикама за счет проявления самостоятельного противовоспалительного (обезвреживание гомо-
цистеина, снижение экспрессии провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1b и активности фактора NF-kB), противоболевого 
(модуляция опиоидергических путей) и нейропротекторного действия (поддержка экспрессии альбумина, метаболизма ами-
нокислот и нейролипидов, синтеза АТФ и ремиелинизации).
Выводы: тройственная схема «толперизон + мелоксикам + витамины В1/В6/В12» характеризуется рядом неоспоримых преиму-
ществ: 1) отсутствие зависимости, 2) противовоспалительное действие, 3) нейропротекторный и ремиелинизирующий эффекты, 
4) устранение гипертонуса мышц. Такая комбинированная терапия может использоваться у пациентов различных возрастных 
групп с коморбидными состояниями (сахарный диабет, артериальная гипертензия, цереброваскулярные болезни, заболевания 
желудочно-кишечного тракта) и не требует увеличения доз НПВП и существенно снижает риск развития побочных эффектов.

Ключевые слова: комбинированная терапия, хемоинформатика, мелоксикам, толперизон, комплекс витаминов В1, В6, В12 
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ВВЕДЕНИЕ

Терапия периферических болевых синдромов (ПБС) – 
одна из наиболее изучаемых проблем современной 
медицины [1]. Это связано с динамическим ростом фарм
индустрии, обеспечивающим создание большого количе-
ства новых медикаментов; новыми выявленными биоло-
гическими эффектами ранее синтезированных лекар-
ственных средств, способных существенно модифи
цировать структурно-функциональные взаимоотношения 
органов и систем человеческого организма.

В то же время традиционная терапия болевого синдро-
ма представляет собой сборное представление врача о 
лекарственных средствах без учета лекарственных взаи-
модействий, побочных эффектов тех или иных групп пре-
паратов [2]. Для реальной клинической практики харак-
терны так называемые фармакологические игры, когда 
при отсутствии выраженного клинического эффекта врач 
меняет препарат на другой, затем на третий или добавляет 
лекарственное средство в соответствии со своими предпо-
чтениями. Задача современной медикаментозной тера-
пии  – не только отыскать эффективные и безопасные 
препараты, но и изучить их различные комбинации [3]. 

Одним из рекомендуемых направлений комбиниро-
ванной фармакотерапии периферических болевых син-
дромов является использование нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) (мелоксикам, декске-
топрофен, эторикоксиб и др.), миорелаксантов (толпери-
зон, баклофен, тизанидин) и витаминов В1 (тиамин), В6 
(пиридоксин) и B12 (кобаламин). НПВП снимают воспале-
ние, тем самым тормозя развитие болевого процесса и 

дегенерацию нервной ткани. Миорелаксанты устраняют 
гипертонус мышц в области повреждения нервов, тормо-
зят возбуждение двигательного нейрона в ответ на боле-
вые стимулы, способствуют возвращению расторможен-
ных отделов нервной системы в состояние покоя. 
Витамины В1, В6, B12 осуществляют нейропротекторное и 
нейротрофическое действие [4, 5].

Результаты рандомизированных клинических иссле-
дований и метаанализов подтвердили, что миорелаксан-
ты усиливают анальгетическое действие НПВП и суще-
ственно улучшают качество жизни пациентов с болями в 
мышцах и суставах [6, 7]. В частности, миорелаксантное 
действие толперизона осуществляется посредством 
модуляции холинергической нейротрансмиссии при 
весьма слабом влиянии на адренергическую, дофами-
нергическую, ГАМКергическую нейротрансмиссию. 
Доказана возможность существования у толперизона 
противовоспалительных, антитромботических и вазоди-
лататорных эффектов [8]. Нейротрофические эффекты 
витаминов усиливают действие миорелаксантов и НПВП, 
снижая побочные эффекты последних [9]. 

В настоящей работе представлены результаты анали-
за молекулярных механизмов синергидного противобо-
левого действия толперизона, НПВП мелоксикама и 
витаминов В1, В6, В12. Сначала представлены результаты 
хемореактомного анализа механизмов осуществления 
синергизма между толперизоном и НПВП. Описаны моле-
кулярные механизмы нейротропного действия витами-
нов группы В. Затем приведены данные о воздействии 
витаминов на механизмы молекулярного синергизма 
толперизона и мелоксикама.

5	Kemerovo State Medical University; 22a, Voroshilov St., Kemerovo, 650029, Russia

Abstract
Introduction: The combined use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), muscle relaxants and group B vitamins is a 
promising direction for combined pharmacotherapy of peripheral pain syndromes.
Purpose: to analyze the molecular mechanisms of the synergism of the muscle relaxant tolperisone, a non-steroidal anti-inflam-
matory drug meloxicam and vitamins B1, B6 and B12 as part of complex pharmacotherapy of pain.
Materials and methods: differential chemoreactome analysis of NSAID molecules and muscle relaxants, proteomic analysis of the 
effects of B vitamins.
Results: Synergistic interactions are maintained by (1) inhibiting cyclooxygenase-2 and leukotriene A4 hydrolases; (2) inhibition of 
the effects of IL-1β, TNFα, NF-kB, TLR4, RANKL, matrix metalloproteinases; (3) antioxidant effect (increased expression of superox-
ide dismutase-1 and glutathione peroxidase). Group B vitamins enhance the effects of tolperisone and meloxicam due to the 
manifestation of independent anti-inflammatory (neutralization of homocysteine, decreased expression of pro-inflammatory cyto-
kines TNFα, IL-1b and factor NF-kB activity), analgesic (modulation of opioidergic pathways) and neuroprotective effects (support 
of amino acid expression, metabolism and neuro lipids, ATP synthesis and remyelination).
Conclusions: The triple scheme “tolperisone + meloxicam + vitamins B1 / B6 / B12” is characterized by a number of undeniable 
advantages: (1) lack of dependence, (2) anti-inflammatory effect, (3) neuroprotective and remyelinating effects, (4) elimination of 
muscle hypertonicity. Such combination therapy can be used in patients of various age groups with comorbid conditions (diabetes 
mellitus, arterial hypertension, cerebrovascular diseases, gastrointestinal diseases) and does not require an increase in NSAIDs and 
significantly reduces the risk of side effects.

Keywords: combination therapy, chemoinformatics, meloxicam, tolperisone, complex of vitamins B1, B6, B12
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РЕЗУЛЬТАТЫ ХЕМОРЕАКТОМНОГО АНАЛИЗА 
СИНЕРГИЗМА ТОЛПЕРИЗОНА И НПВП

В работе И. Торшина и соавт. представлены результаты 
дифференциального хемореактомного анализа, указавшие 
на перспективность использования миорелаксанта толпе-
ризона с различными НПВП [10]. Исследование проводи-
лось с использованием важного направления постгеномной 
фармакологии – хемореактомного моделирования. 

Были получены оценки 19 500 биологических актив-
ностей, осуществляемых в рамках реактома человека, 
включая ингибирование белков метаболизма проста-
гландинов и лейкотриенов; ингибирование эффектов 
транскрипционного фактора NF-kB, ФНО-α и другие 
противовоспалительные механизмы; ингибирование 
избыточной коагуляции и агрегации тромбоцитов; вазо-
динамические эффекты. Затем была оценена степень 
синергизма между толперизоном и различными НПВП. 

Одним из важных результатов работы являлось установ-
ление белков протеома человека, посредством которых 
осуществляется синергизм толперизона и НПВП [10]. 
Эти механизмы детально описаны в таблицах, систематизи-
рующих ингибирование более 40 таргетных белков, в т. ч. 

■■ 5-липоксигеназа-активирующий белок.
■■ C-C-хемокиновые рецепторы типов 1, 2, 3.
■■ NMDA-рецептор, GRIN1/GRIN2A.
■■ Ангиотензин-превращающий фермент.
■■ Арахидонат 5-липоксигеназа.

■■ Бета-2 адренергический рецептор.
■■ Вазопрессин V1a, V1b, V2-рецепторы.
■■ Гистаминовые рецепторы H1, H4.
■■ Каспазы 1, 3, 6, 7, 8.
■■ Лейкотриеновый B4-рецептор 1.
■■ Лейкотриеновый рецептор B4.
■■ Матричные металлопротеиназы 1, 2, 7, 8, 13, 14.
■■ Простагландин Е-синтаза.
■■ Ренин.
■■ Рецепторы простаноидов EP1, EP3, EP4.
■■ Транскрипционный фактор NF-каппа-B.
■■ Тромбин.
■■ Тромбоксан А2-рецептор.
■■ Тромбоксан синтаза.
■■ Фактор коагуляции VII (тканевой фактор).
■■ Циклооксигеназы 1 и 2.
■■ Цистеиновый лейкотриеновый рецептор.

Информация о биологических ролях данных белков 
была сопоставлена с протеомными механизмами нейро-
протекторных эффектов витаминов В1, В6 и В12.

ПРОТЕОМНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫХ 
ЭФФЕКТОВ ТИАМИНА, ПИРИДОКСИНА И 
ЦИАНОКОБАЛАМИНА

Системно-биологический анализ витаминов В1, В6 и В12 
(рис. 1) показал, что тиамин-зависимые белки протеома 
необходимы для синтеза АТФ (в т. ч. посредством мета

  Рисунок 1.  Биологические эффекты витаминов группы В в постгеномной перспективе. Геном, совокупность всех генов орга-
низма; транскриптом, совокупность всех РНК; протеом, совокупность всех белков; метаболом, совокупность всех метаболитов

  Figure 1.  Biological effects of group B vitamins in post-genome perspective. Genome, set of all genes of the body; transcriptome, 
set of all RNAs; proteome, set of all proteins; metabolome, set of all metabolites
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болизма глюкозы, липидов и аминокислот с разветвленной 
цепью), кроветворения и для поддержания структуры 
нейронов. Пиридоксин-зависимые белки протеома необ-
ходимы для метаболизма аминокислот, синтеза АТФ, син
теза нейротрансмиттеров и мембран нейронов. Циано
кобаламин-зависимые белки необходимы для метаболизма 
липидов, кроветворения, которые обуславливают нейро-
протекторный и нейротрофический эффекты [9].

Системно-биологический анализ указал на многочис-
ленные синергидные взаимодействия витаминов В1, В6, 
В12 на молекулярном уровне, включающие метаболизм 
аминокислот, углеводов, липидов, формирование струк-
тур нейронов, кроветворение и синтез АТФ. Анализ 
синергидных биологических ролей В1, В6, В12-зависимых 
белков в номенклатуре Gene Ontology (GO) показал, что 
синергизм всех трех витаминов В1 + В6 + В12 необходим 
прежде всего для поддержания функции различных ком-
партментов клетки (митохондрий, мембран, цитозоля, 
пероксисом, ядра), синтеза АТФ, профилактики гиперго-
моцистеинемии и нарушений метаболизма аминокислот. 
Синергизм «В1 + В6» необходим для катаболизма амино-
кислот, глюкозы, жирных кислот, синтеза белка на рибосо-
ме и синтеза миелина (табл.) [9].

Наиболее известным и важным направлением синер-
гидного действия витаминов В1, В6, В12 является регуля-
ция процессов воспаления посредством обезвреживания 
гомоцистеина. В крупномасштабных исследованиях было 
показано, что повышенные уровни гомоцистеина в крови 
являются результатом недостаточности фолатов, пири-
доксина и цианокобаламина [11].

В целом полученные в работе О.А. Громовой и соавт. 
данные о протеомных эффектах витаминов В1, В6, В12 
были сопоставлены с перечисленными выше таргетными 
белками, посредством которых осуществляется молеку-
лярный синергизм между толперизоном и НПВП [9, 10]. 
В результате были описаны эффекты воздействия тиами-
на, пиридоксина и цианокобаламина на механизмы 
синергизма между толперизоном и НПВП.

ТИАМИН И МЕХАНИЗМЫ СИНЕРГИЗМА 
ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Анализ биологических ролей витамин-В1-зависимых 
белков позволил выделить четыре основных направле-
ния воздействия тиамина на организм: 1) неврологиче-
ские роли, 2) синтез АТФ, 3) метаболизм углеводов, жиров 
и аминокислот, 4) кроветворение. Неврологические роли 
тиамина связаны с влиянием на процесс миелинизации, 
развитие пирамидальных структур, нейронов таламуса, 
гиппокампа, стриатума и коры мозжечка [9].

Миелиновая фракция нервов содержит значительное 
количество тиамина [12]. Активность тиамин-зависимых 
ферментов важна для синтеза АТФ в митохондриях ней-
ронов и для формирования миелиновых оболочек. 
Эффекты тиамина на миелин осуществляются посред-
ством поддержания активности ферментов пируват деги-
дрогеназы митохондрий (субъединица Е1, ген PDHA1) и 
транскетолазы (ген TKT) [13]. 

У пациентов с митохондриальной энцефаломиелопа-
тией отмечено снижение активности пируват дегидроге­
назы, причем стимуляция активности этого фермента 
приводила к уменьшению повреждения миелиновых 
оболочек (по данным МРТ) и улучшению неврологиче-
ского состояния пациентов [14]. Сниженная активность 
транскетолазы нарушает метаболизм аксонов и миелин-
синтезирующих клеток ЦНС [15].

Недостаточность тиамина ассоциирована с нейроде-
генеративными заболеваниями. Например, болезнь 
Паркинсона ассоциирована с нарушениями активности 
транспортеров возбуждающих аминокислот (EAAT), кето-
глутаратдегидрогеназы, липоамиддегидрогеназы, ренин-
ангиотензиновой системы, гемоксигеназы-1 и поли(ADP-
рибоза)-полимеразы-1 (PARP-1), матричных металлопро-
теиназ и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), которые формиру-
ются на фоне недостаточности тиамина [16].

Недостаточность тиамина вызывает окислительный 
стресс и усугубляет отложения амилоидных бляшек у 
мышей с моделью болезни Альцгеймера (трансгенная 
линия Tg19959). Недостаточность тиамина увеличивала 
уровни амилоидного белка Abeta(1-42) в три раза и уров-

 Таблица. Синергидные биологические роли В1, В6, В12-
зависимых белков. Биологические роли приведены в соот-
ветствии с номенклатурой Gene Ontology (GO). n1, n6, n12 – 
числа В1-, В6-, В12-зависимых белков соответственно

 Table. Synergid biological roles of B1, B6, B12-dependent 
proteins. Biological roles are given according to the Gene 
Ontology (GO) nomenclature. n1, n6, n12 – numbers of B1-, B6-, 
B12-dependent proteins respectively

GO-номер GO-функция n1 n6 n12

GO:0005759 Митохондриальный матрикс 9 18 3

GO:0005739 Митохондрия 9 32 5

GO:0016021 Компонент клеточной мембраны 6 8 5

GO:0005829 Цитозоль 3 33 6

GO:0000287 Связывание иона магния 3 4 1

GO:0005777 Пероксисома 2 3 1

GO:0005654 Ядро клетки 2 10 1

GO:0005524 Связывание АТФ 1 5 2

GO:0002244 Гемопоэз 1 0 1

GO:0009083 Катаболизм аминокислот с разветвленной 
цепью 3 2 0

GO:0006006 Метаболизм глюкозы 3 1 0

GO:0043209 Миелиновая оболочка 2 3 0

GO:0006554 Катаболизм лизина 1 3 0

GO:0006103 Метаболизм 2-оксоглутарата 1 6 0

GO:0006098 Пентозофосфатный шунт 1 1 0

GO:0003735 Структурный компонент рибосомы 1 4 0

GO:0001561 Альфа-окисление жирных кислот 1 1 0
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ни белка бета-секретазы (BACE1) на 43%. Воспаление, 
индуцированное недостаточностью витамина В1, способ-
ствует формированию амилоидных бляшек [17].

Нейропротекторное действие тиамина обусловлено, в 
частности, его противовоспалительными эффектами. 
Например, на фоне недостаточности тиамина стимулиру-
ется повышение экспрессии генов ЦОГ-2, ИЛ-1B, ИЛ-6, 
ФНО-α при энцефалопатии Вернике (потеря нейронов и 
глиоз, преимущественно в диэнцефальной области) [18]. 
Недостаточность тиамина в астроцитах приводит к нару-
шению митохондриальных мембран, увеличению провос-
палительного цитокина ФНО-α, усилению активации 
NF-KB [19].

Противовоспалительное действие тиамина важно и 
для снижения повреждений эпителиальной ткани, в т. ч. 
эндотелия сосудов. В эксперименте на козах тиамин 
ослаблял воспалительные повреждения эпителия. Уровни 
ИЛ-1b в плазме снижались в ответ на тиамин (от 257,23 
до 209,3 пг/мл), отмечалась более низкая эпителиальная 
активность матриксных металлопротеиназ ММР2 и ММР9, 
пониженная экспрессия провоспалительных факторов 
NF-kB и TLR4. У животных на высококалорийной диете с 
высоким содержанием углеводов были очевидны патоло-
гические изменения эпителия рубца: отслоение рогового 
слоя, нарушения адгезии между клетками рогового слоя и 
зернистым слоем. В целом дотации тиамина на фоне 
высококалорийной диеты снижали эти нарушения струк-
туры эпителия [20].

Выработка условного рефлекса у мышей в условиях 
стресса (плавательный тест) ассоциирована с нейрово-
спалением, гиперкортикостеронемией, повышенной экс-
прессией генов GSK-3, циклооксигеназы-1 и провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1B и ФНО-α. Дотации тиамина 
(200 мг/кг/сут) уменьшали эти изменения, вызванные 
стрессом [21].

ПИРИДОКСИН И МЕХАНИЗМЫ СИНЕРГИЗМА 
ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Витамин В6 необходим для синтеза пиридоксаль-5-
фосфата (ПЛФ), который является кофактором 78 белков 
протеома человека. Эти белки необходимы для поддер-
жания биосинтеза миелина и ГАМК, синтеза АТФ в мито-
хондриях и ответ на гипоксию, метаболизма 8 аминокис-
лот, в т. ч. триптофана, фенилаланина, лизина. В частности, 
ПЛФ необходим для осуществления функций альбумина, 
аспартат аминотрансферазы и глутамин синтетазы [9]. 
Альбумин сыворотки крови является белком-транспорте-
ром кофактора ПЛФ и составляет существенную пропор-
цию белковой фракции миелина, особенно в перифери-
ческих нервах [22]. Витамин В6 тормозит гликирование 
альбумина и, кроме того, необходим для регуляции экс-
прессии гена альбумина [23, 24]. 

ПЛФ-зависимый фермент митохондриальная аспартат 
аминотрансфераза катализирует трансаминирование 
кинуренина (метаболит L-триптофана) с образованием 
кинуреновой кислоты. Фермент также усиливает всасыва-
ние длинноцепочечных жирных кислот, что принципиаль-

но важно для синтеза миелиновых оболочек [25]. Низкая 
обеспеченность организма витаминами В6, В12 и фолата-
ми приводит к нарушениям метилирования ДНК, что 
снижает экспрессию гена глутамин синтетазы [26]. 
Сниженные уровни и активность фермента приводят к 
падению уровней нейротрофического фактора мозга, 
увеличению апоптоза клеток, миелинизирующих аксоны 
в ЦНС, и повышению оксидантного стресса. Сниженная 
активность глутамин синтетазы характерна для экспери-
ментального аллергического энцефаломиелита [27, 28].

Недостаточность пиридоксина ассоциирована с повы-
шенным уровнем воспаления. Пиридоксаль-5-фосфат 
ингибирует путь NF-KB, подавляет экспрессию генов цито-
кинов в макрофагах, ингибируя эффекты Toll-подобных 
рецепторов (TLR). Витамин B6 тормозит выработку ИЛ-1b 
путем ингибирования инфламмасомы NLRP3  – внутри-
клеточного детектора широкого спектра микробных анти-
генов и ксенобиотиков. Активация инфламмасомы NLRP3 
приводит к каспаза-1-зависимому высвобождению про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 и к пироапоп-
тозу клеток [29]. ПЛФ снижал активность инфламмасомы 
NLRP3 и последующую секрецию зрелых форм интерлей-
кинов ИЛ-1B и ИЛ-18 в макрофагах, обработанных бакте-
риальными полисахаридами [30]. Кроме того, витамин B6 
тормозит инфильтрацию макрофагов посредством влия-
ния на экспрессию генов PTX3 и MMP3 [31].

Более высокое потребление витамина В6 снижает 
воспаление эпителиальной ткани на модели воспали-
тельного заболевания кишечника с делецией гена IL10 
у мышей. Производились дотации пиридоксина в дозах 
0,5 мг/кг (недостаточность), 6 мг/кг (норма) или 24 мг/кг 
(избыток) в течение 12 нед. Более высокий уровень ПЛФ 
в плазме был ассоциирован со значительным снижением 
экспрессии ФНО-α, ИЛ-6, IFN-γ, COX-2 и гистологических 
маркеров воспаления в толстой кишке. ПЛФ является 
кофактором сфингозин-1-фосфат-лиазы S1P, которая рас-
щепляет провоспалительный хемотаксический липид 
сфингозин-1-фосфат, участвует в формировании нейрон-
нейронных контактов и в поддержании структуры аксо-
нов (рис. 2) [32].

Важно отметить, что применение НПВП и других инги-
биторов циклооксигеназ ухудшает метаболизм витамина 
B6. В эксперименте долгосрочное применение НПВП 
у мышей приводило к уменьшению содержания ПЛФ 
в печени и в почках. Кросс-секционное исследование 
показало, что у пациентов с ревматоидным артритом 
(n = 150), принимавших ингибиторы циклооксигеназы, 
был более низкий уровень ПЛФ в крови, особенно при 
длительном приеме НПВП (>6 мес.) [33].

ЦИАНОКОБАЛАМИН И МЕХАНИЗМЫ СИНЕРГИЗМА 
ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Протеомный анализ показал, что витамин-В12-
зависимые белки поддерживают метаболизм жиров и 
холестерина, кроветворение (дифференцировка гемопо-
этических клеток-предшественников, метилирование 
ДНК), переработку гомоцистеина, нейропротекторный и 



59MEDITSINSKIY SOVET

Pa
in

 t
he

ra
py

2020;(8):54–64

нейротрофический эффекты, в т. ч. регенерацию аксонов 
(N 2.-С.76-84). Все эти эффекты важны для выживания 
нейронов. Кроме того, витамин В12 проявляет выражен-
ное противоболевое действие.

Анальгетические свойства витамина В12 были обнару-
жены практически сразу после его открытия в 1948 г. 
Был показан синергизм витамина B12 и других обез
боливающих препаратов, включая НПВП [34]. Внутри
брюшинные и периферические топические инъекции 
витамина B12 подавляли орально-лицевую ноцицепцию, 
индуцированную формалином у крыс [35].

Один из витаминов В12, метилкобаламин, уменьшал 
нейропатическую боль у крыс, вызванную винкристином 
(химиотерапевтическое средство, вызывающее болез-
ненную периферическую невропатию, механическую 
аллодинию и термическую гипералгезию). Метилкоба
ламин ингибировал NADPH-оксидазу (которая катализи-
рует выработку супероксида) и активацию пути NF-kB. 
На фоне применения метилкобаламина продукция 
ФНО-α была снижена, а уровень ИЛ-10 в спинном роге 
позвоночника увеличивался [36].

Среди эффектов другого витамина В12, гидроксокоба-
ламина, была установлена регуляция экспрессии провос-
палительных медиаторов ЦОГ-2, ИЛ-1B, ФНО-α, ИЛ-6 и 
амфотерина HMGB1 (маркер некроза клеток). Эти молеку-
лярные эффекты гидроксокобаламина обусловливают 
защитный эффект витамина В12 при эндотоксическом 
шоке [37].

Изучение влияния интрацеребровентрикулярного вве-
дения витамина В12 (1,25, 2,5, 5 и 10 мкг) на боль в мышцах, 
вызванную формалином у крыс, показало вовлеченность 
циклооксигеназ и опиоидных рецепторов в реализацию 
противоболевого действия витамина В12. В частности, введе-
ние налоксона (антагониста опиоидных рецепторов) предот-
вращало появление антиноцицептивных эффектов витами-
на B12 (10 мкг на крысу) и НПВП (диклофенак, 25 мг) [38]. 
Кроме того, витамин В12 способствует повышению эффек-
тивности серотонинергической нейротрансмиссии, что 
также вносит определенный вклад в реализацию противо-
болевого эффекта витамина В12 [39].

Описанные в работе E. Tamaddonfard et al. противо-
болевые эффекты витамина B12 были получены на весь-
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  Рисунок 2.  Пространственная структура витамин-В6-зависимой сфингозин-1-фосфат-лиазы S1P. Сферическая модель ука-
зывает расположение пиридоксальфосфата в активном центре фермента (PDB файл 4q6r)

  Figure 2.  Three-dimensional structure of vitamin B6-dependent sphingosine-1-phosphate lyase S1P. The spherical model 
indicates the location of pyridoxal phosphate in the active center of the enzyme (PDB file 4q6r)
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ма высоких дозах цианокобаламина, которые вводились 
фактически в цереброспинальную жидкость (ЦСЖ) [38]. 
Для достижения высоких концентраций цианокобалами-
на в ЦСЖ необходимо использовать достаточно высокие 
дозы цианокобаламина при внутримышечном введении. 
Поэтому для достижения обезболивающего эффекта 
вводятся фармакологические дозы цианокобаламина 
(порядка 1 мг). Именно в таких дозах и следует ожидать 
опиоидергические и серотонинергические эффекты 
цианокобаламина.

О ТРОЙСТВЕННОМ СИНЕРГИЗМЕ МЕЖДУ 
ВИТАМИНАМИ В1, В6, В12 В ПОДДЕРЖАНИИ 
МЕХАНИЗМОВ СИНЕРГИЗМА ТОЛПЕРИЗОНА/НПВП

Как было отмечено выше, витамины группы В необхо-
димы для профилактики и лечения гипергомоцистеине-
мии, приводящей к нейровоспалению и к цереброваску-
лярным тромбозам. Заметим, что воспроизведение 
гипергомоцистеинемии является одним из распростра-
ненных способов экспериментального моделирования 
сосудистой деменции. Гипергомоцистеинемия воспроиз-
водится витамин-В-дефицитной диетой в сочетании с 
избытком метионина. После воспроизведения гиперго-
моцистеинемии у мышей в водном лабиринте отмечают-
ся нарушения пространственной памяти. При гипергомо-
цистеинемии на МРТ мозга у животных отмечаются 
микрогеморрагии, а нейрогистохимический анализ ука-
зывает на развитие нейровоспаления с повышенными 
уровнями ИЛ-1b, ФНО-α, ИЛ-6 и матриксных металлопро-
теиназ MMP2 и MMP9 [40].

Гипергомоцистеинемия усиливает воспаление сосу-
дов и ускоряет атеросклероз. В эксперименте диета, 
обогащенная метионином и обедненная витаминами 
группы В, повышала экспрессию провоспалительных бел-
ков (рецептора конечных продуктов гликирования (RAGE), 
VCAM-1, MMP-9) и фактора-VII свертывания крови. 
Эти негативные изменения снижались при добавлении в 
пищу фолатов, витаминов B6 и B12 [41].

У трансгенных мышей с моделью бокового амио
трофического склероза (линия SOD1 G93A) витамины 
группы В защищают двигательные нейроны от гипер
гомоцистеинемии, воспаления и апоптоза. Витамины 
снижали уровни расщепленной каспазы-3 и поли(АДФ-
рибозо)-полимеразы (PARP), повышая уровень антиапоп-
тотического белка Bcl-2 [42]. Фолиевая кислота снижает 
уровни мРНК хемокинового лиганда CCL2 в активиро-
ванных макрофагах линии THP-1 [43].

Дотации витаминов группы В во время гестации сни-
жали риск дисформогенеза гиппокампа у мышей на 
модели загрязнения воздуха PM2.5 (твердые частицы 
диаметром менее 2,5 мкм). Дотации витаминов (фолиевая 
кислота 0,06 мг/мл, витамин B6 1,14 мг/мл, витамин B12 
0,02 мг/мл) снижали гибель гиппокампальных нейронов, 
повышали количество синапсов, плотность постсинаптиче-
ских нейронов и длину активной синаптической области. 
Кроме того, при воздействии витаминов группы В значи-
тельно снижалась экспрессия провоспалительных цито-

кинов ФНО-α и ИЛ-1b, активность фактора NF-kB и повы-
шалась экспрессия генов антиоксидантной защиты (SOD1, 
GSH и GSH-Px) [44].

При гипергомоцистеинемии происходит нарушение 
активности RANK-лиганда (RANKL), который посред-
ством взаимодействия с его рецептором RANK регули-
рует деградацию внеклеточного матрикса соединитель-
ной ткани сосудов. Мононуклеарные клетки перифери-
ческой крови от пациентов с гипергомоцистеинемией 
характеризовались значительно более высокой экс-
прессией генов RANKL и RANK, повышенным высвобож-
дением матриксной металлопротеиназы-9 и провоспа-
лительных цитокинов. Дотации фолиевой кислоты, вита-
мина B12 и витамина B6 в течение 3 месяцев в рандоми-
зированном двойном слепом исследовании значительно 
снижали гипергомоцистеинемию и уровни RANKL в 
сыворотке крови [45].

О ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ЭФФЕКТАХ ВИТАМИНА В12 

Результаты доказательных исследований класса «А» 
свидетельствуют о статистически значимом снижении 
смертности, тяжести ряда опухолевых заболеваний, 
побочных эффектах химиотерапии на фоне более высо-
кой обеспеченности пациентов витаминами С, А, В2, В6, В9, 
В12 и D. В целом компенсация недостаточности витами-
нов  – результативная и весьма безопасная процедура 
повышения эффективности лечения пациентов в онко
логическом стационаре [46].

В частности, нарушения фолатного метаболизма, 
метилирования ДНК и биосинтеза нуклеотидов, возни-
кающие на фоне недостаточности витамина В12, способ-
ствуют канцерогенезу. Взаимосвязь между витамином 
В12 и риском опухолевых заболеваний опосредуется 
такими факторами, как потребление красного мяса, 
алкоголя и дефицитами витаминов группы В, прежде 
всего фолатов. Показана перспективность использова-
ния препаратов витамина В12 в качестве адъювантной 
терапии у пациентов с опухолевыми заболеваниями, 
проходящих химиотерапию [47].

Тем не менее, несмотря на обширную доказательную 
базу, в мире существуют отдельные кланы, которые с 
упорством, заслуживающим более достойного примене-
ния, продвигают идею о якобы онкологической опасно-
сти витамина В12. Как показало детальное расследова-
ние этого феномена, этот «результат» был получен в 
связи с необходимостью прикрыть побочные эффекты 
определенного препарата для лечения сахарного диа-
бета, т. е. имеется выраженная коррупционная составля-
ющая [48, 49].

К сожалению, такого рода публикации в т. н. ведущих 
научных журналах оказывают весьма негативное влия-
ние на назначение препаратов витамина В12 невроло-
гами. В работе О.А. Громовой и соавт. был проведен 
анализ многочисленных ошибок, которые были допу-
щены при анализе данных (пренебрежение информа-
цией об общепринятых факторах риска опухолевых 
заболеваний и др.) [47]. 



61MEDITSINSKIY SOVET

Pa
in

 t
he

ra
py

2020;(8):54–64

В действительности препараты на основе витаминов 
В1, В6 и В12 проявляют достоверное противоопухолевое 
действие. Например, исследования на модели перевива-
емой эпидермоидной карциномы легких Льюис показа-
ли, что инъекции смеси В1 + В6 + В12 в течение трех 
недель сопровождалось нарастающей тенденцией тормо-
жения роста опухоли на 10–20% [50]. Поэтому такого 
рода дезориентирующие, «фейковые» публикации следу-
ет рассматривать как орудия информационной войны, 
а вовсе не доказательные исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При лечении ПБС следует не только бороться с болью, 
но и устранять гипертонус и мышечный спазм, нарушаю-
щие двигательные функции. Не менее важно устранить 
факторы, способствующие демиелинизации нервов (вос-
паление, ишемия, недостаточность витаминов группы В). 
Поэтому рекомендовано использование комбинирован-
ной терапии боли, включающей НПВП, миорелаксанты и 
препараты с фармакологическими дозами витаминов 
группы В. Для выбора оптимальной комбинации необхо-
димо учитывать несколько факторов:
1)	 синергизм лекарственных препаратов;
2)	 сопоставимость и сбалансированность противовоспа-

лительных и анальгезирующих эффектов;
3)	 адекватность дозовых сочетаний с учетом длительно-

сти курса лечения;
4)	 прогнозируемость возможных побочных эффектов.

В настоящей работе был проведен анализ молекуляр-
ных механизмов синергизма противоболевого действия 
толперизона, мелоксикама и витаминов В1/В6/В12 (рис. 3). 
Синергидные взаимодействия между этими тремя компо-
нентами обусловлены противовоспалительным действи-
ем (ингибирование эффектов ЦОГ2, ИЛ-1β, NF-kB, TLR4, 
RANKL, матриксных металлопротеиназ, снижение синтеза 
провоспалительных простагландинов, торможение актив-

ности ФНО-α, снижение гомоцистеина, повышение экс-
прессии супероксид дисмутазы-1 и глутатионпероксида-
зы), нейропротекторным действием (поддержание мито-
хондрий, экспрессия альбумина, регенерация аксонов и 
миелина) и анальгетическим эффектом (ингибирование 
ЦОГ-2 мелоксикамом, модуляция опиоидергических 
путей витамином В12).

Выбор препаратов для комбинированной схемы был 
основан на сбалансированности механизмов действия 
(максимальная терапевтическая эффективность при 
минимальных побочных эффектах), поскольку терапия 
может проводиться курсами до 4 нед. Например, среди 
НПВП мелоксикам (препарат Амелотекс) отличается хоро-
шим профилем безопасности (отсутствие кардиотоксич-
ных эффектов, негативного влияния на хрящевую ткань, 
данных о передозировке, возможность достаточно дли-
тельного применения – до 4 нед., возможность использо-
вания с 12 лет и др.)1.

Миорелаксант толперизон (препарат Калмирекс) 
характеризуется редкой встречаемостью системных 
побочных эффектов, не имеет ассоциированных данных 
о передозировке и может использоваться длительно 
(месяцы). Калмирекс® в комбинации с НПВП способен 
усиливать анальгетическое действие последних, снижать 
их побочные эффекты за счет применения более низких 
доз НПВП, существенно улучшать качество жизни паци-
ентов с болью в мышцах и суставах [39]. 

Препарат КомплигамВ содержит витамин В1 (тиамина 
гидрохлорид, 100 мг), витамин В6 (пиридоксина гидро
хлорид, 100 мг), витамин В12 (цианокобаламин, 1 мг), 
20 мг лидокаина гидрохлорида и может применяться в 
течение 3 нед.

Представленная выше схема комбинированной тера-
пии является одной из альтернатив применению опиои-
дов. Очевидно, что ввиду т. н. опиоидной эпидемии необхо-
димы менее опасные методы лечения боли [8]. Хотя сте-
пень обезболивающего эффекта тройственной схемы 
«толперизон + мелоксикам + витамины В1/В6/В12» будет 
несколько ниже, чем в случае использования опиоидов, 
эта тройственная схема характеризуется рядом неоспори-
мых преимуществ: 1) отсутствие зависимости, 2) противо-
воспалительное действие, 3) нейропротекторный и ремие-
линизирующий эффекты, 4) устранение гипертонуса мышц.

Таким образом, преимущество предложенной схемы 
терапии периферических болевых синдромов КАК 
(Калмирекс – Амелотекс – Комплигам) состоит в возмож-
ности использования у пациентов различных возрастных 
групп с коморбидными состояниями (сахарным диабетом, 
артериальной гипертензией, цереброваскулярными 
болезнями, заболеваниями ЖКТ), т. к. не требует увеличе-
ния доз НПВП, не влияет на системную гемодинамику и 
снижает риск развития побочных эффектов.�
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  Рисунок 3.  Синергидное действие мелоксикама, толпери-
зона, витаминов В1, В6, В12

  Figure 3.  Synergistic action of meloxicam, tolperisone, vita-
mins B1, B6, B12
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Боль в нижней части спины: что должен знать врач?
Н.В. Пизова, ORCID: 0000-0002-7465-0677, e-mail: pizova@yandex.ru
Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Резюме
Боль в нижней части спины является важной проблемой здравоохранения и одной из основных причин инвалидности во 
всем мире, а также симптоматическим и доброкачественным состоянием. Описаны основные механические, системные и 
неспецифические причины ее развития. Детально рассмотрены симптомы «красных флажков», которые требуют особого 
внимания со стороны практикующего врача, а при их выявлении – тщательного диагностического поиска причин болево-
го синдрома. Отмечено, что специфическая причина боли может быть обнаружена только у небольшого процента пациен-
тов. Сделан акцент на диагностику и дифференциальную диагностику, проводимую у лиц с болью в нижней части спины, 
с указанием на особенности анамнестических данных и результатов объективного осмотра. Неконтрастная магнитно-
резонансная томография считается лучшим методом визуализации для исследования боли в пояснице, когда не удается 
консервативное лечение или когда присутствуют «красные флажки», указывающие на основную причину боли. 
Визуализация не рекомендуется для большинства пациентов с неспецифической механической болью в пояснице. 
Представлены основные терапевтические стратегии острой и хронической боли в нижней части спины. Для лечения 
острой или хронической боли в нижней части спины можно применять несколько методов лечения, направленных на 
уменьшение интенсивности болевого синдрома и улучшение качества жизни пациента. Описаны основные группы пре-
паратов, применяемых у этих пациентов. Более углубленно рассмотрены нестероидные противовоспалительные препара-
ты, и особенно нимесулид.

Ключевые слова: острая и хроническая боль в нижней части спины, «красные флажки», нестероидные противовоспали-
тельные препараты, нимесулид

Для цитирования: Пизова Н.В. Боль в нижней части спины: что должен знать врач? Медицинский совет. 2020;(8):65–70. doi: 
10.21518/2079-701X-2020-8-65-70.
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Low back pain: what should a doctor know?
Nataliia V. Pizova, ORCID: 0000-0002-7465-0677, e-mail: pizova@yandex.ru

	 Yaroslavl State Medical University; 5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl, 150000, Russia

Abstract
Low back pain is an important public health problem and one of the major causes of disability worldwide, as well as a 
symptomatic and benign condition. The article describes the main mechanical, systemic and non-specific causes of pain 
development. The “red flag” symptoms, which call for special attention from the practitioner, are considered in detail and if 
they are detected, a thorough diagnostic search for the causes of the pain syndrome is required. It is noted that a specific cause 
of pain can only be detected in a small percentage of patients. Emphasis is placed on the diagnosis and differential diagnosis 
carried out in individuals with low back pain, indicating the features of anamnestic data and the results of an objective 
examination. Non-contrast magnetic resonance imaging is considered the best imaging method for examining low back pain, 
when conservative treatment fails or when red flag symptoms indicating the underlying cause of the pain are present. Imaging 
is not recommended for most patients with nonspecific mechanical low back pain. The author presents the main therapy 
approaches in the treatment of acute and chronic low back pain. Several treatment methods can be used to treat acute or 
chronic low back pain, which are aimed at reducing the intensity of pain syndrome and improving the patient’s quality of life. 
The main groups of drugs used in these patients are described. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and nimesulide in 
particular are discussed in more depth.

Keywords: acute and chronic low back pain, red flags, non-steroidal anti-inflammatory drugs, nimesulide
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в нижней части спины (БНЧС) является важной 
проблемой здравоохранения и одной из основных при-
чин инвалидности во всем мире [1, 2]. У большинства 
пациентов наблюдаются легкие эпизоды с благоприятны-
ми функциональными исходами [3]. Тем не менее у части 
этих пациентов отмечается прогрессирование и боль 
становится хронической (боль сохраняется более 3 меся-
цев) [1]. Эти пациенты несут большую часть прямых и 
косвенных расходов, связанных с БНЧС [4, 5]. Среди 
пациентов с БНЧС 24–80% имеют рецидивы в течение 
одного года [6]. Риск БНЧС возрастает у лиц старше 
35 лет, причем распространенность среди женщин боль-
ше. Также риск развития БНЧС выше у людей, занятых на 
работах, требующих длительного сидения и стояния, и у 
лиц, работа которых связана с тяжелыми физическими 
нагрузками [7]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА БНЧС

Несмотря на очень высокую распространенность 
БНЧС, ее патофизиология плохо изучена и отсутствует 
связь между результатами исследований и клинически-
ми симптомами [8]. БНЧС определяется как боль и дис-
комфорт, локализованные ниже реберного края и выше 
нижних ягодичных складок, с или без иррадиации в 
ноги (ишиас) [9]. БНЧС является симптоматическим и 
доброкачественным состоянием. Приблизительно у 90% 
пациентов устанавливается неспецифическая боль, 
которая определяется как «боль в пояснице, не относя-
щаяся к известной, узнаваемой и специфической пато-
логии» [10]. В таких случаях нет необходимости в про-
ведении дополнительных инструментальных или лабо-
раторных исследований, но они должны быть обязатель-
но выполнены при подозрении на специфическую при-
роду боли [11, 12].

Неконтрастная магнитно-резонансная томография 
(МРТ) считается лучшим методом визуализации для 
исследования боли в пояснице, когда не удается консер-
вативное лечение или когда присутствуют «красные 
флажки», указывающие на основную причину боли [13, 14]. 
«Красные флажки» были определены критериями соот-
ветствия ACR [13, 14]. Комплекс «красных флажков», 
требующих особого внимания со стороны практикующе-
го врача и последующего диагностического поиска при-
чин болевого синдрома, включает: возраст менее 20 и 
старше 50 лет; незначительную травму у лиц старше 
50 лет; наличие травмы в анамнезе; идиопатическую 
лихорадку; инфекции мочевыводящих путей, кожные 
воспалительные изменения либо проникающие ранения 
в области локализации болевого синдрома; некупирую-
щиеся ночные боли или боли покоя; прогрессирующую 
или инвалидизирующую неврологическую симптомати-
ку; потерю массы тела; подозрение либо наличие в 
анамнезе онкологических заболеваний; остеопороз; 
длительное использование стероидных препаратов; 
состояние иммуносупрессии; наркозависимость; отсут-

ствие эффекта от 6-недельной консервативной терапии. 
Конкретная причина боли может быть обнаружена толь-
ко у небольшого процента пациентов с БНЧС – это спе
цифическая БНЧС (не более 1–3%) [15]. Более 90% клас
сифицируются как имеющие неспецифическую боль [1]. 
Наряду со специфической и неспецифической БНЧС, 
согласно классификации G. Waddell, рекомендованной 
рабочей группой Европейской федерации неврологиче-
ских обществ по ведению пациентов с БНЧС, выделяют 
радикулопатию [16]. В основе радикулопатии (невропа-
тическая боль) лежит компрессия спинномозгового 
корешка, возникающая в результате сдавления экстру-
зией диска или диско-остеофитным комплексом или 
при спондилолистезе. На этот вид БНЧС приходится от 1 
до 5% случаев. При радикулопатии пациент испытывает 
боль, слабость или онемение в ноге из-за раздражения 
корешков спинного мозга (например, из-за стенозного 
отверстия или грыжи диска) [17].

СОВРЕМЕННАЯ ДИАГНОСТИКА БНЧС

Оценка пациента с БНЧС должна начинаться со 
сбора анамнеза и физического осмотра, по этим резуль-
татам определяется дальнейшая тактика. Наличие 
«красных флажков» требует проведения дополнитель-
ного обследования. Ключевые вопросы анамнеза вклю-
чают определение характера боли, локализацию, ирра-
диацию, интенсивность, провоцирующие и усиливаю-
щие боль факторы, наличие эпизодов боли в спине 
раньше, в каком положении уменьшается боль и др. 
Клинический осмотр должен включать осмотр области 
позвоночника, наличие или отсутствие напряжения 
мышц спины, оценивается подвижность суставов, поло-
жение таза и длина ног, походка больного, есть или нет 
симптомы натяжения, проводится перкуссия каждого 
позвонка, оценивается наличие чувствительных, двига-
тельных и тазовых расстройств. Визуализация не реко-
мендуется для большинства пациентов с неспецифиче-
ской механической болью в пояснице при отсутствии 
«красных флажков» [13, 18, 19]. Наличие радикулопатии 
с болью в пояснице не является показателем для ран-
ней визуализации [13, 20].

Дифференциальный диагноз обобщен в табл. 

ОСНОВНЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ 
ОСТРОЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ БНЧС

Для лечения острой или хронической БНЧС можно 
применять несколько методов лечения, направленных на 
уменьшение интенсивности болевого синдрома и улуч-
шение качества жизни. Пациента с острой неспецифиче-
ской БНЧС нужно информировать о благоприятном про-
гнозе и доброкачественном характере заболевания. 
Необходимо рекомендовать сохранение умеренной дви-
гательной активности и избегать избыточных физических 
нагрузок. Показано назначение доказанного эффектив-
ного лечения (медикаментозное и немедикаментозное) и 
коррекция тактики ведения при ее неэффективности в 
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течение 4–12 нед. [22, 23]. После регресса боли регуляр-
ные физические упражнения, плавание, пешие прогулки 
уменьшают вероятность ее рецидивов [24, 25].

Лекарственные средства, применяемые при острой 
БНЧС, включают анальгетики, нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), миорелаксанты, в ряде случа-
ев назначаются противосудорожные средства, антидепрес-
санты [26, 27]. Выбор лекарственных средств, их комбина-
ции, способы введения и дозировки в значительной степени 
определяются состоянием пациента, особенностями клини-
ческой картины и их переносимостью. При хронической 
неспецифической БНЧС необходимо добавление лечебной 
гимнастики, когнитивно-поведенческой терапии и в ряде 
случаев антидепрессантов [28]. При радикулопатии наибо-
лее эффективны эпидуральное введение анестетиков и 
глюкокортикоидов, а также хирургическое лечение, часто 
помогают антиконвульсанты, НПВП и миорелаксанты [29].

НПВП являются наиболее часто назначаемыми лекар-
ственными средствами для лечения БНЧС. НПВП эффек-
тивны для терапии острой и хронической боли в спине 
(уровень доказательности А). Согласно Европейским 
рекомендациям по лечению неспецифической БНЧС с 
учетом побочных эффектов НПВП должны назначаться на 
короткий срок (максимальная продолжительность приема 
не должна превышать 3 мес.) [28].

Все НПВП условно можно разделить на группы исходя 
из преимущественного воздействия на изоформы цикло-
оксигеназы (ЦОГ) – ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Большинство стандарт-
ных НПВП (диклофенак, кетопрофен, индометацин и др.) 

относятся к неселективным ингибиторам ЦОГ. Преиму
щественно селективные ингибиторы ЦОГ-2 – нимесулид и 
мелоксикам, высокоселективные – коксибы. Селективность 
препаратов в отношении ЦОГ-2 обеспечивает более высо-
кую степень безопасности в отношении язвенного пора-
жения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Нимесил (нимесулид) – широко применяемый препа-
рат из группы НПВП. Молекула нимесулида обладает 
щелочными свойствами, что затрудняет ее проникнове-
ние в слизистую верхних отделов ЖКТ, существенно сни-
жая вероятность контактного раздражения. С другой сто-
роны, благодаря своим химическим свойствам нимесу-
лид может легко проникать и накапливаться в очагах 
воспаления (например, в воспаленном суставе) в концен-
трации большей, чем в плазме крови [30, 31]. Проспек
тивное рандомизированное двойное слепое сравнитель-
ное исследование нимесулида и ибупрофена при острой 
боли в пояснично-крестцовой области показало, что 
нимесулид в дозе 100 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней 
так же эффективен, как и ибупрофен в дозе 600 мг 3 раза 
в день в течение того же времени, по стандартным пока-
зателям оценки интенсивности боли в спине. При этом у 
пациентов, получавших нимесулид, отмечалось достовер-
но большее увеличение повседневной активности и объ-
ема движений (латерофлексии) в поясничном отделе 
позвоночника по сравнению с группой пациентов, лечен-
ных ибупрофеном. В группе принимавших нимесулид 
зафиксировано меньшее число побочных эффектов со 
стороны ЖКТ, однако различия не достигали статистиче-

 Таблица. Дифференциальная диагностика механической боли в пояснице [21]
 Table. Differential diagnosis of mechanical low back pain [21]

Диагноз (процент пациентов 
с болью в пояснице) Основные характеристики и клинические признаки

Напряжение/растяжение мышц 
пояснично-крестцового отдела (70%)

Часто после изолированных травматических инцидентов; боль усиливается при движении, облегчается отдыхом; 
обследование может выявить ограничения в объеме движения, мышечную слабость или триггерные точки

Поясничный спондилез (10%) Чаще встречается у лиц старше 40 лет; боль может присутствовать в поясничной области или распространяться на 
бедра; боль усиливается при физической активности, при вращении поясничного отдела позвоночника; невроло-
гическое обследование обычно нормальное

Грыжа диска (от 5 до 10%) Чаще всего затрагивает нервный корешок L5 или S1, L4–L5 или L5–S1 (в 90–95% случаев); симптомы могут 
включать боль, парестезии, чувствительные и двигательные нарушения, снижение рефлексов в зависимости от 
пораженного нервного корешка

Спондилолиз (менее 5%*) Распространен у юных спортсменов; уменьшение боли при наклонах вперед и усиление при разгибании пояснич-
ной области; визуализация необходима для диагностики, но ранняя визуализация при отсутствии «красных флаж-
ков», как правило, не требуется; обычно встречается в нижнем поясничном отделе, чаще всего L5

Компрессионный перелом позвонка 
(4%)

Симптомы могут появляться постепенно или остро; острые эпизоды обычно проходят через 4–6 нед., но непра-
вильное заживление или дополнительные переломы могут привести к хронической боли и функциональным 
нарушениям; проявляется как локализованная боль в спине, которая усиливается при сгибании, и часто имеется 
болезненность при пальпации; факторы риска включают в себя возраст, травмы в анамнезе, хроническое исполь-
зование стероидов и остеопороз; для подтверждения диагноза должна быть выполнена рентгенография

Спондилолистез (от 3 до 4%) Боль часто иррадиирует в ягодицы или заднюю часть бедра; боль в ногах может быть сильнее, чем боль в спине; 
часто имеются парестезии, онемение или слабость; встречается на уровне L5 в 90% случаев

Стеноз позвоночного канала (3%) Проявляется болью в спине, иногда с потерей чувствительности или слабостью в ногах; боль в икрах при движе-
нии, которая облегчается отдыхом/сидением; результаты неврологического осмотра в норме; рентгенографиче-
ское или томографическое исследование

* Встречается менее чем у 5% населения в целом, но до 50% у подростков.
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ской значимости [32]. Данные о лучшей переносимости 
нимесулида по сравнению с другими НПВП получены в 
ряде исследований. Bradbury F. оценил частоту осложне-
ний со стороны ЖКТ при использовании в реальной кли-
нической практике диклофенака (n = 3553), нимесулида 
(n = 3807) и ибупрофена (n = 1470). Большая часть боль-
ных (77,8%) получала НПВП не более 14 дней. Оказалось, 
что суммарная частота гастроинтестинальных осложне-
ний при использовании нимесулида не отличалась от 
таковой при применении ибупрофена (8,1 и 8,6%), но 
была существенно меньше в сравнении с диклофенаком 
(2,1%; р < 0,05) [33]. Conforti A. et al. оценили число сооб-
щений о серьезных нежелательных эффектах, связанных 
с приемом различных НПВП. В ходе этого исследования 
было проанализировано 10 608 подобных сообщений. 
Согласно полученным данным, нимесулид вызывал серьез-
ные осложнения со стороны ЖКТ в два раза реже, чем 
иные НПВП. Число сообщений, связанных с этим препара-
том, составило 10,4%, в то время как с диклофенаком  – 
21,2%, кетопрофеном – 21,7, пироксикамом – 18,6% [34]. 
Таким образом, нимесулид (Нимесил) – препарат с весь-
ма благоприятным сочетанием мощного анальгетическо-
го, противовоспалительного действия и хорошей пере-
носимости. Риск развития побочных эффектов при дли-
тельном использовании нимесулида суммарно ниже, чем 
при применении традиционных НПВП. Поэтому нимесу-
лид представляется препаратом выбора лечения различ-
ных болевых синдромов.

Описание клинического случая
Пациент К., 33 года. Вес 98 кг.
Обратился амбулаторно с жалобами на боли в пояс-

ничном отделе позвоночника при движении (максималь-
но при наклоне влево или вперед, усиливается при дли-
тельной ходьбе), боль иррадиирует в левый бок. При 
неловком движении ночью боли усиливаются с иррадиа-
цией в ноги и ощущением мурашек в ногах.

Из анамнеза. Боли в поясничном отделе беспокоят в 
течение 10 лет, возникали после нагрузки на работе 
(сварщик, часто приходится поднимать тяжести и пере-
носить на плече). Последние обострения 8 лет назад и 
5 лет назад (подъем тяжестей на работе). Течение хрониче-
ски-рецидивирующее. Настоящее ухудшение 3 дня назад 
после неловкого движения с грузом на плече – появились 
боли в поясничном отделе с иррадиацией в левый бок. 

В сознании, ориентирован в пространстве, времени, 
собственной личности, речевому контакту доступен. 
Движения обоих глаз в полном объеме, нистагма нет, 
зрачки D=S, реакция на свет живая прямая и содруже-
ственная. Чувствительность на лице сохранена, точки 
Валле безболезненны, нижнечелюстной рефлекс 
живой. Лицо симметрично. Слезотечения и гипераку-
зии нет. Глотание и речь не нарушены. Язык по средней 
линии. Рефлексы с рук низкие D=S, патологических 
кистевых рефлексов нет. Брюшные рефлексы живые 
D=S. Рефлексы с ног: коленные D=S, низкие, ахилловы 
вызываются, справа живой, слева низкий. Сила в руках 
и ногах 5 баллов. Мышечный тонус в руках и ногах не 

изменен. В позе Ромберга устойчив, координаторные 
пробы в конечностях выполняет удовлетворительно. 
Сглажен поясничный лордоз, отмечаются грудной 
кифоз, выраженное ограничение объема движений в 
поясничном отделе, болезненность остистых отростков 
3–5-го поясничных позвонков, умеренная болезнен-
ность и напряжение паравертебральных мышц в пояс-
ничном отделе слева. Симптом Ласега 40° слева. 
Гипералгезия по наружной и тыльной поверхности 
левой стопы. МРТ: грыжа L5-S1 левосторонняя парафо-
раминальная 5 мм.

Заключение: левосторонняя радикулопатия L5-S1 
(чувствительные нарушения  – симптомы раздражения), 
умеренный вертебральный и мышечно-тонический син-
дром на фоне дистрофических изменений поясничного 
отдела позвоночника, грыжи LV-SI.

Лечение: Нимесил по 1 пак. (100 мг нимесулида) 2 раза 
в день на 5–7 дней (до уменьшения болевого синдрома) и 
миорелаксант (тизанидин), исключение постельного режи-
ма, но ограничение физической нагрузки.

На повторном приеме через 5 дней болевой верте-
бральный синдром уменьшился с 7–8 до 4–5 баллов по 
шкале ВАШ. Увеличился объем движений в поясничном 
отделе, уменьшилась выраженность напряжения пара-
вертебральных мышц. Положителен симптом Ласега 
слева под углом 60°. Рекомендовано: ограничение тяже-
лых физических нагрузок, выполнение индивидуально 
подобранного курса лечебной гимнастики, профилакти-
ческие курсы массажа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на современном этапе развития меди-
цины своевременная диагностика острой и хронической 
БНЧС является важной проблемой. Необходимо учиты-
вать, что требуется более обязательное дообследование 
лиц, которые на приеме в поликлинике предъявляют 
жалобы на боль в поясничной области, особенно при 
наличии повторных эпизодов. Особого внимания заслу-
живают те пациенты, у которых выявлены симптомы, тре-
бующие углубленного обследования с учетом «красных 
флажков». Данной категории желательно уже на первом 
приеме проводить достаточный объем лабораторного и 
инструментального исследований. Поведение динамиче-
ского наблюдения за пациентами с острой БНЧС позво-
лит не допустить хронизации процесса. В лечении паци-
ентов с БНЧС требуется индивидуальный подход с учетом 
патогенетических факторов. Оно должно быть направле-
но на коррекцию факторов риска и устранение или 
уменьшение выраженности имеющихся симптомов. 
Следует отметить, что основными направлениями веде-
ния данных больных являются купирование развившего-
ся патологического процесса, проведение профилактиче-
ских мер с целью предупреждения прогрессирования 
заболевания.�
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Артериальная гипертензия и когнитивные 
нарушения: мультимодальный подход к ведению 
больных и возможности ницерголина 
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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) – один из главных модифицируемых факторов риска развития когнитивных нарушений (КН). 
Наиболее часто у пациентов с АГ, вне зависимости от возраста, страдают управляющие функции. Патофизиологические меха-
низмы взаимосвязи АГ и КН реализуются через влияние повышенного артериального давления на крупные и малые артерии 
головного мозга. Поражение крупных церебральных артерий при АГ приводит к их локальным окклюзиям, локальному ремо-
делированию и увеличению жесткости сосудистой стенки. АГ способствует дегенеративному изменению сосудистой стенки 
артерий малого калибра: липогиалинозу и фибриноидному некрозу; из-за недостаточного количества анастомозов и коллате-
ралей их дисфункция и/или окклюзия ведет к повреждению белого вещества головного мозга. Подход к ведению пациентов 
с АГ и КН должен быть мультимодальным и включать в себя терапию основного заболевания (антигипертензивные средства, 
по показаниям – антитромботические препараты и статины), симптоматическую (например, противодементные препараты) и 
патогенетическую (препараты, направленные на улучшение микроциркуляции, нейрометаболические препараты) терапию. 
В настоящее время доказана способность антигипертензивной терапии снижать риск развития новых случаев деменции, 
влияние отдельных классов препаратов требует дальнейшего изучения. В 30 странах для коррекции КН достаточно широко 
применяется препарат ницерголин – полусинтетическое производное алкалоида спорыньи. Влияние ницерголина на КН при 
АГ обусловлено мультимодальным действием препарата: он увеличивает метаболизм глюкозы в головном мозге, стимулирует 
холинергическую передачу, увеличивает церебральный кровоток, оказывает влияние на микроциркуляцию, уменьшает жест-
кость сосудистой стенки, обладает α1-адреноблокирующими свойствами. Препарат показал свою эффективность в коррекции 
КН при АГ в ряде исследований и метаанализах. Данные доказательной медицины демонстрируют также хорошую переноси-
мость лечения ницерголином.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные функции, когнитивные нарушения, деменция, ницерголин
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Arterial hypertension and cognitive impairment: 
multimodal approach for patient care and nicergoline use
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Abstract
Arterial hypertension is one of the main modifiable risk factor for cognitive impairement (CI). Most frequently executive dysfunction 
is seen independent of age. Pathophysiological mechanisms linking hypertension and CI include the impact of increased blood 
pressure on large and small cerebral arteries. Large arteries dysfunction leads to occlusion, remodeling and arterial stiffness. 
Hypertension also causes small arteries dysfunction: lipohyalinosis and fibrinoid necrosis and due to insufficient amount of anas-
tomosis and collaterals can lead to white matter damage. Treatment approach for patients with hypertension and CI should be 
multimodal and include treatment of the main cause of CI (antihypertensive therapy, statins and antithrombotics if necessary), 
symptomatic therapy (e.g. anti-dementia medications) and pathogenic treatment drugs that influence microcirculation, neuro-
methabolic therapy. Antihypertensive therapy is known to decrease dementia incidence, but the interclass differences remain 
unclear. Nicergoline (the ergot alkaloid derivative) is used in 30 countries to treat CI. Nicergoline improves CI due to its multi-
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) является важной меди-
цинской, социальной и экономической проблемой. По 
данным ВОЗ, 1,13  млрд людей в мире страдают АГ1. 
В нашей стране распространенность АГ, по данным эпи-
демиологического исследования ЭССЕ-РФ [1], составляет 
50,2%. Немаловажным является тот факт, что АГ – один из 
главных модифицируемых факторов риска развития ког-
нитивных нарушений (КН) и сосудистой деменции [2]. 
Кроме того, имеются данные об увеличении риска раз-
вития болезни Альцгеймера (БА) [3], которая является 
ведущей причиной деменции у пожилых пациентов с АГ. 
По данным эпидемиологических исследований [4], нали-
чие АГ является основным фактором риска когнитивного 
снижения (ухудшения состояния когнитивных функций 
(КФ) в течение последующих лет жизни или более выра-
женного и быстрого их ухудшения по сравнению с лица-
ми без АГ), развития умеренных КН и деменции. Кроме 
того, у пациентов с умеренными КН повышенный уровень 
артериального давления (АД) также связан с более выра-
женным прогрессированием КН [5]. 

ВЛИЯНИЕ ВОЗРАСТА НА КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ 
ПРИ АГ

Наличие АГ в среднем возрасте играет важную роль в 
развитии КН и деменции в пожилом. Результаты несколь-
ких исследований продемонстрировали ухудшение КФ у 
пациентов в возрасте 70 лет и старше при наличии у них 
повышенного АД в среднем возрасте [4, 6, 7]. В исследо-
вании Honolulu-Asia Aging Study [6] (3703 участника, 
период наблюдения 25  лет) показано, что увеличение 
уровня систолического АД (САД) в среднем возрасте свя-
зано с риском КН в дальнейшем. При этом у лиц с уров-
нем САД ≥160 мм рт. ст. в среднем возрасте риск демен-
ции увеличивался в 4,8  раза (95%-й доверительный 
интервал (ДИ) 2,0–11,0). В другом субанализе того же 
исследования [7] увеличение АД в среднем возрасте, осо-
бенно диастолического АД (ДАД), и снижение уровня 
бета-амилоида в плазме также увеличивало риск разви-
тия деменции в дальнейшем. В исследовании ARIC (The 
Atherosclerosis Risk in Communities Study) [4] наличие АГ 
в среднем возрасте ассоциировалось с более выражен-
ным ухудшением КФ в течение последующих 20 лет. 

1 Hypertension. WHO, 2020. Available at: https://www.who.int/health-topics/hypertension/

Некоторые авторы рассматривают U-образную взаи-
мосвязь между КН и АГ, что подчеркивает опасность нали-
чия АГ в среднем возрасте и гипотензии в пожилом 
[8–10]. В одной из работ [8] (2068 участников, возраст 
65–102 года) КФ были хуже у участников как с уровнем 
САД <130  мм  рт.  ст., так и с повышенным САД 
(≥160 мм рт. ст.) по сравнению с лицами, имевшими уро-
вень САД в пределах 130–139 мм рт. ст. В анализе данных 
Роттердамского и Гетеборгского исследований [9] нали-
чие АГ в пожилом возрасте обладало протективным 
эффектом: у пожилых пациентов увеличение САД на 
каждые 10 мм рт.  ст. было связано со снижением риска 
деменции (относительный риск: 0,93; 95% ДИ: 0,88–0,99), 
но только среди пациентов, получавших антигипертен-
зивную терапию (АГТ). При анализе данных популяцион-
ного когортного исследования ISCOPE (Integrated 
Systematic Care for Older Persons) [10] было выявлено, что 
у пациентов в возрасте ≥75 лет, получавших антигипер-
тензивную терапию (АГТ) и имевших уровень САД 
≥130 мм. рт. ст., отмечалось меньшее снижение среднего 
балла по краткой шкале оценки психического статуса 
(КШОПС) по сравнению с пациентами, имевшими уро-
вень САД <130 мм рт. ст. 

В большинстве работ рассматривалась связь АГ с 
деменцией любой этиологии, однако в нескольких 
исследованиях также выявлены ассоциации между 
наличием АГ и сосудистой деменцией, а также деменци-
ей при БА [11–13]. Так, в исследовании Hisayama [11] 
(668 участников, период наблюдения 17 лет) у пациен-
тов с 1-й или 2-й стадией АГ в среднем возрасте возрас-
тал риск развития сосудистой деменции, но не демен-
ции при БА. Похожие данные были получены в другом 
когортном исследовании [12] (n  =  1774), в котором 
повышенное САД было связано с развитием сосудистой 
деменции через 25–30 лет. В крупном финском иссле-
довании [13] (1449 участников, период наблюдения 
около 20  лет) САД ≥160  мм  рт.  ст. в среднем возрасте 
было связано с более чем двукратным увеличением 
риска БА вне зависимости от других сосудистых и демо-
графических факторов риска.

Известно, что к признакам поражения головного 
мозга при АГ относят так называемые гиперинтенсивные 
изменения белого вещества (ГИБВ), выявляемые с помо-
щью МРТ. В работах с использованием различных мето-
дов нейровизуализации также подчеркивается важность 
взаимосвязи АГ в среднем возрасте и КН. Так, в исследо-
вании National Heart, Lung, and Blood Institute Twin Study 

modal action, which includes increasing glucose metabolism in the brain, stimulation of cholinergic neurotransmission, increasing 
cerebral blood flow, influencing microcirculation due to decreasing arterial stiffness, blocking α1-adrenergic receptors. Nicergoline 
is effective in treating hypertensive patients with CI according to the data of a number of studies and meta-analysis. Evidence-
based data also shows good tolerance profile of nicergoline. 

Keywords: arterial hypertension, cognitive functions, cognitive impairment, dementia, nicergoline
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[14] уровень САД в среднем возрасте был связан не толь-
ко с увеличением количества ГИБВ в дальнейшем. 
В исследовании C. Sierra et al. [15] наличие ГИБВ у паци-
ентов с АГ среднего возраста, не получавших АГТ, было 
ассоциировано с ухудшением внимания по сравнению с 
пациентами с АГ без ГИБВ. В исследовании ARIC [16] уве-
личение уровня САД с возрастом было статистически 
значимо связано с более высоким риском прогрессиро-
вания ГИБВ.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВЗАИМОСВЯЗИ АГ И КН

Хорошо известно, что АГ оказывает влияние как на 
крупные, так и на малые артерии головного мозга. 
Поражение крупных церебральных артерий при АГ при-
водит к локальным окклюзиям артерий и развитию ише-
мического инсульта вследствие локального ремоделиро-
вания и увеличения жесткости сосудистой стенки [17, 18]. 
С одной стороны, имеются данные, что увеличение жест-
кости сосудистой стенки в крупных артериях может само 
по себе как приводить к увеличению уровня АД [19], так и 
замедлять церебральный кровоток [20], что увеличивает 
влияние повышенного уровня АД на мелкие церебраль-
ные артерии [21]. Малые перфорирующие артерии и арте-
риолы в подкорковом и перивентрикулярном белом 
веществе головного мозга наиболее подвержены хрони-
ческому повышению АД. АГ способствует дегенеративно-
му изменению сосудистой стенки артерий малого кали-
бра: липогиалинозу и фибриноидному некрозу, а из-за 
недостаточного количества анастомозов и коллатералей 
их дисфункция и/или окклюзия приводит к повреждению 
белого вещества головного мозга [17, 22], вызывая форми-
рование ГИБВ и лакунарных инфарктов. ГИБВ и немые 
лакунарные инфаркты при АГ связаны с КН. Так, в система-
тическом обзоре и метаанализе [23] 46 проспективных 
исследований наличие ГИБВ было ассоциировано с уве-
личением риска развития деменции практически в 2 раза 
(отношение риска: 1,9, 95% ДИ 1,3–2,8). В исследовании 
CASCADE (Cardiovascular Determinants of Dementia Study) 
[24] (1625 пожилых участников из 10 когортных европей-
ский исследований, АГ у 50%) было выявлено, что более 
высокие уровни САД и ДАД связаны с риском развития 
более обширного поражения белого вещества. C другой 
стороны, имеются данные, что агрессивное снижение АД у 
пациентов старше 85 лет может, наоборот, привести к про-
грессированию ГИБВ [25]. В другом исследовании [26] 
пациенты с немыми лакунарными инфарктами хуже 
справлялись с заданиями, оценивавшими управляющие 
функции и память, по сравнению с пациентами без них. 

Также у пациентов с АГ отмечается расширение пери-
васкулярных пространств, что может приводить к наруше-
нию элиминации потенциально токсических продуктов 
метаболизма [27]. Взаимосвязь расширенных периваску-
лярных пространств и КН при АГ до конца не изучена, 
однако в одной из работ их наличие было связано с 
нарушением управляющих функций вне зависимости от 
наличия ГИБВ и немых лакунарных инфарктов [28].

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ АГ И ИХ ДИАГНОСТИКА

Наиболее часто у пациентов с АГ, вне зависимости от 
возраста, страдают управляющие функции (от англ. 
executive functions) [17, 29], однако результаты исследо-
ваний не всегда однозначны, что связано с большой 
гетерогенностью используемых нейропсихологических 
шкал. В большинстве работ используются скрининговые 
шкалы, чаще всего КШОПС, а КФ оцениваются в целом 
(например, средний балл по вышеуказанной шкале), что 
не позволяет в полной мере оценить состояние управля-
ющих функций. Так, имеются данные о взаимосвязи нали-
чия повышенного АД и более низкого уровня КФ [5, 
30–32], однако в ряде работ показано, что снижение КФ 
у пациентов с АГ может быть связано с повышенным 
уровнем как САД [33, 34], так и ДАД [35]. С другой сторо-
ны, в нескольких работах взаимосвязи уровней АД и КН 
выявлено не было [36, 37].

С нарушением управляющих функций у пациентов с 
АГ также могут быть связаны уровни как САД [33], так и 
ДАД [35]. В исследовании The Women’s Health and Aging 
Study II [33] (337 женщин старше 70 лет, период наблю-
дения около 9 лет) управляющие функции в конце пери-
ода наблюдения были хуже у пациенток в возрасте 
76–80 лет с уровнем САД ≥160 мм рт. ст. по сравнению с 
пациентками с нормальным САД (<139 мм. рт. ст.). В дру-
гой работе [38] наличие АГ в среднем возрасте было 
ассоциировано с ухудшением управляющих функций в 
пожилом. В то же время в исследовании H. Alipour et al. 
[34] (248 пациентов с АГ и 252 участника с нормальным 
АД, возраст ≥62  лет) не было выявлено статистически 
значимых ассоциаций между уровнями АД и управляю-
щими функциями. На состояние управляющих функций у 
пациентов с АГ также может влиять факт приема АГТ для 
контроля уровня АД. Так, в небольшом исследовании 
[39] (40 пациентов с АГ, получавших АГТ (средний воз-
раст 69,3  года), 10 пациентов с АГ, не получавших АГТ 
(средний возраст 57,6 года) и 30 участников с нормаль-
ным АД (средний возраст 68,2 года) управляющие функ-
ции были хуже у пациентов с АГ, не получавших АГТ, по 
сравнению с получавшими терапию (p < 0,05). Для диа-
гностики нарушения управляющих функций наиболее 
целесообразно использование теста последовательного 
соединения цифр и букв (trail making test), теста Струпа, 
пробы на сходство и различие, теста рисования часов и 
некоторых других методик [40].

В ряде работ АГ также была связана с нарушениями 
памяти, однако в основном у пожилых пациентов. В рабо-
те L. André-Petersson et al. [41] (168 мужчин, АГ у 144) 
изучалась связь между уровнем АД в возрасте 68 лет и 
КН в 81 год. Авторами было установлено, что наличие АГ 
2-й степени на базовом визите ассоциировано с ухудше-
нием памяти в дальнейшем, однако пациенты страдали 
большим количеством сопутствующих заболеваний. 
Похожие результаты были получены в исследовании 
ADELAHYDE-2 (Vascular Alteration and Evolution of 
Cognitive Impairment) [42] (131 пациент с АГ, возраст 
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60–85 лет, период наблюдения около 7 лет): нарушение 
памяти было связано с сопутствующими факторами риска 
(например, возрастом, курением, инсультом в анамнезе), а 
не с самим фактом наличия АГ. В вышеупомянутом иссле-
довании [39] пациенты с АГ, получавшие АГТ, хуже справ-
лялись с заданиями как на непосредственное (р = 0,037), 
так и на отсроченное воспроизведение (р  =  0,024) по 
сравнению с лицами с нормальным уровнем АД. Однако 
в других работах подобных взаимосвязей выявлено не 
было [32, 43]. 

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ

Подход к ведению пациентов с АГ и КН должен быть 
мультимодальным и включать терапию основного забо-
левания (АГТ, антитромботические препараты и статины 
при наличии показаний), симптоматическую (например, 
противодементные препараты) и патогенетическую 
(препараты, направленные на улучшение микроцирку-
ляции, нейрометаболические препараты) терапию. 
В настоящее время доказана способность АГТ снижать 
риск развития новых случаев деменции, однако влияние 
отдельных классов препаратов требует дальнейшего 
изучения. 

В 2020 г. был опубликован крупный метаанализ [44], 
в котором рассматривалось влияние различных клас-
сов АГТ на КФ у пациентов с АГ в зависимости от воз-
раста. Авторы проанализировали 27 исследований, в 
которые были включены 43 049 участников из когорт-
ных исследований и 13 817 – из рандомизированных 
клинических испытаний (возраст 57–93  года). Авторы 
выявили, что пациенты с АГ в возрасте 65 лет и старше, 
получавшие АГТ ≥5  лет, имели на 35% меньший риск 
развития деменции (отношение шансов (ОШ) 0,65; 95% 
ДИ 0,51–0,82), но не КН. После корректировки по полу, 
возрасту и уровню образования пациентов при срав-
нении классов препаратов было установлено, что толь-
ко прием диуретиков ≥1 года был статистически значи-
мо связан с более низким риском развития деменции 
(ОШ 0,83; 95% ДИ 0,72–0,96). При этом прием диурети-
ков ≥5 лет не был связан с риском развития деменции. 
При оценке влияния диуретиков на КН были получены 
противоположные результаты: риск КН снижался при 
приеме диуретиков в течение ≥5 лет (ОШ: 0,69; 95% ДИ 
0,51–0,92). Также в данной группе пациентов прием 
бета-блокаторов был связан с увеличением риска 
нарушения памяти (ОШ 1,53; 95% ДИ 1,04–2,27). 
Авторы не смогли оценить влияние классов АГТ на 
состояние управляющих функций, поскольку в боль-
шинстве работ использовалась КШОПС. При анализе 
влияния АГТ на риск деменции у пациентов ≤65  лет 
статистически значимых различий между классами АГТ 
получено не было в связи с крайне малым количеством 
работ. Авторы объясняют полученные ими результаты 
тем, что диуретики могли назначаться большинству 
пациентов в качестве препаратов первой линии, а 
также гетерогенностью выборок пациентов в когорт-
ных исследованиях, включенных в анализ. 

В метаанализе рандомизированных двойных слепых 
исследований [45] (18 515 пациентов с АГ, средний воз-
раст 64 ± 13 лет) было показано, что АГТ оказывает поло-
жительное влияние на управляющие функции. Авторы 
также выявили, что только блокаторы рецепторов к анги-
отензину II 1-го типа (БРА) достоверно улучшают когни-
тивные функции по сравнению с плацебо (р  =  0,02). 
Кроме того, БРА оказывали достоверно большее влияние 
на КФ по сравнению с диуретиками (р = 0,04), бета-бло-
каторами (р = 0,01) и ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (р = 0,04). По данным другого мета
анализа [46], АГТ у пациентов с повышенным уровнем АД 
также снижает риск развития деменции у носителей 
аллеля ε4 гена аполипопротеина Е (отношение риска: 
0,77, 95% ДИ 0,64–0,93) и потенциально, хоть и не стати-
стически значимо, проявляет тенденцию к снижению 
риска БА. Однако авторам не удалось выявить преимуще-
ство какого-либо класса АГТ. 

Помимо АГТ, обсуждается назначение других лекар-
ственных средств (ЛС), которые способны воздействовать 
на механизмы патогенеза КН при АГ. При развитии 
деменции у пациентов с АГ возможно применение инги-
биторов ацетилхолинэстеразы (галантамин, донепизил, 
ривастигмин) и (или) блокатора глутаматных рецепторов 
акатинола мемантина, поскольку многие пациенты могут 
иметь также сопутствующую БА [47]. 

НИЦЕРГОЛИН (СЕРМИОН®)

В более чем 30 странах для коррекции КН достаточ-
но широко применяется препарат ницерголин – полу-
синтетическое производное алкалоида спорыньи. 
Влияние ницерголина на КН при АГ обусловлено муль-
тимодальным действием препарата. Ницерголин обла-
дает α1-адреноблокирующими свойствами, увеличива-
ет метаболизм глюкозы в головном мозге, стимулирует 
холинергическую передачу, увеличивает церебраль-
ный кровоток, а также оказывает влияние на микро-
циркуляцию за счет уменьшения жесткости сосудистой 
стенки [48]. 

У пациентов с АГ среднего возраста ницерголин 
оказывал влияние на КФ даже при наличии субъектив
ных КН. Так, в открытом пилотном исследовании [49] 
(12 пациентов с АГ, средний возраст 52,4 года, 9 женщин 
и 3 мужчины) на фоне приема ницерголина в дозе 
20 мг/cут происходило уменьшение субъективного ког-
нитивного дефицита, оцененного при помощи шкалы 
субъективной оценки когнитивных нарушений (Perceived 
Deficits Questionnaire), от 28,6  ±  5,3 балла до 
23,3 ± 3,5 балла в первый месяц и до 16,3 ± 2,0 балла 
через 3 мес (р < 0,05). Сами пациенты отметили улучше-
ние своего состояния через 3 мес терапии. 

Ницерголин эффективен и при длительном примене-
нии у пациентов с АГ без деменции. Так, в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании A. Bès et al. 
[50] принимали участие 72 пациента с АГ и лейкоареозом 
(36 мужчин и 36 женщин, средний возраст 72 ± 5,8 года), 
все участники получали АГТ. Участникам назначался 
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ницерголин в дозе 60 мг/сут или плацебо, а также прово-
дилась оценка КФ через 6, 12 и 24 мес терапии. В конце 
периода наблюдения авторы установили, что примене-
ние ницерголина привело не только к замедлению про-
грессирования КН, но даже к улучшению памяти и внима-
ния по сравнению с плацебо. 

Ницерголин показал свою эффективность в коррек-
ции КН в ряде плацебо-контролируемых исследований 
у пациентов с деменцией и АГ [51, 52]. Так, в одной из 
работ (85 участников, средний возраст 72  года, 72,9% 
страдали АГ) [52] после 3  мес приема ницерголина в 
дозе 30 мг/сут у пациентов с БА отмечалось увеличение 
показателя по КШОПС в среднем на 1 балл, а у пациен-
тов со смешанной деменцией и сосудистой деменций – 
более чем на 2 балла.

Согласно инструкции по применению препарат 
Сермион® назначают внутрь по 10 мг 3 раза в день неза-
висимо от приема пищи. При необходимости суточная 
доза может быть увеличена до 60 мг в сутки (30 мг 2 раза 
в день). Терапевтическая эффективность препарата раз-
вивается постепенно, поэтому лечение должно быть дли-
тельным, не менее 3  мес2. В зависимости от тяжести 
симптомов можно повторять курс 2 раза в год или при-
нимать на постоянной основе (в исследованиях длитель-
ность приема продолжалась до двух лет [50]).

В 2001  г. были опубликованы результаты кокрей
новского обзора [53], в который были включены 11 ран-
домизированных плацебо-контролируемых исследова-
ний. Авторы выявили преимущество влияния ницерголи-
на на КФ по сравнению с плацебо при оценке состояния 
КФ по КШОПС (размер эффекта 2,31; 95% ДИ 1,32–3,32). 
Также отмечалась тенденция к более выраженному влия-
нию ницерголина на КН при БА, однако не статистически 
значимая. Кроме того, эффективность терапии ницерго-
лином, которую оценивали с помощью шкалы общего 
клинического впечатления, также была выше по сравне-
нию с группой плацебо (ОШ: 3,33; 95% ДИ 2,50–4,43; 
р = 0,00001).

Терапия ницерголином в целом хорошо переносит-
ся. Имеются единичные данные о снижении уровня АД 
у пациентов с АГ, одновременно получавших ницерго-
лин, однако подобные реакции описаны в основном у 
пациентов со множественными сопутствующими забо-
леваниями, а уровень снижения САД не превышает 
10 мм рт.  ст. Например, в работе С.М. Кузнецовой [54] 
(38 пациентов с АГ, перенесших инсульт, возраст 
60–72 года) изучалось влияние ницерголина на гемо-
динамику. Все пациенты получали АГТ (эналаприл 
10–20  мг 1  табл. 2  раза в сутки и гидрохлортиазид 
12,5  мг/сут). Ницерголин назначался в дозе 4  мг в/в 
капельно в течение 10 сут и приводил к статистически 
значимому, но небольшому снижению САД (130,6 ± 1,1 
и 126,7 ± 1,0 мм рт. ст. соответственно, р < 0,05), но не 
ДАД. Однако автором не учитывались другие заболева-
ния и терапия, которую могли получать пациенты. 

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Сермион® 5 мг и 10 мг одобрена 
МЗ РФ П N011253/01, 30 мг одобрена МЗ РФ П N012181/01.

Крупный метаанализ оценки безопасности и пере-
носимости ницерголина [55], охвативший 29  исследо-
ваний, не показал статистически значимых различий 
по частоте развития гипотензии при применении 
ницерголина по сравнению с плацебо. У пожилых 
пациентов с АГ, достигнувших целевых уровней АД, 
применение ницерголина в дозе 30  мг/сут в течение 
30 дней приводило к увеличению среднего балла по 
КШОПС и не оказывало существенного действия на 
уровень АД по результатам самоизмерения [56]. 
У пациентов с АГ, не достигнувших целевых уровней 
АД, ницерголин приводил к мягкому дополнительному 
снижению АД [56]. 

В рассмотренном ранее исследовании A. Bès et al. [50], 
несмотря на довольно длительный период наблюдения, 
отмечался лишь один эпизод ортостатической гипотензии 
в группе плацебо, а статистически значимых различий по 
уровню АД между группами не отмечалось.

Пациенты с АГ и КН пожилого и старческого возраста 
в большинстве случаев имеют множество сопутствую-
щих заболеваний, что принято называть полиморбидно-
стью (наличием нескольких синхронно протекающих 
заболеваний у одного человека в различных стадиях и 
фазах своего развития), коморбидностью (сосущество-
ванием двух и/или более заболеваний у одного пациен-
та, патогенетически и генетически связанных между 
собой) и мультиморбидностью (сочетанием у одного 
больного нескольких хронических заболеваний различ-
ного генеза) [57]. Распространенность полиморбидности 
увеличивается с возрастом: у пациентов старше 65 лет 
она может превышать 90% [57]. Кроме того, у пациентов 
пожилого возраста широко распространена полипраг-
мазия, т.е. назначение большого количества ЛС [58], что 
может дополнительно влиять на уровень АД. Кроме того, 
сам факт наличия полипрагмазии также может вносить 
свой вклад в состояние КФ у пожилых пациентов. Так, в 
крупном корейском исследовании [59] (11  124 участ
ника, средний возраст 73,3 ± 6,9 года) риск деменции у 
пациентов значительно возрастал в зависимости от 
количества принимаемых ими ЛС: <5 ЛС – ОШ: 1,72; 95% 
ДИ: 1,56–1,88; от 5 до ≤10 ЛС: 2,64, 95% ДИ: 2,32–3,05; 
≥10 ЛС: 3,35, 95% ДИ: 2,38–4,71. Следует также учиты-
вать, что пожилые пациенты часто могут иметь недиаг
ностированную ортостатическую гипотензию, в том 
числе и лекарственно-индуцированную [60], что также 
может быть причиной снижения АД. 

При назначении ницерголина пожилым пациентам с 
АГ и КН следует придерживаться принципов рациональ-
ной фармакотерапии у полиморбидных пациентов/паци-
ентов пожилого возраста. Во-первых, необходимо оце-
нить состояние функции почек и при необходимости 
скорректировать дозы препаратов, имеющих почечный 
путь элиминации [61].

Необходимо начинать терапию с меньших доз пре-
паратов, также требуется более медленная титрация 
дозы [61]. У пожилых больных с АГ (65 лет и старше) до 
начала терапии любым препаратом, в том числе ницер-
голином, целесообразно проведение ортостатической 
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пробы. В зависимости от ее результатов корректируется 
фармакотерапия. Кроме того, у пожилых пациентов осо-
бенно тщательно следует учитывать потенциальные 
взаимодействия ницерголина с принимаемыми ими 
препаратами. Имеются данные об усилении гипотензив-
ного действия пропранолола на фоне применения 
ницерголина. За счет того, что ницерголин метаболизи-
руется изоферментом цитохрома Р450 CYP2D6, следует 
с осторожностью назначать его пациентам, принимаю-
щим препараты, которые метаболизируются тем же 
ферментом, прежде всего бета-блокаторы [48]. 

Лечение полиморбидных пациентов предполагает 
так называемый пациент-ориентированный подход. 
Набор сосуществующих болезней, их стадии, особенно-
сти организма делают невозможными стандартные 
схемы лечения, оно всегда должно быть индивидуально 
подобранным для конкретного больного. Одним из тре-
бований к фармакотерапии у полиморбидных пациен-
тов, в том числе для уменьшения бремени полипрагма-
зии, является выбор препарата со множественными 
дополнительными эффектами, значимыми для патофи-

зиологических механизмов развития тех заболеваний, 
которые у них имеются. Пожилые полиморбидные паци-
енты с КН особенно нуждаются в назначении ЛС, кото-
рые обладают плейотропным действием. Учитывая 
мультимодальное действие ницерголина, а также его 
эффективность и безопасность, можно рекомендовать 
его для назначения пациентам различных возрастных 
групп с АГ и КН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, КН часто встречаются у больных АГ. 
Нормализация АД на фоне АГТ является эффективным 
способом профилактики КН и деменции. При наличии 
деменции у пациента с АГ могут быть использованы аце-
тилхолинергические средства и/или акатинол мемантин, 
при умеренных КН имеются доказательства эффектив-
ности и безопасности ницерголина.�
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Резюме
Болезнь Паркинсона – это многофакторное расстройство нервной системы, основными характеристиками которого явля-
ются прогрессирующая дегенерация дофаминергических нейронов в nigra pars compacta нигростриарного тракта и после-
дующий дефицит нейротрансмиттера дофамина в областях мозга, приводящие к потере моторной функции, появлению 
немоторных симптомов, ригидности, брадикинезии или акинезии, моторного блока, снижению когнитивных функций. 
Болезнь Паркинсона широко распространена во всем мире и не имеет однозначного лечения в современной медицине, 
за исключением паллиативного назначения антихолинергических препаратов вместе с леводопой и ингибитором ДОФА-
декарбоксилазы. Хотя дофаминергическая терапия является стандартом для лечения двигательной инвалидности, связан-
ной с болезнью Паркинсона, она не справляется со всеми аспектами заболевания. По этой причине все большее число 
пациентов ищут более целостный подход в лечении данного заболевания. Mucuna pruriens L. – однолетнее самоопыляю-
щееся бобовое растение, может рассматриваться в качестве потенциальной комплементарной терапии для пациентов с 
болезнью Паркинсона, так как является чрезвычайно богатым источником леводопы. Многочисленные исследования 
показали, что экстракты Mucuna pruriens восстанавливают биохимические и поведенческие отклонения у животных с экс-
периментальной моделью болезни Паркинсона, а также демонстрируют антиоксидантную активность. Клинические 
эффекты Mucuna pruriens высокой дозы аналогичны леводопе, но с более благоприятным профилем переносимости. Если 
долгосрочное применение Mucuna pruriens окажется безопасным и эффективным в контролируемых клинических испы-
таниях, это может стать устойчивой комплементарной терапией для лечения болезни Паркинсона, особенно в странах с 
низким уровнем дохода.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, Mucuna pruriens, леводопа, Аюрведа, фитотерапия
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Abstract
Parkinson’s disease is a multifactorial disorder of the nervous system, the main features of which are progressive degen-
eration of dopaminergic neurons in the nigra pars compacta nigrostriatal tract and subsequent deficiency of the neurotrans-
mitter dopamine in the areas of the brain, leading to the loss of motor function, the emergence of non-motor symptoms, 
rigidity, akinesia or bradykinesia, motor block, and decline in cognitive functions. Parkinson’s disease has high prevalence 
throughout the world, and has no curative treatment in modern medicine. The available drugs such as anticholinergics, 
levodopa and a DOPA-decarboxylase inhibitor provide symptomatic relief only. Although dopaminergic therapy is the stan-
dard treatment of motor disabilities associated with Parkinson’s disease, it does not managed all the aspects of the disease. 
For this reason, the increasing numbers of patients are looking for more holistic approach to the treatment of this disease. 
Mucuna pruriens L. – an annual self-pollinating legume plant, can be considered as a potential complementary therapy for 
patients with Parkinson’s disease, as it is an extremely rich source of levodopa. Numerous studies have shown that Mucuna 
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Паркинсона – это многофакторное расстрой-
ство нервной системы, основными характеристиками 
которого являются прогрессирующая дегенерация дофа-
минергических нейронов в nigra pars compacta нигро-
стриарного тракта и последующий дефицит нейротранс-
миттера дофамина в областях мозга, приводящие к 
потере моторной функции, появлению немоторных сим-
птомов, ригидности, брадикинезии или акинезии, мотор-
ного блока, снижению когнитивных функций. Недавние 
исследования показали, что окислительный стресс, мито-
хондриальная дисфункция и нарушение системы убикви-
тин-протеасома являются основными факторами, влияю-
щими на патогенез болезни Паркинсона [1–3].

Дофаминергическая терапия является стандартом для 
лечения двигательной инвалидности, связанной с болез-
нью Паркинсона, но она не справляется со всеми аспек-
тами заболевания. По этой причине все большее число 
пациентов ищут более целостный подход в лечении 
данного заболевания. Около 40% пациентов с болезнью 
Паркинсона в дополнение к стандартным терапевтиче-
ским процедурам используют одну или несколько форм 
комплементарной терапии, включая прием различных 
лекарственных растений, витаминов и нутрицевтиков [4, 
5], при этом зачастую сталкиваясь с недостоверной и/или 
не до конца проверенной информацией [6].

В перекрестном исследовании путем онлайн-анкети-
рования людей с болезнью Паркинсона было показано, 
что 83,4% пациентов принимают хотя бы одну биологиче-
ски активную добавку. Респонденты сообщили, что чаще 
всего принимали коэнзим Q10, лекарственное растение 
Mucuna pruriens, фолат, витамин B12, витамин B6, мелатонин 
и N-ацетилцистеин для лечения болезни Паркинсона [7].

Традиционные и/или комплементарные средства 
терапии в виде растительных средств, содержащих анти-
холинергические средства, ингибиторы леводопы и 
моноаминоксидазы, используются при лечении болезни 
Паркинсона в Индии, Китае и бассейне Амазонки [8].

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА В АЮРВЕДИЧЕСКОЙ 
МЕДИЦИНЕ

Синдром паркинсонизма был подробно описан 
Джеймсом Паркинсоном в 1817  г., однако признаки, 
поразительно похожие на паркинсонизм, уже были 

известны и описаны в медицинских источниках аюрведи-
ческой медицины [9, с. 453–457; 10].

Болезнь Паркинсона известна в Индии с древних вре-
мен [11]. Первое описание было в некоторых текстах 
аюрведической медицины и имело название kampa-vata, 
где kampa в переводе с санскрита буквально означает 
«тремор». В данных источниках представлена целостная 
картина болезни, сходной с паркинсонизмом, описаны 
тремор, ригидность, брадикинезия и нарушения походки 
в качестве ее компонентов [9, с. 453–457].

Болезнь Паркинсона широко распространена во всем 
мире и не имеет однозначного лечения в современной 
медицине, за исключением паллиативного назначения 
антихолинергических препаратов вместе с леводопой и 
ингибитором ДОФА-декарбоксилазы. Стратегия аюрведи-
ческого лечения заключается в поддержании питания и 
функций нервной системы с помощью растительных 
ресурсов с ноотропным эффектом [9, с. 453–457].

Существенным элементом в такого рода терапии явля-
ется использование порошка семян лекарственного рас-
тения Mucuna pruriens, или на санскрите atmagupta [12].

L-DOPA

Леводопа (L-DOPA) является золотым стандартом 
терапии для пациентов с болезнью Паркинсона. Паци
енты получают лечение леводопой для улучшения их 
двигательных функций. Дофамин как таковой не прони-
кает через гематоэнцефалический барьер, тогда как 
леводопа проникает в ЦНС, где ДОФА-декарбоксилаза 
превращает его в дофамин. Таким образом, L-DOPA дей-
ствует как предшественник дофамина [13]. Окисли
тельный стресс, вызванный окислением леводопы и 
дофамина, с образованием семихинонов, хинонов, 
радикалов кислорода и других активных форм кислоро-
да (АФК), играет большую роль в гибели нейронных 
клеток при болезни Паркинсона. Более того, продукты 
аутоокисления L-DOPA являются токсичными для клеточ-
ных систем. Потребление леводопы зачастую вызывает 
рвоту, тошноту, вздутие живота, дискинезию и т.д. Это 
связано с превращением L-DOPA в дофамин в перифе-
рической нервной системе с помощью ДОФА-декарбо
ксилазы. Чтобы обойти эти эффекты, стандартная клини-
ческая практика заключается в совместном с L-DOPA 
введении ингибиторов периферической ДОФА-декарбо
ксилазы, таких как карбидопа и бенсеразид [3, 14, 15].

pruriens extracts restore biochemical and behavioral abnormalities in animals with the experimental model of Parkinson’s 
disease. The plant also demonstrates some antioxidant activity. The clinical effects of high-dose Mucuna pruriens are similar 
to levodopa, but have a more favorable tolerance profile. If long-term use of Mucuna pruriens proves safe and effective in 
controlled clinical trials, it could become a sustainable complementary therapy for the treatment of Parkinson’s disease, 
especially in low-income countries.

Keywords: Parkinson disease, Mucuna pruriens, Levodopa, Aurveda, phytotherapy
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Mucuna pruriens L.  – однолетнее самоопыляющееся 
бобовое растение, происходящее из Южного Китая, 
Малайзии и Восточной Индии, откуда оно распространи-
лось по всему миру [2].

Предполагается, что Mucuna pruriens использовалась в 
Аюрведе с 1500 г. до н.э. для лечения нарушений тремора 
и как афродизиак [3; 9, 453–457; 16].

Род Mucuna, принадлежащий к семейству Fabaceae, 
подсемейству Papilionaceae, включает около 150  видов 
однолетних и многолетних бобовых. Среди различных 
диких бобов бархатная фасоль Mucuna pruriens широко 
распространена в тропических и субтропических регионах 
мира [17].

С 1937 г., когда было обнаружено, что семена Mucuna 
pruriens являются чрезвычайно богатым источником лево-
допы, использование данного растения в терапии болезни 
Паркинсона чрезвычайно возросло [9, с. 453–457, 16].

L-DOPA присутствует в каждой части растения. 
Наибольшее содержание L-DOPA было обнаружено в 
зрелых высушенных семенах (3,18–5,8%), тогда как наи-
меньшее количество было зарегистрировано в зрелых и 
высушенных листьях [18]. В связи с этим Mucuna pruriens 
может рассматриваться в качестве потенциальной ком-
плементарной терапии для пациентов с болезнью 
Паркинсона [19, 20].

Многочисленные исследования показали, что, поми-
мо леводопы, Mucuna pruriens богата незаменимыми 
жирными кислотами и некоторыми незаменимыми ами-
нокислотами, содержит ингибиторы протеаз, метилиро-
ванные и неметилированные тетрагидроизохинолины, 
олигосахариды (рафиноза, стахиоза, вербакоза), поли-
фенолы (дубильные вещества, флавоноиды, галловую 
кислоту, фенольные кислоты), сапонины, терпеноиды, 
алкалоиды, проантоцианидин, танин, кверцетин и фити-
новую кислоту [17, 21, 22].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ РАБОТЫ НА ЖИВОТНЫХ

Исследования показали, что фармакокинетический 
профиль Mucuna pruriens отличается от синтетического 
L-DOPA, что, вероятно, уменьшает нежелательные мотор-
ные осложнения. Кроме того, экстракты семян Mucuna 
pruriens показали нейропротекторные свойства, которые 
не связаны с леводопой [23].

Ряд исследований подтверждают преимущество экс-
трактов Mucuna pruriens перед синтетической L-DOPA 
[14, 18, 24–27], что свидетельствует о наличии в Mucuna 
pruriens биоактивных соединений, помимо леводопы, 
обладающих нейропротекторными свойствами.

Результаты хронического введения крысам и прима-
там водного экстракта Mucuna pruriens без каких-либо 
добавок и в сочетании с ингибитором периферической 
ДОФА-декарбоксилазы свидетельствуют о том, что Mucuna 
pruriens содержит водорастворимые ингредиенты, кото-
рые либо обладают внутренней активностью, подобной 
ингибиторам ДОФА-декарбоксилазы, либо снижают 
потребность в их дополнительном применении для облег-
чения паркинсонизма [28, 29].

Хотя этиопатогенез болезни Паркинсона до сих пор 
полностью не известен, установлено, что он ухудшается 
при воздействии нейротоксинов окружающей среды, 
таких как 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином 
(MPTP), паракват (PQ) и некоторых других. У людей и при-
матов MPTP, который является мощным ингибитором 
митохондриального комплекса-1 цепи переноса электро-
нов, создает характерную картину паркинсонизма, а у 
мышей он повторяет дофаминергические дегенерации 
по нигростриарному пути. По этой причине в моделях 
болезни Паркинсона на животных MPTP широко исполь-
зуется для изучения молекулярных механизмов, ответ-
ственных за дофаминергическую дегенерацию нейронов, 
и для проверки эффективности нескольких нейропротек-
торных агентов [21].

При болезни Паркинсона длительное нейровоспале-
ние играет важную роль во время дегенерации нейронов. 
Воспалительный ответ во время нейродегенерации еще 
не был полностью исследован. Провоспалительные меди-
аторы, такие как цитокины/хемокины, ферменты, подоб-
ные циклооксигеназе-2 (COX-2) и индуцибельной синтазе 
оксида азота (iNOS), продуцируются глиальными клетка-
ми в ответ на внеклеточное повреждение дофаминерги-
ческих нейронов. Кроме того, ядерный фактор транс-
крипции κB (NF-κB) играет центральную роль в патогене-
зе болезни Паркинсона, индуцируя экспрессию фактора 
некроза опухоли-альфа (TNF-α) и бета-интерлейкина-1 
(IL-1β) через окислительный стресс, опосредованный 
нейродегенерацией. Эти цитокины и ферменты могут 
вызывать гибель нейронов по цитотоксическому меха-
низму [21].

Было показано, что экстракт Mucuna pruriens проявля-
ет сильную антиоксидантную активность, уменьшая кон-
центрации радикала 1,1-дифенил-2-пикрилгидразила 
(DPPH) и АФК, включая оксид азота (NO), однако компо-
ненты, ответственные за антиоксидантную активность, не 
были выделены и идентифицированы [15].

На базе Banaras Hindu University (Индия) был прове-
ден ряд исследований по оценке терапевтических эффек-
тов водного и этанольного экстрактов Mucuna pruriens на 
моделях мышей с паркинсонизмом при хроническом 
воздействии PQ и MPTP. Было отмечено, что экстракты 
устраняют двигательные нарушения, наблюдаемые у 
мышей с моделированной болезнью Паркинсона, а также 
эффективно восстанавливают уровни дофамина и его 
метаболитов в nigra pars compacta. Обработка экстракта-
ми Mucuna pruriens способствует значительному сниже-
нию PQ- и MPTP-индуцированной нейротоксичности, о 
чем свидетельствует ослабление экспрессии iNOS, сниже-
ние содержания нитритов и перекисного окисления 
липидов. Экстракт Mucuna pruriens также ингибировал 
индуцированную MPTP активацию NF-κB и стимулировал 
активность pAkt1, что дополнительно предотвращало 
апоптоз дофаминергических нейронов [21, 30–32].

Исследование влияния ферментативного расщепле-
ния производных белка, полученных из Mucuna pruriens, 
на продуцирование провоспалительных медиаторов 
макрофагами мышей Balb/c показало, что некоторые из 
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полученных пептидных фракций с различной молекуляр-
ной массой способны ингибировать синтез NO и H2O2, а 
также снижать уровни IL-6 и TNFα [33].

Исследование по оценке двух ферментативных мар-
керов окислительного стресса  – глутатионовой (GSH) 
системы и супероксиддисмутазы (SOD) в модели PINK1B9 
Drosophila melanogaster, повторяющей основные призна-
ки болезни Паркинсона и предоставляющей информа-
цию о его патогенной молекулярной основе и митохон-
дриальной дисфункции, показало уменьшение количе-
ства GSH и активности SOD [34].

Таким образом, экстракты Mucuna pruriens восстанавли-
вают биохимические и поведенческие аномалии у живот-
ных с экспериментальной моделью болезни Паркинсона, а 
также демонстрируют антиоксидантную активность.

Тем не менее необходимо учитывать некоторые важ-
ные факты, касающиеся животных моделей болезни 
Паркинсона. Во-первых, нейропротекторное действие 
отдельных соединений у животных иногда наблюдается 
только в дозах, которые были бы токсичны для человека. 
Во-вторых, модели на животных обычно фокусируются на 
патологии базальных ганглиев и двигательной активности, 
тогда как у людей отложения а-синуклеина – сигнатурно-
го белка болезни Паркинсона – обнаруживаются во мно-
гих других частях центральной и периферической нерв-
ной системы, часто задолго до того, как характерные 
моторные симптомы становятся очевидными. В-третьих, 
животные не страдают от болезни Паркинсона в дикой 
природе. Животные модели данного заболевания основа-
ны на генетических мутациях или токсин-индуцирован-
ном паркинсонизме, и, следовательно, полученные дан-
ные не обязательно применимы к медленно прогрессиру-
ющему нейродегенеративному заболеванию у людей [35].

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В клинических испытаниях было обнаружено, что пре-
парат HP-200, полученный из Mucuna pruriens, является 
эффективным средством для лечения пациентов с болез-
нью Паркинсона. Шестьдесят пациентов с паркинсониз-
мом (46 мужчин и 14 женщин) со средним возрастом 
59 ± 9 лет получали лечение в открытом исследовании в 
течение 12 недель. Из них 26 пациентов принимали син-
тетические препараты леводопа/карбидопа до лечения 
HP-200. Порошок HP-200 смешивали с водой и давали 
перорально. Единая шкала оценки болезни Паркинсона 
(UPDRS) использовалась в начале исследования и перио-
дически в течение 12-недельной оценки. Статистически 
значимое снижение баллов по шкалам Хён и Яру (Hoehn, 
Yahr) и показателям UPDRS наблюдалось от исходного 
уровня до конца 12-недельного курса лечения (p < 0,0001, 
t-критерий). Побочные эффекты были незначительными и 
в основном со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Никаких значительных побочных эффектов не наблюда-
лось. Таким образом, HP-200, полученный из Mucuna 
pruriens, проявил себя как эффективное комплементар-
ное средство при лечении пациентов с болезнью 
Паркинсона [36].

В клиническом проспективном исследовании была 
проведена оценка эффективности аюрведического пре-
парата (порошок семян Mucuna pruriens, семян Hyoscyamus 
reticulatus, корней Withania somnifera и Sida cordifolia) у 
18 пациентов с клинически диагностированным паркин-
сонизмом. Исследование показало значительное улучше-
ние состояния пациентов в повседневной жизни (ADL) и 
при моторном обследовании согласно рейтингу UPDRS. 
Анализы порошкообразных образцов, применяемых 
пациентами, выявили около 200 мг L-DOPA на дозу [37].

В другом исследовании пациентов с паркинсонизмом 
лечили фитопрепаратом на основе Mucuna pruriens по 
20 мл два раза в день в течение 8 недель. Реакцию оце-
нивали симптоматически с точки зрения субъективных 
ощущений пациента, степени непроизвольных движений 
и выражений лица. Все пациенты показали значительное 
улучшение симптомов в течение первых 2–4  недель 
лечения. Тем не менее в течение последующих интерва-
лов дальнейшего улучшения не отмечалось [9].

R. Katzenschlager с коллегами оценили клинические 
эффекты и фармакокинетику леводопы после двух раз-
ных доз препарата Mucuna pruriens и сравнили их со стан-
дартной L-допой/карбидопой (LD/CD). Восемь пациентов с 
болезнью Паркинсона с кратковременной реакцией на 
L-DOPA и дискинезиями завершили рандомизированное 
контролируемое двойное слепое перекрестное исследо-
вание. Пациентам давали разовую дозу 200/50 мг LD/CD 
и 15 и 30 г препарата Mucuna pruriens в рандомизирован-
ном порядке с недельными интервалами. По сравнению 
со стандартным LD/CD препарат Mucuna pruriens (30  г) 
привел к значительно более быстрому началу эффекта, 
что отражается в более коротких латентных периодах до 
пиковых концентраций L-DOPA в плазме [16].

Быстрое начало действия и более продолжительное 
время без сопутствующего увеличения дискинезий в 
составе порошка семян Mucuna pruriens позволяют пред-
положить, что этот естественный источник L-DOPA может 
обладать преимуществами по сравнению с обычными 
препаратами L-DOPA при длительном лечении болезни 
Паркинсона [16].

Эффективность и безопасность однократного приема 
порошка из семян Mucuna pruriens, полученных без 
какой-либо фармакологической обработки, была изучена 
итальянскими исследователями. Восемнадцать пациентов 
с прогрессирующей болезнью Паркинсона получали сле-
дующие виды лечения: 1)  диспергируемая леводопа в 
дозе 3,5 мг/кг в сочетании с бенсеразидом – ингибито-
ром ДОФА-декарбоксилазы (LD + DDCI; референсное лече-
ние); 2)  высокая доза Mucuna pruriens (MP-Hd; 17,5  мг/кг); 
3)  Mucuna pruriens низкой дозы (MP-Ld; 12,5  мг/кг); 
4)  фармацевтический препарат LD без бензеразида 
(LD-DDCI; 17,5 мг/кг); 5) Mucuna pruriens плюс бензеразид 
(МР + DDCI; 3,5 мг/кг); 6) плацебо. Результатами эффек-
тивности были изменение моторного ответа через 90 и 
180 мин и продолжительность включения. Меры безопас-
ности включали любое неблагоприятное событие, изме-
нения артериального давления и частоты сердечных 
сокращений, а также тяжесть дискинезий [38].
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По сравнению с LD  +  DDCI MP-Ld показал сходный 
моторный ответ с меньшим количеством дискинезий и 
неблагоприятных событий, в то время как MP-Hd вызывал 
большее моторное улучшение через 90 и 180  мин и 
меньшее количество дискинезий. MP-Hd индуцировал 
меньше неблагоприятных событий, чем LD  +  DDCI и 
LD-DDCI. Никаких различий в реакции сердечно-сосуди-
стой системы зарегистрировано не было [38].

Однократный прием Mucuna pruriens соответствовал 
всем показателям эффективности и безопасности по 
сравнению с диспергируемым леводопа/бензеразидом. 
Клинические эффекты Mucuna pruriens высокой дозы 
были аналогичны только леводопе в той же дозе с более 
благоприятным профилем переносимости [38].

Поскольку прием однократной дозы Mucuna pruriens 
оказался не уступающим поступающим в продажу пре-
паратам леводопы, той же группой ученых было проведе-
но 16-недельное рандомизированное исследование еже-
дневного потребления Mucuna pruriens при прогрессиру-
ющей болезни Паркинсона [39]. Четырнадцать пациентов 
с двигательными флуктуациями и дискинезиями получа-
ли порошок Mucuna pruriens (полученный из семян) и 
леводопу/карбидопу (LD/CD) в рандомизированном 
порядке и перекрестном дизайне в течение 16-недельно-
го периода. Показателями эффективности были измене-
ния качества жизни, моторные и немоторные симптомы, а 
также время с хорошей подвижностью без проблем с 
дискинезией. Меры безопасности включали переноси-
мость, частоту нежелательных явлений, изменения лабо-
раторных показателей и электрокардиограмму [39].

Семь пациентов (50%) прекратили принимать Mucuna 
pruriens преждевременно из-за желудочно-кишечных 
побочных эффектов (n = 4) или прогрессирующего ухуд-
шения двигательной активности (n  =  3), в то время как 
никто не прекращал лечение во время фазы LD/CD. У тех, 
кто переносил Mucuna pruriens, клинический ответ на 
Mucuna pruriens был аналогичен LD/CD по всем показате-
лям эффективности [39].

Необходимы дальнейшие исследования в параллель-
ных группах для определения подходящего состава экс-
тракта Mucuna pruriens (например, надосадочной жидко-
сти), схемы титрования и поддерживающей дозы, чтобы 

минимизировать побочные эффекты Mucuna pruriens в 
долгосрочной перспективе [39].

Известен случай, когда карбидопа была добавлена к 
Mucuna pruriens, что привело к заметному улучшению 
моторики. Это показывает, что добавление ингибитора 
ДОФА-декарбоксилазы к Mucuna pruriens может быть 
использовано для индивидуального подхода к пациен-
там, которые не хотят начинать прием леводопы. Между 
тем для установления истинных эффектов и переносимо-
сти Mucuna pruriens совместно с ингибиторами ДОФА-
декарбоксилазы необходимы более масштабные иссле-
дования с более длительным периодом наблюдения [40].

С 2019 г. проводится многоцентровое международное 
рандомизированное клиническое исследование, посвя-
щенное определению эффективности порошка Mucuna 
pruriens в сравнении с коммерческими таблетками леводо-
па/бензеразид 200/50  мг в долгосрочной перспективе у 
пациентов с недавно диагностированным паркинсонизмом 
на ранней стадии заболевания (Панафриканский реестр 
клинических испытаний, номер 201611001882367) [35].

Если долгосрочное применение Mucuna pruriens ока-
жется безопасным и эффективным в контролируемых 
клинических испытаниях, это может стать устойчивой ком-
плементарной терапией для лечения болезни Паркинсона, 
особенно в странах с низким уровнем дохода [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с проблематикой дозирования L-DOPA акту-
альным и важным является разработка и стандартизация 
экстракта Mucuna pruriens, гарантирующего максималь-
ную эффективность применения данного растительного 
ресурса. Будущие исследования должны быть сосредото-
чены на интеграции аюрведической практики с совре-
менными методами лечения при терапии болезни 
Паркинсона [9], а системный скрининг Mucuna pruriens 
может предоставить альтернативу синтетической L-DOPA, 
открывая новые возможности для лечения растительны-
ми ресурсами (фитотерапии) [14].�
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Моноклональные антитела в терапии 
рассеянного склероза: от клинических исследований 
к практическому применению

Н.Ю. Лащ, ORCID: 0000-0003-2826-0560, e-mail: lashn@mail.ru
	 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1 

Резюме
Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунное воспалительное демиелинизирующее и нейродегенеративное заболе-
вание с мультифакториальной этиологией развития. РС в большинстве случаев имеет волнообразное течение (периоды обо-
стрений сменяются ремиссиями), со временем болезнь приобретает прогрессирующий характер, что ухудшает качество жизни 
пациентов. Более 30 лет активно применяется в клинической практике патогенетическая иммуномодулирующая терапия РС для 
профилактики обострений и прогрессирования РС. У пациентов с РС, у которых болезнь протекает с частыми обострениями и 
признаками радиологической активности демиелинизирующего процесса по данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) головного и спинного мозга, в настоящее время рекомендуется использовать препараты моноклональных антител. Для 
терапии первично-прогрессирующего РС зарегистрирован единственный препарат – окрелизумаб. Кроме того, окрелизумаб 
показан пациентам с ремиттирующим и вторично-прогрессирующим РС. В арсенале российских неврологов имеется 18 пре-
паратов, большинство входят в перечень жизненно необходимых, часть из них включена в программу «12 высокозатратных 
нозологий» (12 ВЗН), некоторые будут включены с 2021 г. Пациенты получают лечение бесплатно. Окрелизумаб представляет 
собой гуманизированное моноклональное антитело, которое избирательно истощает популяцию CD20+ В-клеток. Истощение 
популяции В-клеток достигается с помощью нескольких механизмов, включая антителозависимый клеточно-опосредованный 
фагоцитоз, антителозависимую T-клеточно-опосредованную цитотоксичность, комплемент-зависимую цитотоксичность и индук-
цию апоптоза. В статье представлены данные клинических исследований OPERA I и OPERA II. Рассматриваются вопросы эффек-
тивности и безопасности терапии окрелизумабом у пациентов с РС. Описан клинический случай из практики невролога.

Ключевые слова: препараты, изменяющие течение рассеянного склероза, ремиттирующий рассеянный склероз, вторично-
прогрессирующий рассеянный склероз, активный рассеянный склероз, безопасность и эффективность, окрелизумаб, 
иммуномодулирующая терапия
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From clinical research to practical application: 
stopping the activity and progression of multiple 
sclerosis means giving hope to the patient

Nataliia Yu. Lashch, ORCID: 0000-0003-2826-0560, e-mail: lashn@mail.ru
	 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune inflammatory demyelinating and neurodegenerative disease with a multifactorial 
etiology of development. MS in most cases has a wave-like course (periods of exacerbations and remissions), over time, the disease 
becomes progressive, which worsens the quality of life of patients. The drugs disease-modifying therapies (DMT) has been active-
ly used in clinical practice for more than 30 years to prevent exacerbations and progression of MS. In patients with MS, in which 
the disease occurs with frequent exacerbations and signs of radiological activity of the demyelinating process, according to mag-
netic resonance imaging (MRI) of the brain and spinal cord, it is recommended to use monoclonal antibody preparations. The only 
drug registered for the treatment of primary progressive MS is ocrelizumab. In addition, ocrelizumab is indicated for patients with 
remitting and secondary progressive MS. Ocrelizumab is a humanized monoclonal antibody that selectively depletes a population 
of CD20+ B cells. The article presents data from clinical studies of OPERA I and OPERA II and describes a clinical case from the 
practice of a neurologist. Depletion of the B cell population is achieved by several mechanisms, including antibody-dependent 
cell-mediated phagocytosis, antibody-dependent T cell-mediated cytotoxicity, complement-dependent cytotoxicity, and apoptosis 
induction. The issues of efficacy and safety of ocrelizumab therapy in patients with MS are considered.

Keywords: remitting multiple sclerosis, secondary progressive multiple sclerosis, DMT, active multiple sclerosis, safety, effi-
ciency, ocrelizumab, immunomodulatory therapy, clinical case
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ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС)  – самое распространенное 
демиелинизирующее заболевание центральной нервной 
системы (ЦНС), поражающее лиц молодого трудоспособ-
ного возраста и быстро приводящее их к инвалидизации. 
По распространенности среди неврологических заболе-
ваний ЦНС РС занимает четвертое место после острых 
нарушений мозгового кровообращения, эпилепсии и 
паркинсонизма, а в молодом возрасте  – второе место 
после эпилепсии [1, 2]. Повышенное внимание к РС свя-
зано с увеличением числа пациентов во всем мире. Рост 
заболеваемости отмечается за счет улучшения методов 
диагностики, внедрения МРТ в рутинную практику врача, 
настороженности различных специалистов в отношении 
развития демиелинизирующих заболеваний, внедрения 
ранних уточняющих диагностических критериев. В насто-
ящий момент этиология РС неизвестна. Причины, приво-
дящие к запуску патологической аутоиммунной реакции, 
пока не найдены. Считается, что РС – это мультифактори-
альное заболевание, поэтому развитие процесса обу-
словлено несколькими факторами: генетической пред-
расположенностью в сочетании с условиями внешней 
среды, ухудшением экологической обстановки, особен-
ностями питания, избыточной массой тела, курением, 
недостатком витамина D, наличием вирусных инфекций 
(вирусы кори, краснухи, ветряной оспы). Особую роль 
триггера дебюта РС отводят условно-патогенному вирусу 
Эпштейна  – Барр и некоторым ретровирусам [1, 3]. 
Ежегодное увеличение числа пациентов с РС обусловли-
вает необходимость постоянного изучения патогенетиче-
ских механизмов и поиска новых, более эффективных 
препаратов для лечения. Современные научные исследо-
вания в области нейроиммунологии, генетики и молеку-
лярной биологии позволили достигнуть значительного 
прогресса в понимании механизмов развития демиели-
низирующего и нейродегенеративного процессов при РС, 
разработать инновационные терапевтические подходы, 
тем самым увеличить продолжительность и повысить 
качество жизни пациентов, длительно сохранить их тру-
доспособность и социальную активность. Более 30 лет 
активно применяются в клинической практике препара-
ты, изменяющие течение РС (ПИТРС). Эффективность и 
безопасность данных препаратов показаны в многочис-
ленных международных научно-клинических исследова-
ниях на основе принципов доказательной медицины. В 
арсенале российских неврологов имеется 18 препаратов, 
большинство входят в перечень жизненно необходимых, 
часть из них включена в программу «12 высокозатратных 
нозологий» (12 ВЗН), некоторые будут включены с 2021 г. 
Пациенты получают лечение бесплатно. Это инъекцион-
ные подкожные или внутримышечные препараты бета-
интерферонов 1б и 1а, глатирамера ацетата, внутривен-
ные инфузии митоксантрона, натализумаба, окрелизума-
ба, алемтузумаба, пероральные препараты терифлуно-
мид, финголимод, диметилфумарат.

Современные ПИТРС позволяют существенно снизить, 
а иногда практически полностью контролировать актив-

ность демиелинизирующего процесса у пациентов, одна-
ко влиять на нейродегенерацию – более сложная задача, 
над решением которой работают ученые в разных стра-
нах. Основная задача врача при назначении ПИТРС  – 
индивидуальный подбор терапии для каждого пациента, 
постоянный мониторинг эффективности и безопасности 
назначенного лечения, а при его неэффективности  – 
своевременное изменение лечения. Идеальная цель 
терапии – достичь 100% критерия NEDA (No Evidence of 
Disease Activity – нет данных за активность заболевания 
(НДАЗ))  – нет обострений, нет прогрессирования инва-
лидности (по шкале EDSS  (Expanded Disability Status 
Scale — расширенная шкала оценки степени инвалидиза-
ции), нет активности по данным МРТ (нет новых или уве-
личенных очагов на Т2-взвешенных изображениях или 
очагов, накапливающих контраст на Т1-взвешенных изо-
бражениях) [4–6]. В настоящее время нет единого пре-
парата, достигающего этой цели. У многих пациентов 
часто наблюдается клиническая и субклиническая актив-
ность заболевания, а неврологическая инвалидизация 
продолжает увеличиваться. Таким образом, всегда суще-
ствует потребность в более эффективном лечении с при-
емлемыми профилями безопасности [7].

Тактика активного лечения (особенно на ранних ста-
диях заболевания), применение современных генно-
инженерных и иммуномодулирующих препаратов, сим-
птоматической медикаментозной и немедикаментозной 
терапии, использование физиотерапевтических методик, 
робототехники и методов психологической коррекции 
меняют прогноз течения РС у большинства пациентов. 
Однако у части пациентов ни один из методов не останав-
ливает активность и прогрессирование болезни. Это сти-
мулирует исследователей к дальнейшему изучению меха-
низмов демиелинизации и нейродегенерации при РС.

Патогенез РС складывается из комплекса иммунопа-
тологических и биохимических реакций, развивающихся 
в нервной системе [2, 8]. Считается, что иммунные про-
цессы индуцируются антигенными структурами ЦНС, пре-
жде всего основным белком миелина и гликопротеином 
миелина – макромолекулами олигодендроцита. Активация 
Т-лимфоцитов на периферии (вне ЦНС) является началь-
ным механизмом иммунопатогенеза РС [9]. Следующим 
этапом патологического процесса является проникнове-
ние аутореактивных Т-лимфоцитов в ЦНС через гемато-
энцефалический барьер посредством активации экспрес-
сии молекул адгезии и присоединения к эндотелиальным 
клеткам сосудов. В ЦНС активированные Т-клетки, а 
также макрофаги и клетки микроглии выделяют различ-
ные провоспалительные цитокины, которые индуцируют 
адгезивные рецепторы на эндотелиальных и иммунных 
клетках, что также усиливает миграцию соответствующих 
иммунокомпетентных клеток к новому очагу воспаления. 
Помимо Т-клеточного звена иммунной системы одну из 
основных ролей при повреждении нервной ткани играют 
В-лимфоциты [10]. Предполагают, что механизм участия 
В-клеток при РС связан с презентацией антигена [11], 
производством аутоантител [12, 13] или синтеза цитоки-
нов [11] и образованием эктопических лимфоидных 
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фолликул в мозговых оболочках, что, возможно, способ-
ствует демиелинизации, нейродегенерации и поддержа-
нию хронического воспаления в тканях головного и 
спинного мозга [14–17].

 Наиболее перспективными в отношении влияния на 
В-клетки являются моноклональные антитела к мембран-
ному белку CD20. CD20 представляет собой поверхност-
ный антиген, который обнаруживается на пре-В-клетках, 
зрелых B-клетках и В-клетках памяти, однако не экспрес-
сируется на более ранних предшественниках B-клеток или 
плазматических клетках. Основная их роль в патогенезе РС 
заключается в продукции аутоантител, провоспалительных 
цитокинов, представлении антигенов Т-клеткам, миграции 
антигенов и в формировании эктопических лимфоидных 
фолликулов. Данный антиген к CD20 регулирует все стадии 
созревания В-лимфоцитов и транспорт ионов кальция 
через клеточную мембрану. Моноклональные антитела 
связываются на поверхности В-лимфоцитов с рецептора-
ми CD20, что уменьшает пул данных клеток и ведет к сти-
ханию иммунопатологического воспаления [6, 18]. Однако 
точный механизм, посредством которого достигается тера-
певтический клинический эффект анти-В-клеточной тера-
пии при РС, полностью не установлен.

ОКРЕЛИЗУМАБ

Тем не менее на основании данных клинических 
испытаний первым моноклональным антителом к CD20, 
показавшим свою эффективность в отношении замедле-
ния прогрессирования РС, стал окрелизумаб. В марте 
2017 г. окрелизумаб был зарегистрирован FDA для лече-
ния первично-прогрессирующего РС, а в октябре 2017 г. 
окрелизумаб был одобрен к применению в Российской 
Федерации для лечения взрослых пациентов с рецидиви-
рующими формами РС или с первично-прогрессирующим 
РС1. Его регистрация проводилась на основании данных 
исследований OPERA I и OPERA II (рецидивирующие 
формы (РРС) и ORATORIO (первично-прогрессирующий 
тип течения (ППРС)).

Окрелизумаб представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело к поверхностному антигену 
CD20, который располагается на определенном пуле 
В-лимфоцитов. Этот мембранный белок состоит из 297 
аминокислотных остатков и экспрессируется на 
пре‑B‑клетках, зрелых В-клетках и B-клетках памяти. В то 
же время стволовые лимфоидные клетки и плазматиче-
ские клетки не несут на себе белок CD20 [21, 22].

Механизм действия препарата предполагает, что 
после связывания с антигеном CD20 на поверхности 
В-клеток окрелизумаб селективно уменьшает их количе-
ство посредством антителозависимого клеточного фаго-
цитоза, антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
комплемент-зависимой цитотоксичности и апоптоза [19, 
20]. Так как истощение популяции касается определенно-
го пула В-клеток, то сохраняются способность к восста-
новлению В-клеток и существующий гуморальный имму-

1 Инструкция по медицинскому применению препарата Окревус, ЛП 004503, 2017.

нитет. Кроме того, окрелизумаб не влияет на врожденный 
иммунитет и общее количество Т-клеток [21, 22].

Профиль эффективности и безопасности препарата 
окрелизумаб оценивали у пациентов с рецидивирующими 
формами РС (как ремиттирующее течение, так и вторич-
ное прогрессирование с обострениями) в двух рандоми-
зированных двойных слепых клинических исследованиях 
с одинаковым дизайном, с двойной имитацией и с 
использованием активного препарата сравнения (интер-
ферон бета-1а) длительностью 96 нед. – OPERA I и OPERA II. 
Пациенты были рандомизированы в соотношении 1:1, в 
группе окрелизумаба (N = 827) они получали окрелизумаб 
в дозе 600 мг каждые 24 нед. и плацебо подкожно 3 раза 
в неделю, в группе сравнения (N = 829)  – интерферон 
бета-1а в дозе 44 мкг подкожно 3 раза в неделю и плаце-
бо в виде внутривенных инфузий каждые 24 нед. В каче-
стве первичной конечной точки оценивали среднегодо-
вую частоту обострений (СЧО) на 96-й нед. исследования. 
Также были установлены вторичные конечные точки: доля 
пациентов с прогрессированием заболевания, подтверж-
денным на 12-й нед. (прогрессирование заболевания 
определялось как увеличение в сравнении с исходным 
уровнем оценки по шкале EDSS по крайней мере на 
1,0 балл (или на 0,5 балла, если исходная оценка по шкале 
EDSS составляла > 5,5 балла), которая сохранялась в тече-
ние не менее 12 нед.) и на 24-й нед.; общее среднее 
количество очагов в головном мозге, накапливающих 
контрастное вещество, на неделях 24, 48 и 96; общее 
количество новых или недавно увеличенных гиперинтен-
сивных очагов на T2-взвешенных МР-изображениях на 
неделях 24, 48 и 96; доля пациентов с улучшением состо-
яния, подтвержденным в течение 12 нед., у пациентов с 
исходной оценкой по шкале EDSS не менее 2,0 балла; 
общее количество новых гипоинтенсивных очагов на 
T1-взвешенных МР-изображениях на неделях 24, 48 и 96. 

Оказалось, что в группе окрелизумаба СЧО была 
ниже, чем в группе сравнения (0,155 и 0,156 в сравнении 
с 0,290 и 0,292, р < 0,0001), т. е. относительное снижение 
частоты обострений составило 46 и 47% в течение двух-
летнего периода исследований. Также снижался риск 
прогрессирования инвалидизации, подтвержденного как 
на 12-й (CDP-12), так и на 24-й нед. (CDP-24). По данным 
анализа объединенных данных, к 96-й нед. исследования 
в группе окрелизумаба доля пациентов, достигших CDP-
12, составила 9,1%, тогда как аналогичный показатель в 
группе интерферона бета-1а был равен 13,6%. В отноше-
нии достижения CDP-24 – 6,9% пациентов в группе окре-
лизумаба и 10,5% пациентов в группе интерферона бета-
1а. Различие между группами было статистически значи-
мым, относительное снижение CDP-12 составило 40% 
(ОШ (95% ДИ): 0,60 (0,45; 0,81), р = 0,0006), равно как и 
относительное снижение CDP-24 (ОШ (95% ДИ): 0,60 
(0,43; 0,84), р = 0,0025) [21].

Статистически значимые изменения отмечались и в 
отношении вторичных конечных точек, которые опреде-
ляли по МР-показателям. Так, было выявлено практически 
полное подавление МР-активности: общее количество 
очагов на Т1-изображениях, которые накапливают кон-
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траст, оказалось на 94% и 95% ниже в группе препарата 
окрелизумаб, чем в группе интерферона бета-1а (p < 
0,0001) к 96-й нед. исследования. Более того, это сниже-
ние отмечалось и на начальных этапах, на 24-й нед. 
исследования, т. е. уже после первой дозы исследуемого 
препарата. Общее количество новых и/или увеличивших-
ся очагов на Т2-взвешенных изображениях снизилось на 
77% и 83% в группе окрелизумаба в сравнении с группой 
интерферона бета-1а (p < 0,0001) [21]. 

У пациентов оценивали также достижение статуса 
NEDA. Оказалось, что к 96-й нед. заболевания статус 
NEDA чаще отмечался у пациентов в группе окрелизума-
ба: в исследовании OPERA I – у 48% пациентов (в сравне-
нии с 29% пациентов в группе интерферона бета-1а) и в 
исследовании OPERA II – у 48% пациентов (в сравнении с 
25% пациентов в группе интерферона бета-1а). Таким 
образом, относительное увеличение числа пациентов в 
статусе NEDA в группе окрелизумаба составило 64% и 
89% (p < 0,001) [23].

Самыми частыми нежелательными явлениями на фоне 
терапии препаратом окрелизумаб в клинических иссле-
дованиях OPERA I и OPERA II были инфузионные реакции 
(34,3% в группе окрелизумаба в сравнении с 9,9% в груп-
пе интерферона бета-1а, в которой внутривенно вводи-
лось плацебо). Частота инфузионных реакций была мак-
симальной во время 1-й инфузии 1-й дозы препарата 
окрелизумаб (27,5%) и снижалась со временем до <10% 
во время введения 4-й дозы. Большинство инфузионных 
реакций в обеих группах лечения были легкой или уме-
ренной степени тяжести. Наблюдались следующие сим-
птомы, связанные с инфузионными реакциями: зуд, сыпь, 
крапивница, эритема, приливы, понижение артериально-
го давления, повышение температуры тела, повышенная 
утомляемость, головная боль, головокружение, раздраже-
ние горла, боль в ротоглотке, одышка, отек глотки или 
гортани, тошнота, тахикардия. Случаев фатальных инфу-
зионных реакций не было.

Не наблюдалось увеличения частоты серьезных 
инфекций у пациентов, получавших окрелизумаб (1,3%), 
по сравнению с пациентами при лечении интерфероном 
бета-1а (2,9%) [21]. В группе окрелизумаба несколько 
чаще наблюдались инфекции верхних дыхательных 
путей, преимущественно легкой и умеренной степени 
тяжести (15,2% в сравнении с 10,2%). Такие нежелатель-
ные явления, как гриппоподобный синдром (4,6% в груп-
пе окрелизумаба и 21,4% в группе интерферона бета-1а) 
и реакция в месте подкожного введения препарата 
(менее 1% в группе окрелизумаба и 15,6% в группе 
интерферона бета-1а) чаще встречались на фоне приме-
нения интерферона бета-1а [21]. Частота герпетической 
инфекции у пациентов с рецидивирующими формами РС 
была выше на фоне терапии препаратом окрелизумаб 
(5,9%) по сравнению с терапией интерфероном бета-1а 
(3,4%). В группах окрелизумаба и интерферона бета-1а 
частота следующих нежелательных реакций составляла: 
опоясывающий лишай (Herpes Zoster) – 2,1% и 1,0%, про-
стой герпес – 0,7% и 0,1%, герпес ротовой полости – 3,0% 
и 2,2% соответственно. Герпетические инфекции были 

преимущественно легкой и умеренной степени тяжести, 
пациенты выздоравливали после стандартного лечения. 
Случаев диссеминированного герпеса не наблюдалось.

Серьезные нежелательные явления были зарегистри-
рованы у 6,9% пациентов, получавших окрелизумаб, и у 
7,8% пациентов, получавших интерферон бета-1а, в 
исследовании OPERA I; у 7,0% пациентов, получавших 
окрелизумаб, и у 9,6% пациентов, получавших интерфе-
рон бета-1a, в исследовании OPERA II. Было зарегистри-
ровано три случая смерти, в т. ч. одна смерть в группе 
окрелизумаба (самоубийство в исследовании OPERA II) и 
две смерти в группе интерферона бета-1а (одно само
убийство в исследовании OPERA I и одна смерть вслед-
ствие механической непроходимости кишечника в иссле-
довании OPERA II). Также в этих двух 96-недельных 
исследованиях четыре опухоли (у 0,5% пациентов) раз-
вились в группе окрелизумаба (два случая инвазивной 
карциномы молочной железы, один случай карциномы 
почек и один случай злокачественной меланомы) и два 
случая (0,2%) — в группе интерферона бета-1а (один слу-
чай мантийно-клеточной лимфомы и один случай плоско-
клеточной карциномы в грудной клетке) [21, 22].

Для того чтобы оценить риск развития малигнизаций 
у пациентов, принимающих окрелизумаб, сравнивали 
заболеваемость пациентов во всех исследованиях окре-
лизумаба при РС (в расчете на количество пациенто-лет) 
с имеющимися данными Датского, Шведского и 
Канадского регистров пациентов с РС. Было выявлено, 
что частота развития малигнизаций у пациентов с РС, 
принимавших окрелизумаб, находится в пределах эпи-
демиологических показателей, в т. ч. частота случаев 
рака молочной железы [23]. Исследователи продолжают 
анализ частоты случаев малигнизации при применении 
окрелизумаба и в расширенной фазе исследований, и в 
клинической практике: к февралю 2017 г. уровень забо-
леваемости злокачественными новообразованиями, 
в т. ч. заболеваемость раком молочной железы, также 
оставался в пределах эпидемиологических значений [21]. 
Таким образом, пациентам рекомендовано следовать 
стандартным скрининговым процедурам для рака 
молочной железы [23].

Влияние на фертильность. Окрелизумаб не оказывал 
влияния на репродуктивную систему самцов и эстральный 
цикл самок яванских макак. 

Беременность. Окрелизумаб, предположительно, про-
никает через плацентарный барьер, т. к. относится к 
иммуноглобулинам подтипа G1. Не следует применять 
окрелизумаб во время беременности. Изменение числа 
В-клеток у новорожденных, матери которых получали 
окрелизумаб, не изучалось в клинических исследованиях. 
Данные контролируемых исследований окрелизумаба с 
участием беременных женщин отсутствуют. 

Контрацепция. Женщины с сохранной репродуктив-
ной функцией должны использовать эффективные мето-
ды контрацепции в период лечения данным препаратом 
и в течение 6 мес. после последней инфузии препарата.

Дети. Исследований фармакокинетики окрелизумаба 
у детей и подростков в возрасте <18 лет не проводилось.
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Пациенты пожилого возраста. Исследований фарма-
кокинетики окрелизумаба у пациентов в возрасте ≥65 лет 
не проводилось.

Иммуногенность. В ходе клинических исследований 
как при РРС, так и при ППРС проводили тестирование на 
наличие антитерапевтических антител (АТТ) в нескольких 
временных точках (перед первым введением и каждые 
6 мес. в течение всего исследования). Из 1311 пациентов, 
получавших лечение окрелизумабом, положительный 
результат анализа на АТТ отмечался у 12 пациентов 
(~ 1%), из которых у 2 пациентов положительный резуль-
тат анализа отмечался на нейтрализующие антитела. 
Оценить влияние возникших во время лечения АТТ на 
профиль безопасности и эффективности терапии не 
представляется возможным из-за низкой частоты встре-
чаемости АТТ к препарату окрелизумаб.

Противопоказания к применению. Среди противопока-
заний указаны гиперчувствительность к окрелизумабу или 
любому компоненту препарата, активный гепатит В, бере-
менность, период грудного вскармливания, детский воз-
раст до 18 лет (эффективность и безопасность применения 
препарата окрелизумаб у детей и подростков <18 лет не 
изучались), а также жизнеугрожающие инфузионные реак-
ции при применении окрелизумаба в анамнезе.

СХЕМА НАЗНАЧЕНИЯ И ПЛАН УПРАВЛЕНИЯ 
РИСКАМИ ВО ВРЕМЯ ТЕРАПИИ

Рекомендуемая доза препарата окрелизумаб состав-
ляет 600 мг каждые 6 мес. в виде в/в инфузии. Начальную 
дозу следует вводить в виде двух отдельных в/в введе-
ний: во время первой капельницы вводят 300 мг препа-
рата, затем через 2 нед. вводят еще 300 мг препарата. 
Далее все последующие дозы препарата вводятся в виде 
однократной в/в инфузии в дозе 600 мг каждые 6 мес. 
Первую из последующих доз препарата следует прово-
дить через 6 мес. после 1-й начальной дозы. Минимальный 
интервал между каждым введением лекарства должен 
составлять 5 мес.

 Введение препарата следует проводить в/в капельно 
через отдельный катетер с фильтром, под тщательным 
наблюдением опытного медицинского работника и при 
наличии доступа к средствам для оказания экстренной 
помощи в случае возникновения тяжелых реакций 
(например, серьезные инфузионные реакции). 
Необходимо наблюдать за пациентом в течение по мень-
шей мере 1 ч после завершения инфузии на предмет 
развития нежелательных явлений. Перед каждым введе-
нием окрелизумаба следует проводить премедикацию 
приблизительно за 30 мин  – метилпреднизолоном 
(или эквивалентным лекарственным препаратом) в дозе 
1000 мг в/в для снижения частоты и тяжести инфузион-
ных реакций. С целью дальнейшего снижения частоты и 
тяжести побочных реакций рекомендуется при необхо-
димости применять антигистаминные препараты (напри-
мер, дифенгидрамин) или антипиретики (например, аце-
таминофен/парацетамол) приблизительно за 30–60 мин 
перед каждым введением препарата. 

При одновременном применении препарата окрели-
зумаб и глюкокортикостероидов (или других препаратов 
для иммуносупрессивной или иммуномодулирующей 
терапии) необходимо учитывать риск развития аддитив-
ного эффекта в отношении иммунной системы, что увели-
чивает риск иммуносупрессии. Таким образом, при пере-
воде пациента с терапии препаратами, обладающими 
пролонгированным действием на иммунную систему 
(даклизумаб, финголимод, натализумаб, терифлуномид 
или митоксантрон), на терапию препаратом окрелизумаб 
необходимо учитывать длительность и механизм дей-
ствия данных препаратов из-за возможности развития 
нежелательных реакций. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У пациента А. в 23-летнем возрасте (2014 г.) появилась 
слабость в левых конечностях, снижение зрения, дизар-
трия и шаткость при ходьбе. Обратился к неврологу, про-
ведено обследование, впервые по данным МРТ головно-
го мозга (ГМ) выявлены множественные очаговые изме-
нения в белом веществе, проведена пульс-терапия 
(метилпреднизолон 1000 мг в/в капельно № 5) с положи-
тельным эффектом. Через полгода выполнено контроль-
ное МРТ-исследование ГМ (май 2015 г.) – отмечено появ-
ление нового очага, без признаков активности заболева-
ния. Пациенту назначена терапия 1 линии ПИТРС. С ноя-
бря 2015 г. начат прием интерферона бета-1b 250 мкг п/к 
через день, переносимость лечения удовлетворительная. 
В декабре 2015 г. обратился к офтальмологу по поводу 
снижения остроты зрения слева. Проведена пульс-
терапия солумедролом 1000 мг № 3 с регрессом жалоб. 
В апреле 2016 г. отметил ухудшение ходьбы, по данным 
МРТ ГМ от 22.04.2016: появление 2 новых очагов в лоб-
ной и теменной долях до 8 мм, один из них накапливает 
контрастное вещество, проведена пульс-терапия. 

МРТ ГМ от 25.12.2016: в сравнении с МР-данными от 
22.04.2016. отмечается появление единичного нового 
очага в затылочной доле справа, единичного очага в 
теменной доле слева, паравентрикулярно заднему рогу 
бокового желудочка, увеличение области повреждения 
передних отделов мозолистого тела и паравентрикуляр-
ной зоны боковых желудочков слева. Отмечается нако-
пление парамагнетика новым паравентрикулярным оча-
гом в теменной доле слева. Проведена пульс-терапия 
солумедролом 1000 мг № 5  – с частичным регрессом 
симптомов (сохранялась слабость в ногах, нарушение 
походки). С 09.01.2017 остро развилось головокружение, 
нечеткость речи, нарастание слабости в левых конечно-
стях. Вновь проведена терапия солумедролом 1000 мг в/в 
капельно № 5 – с неполным восстановлением. В связи с 
сохраняющимися жалобами и ухудшением состояния 
выполнено повторное МРТ ГМ (по сравнению с месячны-
ми данными) – отмечается резкое увеличение размеров 
очага в проекции правой средней ножки мозжечка, с 
признаками накопления контрастного вещества в нем. В 
связи с продолжающейся активностью заболевания и 
прогрессирующим ухудшением состояния пациенту 
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изменена иммуномодулирующая терапия с бета интер
ферона-1b на финголимод с февраля 2017 г. Однако в 
августе нарастает слабость в ногах, шаткость при ходьбе, 
пациент госпитализируется. По данным МРТ ГМ при кон-
трастном усилении в веществе левых теменной и височ-
ных долей визуализируются два очага патологического 
контрастирования (неоднородный, диффузный тип). 
В спинном мозге (СМ) на шейном уровне активных оча-
гов не обнаружено. В стационаре пациенту проводится 
терапия метилпреднизолоном в суммарной дозе 7000 мг 
с медленным неполным восстановлением около 2 мес. Во 
время данного обострения уровень инвалидизации по 
шкале EDSS увеличился с 3,0 баллов до 6,0, после тера-
пии пациент постепенно перестал пользоваться двухсто-
ронней поддержкой (EDSS -5,0). В связи с развитием 
инвалидизирующего обострения решением врачебной 
комиссии (ВК) с января 2018 г. была назначена терапия 
натализумабом 300 мг, в/в инфузии ежемесячно (анализ 
крови на антитела к вирусу JC – положительно (2,37)). 

Через 4 мес. от начала моноклональной терапии у 
пациента вновь развивается обострение РС (онемение в 
левых конечностях, нарастание шаткости походки, коор-
динаторных нарушений, уменьшение дистанции ходьбы). 
На МРТ ГМ отмечается появление новых очагов демиели-
низации в юкстакортикальных отделах правой лобной и 
правой теменной долей, увеличение в размерах некото-
рых очагов левой теменной доли. При в/в контрастном 
усилении в веществе левой теменно-височной области, 
левой лобной доли визуализируются очаги патологиче-
ского усиления МР-сигнала (диффузный тип контрастиро-
вания). МРТ шейного отдела СМ без признаков активно-
сти. Проведена терапия метилпреднизолоном (суммарная 
доза 10 г) в неврологическом стационаре в связи с 
нарастанием симптомов (появились болезненные судо-
роги в правых конечностях, правой половине лица, уси-
лилась неустойчивость и шаткость при ходьбе). В невро-
логическом статусе при выписке EDSS 5,5.

В связи с неэффективностью терапии препаратом 
натализумаб решением ВК пациенту назначена терапия 
окрелизумабом при отсутствии противопоказаний после 
проведенного обследования. В ноябре выполнены пер-
вые инфузии препарата окрелизумаб 300 мг. В мае 
2020 г. пациенту проведено 4 курса в/в инфузий окрелизу
маба. Переносимость лечения удовлетворительная, неже-
лательных явлений, в т. ч. инфузионных реакций, не было. 

Новых жалоб пациент не предъявляет, обострений РС нет, 
состояние стабильное, в неврологическом статусе и по 
данным МРТ ГМ и СМ признаков активности или прогрес-
сирования заболевания не выявлено. Пациент отмечает 
значительное улучшение качества своей жизни (нет ухуд-
шений, нет госпитализаций, не проводит гормонотера-
пию, редкие инфузии препарата).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в ходе двух клинических исследований 
эффективности и безопасности окрелизумаба при рециди-
вирующих формах РС было показано, что данный препарат 
превосходит по своей эффективности стандартную тера-
пию РС (интерферон бета-1а) в отношении уменьшения 
СЧО, замедления прогрессирования, уменьшения 
МР-признаков активности заболевания, а также позволяет 
у 48% пациентов достичь статуса NEDA. При этом препарат 
окрелизумаб обладает приемлемым профилем безопасно-
сти и удобством применения (в/в введение 1 раз в 6 мес.). 
Препарат окрелизумаб позволяет добиться замедления 
прогрессирования заболевания у пациентов с активным 
РС и улучшения их качества жизни. В нашем клиническом 
примере препарат доказал свою эффективность и без
опасность применения. Возможно, более раннее начало 
терапии окрелизумабом у данного пациента помогло 
избежать множества обострений, приостановить процесс 
прогрессирования и нарастание инвалидизации. В настоя-
щее время решение о назначении ПИТРС принимает ВК 
медицинского учреждения, где наблюдается пациент, с 
привлечением специалистов по РС. На заседании ВК 
обсуждается история болезни пациента и с учетом разви-
тия болезни, типа течения РС, наличия показаний и проти-
вопоказаний к терапии принимается решение о назначе-
нии ПИТРС. Иммунопатогенетическое инновационное 
лечение пациентов с РС обеспечивается за счет регио-
нального или федерального бюджетов. Включение заболе-
ваний в Федеральную программу высокозатратных нозо-
логий (в настоящее время это «12 ВЗН») позволяет осу-
ществлять закупки препаратов из средств федерального 
бюджета, что увеличивает доступность новых дорогостоя-
щих препаратов для пациентов с РС. �
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Резюме 
Введение. Цервикогенная головная боль (ЦГБ), по данным разных авторов, встречается от 2,5 до 70% в популяции. Диагностические 
критерии описаны в Международной классификации головной боли 3-го пересмотра. ЦГБ представляет собой неоднородную 
группу головных болей, в основе которой лежат функциональные и органические изменения различных анатомических структур 
шейного отдела позвоночника. На сегодняшний день клинические рекомендации по лечению пациентов с ЦГБ отсутствуют. 
Целью данного клинического исследования явилось изучение эффективности применения препарата Траумель® С в лечении 
цервикогенной головной боли.
Материалы и методы. Было обследовано 60 пациентов в возрасте от 18 до 45 лет, которые были разделены на 3 группы. 
Пациенты всех групп получали комбинированную терапию в разных сочетаниях. Во 2-й и 3-й группах Траумель® С применял-
ся при проведении локальной инъекционной терапии. Пациенты 2-й группы дополнительно получали Траумель® С в форме 
таблеток для рассасывания. В качестве инструментов оценки применяли визуально-аналоговую шкалу (ВАШ), шкалу оценки 
вертеброневрологической симптоматики, частоту рецидивов ЦГБ в течение 1 года. 
Результаты. Наибольшая эффективность лечения наблюдалась у пациентов 2-й группы. Это выражалось в лучшей динамике 
болевого синдрома и в конечном результате. Частота рецидивов ЦГБ в течение года у пациентов, получавших Траумель® С, 
была существенно ниже. 
Выводы. Включение Траумель® С в комбинированную терапию ЦГБ повышает эффективность лечения, способствует снижению 
выраженности болевого синдрома, ускоряет появление положительного терапевтического эффекта, способствует уменьше-
нию степени выраженности вертеброневрологической симптоматики, снижает частоту рецидивирования.

Ключевые слова: цервикогенная головная боль, лечение, Траумель® С (Tr-14), шейный отдел позвоночника, локальная 
инъекционная терапия, миофасциальный болевой синдром, триггерные зоны

Для цитирования: Хайбуллина Д.Х., Максимов Ю.Н., Девликамова Ф.И., Губеев Б.Э. Лечение цервикогенной головной боли с применением 
многокомпонентного биорегуляционного препарата. Медицинский совет. 2020;(8):95–101. doi: 10.21518/2079-701X-2020-8-95-101.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Treatment of cervicogenic headache with application of 
multicomponent bioregulation drug

Dina Kh. Khaibullina, ORCID: 0000-0001-6883-7649,  e-mail: dina.khaibullina@mail.ru
Yuriy N. Maksimov, ORCID: 0000-0002-1430-9741,  e-mail: yuri_maximov@mail.ru
Farida I. Devlikamova, ORCID: 0000-0003-4411-7051,  e-mail: fdevlikamova@mail.ru
Bulat Eh. Gubeev, ORCID: 0000-0002-7072-7729,  e-mail: bulat.g@list.ru
Kazan State Medical Academy; 11, Mushtari St., Kazan, 420012, Russia

Abstract
Introduction. According to the data of various authors Cervicogenic headache (CH) is met in 2.5 to 70% of population. Diagnostic 
criteria are described at The International classification of headache (3d revision). CH represents a heterogeneous group of head-
aches based on functional and organic changes of various anatomical structures of the cervical spine. There are no clinical recom-
mendations for the treatment of patients with CH to date.
The purpose of this clinical study is the assessment of the effectiveness of use of Traumeel® S in cervicogenic headache treatment.
Materials and methods. 60 patients at the age from 18 to 45, divided into 3 groups were examined. Therapy in various combina-
tions was applied to these patients of all the groups. The 2nd and the 3d groups were treated with the Traumeel® S local injection 
therapy. The patients of the 4th group were additionally given Traumeel® S in sublingual pill form. The visually analogue scale (VAS), 
the grading scale of the vertebral neurological symptoms, relapse rate of the CH during a year were applied.
Results. The most effective treatment was observed in the 2nd group patients. This was manifested in Better dynamics of pain 
syndrome and the final result. The CH relapse rate during the year of patients treated with Traumeel® S was significantly lower.
Conclusions. Traumeel® S inclusion into combined therapy of CH increases the effectiveness of treatment, helps reduce severity of 
pain, accelerate the appearance of positive therapeutic effect, operates to reduce severity of vertebral neurological symptoms, 
reduces frequency of recurrence.

Keywords: cervicogenic headache, treatment, Traumeel® S (Tr-14), cervical spine, local injection therapy, myofascial pain syn-
drome, trigger zones
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ВВЕДЕНИЕ

Головные боли, обусловленные патологией шейного 
отдела позвоночника, цервикогенные головные боли, 
согласно Международной классификации головных 
болей 3-го пересмотра (МКГБ-3), относятся к группе вто-
ричных головных болей: «11.2 Головная боль, связанная 
с патологией в области шеи» [1]. Первое упоминание о 
цервикогенной головной боли относится к 1925 г., когда 
J.A. Barre описал заболевание под названием «Задний 
шейный симпатический синдром». Его ученик Y.C. Lieou 
в 1928 г. защитил диссертацию на одноименную тему. 
Клинико-рентгенологическая картина заболевания 
впервые была описана М. Barteh-Rochaix в 1949 г. в 
монографии «Шейная мигрень». Термин «цервикогенная 
головная боль» (ЦГБ) был введен в практику в 1983 г. 
А. Sjaastad et al. [2]. В Международную классификацию 
головных болей ЦГБ включена в 1988 г. в раздел 
«Вторичные головные боли».

По данным разных авторов, частота встречаемости 
ЦГБ колеблется от 2,5 до 70% в популяции [3, 4]. 
N. Nilsson сообщает, что 70% пациентов с болью в шее 
одновременно испытывают головную боль, при этом 
только в 18% случаев в качестве причины головной 
боли называется патология шейного отдела позвоноч-
ника [5]. N. Bogdak у 15–20% пациентов, имеющих хро-
ническую головную боль, указывал на ее цервикоген-
ный характер [6]. 

Диагностическими критериями ЦГБ, согласно МКГБ-3, 
являются:
А.	 Боль, исходящая из области шеи и ощущаемая в 

одной или нескольких зонах головы и/или лица, отве-
чающая критериям C и D.

В.	 Клинические, лабораторные и/или нейровизуализа-
ционные признаки нарушения или повреждения в 
области шейного отдела позвоночника или мягких 
тканей шеи, которые являются достоверной или воз-
можной причиной головной боли.

С.	 Причинная связь головной боли с патологией шейной 
области основывается по меньшей мере на одном из 
следующих симптомов:

	 1) клинические признаки подтверждают, что источ­
ник боли располагается в области шеи

	 2) прекращение боли после диагностической блокады 
структур шеи или нервных образований (при адекват­
ном сравнительном исследовании с плацебо).

D.	 Головная боль прекращается в течение 3 месяцев 
после успешного лечения нарушения или поврежде-
ния, вызвавшего болевой синдром.
В МКБ-10 цервикогенная головная боль не выделена 

в отдельную рубрику и в большинстве случаев кодируется 
как «Шейно-черепной синдром», имеющий код М53.0.

Таким образом, ЦГБ  – это боль, имеющая односто-
роннюю локализацию в шейно-затылочной области, с 
возможной иррадиацией в лобно-височную и орбиталь-
ную области с гомолатеральной стороны. Боль может 
носить вегетативную окраску с появлением симптомов 
фото- и фонофобии, слезотечения, что ошибочно может 

быть принято за проявление мигрени. Характерным для 
ЦГБ является тот факт, что определенные движения в 
шейном отделе позвоночника приводят к резкому уси-
лению болевого синдрома. Напротив, после выполнения 
конкретных разминочных движений в шее боль может 
уменьшиться. С нашей точки зрения, ЦГБ – неоднород-
ная по своей сути группа головных болей, в основе 
которой лежат функциональные и органические изме-
нения различных анатомических структур шейного 
отдела позвоночника: суставы, связки, фасции, мышцы, 
нервы [7, 8].

На сегодняшний день клинические рекомендации по 
лечению пациентов с ЦГБ отсутствуют. Принципы лече-
ния пациентов с ЦГБ базируются на рекомендациях 
отдельных экспертов и результатах клинических иссле-
дований [9, 10]. Все имеющиеся рекомендации включа-
ют в себя лекарственную и нелекарственную терапию, 
малоинвазивные методы, а при их неэффективности  – 
хирургическое лечение [11–14]. Наиболее результатив-
ной считается комбинированная терапия. В фармакоте-
рапии используются препараты таких групп, как несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП), 
миорелаксанты, антиконвульсанты, антидепрессанты. 
Немедикаментозная терапия включает в себя лечебную 
гимнастику, массаж, мануальную терапию, рефлексоте-
рапию, кинезиотейпирование. Эффективность немеди-
каментозной терапии доказана исследованиями во мно-
гих странах [15–18].

Целью данного ретроспективного наблюдательного 
исследования явилось изучение эффективности приме-
нения препарата Траумель® С (Tr-14) в лечении цервико-
генной головной боли.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего было обследовано 60 пациентов в возрасте от 
18 до 45 лет (средний возраст 32,5 ± 2,2 года) в соот-
ветствии с критериями включения и исключения. 
Критерии включения в исследование: наличие у пациен-
та диагностированной цервикогенной головной боли 
(согласно критериям МКГБ-3); согласие пациента на 
участие в исследовании. Критерии исключения: другие 
виды головной боли, изолированная боль в шее, бере-
менность и период лактации, лихорадочное состояние, а 
также наличие в анамнезе заболеваний крови, наруше-
ния мозгового кровообращения, черепно-мозговой 
травмы, онкологических заболеваний. Всем пациентам 
было проведено клиническое неврологическое и ней-
роортопедическое обследование. В качестве дополни-
тельного метода обследования всем пациентам была 
проведена рентгенография шейного отдела позвоноч-
ника в стандартных проекциях и с функциональными 
пробами. При наличии показаний части пациентов были 
проведены мультиспиральная компьютерная томогра-
фия, магнитно-резонансная томография головного мозга 
и шейного отдела позвоночника, транс- и экстракрани-
альное дуплексное сканирование по общепринятым 
методикам.
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В соответствии с поставленной целью пациенты были 
поделены на 3 группы по 20 человек, сопоставимых по 
возрасту, полу, клиническим проявлениям, течению и дли-
тельности заболевания. Пациенты всех групп получали 
комбинированную терапию, но в разных сочетаниях. 
Схемы терапии представлены в табл. 

Препарат Траумель® С использовался для лечения 
пациентов как 2-й, так и 3-й группы, но в различных вари-
антах. В обеих группах Траумель® С в форме раствора для 
внутримышечных инъекций применялся при проведении 
локальной инъекционной терапии (ЛИТ) в дозе 2,2 мл на 
одну процедуру. Курс ЛИТ состоял из 5 процедур. Пациенты 
2-й группы дополнительно получали Траумель® С в форме 
таблеток для рассасывания в дни, свободные от ЛИТ, в 
дозе 3 табл/сут в течение 1 месяца. Эффективность лече-
ния оценивалась на 3, 7, 14-й дни и через 1 месяц от нача-
ла терапии. В качестве инструментов оценки применяли 
визуально-аналоговую шкалу (ВАШ), шкалу оценки верте-
броневрологической симптоматики [19]. Кроме того, оце-
нивалась частота рецидивов ЦГБ в течение 1 года, а имен-
но через 3, 6 и 12 месяцев после окончания курса лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Значимую роль в патогенезе и клинических проявле-
ниях ЦГБ играют патобиомеханические изменения, кото-
рые наблюдаются преимущественно в верхнешейном 
отделе позвоночника (позвоночно-двигательные сегмен-
ты С0-СI-СII) в форме функционального блокирования 
суставов, а также укорочения и нейродистрофических 
изменений мышц, в том числе миофасциальных триггер-
ных зон (МФТЗ), в регионе шеи. Активные МФТЗ распола-
гались в субокципитальных мышцах, преимущественно в 
нижней косой и прямых мышцах головы, с гомолатераль-
ной стороны по отношению к локализации боли. У части 
пациентов МФТЗ были выявлены в грудино-ключично-
сосцевидной мышце, ременной мышце головы и нисхо-
дящей порции трапециевидной мышцы. В совокупности 
описанные изменения составляли вертеброневрологиче-
скую симптоматику.

Схемы лечения ЦГБ должны в себя включать как фар-
макологические, так и физические методы, направленные 
на решение основных задач: купирование болевого син-
дрома, устранение патобиомеханических изменений в 
структурах опорно-двигательного аппарата и инактива-
цию миофасциальных триггерных зон.

Наиболее эффективным способом лечения неспеци
фической боли является применение НПВП. Для лече-

ния наших пациентов мы использовали комбинацию 
НПВП в комбинации с миорелаксантом. Выбор НПВП1 
определялся соотношением анальгетического и проти-
вовоспалительного эффекта с профилем безопасности. 
Для усиления терапевтического эффекта и снижения 
дозировки и длительности курса НПВП одновременно 
назначался препарат из группы миорелаксантов. С уче-
том возраста пациентов (активный трудоспособный воз-
раст) был выбран миорелаксант с отсутствием седатив-
ного эффекта [20]2.

Скорость и эффективность противоболевой терапии 
зависит от формы введения препарата. В комплексной 
терапии ЦГБ нами применялся метод локальной инъек-
ционной терапии миофасциальных триггерных зон. 
Использование ЛИТ преследовало несколько целей: 
борьба с болью, купирование локального асептического 
воспаления, инактивация МФТЗ, стимуляция репаратив-
ных процессов в триггерной зоне. Перед проведением 
процедуры все пациенты были информированы о целе-
сообразности ее проведения, ожидаемом терапевтиче-
ском эффекте, рисках возможных осложнений, что было 
подтверждено письменным согласием. В качестве 
лекарственного препарата при проведении ЛИТ исполь-
зовался раствор многокомпонентного препарата 
Траумель® С. Данный препарат обладает модулирующим 
воздействием на медиаторы воспаления без подавле-
ния циклооксигеназы-2, что выгодно отличает его от 
НПВП, существенно повышая профиль безопасности 
терапии при сохранении ее эффективности. Медицина 
биорегуляционных систем [21, 22] на основе общей 
модели нарушений, лежащих в основе патологического 
процесса, объясняет целесообразность их коррекции с 
помощью многокомпонентных препаратов, эффект кото-
рых значительно превышает изолированное действие 
каждого отдельно взятого компонента за счет взаимных 
синергий. Доказательством являются результаты клини-
ческих исследований препарата Траумель® С, отвечавших 
требованиям доказательной медицины, а также в экспе-
рименте с использованием современных методов секве-
нирования РНК на уровне единичных молекул [23]. 
Важным моментом является отсутствие противопоказа-
ний, связанных с коморбидными состояниями, к назна-
чению препарата Траумель® С. 

За одну процедуру введение препарата осуществля-
лось в 2–3 активных МФТЗ, при этом суммарный объем 

1 НПВП ацеклофенак по 100 мг 2 раза в сутки, курсом 7 дней.
2 Миорелаксант толперизон назначался в соответствии с инструкцией по применению в 
таблетированной форме с титрованием дозы от 150 до 450 мг/сут.

 Таблица. Схемы терапии по группам
 Table. Therapy schemes by group

НПВС Миорелаксанты Мануальная терапия Массаж Траумель С 

1 группа + + + + -

2 группа + + + + + (ЛИТ + табл.)

3 группа - - + - + (ЛИТ)
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вводимого раствора составлял рекомендуемую произво-
дителем дозу 2,2 мл. Процедуры проводились с интерва-
лом 3–5 дней, в зависимости от клинических проявлений 
и степени их выраженности. Курс состоял из 5 процедур. 
Одновременно Траумель® С назначался пациентам 2-й 
группы в форме таблеток для рассасывания, в дозировке 
по 1 таблетке 3 раза в день за 15 минут до еды. В дни 
проведения ЛИТ Траумель® С в таблетках пациентами не 
применялся. Общий курс лечения препаратом Траумель® С 
у пациентов 2-й группы составил 1 месяц.

Сочетание медикаментозных и физических методов 
лечения позволяет эффективно уменьшить симптомы ЦГБ 
и лекарственную нагрузку как в момент обострения, так и 
в долгосрочной перспективе. Из нефармакологических 
методов в комплексном лечении больных ЦГБ, согласно 
современным рекомендациям [24], нами были использо-
ваны мобилизационные и релаксационные техники 
мануальной терапии, массаж. Высокая эффективность 
этих методов была показана в ряде клинических иссле-
дований [25, 26]. Продолжительность курса лечения 
составляла от 2–3 до 10–12 сеансов в зависимости от 
показаний.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Под наблюдением находилось 60 пациентов (45 жен-
щин и 15 мужчин в возрасте 18–45 лет), с верифицирован-
ным диагнозом ЦГБ и стажем заболевания от 6 месяцев до 
10 лет (средняя длительность заболевания 4,3 ± 2,5 года). 
До начала лечения выраженность болевого синдрома по 
шкале ВАШ у всех пациентов варьировала от 57 до 65 мм, 
существенных различий у пациентов разных групп не 
наблюдалось (рис. 1). В процессе лечения регресс болево-
го синдрома был самый выраженный у пациентов 
2-й группы. Это подтверждалось как итоговой эффектив-
ностью лечения (через 1 месяц от начала лечения), так и 
этапными показателями на сроках 3, 7 и 14-й день от 
начала лечения. У пациентов этой группы наблюдалось 
как самое раннее начало регрессирования болевого син-
дрома, так и наименьшая степень его выраженности к 
исходу лечения. По оценке пациентов данной группы, 

в конце лечения болевой синдром составил менее 10 мм 
по ВАШ, что позволяет говорить об эффективности прове-
денного лечения и купировании болевого синдрома [27]. 
Существенных различий в динамике болевого синдрома 
у пациентов 1-й и 3-й групп не наблюдалось. Болевой 
синдром на 3-й день от начала лечения был незначитель-
но меньше у пациентов 3-й группы по сравнению с 
1-й группой, причем обе они уступали 2-й группе. Начиная 
с 7-го дня лечения, показатели болевого синдрома по 
ВАШ у пациентов 1-й и 3-й групп были практически оди-
наковыми, составив к концу 1-го месяца около 20 мм. 
Уменьшение показателей ВАШ в 3 раза по сравнению с 
исходными данными также указывало на эффективность 
проведенного лечения, но итоговый показатель на уровне 
20 мм не позволял говорить о купировании болевого 
синдрома (ВАШ > 10 мм) и в 2 раза превышал итоговые 
результаты 2-й группы. 

Для объективизации состояния пациентов была 
использована шкала оценки вертеброневрологической 
симптоматики (рис. 2). Наиболее выраженный эффект от 
лечения отмечался у пациентов 2-й группы начиная с 
3-го дня, достигнув максимума к концу терапии. 
Показатели у пациентов 1-й и 3-й групп были практиче-
ски идентичными, отставая от показателей 2-й группы к 
концу лечения в 2 раза. 

Частота рецидивов ЦГБ у всех пациентов отслежива-
лась на протяжении 1 года после окончания лечения 
(рис. 3). В течение первых 3 месяцев рецидивы ЦГБ 
наблюдались у 3 (15%) пациентов из 1-й и 3-й групп и у 
2 (10%) человек из 2-й группы. За 6-месячный период 
после окончания лечения с повторными жалобами на 
ЦГБ обратились 7 (35%) человек из 1-й группы, 4 (20%) 
пациента из 2-й группы и 5 (25%)  – из 3-й группы. 
К окончанию 1-го года после проведенного лечения 
рецидивы ЦГБ отмечались у 12 (60%) пациентов 
1-й группы, у 8 (40%) – 3-й группы и 6 (30%) человек из 
2-й группы. Таким образом, катамнестическое наблюде-
ние на глубину 1 года показало видимое преимущество 
схемы, использованной в лечении пациентов 2-й груп-
пы, по сравнению со схемами, примененными у пациен-
тов 1-й и 3-й групп. Результаты лечения пациентов 
3-й группы также превосходили результаты 1-й группы. 

 Рисунок 1. Оценка выраженности болевого синдрома по ВАШ
 Figure 1. Evaluation of the severity of the pain syndrome by VAS
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 Рисунок 2. Оценка вертеброневрологической симптоматики 
(в баллах)

 Figure 2.  Assessment of vertebroneurological symptomatology 
(in points)
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Анализ полученных результатов позволяет сделать 
вывод об эффективности применения препарата 
Траумель® С не только в лечении острого процесса, но и 
с целью снижения частоты рецидивов ЦГБ, так как, поми-
мо противовоспалительного, он также обладает стимули-
рующим репаративные процессы эффектом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для эффективного лечения ЦГБ необходимо четкое 
выполнение алгоритма диагностических и терапевтиче-
ских действий. Диагноз ЦГБ должен выставляться соглас-

но критериям МКГБ-3. После верификации диагноза 
первоочередной задачей является борьба с болью, 
которая должна проводиться как можно быстрее и с 
максимальной безопасностью для пациента. Помимо 
использования традиционных схем лечения ноцицеп-
тивной боли (НПВП, миорелаксанты, физические методы 
лечения), целесообразно назначать с первых дней лече-
ния препараты биорегуляционной медицины, а именно 
многокомпонентный препарат Траумель® С, включение 
которого в комбинированную терапию ЦГБ повышает 
эффективность лечения. Траумель® С способствует сни-
жению выраженности болевого синдрома, ускоряет 
появление положительного терапевтического эффекта, 
способствует уменьшению степени выраженности вер-
теброневрологической симптоматики, снижает частоту 
рецидивирования ЦГБ.

Применение инъекционной формы Траумель® С для 
проведения ЛИТ на первом этапе борьбы с болью 
позволяет получить значительную положительную 
динамику, обусловленную не только локальным, но и 
системным действием на организм. Одновременное 
назначение препарата Траумель® С в таблетированной 
форме потенцирует и пролонгирует терапевтический 
эффект. �
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 Figure 3. Frequency of relapse during the year after treatment
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Резюме
В статье рассмотрено участие интерлейкина-6 (ИЛ6) в формировании патогенетических механизмов иммуновоспалитель-
ных заболеваний (ИВЗ). В спектре цитокинов, инициирующих прогрессирование ИВЗ, одну из центральных ролей играет 
ИЛ6. Биологическая активность ИЛ6 определяется его способностью активировать гены-мишени, регулирующие дифферен-
цировку, апоптоз и пролиферацию иммунокомпетентных клеток. К иммуновоспалительным эффектам ИЛ6 относят регуля-
цию острофазового ответа, дифференцировку иммунных клеток, переключение с врожденного на приобретенный тип 
иммунного ответа (активация Т-хелперных 17 (Th17) клеток и Т-фолликулярных Тh-клеток, подавление образования 
Т-регуляторных клеток, синтез антител В-клетками), стимуляцию гемопоэза (созревание миелоидных предшественников и 
мегакариоцитов, ведущее к нейтрофилии и тромбоцитозу), неоангиогенез, остеокластоопосредованное ремоделирование 
костной ткани. В настоящее время применение гуманизированного моноклонального антитела к рецептору ИЛ6-α (тоцили-
зумаб) является одним из наиболее перспективных направлений в лечении ревматоидного артрита, системной красной 
волчанки, системной склеродермии, васкулитов крупных артерий – аортоартериита, темпорального артериита, ювенильно-
го идиопатического артрита, синдрома макрофагальной активации и др. Применение тоцилизумаба включено в проект 
рекомендаций по лечению ИВЗ в условиях коронавирусной болезни — 2019 (COVID-19), разработанных Общероссийской 
общественной организацией «Ассоциация ревматологов России». Представленные данные международных и отечествен-
ных исследований, а также собственный клинический опыт дают основания полагать, что тоцилизумаб (Актемра) является 
высокоэффективным и безопасным генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП) при лечении ИВЗ, его примене-
ние приводит к снижению клинико-иммунологической активности и способствует улучшению жизненного прогноза как при 
назначении в качестве ГИБП первой линии, так и при неэффективности других ГИБП и базисных противовоспалительных 
средств у этой категории пациентов.

Ключевые слова: иммуновоспалительные заболевания, ревматоидный артрит, системная красная волчанка, системная 
склеродермия, системные васкулиты, ювенильный идиопатический артрит, генно-инженерная биологическая терапия, 
блокаторы рецептора к ИЛ6-α, тоцилизумаб, COVID-19
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ВВЕДЕНИЕ

В спектре цитокинов, инициирующих прогрессирование 
ИВЗ, одну из центральных ролей играет ИЛ6 [1, с. 515, 2, 3]. 
Установлено, что ИЛ6 функционирует как аутокринный, 
паракринный и «гормоноподобный» регулятор разно
образных «нормальных» и «патологических» биологиче-
ских процессов, которые условно можно подразделить 
на «иммуновоспалительные» и системные. К «иммуно-
воспалительным» эффектам относят следующие: регуля-
цию острофазового ответа (синтез белков острой фазы 
воспаления, лихорадка); дифференцировку «иммунных» 
клеток, участвующих в антиинфекционном иммунитете 
(в т. ч. защите от туберкулезной инфекции); «переключе-
ние» с «врожденного» на «приобретенный» тип иммун-
ного ответа (активация Т-хелперных 17 (Th17) клеток и 
Т-фолликулярных Тh-клеток, подавление образования 
Т-регуляторных клеток); синтез антител В-клетками 
(в комбинации с ИЛ21), стимуляцию гемопоэза (созре
вание миелоидных предшественников и мегакарио
цитов, ведущее к нейтрофилии и тромбоцитозу); неоан-
гиогенез; остеокластоопосредованное ремоделирова-
ние костной ткани [4, 5]. Различные эффекты ИЛ6 пред-
ставлены на рис. 1 [2]. 

Системное действие ИЛ6 сопряжено с регуляцией 
нейроэндокринной системы (циркадные ритмы, когни-
тивные и эмоциональные нарушения, депрессия, боль, 
бессонница, усталость), эмбриогенеза, миогенеза, регене-
рации клеток печени, поджелудочной железы и кишечни-
ка (барьерная функция эпителиальных клеток), сосудисто-
го эндотелия, транспорта железа (анемия хронического 
воспаления), метаболизма глюкозы и липидов и др. 
Кроме того, гиперпродукция ИЛ6 играет роль в тумороге-
незе, метастазировании, раковой кахексии, резистентно-
сти к противораковой терапии [6].

Abstract
The article discusses the participation of interleukin-6 (IL6) in the formation of pathogenetic mechanisms of immuno-inflamma-
tory diseases (IID). IL6 is one of the central cytokine in progressive IID. The biological activity of IL6 is determined by its ability to 
activate target genes that regulate differentiation, apoptosis and proliferation of immunocompetent cells. The immune-inflamma-
tory effects of IL6 include regulation of the acute phase reaction, differentiation of immune cells, switching from innate to adaptive 
type of immune response (activation of T-helper 17 (Th17) cells and T-follicular Th-cells, suppression of the formation of 
T-regulatory cells, synthesis antibodies by B cells), stimulation of hematopoiesis (maturation of myeloid progenitors and mega-
karyocytes, leading to neutrophilia and thrombocytosis), neoangiogenesis, osteoclast-mediated bone remodeling. Currently, the use 
of a humanized monoclonal antibody to the IL-6α receptor (tocilizumab) is one of the most promising directions in the treatment 
of rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, systemic scleroderma, large arterial vasculitis – aortoarteritis, temporal 
arteritis. The use of tocilizumab is included in the draft recommendations for the treatment of IID in conditions of coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) developed by the All-Russian public organization “Association of Rheumatologists of Russia”. The pre-
sented data from international and domestic studies, as well as our own clinical experience, suggest that Tocilizumab (Actemra) is 
a highly effective and safe genetic engineering biological drug (GEBD) in the treatment of IID, and its use leads to a decrease in 
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Кровь
✓✓ Пролиферация полипотентных кроветворных клеток-
предшественников

✓✓ Рост клеток миеломы и плазмоцитомы

Иммунная система
✓✓ Дифференцировка и созревание В-лимфоцитов  
фактор-2, стимулирующий В-лимфоциты)

✓✓ Выработка иммуноглобулинов В-лимфоцитами
✓✓ Пролиферация и дифференцировка Т-лимфоцитов

Печень
✓✓ Стимуляция гепатоцитов
✓✓ Индукция генов различных белков острой фазы воспа-
ления (С-реактивный белок, гаптоглобин, ибриноген)

Нервная система
✓✓ Дифференцировка нервных клеток
✓✓ Развитие глиоза (у мышей трансгенных линий)

Сердце
✓✓ Гипертрофия миокарда

Эндокринная система
✓✓ Стимуляция термогенеза (эндогенный пироген)
✓✓ Стимуляция гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой системы

✓✓ Стимуляция секреции антидиуретического гормона 
(вазопрессина)

✓✓ Стимуляция секреции соматотропного гормона
✓✓ Подавление функции щитовидной железы
✓✓ Снижение уровня липидов в крови
✓✓ Остеопороз (в постменопаузе или при гипогонадизме)

  Рисунок 1.  Влияние интерлейкина-6 на функциональную 
активность различных органов и систем

  Figure 1.  Interleukin-6 effect on the functional activity of 
various organs and systems

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-8-102-112
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По своему строению ИЛ6 представляет собой малый 
полипептид, имеющий четыре альфа-спирали, стабилизи-
рованные внутримолекулярными дисульфидными связя-
ми. Уникальность ИЛ6 обусловлена механизмом актива-
ции клеток. Передача сигнала через ИЛ6 и его мембран-
ный рецептор (mIL-6R) осуществляется с помощью субъ
единицы трансдукции сигнала  – гликопротеина gp130. 
Этот способ активации известен как классический сиг-
нальный путь. Ранее полагали, что клетки, неэкспрессиру-
ющие мембранный рецептор mIL-6R, не способны отве-
чать на ИЛ6. Однако существует и  альтернативный сиг-
нальный каскад, в котором задействованы растворимые 
рецепторы ИЛ6 (sIL-6R), образующиеся при протеолити-
ческом расщеплении mIL-6R в  результате воздействия 
металлопротеиназ или альтернативного сплайсинга. 
Растворимый комплекс sIL-6R/ИЛ6 взаимодействует 
с  молекулой gp130, представленной на  многих типах 
клеток, и  индуцирует сигнализацию. Этот уникальный 
механизм активации клеток известен как транссигнали-
зация, или транссигнальный путь. Основные сигнальные 
пути ИЛ6 и ФНО-α различны. JAK/STAT – для ИЛ6, NFκB – 
для ФНО-α [7–10]. Рассмотренные эффекты ИЛ6 свиде-
тельствуют о его влиянии на функциональную активность 
различных органов и систем и демонстрируют патогене-
тическое участие в формировании ИВЗ.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ИЛ6-α 
В РАЗВИТИИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Системные эффекты ИЛ6 при РА приводят к развитию 
острофазового ответа, характеризующегося выработкой 
белков острой фазы, в  частности С-реактивного белка 
(СРБ). Рассматриваемый цитокин стимулирует рост гепато-
цитов и  продукцию гепсидина, играющего важную роль 
в развитии анемии. Гепсидин ингибирует высвобождение 
железа из макрофагов, а  также угнетает абсорбцию али-
ментарного железа в  кишечнике. Поэтому у  пациентов 
с ИВЗ высока частота анемий, которые практически не кор-
ригируются препаратами железа. ИЛ6 способен влиять 
на метаболизм костной ткани, поскольку сигнал, передан-
ный через уникальную систему рецептора sIL-6R, приводит 
к  дифференцировке и  активации остеокластов. Повы
шенная сигнализация ИЛ6 нарушает баланс формирова-
ния костной ткани, как следствие, усиливается костная 
резорбция. На  животных моделях показано, что у  транс-
генных мышей с гиперэкспрессией ИЛ6 увеличиваются 
количество остеокластов и их активность, за счет чего изме-
няется микроархитектоника губчатой костной ткани [11].

ИЛ6 играет важную роль в развитии и прогрессирова-
нии системной красной волчанки (СКВ). Этот цитокин 
принимает участие в дифференцировке CD4/CD8 
T-лимфоцитов, Т-регуляторных клеток, продукции аутоан-
тител В-лимфоцитами, повышает выживаемость плазмо-
бластов. По некоторым данным, при СКВ отмечается 
повышенное содержание сывороточного ИЛ6, что корре-
лирует с уровнями активности заболевания и количе-
ством антител к двуспиральной ДНК. Показано увеличе-

ние мочевой экскреции ИЛ6 при волчаночном нефрите, а 
также числа мононуклеарных клеток, синтезирующих 
ИЛ6 при СКВ [12, 13]. Избыточная экспрессия ИЛ6 обна-
ружена в мононуклеарных клетках периферической 
крови, макрофагах легочной ткани и в фибробластах 
кожи больных ССД [14]. Известно, что ИЛ6 оказывает ряд 
важных эффектов на фибробласты при ССД, соединяясь с 
рецепторами на поверхности склеродермических фибро-
бластов и приводя к увеличению функциональной актив-
ности. Этот феномен может лежать в основе формирова-
ния и поддержания «склеродермического фенотипа» 
фибробластов. ИЛ6 стимулирует продукцию коллагена 
фибробластами, выделенными из пораженной кожи 
больных ССД. Наряду с активацией фибробластов и эндо-
телия, ИЛ6 оказывает влияние на разные субпопуляции 
клеток иммунной системы. Так, ИЛ6 индуцирует 
Т-клеточную активацию и поликлональную активацию 
В-лимфоцитов, и это может объяснить поликлональную 
экспансию В-клеток и гипергаммаглобулинемию, которая 
нередко наблюдается при системных ревматических 
заболеваниях, в частности ССД [15].	

 Опубликованы данные об участии ИЛ6 в развитии 
неспецифического аортоартериита (НАА) и гигантокле-
точного артериита (ГКА). Так, значение ИЛ6 как потенци-
альной мишени для лечения ГКА подтверждается при-
сутствием выраженной экспрессии РНК ИЛ6, продукции 
ИЛ6 в тканях пораженных сосудов у этих больных и 
повышением в сыворотке крови его растворимого рецеп-
тора. Отмечено, что уровень сывороточного ИЛ6 коррели-
рует с активностью ГКА [16].

Заболевания, патогенетически связанные с гиперпро-
дукцией ИЛ6, представлены на рис. 2 [7].

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
БЛОКАТОРА РЕЦЕПТОРА ИЛ6 (ТОЦИЛИЗУМАБ) 
В ТЕРАПИИ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Тоцилизумаб (ТЦБ) (Актемра) – моноклональные анти-
тела к  человеческому рецептору ИЛ6, одобренные для 
лечения РА, которые связываются как с мембранными, так 
и с растворимыми рецепторами этого цитокина. В резуль-
тате блокируются и  классический, и  транссигнальный 
пути активации ИЛ6 [17–21]. В обновленных рекоменда-
циях Европейской антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism – EULAR) 2016 г. указано, что 
при  отсутствии адекватного ответа у  пациентов с  РА 
на  терапию МТ должна быть рассмотрена возможность 
добавления к  базисной терапии препаратов второй 
линии. Это могут быть ингибиторы ФНО-α, абатацепт, 
ингибиторы ИЛ6, антиВ-клеточная терапия, ингибиторы 
янус-киназ. При этом не уточняется разница между имею-
щимися биологическими болезнь-модифицирующими 
антиревматическими препаратами (бБМАРП) и таргетны-
ми синтетическими БМАРП (тсБМАРП). Однако отмечает-
ся, что бБМАРП и  тсБМАРП необходимо комбинировать 
с  обычными синтетическими БМАРП (сБМАРП). В  реко-
мендациях указано, что у  пациентов, которые не  могут 
принимать сБМАРП в качестве сопутствующего препара-
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та, ингибиторы ИЛ6 и  тсБМАРП имеют преимущество 
перед другими бБМАРП [8, 23]. Следует отметить, что ТЦЗ 
имеет более высокую эффективность при монотерапии 
по сравнению с ингибиторами ФНО-α [9, 17].

В исследованиях последних лет показано, что приме-
нение ТЦЗ у пациентов с тяжелым течением болезни 
Стилла взрослых приводит к снижению клинико-лабора-
торной активности заболевания [20]. Приводим собствен-
ное клиническое наблюдение.

Пациентка С., 1979 г. р. (41 год). В дебюте заболевания 
(ноябрь 2015-го) лихорадка до 39 ºC, макулопапулезная 
сыпь на коже туловища и верхних конечностей (рис. 3). 
С 01.12.2015 присоединился распространенный воспали­
тельный суставной синдром. Принимала перорально НПВП 
с незначительным эффектом. Стационарное лечение в 
отделении ревматологии СЗГМУ им. И.И. Мечникова с 
15.12.15 по 30.12.15. Проведено комплексное обследование 
для исключения инфекционных и онкологических заболева­
ний. С учетом отсутствия эрозивных изменений по 
результатам рентгенографий кистей, стоп (рис. 4), 
сакроилеита по данным МРТ крестцово-подвздошных 
суставов и результатов иммунологического обследования: 
серонегативность по ревматоидному фактору, отсут­

  Рисунок 2.  Заболевания, патогенетически связанные с гиперпродукцией ИЛ6
  Figure 2.  Diseases pathogenetically associated with the overproduction of IL6

Ревматологические иммуновоспалительные 
заболевания:

✓✓ ревматоидный артрит
✓✓ ювенильный идиопатический артрит
✓✓ ССД
✓✓ системные васкулиты с поражением крупных сосудов:

	 – ГКА/ревматическая полимиалгия
	 – артериит Такаясу

✓✓ воспалительные миопатии
✓✓ системная красная волчанка
✓✓ АНЦА-ассоциированные системные васкулиты
✓✓ болезнь Бехчета
✓✓ синдром Когана
✓✓ эозинофильный фасциит
✓✓ рецидивирующий полихондрит
✓✓ анкилозирующий спондилит
✓✓ псориатический артрит

Другие иммуновоспалительные заболевания:
✓✓ воспалительные заболевания кишечника
✓✓ заболевания почек (IgA-нефропатия, диабетическая 
нефропатия, волчаночный нефрит и др.) 

✓✓ аутоиммунная гемолитическая анемия
✓✓ приобретенная гемофилия А
✓✓ сахарный диабет
✓✓ диффузный токсический зоб (болезнь Graves)
✓✓ IgG4-ассоциированные заболевания
✓✓ рассеянный склероз
✓✓ нейромиелит оптического нерва
✓✓ неинфекционный увеит
✓✓ саркоидоз

Аутовоспалительные заболевания:
✓✓ периодический синдром, ассоциированный с ФНО-
рецепторами

✓✓ синдром CINCA
✓✓ синдром Blau

Злокачественные новообразования:
✓✓ сердечная миксома
✓✓ болезнь Кастлемана
✓✓ множественная миелома
✓✓ рак прямой кишки
✓✓ рак предстательной железы
✓✓ рак молочной железы

Инфекционные заболевания:
✓✓ ВИЧ
✓✓ HTLV-1
✓✓ церебральная малярия
✓✓ хориоретинит, связанный с токсоплазмозом

Другие заболевания:
✓✓ болезнь Альцгеймера
✓✓ атеротромбоз сосудов
✓✓ диабетическая ретинопатия
✓✓ синдром Фогта – Коянаги – Харада
✓✓ шизофрения
✓✓ синдром высвобождения цитокинов
✓✓ «ревматические НР на фоне ингибиции «иммунных 
контрольных точек» при злокачественных новообразо-
ваниях

Примечание. АНЦА – антинейтрофильные цитоплазматические антитела, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, НР – нежелательные реакции.

  Рисунок 3.  Кожные изменения у больной – болезнь Стил-
ла взрослых

  Figure 3.  Skin changes in a patient with adult-onset Still’s 
disease
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ствие в сыворотке крови антител к цитруллинированно­
му пептиду (АЦЦП), антител к виментину, антинуклеар­
ного фактора (АНФ), антител к двуспиральной ДНК, анти­
тел к фосфолипидам, антинейтрофильных цитоплазма­
тических антител (АНЦА) — убедительных данных за 
определенную нозологическую форму не получено. 
Поставлен рабочий диагноз «недифференцированный 
артрит, активность 3, ФНС 2». Проведен курс противо­
воспалительной терапии (в/м дексаметазон, дозы не ука­
заны), начат прием преднизолона 15 мг/сут, аминохиноли­
новых препаратов (гидроксихлорохин 200 мг 2 раза в 
сутки). После выписки сохранялось периодическое повы­
шение температуры до фебрильных цифр, рецидивировал 
суставной синдром, кожные высыпания, боли в горле. 
Повторная госпитализация в отделение ревматологии с 
25.04.16 по 12.05.16. С учетом лихорадки, наличия макуло­
папуллезной сыпи на коже конечностей и живота без зуда, 
артралгий, болей в горле, отрицательных значений РФ и 
АНФ верифицирован диагноз «болезнь Стилла взрослых, 
активность средняя, ФК 2». В качестве базисной терапии 
назначен метотрексат (МТ) 15 мг/нед в комбинации с 
гидроксихлорохином 200 мг/сут, увеличена доза преднизо­
лона до 25 мг/сут с положительной клинико-лаборатор­
ной динамикой. 

После выписки продолжила прием МТ с эскалацией 
дозы до 25 мг/нед, гидроксихлорохина 200 мг, постепенное 
снижение преднизолона до 15 мг/сут к октябрю 2016 г. 
На фоне редукции дозы преднизолона отмечала нараста­
ние суставного синдрома. С 22.02.17 инициирована тера­
пия ритуксимабом (Мабтера) 500 мг, 2 инфузии с пере­
рывом в 2 нед. Отмечала инфузионные реакции: после 
первой инфузии – заложенность носа, после второй – пер­
шение в горле, купировались самостоятельно. Повторное 
введение ритуксимаба (2 инфузии по 500 мг) в сентябре 
2017 г. эффекта не оказали. В ноябре 2017-го и в январе 
2018-го в связи с высокой клинико-лабораторной актив­

ностью проводилась пульс-терапия метилпреднизолоном 
1000 мг №3, циклофосфамидом 1000 мг №1 с неполным 
эффектом. После выписки продолжила прием МТ 
25 мг/нед, преднизолона 20 мг/сут.

Учитывая неэффективность проводимой терапии, с 
18.05.2018 начата терапия тоцилизумабом 8 мг/кг 1 раз 
в 4 нед. После 3 инфузий ТЦЗ купировалась лихорадка, 
регрессировала сыпь (рис. 5), снизилась интенсивность 
суставного синдрома, произошла стойкая нормализация 
острофазовых показателей (табл.). Длительность регу­
лярной терапии ТЦЗ – 1 год и 8 мес., переносимость хоро­
шая. По данным рентгенографии не выявлено отрица­
тельных изменений за весь период наблюдения на фоне 
терапии тоцилизумабом (рис. 6). Побочных эффектов не 
отмечено. В настоящее время пациентка получает ком­
бинированную терапию: метотрексат 25 мг/нед, тоцили­
зумаб 8 мг/кг 1 раз в 4 нед., потребность в НПВП мини­
мальная, отменен преднизолон, сохраняется низкая 
активность заболевания (DAS28-ESR = 3,19).

Таким образом, применение ТЦЗ у пациентки с торпид­
ным течением болезни Стилла взрослых при отсутствии 
значимого эффекта от терапии ГКС, циклофосфамидом и 
ритуксимабом привело к стойкой клинико-лабораторной 
ремиссии и полной отмене преднизолона.

Согласно российским рекомендациям, при РА назначе-
ние ТЦЗ эффективно при развитии АА-амилоидоза [5]. 
Приводим данные собственного клинического наблюдения.

Больная Е., 1965 г. р. Наблюдается в КРБ №25 г. Санкт-
Петербурга с 1997 г. Диагноз «РА» верифицирован в 1998-м, 
дебют с поражения крупных суставов, в последующем раз­
витие полиартрита. В течение 1998–2013 гг. проводи­
лась терапия МТ в дозе 10 мг/нед per os, отмечалась пло­
хая переносимость более высоких доз (повышение пече­
ночных ферментов более 3 верхних границ нормы, тош­
нота, недомогание, частые ОРВИ). С 2005 г. получала 
преднизолон 5–10 мг/сут, однако эффект был недоста­

  Рисунок 4.  Рентгенография суставов кистей и стоп у больной – болезнь Стилла взрослых
  Figure 4.  X-ray of the hands and feet in a patient with adult-onset Still’s disease
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точным, сохранялись боли преимущественно в коленных, 
локтевых, лучезапястных суставах, мелких суставах 
кистей и стоп, отмечено постепенное формирование 
ульнарной девиации кистей. Обращали на себя внимание 
выраженная генерализованная амиотрофия, дефицит 
массы тела (ИМТ – 16,1). С 2010 г. отмечается снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до 50 мл/мин/1,73 м2 
(стадия ХБП С3а), периодически выявляется умеренная 
протеинурия до 0,5 г/сут, гиперхолестеринемия (8,2 ммоль/л), 

гипопротеинемия (60 г/л). С 2013-го начата терапия леф­
луномидом в дозе 20 мг/сут в сочетании с преднизолоном 
(per os 5–10 мг/сут), при этом сохранялся стойкий 
суставной синдром (DAS28-ESR 5,3 балла), повышение 
уровня СОЭ (31 мм/ч), СРБ (28 мг/л), 4-кратное повышение 
уровня РФ, 6-кратное повышение уровня АЦЦП, 2-кратное 
повышение циркулирующих иммунных комплексов. С этого 
времени отмечено устойчивое снижение СКФ от 63 до 
43 мл/мин/1,73 м2, протеинурия до 1 г/сут. С 2015 г. к 

  Рисунок 5.  Регресс кожных изменений после терапии тоцилизумабом
  Figure 5.  Regression of skin changes after treatment with tocilizumab

 Таблица. Динамика лабораторных изменений на фоне терапии тоцилизумабом
 Table. Dynamics of laboratory changes during tocilizumab therapy

16.12.15 04.16 02.17 09.17 05.18 09.18 01.19 04.19 08.19 12.19 03.20

Гемогл. 104 112 105 95 90 78 149 136 131 136 129

Тромбоц. 391 315 318 504 435 415 299 193 245 247 246

Лейкоц. 7,25 9,14 8,4 7,4 10,83 5,95 9,19 5,21 6,66 6,13 7,09

П/я 3 1 3 3

С/я 69 70 68 57

СОЭ 46 17 16 18 31 2 11 2 2 2 1

СРБ 120 22 15,5 13,8 5,7 (до3) 0,9 5,6 0,7 2,4 2,1 0,8

РФ <30 <30 <30 <30

ЦИК 0,112 0,030 0,043 0,109

АНФ 1:160

ENA-screen Отр.

АТ к ДНК Отр.

LE-клетки Отр.

АЦЦП 3,815

А/т к ФЛ Отр.

С3, С4 Норма

АНЦА Отр.
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терапии добавлен колхицин 1 мг/сут, с кратковременным 
снижением выраженности клинико-лабораторной актив­
ности, при этом отмечалось прогрессирование снижения 
СКФ до 23 мл/мин/1,73 м2), терапия колхицином и лефлуно­
мидом была отменена. В 2017 г. проведена нефробиопсия, 
морфологически подтвержден диагноз АА-амилоидоза. 
Пациентке была назначена терапия этанерцептом 50 мг 
подкожно 1 раз в неделю, на этом фоне незначительное 
снижение выраженности суставного синдрома, сохраня­
лось повышение уровня СОЭ (41 мм/ч), СРБ (25 мг/л), сохра­
нялась серопозитивность по РФ, уровень СКФ снизился до 
11 мл/мин по формуле Кокрофта  – Голта, протеинурия 
1,1 г/сут, диурез 1 л/сут. Пациентка осмотрена нефро­
логом  – показаний к экстренному проведению замести­
тельной почечной терапии нет. Длительность терапии 
этанерцептом составила 3 мес., отмена в связи с отсут­
ствием эффекта. Комиссионно по согласованию с нефро­
логами назначена терапия ТЦЗ 8 мг/кг (280 мг) внутри­
венно каждые 4 нед., пациентка продолжала прием пред­
низолона 10 мг/сут. В течение первых 4 нед. терапии 
пациентка отметила отчетливое снижение суставного 
синдрома (DAS28-ESR 7,3 ≥ 4,5 балла), отмечалось сниже­
ние уровня острофазовых показателей  – СРБ (4,5 мг/л), 
СОЭ (25 мм/ч), дозу преднизолона удалось снизить до 5 мг/сут. 
В течение последующих 18 мес. пациентка получала 
терапию ТЦЗ 280 мг каждые 4 нед., с достижением клини­
ческой ремиссии к 12-му мес. лечения. Нежелательных 
явлений на фоне данной терапии не зафиксировано, зна­
чимых инфекционных осложнений не отмечено. У паци­
ентки зафиксировано снижение протеинурии с 1,1 до 
0,7 г/сут, сохранение диуреза на уровне 1–1,5 л/сут при 
устойчиво низких значениях СКФ (10–16 мл/мин по фор­
муле Кокрофта – Голта). Через 1,5 года терапии сохраня­
лась устойчиво низкая клинико-лабораторная актив­
ность болезни (DAS28-ESR 2,9; СРБ 3,4 мг/л; СОЭ 18 мм/ч). 

Данное клиническое наблюдение подтверждает тот 
факт, что применение ТЦЗ у больных РА с развитием вто-

ричного амилоидоза почек в качестве второй линии 
терапии ГИБП после неэффективности блокаторов ФНО-α 
способствует устойчивому снижению клинико-лабора-
торной активности болезни, а также замедлению про-
грессирования амилоидоза. 

В настоящее время накоплен клинический опыт при-
менения ТЦЗ при иммуновоспалительных заболеваниях 
(системной красной волчанке (СКВ), системной склеро-
дермии (ССД), системном ювенильном идиопатическом 
артрите, осложненном синдромом макрофагальной акти-
вации, системных васкулитах с поражением сосудов 
крупного калибра – болезни Хортона, неспецифическом 
аортоартериите).

Следует отметить, что применение ТЦЗ при СКВ может 
обладать приемлемой эффективностью при высокой вос-
палительной активности, сопровождающейся лихорадкой, 
полиартритом, полисерозитом, поражением кожи и гемо-
литической анемией. Определено, что применение ТЦЗ в 
стандартной дозе 8 мг/кг/мес способствует быстрому купи-
рованию внепочечных проявлений СКВ, нормализации 
уровня СРБ, снижению ежедневной дозы преднизолона. 
Феномен снижения иммунологической активности СКВ, 
нормализация уровня анти-ДНК и повышение содержания 
фракций комплемента при СКВ требуют дальнейшего 
изучения, в частности возможного механизма блокирова-
ния функции антител-продуцирующих клеток. ТЦЗ отлича-
ется удовлетворительным профилем безопасности и 
может рассматриваться как альтернативный метод тера-
пии СКВ при недостаточном эффекте ГК, цитостатиков и 
РТМ. Роль и место ТЦЗ в рекомендациях по терапии СКВ 
должны быть уточнены в последующих открытых и контро-
лируемых клинических исследованиях [12, 13, 24].

В настоящее время начаты клинические исследования 
эффективности ТЦЗ при ССД. Недавно появились предва-
рительные данные о двойном слепом плацебо-контроли-
руемом клиническом исследовании II/III фазы, в котором 
43 больных ССД в течение 48 нед. еженедельно получали 

  Рисунок 6.  Рентгенография стоп в динамике после терапии тоцилизумабом
  Figure 6.  X-ray of the feet in dynamics after treatment with tocilizumab
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162 мг TЦЗ подкожно и 44 больных – плацебо (ПЛ) [14, 15, 25]. 
У значительно большей доли пациентов, получавших ТЦЗ 
(28%), было отмечено улучшение согласно опроснику 
оценки состояния здоровья (индекс инвалидизации, 
р = 0,01), чем у пациентов, получавших ПЛ (7%). На 48-й 
нед. нежелательные реакции (НР) и серьезные НР были 
зарегистрированы, соответственно, у 98 и 33% пациентов, 
получающих ТЦЗ, и у 91 и 34% пациентов в группе ПЛ. 
Серьезные инфекционные НР чаще регистрировались в 
группе ТЦЗ (n = 7), чем в группе ПЛ (n = 2). В настоящее 
время дальнейшие исследования эффективности и пере-
носимости ТЦЗ при ССД продолжаются [26].

ТЦЗ подтвердил свою высокую эффективность в 
лечении васкулитов крупных артерий ГКА (в сочетании с 
ревматической полимиалгией и НАА) [27, 28]. Результаты 
рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований (РПКИ) III фазы Giant-Cell Arteritis Actemra trial 
(GiACTA) свидетельствовали о том, что применение ТЦЗ 
(Актемра) у больных ГКА (первые 6 мес. – в сочетании с 
глюкокортикоидами (ГК) с постепенным снижением 
дозы) обеспечило значительное увеличение частоты 
достижения устойчивой ремиссии через год после нача-
ла терапии по сравнению с 6-месячной монотерапией 
ГК (56 и 14% соответственно). Результаты исследования 
способствовали официальной регистрации ТЦЗ для 
лечения ГКА [29, 30]. Опубликованы результаты откры
того исследования IIA-фазы у больных ревматической 
полимиалгией (РПМА), в котором были эффективны 
курсы ТЦЗ со средней длительностью 3,9 ± 0,9 мес. [31].

Установлено, что в результате лечения ТЦЗ ремиссия 
или улучшение наблюдаются у 85% больных НАА, в т. ч. 
при рефрактерном течении. В соответствии с данными 
рандомизированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний отсутствие рецидивов через 6 мес. поддерживаю-
щего лечения ТЦЗ оказалось выше, чем в группе плацебо 
(51 и 23% соответственно), но различия не достигли ста-
тистической значимости (р = 0,0596). В связи с возможно-
стью рецидива у пациентов с НАА, получающих лечение 
ТЦЗ, целесообразно сочетать его с назначением цитоста-
тиков, прежде всего метотрексата [32, 33].

За последнее десятилетие, с внедрением в клиниче-
скую практику генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП), существенно изменилась парадигма фарма-
котерапии ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), 
что улучшило прогноз в отношении деструкции суставов 
и амилоидоза у этих больных, однако по-прежнему 
системный вариант ЮИА (сЮА) характеризуется самым 
высоким среди ЮИА риском жизнеугрожающих состоя-
ний, в первую очередь из-за синдрома активации макро-
фагов (САМ). В настоящее время признано, что САМ явля-
ется одним из гистиоцитарных заболеваний, развиваю-
щихся из клеток макрофагального ряда, — гемофагоци-
тарным лимфогистиоцитозом (ГЛГ). В настоящее время 
описаны случаи успешного применения ТЦЗ при тяжелом 
системном варианте ювенильного идиопатического 
артрита с развитием вторичного САМ. Лечение ТЦЗ в 
короткие сроки обеспечило снижение  клинических и 
лабораторных показателей активности болезни, повыше-

ние качества жизни, развитие ремиссии системного юве-
нильного идиопатического артрита и гемофагоцитарного 
синдрома [34].

ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТОЦИЛИЗУМАБА 
ПРИ ОСТРОМ РЕСПИРАТОРНОМ ДИСТРЕСС-
СИНДРОМЕ ВСЛЕДСТВИЕ ИНФЕКЦИИ COVID-19

В патогенезе острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) вследствие инфекции COVID-19 основную 
роль играет избыточный ответ иммунной системы со стре-
мительно развивающимся фатальным цитокиновым штор-
мом [35, 36]. Проведенные исследования показали, что 
смертность при COVID-19 ассоциирована в т. ч. с повыше-
нием уровня ИЛ6. У пациентов с COVID-19 изучена эффек-
тивность ТЦЗ, который применялся при тяжелом респира-
торном дистресс-синдроме с признаками цитокинового 
шторма и позволял у большинства достичь нормализации 
температуры тела, снижения выраженности клинических 
симптомов и потребности в кислороде уже после одно-
кратного введения препарата (400 мг внутривенно 
капельно) [37, 38]. В марте 2020 г. FDA одобрило проведе-
ние клинических испытаний ТЦЗ в качестве терапии для 
взрослых пациентов с COVID-19. Компания «Рош» сообща-
ет о проведении совместной работы с Управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) по запуску рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого клиническо-
го исследования III фазы с целью оценки безопасности и 
эффективности препарата тоцилизумаб (Актемра®) в 
дополнение к стандартной терапии у взрослых госпитали-
зированных пациентов с тяжелой COVID-19-ассоци
ированной пневмонией [39, 40]. 

Важно отметить, что применение ТЦЗ включено в 
проект рекомендаций по лечению ИВЗ в условиях коро-
навирусной болезни  – 2019 (COVID-19), разработанных 
Общероссийской общественной организацией «Ассо
циация ревматологов России».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ингибиция ИЛ6 является патогенетиче-
ски обоснованным направлением фармакотерапии имму-
новоспалительных заболеваний. Представленные данные 
международных и отечественных исследований, а также 
собственный клинический опыт дают основания полагать, 
что Тоцилизумаб  – гуманизированное моноклональное 
антитело к рецептору ИЛ6-α (IL-6R) – является высокоэф-
фективным и безопасным ГИБП при лечении ИВЗ, в т. ч. 
в период пандемии COVID-19, а его применение приводит 
к снижению клинико-иммунологической активности и спо-
собствует улучшению жизненного прогноза как при назна-
чении в качестве ГИБП первой линии, так и при неэффек-
тивности других ГИБП и базисных противовоспалительных 
средств у этой категории пациентов. �
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Многолетний опыт применения комбинации 
глюкозамина и хондроитина в клинической практике
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Резюме
В статье представлены основные современные подходы к выбору лечения остеоартрита и основные звенья патогенеза 
этого заболевания. Описаны воздействия глюкозамина и хондроитина на основные и ключевые патогенетические 
механизмы остеоартрита, препятствующие его прогрессированию. Обсуждаются эффективность и безопасность лечения 
заболевания с фокусом на использование комбинированного препарата глюкозамина гидрохлорида и хондроитина 
сульфата (Артра), а также их комбинации с метилсульфонилметаном и гиалуронатом натрия (Артра МСМ). 
Метилсульфонилметан уменьшает боль, участвует в процессах поддержания и восстановления соединительной ткани, в 
синтезе сульфатированных гликозаминогликанов и коллагена. Предполагается, что это соединение может обладать 
анальгетическим и противовоспалительными свойствами благодаря ингибированию сигнального пути ядерного факто-
ра kB, что позволяет уменьшить местную и системную воспалительную реакцию, а также подавляет экспрессию провос-
палительных цитокинов и многое другое. В статье также представлены экспериментальные и клинические доказатель-
ства эффективности и безопасности этих соединений. Убедительно продемонстрирована возможность с помощью этих 
препаратов уменьшить боль в суставах, потребность в анальгетиках и нестероидных противовоспалительных препара-
тах, улучшить качество жизни. В настоящее время симптоматические препараты замедленного действия, к которым 
относятся обсуждаемые средства, рекомендуется назначать в качестве препаратов первой линии для лечения остеоар-
трита. Своевременное назначение симптом-модифицирующих медленнодействующих средств, их длительное примене-
ние способствует не только уменьшению прогрессирования заболевания, но и дает возможность избежать или отсро-
чить проведение эндопротезирования. В статье обозначен вклад российских ученых в получение доказательств эффек-
тивности и безопасности Артра и Артра МСМ при применении различных схем лечения у больных остеоартритом 
коленных суставов или с болью в нижней части спины. 

Ключевые слова: остеоартрит, лечение остеоартрита, патогенез остеоартрита, комбинация хондроитина сульфата и глю-
козамина гидрохлорида, метилсульфонилметан 
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Many years of experience in using a combination of 
glucosamine and chondroitin in clinical practice
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Abstract
The article presents the main approaches to choosing the treatment of osteoarthritis and the main links in the pathogen-
esis of this disease. The effects of glucosamine and chondroitin on the main pathogenetic mechanisms of osteoarthritis that 
prevent its progression are described. There are discussed an effectiveness and safety of treatment of the disease with a 
focus on the use of a combination of glucosamine hydrochloride and chondroitin sulfate (Arthra), as well as their combina-
tion with methylsulfonylmethane and sodium hyaluronic acid (Arthra MSM). Methylsulfonylmethane reduces pain, it is 
involved in the processes of maintaining and regeneration of connective tissue, in the synthesis of sulfated glycosamino-
glycans and collagen. It is suggested that this compound may have analgesic and anti-inflammatory properties due to the 
inhibition of the nuclear factor kB signaling pathway, which allows to reduce the local and systemic inflammatory response, 
as well as suppressing the expression of proinflammatory cytokines and much more. This article also presents experimen-
tal and clinical evidence of the effectiveness and safety of these compounds. It has been convincingly demonstrated the 
possibility with these drugs to reduce joint pain and the need for analgesics and non-steroidal anti-inflammatory drugs, to 
improve the quality of life. Currently, symptomatic slow-acting drugs, which include the discussed ones, are recommended 
to be prescribed as first-line drugs for the treatment of osteoarthritis. Timely administration of symptomatic slow-acting 
drugs, their long-term use contributes not only to reducing the progression of the disease, but also makes it possible to 
avoid or delay endoprosthetics. In this article there is indicated the contribution of Russian scientists to obtaining evidence 

doi: 10.21518/2079-701X-2020-8-113-119

© Дыдыкина И.С., Коваленко П.С., Коваленко А.А., 2020

http://orcid.org/0000-0002-2985-8831
mailto:dydykina_is@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-6076-4374
mailto:dydykina@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-3333-0220
mailto:alexey-kovalenko@yandex.ru
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-8-113-119
http://orcid.org/0000-0002-2985-8831
mailto:dydykina_is@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-6076-4374
mailto:dydykina@mail.ru
http://orcid.org/0000-0002-3333-0220
mailto:alexey-kovalenko@yandex.ru
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-8-113-119


114 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

2020;(8):113–119

ВВЕДЕНИЕ

Ревматические и мышечно-скелетные заболевания – 
большая группа развивающихся у взрослых и детей забо-
леваний (более 200 различных нозологических форм), 
при которых обычно поражаются суставы, а также другие 
органы. Развитие ревматических и мышечно-скелетных 
заболеваний связано с патологией иммунной системы, 
воспалением, инфекцией. Основными клиническими про-
явлениями являются боль, прогрессирующее нарушение 
функции суставов, мышц, костей и внутренних органов, 
которые приводят к инвалидности, снижению качества и 
уменьшению продолжительности жизни.

Остеоартрит (ОА)  – наиболее частая форма поражения 
суставов (мелких, средних, крупных). По данным эпидемиоло-
гических исследований российских ученых, ОА коленных 
и/или тазобедренных суставов страдает 13% населения России 
старше 18 лет [1]. В США ОА встречается у 2% населения моло-
же 45 лет, у 30% в возрасте 45–64 лет и у 63–85% старше 
65 лет [2]. По данным официальной статистики, с 2000 по 2010 г. 
в Российской Федерации число больных ОА увеличилось в 
2,5 раза [3]. В 2016 г. общая заболеваемость ОА в Российской 
Федерации составила 4 285 464 случая, или 3646,3 случая на 
100 тыс. взрослого населения, а первичная заболеваемость – 
683,4 случая на 100 тыс. взрослого населения [4]. Однако, по 
мнению большинства специалистов, эти данные не отражают 
истинную распространенность ОА в нашей стране. 

Благодаря клиническим наблюдениям и научным дости-
жениям в области иммунологии, биохимии, генетики и 
молекулярной биологии были раскрыты и описаны основ-
ные патогенетические механизмы заболевания, изучен 
вклад различных цитокинов в инициацию и прогрессиро-
вание ОА. В связи с этим несколько лет назад было пред-
ложено новое определение ОА, которое объясняет, почему 
в патологический процесс вовлекаются все структуры, 
образующие сустав (хрящ, субхондральная кость, синови-
альная оболочка, связки, капсула, мышцы). Согласно этому 
определению ОА – заболевание суставов, в основе которо-
го лежит клеточный стресс и деградация экстрацеллюляр-
ного матрикса, инициирующие микро- и макроповрежде-
ния, активацию неадекватного восстановительного ответа, 
запускающие провоспалительные пути врожденного имму-
нитета. Болезнь начинается как молекулярное расстройство 
(нарушение метаболизма тканей сустава) с последующими 
анатомическими и/или физиологическими расстройствами 
(характеризуется деградацией хряща, нарушением ремо-
делирования кости, формированием остеофитов, воспале-
нием и снижением функции сустава) [5]. 

Воспаление при ОА может протекать субклинически, 
распространяться на сухожилия и связки, вызывать стой-

кое напряжение мышц, нарушение биомеханики, недоста-
точность антиноцицептивных механизмов и иметь призна-
ки периферической и центральной сенситизации [6]. 
Характерной жалобой пациентов с ОА является боль 
(острая или хроническая, преимущественно механическая, 
у подавляющего большинства  – ноцицептивная, разной 
степени интенсивности и локализации). Учитывая прогноз 
специалистов в отношении увеличения числа больных с 
ОА, а значит, и рост затрат на здравоохранение и социаль-
ные институты, очевидно, что поиск адекватных и эффек-
тивных средств лечения ОА является актуальной задачей. 
Выбор лечения предполагает анализ факторов риска 
заболевания, с учетом возраста пациента на момент воз-
никновения болезни или назначения лечения, спектра 
коморбидных состояний, локализации и степени выражен-
ности изменений в суставе (суставах), анализ доказательной 
базы эффективности и безопасности препаратов, которые 
планируется использовать, и многое другое. Лечение 
должно быть направлено, прежде всего, на уменьшение 
боли и улучшение функционального состояния пациента. 

В 2014 г. Европейское общество по клиническим и эко-
номическим аспектам остеопороза и остеоартрита (ESCEO) 
впервые предложило единый пошаговый алгоритм лечения 
ОА, который успешно внедрен во многих странах мира, в т. ч. 
в России [7, 8]. Алгоритм ESCEO позволяет обновлять и адап-
тировать руководящие принципы лечения (при тщательном 
анализе доказательств), определять приоритетность меро-
приятий в зависимости от клинических проявлений заболе-
вания, эффективности проводимого лечения, с учетом 
коморбидности. Эти  рекомендации  являются первым опы-
том создания подробного алгоритма, который позволяет 
врачам разных специальностей ориентироваться в много-
численных методах фармакологического и нефармакологи-
ческого лечения  ОА и выбирать адекватную терапию на 
различных стадиях заболевания. В 2019 г. алгоритм ESCEO 
был переработан в связи с появлением новых доказательств, 
в частности, того, что парацетамол не является «анальгети-
ком выбора», поскольку обеспечивает минимальные (веро-
ятно, клинически не значимые) преимущества у пациентов с 
ОА тазобедренного или коленного сустава [9, 10]. 

ТЕРАПИЯ ОА С УЧЕТОМ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МЕХАНИЗМОВ ЗАБОЛЕВАНИЯ. ФОКУС НА 
КОМБИНАЦИЮ ХОНДРОИТИНА И ГЛЮКОЗАМИНА 
(АРТРА МСМ ФОРТЕ И АРТРА)

Следует отметить, что арсенал лекарственных средств 
лечения больных ОА существенно расширился. В послед-
ние годы широкое распространение получили симптома-
тические лекарственные средства замедленного действия 

of the effectiveness and safety of Arthra and Arthra MSM in the application of various treatment modes in osteoarthritis of 
the knee joints and lower back pain.
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(symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis – SYSADOA), 
в первую очередь глюкозамин (ГА) и хондроитинсульфат 
(ХС). Получены клинические доказательства того, что эти 
препараты обладают противовоспалительной и анальгети-
ческой активностью. При изучении механизма действия 
установлено, что ХС стимулирует синтез протеогликанов и 
гиалуроновой кислоты, ингибирует катаболическую актив-
ность хондроцитов, синтез протеолитических ферментов и 
оксида азота, уменьшает атерогенез при ожирении. В 
суставном хряще высокое содержание ХС играет важную 
роль в создании высокого осмотического потенциала, даю-
щего плотность и упругость хрящевому матриксу. Появились 
убедительные данные о предотвращении (снижении) нео-
ангиогенеза в хрящевой и синовиальной ткани; показано, 
что эти препараты при длительном применении способны 
уменьшить резорбцию субхондральной кости, предотвра-
тить эрозирование суставных поверхностей суставов 
кистей рук при ОА верхних конечностей и замедлить суже-
ние суставной щели при ОА коленных суставов [11–15]. 

Экзогенный ГА оказывает непосредственное фармако-
логическое воздействие на хрящевую ткань и хондроциты 
при ОА [16–18]: влияет на экспрессию генов хрящевой 
ткани; обладает антикатаболической активностью [19]; 
уменьшает продукцию простагландина E2 (PGE2) и пре-
пятствует активации сигнального пути ядерного фактора 
каппа B (NF-κB), таким образом, ингибируя внутриклеточ-
ный каскад сигнальных цитокинов в хондроцитах и сино-
виальных клетках, что подтверждено in vitro [18, 21–23]. 
ГА препятствует активации провоспалительных и дегене-
ративных эффектов интерлейкина-1 бета (ИЛ-1β), кото-
рый продуцируется в больших количествах в суставах при 
ОА [18]. ИЛ-1β является не только мощным провоспали-
тельным цитокином, но и триггером экспрессии факторов 
воспаления, таких как циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2), индуци-
бельная синтаза оксида азота (iNOS), интерлейкин-6 (ИЛ-
6) и фактор некроза опухолей альфа (ФНОα). Способствует 
увеличению продукции факторов деградации матрикса 
хряща, прежде всего металлопротеиназы (MMP) и дезин-
тегрина. ГА снижает экспрессию генов ЦОГ-2, iNOS и 
микросомальной простагландин Е синтазы-1 (mPGEs1), 
синтез PGE2 после стимуляции ИЛ-1β, способен контроли-
ровать каскад, запускаемый при воспалении [23]. 
Установлено, что длительное введение ГА внутрь умень-
шает разрушение хряща и снижает экспрессию MMP-3 
мРНК в моделях in vitro [24]. Эти эффекты продемонстри-
рованы in vitro для большинства солей ГА и продуктов на 
их основе. Наиболее распространенной формой ГА явля-
ется глюкозамина гидрохлорид. Как правило, глюкозами-
на гидрохлорид используется в комбинации с ХС, их 
синергичный эффект подтвержден в различных in vivo и in 
vitro исследованиях, в т. ч. процитированных выше.

Назначение ГА и ХС (SYSADOA) занимает центральное 
место в алгоритме лечения ОА ESCEO. В ходе клинических 
исследований убедительно доказано, что SYSADOA облада-
ют симптом-модифицирующим, структурно-модифицирую-
щим, болезнь-модифицирующим эффектами и высоким 
уровнем безопасности, включены в национальные, в т. ч. в 
российские, а также в международные клинические реко-

мендации по лечению ОА. Справедливости ради следует 
отметить, что в Северной Америке (США, Канада) в качестве 
SYSADOA при лечении ОА широко используются биологи-
чески активные добавки (БАД), а в опубликованных в фев-
рале 2020 г. рекомендациях Американской коллегии рев-
матологов (American College of Rheumatology, ACR) по 
ведению больных ОА суставов рук, коленных и тазобедрен-
ных суставов использование ГА не рекомендуется, а ХС 
условно показан только при ОА суставов кистей [25]. 

Между тем именно в США было отмечено, что комби-
нация ГА и ХС по анальгетическому действию превосходи-
ла плацебо у больных ОА с умеренной и выраженной 
болью в коленных суставах [26]. Там же, при участии 
известного и авторитетного американского эксперта 
М.С. Hochberg et al. было показано, что комбинация ГА и 
ХС имеет одинаковую анальгетическую эффективность с 
нестероидным противовоспалительным препаратом 
(НПВП) целекоксибом при лечении и наблюдении за 
больными ОА коленных суставов в течение 6 мес. [27]. 
Другими исследователями была подтверждена с помощью 
МРТ меньшая потеря объема хряща после длительной 
(24 мес.) терапии комбинацией ХС и ГА в сравнении с 
контрольной группой, не получавшей лечение [28]. Кроме 
того, в рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом длительном (2 года) исследовании было 
установлено, что комбинация ГА и ХС достоверно замедля-
ла сужение суставной щели коленного сустава по сравне-
нию с монотерапией этими препаратами [29]. Таким обра-
зом, был доказан структурно-модифицирующий эффект 
комбинации ГА и ХС. 

Большой вклад в изучение эффективности комбинации 
ХС и ГА (препарат Артра®) внесли российские ученые. 
В многоцентровом рандомизированном открытом иссле-
довании, которое проводилось в 7 центрах и включало 
375 пациентов с ОА коленных суставов, был подтвержден 
анальгетический и противовоспалительный эффект комби-
нации, показана ее высокая безопасность [30]. Другое 
многоцентровое открытое наблюдательное проспектив-
ное масштабное исследование по изучению эффективно-
сти комбинации ХС и ГА (Артра®) при неспецифической 
боли в нижней части спины осуществлено врачами из 
22 городов России (46 центров) в реальной клинической 
амбулаторной практике. Установлено, что на фоне терапии 
значимо уменьшилась боль в спине, обусловленная преи-
мущественно изменениями в фасеточных суставах, повы-
силось качество жизни и трудоспособность больных, что 
привело к снижению потребности или полному отказу от 
приема НПВП и, как следствие, к снижению неблагопри-
ятных реакций, ассоциированных с приемом НПВП [31].

Поиск эффективных комбинаций продолжается. 
В конце 1990-х гг. в литературе появились данные об 
использовании метилсульфонилметана (МСМ) при ОА, как 
в виде монотерапии, так и в составе комплексных препа-
ратов, содержащих ХС, ГА и гиалуроновую кислоту. МСМ в 
качестве пищевой добавки широко применяется в Америке 
для терапии суставной боли, обладает высоким профилем 
безопасности, МСМ – органическое серосодержащее сое-
динение [32]. Содержит 34% натуральной серы и является 
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начальным метаболитом диметилсульфоксида. В организ-
ме МСМ участвует в процессах поддержания и восстанов-
ления соединительной ткани, в синтезе сульфатированных 
гликозаминогликанов и коллагена [33]. Предполагается, 
что МСМ может обладать некоторыми противовоспали-
тельными свойствами: ингибирует сигнальный путь ядер-
ного фактора kB, что тормозит местную и системную вос-
палительную реакцию, подавляет экспрессию провоспали-
тельных цитокинов; обладает антиатеросклеротическими 
свойствами, может ингибировать синтез простациклина и 
влиять на метаболизм эйкосаноидов, увеличивает антиок-
сидантную защиту клеток, снижает окислительный стресс 
[34–36]. Одно из первых двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследований по изучению эффективности 
МСМ на небольшой выборке больных с ОА коленных 
суставов было проведено в 1998 г. [37]. Уже через 6 нед. 
лечения МСМ было отмечено уменьшение боли на 82%, в 
то время как в группе плацебо этот показатель составил 
18%. В другом рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании было установлено, 
что МСМ в дозе 6 г/сут достоверно уменьшает боль по 
сравнению с плацебо и улучшает функцию суставов без 
существенных побочных эффектов [38]. В 2011 г. эффек-
тивность МСМ в лечении ОА коленных суставов также 
была подтверждена [39]. Данные 26-недельного двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования эффективности и переносимости МСМ при 
ОА коленных и тазобедренных суставов у 100 больных 
показали достоверное уменьшение боли и улучшение 
функции суставов без нежелательных явлений [40]. В дру-
гом исследовании были отмечены уменьшение боли и 
улучшение функции суставов – уже после 4 нед. приема 
комбинации МСМ с ГА и ХС у пациентов с ОА, принимав-
ших средство по 1 таблетке 2 р/сут в течение 12 нед. 
Побочные явления не зафиксированы [41].

 В России зарегистрировано лекарственное средство 
Артра® MСM Форте (1 таблетка содержит 400 мг ХС, 500 мг 
глюкозамин гидрохлорида, 300 мг МСМ, 10 мг гиалуроната 
натрия (в пересчете на гиалуроновую кислоту). Механизм 
действия гиалуроновой кислоты при ОА ассоциируется с 
улучшением амортизационных и реологических свойств 
синовиальной жидкости, снижением уровня медиаторов 
воспаления, включая простагландин Е2, с ингибированием 
продукции матриксных металлопротеиназ, разрушающих 
структуры внеклеточного матрикса (в частности, коллаген), 
с протективным действием на процесс синтеза коллагена 
в хондроцитах. Этим объясняется интерес к данной комби-
нации. Учеными ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой было 
проведено исследование по изучению эффективности, 
переносимости и безопасности препарата Артра® MСM 
Форте в сравнении с препаратом Артра® у пациентов с ОА 
коленного сустава при непрерывном приеме в течение 
4 мес. В рандомизированное открытое сравнительное 
исследование были включены 100 больных (мужчины и 
женщины) в возрасте от 45 до 75 лет, с ОА коленного суста-
ва 2–3-й степени по Kellgren – Lawrence, по 50 человек в 
каждой группе. Одна группа получала Артру МСМ по 
2 таблетки в сутки 1 мес., затем по 1 таблетке в сутки. 

Во второй группе пациенты получали Артру по той же 
схеме. Группы исходно были сопоставимы по основным 
анамнестическим, клиническим и рентгенологическим 
показателям. По результатам исследования был сделан 
вывод: препараты Артра® MСM Форте и Артра® обладают 
равной эффективностью в отношении уменьшения интен-
сивности боли, скованности, улучшения функционального 
состояния суставов, которые были отмечены через 1 мес. 
лечения и сохранялись в течение всего периода. Однако 
Артра® МСМ Форте обладает более быстрым наступлени-
ем эффекта у большинства больных уже через 1 мес. лече-
ния. Нежелательные явления, которые потребовали бы 
отмены препарата, отсутствовали в обеих группах. По 
мнению исследователей, препарат Артра® МСМ Форте 
может быть рекомендован для лечения ОА в реальной 
клинической практике [42]. 

Спустя 3 года были опубликованы результаты другого 
российского многоцентрового проспективного наблюда-
тельного (неинтервенционного) 3-месячного исследования 
эффективности и безопасности применения препаратов 
Артра и Артра МСМ Форте у пациентов с ОА коленных 
и/или тазобедренных суставов, и/или болью в нижней части 
спины в условиях реальной клинической практики [43]. 
Всего в исследование было включено 12 171 чел., полу-
чивших хотя бы одну дозу этих препаратов. Были исполь-
зованы три схемы терапии: Артра МСМ Форте 1 мес. + 
Артра 2 мес., Артра МСМ Форте в течение 3 мес., Артра – 
3 мес. В результате через 3 мес. лечения было установлено 
достоверное уменьшение боли во всех анализируемых 
группах (анализируемых суставах и спине). Это позволило 
авторам утверждать, что проводимое лечение комбинаци-
ей ХС и глюкозамина гидрохлорида, в т. ч. в комбинации с 
МСМ, эффективно и безопасно. У получавших Артру МСМ 
Форте / Артру и Артру МСМ Форте имелась тенденция к 
более эффективному купированию боли при ходьбе, чем в 
группе пациентов, получавших только Артру. Был сделан 
вывод, что препараты Артра и Артра МСМ могут быть реко-
мендованы для лечения не только ОА, но и болей в нижней 
части спины в реальной клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представляется возможным говорить о 
том, что при своевременном назначении симптом-модифи-
цирующих медленнодействующих препаратов при лечении 
ОА возможно не только уменьшить боль и страдания паци-
ентов, но и избежать назначения им НПВП или уменьшить 
дозу и кратность приема этих препаратов, а значит, снизить 
число неблагоприятных реакций. SYSADOA способны обе-
спечить замедление прогрессирования ОА коленных суста-
вов, отсрочить или избежать структурных повреждений в 
суставах, а значит, и необходимости в эндопротезировании. 
Отличительной чертой SYSADOA является не только их 
эффективность, но и безопасность, что чрезвычайно важно, 
поскольку больные ОА, как правило, коморбидные.�
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Резюме
Введение: снижение минеральной плотности кости (МПК) и риск переломов при ревматических заболеваниях (РЗ) обуслов-
лены патогенетическими механизмами, лежащими в основе РЗ, и воздействием лекарственных препаратов, применяемых для 
их лечения, на кость. 
Цель исследования: оценить состояние МПК, частоту и риск переломов у женщин постменопаузального возраста с различными РЗ.
Материал и методы: в исследование включены 260 женщин в постменопаузе – медиана возраста 61 год (54; 68 лет) с систем-
ной склеродермией (ССД), ревматоидным артритом (РА) и остеоартритом (ОА). Пациентки проанкетированы и обследованы с 
помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии; всем рассчитан 10-летний риск переломов с использовани-
ем алгоритма FRAX®.
Результаты: сниженная МПК обнаружена у 210 (81%) женщин с РЗ, при этом остеопороз (ОП) выявлен у 43% женщин с ССД, 
31% – с РА и 17% – с ОА. При всех РЗ ОП чаще встречался в поясничном отделе позвоночника, чем в проксимальном отделе 
бедра. Частота низкоэнергетических переломов в анамнезе была 35, 29 и 20% у лиц с ССД, РА и ОА соответственно. Самыми 
частыми переломами среди женщин с ССД и РА были переломы позвонков, а у пациенток с ОА – предплечья. 10-летний риск 
новых переломов по FRAX® и потребность в противоостеопоротическом лечении у женщин с ОА были меньше, чем у пациен-
ток с ССД и РА (р < 0,0001). Среди всех обследованных лиц 44% пациенток нуждались в патогенетической противоостеопоро-
тической терапии, а в реальной практике ее получали 25% женщин. Чаще всего пациентки с РЗ лечились золедроновой кис-
лотой, алендронатом и парентеральной формой ибандроната. 
Заключение: частота ОП и 10-летний риск переломов при аутоиммунных РЗ были значимо больше, чем при ОА. Структура 
низкоэнергетических переломов при РЗ различна: при аутоиммунных процессах и приеме глюкокортикоидов (ГК) значимо 
чаще происходили компрессионные переломы позвонков. Патогенетическая терапия ОП женщинам в постменопаузе с РЗ 
проводится недостаточно часто, что может быть причиной повторных низкоэнергетических переломов. 

Ключевые слова: минеральная плотность кости, ревматоидный артрит, системная склеродермия, остеоартрит, FRAX®, риск 
переломов, потребность в противоостеопоротической терапии
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Abstract
Introduction: Decrease in bone mineral density (BMD) and risk of fractures in rheumatic diseases (RD) is caused by the pathoge-
netic mechanisms underlying RD and the effects of drugs used to treat them on bone. 
Aim of the study: to assess the condition of BMD, frequency and risk of fractures in postmenopausal women with different RD.
Material and methods: The study enrolled 260 women in postmenopause (median age 61 years) (54; 68 year) with systemic sclero-
derma (SS), rheumatoid arthritis (RA) and osteoarthritis (OA). Patients were sanitized and examined using dual energy X-ray absorp-
tiometry; a 10-year risk of fractures was calculated using the FRAX® algorithm.
Results: A reduced BMD was observed in 210 (81%) women with RD, while osteoporosis (OP) was found in 43% of women with SS, 
31% of women with RA and 17% of women with OA. In all RD, osteoporosis was more common in the lumbar spine than in the 
proximal femur. The frequency of low-energy fractures in the anamnesis was 35, 29 and 20 percent for those with SS, RA and OA, 
respectively. The most frequent fractures among women with SS and RA were vertebral fractures, and in patients with OA - forearm 
fractures. The 10-year risk of new fractures according to FRAX® and the need for antiosteoporotic treatment in women with OA 
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, ревматические заболевания (РЗ) – это 
группа болезней, протекающих преимущественно с 
системным или локальным поражением соединительной 
ткани. В основе патогенеза многих РЗ лежат нарушения 
различных звеньев аутоиммунитета, а одним из общих и 
широко применяемых методов терапии является исполь-
зование ГК. Наиболее часто поражаемыми структурами 
при РЗ являются суставы, что может приводить к значи-
тельным функциональным ограничениям пациентов 
вплоть до выраженной длительной иммобилизации. 
Хронический воспалительный процесс, низкая физиче-
ская активность и терапия ГК – общепризнанные меха-
низмы снижения минеральной плотности кости (МПК) [1, 2]. 
Кроме того, для некоторых РЗ характерны нарушения 
микроциркуляции, различные поражения желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), приводящие к мальабсорбции, а 
также поражение кожных покровов, ухудшающее синтез 
витамина D, что тоже может влиять на качество костной 
ткани. Таким образом, снижение МПК, характерное для 
ОП, может быть патогенетически связано с различными 
РЗ и расцениваться как осложнение основного заболева-
ния. В то же время при любом РЗ возможно развитие и 
первичного ОП, участвующего в формировании неблаго-
приятного коморбидного фона для основного заболева-
ния. Лечение ОП при РЗ может быть затруднено в связи с 
полипрагмазией, характерной для большинства пациен-
тов, а также с некоторыми факторами, неблагоприятно 
влияющими на приверженность терапии, например, c 
нежелательными реакциями со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Последние весьма актуальны 
для пациентов с системной склеродермией (ССД), среди 
которых, по нашим данным, частота поражений пищевода 
может достигать 80% [3], а также для больных, принима-
ющих лекарственные средства, способные вызывать эро-
зивно-язвенные поражения ЖКТ. Поскольку к таким пре-
паратам относятся и ГК, и нестероидные противовоспали-
тельные средства, лечение ОП может быть связано с 
определенными затруднениями практически у всех паци-
ентов с РЗ. 

Цель исследования: оценить состояние МПК, частоту и 
риск переломов у женщин постменопаузального возрас-
та с различными РЗ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В исследование включены 260 женщин в постменопа-
узальном периоде – медиана возраста 61 год (54; 68 лет) 
с РЗ, в том числе 100 пациенток – с ССД, 100 – с ревма-
тоидным артритом (РА) и 60  – с остеоартритом (ОА). 
Группы были сопоставимы по возрасту, длительности РЗ и 
количеству сопутствующих заболеваний (табл. 1). 

Не включались лица, имевшие тяжелые сопутствую-
щие заболевания с выраженной органной недостаточно-
стью, с психическими и когнитивными расстройствами. 
Все пациентки подписали информированное согласие на 
участие в исследовании. До набора материала было полу-
чено одобрение Этического комитета ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой. Работа проводилась в рамках научной 
темы «Разработка методов комплексной терапии заболе-
ваний костно-мышечной системы» (Рег. № НИОКТР 
АААА-А19-119021190150-6). 

Участники исследования были опрошены по унифи-
цированной оригинальной анкете. Для определения 
состояния МПК всем пациенткам выполнена двухэнерге-
тическая рентгеновская абсорбциометрия (dual-energy 
X-ray absorptiometry – DXA, «Hologic» Discovery A, США) в 
стандартных областях аксиального скелета – поясничном 
отделе позвоночника, шейке бедра и проксимальном 
отделе бедра в целом. В соответствии с рекомендациями 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) анализ 
проводился по Т-критерию, который представляет собой 
количество стандартных отклонений (СО) от среднего 
показателя пика костной массы молодых женщин. 
Состояние МПК при Т-критерии ≤ -2,5СО расценивалось 
как ОП, при Т-критерии от -1 до -2,5 СО  – остеопения, 
Т-критерий > -1,0 СО – норма. 

С учетом результатов МПК шейки бедра был рассчи-
тан 10-летний риск переломов по алгоритму FRAX® 

(Режим доступа: http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.
aspx?country=13; ссылка активна на 23.04.2020 г.). 

Статистическая обработка данных проведена с 
использованием программного обеспечения STATISTICA 
for Windows версия 10.0 (StatSoft Inc., USA). Данные про-
верялись на соответствие закону нормального распреде-
ления по критериям Колмогорова – Смирнова и Шапиро – 
Уилка. Результаты представлены в виде медианы и меж
квартильного размаха (Ме [25; 75 перцентиль]). При 

was less than in patients with SS and RA (p < 0.0001). Of all patients examined, 44% needed pathogenetic antiosteoporotic ther-
apy, and in actual practice 25% of women received it. Patients with RA were most often treated with zoledronic acid, alendronate 
and parenteral form of ibandronate. 
Conclusions: The frequency of OPs and the 10-year risk of fractures in autoimmune RD was significantly higher than in OA. The 
structure of low-energy fractures in RD is different: in autoimmune processes and glucocorticoids (GC) intake, spinal compression 
fractures were significantly more common. Pathogenetic treatment for OP in women in post-menopause with RD is not performed 
frequently enough, which may cause repeated low-energy fractures 

Keywords: bone mineral density, rheumatoid arthritis, systemic scleroderma, osteoarthritis, FRAX®, fracture risk, need for anti-
osteoporotic therapy
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сравнении количественных результатов применялись 
критерии Манна  – Уитни и Краскела  – Уоллиса, каче-
ственных показателей  – критерий Фишера и метод 
хи-квадрат (χ2). Статистически значимыми различия при 
парных сравнениях считались при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Сниженная МПК обнаружена у 210 (81%) женщин с 
РЗ. МПК во всех областях измерения у пациенток с ССД 
и РА была значимо меньше, чем у женщин с ОА. В то же 
время больные РА имели в среднем более высокие зна-

чения МПК как в позвоночнике, так и в проксимальном 
отделе бедра по сравнению с лицами, страдающими 
ССД (табл. 2). 

ОП хотя бы в одной области измерения выявлен у 43 
(43%) пациенток с ССД, у 31 (31%) – с РА и у 10 (17%) – 
с ОА (р = 0,002). Частота нормальной МПК во всех трех 
отделах составила 5% у женщин с ССД, 23%  – с РА и 
у 37% – с ОА (р < 0,0001) (рис. 1). ОП в двух областях изме-
рения выявлен у 19 (19%) пациенток с ССД, у 16 (16%) – 
с РА, у 2 (3%) – с ОА (р = 0,018). 9 (9%) женщин с ССД и 
7 (7%) с РА имели показатели МПК, соответствующие ОП 
во всех трех отделах, а среди лиц с ОА таковых не было.

У пациенток всех трех групп ОП значимо чаще встре-
чался в поясничном отделе позвоночника по сравнению 
с проксимальным отделом бедра в целом (р = 0,019, 
р = 0,016 и р = 0,006 для ССД, РА и ОА соответственно). 

 Таблица 1. Характеристика пациенток, включенных в исследование
 Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатель ССД (1)
n = 100

РА (2)
n = 100

ОА (3)
n = 60 p

Возраст, Ме [25; 75 перцентиль], лет 59 [54; 63]  61 [55; 65] 62 [55; 69] >0,05

Рост, Ме [25; 75 перцентиль], см 160 [155; 164] 160 [156; 164] 162 [156; 167] >0,05

Индекс массы тела, Ме [25; 75 перцентиль], кг/м² 24,3 [22,1; 28,0] 26,8 [24,1; 30,4] 28,7 [24,8; 32,0] <0,0001

Возраст наступления менопаузы, Ме [25; 75 перцентиль], лет 48 [44; 50] 49 [46; 52] 50 [48; 52] 0,0023

Длительность постменопаузы, Ме [25; 75 перцентиль], лет 12 [6; 17] 11 [5; 17] 12 [4; 19] >0,05

Длительность РЗ, Ме [25; 75 перцентиль], лет 8 [6; 13] 7 [4; 14] 9 [5; 11] >0,05

Прием пероральных ГК > 3 мес., n (%) 83 (83) 56 (56) - 0,0001

Кумулятивная доза ГК, Ме [25; 75 перцентиль], мг 
(в преднизолоновом эквиваленте)

17436 [8700; 31650] 7675 [3650; 12875] - 0,0005

Количество сопутствующих заболеваний, Ме [25; 75 перцентиль] 2 [1; 4] 3 [1; 4] 3 [2; 4] >0,05

Низкоэнергетические переломы (общее количество)
Количество пациентов с переломами в анамнезе, n (%)
•	пациенты, имевшие 1 перелом, n (%)
•	пациенты, имевшие 2 перелома, n (%)
•	пациенты, имевшие ≥ 3 переломов, n (%)

69
35 (35)
24 (24)

5 (5)
6 (6)

66
29 (29)
16 (16)

7 (7)
6 (6)

14
12 (20)
10 (17)

2 (3)
0

>0,05, р1–3 = 0,0498
>0,05

Курение в настоящее время, n (%) 5 (5) 0 0 0,017

Суточное потребление кальция, Ме [25; 75 перцентиль], мг 642 [534; 859] 676 [508; 919] 713 [549; 864] >0,05

 Таблица 2. Значения МПК в различных отделах скелета 
у пациенток с РЗ (г/см2, Ме [25; 75 перцентиль])

 Table 2. BMD values in various skeletal sections of patients 
with RD (g/cm2, Me [25; 75 percentiles])

Область 
измерения ССД (1) РА (2) ОА (3) р

Поясничный 
отдел 
позвоночника 

0,840
[0,758; 0,920]

0,905
[0,765; 1,030]

0,971
[0,823; 1,079]

0,0006
р1–2 = 0,0085
р1–3 < 0,0001
p2–3 = 0,043

Шейка бедра 0,630
[0,571; 0,689]

0,689
[0,604; 0,780]

0,743
[0,618; 0,822]

<0,0001
р1–2 = 0,0002
р1–3 < 0,0001
p2–3 = 0,041

Проксимальный 
отдел бедра 
в целом

0,740
[0,678; 0,840]

0,788
[0,709; 0,902]

0,887
[0,791; 0,967]

<0,0001
р1–2 = 0,0043
р1–3 < 0,0001
p2–3 = 0,0013
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 Рисунок 1.  Состояние МПК у женщин с РЗ
 Figure 1.  BMD condition of women with RD
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Различий по частоте ОП в шейке бедра и других областях 
измерения получено не было, хотя в этой области он 
выявлялся реже, чем в позвоночнике, и чаще, чем в бедре 
в целом (рис. 2).

Число больных с переломами в анамнезе было значи-
мо больше среди пациентов с ССД, чем с ОА, – 35 (35%) и 
12 (20%) соответственно (табл. 1). Самыми частыми по 
локализации были переломы тел позвонков и предпле-
чья. У женщин с ОА переломы позвонков происходили 
значимо реже, а предплечья значимо чаще, чем у пациен-
ток с ССД и РА (табл. 3). 

10-летний риск новых остеопоротических перело-
мов для основных локализаций и отдельно для пере-
ломов проксимального отдела бедра был значимо 
выше как у пациенток с ССД, так и у женщин с РА по 
сравнению с больными ОА (табл. 4). При парных срав-
нениях статистических различий по показателям 
10-летнего риска переломов между пациентками с ССД 
и РА не обнаружено. 

При сравнении результатов, полученных при расчете 
10-летней вероятности переломов, с возраст-зависимой 
кривой порога терапевтического вмешательства (ПТВ) 
оказалось, что 114 пациенток (44%) нуждались в патоге-
нетической противоостеопоротической терапии. Высокий 
риск переломов был выявлен значимо чаще у женщин с 
ССД и РА по сравнению с пациентками с ОА (табл. 4). 

Мы оценили количество лекарственных препаратов и 
таблеток, принимаемых участницами нашего исследова-
ния, которое по всей группе составило 5 (4; 7) и 8 (6; 10) 
соответственно. Различий между пациентами с разными 
нозологиями по этим показателям не выявлено (р > 0,05) 
(табл. 5). 

При анкетировании задавались вопросы, касаемые 
«идеального» режима назначения и пути введения пре-
паратов. Оказалось, что 176 пациенток (68%) предпочли 
более редкий прием лекарственного средства, а 84 (32%) 
человек  – ежедневный. Различия в предпочитаемом 
режиме приема лекарственных средств между пациент-
ками с ССД и ОА были статистически значимыми 
(р = 0,034) (рис. 3). 

В качестве предпочитаемого пути введения 171 жен-
щина (66%) выбрала парентеральный, а 89 (34%)  – 
пероральный. Парентеральный путь введения препара-
тов значимо реже выбирали пациентки с ОА по сравне-
нию с больными ССД и РА (р = 0,01 и р = 0,04 соответ-
ственно) (рис. 4). 

Комплексная противоостеопоротическая терапия про-
водилась у 64 (25%) пациенток (у 38 женщин с ССД, 
у 19 – с РА и 7 – с ОА), в том числе 22 (34%) получали 
золедроновую кислоту; 19 (30%) – алендронат, 12 (19%) – 
ибандронат внутривенно, 7 (11%)  – ибандронат перо-
рально и 4 (6%)  – деносумаб. Длительность лечения в 
среднем составила 27 месяцев для золедроновой кис
лоты, 14 месяцев  – для ибандроната и 17 месяцев  – 
для алендроната, 9 месяцев  – для деносумаба. Только 
кальций и витамин D принимали 72 (28%) женщины. Из 
139 пациенток, лечившихся ГК, 45 (32%) женщин получа-

 Таблица 3. Структура низкоэнергетических переломов у 
женщин с РЗ

 Table 3. Structure of low-energy fractures in women from RD

Локализация перелома ССД РА ОА р

Дистальный отдел предплечья 14 (20%) 12 (18%) 9 (64%) 0,0008

Шейка плеча 5 (7%) 4 (6%) 1(7%) >0,05

Позвонок 35 (51%) 41 (62%) 2 (14%) 0,0047

Другие 15 (22%) 9 (14%) 2 (14%) >0,05

 Таблица 4. 10-летний риск остеопоротических переломов 
у женщин с РЗ

 Table 4. 10-year risk of osteoporotic fractures in women 
with RD

ССД
n = 98*

РА
n = 100

ОА
n = 60 р

10-летний риск основных 
остеопоротических переломов, 
Ме [25; 75 перцентиль], %

17
[12; 25]

17
[12; 26]

9
[7; 13] <0,0001

10-летний риск остео
поротических переломов бедра, 
Ме [25; 75 перцентиль], %

2,2
[0,9; 4,9]

1,8
[0,6; 4,4]

0,6
[0,2; 1,7] <0,0001

Показатель FRAX® выше ПТВ**, 
n (%) 60 (61) 49 (49) 5 (8) <0,0001

* Риск переломов рассчитан для 98 пациенток, так как две женщины были моложе 40 лет. 
** ПТВ – порог терапевтического вмешательства.

 Таблица 5. Количество пероральных препаратов, принима-
емых женщинами с РЗ

 Table 5. Number of oral drugs used by women with RD

ССД РА ОА

Количество лекарственных препаратов, 
Ме [25; 75 перцентиль] 5 [4; 7] 5 [4; 6] 7 [5; 10]

Количество таблеток, 
Ме [25; 75 перцентиль] 10 [7; 13] 9 [6; 13] 11 [8; 14]
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 Рисунок 2.  Частота ОП в различных областях измерения у 
женщин с РЗ

 Figure 2.  OA frequency in different measurement areas in 
women with RD
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ли противоостеопоротическую патогенетическую тера-
пию, а 44 (30%) – принимали только препараты кальция и 
витамина D. 

Основными факторами отказа от лечения вообще и 
плохой приверженности уже начатой терапии перораль-
ными противоостеопоротическими препаратами были в 
первую очередь заболевания желудочно-кишечного трак-
та, которые имели 119 (46%) пациенток: различные пора-
жения пищевода – 87 (33%), язвенная болезнь желудка – 
9 (4%), язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки  – 
16 (6%) и сочетанные поражения – 7 (3%) человек.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В наше исследование были включены пациентки с 
заболеваниями, в значительной мере отличающимися 
друг от друга, несмотря на принадлежность к одному 
классу по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра: 1) ССД  – аутоиммунное системное 
заболевание соединительной ткани, для которого харак-
терна выраженная полиорганность; 2) РА – аутоиммунное 
заболевание, поражающее в первую очередь суставной 
аппарат, при котором могут развиваться и системные 
проявления; 3) ОА, состояние, относящееся к возраст-
зависимой патологии, в основе которой лежит воспале-
ние, патологически изменяющее исключительно суставы 
и околосуставные структуры. Можно предположить, что 
при участии в исследованиях лиц 50–75 лет в так назы-
ваемых «здоровых контролях» в достаточно большом 
количестве присутствуют лица с ОА, и, следовательно, 
результаты, полученные нами у пациентов с ОА, близки к 
полученным другими авторами для контрольных групп. 

Частота ОП в нашем исследовании составила 43% у 
женщин с ССД, 31% – с РА и 17% – с ОА, а абсолютные 
значения МПК во всех областях измерения были значимо 
меньше у пациенток с ССД и РА по сравнению с лицами с 
ОА. В работе E. Koumakis et al. отобранные для обследо-
вания женщины с ССД, РА и «здоровый контроль» практи-
чески совпали с нашими пациентами по возрасту, при 
этом длительность РЗ и кумулятивная доза ГК были 
достоверно больше у женщин с РА по сравнению с ССД, 

при этом величина МПК во всех областях измерения не 
различалась у пациенток с ССД и РА и была значимо 
меньше по сравнению с контрольной группой [4]. Частота 
ОП у женщин с ССД и в контроле совпала с нашими 
результатами и составляла 41,5% и 17,1% соответственно. 
У пациенток с РА частота ОП была 42,7%, что было 
несколько выше, чем в нашей когорте. По частоте пере-
ломов также результаты были сходными: 29% в группе 
пациенток с ССД, 33,3% – с РА и 10,6% – в контроле. 

В более раннем исследовании, проведенном J. Avouaс 
et al., у пациентов с ССД и РА МПК была значимо меньше, 
чем в контрольной группе, а между женщинами с ССД и 
РА различий получено не было: частота ОП составляла 
30% у пациенток с ССД, 32% – с РА и 11% – в контрольной 
группе [5]. Так же как и в предыдущей цитируемой рабо-
те, пациентки с РА имели большую длительность заболе-
вания и более высокую кумулятивную дозу ГК. В нашей 
выборке МПК у женщин с ССД была значимо меньше по 
сравнению с пациентками с РА, видимо, это связано с тем, 
что, хотя длительность заболевания у пациенток с ССД и 
РА не различалась, но кумулятивная доза ГК у больных 
ССД была значимо выше, чем у женщин с РА. В то же 
время частота переломов в исследовании J. Avouaс et al. [5] 
была близка к нашим результатам и составила 35, 33 и 
10% у лиц с ССД, РА и в контрольной группе соответ-
ственно.

G. Kilic et al. провели сравнительный анализ по вели-
чине МПК между женщинами с ССД и РА. В этой работе 
пациентки не различались по длительности заболевания, 
но были моложе (средний возраст больных с ССД 
50,3 ± 11,4 лет, с РА – 50,4 ± 9,5 лет). Авторами не полу-
чено различий в величине МПК у больных ССД и РА в 
поясничном отделе позвоночника, а в проксимальном 
отделе бедра в целом и в шейке бедра МПК у пациенток 
с ССД была значимо меньше [6]. 

Оценка риска остеопоротических переломов с 
использованием алгоритма FRAX® неоднократно демон-
стрировала, что пациенты с воспалительными РЗ имеют 
более высокий риск остеопоротических переломов по 
сравнению с лицами без РЗ. Чаще всего эти исследова-
ния включали пациентов с РА. Так, в рамках эпидемио
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 Figure 3.  Preferable drug dosing regimen
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 Figure 4.  Preferable route of administration of the drug
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логического исследования «Остеоскрининг Россия» был 
оценен риск основных остеопоротических переломов 
у 261 женщины с РА, который в среднем составил 
18,4 ± 10%, а количество превысивших порог терапевти-
ческого вмешательства оказалось равным 48%, что было 
значимо больше, чем у лиц без РА [7]. 

В нашем исследовании результаты расчета риска 
остеопоротических переломов по алгоритму FRAX® и 
сопоставление их с возраст-зависимой кривой порога 
терапевтического вмешательства показали, что 49% 
пациенток с РА нуждались в противоостеопоротической 
терапии. Эти данные согласуется с работой S. Choi et al., в 
которой риск переломов у женщин в постменопаузе с РА 
также рассчитывался с использованием алгоритма FRAX®. 
Согласно выводам авторов, 55,7% пациенток данной 
группы нуждались в лечении ОП [8]. 

Необходимость назначения противоостеопоротиче-
ской терапии лицам, страдающим РЗ, определяется как 
патогенезом ОП, развивающимся на фоне хронических 
воспалительных заболеваний, так и частым применением 
у таких пациентов ГК, стоящих в первом ряду лекарствен-
ных средств, отрицательно воздействующих на кость. 
В нашем исследовании 53% обследованных лиц прини-
мали пероральные ГК более 3 месяцев и, следовательно, 
нуждались в профилактике или лечении ОП [9]. 
Препаратами первого выбора в зависимости от исходной 
клинической ситуации являются пероральные или парен-
теральные бисфосфонаты согласно как международным, 
так и отечественным рекомендациям [10–13]. 

Несмотря на длительную 50-летнюю историю приме-
нения бисфосфонатов при различных формах ОП, вопро-
сы, связанные с этим вариантом патогенетического лече-
ния, сохраняются и в настоящее время. Так, остается 
нерешенной проблема приверженности противоостеопо-
ротическому лечению, которая по своей значимости 
поставлена ВОЗ при хронических заболеваниях в один 
ряд с терапией гипертонической болезни и сахарного 
диабета. Поражение органов ЖКТ в рамках основного 
заболевания (что в первую очередь характерно для ССД) 
или как коморбидный фон снижает приверженность и, 
следовательно, эффективность терапии ОП при РЗ [14]. 
Кроме того, большое количество принимаемых перо-
ральных лекарственных форм пациентами с РЗ также 
может приводить к отказу от терапии ОП вследствие воз-
растающей частоты возможных фармакокинетических 
взаимодействий, развития побочных явлений и снижения 
эффективности. Этим фактом можно объяснить то, что при 
опросе большинство пациентов предпочитали не еже-
дневный, а более редкий режим дозирования и паренте-
ральный путь введения препаратов. И если по данным 
исследования 2014 г., проведенного в ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой, парентеральный путь введения пред-
почли 47% пациентов [15], то в настоящей работе 66% 
опрошенных лиц заявили о желании лечиться паренте-
ральными препаратами, причем их было больше среди 
лиц с ССД и РА (72% и 68%) по сравнению с пациентами 
с ОА (52%), что во многом связано с наличием у них пато-
логии ЖКТ и потребностью в длительном приеме ульцеро

генных лекарственных средств (ГК, нестероидные 
противовоспалительные препараты). 

 В настоящее время врачи имеют в арсенале противо-
остеопоротических средств практически «идеальный» по 
частоте применения препарат  – золедроновую кислоту, 
которую для лечения ОП необходимо вводить всего один 
раз в 12 месяцев. По данным О.А. Никитинской с соавт., 
16% врачей шести специальностей, которые в повседнев-
ной практике принимают пациентов с ОП, назначали 
именно этот противоостеопоротический препарат [16]. 

Золедроновая кислота по механизму противоостео-
поротического действия относится к антирезорбтивным 
препаратам, по химической структуре представляет 
собой азотсодержащий бисфосфонат, обладает высоким 
сродством к минерализованной костной ткани, чем обу-
словлена селективность ее воздействия на кость. 
Препарат доказал свою эффективность в профилактике 
переломов и повышении МПК при постменопаузальном 
остеопорозе и остеопорозе у мужчин, а также является 
препаратом выбора при глюкокортикоидном остео
порозе [17–19]. 

Золедроновая кислота в дозе 5 мг 1 раз в год может 
применяться как при денситометрически подтвержден-
ном ОП, так и для его профилактики при наличии остео-
пении и отсутствии низкоэнергетических переломов. По 
данным М. McClung et al., она предохраняет от потери 
МПК у постменопаузальных женщин при введении 1 раз 
в 2 года [20], а в исследовании I.R. Reid et al. было про-
демонстрировано еще и снижение риска перифериче-
ских переломов на 34%, переломов позвонков на 55% и 
любых клинических переломов на 27% у пожилых жен-
щин с остеопенией при введении препарата 1 раз в 
18 месяцев [21].

В 2020 г. в России появился новый отечественный вос-
произведенный препарат золедроновой кислоты (рас-
твор 5 мг/100 мл для внутривенных инфузий, не требую-
щий дополнительного разведения) – Остеостатикс (реги-
страционное удостоверение №ЛП-005585), который 
может применяться так же, как и оригинальный препарат, 
для профилактики и лечения постменопаузального ОП, 
ОП у мужчин, профилактики новых остеопоротических 
переломов у мужчин и женщин с переломами прокси-
мального отдела бедренной кости, профилактики и лече-
ния глюкокортикоидного ОП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОП при аутоиммунных РЗ встречается значимо чаще, 
чем при ОА, при котором его частота сравнима с популя-
ционной. Структура низкоэнергетических переломов при 
РЗ различна: при аутоиммунных процессах чаще проис-
ходят компрессионные переломы позвонков. Патогене
тическая терапия ОП женщинам в постменопаузе с РЗ 
проводится недостаточно часто, что может быть причиной 
повторных низкоэнергетических переломов.�
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Резюме
В статье обсуждается социальная значимость остеоартрита как заболевания, широко распространенного, развивающегося 
преимущественно у лиц старшего возраста, что затрудняет проведение противовоспалительной и обезболивающей терапии 
ввиду частого сочетания в этом возрасте остеоартрита с другими заболеваниями, необходимости лечения коморбидных состо-
яний, что нередко плохо сочетается с проведением системной терапии нестероидными противовоспалительными препарата-
ми. Отмечено, что остеоартрит не только ухудшает качество жизни пациентов, но и приводит к уменьшению продолжитель-
ности их жизни, что подчеркивает медицинскую и социальную значимость проведения максимально безопасной терапии 
этого заболевания. Приведены данные об отрицательном влиянии наличия хронической боли на прогрессирование остеоар-
трита. Обсуждаются негативные стороны использования оральных форм нестероидных противовоспалительных препаратов: 
развитие нежелательных явлений, в первую очередь со стороны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой системы, 
отрицательное влияние на синтез гликозаминогликанов (хондронегативное действие). Обсуждается место топических форм 
нестероидных противовоспалительных препаратов в лечении больных остеоартритом в соответствии с рекомендациями 
международных обществ по использованию топических форм нестероидных противовоспалительных препаратов в ведении 
больных остеоартритом крупных и мелких суставов. Приведены данные по трансдермальному транспорту топической формы 
диклофенака – малой молекулы, обладающей липофильными свойствами. Приведены данные об эффективности топических 
форм диклофенака в сравнении с пероральными формами по данным многочисленных рандомизированных контролируемых 
исследований, продемонстрирована сопоставимая эффективность обеих форм диклофенака при максимальной безопасности 
топической формы. Рассматривалась особая структура препарата Вольтарен® Эмульгель® (Voltaren® Emulgel), сочетающая 
свойства геля и крема, что обеспечивает быстрое проникновение трансдермально и более длительное сохранение действу-
ющего вещества в зоне воспаления, а также описана особая пролонгированная форма Вольтарена Эмульгеля, создающая 
дополнительное удобство для применения.

Ключевые слова: остеоартрит, коморбидность, топические формы нестероидных противовоспалительных препаратов, 
эффективность
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Abstract
The article discusses the social significance of osteoarthritis as a widespread disease that develops mainly in older people, which 
makes it difficult to carry out anti-inflammatory and analgesic therapy due to the frequent combination of osteoarthritis with other 
diseases at this age, the need to treat comorbid conditions, which is often poorly combined with systemic therapy with non-steroidal 
anti-inflammatory drugs. It is noted that osteoarthritis not only worsens the quality of life of patients, but also leads to a decrease in 
the length of their life, which emphasizes the medical and social importance of conducting the safest possible therapy for this disease. 
Data on the negative impact of the presence of chronic pain on the progression of osteoarthritis are presented. The negative aspects 
of the use of oral forms of non-steroidal anti-inflammatory drugs are discussed: the development of adverse events primarily from 
the gastrointestinal tract and cardiovascular system, the negative effect on the synthesis of glycoaminoglycans («chondronegative 
effect»). Discusses the place of topical forms of NSAIDs in the treatment of patients with osteoarthritis in accordance with the recom-
mendations of the International society for the use of topical forms of NSAIDs in the management of patients with osteoarthritis of 
large and small joints. Data on transdermal transport of the topical form of diclofenac, a small molecule with lipophilic properties, 
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ВВЕДЕНИЕ 

Остеоартрит (ОА) — одно из самых распространенных 
заболеваний человека. Причем в последние десятилетия 
отмечается рост заболеваемости во многих странах. Так, 
по данным крупных когортных и наблюдательных иссле-
дований, в США за 10 лет число больных с ОА увеличи-
лось на 6 млн [1]: по оценке данных Фрамингемской 
когорты, рентгенологический ОА суставов кистей выявлен 
у 44,2% женщин и 37,7% мужчин [2], а ОА коленных суставов 
еще в 80-е гг. прошлого столетия был выявлен у 19% лиц 
старше 45 лет [3]. По данным другого когортного исследо-
вания, у ~28% лиц старше 45 лет выявлен ОА коленных 
суставов и у 28%  – ОА тазобедренных суставов [4, 5]. 
Безусловно, рентгенологические признаки ОА выявляют-
ся значительно чаще, чем клинические: имеются данные, 
что в США до 70% населения в возрасте более 65 лет 
имеют рентгенологические признаки ОА [6]. Симптома
тический ОА суставов кистей, когда имеют место боль и 
скованность, во Фрамингемской когорте был выявлен 
даже у молодых: в 14,4% у женщин и в 6,9% у мужчин [2]. 
У лиц 71 года и старше – у 26,2 и 13,4% соответственно [7]. 
Симптоматический ОА коленных суставов у лиц старше 
45 лет в Фрамингемской когорте выявлен в 7% [3], 
в когорте Johnston Country OA Project – в 17% [4], а симп
томатический ОА тазобедренных суставов был у ~10% 
лиц в когорте Johnston Country OA Project [5]. По данным 
Российского крупного эпидемиологического исследо
вания (скринингом было охвачено 76 136 человек в 
12 регионах РФ), распространенность ОА в РФ составила 
13,3% [8]. Анализ более поздних исследований эпидемио
логии свидетельствует о дальнейшем росте распростра-
ненности ОА различной локализации [9]. 

Таким образом, проблема ведения больных ОА заклю-
чается и в высокой распространенности заболевания с 
ростом ее в последние десятилетия, а также в нарастании 
распространенности ОА у лиц старшего возраста. Известно, 
что коморбидность при ОА чрезвычайно высока. ОА ассо-
циируется с высоким риском наличия кордиоваскулярных 
заболеваний [10], сокращением продолжительности 
жизни [11]. Это затрудняет ведение больных, т. к. наличие 
хронической боли требует активной анальгетической 
терапии. Боль при ОА является фактором усугубления тече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний [12], причем даже 
при наличии ОА мелких суставов кистей [13]. Известно, что 
уменьшение продолжительности жизни у пожилого кон-
тингента в равной или даже в большей степени зависит от 

интенсивности боли и связанным с ней нарушением функ-
ции, чем от наличия или отсутствия жизнеугрожающих 
заболеваний (например, ишемической болезни сердца, 
артериальной гипертензии и пр.) [14, 15].

Кроме того, клинически симптоматический ОА, по 
данным обследования более 4 000 больных, средний 
возраст которых составил 61,1 ± 9,1 года, приводил к 
быстрому развитию деформаций коленных суставов: 
относительный риск развития деформаций в этой группе 
больных составил 8,9 (95% доверительный интервал 
3,1, 25,5) в сравнении с пациентами с гонартрозом, но не 
имеющими боли, и с пациентами, имеющими только 
рентгенологические признаки ОА [16, 17]. 

МЕСТО ТОПИЧЕСКИХ ФОРМ НПВП 
В ЛЕЧЕНИИ БОЛИ И ВОСПАЛЕНИЯ 

Купирование (или уменьшение интенсивности) боли 
при ОА становится центральной задачей в терапии этого 
заболевания, т. к. не только приводит к улучшению каче-
ства жизни больного, но и влияет на прогрессирование 
ОА и продолжительность их жизни. 

Проведение анальгетической терапии у лиц пожилого 
возраста осложняется наличием сопутствующей патологии, 
в первую очередь со стороны сердечно-сосудистой системы 
(ССС), желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и почек [18, 19]. 
Системное применение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) имеет существенные ограни-
чения у больных, имеющих повышенный риск развития 
осложнений. Они должны применяться короткими курса-
ми, хотя и это не предохраняет от развития осложнения со 
стороны ЖКТ и не всегда обеспечивает стабильное обез
боливание. С учетом хондронегативного действия боль-
шинства неселективных НПВП (нсНПВП) на метаболизм 
суставного хряща [20, 21] предпочтительнее использовать 
селективные НПВП (сНПВП), что не всегда возможно при 
высоком риске осложнений со стороны ССС. Парацетамол 
широко рекомендовался, хотя влияние его на симптомы 
ОА минимальны (малое уменьшение боли, недостоверное 
влияние на скованность и функцию), т. к. считалось, что он 
безопасен и дешев. Однако, по данным систематического 
обзора (в него включено 18 880 исследований, 665 889 
пациентов, принимающих и не принимающих парацета-
мол), применение парацетамола связано с увеличением 
риска осложнений со стороны ЖКТ, печени. Лечение пара-
цетамолом в дозе > 3 г/сут ассоциируется с увеличением 
риска госпитализации из-за ЖКТ-перфораций, язв или 
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кровотечения, снижением функции почек у женщин при 
длительном употреблении или приеме > 3 г/сут, увеличе-
нием риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
смертности [22]. 

Эксперты Международного общества по изучению 
остеоартрита и остеопороза (ESCEO) [23] в последней 
редакции 2019 г. алгоритма ведения больных с остеоар-
тритом строго рекомендуют в качестве первого фармако-
логического шага использовать медленнодействующие 
симптоматические препараты: SYSDOA (хондропротекто-
ры) и топические НПВП, если у больного не чрезвычайно 
сильные боли в суставах. Международное общество 
по изучению ОА (OARSI) в своих рекомендациях 2019 г. 
по лечению ОА различной локализации строго рекомен-
дует топические НПВП в качестве первого фармакологи-
ческого шага при гонартрозе [24], а эксперты 
Американского колледжа ревматологов (ACR) – при ОА 
коленных суставов и суставов кистей [25].

Топические формы НПВП широко стали использовать-
ся в 90-е гг. ХХ столетия, когда проводилось сравнение 
топических НПВП с плацебо, и было показано, что при-
менение НПВП в виде топических форм сопровождается 
развитием клинического эффекта, достоверно отличаю-
щегося от плацебо [26]. Для развития эффекта топиче-
ской формы НПВП необходимо обеспечение хорошего 
трансдермального прохождения действующего препара-
та. На трансдермальное прохождение НПВП влияют раз-
личные факторы: топический НПВП должен быть малой 
молекулой (молекулярный вес < 500 г/моль), что в основ-
ном определяет возможность прохождения определен-
ной дозы препарата в единицу времени. Вещество долж-
но быть водорастворимым, иметь хорошую липофиль-
ность. Диклофенак, являясь малой молекулой (молекуляр-
ный вес 296 г/моль), обладает высокой липофильностью 
и демонстрирует наивысшее in vitro проникновение в 
кожу по сравнению с другими изученными НПВП [27]. 
При этом диклофенак, как слабая органическая кислота, 
обладает и липофильными, и гидрофильными свойства-
ми, что позволяет проникать не только в ткани кожи, но и 
проходить мембрану клеток, таких как синовиальные 
клетки сустава [28–30], что обеспечивает противовоспа-
лительное действие топической формы диклофенака. 
Кроме того, в исследованиях in vitro продемонстрирова-
но отсутствие влияния молекулы диклофенака на метабо-
лический баланс протеогликанов и гиалуроновой кисло-
ты в суставном хряще при ОА [31, 32]. Таким образом, при 
классификации по влиянию НПВП на метаболизм гиали-
нового хряща диклофенак относят к хондронейтральным 
молекулам [33].

Клиницисты широко используют топическую форму 
диклофенака Вольтарен® Эмульгель® (Voltaren® Emulgel®). 
Особенностью препарата является содержание диклофе-
нака диэтиламина, модифицированного специально для 
наружного применения, в виде патентованной формы – 
геля-эмульсии, соединяющего свойства крема и геля. Эта 
особая форма доставки активного компонента сочетает в 
себе водную и жировую фазы для активного проникнове-
ния через кожный барьер [34].

Высокая эффективность и хорошая переносимость 
Вольтарена Эмульгеля при лечении хронической и острой 
боли продемонстрирована результатами серии РКИ и 
данными метаанализов [35–41]. 

Большой интерес представляет работа J. Zacher et al. [35], 
которая продемонстрировала результаты 3-недельного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого многоцентрового исследования по оценке 
эффективности и безопасности 1,16%-ного геля дикло-
фенака диэтиламина при 4-кратном нанесении (n = 117) 
и геля-плацебо (n = 120) у больных с ОА коленного суста-
ва старше 45 лет. Достоверное уменьшение боли по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) было зарегистрировано 
через неделю от начала исследования в группе больных, 
получавших Эмульгель, по сравнению с группой плацебо 
(разница 6 мм, р = 0,03). Тенденция к уменьшению боли 
сохранялась при продолжении лечения, достигнув макси-
мальных значений ко 2-й неделе терапии (разница 11 мм, 
р = 0,0002) и сохранялась на стабильном уровне до окон-
чания периода исследования. Кроме того, отмечено 
достоверное уменьшение индекса WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index) 
через 2 и 3 недели терапии на 35 и 47% соответственно 
в группе больных, получавших активный препарат, в груп-
пе плацебо – на 20 и 29% соответственно. Положительный 
эффект от проводимой терапии отметили 70% пациентов, 
получавших Эмульгель, по сравнению с группой плаце-
бо – 58% пациентов. 

При сравнении частоты развития нежелательных 
явлений (НЯ) статистически достоверной разницы между 
обеими группами больных не было, включая данные 
лабораторных параметров. В основном преобладали 
локальные НЯ: в группе Эмульгеля у 1 пациента – аллер-
гический контактный дерматит, у 2  – раздражение на 
месте нанесения препарата, однако у 1 пациента было 
зарегистрировано развитие отека Квинке; в группе пла-
цебо – у 3 пациентов (раздражение на месте нанесения 
геля, чувство жжения в этой области и аллергический 
контактный дерматит) [35].

Еще в одном 3-недельном сравнительном двойном 
слепом контролируемом рандомизированном исследова-
нии проводилась оценка эффективности и переносимо-
сти Вольтарена Эмульгеля у пациентов с узелковым ОА 
(узлы Бушара и Гебердена) (n = 321). Пациенты были 
рандомизированы на 2 группы. Пациенты 1-й группы 
(n = 165) получали Вольтарен Эмульгель (активный препарат) 
и плацебо ибупрофена в таблетках; 2-я группа (n = 156) – 
плацебо Вольтарена Эмульгеля и ибупрофен в таблетках 
(активный препарат). Эмульгель в виде 10-см полоски 
наносился на кожу 4 раза в день, ибупрофен использова-
ли перорально по 400 мг 3 раза в день. Эффективность 
оценивали по динамике боли в покое и при движении по 
100-мм ВАШ, продолжительности утренней скованности, 
силе сжатия кистей. Положительная динамика исследуе-
мых параметров была сопоставима в обеих группах. 
В ходе исследования было отмечено, что НЯ со стороны 
ЖКТ возникали у пациентов, получавших Эмульгель реже, 
чем в группе ибупрофена, – 9 и 14% соответственно. При 
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оценке лабораторных параметров не было выявлено 
отрицательной динамики по сравнению с исходными 
данными [33]. Анализ результатов, полученных в ходе 
проведенных исследований [35, 36], позволил J. Zacher et 
al. предложить использование Эмульгеля как препарата 
первого выбора при лечении боли у больных ОА крупных 
и мелких суставов [36]. 

 Высокая эффективность Вольтарена Эмульгеля про-
демонстрирована при лечении острой боли [37–41]. Так, 
в 2015 г. S. Derry et al. обобщили и представили результа-
ты анализа 61 рандомизированного клинического иссле-
дования, посвященного оценке клинической эффектив-
ности и безопасности местного применения НПВП (гель, 
спрей, крем) [36]. Результаты двух исследований (n = 314) 
показали, что индекс NNT (Numbers Needed to Treat  – 
число больных, которых надо пролечить для получения 
одного эпизода улучшения > 50% от исходного уровня) 
составил для диклофенака Эмульгель 1,8 по сравнению с 
таковым у кетопрофена 2,5 и ибупрофена 3,9 [37]. 

Диклофенак диэтиламин 2,32%-ный гель при двух- и 
трехкратном нанесении в сутки был эффективнее плаце-
бо у 242 больных с острым растяжением связок голено-
стопного сустава [38]. Более высокий анальгетический 
эффект 1,16%-ного диклофенака диэтиламина геля в 
сравнении с плацебо продемонстрирован у 72 пациентов 
с острой болью в области шеи [39] и по сравнению с 
траумелем у 449 больных при повреждении связок голе-
ностопного сустава [40]. 

 Результаты исследований и применения в клиниче-
ской практике Вольтарена Эмульгеля свидетельствуют о 
его хорошей переносимости. На фоне использования пре-
парата могут возникать локальные НЯ: аллергический и 
неаллергический контактный дерматит, в отдельных случа-
ях – генерализованная кожная сыпь, аллергические реак-
ции, в т. ч. бронхоспазм, ангионевротический отек, фото-
сенсибилизация, что указано в инструкции по применению 
препарата1. Однако фототоксические эффекты топических 
форм диклофенака наблюдаются намного реже, чем при 
применении местных форм других НПВП [41].

В последние годы при лечении боли в структурах опорно-
двигательного аппарата широкое применение получила 
новая форма диклофенака Вольтарен® Эмульгель® 
(Voltaren® Emulgel®) 12 часов, гель 2%-ный. Отличительной 
особенностью препарата является пролонгированное дей-
ствие однократной дозы до 12 часов, что позволяет умень-
шить частоту нанесения до 2 раз в сутки и создает пациен-
ту удобство в применении. Показано, что при нанесении 
2%-ного геля Вольтарен® Эмульгель® 2 раза в сутки кон-
центрация действующего вещества в плазме крови соот-
ветствует его концентрации при использовании 1%-ного 
геля при четырехкратном нанесении2. Кроме того, введе-
ние в формулу усилителя проницаемости, энхансера  – 
олеилового спирта позволяет диклофенаку глубже прони-

1 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения 
Вольтарен Эмульгель. Гель для наружного применения 2%. Рег. №ЛП 002267-281116 от 
28.11.2016 г. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_ id_7427.
2 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения 
Вольтарен Эмульгель. Гель для наружного применения 2%. Рег. №ЛП 002267-281116 от 
28.11.2016 г. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_ id_7427.

кать в подлежащие ткани к суставу3. Было показано, что 
при топическом нанесении диклофенака на область суста-
ва достигаются эффективные концентрации в таких около-
суставных тканях, как мышечная ткань, синовиальная обо-
лочка, синовиальная жидкость [42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поражение крупных суставов при ОА в значительной 
мере ухудшает качество жизни пациентов за счет наличия 
хронической боли и функциональных нарушений (ходьба, 
подъем и спуск по лестнице, выполнение бытовых функ-
ций и пр.). Но и поражение мелких суставов кистей также 
в значительной мере снижает качество жизни больных. 
Поэтому центральной задачей лечения больных ОА любой 
локализации является уменьшение (в идеале купирова-
ние) боли. В соответствии с рекомендациями ESCEO [23] 
по ведению больных ОА препаратами первой линии 
должны быть медленнодействующие симптом-модифици-
рующие средства (SYSADOA), эффект которых развивается 
медленно, и реальное уменьшение боли отмечается через 
3 и более месяца от начала терапии. В этот промежуток 
времени больной нуждается в назначении быстродей-
ствующих симптом-модифицирующих средств (НПВП). 
С учетом высокой коморбидности больных ОА, частого 
наличия сопутствующих заболеваний ЖКТ и ССС проведе-
ние системной (пероральной) терапии НПВП небезопас-
но. В этой связи эксперты международных организаций 
строго рекомендуют до назначения оральных НПВП 
использовать их топические формы, а в рекомендациях 
OARSI и ACR топические НПВП рассматриваются как пер-
вый фармакологический шаг в лечении ОА коленных 
суставов и мелких суставов кистей [23–25]. Диклофенак – 
молекула, давно зарекомендовавшая себя как активный 
противовоспалительный, анальгетический и жаропонижа-
ющий препарат. Его топическая форма  – Вольтарен® 
Эмульгель® при правильном использовании способна 
вызвать сопоставимый с оральной формой обезболиваю-
щий эффект, что показано в многочисленных клинических 
исследованиях. Наличие формы с пролонгированным 
действием создает дополнительное удобство для пациен-
та, особенно если он продолжает работать. При этом обе-
спечивается высокая безопасность терапии. Данную 
форму диклофенака можно с успехом использовать и при 
других воспалительных заболеваниях суставов, особенно 
у больных, имеющих факторы риска развития НЯ при при-
еме НПВП внутрь. Таким образом, широкий спектр аналь-
гетического и противовоспалительного действия, хорошая 
переносимость позволяют использовать Вольтарен 
Эмульгель в качестве симптоматической терапии в лечении 
острой и хронической боли при заболеваниях опорно-дви-
гательного аппарата. �
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Резюме
Заболеваемость, вызванная новым коронавирусом COVID-19, расценивается мировым сообществом как чрезвычайная 
ситуация международного значения. Наряду с огромным социальным значением пандемия COVID-19 высветила ряд прин-
ципиально новых клинических и фундаментальных проблем иммунопатологии заболеваний человека. Данная проблема 
чрезвычайно актуальна для пациентов, страдающих иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), 
вследствие их более высокой подверженности инфекционным осложнениям. Достижение и сохранение контроля над 
активностью ИВРЗ играет важную роль в снижении частоты коморбидных инфекций у этих больных. Показано, что для 
пациентов с ИВРЗ, получающих активную противоревматическую терапию, по всей вероятности, не характерен повышен-
ный риск респираторных или иных угрожающих жизни осложнений в рамках COVID-19 по сравнению с общей популяцией. 
С учетом необходимости постоянного наблюдения за больными, получающими указанную терапию, тем не менее следует 
избегать неоправданной «профилактической» ее отмены и тем самым повышать риск рецидива основного ИВРЗ. В статье 
также рассмотрены вопросы, касающиеся применения основных противоревматических препаратов при COVID-19. 
В настоящее время отсутствуют доказательства, подтверждающие терапевтическую и профилактическую эффективность 
хлорохина или гидроксихлорохина при COVID-19. Тоцилизумаб может рассматриваться в качестве «спасательной тера-
пии» больных острым респираторным дистресс-синдромом в рамках COVID-19, если другие методы лечения не дали 
результатов или недоступны. Применение барицитиниба у госпитализированных больных пневмонией в рамках COVID-19 
следует рассматривать с крайней осторожностью. Подчеркивается необходимость дальнейших исследований для оценки 
потенциальной роли барицитиниба для этих пациентов. В условиях отсутствия вакцины против COVID-19 при продолжа-
ющейся пандемии абсолютному большинству больных ИВРЗ следует настоятельно рекомендовать проведение вакцина-
ции, в первую очередь против гриппа и пневмококковой инфекции. Это связано большим риском летальных исходов от 
инфекций дыхательных путей у ревматологических пациентов, особенно с учетом высокой поражаемости респираторного 
тракта при COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, нестероидные противовоспалительные 
препараты, глюкокортикоиды, гидроксихлорохин, тоцилизумаб, барицитиниб.
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Abstract
The disease caused by the new coronavirus COVID-19 is considered by the world community as an emergency of interna-
tional importance. Along with the huge social importance, the COVID-19 pandemic has highlighted a number of principally 
new clinical and fundamental problems of immunopathology of human diseases. This problem is extremely urgent for 
patients suffering from immune-inflammatory rheumatic diseases (IIRD) due to their higher exposure to infectious compli-
cations. Achieving and maintaining control over the activity of IIRD plays an important role in reducing the incidence of 
comorbid infections in these patients. It has been shown that patients with IIRD undergoing active anti-rheumatic therapy 
are most likely not characterized by increased risk of respiratory or other life-threatening complications within COVID-19 
compared to the general population. Given the need for continued monitoring of patients receiving these therapy, unjusti-
fied “prophylactic” cancellation should nevertheless be avoided, thereby increasing the risk of relapse of major IIRD. The 
article also discusses the issues related to the use of basic anti-rheumatic drugs in COVID-19. Currently there is no evidence 
to support the therapeutic and prophylactic efficacy of chloroquine or hydroxychloroquine in COVID-19. Tocilizumab can be 
considered as “lifesaving therapy” for patients with acute respiratory distress syndrome in COVID-19, if other treatments 
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ВВЕДЕНИЕ

В конце декабря 2019 г. ВОЗ получила информацию от 
органов здравоохранения КНР о вспышке новой корона-
вирусной инфекции, возникшей в г. Ухане (провинция 
Хубэй), возбудитель которой получил временное назва-
ние 2019-СoV. 11 февраля 2020 г. ВОЗ предложила офи-
циальное название инфекции, вызванной новым корона-
вирусом, COVID-19 (Coronavirus disease-19). Тогда же 
Международный комитет по таксономии вирусов присво-
ил официальное название возбудителю инфекции  – 
SARS-Cov-2 (Severe acute respiratory syndrome corona
virus-2). Для данной инфекции было характерным пораз-
ительно быстрое и весьма масштабное распространение 
по всему миру. 30.01.2020 ВОЗ объявила болезнь, ныне 
называемую COVID-19, чрезвычайной ситуацией междуна-
родного значения в области здравоохранения, а 
11.03.2020 – пандемией. Эпидемиологическая картина по 
состоянию на третью декаду мая 2020 г. была следующей: 
в мире насчитывалось 215 стран, в которых зарегистриро-
вано около 5 млн случаев заболевания, в том числе более 
327 тыс. верифицированных летальных исходов.

Наряду с огромным социальным значением панде-
мия COVID-19 высветила ряд принципиально новых 
клинических и фундаментальных проблем иммунопато-
логии заболеваний человека [1]. В частности, чрезвы-
чайно важно определение взаимосвязей между COVID-
19 и иммуновоспалительными ревматическими заболе-
ваниями (ИВРЗ). У ревматологических пациентов частота 
инфекционных заболеваний повышена из-за наруше-
ния иммунного статуса вследствие как самих ИВРЗ, так 
и применения препаратов с иммуносупрессивным дей-
ствием, в связи с чем COVID-19 может представлять 
особую опасность для этих больных. Кроме того, нако-
пление знаний о патогенезе COVID-19 создало теорети-
ческие предпосылки для «репозиционирования» (drug 
repurposing) [2] некоторых противоревматических пре-
паратов с целью их применения в терапии данной 
инфекции и ее осложнений. 

В настоящей статье будет представлена информация 
о рисках вирусных инфекций у больных ИВРЗ с акцентом 
на последние данные, полученные в период указанной 

пандемии, а также рассмотрены вопросы, касающиеся 
применения основных противоревматических препара-
тов при COVID-19.

ИНФЕКЦИЯ COVID-19

Коронавирус SARS-CoV-2 является одноцепочечным 
РНК-вирусом длиной около 30 000 нуклеотидов и при-
надлежит к семейству Coronaviridae. Как и некоторые 
представители этого семейства (коронавирус тяжелого 
острого респираторного синдрома SARS-CoV и коронави-
рус ближневосточного респираторного синдрома MERS-
CoV), данный возбудитель отнесен ко второй группе 
патогенности. Он содержит 14 открытых рамок считыва-
ния, кодирующих 27 белков, и имеет генетическую после-
довательность, по меньшей мере на 79% сходную с тако-
вой SARS-CoV [3]. 

Результаты структурного моделирования показали, что 
у рецептор-связывающего S-белка вируса имеется доста-
точно высокая аффинность к ангиотензин-превращающе-
му ферменту-2 (АПФ-2) с возможным его использованием 
как «точки входа» в клетку [4]. Данная аффинность у виру-
са SARS-CoV-2 в 10–20 раз превышает таковую у SARS-
CoV, что объясняет более высокую контагиозность первого. 
Попадая в кровоток через слизистую оболочку носа, гор-
тани и бронхиального дерева, вирус SARS-CoV-2 в после-
дующем поражает таргетные органы – легкие, пищевари-
тельный тракт, сердце, почки, клетки которых экспрессиру-
ют АПФ-2. Основной мишенью вируса SARS-CoV-2 являют-
ся эпителиоциты легких, обширное поражение которых 
обусловливает тяжесть течения болезни [5]. При этом 
связывание SARS-CoV-2 с АПФ-2 приводит к избыточному 
накоплению ангиотензина II типа, что играет существен-
ную роль в развитии острого респираторного дистресс-
синдрома и миокардита. 

Важнейшую патогенетическую роль в развитии COVID-
19-ассоциированного нередко жизнеугрожающего пора-
жения внутренних органов играет феномен «цитокиново-
го шторма», который заключается в неконтролируемой 
гиперпродукции разнообразных провоспалительных 
цитокинов (интерлейкинов (ИЛ)-1, -6, -7, -8, -9, -10, -17, 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, гра-

have failed or are unavailable. The use of baricitinib in hospitalized pneumonia patients as part of COVID-19 should be 
considered with extreme caution. The need for further research to assess the potential role of baricitinib for these patients 
is highlighted. In the absence of a COVID-19 vaccine in a continuing pandemic, vaccination against influenza and pneumo-
coccal infection should be strongly recommended to the absolute majority of patients with IIRD. This is associated with a 
high risk of fatal respiratory infection in rheumatological patients, especially given the high respiratory tract involvement 
in COVID-19.

Keywords: COVID-19, immune inflammatory rheumatic diseases, non-steroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, 
hydroxychloroquine, tocilizumab, baricitinib
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нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора, фактора некроза опухоли-α, моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина-1 и т.д., а также хемокинов 
(CCL-1, -3, -5, -8 и др.), развивающейся в ответ на вирус-
ную инфекцию. Впоследствии происходит системная 
активация клеток воспалительного ответа, сопровождаю-
щаяся прогрессирующим нарастанием продукции цито-
кинов с дальнейшим формированием «порочного круга». 
Данный процесс наблюдается при наиболее тяжелых 
формах COVID-19 [6]. Клиническая картина «цитокиново-
го шторма», вызванного вирусной инфекцией, напомина-
ет таковую при вторичном лимфогистиоцитарном син-
дроме взрослых, синдроме активации макрофагов (встре-
чающемся в ревматологии в виде осложнения у пациен-
тов с ювенильным идиопатическим артритом, болезнью 
Стилла взрослых, системной красной волчанкой и др.) и 
синдроме высвобождения цитокинов при CAR-Т-
клеточной терапии в онкологии. К основным клинико-
лабораторным признакам указанных состояний относят 
интермиттирующую лихорадку, поражение легких (вклю-
чая SARS), наблюдаемое в 50% случаев, цитопению и 
гиперферритинемию [7]. Как указывают китайские авто-
ры, рост концентрации таких биомаркеров «цитокиново-
го шторма», как ИЛ-6, ферритин и D-димер, ассоцииро-
вался с тяжестью COVID-19-инфекции и вероятностью 
летального исхода [8, 9]. Таким образом, феномен «цито-
кинового шторма» как важнейшее звено патогенеза 
COVID-19 является одной из фармакотерапевтических 
«мишеней» у этих пациентов. 

Риск инфекции при ИВРЗ
Как отмечалось, повышенный риск инфекции у боль-

ных ИВРЗ, по сравнению с общей популяцией, является 
отражением иммунопатологических нарушений, прису-
щих всем этим заболеваниям, и имеет четкую ассоциа-
цию со степенью активности процесса. По данным реги-
стра Североамериканского консорциума исследователей 
в области ревматологии (CORRONA), нарастание индекса 
DAS-28 на 0,6 ед. влекло за собой повышение частоты 
амбулаторных инфекций на 4% (р = 0,01), серьезных 
инфекций, требовавших госпитализации,  – на 25% 
(р = 0,03) [10]. Как показало исследование, выполненное 
в ФБГНУ НИИР им. В.А. Насоновой, у больных ревматоид-
ным артритом (РА) факторами риска развития пневмонии 
были высокая активность воспалительного процесса 
(отношение шансов ОШ 15,5, p < 0,001) и отсутствие при-
ема базисных противовоспалительных препаратов  – 
БПВП (ОШ 5,6, p <0 ,001). При сочетании обоих факторов 
риск развития пневмонии повышался до 19,3. К факторам 
риска развития пневмонии у больных СКВ были отнесены 
высокая активность воспалительного процесса (ОШ 11,6; 
р < 0,001) и отсутствие лечения цитотоксиками (ОШ 10,5; 
р < 0,001). Сочетание обоих факторов приводило к 
4-кратному увеличению риска развития пневмонии (ОШ 
48,0; р < 0,001) [11]. Следовательно, достижение и сохра-
нение контроля над активностью ИВРЗ играет важную 
роль в снижении частоты коморбидных инфекций у этих 
пациентов.

АНТИРЕВМАТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ИВРЗ В РАМКАХ 
ПАНДЕМИИ COVID-19

В настоящее время нет четких данных, позволяющих 
говорить о значимом риске специфических осложнений 
при использовании ибупрофена и других нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) при инфек-
ции COVID-19. Прием этих препаратов в низких дозах и в 
течение короткого времени достаточно безопасен. 
Однако, назначая НПВП больным с острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями, врачу следует иметь в 
виду возможность развития осложнений со стороны 
желудочно-кишечного тракта, кардиоваскулярной систе-
мы и почек, особенно у пожилых больных с множествен-
ными коморбидными состояниями. Необходимо также 
помнить и о свойствах НПВП и парацетамола маскиро-
вать один из главных симптомов COVID-19 – лихорадку, 
что может повлечь за собой позднюю диагностику этой 
болезни [12].

Глюкокортикоиды (ГК) играют ключевую роль в лече-
нии ИВРЗ более 70 лет. Тем не менее этим препаратам 
свойственен широкий спектр нежелательных явлений, 
включая тяжелые инфекции, и высокий риск развития 
сопутствующих заболеваний (в частности, сахарного диа-
бета), дополнительно повышающих вероятность инфици-
рования [13]. В результате применения ГК при вирусных 
инфекциях дыхательных путей возможно, во-первых, 
развитие ингибиции иммунного ответа и снижение кли-
ренса возбудителя, во-вторых, подавление воспалитель-
ной реакции макроорганизма – основной причины пора-
жения легких и развития SARS. Однако в метаанализе от 
2019 г., включавшем 10 наблюдательных исследований, 
выполненных в периоды эпидемий гриппа, авторы отме-
чают нарастающую летальность (ОР 1,75, p = 0,0002), 
увеличение частоты вторичной бактериальной или гриб-
ковой инфекции (ОР 2,0, p = 0,04), а также бóльшую про-
должительность нахождения в отделении интенсивной 
терапии (ОР 2,1, p = 0,0001) среди больных, получавших 
ГК [14]. Как указывается во временном руководстве ВОЗ, 
применение ГК не рекомендовано у больных с COVID-19 
при отсутствии других причин1. Тем не менее, по мнению 
экспертов международных и национальных научных рев-
матологических организаций, включая Ассоциацию рев-
матологов России, больным ИВРЗ, получающим ГК в 
связи с основным заболеванием, в период пандемии 
COVID-19 рекомендуется лечение не прерывать, но по 
возможности максимально снизить дозу препарата [15].

Во многих исследованиях продемонстрировано нарас-
тание частоты инфекций верхних и нижних дыхательных 
путей на фоне приема БПВП и особенно генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП) у пациентов с 
ИВРЗ. Так, в работе итальянских авторов заболеваемость 
гриппом среди больных РА, псориатическим артритом и 
спондилоартритами, получавших ГИБП, составила 17%, 
что в 1,75 раза превышало популяционные данные [16]. 

1 World Health Organization. Clinical Management of COVID-2019. Available at: https://www.
who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-infection-
when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected.



138 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

2020;(8):135–143

В аналогичном по дизайну голландском исследовании 
назначение ингибиторов ФНО-α повышало вероятность 
развития гриппа у больных РА в 2,4 раза [17]. Однако на 
основании опубликованной на сегодняшний день инфор-
мации о новой (SARS-CoV-2) и предыдущих (SARS-CoV, 
MERS) вспышках, вызванных коронавирусами, отсутствуют 
убедительные доказательства того, что пациенты с ИВРЗ 
подвергаются повышенному риску развития указанных 
инфекций по сравнению с другими нозологиями.

В ретроспективном общенациональном исследова-
нии российские авторы оценили распространенность 
ИВРЗ среди госпитализированных в отделение интенсив-
ной терапии 902 пациентов с пневмонией SARS-CoV-2, 
которым требовалась респираторная поддержка. 
Различные ИВРЗ, включая РА, системную склеродермию, 
псориатический артрит, СКВ и анкилозирующий спонди-
лит, были выявлены у 10 (1,1%) больных. Таким образом, 
частота ИВРЗ в когорте указанных пациентов не превы-
шала таковую в популяции (1–2%) [18].

Итальянскими исследователями опубликованы 
результаты опроса 320 больных (женщины – 68%, мужчи-
ны – 32%, средний возраст 55 ± 14 лет), проживающих в 
провинции Ломбардия  – регионе на севере Италии с 
самой высокой заболеваемостью COVID-19. РА страдали 
57% больных, спондилоартритами – 43%, терапию инги-
биторами ФНО-α получали 52%, другие ГИБП  – 40%, 
таргетные БПВП (тБПВП) – 8%. В указанной группе отме-
чено четыре случая COVID-19, верифицированных при 
исследовании мазка из зева. Еще у четырех пациентов 
наблюдалась клиническая симптоматика, схожая с COVID-
19. Пять больных имели контакты с заболевшими COVID-
19, но все они оставались бессимптомными в течение 
2-недельного периода наблюдения. Больным с клиниче-
скими и/или лабораторными признаками COVID-19 вре-
менно отменяли прием ГИБП или тБПВП и назначали по 
меньшей мере один курс антибиотикотерапии. Тяжелых 
респираторных осложнений, рецидивов ИВРЗ и леталь-
ных исходов не наблюдали ни в одном случае. Помимо 
этого, из 700 больных, госпитализированных в регио-
нальный медицинский центр с тяжелой формой COVID-
19, ни в одном случае не было фактов применения тБПВП 
или ГИБП. Авторы полагают, что для больных с хрониче-
ским артритом, находящихся на лечении тБПВП или 
ГИБП, по всей вероятности, не характерен повышенный 
риск респираторных или иных угрожающих жизни ослож-
нений в рамках COVID-19 по сравнению с общей популя-
цией. С учетом необходимости постоянного наблюдения 
за больными, получающими указанную терапию, тем не 
менее следует избегать неоправданной «профилактиче-
ской» ее отмены и тем самым повышать риск рецидива 
основного ИВРЗ [19].

По данным A. Tomelleri et al., фоновая терапевтиче-
ская иммуносупрессия у больных васкулитами с пораже-
нием крупных сосудов не оказывала значимого негатив-
ного влияния на течение COVID-19. Следовательно, необ-
ходимость приостановления иммуносупрессивной тера-
пии у этих пациентов в период пандемии COVID-19 
отсутствует [20].

G. Emmi et al. опросили 458 пациентов (74% женщин, 
26% мужчин, средний возраст 56 лет) c ИВРЗ, проживаю-
щих в итальянской провинции Тоскана. Среди этих боль-
ных 56% получали ГК, 44% – БПВП, из которых 23% – ГХ, 
5% – колхицин, 41% – ГИБП (из которых 9% – тоцилизу-
маб ТЦЗ). 13 пациентов сообщили о симптомах, свиде-
тельствующих о SARS-CoV-2-инфекции. Из них у семи был 
выполнен мазок из носоглотки, и только у одного был 
положительный результат, у этого же пациента развились 
тяжелые осложнения SARS-CoV-2.

Таким образом, в исследуемой группе распростра
ненность инфекции SARS-CoV-2 составила 0,22% 
(0,01–1,21%), что сопоставимо с показателем, наблюдае-
мым в общей популяции Тосканы [0,20% (0,20–0,21%), 
p = 0,597]. Авторы делают вывод, что пациенты с систем-
ными аутоиммунными заболеваниями, по-видимому, не 
имеют повышенного риска инфицирования SARS-CoV-2 
по сравнению с общей популяцией [21].

АНТИРЕВМАТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ 
В ЛЕЧЕНИИ COVID-19

Высокая летальность, обусловленная развитием тяже-
лой полиорганной недостаточности (в первую очередь 
поражением легких) в рамках COVID-19, послужила пово-
дом для интенсификации исследований эффективности 
препаратов, назначаемых при других заболеваниях. При 
этом несомненный интерес представляют широко при-
меняемые в ревматологии противовоспалительные пре-
параты, которые могут оказывать разнонаправленное 
влияние на течение COVID-19.

Хлорохин и гидроксихлорохин
Синтетические производные хинина – хлорохин (ХЛ) 

и гидроксихлорохин (ГХ) были внедрены в практику для 
лечения малярии. Сегодня эти препараты активно исполь-
зуются в терапии ИВРЗ с учетом их иммуномодулирую-
щих свойств. О противовирусном действии ХЛ известно с 
конца 1960-х гг. В работах in vitro применяемый в клини-
чески допустимых концентрациях ХЛ повышал pH эндо-
сом (что препятствует выходу вируса из них внутрь клет-
ки), ингибировал активность толл-подобных рецепторов 
и ограничивал гликозилирование клеточного рецептора 
АПФ2 [22–24]. Кроме того, в присутствии ХЛ (или его 
более активного производного ГХ) S-белок SARS-CoV-2 
терял способность связываться с поверхностными гангли-
озидами клеток хозяина [25]. Предположительно обу-
словленное указанными механизмами противовирусное 
действие препарата послужило обоснованием для его 
включения в исследования, выполненные и выполняемые 
сегодня в ряде стран по различным протоколам, в т.ч. в 
сочетании с противовирусными средствами, на началь-
ной и последующих стадиях COVID-19. В соответствии с 
полученными предварительными результатами ХЛ ока-
зывал положительное влияние на клиническую и рентге-
нологическую симптоматику пневмонии, что сопровожда-
лось сокращением длительности пребывания больного в 
стационаре [26, 27]. В исследованиях in vitro на фармако-
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кинетических моделях было показано превосходство ГХ 
над ХЛ более чем в 3 раза. Прием ГХ в стартовой нагру-
зочной дозе 400 мг дважды в сутки, затем 200 мг дважды 
в сутки в течение 4 дней предложен как вариант лечения 
COVID-19 [28]. 

В то же время итальянские, американские и британ-
ские авторы приводят ряд обоснованных возражений по 
данному вопросу, указывая на необходимость проведения 
качественных и масштабных РКИ [29–31]. В частности, 
по-прежнему существует неопределенность в отношении 
оптимального режима дозирования, быстро обеспечиваю-
щего адекватные целевые терапевтические концентра-
ции ГХ, который, как известно, имеет длительный период 
полувыведения, широкое распространение в крови и 
тканях, а также медленное (обычно в течение 6 недель) 
достижение устойчивых концентраций с широкой инди-
видуальной вариабельностью [32]. Поэтому «…даже в эти 
трудные и неотложные времена пандемии строгие, пра-
вильно и хорошо проведенные рандомизированные кон-
тролируемые исследования ГХ будут единственным сред-
ством для того, чтобы найти надежные ответы на вопросы, 
касающиеся оптимального лечения SARS-CoV-2» [33].

22.05.2020 на сайте журнала Lancet американскими 
учеными были опубликованы результаты исследования, 
посвященного изучению применения ХЛ и ГХ в лечении 
пациентов с COVID-19. В работе были использованы све-
дения о 96 тыс. пациентов с подтвержденным диагнозом 
«COVID-19» из 671 госпиталя на шести континентах. 
14,9 тыс. пациентов были разделены на четыре группы 
лечения  – ХЛ, ХЛ + макролиды, ГХ и ГХ + макролиды. 
Все эти пациенты были включены в исследуемые группы 
в течение 48 ч после постановки диагноза. Контрольная 
группа составила 81,1 тыс. человек. Среди пациентов, 
принимавших только ГХ, госпитальная летальность была 
на уровне 18%, ГХ + макролид  – 23,8%, ХЛ  – 16,4%, 
ХЛ + макролиды – 22,2%, в контрольной группе – 9,3%. 
Частота желудочковых аритмий, развившихся de novo, в 
указанных группах составила 6,1, 8,1, 4,3, 6,5 и 0,3% соот-
ветственно. Авторы отмечают, что «…наши результаты 
свидетельствуют не только об отсутствии терапевтиче-
ской пользы, но и о потенциальном вреде при примене-
нии схем лечения с ГХ или ХЛ (с макролидом или без 
него) у госпитализированных пациентов с COVID-19» [34].

Учитывая относительно невысокую стоимость и хоро-
шую переносимость ГХ при длительном применении, в 
частности при ИВРЗ, активно обсуждается идея его при-
менения как средства профилактики COVID-19. В то же 
время A. Mathian et al. сообщили о 17 пациентах с СКВ, 
заболевших COVID-19, несмотря на длительный (медиана 
7,5 лет) прием ГХ. При этом вирусная пневмония была диа-
гностирована у 13 (76%) больных с осложнениями в виде 
дыхательной недостаточности у 11 (65%) и острого респи-
раторного дистресс-синдрома у 5 (29%). Авторами сделан 
вывод об отсутствии профилактического эффекта ГХ в 
отношении COVID-19 у больных СКВ [35]. По данным 
M. Konig et al., среди 80 больных СКВ и COVID-19 до зара-
жения данной инфекцией 64% принимали аминохиноли-
новые препараты (ГХ или ХЛ). При этом частота госпитали-

зации по поводу COVID-19 не отличалась между больными, 
использовавшими один из указанных препаратов, и лица-
ми, не принимавшими их (55 и 57% соответственно) [36]. 

Таким образом, «…в настоящее время отсутствуют 
доказательства, подтверждающие профилактическую 
эффективность ХЛ или ГХ при COVID-19. Учитывая воз-
можные проблемы, связанные с безопасностью, и вероят-
ность появления ложного чувства защищенности, эффек-
тивность профилактики COVID-19 с помощью ХЛ или ГХ 
должна быть тщательно оценена как в наблюдательных 
исследованиях, так и в высококачественных РКИ» [37].

Ингибиторы ИЛ-1 и ИЛ-6
Как уже упоминалось, SARS-Cov-2, являющийся одним 

из наиболее тяжелых вариантов течения COVID-19, раз-
вивается вследствие массивного высвобождения провос-
палительных цитокинов, вызванного реакцией иммунной 
системы на вирусную репликацию. При этом ключевую 
роль в формировании «гипервоспалительного статуса» 
играют ИЛ-1 и ИЛ-6, что делает целесообразным исполь-
зование ингибиторов данных цитокинов в фармакотера-
пии SARS-Cov-2. Так, применение рекомбинантного рас-
творимого антагониста рецептора ИЛ-1  – анакинры в 
ходе РКИ III фазы при тяжелом сепсисе привело к значи-
тельному улучшению выживаемости среди пациентов с 
признаками синдрома активации макрофагов при отсут-
ствии каких-либо тяжелых нежелательных реакций [38]. 
A. Aouba et al. сообщили об применении анакинры у 
9 больных с умеренной и тяжелой пневмонией в рамках 
COVID-19 c хорошей клинической эффективностью и 
переносимостью [39].

В небольшом ретроспективном исследовании, вклю-
чавшем 21 больного с тяжелым SARS-CoV-2, после при-
менения гуманизированного моноклонального антитела 
к рецептору ИЛ 6 – тоцилизумаба (ТЦЗ) в однократной 
дозе 400 мг наблюдалась нормализация температуры 
тела, уровня СРБ и числа лимфоцитов, положительная 
динамика при компьютерной томографии органов груд-
ной клетки и снижение потребности в кислородотерапии 
[40]. В настоящее время в разных странах (КНР, Италия, 
Испания, США и др.) проводится несколько РКИ по изуче-
нию эффективности ТЦЗ и сарилумаба у больных с пнев-
монией, сопровождающейся ранней дыхательной недо-
статочностью и повышением ИЛ-6 в рамках COVID-192. 
Кроме этого, Минздравом Российской Федерации одо-
брено проведение РКИ по изучению эффективности и 
безопасности олокизумаба (ингибитора ИЛ-6) и RPH-104 
(ингибитора ИЛ-1) для лечения пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-193.

2 Tocilizumab vs CRRT in Management of Cytokine Release Syndrome (CRS) in COVID-19 (TA-
COS). Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04306705; Tocilizumab in COVID-19 
Pneumonia (TOCIVID-19) (TOCIVID-19). Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04317092; Tocilizumab to Prevent Clinical Decompensation in Hospitalized, Non-critically 
Ill Patients With COVID-19 Pneumonitis (COVIDOSE). Available at: https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT04331795; Efficacy of subcutaneous sarilumab in hospitalised patients with 
moderate-severe COVID-19 infection (SARCOVID). Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04357808.
3 Study of the Efficacy and Safety of a Single Administration of Olokizumab and RPH-104 
With Standard Therapy in Patients With Severe Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) Infection (COVID-19). Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04380519.
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P. Toniati et al. приводят результаты применения ТЦЗ у 
100 пациентов, последовательно госпитализированных в 
университетскую клинику г. Брещиа (Италия) с верифици-
рованной COVID-19-пневмонией и SARS-Cov-2, требую-
щим респираторной поддержки. ТЦЗ вводили в дозе 
8 мг/кг дважды с 12-часовым интервалом. На 10-е сутки 
пребывания в стационаре положительная динамика 
наблюдалась в 77% случаев, ухудшение – в 23%, из кото-
рых 20% закончились летально. Зарегистрировано три 
случая тяжелых нежелательных лекарственных реакций, 
включавших септический шок  – 2 (оба закончились 
летально) и перфорацию желудочно-кишечного тракта – 
1 (потребовалась экстренная операция). По мнению авто-
ров, эффективность ТЦЗ должна быть подтверждена в 
крупных РКИ. Однако полученные данные заслуживают 
несомненного «…внимания со стороны коллег, занимаю-
щихся тяжелой пневмонией с дыхательной недостаточно-
стью в рамках COVID-19. Своевременное выявление 
гипервоспалительного статуса и его лечение могут быть 
решающими факторами в прерывании каскада, приво-
дящего к необратимому повреждению легких и смерти. 
В этих обстоятельствах ТЦЗ может рассматриваться в 
качестве спасательной терапии, если другие методы 
лечения не дали результатов или недоступны» [41].

Барицитиниб
SARS-CoV-2 проникает в клетки-мишени путем рецеп-

тор-опосредованного эндоцитоза. В регулировании ука-
занного процесса принимают непосредственное участие 
Numb-ассоциированные киназы – AP-2-ассоциированная 
протеинкиназа (AAK1) и циклин-G-ассоциированная 
киназа (GAK) [42]. Ингибирование AAK1 может прервать 
как проникновение вируса в клетку, так и внутриклеточ-
ную сборку вирусных частиц [43]. Показано, что высокой 
аффинностью обладают шесть ингибиторов AAK1, к кото-
рым относятся применяемые в онкологии эрлотиниб, 
сунитиниб, руксолитиниб и федратиниб. Данные препа-
раты адекватно подавляют инфицирование клеток виру-
сами Денге, Эбола и респираторно-синцитиальными 
вирусами [44], но только в токсичных для макроорганиз-
ма дозах. В то же время ингибитор янус-киназ 1/2 типов 
барицитиниб (БАРИ) эффективно блокирует активность 
AAK1 и GAK при назначении препарата в терапевтиче-
ских дозах (в частности, для больных РА), т.е. 2–4 мг/сут 
[45]. Однако блокада сигнального пути JAK/STAT приводит 
к торможению интерферон-опосредованного противо-
вирусного ответа, что потенциально может способство-
вать развитию SARS-CoV-2-инфекции. Более того, полага-
ют, что указанный механизм связан с повышенным 
риском развития герпес-вирусных инфекций, частота 
которых в отделениях интенсивной терапии достигает 
10% при внебольничной пневмонии и 5% – при вентиля-
тор-ассоциированной пневмонии [46]. Как ожидается, 
частота последних может нарастать у больных с нарушен-
ным иммунитетом при лечении ингибиторами янус-киназ. 
К тому же необходимо иметь в виду, что течение COVID-
19 осложняется вторичной инфекцией в 50% случаев [47]. 
В литературе имеется одно сообщение об успешном 

применении БАРИ в дозе 4 мг/сут в течение 2 недель в 
сочетании с противовирусной терапией (лопинавир/
ритонавир) у госпитализированных больных с пневмони-
ей средней степени тяжести в рамках COVID-19 [48]. 
Однако другие авторы полагают, что применение БАРИ у 
указанных пациентов следует рассматривать с крайней 
осторожностью. На сегодняшний день БАРИ не может 
рассматриваться в качестве идеального препарата выбо-
ра для лечения COVID-19 [49]. Необходимы дальнейшие 
исследования для оценки потенциальной роли препарата 
в терапии пневмонии тяжелого течения в рамках COVID-
19 [50].

ВАКЦИНАЦИЯ

Решить все проблемы, связанные с инфекциями в раз-
личных областях медицины, только с помощью антиин-
фекционных препаратов невозможно. Наиболее эффек-
тивным и экономичным средством профилактики и борь-
бы с инфекционными заболеваниями является иммуни-
зация. В настоящее время более 40 фармацевтических 
компаний и академических учреждений во всем мире 
начали работу по созданию вакцины против COVID-19 
[51]. Однако после разработки вакцины необходимо про-
ведение клинических исследований с целью оценки ее 
безопасности, иммуногенности и эффективности, что 
требует достаточно длительного периода времени. По 
мнению экспертов Европейской антиревматической лиги 
(EULAR), в условиях продолжающейся пандемии COVID-
19 абсолютному большинству больных ИВРЗ следует 
настоятельно рекомендовать проведение вакцинации, в 
первую очередь против гриппа и пневмококковой инфек-
ции4. Это связано большим риском летальных исходов от 
инфекций дыхательных путей у ревматологических паци-
ентов, особенно с учетом высокой поражаемости респи-
раторного тракта при COVID-19. Иммуногенность и безо-
пасность упомянутых вакцин доказаны в ходе многочис-
ленных исследований при различных ИВРЗ [52]. 

Вышеуказанная точка зрения находится в полном 
соответствии с позицией ВОЗ, опубликовавшей 20.03.2020 
руководство по плановой иммунизации во время панде-
мии COVID-19 в Европейском регионе. Одним из осново-
полагающих принципов, изложенных в данном руковод-
стве, является приоритизация иммунизации восприимчи-
вых групп населения вакцинами против пневмококковой 
инфекции и сезонного гриппа5. Кроме того, в совместном 
заявлении ВОЗ и ЮНИСЕФ от 20.04.2020 было подчер-
кнуто, что во время пандемии COVID-19 крайне важно 
сохранить услуги плановой иммунизации6.

4 EULAR Guidance for patients COVID-19 outbreak. Available at: https://www.eular.org/eular_
guidance_for_patients_covid19_outbreak.cfm.
5 Руководство по плановой иммунизации во время пандемии COVID-19 в Европейском 
регионе ВОЗ. Режим доступа: http://www.euro.who.int/ru/health-topics/health-emergencies/
coronavirus-covid-19/novel-coronavirus-2019-ncov-technical-guidance-OLD/coronavirus-dis-
ease-covid-19-outbreak-technical-guidance-europe-OLD/guidance-on-routine-immunization-
services-during-covid-19-pandemic-in-the-who-european-region,-20-march-2020.
6 Совместное заявление ВОЗ и ЮНИСЕФ – Во время пандемии COVID-19 крайне важно 
сохранить услуги плановой иммунизации. Режим доступа: http://www.euro.who.int/ru/
media-centre/sections/statements/2020/whounicef-joint-statement-maintaining-routine-
immunization-services-vital-during-the-covid-19-pandemic.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пандемия COVID-19 представляет собой не только 
чрезвычайную ситуацию в мировом здравоохранении, но 
и важнейший фактор глобально-исторических процессов. 
Данная проблема чрезвычайно актуальна для больных 
ИВРЗ с учетом более высокой подверженности послед-
них инфекционным осложнениям. По мнению академика 

РАН Е.Л. Насонова, уникальные знания, накопленные в 
ревматологии в отношении иммунопатологии ИВРЗ и их 
фармакотерапии, будут востребованы современной 
медицинской наукой для борьбы с серьезным вызовом 
человечеству – пандемией COVID-19 [1].�
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Резюме
Подагра, одна из наиболее распространенных форм воспалительного артрита, характеризуется сильной болью в суставах, 
которая часто мешает повседневной деятельности. В последние годы продолжаются исследования по выяснению ее причин, 
совершенствованию диагностики, лечения и профилактики. Известно, что подагра обычно возникает в связи с накоплением 
кристаллов моноурата натрия в суставах из-за высокого уровня сывороточной мочевой кислоты. В 2019 г. в журнале Annals of 
the Rheumatic Diseases были опубликованы новые данные о методах визуализации и клинической диагностики, основанные 
на принципах доказательной медицины. Сформулированные экспертами, они были приняты в виде консенсуса Европейской 
антиревматической лиги (EULAR). В настоящее время Американской коллегией ревматологов (ACR) разработаны новые стра-
тегии лечения и профилактики подагры. 11 мая 2020 г. в журнале Arthritis & Rheumatology было представлено руководство по 
ведению больных подагрой, включая лечение острого приступа подагры, показания к уратснижающей терапии и инструкции 
по оптимальному ее применению, а также рекомендации по образу жизни и препаратам, которые часто назначаются пациен-
там с коморбидностью. Целью данного обзора является обобщение текущих знаний с акцентом на последних достижениях в 
алгоритме ведения пациентов с острой и хронической подагрой.

Ключевые слова: подагра, гиперурикемия, клинические рекомендации, диагностика, диета, образ жизни, продукты пита-
ния, лечение
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Abstract
Gout, one of the most common forms of inflammatory arthritis, is characterized by severe joint pain, which often interferes with 
daily activities. In recent years, further research on its causes and on improving diagnosis, treatment and prevention has been 
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ВВЕДЕНИЕ

Человечество вступило в третье тысячелетие со зна-
чительным грузом ревматических заболеваний, распро-
страненность которых имеет тенденцию к росту. Одним из 
них является подагра  – системная тофусная болезнь с 
отложением кристаллов моноурата натрия (МУН) в раз-
личных тканях и их воспалением у лиц с гиперурикемией 
(ГУ), обусловленной внешнесредовыми и /или генетиче-
скими факторами. Болезнь поражает представителей раз-
личных социально-экономических групп [1, 2].

Последние два десятилетия можно рассматривать как 
переломные в изучении подагры. Появились рекоменда-
ции по диагностике и лечению заболевания Европейской 
антиревматической лиги (EULAR), затем Британского 
общества ревматологов (BSR), Американской коллегии 
ревматологов (ACR) и еще несколько национальных реко-
мендаций в странах Европы, включая Ассоциацию ревма-
тологов России (АРР). В 2019 г. были подвергнуты ревизии 
рекомендации EULAR 2014 г. и введены новые классифи-
кационные критерии диагностики взамен используемых 
с 1977 г. критериев C. Wallace. А совсем недавно амери-
канские эксперты разработали и представили широкой 
медицинской общественности новые стратегии лечения и 
профилактики подагры.

Целью данного обзора является обобщение текущих 
знаний с акцентом на последних достижениях в алгорит-
ме ведения пациентов с острой и хронической подагрой.

РАЦИОНАЛЬНО ОБОСНОВАННЫЙ ПОДХОД 
К ПИТАНИЮ БОЛЬНЫХ ПОДАГРОЙ

Факторами риска подагры считают: особенности пита-
ния (употребление алкоголя и красного мяса), мужской 
пол, пожилой возраст, избыточную массу тела, метаболи-
ческий синдром (гиперинсулинемия), прием диуретиков, 
низких доз ацетилсалициловой кислоты, циклоспорина, 
тофусные формы и локализацию их в области узелков 
Гебердена, полиартикулярный характер суставного син-
дрома, наследственность. Диагноз «подагра» у родствен-
ников первой и второй линии значительно повышает риск 
ее развития у пробанда. Подагра ассоциируется с почеч-
ной недостаточностью, преобладанием гипоэкскреции 
мочевой кислоты (МК) по сравнению с гиперпродукцией. 
Определен и ряд других модифицируемых факторов 
риска, которые могут служить триггерами для первого 
приступа и обострений при интермиттирующем характе-
ре суставного синдрома, пациенты часто обращаются за 
советом по коррекции питания и образа жизни.

Основные принципы изменения пищевых привычек и 
рекомендации по модификации образа жизни при 
гиперурикемии и подагре

Эксперты настоятельно рекомендуют:
1)	 Снижать вес, если он избыточный. Нормализация 

массы тела должна проводиться медленно, так как 
увеличение кетоновых тел, связанное со строгим 
голоданием, вызывает ГУ [3].

2)	 Ограничить, а оптимально – совсем отказаться от упо-
требления алкогольных напитков. Избегать пива. Один 
или два бокала вина в день у мужчин и бокал вина у 
женщин не увеличивают риск ГУ и подагры и могут 
снизить риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Тем не менее не рекомендуется начинать употреблять 
алкоголь тем, кто этого не делал ранее, а для пациен-
тов с алкоголизмом потребление алкоголя вообще 
неприемлемо [4, 5].

3)	 Избегать сладких безалкогольных напитков (лимона-
да, соков, энергетиков) [6].

4)	 Уменьшить потребление красного мяса: говядины, 
свинины, баранины (но с употреблением птицы связи 
не найдено) [7]. 

5)	 Употреблять рыбу в адекватном количестве. 
Потребление рыбы, особенно глубоководной, которая 
богата омега-3 жирными кислотами, имеет очевидные 
сердечно-сосудистые преимущества, поэтому исклю-
чение рыбы только из-за риска подагры не является 
оправданным [8].

6)	 Увеличить потребление обезжиренных молочных про-
дуктов. Исследования показали, что увеличение потре-
бления продуктов с обезжиренным молоком было 
связано с уменьшением риска ишемической болезни 
сердца, гипертонии или сахарного диабета [9].

7)	 Увеличить потребление растительных белков, овощей, 
бобовых и фруктов. Отмечено, что потребление овощей 
и бобовых, богатых пуринами, не увеличивает риск ГУ и 
подагры [10, 11]. Однако некоторые сырые овощи, такие 
как шпинат, имеют более высокую концентрацию пури-
нов, чем сырое мясное филе (70 мг/100 г против 
58 мг/100 г). Также отмечено, что фрукты, богатые фрук-
тозой, увеличивают риск развития ГУ и подагры. Тем не 
менее очевидно, что полезные для здоровья эффекты от 
употребления фруктов превосходят этот риск, но реко-
мендуется ограничить прием фруктовых соков [4].

8)	 Добавить в ежедневный рацион витамин С в дозе 
200–300 мг/сут. Он является ингибитором ксантин
оксидазы и может быть эффективен в лечении и про-
филактике подагры [12].

9)	 Пациентам с подагрой и мочекаменной болезнью 
(МКБ) в анамнезе следует пить более 2 литров воды в 
день [13].

10)	Устранять другие факторы риска ССЗ: не курить, 
уменьшить потребление соли, вводить физическую 
активность.
Но в большинстве руководств качество доказательств 

в отношении рекомендаций по питанию было оценено 
как «умеренное/низкое» или «очень низкое качество» 
(помечено как «c» или «b»). В соответствии с британскими 
и австрийскими руководствами только рекомендации, 
касающиеся молочных продуктов с низким содержанием 
жира и добавок витамина С, подтверждаются высокока-
чественными данными [14, 15]. Кроме того, следует отме-
тить, что рекомендации Голландского колледжа врачей 
общей практики (NHG) не содержат никаких рекоменда-
ций по питанию. Они объясняют это недостаточными 
доказательствами [16].
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КЛИНИКО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ 
ДИАГНОСТИКИ ПОДАГРЫ С УЧЕТОМ ДОПОЛНЕНИЙ 
К РЕКОМЕНДАЦИЯМ ЕВРОПЕЙСКОЙ 
АНТИРЕВМАТИЧЕСКОЙ ЛИГИ (EULAR, 2019 Г.)

«Золотым стандартом» диагностики подагры является 
выявление кристаллов МУН в синовиальной жидкости 
и/или в содержимом тофусов, что позволяет установить 
точный диагноз. Кристаллы могут быть обнаружены с 
помощью поляризованной световой микроскопии в любой 
синовиальной жидкости, полученной из воспаленного сус
тава у больных с отсутствием определенного диагноза [17]. 
Пунктировать суставы в диагностических целях можно в 
острый и межприступный период. Врач должен помнить, 
что диагноз подагры может быть установлен даже во 
время бессимптомного межприступного периода – после 
или между обострениями заболевания [18–20].

Обработка и хранение синовиальной жидкости, а 
также уратснижающая терапия (УСТ) в некоторых случаях 
могут повлиять на достоверность анализа и чувствитель-
ность обнаружения МУН [20–22]. Однако вовлечение в 
воспалительный процесс первого плюснефалангового 
сустава, а также количество приступов острого артрита 
больше одного существенно увеличивает вероятность 
диагноза подагры.

У всех пациентов с подозрением на подагру следует 
определять сывороточный уровень МК. Несмотря на то 
что ГУ – наиболее важный фактор риска развития этого 
заболевания, сывороточный уровень МК не является кри-
терием исключения или подтверждения подагры: у мно-
гих пациентов с ГУ подагра не развивается, а во время 
острой атаки болезни уровень МК в сыворотке крови 
может быть нормальным или даже сниженным, то есть 
диагноз подагры не следует ставить при наличии только 
одной ГУ.

Для пациентов с нетипичными клиническими симпто-
мами, когда клинический диагноз подагры является 
неопределенным, и у которых не было возможности про-
вести поляризационную микроскопию синовиальной жид-
кости, рекомендуется использовать традиционные и/или 
передовые методы визуализации для диагностики подагры. 

Типичные рентгенологические признаки включают: 
эрозии как кортикальный дефект с нависающими краями 
и склеротическим ободком  – признак «крыла чайки»; 
пролиферацию костей; сужение суставной щели, относя-
щееся к поздним проявлениям подагры, и наличие мяг-
котканных депозитов. Рентгенологические изменения 
определяются спустя несколько лет от дебюта подагры, 
поэтому они могут быть полезными в верификации диаг
ноза на более поздних стадиях болезни [23].

Альтернативные методы инструментальной диагно-
стики (УЗИ суставов, двухэнергетическая КТ (ДЭКТ), КТ и 
МРТ) могут обнаружить отложение уратов, тофусы и эро-
зию кости. Возможности УЗИ суставов в подтверждении 
диагноза выше, чем у других доступных методов лучевой 
диагностики, этот метод диагностики представляет боль-
шой интерес из-за его низкой стоимости, широкого рас-
пространения и отсутствия экспозиции излучения. 

Депозиты уратов могут быть обнаружены по-разному: на 
поверхности суставного хряща как гиперэхогенная пре-
рывистая полоска, не зависящая от угла осмотра (эффект 
двойного контура), или в суставной жидкости как плава-
ющие гиперэхогенные гетерогенные очаги, имеющие вид 
«снежной бури»; в суставном пространстве или вдоль 
сухожилий в виде гиперэхогенных агрегатов, наводящих 
на мысль о тофусах [24]. 

ДЭКТ – перспективный метод, и имеет преимущество в 
дифференцировании отложений кристаллов МУН и каль-
цийсодержащего минерала в соединительной ткани по их 
специфическим свойствам ослабления рентгеновского 
излучения [25, 26]. ДЭКТ позволяет неинвазивно обнару-
живать отложения кристаллов МУН в области суставов или 
периартикулярно, а также подробно и в деталях исследо-
вать анатомические отделы позвоночника [27–29].

МРТ и обычная КТ обладают способностью иденти-
фицировать отложения кристаллов МУН. МРТ обеспечи-
вает информацию о размерах тофусов, размерах и 
объемах индуцированного кристаллами воспаления, 
такого как синовит, и повреждении суставов, включая 
эрозию кости [30]. КТ также может выявить наличие мяг-
котканых депозитов промежуточной плотности, но более 
эффективно для визуализации повреждений костей  – 
внутрикостных эрозий (тофусов). Таким образом, экс
перты констатируют, что КТ и МРТ имеют весьма ограни-
ченную пользу для диагностики подагры в клинической 
практике по сравнению с УЗИ или ДЭКТ [31, 32].

Рекомендовано проводить систематическое обследо-
вание всех пациентов с подагрой для выявления сопут-
ствующих заболеваний: ожирения, почечной недостаточ-
ности, гипертонии, ишемической болезни сердца, сердеч-
ной недостаточности, диабета и дислипидемии [33].

В исследовании, проведенном на базе кафедры факуль-
тетской терапии лечебного факультета ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова с целью оценить уродинамику и концен-
трационную функцию паренхимы у пациентов с подагрой 
и артериальной гипертензией (АГ), участвовало 87 пациен-
тов с хроническим подагрическим артритом и АГ. 83% 
участников исследования  – мужчины (средний возраст 
55,4 ± 12,3 лет), у 30% пациентов  – тофусы. Продолжи
тельность подагры составила в среднем 7 лет. АГ 1-й степе-
ни была выявлена у 43,7%, 2-й степени – у 36,9%, 3-й сте-
пени – у 19,3%. Продолжительность АГ составила в среднем 
8 лет. У всех пациентов оценивались маркеры поврежде-
ния почек, осадок мочи, осуществлялся расчет СКФ с помо-
щью формулы CKD-EPI, проведена современная высоко-
технологичная системная экспертиза нефроурологическо-
го состояния на базе комплексной реносцинтиграфии 
(СЭНС-КР) с углубленным дифференцированным анали-
зом нарушений функции паренхимы почек, верхних и 
нижних мочевыводящих путей при минимальных лучевых 
нагрузках (0,6 мЗв) на пациента[34]. У 10 (11,3%) больных 
подагрой и АГ не было признаков хронической болезни 
почек (ХБП) (СКФ более 90 мл/мин); ХБП 1–2-й стадии 
(СКФ более 60 мл/мин) наблюдалась у 56 (64,5%), 3–4-й 
стадии (СКФ менее 60 мл/мин) – у 21 (24,2%). При разви-
тии ХБП 2–3-й стадии ренокортикальный параметр D (%) 
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и признак ID = Gcalc/GC < 1, применяемые в технологии 
СЭНС-КР, оказались самыми ранними высокочувствитель-
ными маркерами относительно застойной гидродинамики 
в паренхиме даже на фоне полиурического ускорения 
мочетока в чашечно-лоханочной системе. Устойчиво выра-
женное замедление скорости выведения мочи на перехо-
де «кора  – мозговой слой» было следствием серьезных 
морфофункциональных нарушений в паренхиме почек в 
сочетании с латентной инфекцией мочевых путей у 
16 больных подагрой с уровнем сывороточного креатини-
на больше 125 мкмоль/л [35]. Поэтому необходимо выяв-
лять сопутствующие заболевания, особенно ХБП и ССЗ, 
поскольку они имеют большое терапевтическое значение.

ЛЕЧЕНИЕ ПОДАГРЫ С УЧЕТОМ РЕКОМЕНДАЦИЙ 
АМЕРИКАНСКОЙ КОЛЛЕГИИ РЕВМАТОЛОГОВ 
(ACR, 2020 Г.)

Лечение большинства пациентов с подагрой является 
далеко не всегда успешным, из них только 50% и менее 
получают оптимальную терапию, снижающую уровень МК в 
сыворотке крови. Даже в этом случае доза препарата может 
оказаться в перспективе недостаточной для эффективного 
снижения МК до целевого уровня в сыворотке крови [36].

Наиболее эффективно раннее начало лечения острого 
приступа подагры, обострения на стадии интермиттирую-
щего течения или на фоне хронического суставного син-
дрома. Основные препараты для лечения приступа острого 
подагрического артрита – колхицин, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) и кортикостероиды 
(перорально, внутрисуставно или внутримышечно) [37].

НПВП являются препаратами первой линии при лече-
нии подагрической атаки, но более чем у 90% пациентов 
имеется, по крайней мере, одно противопоказание к их 
назначению. Собственный опыт позволяет отвести особую 
роль в лечении хронического суставного синдрома мелок-
сикаму. Препарат обладает способностью селективно инги-
бировать активность ЦОГ-2, регулирующей синтез проста-
гландинов, в первую очередь в очаге воспаления; в значи-
тельно меньшей степени снижает активность ЦОГ-1, уча-
ствующей в синтезе простагландинов, защищающей слизи-
стую оболочку желудка и принимающей участие в регуля-
ции кровотока в почках. При приеме внутрь мелоксикам 
хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, абсо-
лютная биодоступность препарата после однократной дозы 
составляет 90%, одновременный прием пищи не оказывает 
влияния, при многократном приеме внутрь в дозах 7,5–15 мг 
плазменные концентрации пропорциональны дозам. После 
однократного применения мелоксикама максимальная 
концентрация его в плазме (Сmax) достигается в течение 
5–6 часов. Средний период полувыведения варьирует от 13 
до 25 часов. Препарат характеризуется высокой обезболи-
вающей и противовоспалительной активностью при удов-
летворительном профиле безопасности и переносимости. 
Важным преимуществом мелоксикама является наличие 
нескольких лекарственных форм: стандартных таблеток 7,5 
и 15 мг и раствора для внутримышечного введения, что 
существенно облегчает подбор индивидуальной схемы 

лечения [38–41]. При наличии выраженного болевого син-
дрома хорошо зарекомендовала себя так называемая сту-
пенчатая схема, когда в первые 3–5 дней лечения приме-
няется инъекционная форма препарата, а затем перораль-
ная. Применение мелоксикама не повышает риск атеро-
тромботических осложнений, а также не связано со значи-
мым повышением риска развития rеморрагического 
инсульта [42].

Препаратом выбора для лечения острого подагриче-
ского артрита является колхицин, который назначают в 
течение первых 12 часов с момента приступа. Исследование 
AGREE доказало, что самостоятельный прием пациентом 
низкой дозы колхицина (l,8 мг) в течение 12 ч с момента 
начала приступа так же эффективен, как и прием высокой 
дозы (4,8 мг), но при этом по безопасности сравним с пла-
цебо. В Европе колхицин выпускается в таблетках по 1 мг, 
поэтому для лечения обострения рекомендуется применение 
1 мг колхицина с последующим приемом через час 0,5 мг 
в первый день. Фармакокинетическое исследование пока-
зало, что сильные ингибиторы Р-гликопротеида и (или) 
изофермента СУРЗА4, такие как циклоспорин, кларитро-
мицин, верапамил и кетоконазол, при одновременном 
приеме с колхицином увеличивают концентрацию колхи-
цина в плазме крови, повышая риск серьезных побочных 
эффектов. У пациентов с тяжелой почечной недостаточно-
стью клиренс колхицина снижен и следует воздерживаться 
от его назначения, поскольку снижение дозы может стать 
причиной неправильного терапевтического применения. 
Кроме того, стоит отметить, что в некоторых странах паци-
ентам с тяжелой почечной недостаточностью колхицин 
противопоказан [43]. 

Для купирования обострения можно рекомендовать 
преднизолон внутрь в дозе 30–35 мг в течение 5 дней или 
внутримышечные, внутривенные или внутрисуставные 
инъекции кортикостероидов, имеющих благоприятный 
профиль безопасности, в особенности у пациентов с моно-
артритом доступного сустава или при невозможности при-
нимать пероральные препараты [37]. Комбинированную 
терапию рекомендуют пациентам с тяжелой полиартику-
лярной подагрой, она включает прием колхицина и НПВП 
или прием колхицина и кортикостероидов. У пациентов с 
частыми приступами острого подагрического артрита и 
при наличии противопоказаний (или неэффективности/
плохой переносимости) к применению колхицина, НПВП и 
кортикостероидов можно использовать блокаторы интер-
лейкина-1 или адренокортикотропный гормон (АКТГ) [37]. 
ИЛ-1α играет решающую роль в воспалении, вызванном 
отложением кристаллов МУН. Анти-ИЛ-1β-моноклональное 
антитело канакинумаб (150 мг подкожно) более эффектив-
но купирует боль, чем триамцинолона ацетонид (40 мг 
подкожно) у пациентов с приступом острого артрита и 
наличием противопоказаний, непереносимостью НПВП и/
или колхицина. Препарат зарегистрирован в Европе 
исключительно для использования у пациентов, имеющих 
противопоказания к колхицину, НПВП и кортикостерои-
дам. Препарат анакинра  – антагонист рецептора ИЛ-1, в 
дозе 100 мг подкожно в течение 3 дней может эффективно 
снижать интенсивность боли у пациентов с острым при-
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ступом. Из-за риска сепсиса у пациентов, принимающих 
блокаторы ИЛ-1, они противопоказаны при текущем 
инфекционном заболевании, что предполагает скрининг 
на скрытые инфекции [44]. В качестве адъювантной тера-
пии рекомендуется использование тематического льда у 
пациентов при остром приступе подагры.

Профилактическую терапию обострений суставного 
синдрома при подагре следует проводить в течение пер-
вых 3–6 месяцев УСТ. Профилактика обострений артрита 
с помощью низких доз колхицина (0,5 мг/сут) или низких 
доз НПВП (напроксен 250 мг 2 раза в день) в течение 
6 мес. более эффективна (и без увеличения количества 
нежелательных явлений), чем профилактика острых при-
ступов в течение 8 недель [37, 45]. 

Нами было проведено наблюдательное рандомизиро-
ванное неинтервенционное исследование с целью оце-
нить 12-недельный курс сочетанной уратснижающей 
терапии аллопуринолом на фоне профилактического 
противовоспалительного приема мелоксикама, в которое 
были включены 143 пациента с установленным диагно-
зом подагры, пришедших в плановом порядке на амбула-
торный прием в течение января – ноября 2019 г. На фоне 
лечения мелоксикамом в дозе 7,5 мг/сут более чем у 
2/3 пациентов не отмечалось ухудшения суставного син-
дрома при увеличении дозы аллопуринола до 300 мг/сут. 
К 12-й неделе наблюдения было выявлено достоверное 
изменение степени выраженности подагрического артри-
та в сторону снижении болезненности, улучшения пока-
зателей подвижности, улучшения качества жизни, вклю-
чая уход за собой, привычную повседневную деятель-
ность, уменьшение тревоги и депрессии. Кроме того, 
достоверно различались уровни СОЭ и МК исходно и в 
конечной точке наблюдения (p < 0,05), что свидетельству-
ет о положительном влиянии на воспалительный процесс. 
3-месячный курс комбинированной терапии не сопрово-
ждался значительными подъемами артериального давле-
ния, изменениями клиренса креатинина в сыворотке 
крови. Отсутствовали нежелательные явления (НЯ) со 
стороны желудочно-кишечного тракта. 90,9% пациентов 
оценили результат лечения как очень хороший. НЯ в виде 
кожной аллергической сыпи отмечалось у одного боль
ного; оно не потребовало прерывания лечения и полно-
стью купировалось без последствий после завершения 
курса. Таким образом, 12-недельная сочетанная терапия 
уратснижающим препаратом аллопуринолом на фоне 
приема противовоспалительного препарата мелоксикама 
способна предупреждать обострение суставного синд
рома и улучшать качество жизни больных подагрой [46].

Рекомендации по выбору уратснижающей терапии (УСТ) 
у пациентов с подагрой

Остановимся на рекомендациях из категории «насто-
ятельно рекомендуется». Каждому пациенту с подагрой с 
≥ 1 подкожным тофусом (при радиографическом под-
тверждении любым способом), частыми обострениями 
суставного синдрома (≥ 2 ежегодно) назначают УСТ. Также 
начинать УСТ рекомендуется пациентам с коморбидной 
ХБП средней и тяжелой степени (стадия ≥ 3), концентра-

цией МК > 9 мг/дл (535 мкмоль/л) или МКБ [37]. Правильно 
подобранная УСТ снижает частоту обострений подагры и 
предупреждает их повторное появление благодаря рас-
творению всех кристаллов, уменьшает размер и количе-
ство тофусов и способствует их исчезновению, тем самым 
улучшая качество жизни пациентов [47]. Не следует 
назначать УСТ при первом приступе (но есть исключения), 
бессимптомной ГУ, пациентам без тофусов или с редкими 
вспышками подагры (< 2/год) [37]. 

Аллопуринол – препарат выбора для всех пациентов, в 
том числе с ХБП средней и тяжелой степени (стадия ≥ 3). 
Эффективность уратснижающего действия аллопуринола 
в мг/сут превосходит таковую у плацебо. Медико-
экономические исследования уратснижающих препаратов 
показали, что тактика постепенного увеличения дозы алло-
пуринола в качестве терапии первой линии оказалась пра-
вильной. Прием аллопуринола начинают с низких доз 
(100 мг в сутки) для снижения риска острых приступов в 
начале терапии и предотвращения серьезных нежелатель-
ных кожных реакций (СНКР), возникающих при назначении 
высоких доз препарата в начале лечения. Как показала 
практика, самая распространенная доза аллопуринола 
составляет 300 мг/сут, но у 30–50% пациентов с нормальной 
функцией почек она не позволяет достичь целевого уровня 
сМК, равного > 360 мкмоль/л. Этот факт диктует необходи-
мость дальнейшего увеличения дозы с целью достижения 
целевого уровня МК в сыворотке крови. Лечение аллопури-
нолом в дозе 600–800 мг в сутки позволяет достичь концен-
трации МК ниже 6 мг/дл (360 мкмоль/л) в 75–80% случаев. 
Отсрочка начала УСТ до 2-го и более приступа может при-
вести к ускоренному отложению кристаллов МУН, к более 
трудному их растворению в дальнейшем и длительной 
стойкой ГУ, что негативно влияет на сердечно-сосудистую 
систему и почки [37, 48]. Доза аллопуринола подбирается с 
учетом клиренса креатинина. Наибольшее опасение при 
приеме аллопуринола пациентами с нарушением функции 
почек вызывает возможность развития СНКР, таких как кож-
ная сыпь, сопровождающаяся эозинофилией и системными 
проявлениями, синдром Стивенса  – Джонсона и токсиче-
ский эпидермальный некролиз. Случаи СНКР, вызванные 
приемом аллопуринола, довольно редки. Частота их в нача-
ле терапии аллопуринолом в США колеблется в пределах 
0,7/1000 пациенто-лет, но смертность при этом довольно 
высока и может достигать 30% [48].

Следующим эффективным уратснижающим препара-
том, который назначается при непереносимости или 
неэффективности аллопуринола, является фебуксостат. 
Селективный непуриновый ингибитор ксантиноксидазы, 
производное 2-арилтиазола. Фермент ксантиноксидаза 
катализирует две стадии пуринового обмена: окисление 
гипоксантина до ксантина, а затем окисление ксантина 
до мочевой кислоты. В результате селективного ингиби-
рования фебуксостатом ксантиноксидазы (окисленной и 
восстановленной форм) происходит снижение концен-
трации сМК. Константа ингибирования in vitro составляет 
менее 1 нМ. В терапевтических концентрациях фебуксо-
стат (суточная доза 80 и 120 мг) не ингибирует другие 
ферменты, участвующие в метаболизме пуринов или 
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пиримидинов, такие как гуаниндезаминаза, гипоксантин-
гуанинфосфорибозилтрансфераза, оротат-фосфорибо-
зилтрансфераза, оротидин-монофосфатдекарбоксилаза 
или пурин-нуклеозидфосфорилаза.

Применение фебуксостата (80 или 120 мг) приводит к 
более эффективному снижению концентрации МК и под-
держанию ее уровня в сыворотке крови по сравнению с 
аллопуринолом в стандартной суточной дозе 300 мг [37].

Препарат метаболизируется в печени, при этом почки 
не являются основным путем выведения, что позволяет 
использовать его для лечения пациентов с легкой или 
умеренной ХПН. 

В опорных исследованиях при применении фебуксо-
стата было отмечено развитие нежелательных реакций 
(НЯ). Несмотря на сведения о СНКР у пациентов, принима-
ющих фебуксостат, недавние данные не подтвердили 
перекрестную реактивность этих двух препаратов. Наличие 
аллергических реакций на аллопуринол в анамнезе не 
является противопоказанием для приема фебуксостата. Но 
необходима замена фебуксостата на аллопуринол у паци-
ентов с ССЗ в анамнезе или новым событием, связанным с 
ССЗ. Настоятельно рекомендуется начинать лечение низ-
кими дозами фебуксостата (≤ 40 мг/день у пациентов с 
ХБП ≥ 3) с последующим титрованием дозы [49, 50]. 
Достижение и поддержание целевого уровня МК < 6 мг/дл 
необходимо для всех пациентов, получающих УСТ. Для 
пациентов с клинической ремиссией, принимающих УСТ 
(например, без вспышек в течение ≥ 1 года и без тофусов), 
возможно прекращение или снижение дозы УСТ [37].

При неэффективности или невозможности использо-
вания стандартной терапии стоит подумать об изменении 

стратегии УСТ. Урикозурические препараты рекомендует-
ся, по возможности, применять отдельно от аллопуринола/
фебуксостата или в комбинации с ними у тех пациентов, у 
которых монотерапия ингибиторами ксантионоксидазы 
не позволяет достичь надлежащего уровня МК (< 6 мг/дл) 
даже при максимальной переносимой или указанной 
Управлением по контролю за продуктами и лекарствами 
(FDA) дозе препаратов, если продолжаются частые вспыш-
ки подагры (> 2 вспышек/год) или имеются неразрешимые 
подкожные тофусы. Препаратом выбора является пробе-
нецид (500 мг 1–2 раза в сутки) с последующим титрова-
нием дозы. Необходимо обеспечивать подщелачивание 
мочи у пациентов, получающих урикозурическое лечение. 
Выбор аллопуринола или фебуксостата вместо пробене-
цида настоятельно рекомендуется для пациентов с ХБП 
средней и тяжелой степени (стадия ≥ 3) [37].

Настоятельно рекомендуется в качестве терапии пер-
вой линии выбор пеглотиказы или переход на пеглотика-
зу у пациентов с подагрой, у которых лечение ингибито-
рами ксантионоксидазы, урикозурическими препаратами 
и другие вмешательства не помогли достичь целевых 
значений МК, а также повторяются частые вспышки пода-
гры (≥ 2 вспышек/год) или имеются неразрешимые под-
кожные тофусы [37].

Неоднозначные ответы на спорные вопросы по поводу 
назначения УСТ из разных рекомендаций представлены в 
табл. Назначать УСТ необходимо с момента установления 
диагноза, то есть практически с первого приступа подагри-
ческого артрита, придерживаясь консервативного подхо-
да: коррекцию максимальной дозы аллопуринола у паци-
ентов с нарушением функции почек проводить с учетом 

 Таблица. Сравнительная таблица рекомендаций различных сообществ по назначению уратснижающей терапии
 Table. Comparative table of recommendations of different associations on prescribing urate-lowering therapy

EULAR, 2016 BSR, 2017 APP, 2018 ACR, 2020
Бессимптомная гиперури-
кемия (ни одного приступа 
подагры и нет тофусов)

УСТ не рассматривается УСТ не рекомендована В настоящее время нет дан-
ных, доказывающих необ-
ходимость проведения УСТ 
для поддержания нормо
урикемии у таких пациентов

УСТ не рекомендована

Бессимптомная гиперури-
кемия (ни одного приступа 
подагры и нет тофусов) + 
МКБ

УСТ только при верифицирован-
ном диагнозе

УСТ только при наличии 
хотя бы одного приступа 
подагры

В возрасте менее 40 лет, 
при наличии почечной 
патологии, коморбидных 
заболеваний УСТ иниции-
ровать сразу после перво-
го приступа артрита

УСТ только при наличии хотя 
бы одного приступа подагры

Подагра с нормальной 
функцией почек, препарат 
выбора

Аллопуринол Аллопуринол Аллопуринол Аллопуринол

Подагра со снижением 
функции почек, препарат 
выбора

Аллопуринол, коррекция дозы в 
зависимости от СКФ

Аллопуринол, коррекция 
дозы в зависимости от 
СКФ

Четко не указано. Реко-
мендована коррекция 
дозы аллопуринола в зави-
симости от СКФ

Аллопуринол, коррекция дозы 
в зависимости от СКФ

Показания для фебуксостата Препарат второго ряда, при невозможности достижения целевых значений МК на макси-
мально переносимых дозах аллопуринола или при непереносимости аллопуринола

Четко не указаны

Можно ли назначать УСТ 
при остром приступе пода-
гры 

(?)
Не может дать определенный 
ответ (мало данных)

Нет – при редких приступах 
до купирования приступа; 
Да – при частых приступах, 
можно обсуждать ее нача-
ло во время обострения, не 
дожидаясь ремиссии

(?) Условно рекомендуется
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клиренса креатинина, как того требуют рекомендации; 
строго придерживаться доз аллопуринола согласно офи-
циальным рекомендациям по его применению.

Фебуксостат – препарат второго ряда, применяемый при 
невозможности достижения целевых значений МК на макси-
мально переносимых дозах аллопуринола или при непере-
носимости аллопуринола; он более эффективен при лечении 
пациентов с ХПН, чем аллопуринол, в дозах, подобранных в 
соответствии с клиренсом креатинина [14, 37, 45, 51]. 

В заключение хотелось бы отметить, что рекомендации 
различных сообществ пересматриваются и постоянно 
обновляются с учетом новых достижений науки. Мы 
использовали междисциплинарный подход, предназна-
ченный помогать врачу в диагностике и лечении подагры, 
а также предусматривающий привлечение самих пациен-
тов к контролю над этой хронической суставной патологи-
ей, протекающей часто с коморбидными состояниями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подагра относится к заболеваниям, известным с 
древних времен. Классическое описание суставного 
синдрома при подагрическом артрите с тех пор остает-
ся практически неизменным. Однако современные 
подходы к ведению пациентов, включающие новые 
способы постановки диагноза и прогрессивные нефар-
макологические и лекарственные методы лечения с 
учетом принципов доказательной медицины, формиру-
ющие национальные и международные рекомендации, 
позволяют добиться целевого уровня мочевой кислоты 
в сыворотке крови и полностью контролировать 
болезнь.�
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