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Эффективность и безопасность  
каротидной эндартерэктомии в остром периоде  
ишемического инсульта

Р.А. Якубов1, ramsesj@yandex.ru, А.И. Хайрутдинов1, Ю.В. Тарасов1, Д.Х. Валиуллин1, В.Т. Якубова1, Р.Н. Комаров2, 
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Резюме
Введение. В настоящее время каротидная эндартерэктомия (КЭЭ) рекомендуется в сроки до 14 дней после неинвалидизиру-
ющего инсульта с целью профилактики повторного инсульта. 
Цель. Сравнить непосредственные и отдаленные (1 год) результаты ранней (до 30 дней) и отсроченной (30–180 дней) КЭЭ 
у больных, перенесших инсульт с различной степенью его тяжести. 
Материалы и методы. В исследование включены 88 пациентов, перенесших КЭЭ в ранний период (1-я группа), и 88 пациентов, 
перенесших КЭЭ в поздний период (2-я группа). Оценивали первичные конечные точки: ипсилатеральный инсульт, инфаркт 
миокарда, 30-дневную летальность, 30- дневную летальность после операции и любой инсульт или инфаркт (MACE). Вторичные 
конечные точки: те же показатели через 1 год после операции, а также послеоперационные местные и системные осложнения, 
рестеноз, изменения неврологического и когнитивного статуса. 
Результаты. В сроки до 30 дней ипсилатеральный инсульт наблюдался у 3 пациентов в группе 1 (3,4%), в одном случае он был 
летальным (1,1%). В  течение 12  мес. прослежено 170  из  176  пациентов (96%). Отмечен один летальный инсульт в  груп-
пе 2 (1,1%). По результатам лечения в раннем и отдаленном периоде группы статистически значимо не различались. В груп-
пе 1 выявлено значимое уменьшение выраженности инвалидности (по шкале mRS) при выписке и через год после операции. 
Выводы. Не выявлено различий в послеоперационной 30-дневной и отдаленной летальности, в развитии инсульта или инфар-
кта миокарда при ранней и отсроченной КЭЭ, что подтверждает целесообразность раннего выполнения КЭЭ. Через год после 
операции значимое улучшение неврологического статуса по шкале mRS отмечено только в группе ранних операций.

Ключевые слова: стеноз сонной артерии, ишемический инсульт, каротидная эндартерэктомия, транзиторная ишемическая 
атака, временной интервал, восстановление неврологического статуса, отдаленный период наблюдения, осложнения
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Efficacy and safety of carotid endarterectomy 
in the acute phase of ischemic stroke

Ramis A. Yakubov1, ramsesj@yandex.ru, Artur I. Khayrutdinov1, Yuriy V. Tarasov1, Damir Kh. Valiullin1, Venera T. Yakubova1, 
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Abstract
Introduction. Nowadays it’s recommended to perform carotid endarterectomy (CEA) in up to 14 days after nondisabling stroke; 
the procedure is aimed at the prevention of recurrent stroke. 
The objective of this research was the comparison of short-term and long-term (12 months) outcomes with early (in up to 30 days) 
and delayed (30-180 days) CEA in patients who suffered strokes of various severities. 
Materials and methods. The research involved 88 patients who underwent CEA in the early stage (Group 1) and 88 patients who 
underwent CEA in their late period (Group 2). We assessed primary endpoints: ipsilateral stroke, myocardial infarction, 30-day 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящий момент после малого инсульта при ате-
росклеротическом поражении сонной артерии реко-
мендуется выполнение каротидной эндартерэктомии 
(КЭЭ) в  сроки до  14  дней (модифицированная шкала 
Рэнкин, mRS ≤ 3) и в ближайшие дни после транзитор-
ной ишемической атаки (ТИА) при отсутствии противо-
показаний (уровень доказательности IIb) [1, 2]. Не уста-
новлено четкой целесообразности экстренной (первые 
часы после инсульта) или неотложной (первые 2 суток 
после инсульта) КЭЭ или КС (каротидное стентирова-
ние) после малого инсульта [1]. Кроме того, мало иссле-
дований посвящено ранним операциям при умеренном 
и тяжелом неврологическом дефиците [1]. В российских 
национальных рекомендациях нет информации о вре-
мени операции при нестабильном течении (повторные 
ТИА, инсульт «в развитии»), а  для больших инсультов 
рекомендована выжидательная тактика, с проведением 
операции через 6–8  нед. после инсульта  [2]. Тем 
не  менее в  России в  настоящее время даже при ТИА 
и  малых инсультах КЭЭ проводится в  более поздние 
сроки. В  ежегодных отчетах Российского общества 
ангиологов и сосудистых хирургов не уделяется внима-
ния срокам выполнения КЭЭ и КС после инсульта, поэ-
тому нельзя объективно оценить сроки операций 
в России [3].

В  странах Европы и  в  США отмечается постепенное 
снижение сроков выполнения КЭЭ после ишемического 
инсульта. Исследования 1960–1970-х годов показали 
высокую частоту геморрагических инсультов после ран-
них операций [4]. Долгое время считалось, что КЭЭ без
опасно выполнять через 3–6 мес. после инсульта. После 
исследований NASCET, ECST, VA в конце XX века рекомен-
дации изменились в  сторону более ранних операций 
(через 6 нед. после инсульта)  [4]. Существенное измене-
ние подхода к  времени выполнения операции произо-
шло после публикации Rothwell et al. в 2004 г. обобщен-

ного анализа исследований ECST и  NASCET  [5]. Авторы 
выявили значимое преимущество выполнения КЭЭ 
в течение 14 дней после инсульта. В ряде крупных иссле-
дований показано, что риск развития инсульта в период 
ожидания операции после ТИА и малого инсульта состав-
ляет 11–26% [5, 6]. С 2006–2007 гг. изменились рекомен-
дации Американского и Европейского обществ сердечно-
сосудистых хирургов. И в дальнейшем наблюдается тренд 
снижения медианы времени операции после инсульта 
с 2005 г. по 2013 г. с 25 до 6 дней [7]. Большое количество 
исследований, опубликованных за  последнее десятиле-
тие, подтвердили безопасность КЭЭ при ТИА и  малом 
инсульте в случае выполнения операций до 14 дней [8], 
до 7 дней [9] и даже до 2 суток после инсульта при тща-
тельном отборе пациентов  [6, 10]. Однако практически 
все исследования включали в себя только ТИА и малые 
инсульты, совсем мало опубликовано данных по резуль-
татам ранних операций при большом инсульте и особен-
но при тяжелом (mRS ≥ 3), инсульте «в развитии», повтор-
ных ТИА [6, 11]. 

Цель исследования. Сравнение результатов КЭЭ, 
выполненных в раннем (1–14 дней и 15–30 дней) и отсро-
ченном (30–180 дней) периодах, у стабильных пациентов 
после инсульта разной степени тяжести (mRS 0–4). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование были включены последовательно 
пролеченные после КЭЭ за  10-летний период с  января 
2009 г. по декабрь 2019 г. Данные пациентов включались 
в базу данных, и в дальнейшем был проведен ретроспек-
тивный анализ. Все пациенты дали свое информирован-
ное согласие на  участие в  исследовании. Критерием 
включения в исследование был перенесенный в течение 
6 мес. инсульт, стеноз внутренней сонной артерии (ВСА) 
более 50% (NASCET). Критериями исключения были: воз-
раст <18 лет и >85 лет; бессимптомный стеноз ВСА и пере-
несенный инсульт более 6 мес.; ТИА; тяжелый инвалиди-

lethality, 30-day lethality after the  surgery, any stroke or infarction (MACE). Secondary endpoints: the  same parameters with-
in 12 months after the surgery, post-surgery local or systemic complications, restenosis, changes in neurologic or cognitive status.
Results. In 30 days we observed ipsilateral strokes in 3 patients in Group 1 (3.4 percent), it was lethal in 1 patient (1.1 percent). 
170 of 176 (96 percent) patients were followed up for 12 months. One lethal stroke was registered in the group of late interven-
tions (1.1  percent). No statistically significant differences were observed between the  outcomes in  early and late treatment 
groups. The severity of disability (mRS) in patients of  the early intervention group was significantly smaller at discharge and 
in 12 months after surgery. 
Conclusion. The advisability of early CEA performance was proven by the absence of differences in post-surgery 30-day and long-
term lethality as well as the progress of stroke or infarction with early or late CEA. In 12 months after the surgeries, significant 
improvement in neurologic status by mRS was only observed in the group of early interventions. 

Keywords: carotid artery stenosis, stroke, carotid endarterectomy, transient ischemic attack, time interval, neurological 
recovery, follow-up, complications
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зирующий инсульт (NIHSS  >  22, mRS  >  4); обширный 
инсульт по данным МРТ и КТ (по шкале ASPECTS < 6, зона 
ишемии более «одной трети» бассейна васкуляризации 
средней мозговой артерии по  данным КТ или МРТ); 
инфаркт головного мозга с  геморрагическим компонен-
том; геморрагический инсульт в  течение последних 
6 мес.; инсульт, манифестирующий эпилептическими при-
падками; ранее перенесенный инсульт с  выраженными 
остаточными нарушениями (mRS  >  2); другие заболева-
ния центральной нервной системы с  выраженными 
неврологическими нарушениями (опухоль, травма, арте-
риовенозные мальформации и  аневризмы интракрани-
альных сосудов, демиелинизирующие заболевания); 
сопутствующая выраженная кардиальная патология 
(инфаркт миокарда в  течение 1 мес.) или полиорганная 
недостаточность (ASA > 4); операции по поводу рестеноза, 
аневризмы и патологической извитости внутренней сон-
ной артерии, по поводу стеноза менее 50% с изъязвлен-
ной бляшкой и  окклюзии ипсилатеральной ВСА и  сред-
ней мозговой артерии; каротидное стентирование. Всего 
за  10  лет выполнено более 1  200  открытых операций 
по поводу стеноза ВСА. Из них 693 операций у пациентов 
с инсультом или ТИА. Начиная с 2009 г. отмечается увели-
чение количества «ранних операций» (до 30 дней после 
инсульта). В 2009 г. частота ранних операций составляла 
лишь 6,5%, в 2019 г. – уже 19,7% (p = 0,061, точный крите-
рий Фишера). 

В итоге в группу «ранние операции» (сроки операции 
от 0 до 30 дней после инсульта) было включено 88 паци-
ентов (группа 1). К  каждому представителю основной 
группы случайным образом был подобран один «кон-
троль» того же пола и возраста, оперированный в этот же 
год в  сроки от  30  до  180  дней после инсульта. Группу 
контроля составили 88 пациентов (группа 2). Кроме того, 
группу ранних операций разделили на  две подгруппы: 
1А-группа – пациенты, которым КЭЭ выполнена в сроки 
от 0 до 14 дней после инсульта (24 пациента), 1Б-группа – 
от 15 до 30 дней (64 пациента). 

Оценивали первичные конечные точки: ипсилате-
ральный инсульт, инфаркт миокарда, 30-дневную леталь-
ность, а  также комбинированный показатель (MACE): 
30-дневную летальность после операции, любой инсульт 
или инфаркт. В  качестве вторичных конечных точек 
использовали те же показатели через 1 год, послеопера-
ционные местные (гематома, периферическая нейропа-
тия) и  системные (почечная недостаточность, легочная 
недостаточность, пневмония, инфекция мочевыводящих 
путей), осложнения, рестеноз. 

Перед операцией оценивали сопутствующую патоло-
гию, индекс коморбидности Charlson и анестезиологиче-
ский риск по  классификации Американского общества 
анестезиологов (ASA). Неврологический статус оцени-
вался при поступлении, после операции и через 12 мес. 
после операции. По  шкале тяжести инсульта NIHSS 
0–5 баллов расценивали как малый инсульт, 6–15 бал-
лов  как умеренный, более 15  баллов как большой 
инсульт. По шкале инвалидности mRS 0–2 балла расце-
нивали как малый инсульт, 3–5  баллов как большой 

инсульт. По данным УЗИ оценивали степень и протяжен-
ность стеноза сонной артерии (NASCET). По данным МРТ 
и  КТ  – расположение и  размер очага инфаркта по  его 
максимальному диаметру (в мм). Объем инфаркта оцени-
вали по  формуле расчета объема усеченного эллипса: 
V = π/6 x  (A x B x C), где A, B и C – три размера очага 
в разных плоскостях. Признаками большого очага счита-
ли максимальный диаметр более 30 мм и объем более 
4000  мм³. Также оценивали по  шкале ASPECTS степень 
поражения головного мозга.

Хирургическое лечение проводилось под эндотрахе-
альным наркозом. Для нейромониторинга исследовали 
церебральную оксиметрию (ЦО) (оксиметр Equanox) 
и характер ретроградного кровотока. При снижении ЦО 
на 20% или в абсолютных значениях ниже 45% применя-
ли временное внутрипросветное шунтирование. 

При сравнении групп применяли методы непараме-
трической статистики: U-критерий Манна – Уитни (двусто-
ронний тест), критерий Хи-квадрат (точный критерий 
Фишера при частоте наблюдений менее 5, двусторонний 
тест), критерий знаковых рангов Вилкоксона и Q-критерий 
Кохрена для связанных выборок. Для оценки отношения 
шансов развития осложнений проводилась проверка 
нулевой статистической гипотезы о  равенстве частот 
в зависимости от времени операции. Применялся анализ 
таблиц сопряженности 2 х 2 при помощи точного крите-
рия Фишера. Для всех используемых методов оценивали 
двустороннюю значимость (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Предоперационные данные пациентов в группах ран-
них и поздних операций представлены в табл. 1. Группы 
не различались по основным параметрам. 

Медиана времени после перенесенного инсульта 
до  хирургического лечения в  1-й группе составила 
20 дней (квартили, 14–25), во 2-й группе – 61 день (44–
165). В  подгруппе 1А  – 12  (10–14), в  подгруппе 1Б  – 
22 дня (19–26). В группе 1 среди сопутствующей патоло-
гии чаще встречались артериальная гипертензия, стено-
кардия напряжения и  ХСН. Однако по  шкале риска 
ASA  и  индексу коморбидности Charlson группы 
не различались. 

Результаты инструментальных методов обследования 
представлены в  табл.  2. Предоперационные КТ и  МРТ 
исследования головного мозга были доступны для анали-
за у 98% (172/176) пациентов. В 63% (111/176) исследо-
ваний инфаркт головного мозга не определили, несмотря 
на  стабильный неврологический дефицит. Группы стати-
стически значимо отличались только по степени стеноза 
ипсилатеральной ВСА и изменениям по данным КТ/МРТ. 
В  группе 1  чаще выявляли больший объем поражения 
(менее 8  баллов по  шкале оценки признаков ишемии 
головного мозга ASPECTS). Также в группе 1 чаще выявля-
ли очаговое поражение головного мозга, чем в  группе 
поздних операций. 

При оценке неврологического статуса медиана бал-
лов по шкале NIHSS до оперативного лечения составила 
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7  (3–20, квартили) в  группе раннего вмешательства 
и 3 (1–6) в группе поздних операций (табл. 3). В группе 
1Б (14–30 дней после инсульта) пациенты с умеренным 
и  тяжелым инсультом встречались в  58% (37/64). Мы 
выявили значимое улучшение по  шкале NIHSS во  всех 
группах (рис. 1).

В группе ранних операций значительно чаще наблю-
дались тяжелые инсульты (mRS 3–5), чем в группе позд-
них операций, 48  и  8% соответственно (табл.  3, рис. 2). 
Значимое улучшение неврологического статуса при 
выписке отмечено только в подгруппе 1Б (15–30 дней). 
Через год после операции значимое улучшение отмече-
но только в группе ранних операций. 

Оценку когнитивного статуса по шкале MoCa прово-
дили у  78% (138/176) пациентов до  операции и  у  45% 
(80/176) через 1  год после операции. Исходно медиана 
значений не  различалась и  составила 23  (20–25) 
и 21  (19–25) в группах ранних и поздних вмешательств 

соответственно (табл. 4). Во всех группах отмечено зна-
чимое улучшение через 1 год после операции. 

В раннем послеоперационном периоде не было выяв-
лено системных осложнений. Среди местных осложнений 
с  одинаковой частотой в  группах раннего и  позднего 
вмешательства встречались кровотечение и  ревизия, 
а  также преходящая периферическая невропатия 
(табл. 4). В раннем послеоперационном периоде наблю-
дения ипсилатеральный инсульт наблюдался у 3 пациен-
тов в группе 1Б (КЭЭ в сроки 15–20 дней после инсульта). 
В одном случае инсульт был летальным. Таким образом, 
частота MACE через 30 дней после операции составила 
3,4% и 0% в группах раннего и позднего вмешательства. 
В отдаленном периоде прослежено 96% (170/176) паци-
ентов. Один летальный инсульт наблюдался в  группе 
отсроченных вмешательств. По  результатам лечения 
в  раннем и  отдаленном периоде показатели группы 
не имели значимого различия. Ни у одного из пациентов, 

 Таблица 1. Предоперационные данные пациентов в группах ранних и поздних операций
 Table 1. Pre-surgery data of patients in the groups of early and late surgeries

Параметр
Группа 1А 

0–14 дней 
(n = 24)

Группа 1Б 
15–30 дней 

(n = 64)

Группа 1 
0–30 дней  

(n = 88)

Группа 2 
>30 дней 
(n = 88)

p (1–2-я  
группы)*

Медиана времени после инсульта, Me (квартили), дни 12 (10–14) 22 (19–26) 20 (14–25) 61 (44–165) 0,035

Клинические данные 

Возраст, Me (квартили) 64 (57–71) 65 (60–72) 65 (60–71) 66 (60–72) 0,813

Пол (мужской), n (%) 18 (75) 51 (80) 69 (78) 71 (81) 0,852

ИМТ, Me (квартили) 25 (23–29) 27 (25–30) 27 (24–30) 27 (24–31) 0,414

Сопутствующая патология

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) 6 (25) 17 (27) 23 (26) 29 (33) 0,409

Артериальная гипертензия 3-й ст. 15 (62) 46 (72) 61 (69) 28 (32) <0,001

ИБС, n (%) 15 (62) 28 (44) 43 (49) 62 (70) 0,007

ПИКС, n (%) 0 4 (6) 4 (4) 8 (9) 0,371

ХСН, n(%) 16 (66) 24 (37) 40 (45) 62 (70) 0,001

Нарушение ритма сердца n (%) 1 (4) 5 (8) 6 (7) 3 (3) 0,496

Сахарный диабет, n (%) 3 (12) 9 (14) 12 (14) 10 (11) 0,82

ХОБЛ, n (%) 2 (8) 9 (14) 11 (12) 6 (7) 0,307

ХБП, n (%) 1 (4) 1 (2) 2 (2) 2 (2) 0,69

Атеросклероз артерий н/к 0 2 (3) 2 (2) 0

0,252Аневризма аорты, n (%) 1 (4) 0 1 (4) 0

Расслоение аорты, n (%) 1 (4) 0 1 (4) 0

ASA 2, n (%) 4 (17) 12 (19) 16 (18) 16 (18)

0,131ASA 3, n (%) 18 (75) 41 (64) 59 (67) 67 (76)

ASA 4, n (%) 2 (8) 11 (17) 13 (15) 5 (6)

Индекс коморбидности Charlson, Me (квартили) 5 (4–6) 5 (4–6) 5 (4–6) 5 (4–6) 0,166

ХБП – хроническая болезнь почек, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ВСА – внутренняя сонная артерия, ИМТ – индекс 
массы тела, Me – медиана, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, СН – стенокардия напряжения, ASA – American Society of Anaesthesiologists. 
* – Критерий Хи-квадрат (точный критерий Фишера при значении <5), критерий U Манна –Уитни (сравнение 1-й и 2-й группы). 
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включенных в исследование, через 1 год по данным УЗИ 
не было выявлено рестеноза оперированной ВСА. 

ОБСУЖДЕНИЕ

За  последние 20  лет существенно изменилась пара-
дигма оптимального времени выполнения КЭЭ у пациен-
тов после ТИА или инсульта. Если в конце XX в. считалось, 
что безопасно выполнять операцию только спустя 
3–6 мес. после операции, то сейчас КЭЭ рекомендуется 
через 7–14 дней [8, 9]. 

В последнее время в России увеличилось количество 
учреждений, которые продемонстрировали отличные 
результаты раннего вмешательства у  пациентов после 
стабильного инсульта легкой и умеренной степени (NIHSS 
менее 15) при стенозе ипсилатеральной ВСА более 
50% [12–14]. За последние 10 лет в региональном центре 

скорой медицинской помощи (г. Набережные Челны) 
отметилось увеличение количества «ранних операций» 
(до 30 дней после инсульта) с 6,5% до 19,7%. Основная 
цель нашего исследования состояла в том, чтобы сравнить 
результаты ранних и поздних КЭЭ у пациентов не только 
с малым, но и большим инсультом (NIHSS 5–22, mRS 3–5). 

В  нашем исследовании 30-дневный комбинирован-
ный показатель инсульта, инфаркта и смертности (MACE) 
после 176  КЭАЭ составил 1,7%, что значительно ниже 
рекомендуемого порога согласно текущим рекомендаци-
ям [2]. В нашем исследовании медиана срока от инсульта 
до  операции составила 20  дней (квартили, 14–25). Мы 
выделили отдельную подгруппу пациентов, оперирован-
ных в  сроки 0–14  дней, медиана и  квартили составили 
12 дней (10–14). В данной группе не было периопераци-
онных инсультов и смертей, несмотря на то что исходный 
соматический статус не отличался от пациентов из груп-

 Таблица 2. Инструментальные дооперационные данные УЗИ и КТ/МРТ 
 Table 2. Instrumental pre-surgery ultrasound and CT/MRI findings

Инструментальные данные
Группа 1А 

0–14 дней 
(n = 24)

Группа 1Б 
15–30 дней 

(n = 64)

Группа 1 
0–30 дней 

(n = 88)
Группа 2 > 

0 дней (n = 88)
p (1–2-я  
группы)*

УЗИ

Сторона операции (слева), n (%) 16 (67) 33 (52) 49 (56) 53 (60) 0,647

Степень стеноза (NASCET), %, Me (квартили) 80 (70–90) 80 (70–90) 80 (70–90) 72 (65–90) 0,035

Протяженность бляшки, мм, Me (квартили) 16 (11–20) 15 (15–20) 16 (15–20) 15 (15–20) 0,409

Контралатеральная ВСА 

стеноз < 50%, n (%) 13 (54) 23 (36) 36 (41) 43 (49)
0,363

стеноз > 50%, n (%) 11 (46) 41 (64) 52 (59) 45 (51)

окклюзия, n (%) 2 (8) 6 (9) 8 (9) 2 (2) 0,099

Патологическая извитость ВСА 1 (4) 1 (2) 2 (2) 1 (1) 0,56

Интракраниальный стеноз ВСА 0 1 (2) 1 (1) 2 (2) 0,56

КТ/МРТ, n (%) 22 (92) 64 (100) 86 (98) 88 (100)

ASPECTS < 8, n (%) 5 (21) 15 (23) 20 (23) 5 (6) 0,002

Нет очаговых поражений, n (%) 9 (37) 22 (34) 31 (35) 49 (56)

< 0,001Очаговые изменения, n (%) 9 (37) 38 (59) 47 (53) 19 (22)

Кистозно-глиозные изменения 4 (17) 4 (6) 8 (9) 20 (23)

Макс. размер очага, мм, Me (квартили) 23 (11–36) 27 (12–47) 26 (12–45) 11 (6–42) 0,185

Макс. размер очага > 30 мм 1 (4) 10 (16) 11 (12) 4 (4) 0,265

Объем очага > 4000 мм3, n (%) 1 (4) 10 (16) 11 (12) 6 (7) 0,785

Множественные очаги, n (%) 2 (8) 9 (14) 11 (12) 9 (10) 0,635

Зона ишемии головного мозга

бассейн ПМА, n (%) 8 (33) 30 (47) 38 (43) 24 (27)

0,628бассейн СМА, n (%) 5 (21) 6 (9) 11 (12) 10 (11)

ВББ, n (%) 0 5 (8) 5 (6) 2 (2)

ВСА – внутренняя сонная артерия, Me – медиана, ПМА – передняя мозговая артерия, СМА – средняя мозговая артерия, ВББ – вертебробазилярный бассейн, ASPECTS – Alberta stroke 
program early CT score.
* – Критерий Хи-квадрат (точный критерий Фишера при значении < 5), критерий U Манна –Уитни (сравнение 1-й и 2-й группы). 
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пы поздних операций, а неврологический статус по дан-
ным шкал NIHSS и mRS был хуже. В группе ранних опе-
раций отмечено более значимое улучшение неврологи-
ческого статуса по шкале mRS при выписке и через год 
после операции. Одним из факторов, влияющих на выбор 
ранних операций, является более быстрая и полная реа-
билитация после инсульта  [12]. В настоящем исследова-
нии улучшение клинического состояния и  достижение 
хороших функциональных результатов наблюдались 
даже в  подгруппе пациентов с  тяжелым инсультом. 
Улучшение когнитивного статуса по шкале MoCa отмече-
но в  группе ранних и  поздних операций в  одинаковой 
степени. Эти результаты не противоречат данным преды-
дущих исследований [15].

Мы не включили в исследование пациентов с изоли-
рованным стентированием ВСА. По данным ряда иссле-
дований КС сопровождается большей частотой инсульта 
в периоперационном периоде, чем КЭЭ [16]. В метаана-
лизе 2015 г. при логистической регрессии продемонстри-
рован в 4,7 раза более высокий риск осложнений при КС, 
чем при КЭЭ (95% ДИ, 1,4–16)  [17]. Однако плохие 
результаты могут быть связаны с  отбором пациентов. 
У  пациентов, отобранных на  КС, либо одновременно 
выполняли тромбэктомию из интракраниальных артерий, 
либо у них были противопоказания к КЭЭ в связи с боль-

 Таблица 3. Динамика неврологического статуса после операции в 1-й и 2-й группах по шкалам NIHSS, mRS, MoCa
 Table 3. Dynamics of neurological status after surgery in groups 1 and 2 according to the NIHSS, mRS, MoCa scales

Неврологический статус до и после операции
Группа 1А 

0–14 дней 
(n = 24)

Группа 1Б 
15–30 дней 

(n = 64)

Группа 1 
0–30 дней 

(n = 88)

Группа 2 
> 30 дней 
(n = 88)

p (1–2-я  
группы)*

NIHSS

NIHSS до операции (n = 176) 4 (1–9) 9 (3–13) 7 (3–12) 3 (1–6) < 0,001

NIHSS (0–5), n (%) 15 (62) 27 (42) 42 (48) 66 (75)

< 0,001NIHSS (6–15), n (%) 9 (38) 27 (42) 36 (41) 22 (25)

NIHSS (>15), n (%) 0 10 (16) 10 (11) 0

NIHSS при выписке (n = 175) 2 (1–4) 5 (2–7) 4 (2–6) 2 (1–4) 0,003

mRS 

mRS до операции (n = 176), Me (квартили) 2 (1–3) 3 (2–3) 2 (1–3) 1 (1–2) < 0,001

mRS до операции 0–2, n (%) 16 (67) 30 (47) 46 (52) 81 (92)
< 0,001

mRS до операции 3–5, n (%) 8 (33) 34 (53) 42 (48) 7 (8)

mRS при выписке (n = 175), Me (квартили) 1 (1–1,7) 2 (1–2) 2 (1–2) 1 (1) < 0,001

mRS после операции 1 год (n = 104), Me (квартили) 1 (1–1,2) 2 (1–3) 2 (1–2) 1 (1) 0,001

MoCa

MoCa до операции (n = 138), Me (квартили) 22 (19–25) 19 (21–25) 23 (20–25) 21 (19–25) 0,331

MoCa после операции 1 год (n = 80), Me (квартили) 24 (21–25) 25 (22–27) 24 (22–26) 23 (20–25) 0,961

NIHSS – National Institutes of Health Stroke Scale, mRS – Modified Rankin Scale (модифицированная шкала Рэнкина), MoCa – Monreal Cognitive Assessment (Монреальская шкала оценки 
когнитивного статуса).
* – Критерий Хи-квадрат (точный критерий Фишера при значении < 5), критерий U Манна –Уитни (сравнение 1-й и 2-й группы). 

 Рисунок 1. Динамика неврологического статуса после опе-
рации в группах 1А, 1Б и 2 по шкале NIHSS. Значимое улуч-
шение отмечено во всех группах (критерий знаковых ран-
гов Вилкоксона для связанных выборок)

 Figure 1. Dynamics of neurological status after surgery in 
groups 1A, 1B, and 2 according to the NIHSS scale. Significant 
improvement was observed in all groups (Wilcoxon signed-
ranks test for matched pairs)
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шим анестезиологическим риском. Кроме того, за послед-
нее десятилетие значительно улучшилась технология КС 
и  появились исследования, показывающие сходные 
результаты КАС и КЭАЭ, в т. ч. и после тяжелого инвалиди-
зирующего инсульта  [18]. Необходимы дальнейшие 
исследования для оценки результатов КС в раннем пери-
оде после инсульта.

Ранее считалось, что риск повторного инсульта невы-
сок, но  высок риск геморрагического инсульта после 

операции в ранние сроки ишемического инсульта и риск 
осложнений при ранних операциях в связи с «нестабиль-
ностью» атеросклеротической бляшки. На  самом деле 
оказалось, что риск повторного инсульта в  первые 
несколько дней после инсульта значительно выше, чем 
считалось ранее. По оценкам опубликованного Tsantilas 
et  al. в  2015  г. метаанализа, общий риск повторного 
инсульта в течение 14 дней после малого инсульта и ТИА 
составляет 26,1% (95% ДИ 20,6–32,5)  [6]. Второй аргу-

 Таблица 4. Осложнения, основные нежелательные клинические явления (MACE)
 Table 4. Complications Major Clinical Adverse Events (MACE)

Результаты лечения
Группа 1А 

0–14 дней 
(n = 24)

Группа 1Б 
15–30 дней 

(n = 64)

Группа 1 
0–30 дней 

(n = 88)

Группа 2 
>30 дней 
(n = 88)

p (1–2 группа)*

Местные осложнения

Кровотечение/ревизия, n (%) 0 2 (3,1) 2 (2,3) 0 0,497

Периферическая невропатия, n (%) 2 (8) 8 (12,5) 10 (11,3) 9 (10,2) 0,635

Системные осложнения 0 0 0 0

Рестеноз через 1 год 0 0 0 0

Инсульт ипсилатеральный (30 дней), n (%) 0 3 (4,7) 3 (3,4) 0 0,246

Летальность (30 дней), n (%) 0 1 (1,6) 1 (1,1) 0 0,316

Инсульт ипсилатеральный (1 год), n (%) 0 0 0 1 (1,1) 0,316

Летальность (1 год), n (%) 0 0 0 1 (1,1) 0,316

Инсульт любой, инфаркт миокарда, смерть (MACE)  
через 30 дней, n (%) 0 3 (4,7) 3 (3,4) 0 0,246

Инсульт любой, инфаркт миокарда, смерть (MACE)  
через 1 год, n (%) 0 0 0 1 (1,1) 0,316

MACE – major adverse clinical events (основные нежелательные клинические явления).
* – Критерий Хи-квадрат (точный критерий Фишера при значении <5).

 Рисунок 2. Динамика неврологического статуса после операции в группах 1А, 1Б и 2 по данным шкалы mRs. Указаны толь-
ко значимые различия (Q-критерий Кохрена для связанных выборок, парные сравнения) 

 Figure 2. Dynamics of neurological status after surgery in groups 1A, 1B, and 2 according to the mRS scale. Only significant 
differences are
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мент, основанный на высокой частоте геморрагического 
перерождения острого ишемического инсульта и  риска 
церебральной гиперперфузии после ранних операций, 
также оказался несостоятельным в  наше время. Анализ 
ранних сообщений о  частоте внутримозгового кровоиз-
лияния после ранних КЭЭ показал, что неадекватная 
предоперационная идентификация тяжести повреждения 
головного мозга была ответственна за высокий процент 
осложнений, особенно у пациентов с глубоким предопе-
рационным неврологическим дефицитом и  окклюзии 
ВСА [17]. Интенсивная терапия и контроль артериального 
давления, а  также улучшение верификации объема 
и тяжести поражения по данным КТ и МРТ привели к сни-
жению частоты этих осложнений. 

Третий, часто цитируемый аргумент против ранней 
КЭЭ основывался на мнении о повышенной уязвимости 
ткани головного мозга после недавно перенесенного 
инсульта к  церебральной ишемии во  время пережатия 
сонной артерии, а  также о «нестабильности» атероскле-
ротической бляшки в ранней стадии инсульта и, следова-
тельно, высокого риска дистальной эмболизации во время 
операции [19]. Однако ранние исследования, на которых 
основывалось это мнение, имели ряд существенных огра-
ничений, исследования были очень разнородны по сро-
кам операции, локализации и тяжести инсульта, размера 
очага поражения. Кроме того, исследования включали 
такие прогрессирующие состояния, как «крещендо» ТИА 
и  инсульт «в ходу», которые, как известно, несут более 
высокий риск послеоперационного инсульта или смер-
ти  [20]. В  проведенном метаанализе 47  исследований, 
опубликованных с 1980 по 2008 г., не выявлено повыше-
ния операционного риска при ранней КЭЭ по сравнению 
с  отсроченной КЭЭ  [21]. Более поздний метаанализ 
(исследования 2008–2015  гг.) показал, что 30-дневный 
риск развития инсульта и  смерти после ранней КЭЭ 
(<15  дней после инсульта) составляет всего 3,6% (2,1–
5,8)  [17]. Успехи в  технологиях МРТ и  КТ, применение 
более эффективных диагностических алгоритмов и более 
тщательный отбор пациентов привели к  значительному 
снижению периоперационного риска [22]. 

Определения «ранние» и  «поздние» вмешательства 
после инсульта по  поводу стеноза сонных артерий раз-
личаются в различных исследованиях. В настоящее время 
большинство исследователей говорят о  необходимости 
КЭЭ при малом инсульте в сроки от 48 ч до 14 дней [23]. 
Эффективность выполнения операции в острейшем пери-
оде инсульта (до 48  ч) в  настоящий момент не  имеет 
достаточной доказательной базы по  данным 
Кокрейновского обзора 2016 г. [19]. По данным Paola De 
Rango et  al., риск периоперационного инсульта после 
КЭАЭ в сроки до 48 ч после всех нарушений мозгового 
кровообращения составил 5,3% (95% ДИ, 2,8–8,4), при 
этом после ТИА – 2,7% (95% ДИ, 0,5–6,9), а после инсуль-
та – 8,0% (95% ДИ, 4,6–12,2) [17]. 

Таким образом, преимущество ранней КЭЭ при стено-
зе ВСА у пациентов с ТИА или малым инсультом в насто-
ящий момент подтверждается большим количеством 
исследований, и данный алгоритм включен практически 

во все рекомендации. Тем не менее из-за отсутствия пря-
мого сравнения нельзя сделать вывод о  преимуществе 
реваскуляризации по сравнению с агрессивной медика-
ментозной терапией (двойная антиагрегантная терапия 
и  статины) в  острой фазе появления симптомов (до 
48 ч) [24]. Кроме того, тактика лечения пациентов после 
тяжелого инвалидизирующего инсульта с большим объе-
мом поражения головного мозга до конца не определена. 
Известно, что увеличение тяжести инсульта связано 
с  периоперационным риском после КЭЭ, а  увеличение 
очага поражения на  дополнительный сантиметр связан 
со  значительным увеличением послеоперационных 
осложнений [11]. Фактически в рандомизированные кон-
тролируемые исследования были включены только неин-
валидизирующие инсульты или ТИА, тогда как более 
тяжелые случаи, которые больше всего выиграют от вме-
шательства на сонной артерии, были исключены из иссле-
дований и оценки результатов. Лишь в нескольких иссле-
дованиях проведена оценка результатов ранних вмеша-
тельств при больших инсультах (NIHSS 5–22, mRS 
3–5) [11, 13]. Были получены противоречивые результаты, 
однако в большинстве работ сделан вывод о невысоком 
риске ранних операций при учете объема поражения 
и  риска геморрагической трансформации. Необходимы 
дальнейшие крупные проспективные рандомизирован-
ные исследования для сравнения медикаментозной тера-
пии с активным хирургическим подходом в ранних сро-
ках после тяжелых инвалидизирующих инсультов. Однако 
будущий результат исследований пока не ясен. Отмечается 
значительное снижение осложнений не только при меди-
каментозном, но и при хирургическом лечении, что свя-
зано с  более высоким техническим уровнем операций, 
увеличением использования статинов и  двойной анти
агрегантной терапии, послеоперационной коррекции 
артериальной гипертензии, более тщательным отбором 
пациентов при оценке поражения головного мозга по КТ 
и МРТ, централизацией хирургии сонных артерий, а также 
отказом от КЭЭ в пользу КС у пациентов высокого сома-
тического риска. Важным представляются полученные 
данные о  положительном влиянии КЭЭ на  когнитивные 
функции, оцениваемые по  шкале MoCa, учитывая, что 
результаты наблюдения пациентов, перенесших инсульт 
и  получающих консервативную терапию, указывают 
на постепенное ухудшение когнитивных функций, оцени-
ваемых по  нескольким нейропсихологическим 
тестам [25]. 

Основным ограничением является ретроспективный 
дизайн и  относительно небольшой размер выборки. 
Оцениваемая выборка включала данные из одного реги-
онального центра, и результаты, соответственно, не могут 
быть обобщены для населения в целом. Нужны большие 
рандомизированные исследования с  объемом выборки 
не менее 880 пациентов [19]. В нашем исследовании воз-
можна систематическая ошибка при определении репре-
зентативности группы «контроля» при подборе случай-
ной пары. Поскольку оценивали результаты лечения 
только прооперированных пациентов, также возможна 
систематическая ошибка отбора. 
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ВЫВОДЫ 

Не выявлено различий в послеоперационной 30-днев-
ной и  отдаленной летальности, инсульте или инфаркте 
миокарда при ранней и отсроченной КЭ после инсульта, 
в  т. ч. умеренной и  тяжелой степени. Важен тщательный 
отбор тех пациентов, которым раннее вмешательство при-
несет наибольшую пользу. Результаты ранних операций 
у таких пациентов не отличаются от результатов отсрочен-
ных операций, но при этом существенно снижается риск 
повторного инсульта в период ожидания операции. В дан-

ном исследовании отмечен больший реабилитационный 
потенциал ранних вмешательств. Выявление пациентов 
с  наибольшим риском повторного инсульта и  наимень-
шим риском послеоперационных осложнений на основе 
прогностических факторов в  настоящее время является 
одной из приоритетных научных задач. Результаты нашего 
исследования подтверждают рекомендацию о необходи-
мости раннего выполнения КЭЭ после инсульта.�
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Актуальные аспекты медицинской реабилитации 
пациентов, перенесших транзиторную ишемическую атаку

Е.В. Костенко1,2, ORCID: 0000-0003-0629-9659, Ekostenko58@mail.ru
Л.В. Петрова2, ORCID: 0000-0003-0353-553X, ludmila.v.petrova@yandex.ru
М.А. Энеева2, ORCID: 0000-0002-3747-2111, eneeva.m@yandex.ru
В.Г. Кравченко1, ORCID: 0000-0002-1118-8462, krauchetz@rambler.ru
1	Российский национальный исследовательский медицинский университет им.  Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1
2	Московский научно-практический центр медицинской реабилитации, восстановительной и  спортивной медицины; 

105005, Россия, Москва, ул. Бауманская, д. 70

Резюме
Введение. Транзиторные ишемические атаки (ТИА) могут являться предвестником тяжелого сердечно-сосудистого события, 
многофакторность риска развития которого требует персонифицированного подхода. Нейропсихологические нарушения 
(когнитивные, эмоциональные) существенно влияют на  качество жизни и  социальную активность пациентов с  ТИА. 
Комплексная медицинская реабилитация с включением антитромботической терапии и психокоррекционных мероприятий 
может снижать риск повторных кардиоваскулярных событий.
Цель исследования: научно обосновать эффективность комплексных медикаментозных и нефармакологических реабилита-
ционных мероприятий у пациентов, перенесших ТИА, с учетом особенностей основного и сопутствующих заболеваний.
Материалы и методы. Была изучена заболеваемость у 351 пациента, перенесшего ТИА: средний возраст 58,6 ± 2,2  года, 
женщин – 64,9%, мужчин – 35,1%. Все пациенты в течение 12 мес. получали индивидуализированную программу медицин-
ской реабилитации с обязательной коррекцией выявленных нейропсихологических расстройств. В зависимости от фоновых 
и сопутствующих заболеваний осуществлялось дифференцированное назначение антитромботической терапии.
Результаты и обсуждение. Выявлен разнообразный спектр остаточных проблем после ТИА, включая психологические, когнитив-
ные и  физические нарушения (по субъективным жалобам). Распространенность психических расстройств у  пациентов с ТИА 
составила 138,2 случая на 100 пациентов. Проведенная коррекция психических расстройств позволила значимо (р < 0,05) улуч-
шить показатели когнитивного, эмоционального статусов и качества жизни. Повторное острое цереброваскулярное событие (ТИА, 
ишемический инсульт) было зарегистрировано в течение первых 6 мес. после ТИА у 29 пациентов (10,4%) с наличием выраженных 
стенозов брахиоцефальных артерий, тяжелой артериальной гипертензией, пароксизмальной формой фибрилляции предсердий.
Заключение. Определена необходимость проведения комплексной медико-социальной реабилитации пациентов, перенес-
ших ТИА, с участием психотерапевта в составе мультидисциплинарной команды. Подчеркнута важность рациональной анти-
тромботической терапии во вторичной профилактике острого цереброваскулярного события.

Ключевые слова: транзиторные ишемические атаки, когнитивные нарушения, эмоциональные расстройства, медицинская 
реабилитация, вторичная профилактика инсульта, антиагреганты, дипиридамол
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Abstract
Introduction. Transient ischemic attacks can be a predictor of a more severe cardiovascular event, the risk of which depends on 
many factors that requires a personalized approach. Neuropsychological disorders (cognitive, emotional) have a significant impact 
on quality of life and social activity and are often underestimated in patients with TIA. Comprehensive medical rehabilitation with 
the inclusion of antithrombotic therapy and psychocorrection measures may reduce the risk of recurrent cardiovascular events 
in patients with TIA.
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время глобальный консенсус по опреде-
лению транзиторной ишемической атаки (ТИА) отсутству-
ет. Современные классические критерии определяют ТИА 
как преходящий эпизод очаговых мозговых симптомов, 
обусловленный региональной ишемией тканей головного 
мозга, спинного мозга или ишемическими симптомами 
сетчатки, не приводящий к развитию инфаркта и регрес-
сирующий самостоятельно в течение часа, в ряде случаев 
симптомы сохраняются до  24  ч  [1, с.  13]. Позитивные 
изменения при нейровизуализации могут исчезать или 
вновь появляться в контрольном исследовании. Так, объ-
единенный анализ 808 пациентов из 10 центров показал, 
что положительная динамика на  диффузно-взвешенных 
изображениях (ДВИ) МРТ наблюдалась чаще у пациентов, 
которым проводили исследование в течение 24 ч после 
появления симптомов, чем у обследованных позже 24 ч. 
Вместе с тем авторы сообщают о нестабильности измене-
ний на ДВИ [2]. Таким образом, нецелесообразно диффе-
ренцировать ТИА от острого ишемического инсульта (ИИ), 
ориентируясь только на регресс изменений при МРТ.

По  оценкам многочисленных когортных исследова-
ний, в  разных странах заболеваемость ТИА варьирует 
от  0,37  до  1,1  на  1000  человек в  год. Истинная частота 
ТИА тем не  менее неизвестна, поскольку многие ТИА 
не  распознаются. Некоторые события, диагностирован-
ные как ТИА, имеют другую этиологию, такую как мигрень 
или эпилептические приступы [3].

Клиническое и прогностическое значение ТИА заклю-
чается в том, что она может являться предвестником инсуль-
та и острого кардиоваскулярного события. По данным раз-
ных авторов, у пациентов, перенесших инсульт, ТИА в анам-
незе отмечаются в 7–40% случаев; краткосрочный риск ИИ 
после ТИА оценивается в 3–10% в  течение 2 дней, 5% – 
до 7 дней и 9–17% – в течение первого месяца  [4]. Риск 

инсульта после ТИА различен для каждого человека в зави-
симости от его модифицируемых (артериальное давление, 
диабет, гиперлипидемия и  дислипидемия, курение, мало-
подвижный образ жизни и ожирение) и немодифицируе-
мых (возраст, пол) факторов риска [5–7]. Для прогнозиро-
вания будущих цереброваскулярных событий (ЦВС) после 
ТИА были разработаны клинические системы оценки риска 
(ABCD, ABCD2, ABCD2-I, ABCD3-I и калифорнийское прави-
ло), которые позволяют диагностировать ТИА, маршрутизи-
ровать пациентов в неотложный стационар, выявлять паци-
ентов с высоким риском развития инсульта в ближайшие 
48 ч или с высоким риском тяжелого ИИ [6]. 

Как правило, пациенты с  ТИА после проведения 
обследования и  исключения церебрального инсульта 
(ЦИ) выписываются в амбулаторную сеть без рекоменда-
ций проведения дальнейшей реабилитации [7]. Пациенты 
оцениваются как «полностью выздоровевшие», способ-
ные функционировать на том же уровне, что и до пере-
несенной ТИА. Однако у  таких пациентов сохраняется 
риск нетрудоспособности. Установлено, что вследствие 
микроструктурных изменений при ТИА происходит 
подкорково-корковая дезинтеграция. При этом моторная 
функция не страдает, но развиваются нейропсихологиче-
ские нарушения, что не менее значимо для функциониро-
вания пациента, чем двигательные расстройства [8].

Данные эпидемиологических исследований последнего 
времени показывают, что многие люди с ТИА испытывают 
остаточные симптомы, которых не было ранее [9—13]: зави-
симость от окружающих, снижение качества жизни [14—16] 
и трудности с возвращением к работе или обычной деятель-
ности [17—20]. В работах, посвященных комплексному изу-
чению состояния пациентов после ТИА, сообщалось о раз-
нообразном спектре нейропсихологических расстройств, 
включая: тревогу  [21–23], эмоциональные расстрой-
ства  [20–25], когнитивные нарушения  [9–10, 13, 19], уста-
лость [9–10, 25–27], физическую слабость [25– 27] наруше-

Purpose of the study: to substantiate the efficiency of complex medical and non-pharmacological rehabilitation in patients who 
underwent TIA by analyzing the characteristics of the main and leading concomitant diseases.
Materials and methods. The morbidity of 351 TIA patients was studied and analyzed. The average age of the examined patients 
was 58.6 ± 2.2 years, there were 64.9% of women and 35.1% of men. All patients received an individualized medical rehabilitation 
program for 12 months with correction of identified neuropsychological disorders. Depending on background and concomitant 
diseases the antiplatelet or anticoagulants therapy was differently administrated.
Results and dicussion. Psychological, cognitive, and physical disorders (based on subjective complaints) are common in patients 
with TIA. The prevalence of mental disorders in patients with TIA was 138.2 cases per 100 patients. The correction of cognitive 
impairment, depressive symptoms is associated with improved quality of life (p < 0.05). Repeated acute cerebrovascular events 
(TIA, ischemic stroke) were recorded during the first 6 months after TIA in 29 patients (10.4%) with severe stenosis of the bra-
chiocephalic arteries, severe arterial hypertension and paroxysmal atrial fibrillation.
Conclusion. The importance of comprehensive medical and social rehabilitation of patients with TIA is determined. The participa-
tion of a psychotherapist as a member of a multidisciplinary team is necessary. A significant role of the secondary prevention 
of acute cerebrovascular events is assigned to rational antithrombotic therapy. 

Keywords: TIA, cognitive disorders, emotional disorders, medical rehabilitation, secondary prevention of stroke, antiplatelet 
therapy, dipyridamole
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ния зрения [25] и нарушения речи [26]. Выявлено негатив-
ное влияние ТИА на способность пациентов активно пере-
двигаться в  течение последующих 6  мес. после ТИА, воз-
вращаться к  работе  [17, 25, 27]. После перенесенной ТИА 
снижается производительность труда  [15, 17, 19, 21], соци-
альная вовлеченность [10, 15, 17, 19, 28], наблюдаются про-
блемы в семейных отношениях [15, 17, 28, 29]. 

В популяционных когортных исследованиях установ-
лено, что раннее оказание неотложной помощи при ТИА 
снижает 90-дневный риск ИИ на 80%. В научном согла-
шении AHA/ASA (2009) ратифицировано оказание помо-
щи при ТИА как при инсультах [30]. Мероприятия по сни-
жению рецидивного риска инсульта включают антитром-
боцитарную терапию (аспирин и/или клопидогрел), анти-
коагулянты, статины, антигипертензивные средства, про-
ведение эндартерэктомии при стенозе сонной артерии 
на ≥ 50%, а  также модификацию образа жизни. Однако, 
согласно данным, представленным T. Hoshino et al., анти-
тромботические препараты назначаются только одной 
трети пациентов с ТИА [31]. 

Вопросы реабилитации пациентов, перенесших ТИА, 
мало освещены в  литературе и  недостаточно изучены. 
В основном работы данной направленности посвящены 
вторичной профилактике ИИ, в первую очередь медика-
ментозной. Зарубежные авторы в своих статьях опреде-
ляют необходимость раннего начала и  комплексности 
реабилитации, которая должна включать коррекцию 
модифицируемых факторов риска  [32–34]. В  проведен-
ных исследованиях показана эффективность реабилита-
ционных мероприятий только в  отношении снижения 
систолического артериального давления [7, 35]. S. Marzolini 
et  al. выявили, что реабилитация после ТИА улучшает 
показатели работы сердечно-сосудистой системы 
и индекс массы тела. Тем не менее динамика психологи-
ческого состояния и социальной поддержки этих пациен-
тов детально не изучалась [36]. 

B. Wooley et al. доказали, что раннее применение физи-
ческих упражнений приводит к  улучшению показателей 
гемодинамики в  крупных артериях, что снижает риск 
повторных ЦИ [37]. Также H.M. Boss et al. провели исследо-
вание пациентов с  началом физической реабилитации 
в остром периоде ТИА и предположили, что раннее приме-
нение физических упражнений может быть способом повы-
шения эффективности профилактики ИИ [38]. Исследования 
C. Kamm et al. подчеркивают важность междисциплинарного 
подхода при медицинской реабилитации в  амбулаторных 
условиях, которая сочетает элементы вторичной профилак-
тики и нейрореабилитации, что приводит к снижению сосу-
дистых факторов риска, улучшению неврологической функ-
ции и качества жизни пациента [39].

Значительную роль в программе реабилитации паци-
ентов, перенесших ТИА, занимает психологическая реаби-
литация. По мнению H. Ihle-Hansen et al., развитие тревоги 
и депрессии у этих пациентов вызвано сосудистым пора-
жением и психологической реакцией. Структурированная, 
мультидисциплинарная многофакторная программа, вклю-
чающая управление факторами сосудистого риска, может 
быть ассоциирована с более низкой распространенностью 

депрессивных симптомов через год после сосудистого 
события  [40]. Необходимо учитывать мотивацию пациен-
тов, т.  к. многие из  них недооценивают свое состояние 
после ТИА и не получают должной медицинской помощи 
в связи с отказом от  госпитализации  [41–42]. Также раз-
личается отношение пациентов к ТИА в зависимости от их 
пола. A. Franzen-Dahlin et al. показали, что женщины вос-
принимают ТИА так же, как инсульт, в то время как мужчи-
ны менее настороженно относятся к  своему здоровью 
после ТИА по  сравнению с  инсультом  [43]. D. Brouwer-
Grossen et al. изучали особенности мотивации пациентов 
по модификации образа жизни после перенесенных ТИА 
и малого инсульта. Ими были выявлены наиболее значи-
мые факторы в модификации образа жизни: самоэффек-
тивность, страх и эффективность ответа [44]. Умение пре-
образовывать копинг-стратегии пациента увеличивает 
эффективность реабилитационной программы [17].

Предоставление информации о  заболевании квали-
фицированными медицинскими работниками, поддержка 
со стороны медицинского персонала и семьи способству-
ет повышению приверженности лечебным мероприятиям 
и  вторичной профилактике инсульта  [9, 45]. По  данным 
систематического обзора с включением 5 900 пациентов 
с ТИА, большинство из них чувствовали себя брошенны-
ми и одинокими после выписки. Потребности пациентов 
на амбулаторном этапе включали информацию об обра-
зе жизни и  профилактике инсульта. Информирование 
о  диагнозе и  риске инсульта предоставлялось в  острой 
стадии и считалось неадекватным большинством пациен-
тов. Полученные сведения были трудными для восприя-
тия, общими и неперсонализированными; язык был слиш-
ком медицинским; врачи давали противоречивые советы. 
Клиницисты амбулаторной помощи признавали, что 
не  идеально предоставляли информацию пациенту 
и не проверяли ее понимание пациентами, предполагая, 
что это было сделано в стационаре [9].

Таким образом, разработка индивидуальной програм-
мы реабилитационных мероприятий с учетом особенно-
стей ведущих клинических и нейропсихологических про-
явлений, сопровождающих перенесенную ТИА, сопут-
ствующих заболеваний, социально-гигиенических харак-
теристик образа жизни позволит эффективно скорректи-
ровать имеющиеся расстройства и снизить риск повтор-
ного сосудистого события у пациентов, перенесших ТИА. 

Целью исследования явилось научное обоснование 
эффективности комплексных медикаментозных и нефар-
макологических реабилитационных мероприятий у паци-
ентов, перенесших ТИА, с учетом особенностей основно-
го и сопутствующих заболеваний. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

На базе филиала Московского научно-практического 
центра медицинской реабилитации, восстановительной 
и  спортивной медицины были изучены клинико-
неврологические особенности у 351 пациента (женщин – 
64,9%, мужчин – 35,1%) с перенесенной первичной ТИА 
за  период 2016–2018  гг. Средний возраст обследован-
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ных  58,6 ± 2,2 года (женщины – 59,6 ± 2,3 года; мужчи-
ны – 57,6 ± 2,2 года). Давность перенесенной ТИА колеба-
лась от 9 до 20 дней, составляя в среднем 14,4 ± 6,1 дня. 
Ранее эпизодов цереброваскулярных нарушений у иссле-
дуемых пациентов не отмечалось.

Наиболее частой локализацией ТИА являлся 
вертебрально-базиллярный бассейн – 47,86% (168 паци-
ентов); в 21,65% случаев (76 пациентов) ТИА диагности-
рована в  бассейне правой средней мозговой артерии 
и у 107 (30,49%) пациентов – в бассейне левой средней 
мозговой артерии. Всем пациентам проводилась МРТ 
с анализом режима ДВИ.

В  зависимости от  этиопатогенетических факторов 
выделяли следующие вероятные причины ТИА: 
1.	 ТИА, обусловленные атеростенозом, атеротромбозом 

и  артериоартериальной эмболией церебральных 
артерий (атеротромботический подтип) – у 142 (40,4%) 
пациентов. 

2.	 ТИА, связанные с заболеваниями сердца, в т. ч. эмбо-
логенными формами ишемической болезни сердца, 
при наличии значимых нарушений ритма (кардиоэм-
болический подтип) – в 34 случаях (9,7%).

3.	 ТИА, определяемые гипертоническим стенозом 
и окклюзией интрацеребральной артерии, – у 70 боль-
ных (19,9%).

4.	 ТИА, обусловленные нестабильностью системной и моз-
говой гемодинамики (гемодинамические факторы); при 
наличии тандемных стенозов экстра- и интракраниаль-
ных артерий каротидной или вертебро-базилярной 
систем, а также их деформаций и аномалий (гемодина-
мический вариант) – у 62 пациентов (17,7%).

5.	 ТИА с неустановленной причиной – в 12,3% (43 паци-
ента с артериовенозными мальформациями, аневриз-
мами интракраниальных артерий; гемодинамически 
значимыми извитостями подключичных, внутренних 
сонных, общих сонных артерий, конкурирующими 
заболеваниями).
Среди сопутствующих заболеваний у  пациентов, 

включенных в  исследование, ведущее место занимали 
болезни системы кровообращения (32,6%), психические 
расстройства (31,5%) и  болезни эндокринной системы 
(15,5%), составляя суммарно 79,6% всей выявленной 
патологии (табл. 1). 

В структуре заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы наиболее часто встречалось сочетание артериальной 
гипертензии (АГ), атеросклероза и ишемической болезни 
сердца (ИБС). Установлена достоверная положительная 
взаимосвязь между количеством болезней системы кро-
вообращения и развитием острого цереброваскулярного 
синдрома (r = 0,688 ± 0,15; p < 0,05).

При неврологическом осмотре очаговой неврологи-
ческой симптоматики не выявлено.

При проведении нейропсихологического обследова-
ния впервые развившиеся после ТИА психические нару-
шения выявлены у большей части пациентов (распростра-
ненность составила 138,2  случая на  100  пациентов; 
табл. 2). Преобладали органическое тревожное расстрой-
ство (52,8%); когнитивные нарушения (КН) в виде умерен-

ного когнитивного расстройства и  сосудистой деменции 
легкой и  умеренной степени выраженности (22,5%). 
Эмоциональные расстройства в  виде субклинических 
форм депрессии и депрессии легкой степени диагности-
рованы в  12,8% случаев; органическое эмоционально-
лабильное расстройство – у 11,9% пациентов. 

Установлена прямая, сильная и достоверная корреля-
ционная взаимосвязь между степенью выраженности КН 
и наличием у пациентов АГ (r = 0,95, p < 0,05), выраженно-
стью эмоциональных расстройств и АГ (r = 0,95, p < 0,05), 
а также со стадией АГ (p < 0,05). Сочетание нейропсихо-
логических расстройств с  ИБС у  исследуемой группы 
пациентов выявлено в 47,4% случаях.

При оценке жалоб, развившихся после ТИА, а  также 
по  данным соматоневрологического и  дополнительных 
методов обследования выделены основные клинические 
синдромы: цефалгический (73,2%); астенический (83,2%); 
вестибулярный (у 63,5%); эмоциональные расстройства 
(53,0%); когнитивные нарушения (22,5%).

 Таблица 1. Ранговое распределение сопутствующих забо-
леваний по классам болезней у обследованных пациентов 
(в % к итогу)

 Table 1. Rank disease-class distribution of concomitant 
diseases in the examined patients (as percentage of total)

Ранг Классы болезней % заболеваний 

1 Болезни системы кровообращения 32,6

2 Психические расстройства 31,5

3 Болезни эндокринной системы 15,5

4 Болезни костно-мышечной системы 8,2

5 Болезни органов дыхания 4,3

6 Болезни мочеполовой системы 3,7

7 Болезни органов пищеварения 2,2

8 Болезни крови и кроветворных органов 1,9

Итого 100

 Таблица 2. Распространенность психических расстройств 
среди пациентов, перенесших ТИА

 Table 2. Prevalence of mental disorders among TIA patients

Наименование болезней абс. На 100
пациентов 

Когнитивные нарушения
Из них
Умеренные когнитивные нарушения
Деменция легкой степени
Деменция средней степени

109

70
27
12

31,1

19,9
7,7
3,4

Органическое тревожное расстройство 256 72,9

Депрессивное расстройство
Из них
Доклиническое депрессивное расстройство
Депрессивное расстройство легкой степени
Депрессивное расстройство средней степени

62

44
12
6

17,7

12,5
3,4
1,7

Органическое эмоционально-лабильное расстройство 58 16,5
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Для оценки степени выраженности патологии брахи-
цефальных артерий, исключения гемодинамически зна-
чимых стенозов проводилось дуплексное сканирование 
магистральных артерий головы и шеи.

Все пациенты получали индивидуализированную про-
грамму медицинской реабилитации (ИПРМ), которая вклю-
чала базовую медикаментозную терапию, индивидуаль-
ную или групповую лечебную физкультуру, кинезиотера-
пию с  использованием методик PNF (проприоцептивное 
нейромышечное облегчение), методики биологической 
обратной связи (стабилотренинг); индивидуальную и груп-
повую психотерапию с  формированием адекватных 
копинг-стратегий, посещение школ профилактики инсуль-
та, направленных на коррекцию модифицируемых факто-
ров образа жизни. Обязательными являлись занятия лечеб-
ной физкультурой (ЛФК) в домашних условиях длительно-
стью 40 мин – 1 ч, выполняемые пациентом самостоятель-
но по индивидуально подобранной программе. Реализация 
ИПРМ осуществлялась при участии мультидисциплинар-
ной реабилитационной команды: врача-невролога, врача 
ЛФК, инструктора ЛФК, врача-психотерапевта, медицин-
ского психолога; кроме того, привлекались специалисты 
междисциплинарного взаимодействия — врачи-
консультанты: кардиолог, терапевт, эндокринолог.

Врачом-кардиологом/терапевтом осуществлялась 
коррекция и контроль терапии АГ и липидного профиля. 
Исходя из  патогенетической значимости, все пациенты 
с ТИА получали антитромботическую терапию в зависи-
мости от  выраженности клинических проявлений фоно-
вых сопутствующих заболеваний.

У  72  пациентов с  ТИА по  данным ультразвуковых 
и нейровизуализационных методов исследования выяв-
лены: артериовенозные мальформации (8  пациентов, 
2,2%), аневризмы интракраниальных артерий (2 пациен-
та, 0,5%), гемодинамически значимые стенозы подклю-
чичных, внутренних сонных, общих сонных артерий (сте-
ноз > 70%; 62 пациента; 17,7%). Пациенты данной группы 
были направлены на  консультацию ангиохирурга для 
решения вопроса о  применении ангиохирургических 
методов лечения и не включались в исследование.

Первая группа наблюдения – 75 пациентов с ТИА – 
в  составе комплексной медикаментозной реабилитации 
получали препарат дипиридамол в  дозе 75  мг 3  раза 
в сутки на протяжении 12 мес. Эту группу представляли 
пациенты с гемодинамически незначимым стенозом под-
ключичной артерии, общей сонной артерии, внутренней 
сонной артерии, основной артерии (от 50 до 70%), АГ, ИБС 
без инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе и без наруше-
ний ритма сердца. Из них 41 женщина, средний возраст 
61,6  ± 2,2  года; 34  мужчины, средний возраст 57,6  ± 
2,4  года. В  связи с  сочетанием нескольких факторов 
риска инсульта (тяжелая АГ + ИБС) 38 пациентам (50,7%) 
назначалась комбинация дипиридамола (225  мг/сут) 
с  ацетилсалициловой кислотой (АСК, 75  мг/сут). Следует 
отметить, что эти пациенты ранее не получали антиагре-
гантную терапию.

Вторая группа наблюдения включала 134  пациента 
с ранними признаками атеросклероза, гемодинамически 

незначимым стенозом подключичной артерии, общей 
сонной артерии, внутренней сонной артерии, основной 
артерии (≤20%), АГ, ИБС без ИМ в анамнезе и без наруше-
ний ритма сердца; пациенты принимали АСК в  дозе 
75–100  мг/сут; из  них 92  пациента ранее препараты 
данной группы не получали (68,7%).

Третью группу составили 36 пациентов с гемодинами-
чески незначимым стенозом подключичной артерии, 
общей сонной артерии, внутренней сонной артерии, 
основной артерии (от 50 до 70%), ИБС с наличием в анам-
незе перенесенного ИМ; им назначен клопидогрел 
75 мг/сут, 8 пациентов ранее не получали антитромботи-
ческую терапию;

Четвертую группу наблюдения представляли 34 паци-
ента с ИБС, с постоянной или пароксизмальной формой 
мерцательной аритмии, наличием тромбозов перифери-
ческих вен в  анамнезе, которые продолжили прием 
ранее назначенного ривароксабана 15 мг/сут.

Группы были сопоставимы по  клинико-
демографическим характеристикам.

Длительность наблюдения пациентов составила 
12 мес. Неврологический статус, состояние психических 
функций оценивали исходно, до  начала комплексной 
реабилитации (1-й визит), через 3 мес. (2-й визит) и через 
12 мес. от начала реабилитационного курса (3-й, оконча-
тельный визит). 

Прием базисной терапии, регулярность приема анти-
тромботической терапии и выполнение ИПМР уточнялись 
на каждом визите. 

Первичной конечной точкой являлись сосудистое 
событие/сосудистая смерть, нефатальный инсульт, нефа-
тальный инфаркт миокарда или кровотечение. 

В качестве вторичных конечных точек выступали изме-
нения показателей соматоневрологического и  нейропси-
хологического обследований. Эффективность программы 
реабилитации оценивалась по динамике неврологическо-
го статуса и шкал (табл. 3): балльная оценка субъективной 
выраженности неврологических симптомов; краткая шкала 
оценки высших психических функций (MMSE — Mini-
Mental State Examination); госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale); 
оценка качества жизни по европейскому опроснику каче-
ства жизни EuroQol EQ-5D-5L. На 2-м и 3-м визитах кон-
тролировался ряд лабораторных показателей крови 
с  целью уточнения гемореологических свойств крови 
(тромбоциты, гематокрит, время кровотечения по  Дьюку, 
агрегация тромбоцитов, МНО, содержание фибриногена).

Статистический анализ проводился с  помощью про-
грамм Microsoft Excel для Windows ХР и  IBM SPSS 
Statistics, version 23, 2015. В  исследовании использова-
лись методы описательной и  сравнительной статистики. 
Для оценки количественных параметров проводилось 
вычисление среднего арифметического значения и стан-
дартного отклонения (М ± SD). Для исследования зависи-
мостей между переменными применяли коэффициент 
корреляции Пирсона и коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена. Статистически значимыми считались раз-
личия при вероятности ошибки (р) менее 0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

У 134 пациентов (38,2%) установлены начальные при-
знаки атеросклероза с увеличением толщины комплекса 
интима-медиа 0,9–1,4  мм, развитием стенозов подклю-
чичной артерии, внутренней сонной артерии, основной 
артерии ≤ 20%. Стеноз подключичной артерии, внутрен-
ней сонной артерии, основной артерии ≤ 50% наблюдал-
ся у 109 больных (31,1%); в 36 случаях (10,3%) – стенози-
рование крупных артерий до 50–70%.

В связи с выявленными мальформациями, аневризма-
ми и  стенозами 72  пациента были направлены на  кон-
сультацию ангиохирурга для решения вопроса о приме-
нении ангиохирургических методов лечения и не вклю-
чались в исследование.

Анализ динамики показателей шкалы балльной оцен-
ки субъективной выраженности неврологических симпто-
мов позволил выявить уменьшение выраженности сома-
товегетативных расстройств у  пациентов, включенных 
в  исследование. Изначально большинство пациентов 
предъявляли жалобы на  выраженную общую слабость, 
быструю утомляемость, нарушение концентрации внима-
ния, депрессию, нарушение сна. Через 3 мес. реабилита-
ции значительная часть больных отмечала уменьшение 
частоты и выраженности астении, утомления (р < 0,001), 
улучшились когнитивные функции и сон (р < 0,05). досто-
верно снизилась выраженность головной боли, голово-
кружения, нарушений координации (р < 0,05). 

Исследование когнитивного статуса по  шкале MMSE 
выявило эффективность комплексной программы реабили-
тации в  отношении когнитивных функций. Через 3  мес. 
наблюдения отмечены статистически значимые изменения 
суммарного показателя теста у пациентов первой и второй 
групп, достигавшего уровня легких КН к окончанию наблю-

дения через 12  мес. (р  <  0,05) во  всех группах (табл.  4). 
Следует отметить, что темпы прироста показателей баллов 
MMSE был выше у пациентов первой группы наблюдения.

Как указывалось ранее, эмоциональные нарушения 
в  виде тревожных и депрессивных расстройств различ-
ной степени выраженности наблюдались у  65,6% боль-
ных, перенесших ТИА. При этом примерно каждый вто-
рой пациент (45,7%) имел сочетание КН с депрессивным 
расстройством или сочетание депрессивного и  тревож-
ного расстройства. Эмоциональные расстройства чаще 
диагностировались у  женщин в  возрасте 50–59  лет, 
депрессивное расстройство чаще встречалось у мужчин 
в возрасте старше 70 лет.

Эмоциональные расстройства характеризовались 
сниженным фоном настроения, подавленностью, вну-
тренней напряженностью, беспокойством, тревожностью. 
У большинства пациентов выявлялись снижение продук-
тивности и  целенаправленности интеллектуальной дея-
тельности, низкая мотивация к возвращению к трудовой 
деятельности и  социально-средовым отношениям, нару-
шение концентрации активного внимания, низкий уро-
вень активности и побуждений к выполнению ИПМР.

Важной составляющей реабилитационного процесса 
явились регулярное наблюдение психотерапевтом, про-
ведение индивидуальной и  групповой психотерапии, 
посещение школ профилактики инсульта один раз 
в 3 мес., что способствовало формированию адаптивных 
копинг-стратегий и  приверженности терапии. Среди 
пациентов, включенных в исследование, не было зареги-
стрировано случаев невыполнения назначений врача 
более чем в течение 1–3 дней.

По рекомендациям психотерапевта 39 (13,98%) паци-
ентов получали терапию селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина.

Исходно уровень тревоги по HADS составлял в сред-
нем 9,6  балла, причем у  45  больных диагностирована 
явная тревога (более 12 баллов по шкале HADS). К 3-му 

 Таблица 4. Динамика общего балла показателя когнитив-
ных функций по данным шкалы MMSE при проведении 
комплексной реабилитации у пациентов с ТИА

 Table 4. Changes in total cognitive function scores mea-
sured using the MMSE test in TIA patients receiving complex 
rehabilitation care

Группы 
пациентов

Общий балл

1-й визит 2-й визит 3-й визит р
(1–3-й визит)

Группа 1
(n = 75) 22,9 ± 1,13 26,7 ± 1,32* 26,98 ± 1,3* t = 2,32; p < 0,05

Группа 2
(n = 134) 22,4 ± 1,06 26,4 ± 1,1 26,2 ± 1,11* t = 2,48; p < 0,05

Группа 3
(n = 36) 22,8 ± 1,17 25,6 ± 1,19 25,8 ± 1,2 t = 1,79; p > 0,05

Группа 4
(n = 34) 21,9 ± 1,1 24,0 ± 1,1 25,1 ± 1,11* t = 2,05; p < 0,05

Примечание. Достоверность различий — р – исходно и после лечения. * р < 0,05. 

 Таблица 3. Методики, используемые в исследовании
 Table 3. Techniques used in the study

Изучаемые показатели Методика обследования

Наличие неврологических сим-
птомов, психоэмоциональных 
нарушений

Неврологический статус; балльная 
оценка субъективной выраженности 
неврологических симптомов

Когнитивные функции Краткая шкала оценки высших психи-
ческих функций MMSE (Mini-Mental 
State Examination)

Наличие и выраженность 
депрессии

Госпитальная шкала тревоги и депрес-
сии HADS (Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale)

Оценка качества жизни Европейский опросник качества жизни 
EuroQol EQ-5D-5L (version 1.0, 2011, в 
сочетании с визуализирующей аналого-
вой шкалой)

Оценка состояния сосудистой 
стенки

Дуплексное сканирование брахиоце-
фальных артерий

Исключение риска кровотече-
ния, влияние на тромбоцитар-
ное звено гемостаза

Гемореологические свойства крови 
(тромбоциты, гематокрит, время крово-
течения по Дьюку, агрегация тромбоци-
тов, МНО, содержание фибриногена)
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мес. реабилитации средний балл тревоги по шкале HADS 
у  пациентов снизился. К  концу 12-го мес. наблюдения 
прослеживалось дальнейшее снижение показателей тре-
воги до 7,8 балла, что ниже диагностического показателя 
субклинической и  явной тревоги (8  и  12  баллов 
соответственно).

Позитивная динамика показателей депрессии шкалы 
HADS также наблюдалась в  течение всего периода 
наблюдения. Исходно средний балл выраженности 
депрессии составлял 9,2; у 41 больного регистрировалась 
явная депрессия (более 12  баллов по  шкале HADS). 
Ко  второму визиту наблюдалось постепенное снижение 
среднего балла депрессии, который к моменту заверше-
ния исследования (12 мес.) составил 7,8  (р < 0,05; ниже 
диагностического показателя субклинической и  явной 
депрессии — 8 и 12 баллов соответственно). Результаты 
представлены в табл. 5.

Изменения показателей тревоги и  депрессии 
по шкале HADS ассоциировались с  улучшением субъек-
тивных характеристик головокружения и  нарушений 
координации. Корреляционный анализ выявил наличие 
сильной положительной связи между показателями 
интенсивности головокружения, нарушений координации 
и уровнем тревоги (r = 0,72; р < 0,05). Полученные данные 
могут свидетельствовать о  взаимосвязи выраженности 
эмоциональных расстройств и  степени нарушений 
координации.

Исследование качества жизни по опроснику EuroQol-
5D определило наличие проблем со  здоровьем у  всех 
пациентов по всем пунктам шкалы. В ходе проведенной 
комплексной медицинской реабилитации зафиксирова-
но улучшение показателей по  всем пунктам опросника, 
статически значимые различия показателей были уже 
через 3 мес. реабилитации (р < 0,05). К концу 12-месячно-
го периода наблюдения сохранялась позитивная динами-
ка (табл. 6).

ПЕРЕНОСИМОСТЬ ДИПИРИДАМОЛА

Значимых побочных эффектов за 12 мес. исследова-
ния не выявлено. У 6 пациентов (8%) отмечалось появле-
ние тошноты и головокружения в первый месяц приема 
дипиридамола. Эти явления исчезли самостоятельно при 
назначении препарата непосредственно после приема 
пищи. У  пяти пациентов (6,6%) наблюдалась кратковре-
менная тахикардия, не  потребовавшая дополнительных 
назначений. Четыре пациента (5,3%) жаловались на пери-
одическое появление головной боли распирающего 
характера, что не  требовало приема анальгетиков или 
отмены дипиридамола. В трех случаях (4%) регистрирова-
лось снижение АД ниже адаптированных показателей, 
в связи с чем кардиологом проводилась коррекция анти-
гипертензивной терапии. 

Клинически значимых отклонений лабораторных 
показателей (тромбоциты, гематокрит, время кровотече-
ния по Дьюку, агрегация тромбоцитов, МНО, содержание 
фибриногена) на фоне комбинированной антитромбоци-
тарной терапии «АСК + дипиридамол» не наблюдалось.

В целом 50,7% (38 пациентов) дали оценку переноси-
мости дипиридамола как отличную, 22,7% (17  пациен-
тов)  – как хорошую, 20  пациентов (26,6%)  – как 
удовлетворительную.

ПОВТОРНЫЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
И ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ СОБЫТИЯ

Повторные ТИА, повторный ИИ, геморрагический 
инсульт, инфаркт миокарда у  пациентов первой группы 
на протяжении всего 12-месячного периода наблюдения 
не  зарегистрированы. Значимых побочных эффектов 
комбинированной антитромбоцитарной терапии «АСК + 
дипиридамол», геморрагических осложнений у этой груп-
пы больных не наблюдалось.

 Таблица 5. Динамика эмоциональных нарушений по 
шкале HADS на фоне курса реабилитации у пациентов с ТИА

 Table 5. Changes in emotional disorders measured using the 
HADS scale in TIA patients receiving a rehabilitation course

Группы пациентов
Сумма баллов

1-й визит 2-й визит 3-й визит

Депрессия 

Группа 1 (n = 75) 8,9 ± 1,1 7,5 ± 1,4 7,5 ± 1,4

Группа 2 (n = 134) 9,2 ± 2,6 8,6 ± 2,5 7,6 ± 2,2

Группа 3 (n = 36) 9,2 ± 1,0 8,4 ± 1,1 7,7 ± 1,19

Группа 4 (n = 34) 9,4 ± 1,1 8,9 ± 1,2 8,0 ± 1,28

Тревога

Группа 1 (n = 75) 9,4 ± 1,0 8,7 ± 1,3 7,6 ± 1,45

Группа 2 (n = 134) 9,8 ± 1,6 8,5 ± 2,2 7,9 ± 2,4

Группа 3 (n = 36) 9,7 ± 0,9 9,4 ± 1,1 7,7 ± 1,2

Группа 4 (n = 34) 9,5 ± 1,0 8,9 ± 1,1 8,0 ± 1,18

 Таблица 6. Динамика показателей качества жизни по визу-
ально-аналоговой шкале EQ-5D под влиянием методов реа-
билитации у пациентов ТИА

 Table 6. Changes in quality-of-life scores measured using 
the EQ-5D visual analogue scale under the influence of reha-
bilitation methods in TIA patients

Группы 
пациентов 1-й визит 2-й визит 3-й визит р

(1–3-й визит)

EuroQol-5D, балл

Группа 1
(n = 75) 46,0 ± 2,5 63,4 ± 2,8 69,5 ± 2,9* t = 6,25; р < 0,05

Группа 2
(n = 134) 46,4 ± 3,1 61,2 ± 3,5* 71,3 ± 4,6* t = 4,49; р < 0,05

Группа 3
(n = 36) 46,3 ± 2,5 49,7 ± 2,4 66,4 ± 2,8* t = 5,46; р < 0,05

Группа 4
(n = 34) 47,8 ± 2,3 60,8 ± 2,4* 62,8 ± 2,8* t = 4,14; р < 0,05

Примечание. Достоверность различий — р – исходно и после реабилитации. * р < 0,05. 
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Повторные ТИА развились у  24  (11,8%) пациентов 
второй, третьей и  четвертой групп с  гемодинамически 
незначимым стенозом подключичной артерии, общей 
сонной артерии, внутренней сонной артерии, основной 
артерии (от 50  до  70%), ИБС с  наличием в  анамнезе 
перенесенного ОИМ, пароксизмальной формой фибрил-
ляции предсердий. Повторные ТИА развились в  сред-
нем через 4,5 ± 1,2 мес. после первичной атаки. Среди 
пациентов, перенесших повторные ТИА, преобладали 
мужчины  – 24  (61,5%), средний возраст которых 
составил 62,5 ± 3,7 года.

ИИ развился у 2,5% (5) пациентов в среднем через 
3,4 ± 0,5 мес. после ТИА без значимых различий между 
мужчинами и  женщинами, средний возраст соста-
вил  63,7  ±  2,1  года. Это были пациенты со  стенозами  
брахиоцефальных артерий 50–70%  – 2  человека  
и пароксизмальной формой фибрилляции предсердий –  
3 пациента.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Работы отечественных и зарубежных авторов демон-
стрируют, что ТИА могут являться предвестником более 
тяжелого сердечно-сосудистого события, риск которого 
различается в зависимости от многих факторов, что тре-
бует индивидуализированного подхода [5–7]. Огромного 
внимания заслуживают нейропсихологические измене-
ния (когнитивные, эмоциональные расстройства) у паци-
ентов с ТИА, которые встречаются в  высоком проценте 
случаев, оказывая влияние на качество жизни и ограни-
чивая эффективность проводимых реабилитационных 
мероприятий [9–10, 20–25].

Так, в  систематическом обзоре MEDLINE, EMBASE, 
PSYCINFO, CINAHL, Кокрейновских библиотек и научной 
литературе в период с  января 1993  г. по апрель 2013  г. 
комплексная оценка состояния пациентов после ТИА 
выявила разнообразие остаточных симптомов  [21]. Они 
включали функциональные нарушения, такие как сла-
бость конечностей и их онемение; когнитивные наруше-
ния, трудности с памятью; невнятность речи; эмоциональ-
ные проблемы, чувство подавленности, растерянности; 
общую слабость. 

Сами пациенты определяли тревогу и усталость как 
наиболее значимые последствия ТИА. Многие пациенты 
отмечали потерю идентификации, а некоторые испыты-
вали трудности в принятии диагноза, особенно пациен-
ты моложе 65  лет. Некоторые пациенты описывали 
остаточные проблемы как скрытые из-за отсутствия 
физических симптомов, в  связи с  чем считали, что «не 
имеют права» обращаться за  помощью по  нефизиче-
ским проблемам [9]. 

Все пациенты с ТИА сообщали о  КН, которые были 
тонкими и  охватывали не  более четырех областей: 
исполнительное функционирование, память, внимание 
и речь. Проблемы с исполнительными функциями вклю-
чали трудности с выполнением инструкций, приготовле-
нием пищи и планированием поездок. Дефицит внима-
ния заключался в  нарушении концентрации внимания. 

Скрытые когнитивные проблемы оказывали значитель-
ное влияние на жизнь пациентов, возвращение к работе 
или способность к  адекватной самооценке, водитель-
ской компетентности. Поэтому скрининговые тесты 
и лечение должны быть специфичны и персонифициро-
ванно подобраны [9, 13].

Большая часть пациентов описывали негативные 
последствия в социальной жизни, такие как остаточные 
симптомы или потеря уверенности, препятствующие уча-
стию в  привычной социальной деятельности, хобби, 
физических упражнениях. Ряд больных отмечали неспо-
собность участвовать в  своей обычной деятельности, 
изменения в  семейных ролях, когда другим членам 
семьи приходилось брать на  себя домашние обязанно-
сти (например, уход за детьми или финансы). Кроме того, 
указывалось на  страх членов семьи перед тяжелым 
инсультом пациента [10, 15, 17, 19, 28–29].

Отсутствие дополнительной реабилитационной под-
держки, немотивированная усталость, психологические 
или когнитивные нарушения приводят к снижению каче-
ства жизни и влияют на способность людей возвращаться 
к работе и социальной деятельности. Тем не менее вопро-
сы реабилитации пациентов с ТИА остаются открытыми. 
Существующие национальные рекомендации по  лече-
нию ТИА обозначают необходимость медикаментозного 
раздела реабилитации с  включением антитромботиче-
ской, гипотензивной и  гиполипидемической терапии, 
но не касаются вопросов психологической и социальной 
реабилитации. 

Эффективная медикаментозная профилактика 
повторного цереброваскулярного события проводится 
в  настоящее время только у  одной трети пациентов. 
Хирургические методы лечения осуществляются сравни-
тельно редко  [31]. В  нашем исследовании установлено, 
что общее число пациентов, которым ранее, непосред-
ственно после перенесенной ТИА, не была рекомендова-
на антитромбоцитарная и  антикоагулянтная терапия, 
составило 105  (37,6%), 72  пациента (20,5%) нуждались 
в  консультации ангиохирурга для решения вопроса 
об  оперативном лечении, что сообразуется с  данными 
других авторов.

Оптимальной стратегией вторичной профилактики 
серьезных сердечно-сосудистых событий после ТИА 
является коррекция модифицируемых факторов 
риска  [5–7]. Эффективность антиагрегантной терапии 
в целях вторичной профилактики инсульта не вызывает 
сомнений, что подтверждается данными крупных муль-
тицентровых исследований. В настоящее время продол-
жается уточнение принципов персонализированного 
выбора антиагрегантного препарата, оптимизация доз, 
поиск препаратов с плейотропным действием на функ-
цию эндотелия [46].

Среди многообразия средств с различным механиз-
мом тромбоцитарной антиагрегации (ингибиторы 
циклооксигеназы  – АСК; антагонисты аденозиновых 
рецепторов  – клопидогрел, тиклопидин; ингибиторы 
фосфодиэстеразы  – дипиридамол) хорошо зарекомен-
довал себя в ангионеврологии дипиридамол. Основным 
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фармакологическим эффектом дипиридамола является 
уменьшение агрегации тромбоцитов, улучшение микро-
циркуляции, торможение процесса тромбообразования. 
Крайне важно воздействие дипиридамола не  только 
на клетки крови, но и на сосудистую стенку, что клини-
чески выражается в  понижении сопротивления коро-
нарных и  мозговых сосудов на  уровне мелких ветвей 
и артериол, раскрытии нефункционирующих коллатера-
лей, увеличении объемной скорости коронарного 
и церебрального кровотока, уменьшении общего пери-
ферического сопротивления сосудов, снижении артери-
ального давления. У препарата отмечены также антиок-
сидантный эффект и свойство подавлять пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки, что способ-
ствует торможению развития атеросклеротических бля-
шек  [46]. К  дополнительным эффектам дипиридамола 
относят некоторое венотоническое действие, умеренно 
выраженное положительное инотропное действие. 
Безопасность длительного приема дипиридамола 
у  пациентов, перенесших ИИ, как в  монотерапии, так 
и  в  сочетании с  АСК продемонстрирована в  крупных 
международных исследованиях [47].

В нашем исследовании повторное острое цереброва-
скулярное событие (ТИА, ИИ) среди изучаемой группы 
пациентов было зарегистрировано у 29 пациентов (10,4%) 
с  наличием выраженных стенозов брахиоцефальных 
артерий, тяжелой АГ и  с  пароксизмальной формой 
фибрилляции предсердий, что ниже данных опублико-
ванного метаанализа и систематического обзора [48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

С учетом высокой распространенности нейропсихоло-
гических нарушений (65,9%) реабилитация пациентов 
с ТИА должна носить комплексный мультидисциплинарный 
и  продолжительный характер с  учетом индивидуальных 
коморбидных, психологических и  когнитивных особенно-
стей пациентов. Важная роль должна отводиться информи-
рованию пациентов, проведению школ профилактики 
инсульта. Это позволит снизить уровень тревоги и депрес-
сии, улучшить когнитивный статус, показатели качества 
жизни пациентов, повысить мотивацию пациентов и при-
верженность лечебно-реабилитационным мероприятиям, 
ускорить возвращение к социальной активности.

Дифференцированные подходы к медицинской реа-
билитации, включающие вторичную профилактику цере-
броваскулярных и  сердечно-сосудистых событий, с  уче-
том клинико-неврологических особенностей основного 
заболевания и  выраженности фоновых сопутствующих 
заболеваний можно рассматривать как базовую нейро-
реабилитационную и  профилактическую стратегию 
у  пациентов, перенесших ТИА, способствующую умень-
шению выраженности и  предотвращению прогрессиро-
вания нейропсихологических расстройств и контролиру-
ющую риск повторного развития цереброваскулярных 
и сердечно-сосудистых событий. �
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Хроническая скелетно-мышечная поясничная боль: 
коморбидные нарушения и терапия 

В.А. Парфенов, ORCID: 0000-0002-1992-7960, vladimirparfenov@mail.ru
И.А. Ламкова, ORCID: 0000-0003-0392-9037, d.irina77@mail.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Поясничные боли (боли в нижней части спины) – одна из наиболее частых причин обращения к врачу. Скелетно-мышечная 
(неспецифическая) боль представляет наиболее частую (90%) причину хронической боли. В качестве коморбидных нарушений 
у пациентов с хронической скелетно-мышечной поясничной болью (ХСМПБ) часто встречаются депрессивные и тревожные 
нарушения, расстройства сна, преимущественно в виде инсомнии, которые негативно влияют на течение заболевания. При 
ведении пациентов с  ХСМПБ эффективен комплексный подход, включающий лекарственную терапию, кинезиотерапию 
(лечебную гимнастику) и  психологические методы. В  качестве кинезиотерапии могут быть использованы различные типы 
физических упражнений и пешие прогулки; ведущее значение имеют регулярность их выполнения под контролем специали-
ста, исключение чрезмерных физических и статических нагрузок. Когнитивно-поведенческая терапия – наиболее эффектив-
ное психологическое воздействие при ХСМПБ, которая должна быть направлена не только на боль, но и на инсомнию, депрес-
сию и тревожные расстройства при их наличии. В качестве лекарственных средств при ХСМПБ используются нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС), при назначении которых необходимо принимать во внимание наличие и характер 
факторов риска нежелательных явлений, сопутствующих заболеваний, взаимодействие с другими лекарственными средства-
ми. Обсуждаются вопросы применения эторикоксиба (Аркоксиа) при хронической поясничной боли. Представлен собствен-
ный опыт ведения 71  пациента (средний возраст 55  лет) с  ХСМПБ с  использованием кинезиотерапии, психологических 
методов и НПВС. В результате лечения через 3 мес. достигнуты существенное снижение боли с исходного 8 (6–8) до 2 (0–4) 
баллов по  цифровой рейтинговой шкале (р  <  0,0001), уменьшение выраженности депрессии с  7  (5–9) до  4  (3–6) баллов 
(р = 0,002) и тревоги с 7 (5–10) до 5 (3–7) баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (р = 0,0003), уменьшение нару-
шений жизнедеятельности с 46  (34–57,77) до 11,11  (4,44–26) процентов по опроснику Освестри (р  < 0,0001), повышение 
физической активности с 11 (7–16) до 23 (15–26) баллов по IPAQ-SF (р = 0,0002), снижение тяжести инсомнии с 12 (7–15) 
до 6 (2–10) баллов по ISI (р < 0,001), улучшение качества сна с 9 (7–13) до 4 (2–9) баллов по PSQI (р < 0,001). Широкое вне-
дрение комплексного лечения пациентов с ХСМПБ имеет большое медицинское и социальное значение. 

Ключевые слова: хроническая скелетно-мышечная поясничная боль, инсомния, депрессия, тревожные расстройства, 
кинезиотерапия, когнитивно-поведенческая терапия, нестероидные противовоспалительные средства, эторикоксиб
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Chronic musculoskeletal low back pain: 
comorbid disorders and therapy 
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Abstract
Low back pain is one of the most common reasons for seeking medical attention. Musculoskeletal (nonspecific) pain is the most 
common (90%) cause of chronic pain. Depressive and anxiety disorders, sleep disorders, mainly in the form of insomnia, which 
negatively affect the course of the disease, are often encountered as comorbid disorders in patients with chronic musculoskeletal 
low back pain (CMLBP). When managing patients, it is effective to use an integrated approach: drug therapy, kinesitherapy and 
psychological methods. Kinesitherapy uses various types of exercise and walking; it is important that they are performed regu-
larly under the supervision of a specialist, excluding excessive physical and static loads. Cognitive-behavioral therapy is the most 
effective psychological effect in CMLBP, which should be directed not only to pain, but also to insomnia, depression and anxiety 
disorders. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used as drugs for chronic pain. It is important to take into account 
the presence of risk factors, concomitant diseases, interactions with other drugs. The use of etoricoxib (Arcoxia) for chronic low 
back pain is discussed. The author presents his own experience in managing 71 patients (average age 55) with CMLBP using 
kinesitherapy, psychological methods, and NSAIDs. As a result of treatment after 3 months, a significant decrease in VAS was 
achieved from 8 (6–8) to 2 (0–4) points (p < 0.0001), the depression decreased from 7 (5–9) to 4 (3–6) points in HADS (p = 0.002), 
the anxiety from 7 (5–10) to 5 (3–7) points in HADS (p = 0.0003), a decrease in disabilities according to the Oswestry question-
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Поясничные боли (ПБ), боли в  нижней части спины 
представляют одну из наиболее частых причин обраще-
ния к врачу и занимают первое место среди всех неин-
фекционных заболеваний по показателю количества лет 
жизни, потерянных вследствие стойкого ухудшения здо-
ровья [1]. ПБ при длительности более 3 мес. расценивают-
ся как хронические, они наиболее часто (90–95%) имеют 
скелетно-мышечное (неспецифическое) происхожде-
ние  [2]. Хроническая скелетно-мышечная ПБ (ХСМПБ) 
может быть вызвана поражением фасеточных суставов, 
крестцово-подвздошных суставов, мышц спины и связок, 
межпозвоночного диска, также часто сочетается несколь-
ких причин и трудно выделить основную из них [3]. В раз-
витии ХСМПБ играют важную роль сочетанные (комор-
бидные) заболевания, среди которых часто встречаются 
нарушения сна, тревожные и депрессивные расстройства, 
поэтому их выявление и  лечение позволяет повысить 
эффективность терапии.

ДЕПРЕССИЯ И ПОВЫШЕННАЯ ТРЕВОЖНОСТЬ

Хроническая боль способствует развитию депрессии 
и  тревоги, которые, в  свою очередь, негативно влияют 
на боль [4]. Около 23% пациентов с хронической болью 
имеют депрессивное расстройство [5], и почти половина 
пациентов с  депрессией испытывают боль  [6]. В  одном 
из эпидемиологических исследований (n = 190 593) обна-
ружено, что люди с  хронической болью в  спине чаще 
страдают депрессией (повышение на  25%) и  тревогой 
(повышение на  19%)  [7]. В  другом исследовании 
(n = 85 088) выявлено, что пациенты с болью в 2–4 раза 
чаще страдают тревожными расстройствами [8].

Наличие депрессии повышает риск появления пояс-
ничной боли [9]. Депрессия у пациентов с ХСМПБ ассоци-
ируется с инвалидностью в большей степени, чем интен-
сивность боли или сочетанные соматические симпто-
мы  [10]. Отмечена высокая степень корреляции между 
катастрофизацией и  интенсивностью боли, инвалидиза-
цией, снижением качества жизни; высокая степень ката-
строфизация при ХСМПБ существенно повышает риск 
инвалидности [11]. 

Под нашим наблюдением находился 71  пациент 
с  ХСМПБ в  возрасте от  18  до  75  лет (средний возраст 
55,09  ± 13  лет), из  них 17  мужчин и  54  женщины. При 
оценке эмоционального состояния пациентов 
по  Госпитальная шкале тревоги и  депрессии (Hospital 
anxiety and depression scale – HADS) отмечено повыше-
ние выраженности депрессии в среднем до 7 (5–9) бал-
лов, тревожности до 7 (5–10) баллов.

НАРУШЕНИЯ СНА

Не менее половины пациентов с хронической пояс-
ничной болью имеют нарушения сна, в числе которых 
преобладает инсомния (70–80%), негативно влияющая 
на  уровень боли, психическое состояние, дневное 
функционирование и  общее качество жизни  [12]. 
Обсуждается двунаправленное взаимовлияние боли 
и сна [13], при этом отмечается более сильное влияние 
нарушений сна на  появление или усиление 
боли  [14,  15]. При хронической боли в  спине частота 
нарушений сна возрастает в  2,4  раза  [7]. Проблемы 
со сном могут усиливать боль [16], а нормализация сна 
способна уменьшить боль [17]. Нарушения сна способ-
ствуют развитию депрессии  [18], негативно влияющей 
на хроническую боль.

В  наблюдаемой нами группе (71  пациент с  ХСМПБ) 
оценивали индекс тяжести инсомнии (ISI) и использовали 
Питтсбургский опросник для определения индекса каче-
ства сна (PSQI). Нарушение сна выявлено у большинства 
(82%) пациентов с  ХСМПБ, при этом тяжесть инсомнии 
была в  пределах 12  (7–15) баллов, а  качество сна  – 
9 (7–13) баллов. 

КИНЕЗИОТЕРАПИЯ 

Нефармакологические методы расцениваются как 
наиболее эффективные и  безопасные при ведении 
пациентов с ХСМПБ [2]. В терапии ХСМПБ ведущее зна-
чение имеет лечебная гимнастика, или кинезиотерапия, 
которая должна сочетаться с психологическими метода-
ми, коррекцией (при необходимости) рабочего места 
и двигательной активности, а также лекарственной тера-
пией боли и сочетанных заболеваний. 

naire from 46 (34–57.77) to 11.11 (4.44–26) percent (p < 0.0001), increase in physical activity according to IPAQ-SF from 11 (7–16) 
to 23 (15–26 ) points (p = 0.0002), decrease insomnia according to ISI from 12 (7–15) to 6 (2-10) points (p < 0.001), improvement 
in sleep quality according to PSQI from 9 (7–13) points up to 4 (2–9) points (p < 0.001). The widespread introduction of complex 
treatment of patients with CMLBP is of great medical and social importance.
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Кинезиотерапия эффективнее других методов тера-
пии в отношении уменьшения боли и улучшения функци-
ональной активности пациентов с  ХСМПБ  [19–21]. Она 
включает упражнения, направленные на  укрепление 
мышц, выносливость, подвижность, увеличение объема 
движений, точность выполнения движений, улучшение 
функционирования  [20, 21]. Контроль специалиста 
по кинезиотерапии (врача лечебной гимнастики) обеспе-
чивает более высокую терапевтическую эффективность 
в  облегчении боли и  улучшении качества жизни, чем 
самостоятельные занятия пациентов без контроля специ-
алистом; дополнительное преимущество имеют физиче-
ские упражнения на свежем воздухе (аэробная лечебная 
гимнастка) [19–21].

Различные методы кинезиотерапии близки по эффек-
тивности, ведущее значение имеют регулярность физиче-
ских упражнений, исключение чрезмерных физических 
и статических нагрузок [20–22]. Для повышения привер-
женности пациента к  лечению следует учитывать его 
способности и предпочтения [22].

 Регулярные пешие прогулки на  свежем воздухе 
(не  менее 3–4  раз в  неделю по  30  мин) представляют 
важное направление кинезиотерапии и  должны соче-
таться с  комплексом упражнений под руководством 
специалиста [23]. Ходьба низкой или умеренной интен-
сивности уменьшает боль, повышает качество жизни 
и физическую активность, снижает сердечно-сосудистые 
риски [24, 25].

Большое значение имеет акцент на  возвращение 
пациента к  работе, профессиональной, социальной 
и  бытовой активности  [26]. Комплексная терапия, осно-
ванная на  кинезиотерапии, позволяет улучшить состоя-
ние пациента по всем основным показателям: интенсив-
ность боли, функциональная активность, профессиональ-
ная активность, психологическое и физическое качество 
жизни  [20, 21]. После завершения лечебной программы 
целесообразно наблюдение за  пациентом в  течение 
6 мес. (повторные очные встречи, телефонный опрос) для 
сохранения полученного результата. Приверженность 
рекомендациям и программам реабилитации повышает-
ся, если пациентам разъясняют механизм, причины, про-
гноз болей в  пояснице, а  также преимущество физиче-
ской активности и  упражнений. Сочетание физических 
упражнений с  психологическими методами лечения 
в рамках мультидисциплинарного подхода предоставляет 
пациентам с  ХСМПБ соответствующие инструменты для 
поддержания положительного эффекта лечения в долго-
срочном периоде [27–29].

В  наблюдаемой нами группе (71  пациент с  ХСМПБ) 
физическую активность оценивали опросником IPAQ-SF 
(International Questionnaire on Physical Activity short 
form), выявили низкую активность (11  (7–16) баллов) 
и высокий уровень гиподинамии (53%).

ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Рекомендуется информировать пациента с  ХСМПБ 
о  доброкачественном характере заболевания, возмож-

ности самопроизвольного регресса грыжи диска (при ее 
наличии), целесообразности сохранять физическую, соци-
альную и  профессиональную активность, избегать 
постельного режима, потому что это способно улучшить 
естественное течение заболевания [26]. Психологические 
воздействия направлены на  коррекцию психосоциаль-
ных факторов боли, стимулирование пациентов с ХСМПБ 
к активности в профессиональной, социальной и бытовой 
деятельности [29, 30]. 

Если у пациента с ХСМПБ выявляются выраженные 
эмоциональные расстройства (депрессия и  тревога) 
и часто ассоциированная с ними инсомния, то ведущее 
значение в их коррекции приобретают психотерапев-
тические методы, среди которых наиболее эффектив-
на когнитивно-поведенческая терапия (КПТ)  [30]. 
В таких случаях КПТ будет направлена как на ХСМПБ, 
так и  на  эмоциональные расстройства и  нарушения 
сна. Когнитивная составляющая КПТ включает выявле-
ние и  последующую модификацию неправильных, 
неадаптивных мыслей и  убеждений в  отношении 
ХСМПБ, так и эмоциональных нарушений и инсомнии. 
Поведенческая составляющая КПТ направлена на 
изменение «избегающего, ограничительного» поведе-
ния и  «болевого» образа жизни, увеличение физиче-
ской и  социальной активности, обучение техникам 
релаксации и  управления неадаптивными привычка-
ми, связанными со сном. 

ЛЕЧЕНИЕ ИНСОМНИИ

Ведущее направление в  лечении инсомнии при 
ХСМПБ имеют психологические методы, такие как КПТ, 
многокомпонентная поведенческая терапия и  поведен-
ческая терапия [2]. Согласно данным метаанализа, вклю-
чившего 24  исследования, комплексное лечение, вклю-
чающее КПТ и  лекарственную терапию инсомнии, 
у пациентов с неспецифической болью в спине позволя-
ет улучшить не  только сон, но  и  уменьшить боль  [31]. 
У пациентов с остеоартритом комплексное лечение улуч-
шает сон, но  существенно не  снижает интенсивность 
боли [31]. КПТ при инсомнии включает несколько сессий, 
в  течение которых проводится образовательная про-
грамма (природа сна, объяснение модели КПТ-инсомнии), 
обучение гигиене сна, поведенческим техникам (кон-
троль стимулов, ограничение сна), методам релаксации 
(дыхательные техники, прогрессирующая мышечная 
релаксация и др.), работа с когнитивными искажениями 
(помощь пациенту в выявлении, оценке, изменении нега-
тивных автоматических мыслей и  убеждений), а  также 
обсуждение профилактики рецидивов  [32]. Метаанализ 
23  исследований с  общим числом 3  359  пациентов 
с ХСМПБ показал, что КПТ не  только уменьшает интен-
сивность боли, но  снижает инвалидизацию и  повышает 
работоспособность [30]. Есть данные, что эффективность 
дистанционной формы КПТ не уступает очной КПТ в сни-
жении интенсивности боли почти в половине наблюде-
ний  [33]. Отмечается, что КПТ при инсомнии наиболее 
эффективна, когда проводится специально подготовлен-
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ным специалистом, но  из-за их недостатка возникают 
существенные проблемы во внедрении КПТ в клиниче-
скую практику [34]. 

Мануальная терапия широко используется в клиниче-
ской практике у  пациентов с  ХСМПБ, однако наиболее 
эффективна в  комбинации с  кинезиотерапией и  психо-
логическими методами  [21]. Имеются данные о преиму-
ществе мануальной терапии перед ее имитацией в отно-
шении снижения интенсивности боли и улучшения функ-
циональной активности пациентов  [21]. Если пациент 
положительно относится к  мануальной терапии, то  ее 
использование в комплексном лечении обычно сопрово-
ждается существенным положительным эффектом.

Иглорефлексотерапия (акупунктура) широко исполь-
зуется как дополнительный метод обезболивания при 
ХСМПБ. По  данным системных анализов получены дан-
ные как об  эффективности  [35], так и  бесполезности 
иглорефлексотерапии [36]. 

Различные методы физиотерапевтического лечения 
(электростимуляция, применение лазера, ультразвуковое 
лечение), вытяжение, массаж спины не имеют убедитель-
ных доказательств эффективности при ХСМПБ  [2, 3]. 
Ношение корсетов, бандажей, поясов и других специаль-
ных ортопедических приспособлений, фиксирующих 
пояснично-крестцовый отдел позвоночника, может быть 
использовано только при наличии специальных ортопе-
дических показаний, которые отмечаются лишь у неболь-
шой части пациентов с ХСМПБ. 

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) при ХСМПБ могут быть наиболее эффективны 
в период комплексного воздействия, включающего кине-
зиотерапию и  психологические методы  [37, 38]. Прием 
НПВС приводит к  снижению боли, позволяя пациентам 
начать более активно и  регулярно заниматься физиче-
скими упражнениями. При назначении НПВС необходимо 
принимать во  внимание наличие и  характер факторов 
риска нежелательных явлений, сопутствующих заболева-
ний, взаимодействие с  другими лекарственными сред-
ствами  [37, 38]. Парентеральное применение НПВС 
не  имеет преимуществ в  отношении эффективности, 
но существенно уступает в безопасности, поэтому целесо-
образно использование пероральных форм НПВС [37, 38]. 
НПВС рекомендуются в  минимальных терапевтических 
дозах и на короткий срок [37, 38], однако во многих слу-
чаях, особенно при выраженных изменениях фасеточных 
и  крестцово-подвздошных суставов, требуется относи-
тельно длительная терапия.

Показана эффективность НПВС в сравнении с плаце-
бо в отношении уменьшения боли, повышения функцио-
нальной активности, улучшения физического качества 
жизни, по  данным метаанализа 13  исследований, вклю-
чившего 1 354 пациента с ХСМПБ [38]. 

При ХСМПБ среди НПВС одним из наиболее изучен-
ных является эторикоксиб (Аркоксиа)  – селективный 
ингибитор циклооксигеназы-2, который в  течение дли-
тельного времени широко используется в разных стра-
нах, а  в  течение последних 12  лет и  в  нашей стране. 
Эторикоксиб представляется одним из  наиболее удач-

ных НПВС, сочетающих в себе высокий анальгетический 
и  противовоспалительный потенциал, низкую частоту 
желудочно-кишечных осложнений  [39]. Ранее в  РФ 
в  показаниях к  назначению препарата при болях 
в  спине выделялся остеоартроз фасеточных и  других 
суставов, недавно в  качестве показаний зарегистриро-
вана хроническая неспецифическая скелетно-мышечная 
боль [39]. 

В  нескольких исследованиях отмечены эффектив-
ность и безопасность эторикоксиба при ХСМПБ [40– 42]. 
В  одном из  этих исследований 319  пациентов были 
рандомизированы на  прием эторикоксиба в  суточной 
дозе 60 мг (103), 90 мг (107) или плацебо (109) в тече-
ние 12 нед.  [40]. Установлено достоверное преимуще-
ство эторикосиба в  дозе 60  мг и  90  мг над плацебо 
в отношении уменьшения интенсивности боли по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ), а  также улучшения 
функциональной активности по  шкале Роланда  – 
Морриса (ШРМ). Преимущество отмечалось уже через 
неделю лечения, было максимальным через 4  нед. 
и сохранялось в течение 3 мес. Аналогичные результа-
ты были получены в сходном по дизайну исследовании, 
которое включило 325 пациентов с ХСМПБ [41]. В дру-
гом исследовании 446  пациентов были рандомизиро-
ваны на прием эторикоксиба в дозе 60 мг или дикло-
фенака в дозе 150 мг в сутки [42]. Через 4 нед. установ-
лено существенное снижение интенсивности боли 
по  ВАШ и  уменьшение инвалидности по  ШРМ при 
приеме как небольшой дозы эторикоксиба, так и дикло-
фенака по 150 мг в сутки, при этом отмечена тенден-
ция к  более низкой частоте побочных эффектов при 
приеме эторикоксиба (35% пациентов), чем диклофе-
нака (39%). В большом наблюдательном исследовании 
500 пациентов с хронической болью, вызванной остео-
артрозом коленных или тазобедренных суставов, отме-
чено, что использование эторикоксиба после отмены 
других НПВС и  анальгетиков вызывает существенный 
положительный эффект при низкой частоте побочных 
эффектов [43]. 

В качестве возможных причин эффективности этори-
коксиба при хронической скелетно-мышечной боли 
обсуждается возможность уменьшения процессов пери-
ферической и центральной сенситизации [44]. Наличие 
центрального обезболивающего механизма действия 
эторикоксиба связывается с  его способностью прони-
кать через гематоэнцефалический барьер [45]. В новых 
показаниях к  эторикоксибу (Аркоксиа) отмечена воз-
можность применения препарата в  течение 12  нед. 
Пациентам с ХСМПБ часто требуются длительные заня-
тия лечебной гимнастикой, которые существенно облег-
чаются при приеме НПВС.

Результаты другого собственного исследования показа-
ли эффективность и  безопасность применения Аркоксиа 
по 60 мг в сутки у 50 пациентов (у 22 мужчин и у 28 жен-
щин) в возрасте от 19 до 76 лет с неспецифической люм-
балгией или люмбоишиалгией [46]. Пациенты были инфор-
мированы о благоприятном прогнозе заболевания, полу-
чили рекомендации по двигательной активности, длитель-
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ность 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  баллов, 
инвалидность по ШРМ – с 8,7  ± 6,2 до 1,4  ± 2,0 баллов; 
не наблюдалось нежелательных явлений. 

Миорелаксанты могут быть использованы при ХСМПБ 
в  комбинации с  НПВС для усиления противоболевого 
действия [47]. Не установлено преимущества какого-либо 
одного миорелаксанта перед другими в  отношении 
уменьшения боли в спине [47].

Антидепрессанты используются при ХСМПБ, особен-
но при наличии депрессивного расстройства  [3]. 
По данным одного системного анализа использование 
трициклических антидепрессантов и селективных инги-
биторов обратного захвата серотонина и норадренали-
на уменьшает интенсивность боли при ХСМПБ  [48], 
по  данным другого  – антидепрессанты существенно 
не снижают боль и не улучшают функциональное состо-
яния пациентов  [49]. Имеются данные об эффективно-
сти дулоксетина при ХСМПБ  [50], поэтому дулоксетин 
рекомендуется при хронической боли в спине экспер-
тами США [2].

Высокочастотная денервация (радиочастотная 
абляция) расценивается как один из возможных допол-
нительных методов терапии в тех случаях, когда имеет-
ся существенная (5 баллов и более по ВАШ) локальная 
боль, отмечен положительный эффект от  лечебной 
блокады [26]. При поражении крестцово-подвздошного 
сустава денервация нижних поясничных дорзальных 
и латеральных ветвей 1–3 крестцовых корешков обе-
спечивает положительный эффект продолжительно-
стью до 1 года [51]. Данные крупного многоцентрового 
рандомизированного клинического исследования 
пациентов с  ХСМПБ, у  которых боль была вызвана 
поражением фасеточных суставов, крестцово-
подвздошных сочленений или комбинацией пораже-
ния фасеточных суставов, крестцово-подвздошных соч-
ленений и межпозвонковых дисков, указывают на необ-
ходимость дополнительных исследований и  строгого 
подбора пациентов для проведения радиочастотной 
денервации [52]. 

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Комплексное лечение, включающее кинезиотерапию, 
психологические методы и лекарственную терапию пред-
ставляет наиболее эффективное направление ведения 
пациентов с ХСМПБ [2, 3]. 

В  наблюдаемой нами группе пациентов, включившей 
71  пациента с ХСМПБ, мы использовали кинезиотерапию, 
психологические методы и  НПВС, у  части пациентов при-
меняли миорелаксанты, антидепрессанты и другие методы 
терапии. На фоне лечения через 3 мес. наблюдалось сниже-
ние интенсивности боли с 8 (6–8) до 2 (0–4) баллов по циф-
ровой рейтинговой шкале (р  <  0,0001), выраженность 
депрессии уменьшалась с  7  (5–9) до  4  (3–6) баллов 
(р  =  0,002), выраженность тревоги снизилась с  7  (5–10) 
до 5 (3–7) баллов (р = 0,0003), нарушения жизнедеятельно-
сти по  опроснику Освестри снизились с  46  (34–57,77) 
до  11,11 (4,44–26) процентов (р  <  0,0001), физическая 
активность повысилась с  11 (7–16) до  23 (15–26) баллов 
по  IPAQ-SF (р  =  0,0002), тяжесть инсомнии уменьшилась 
с 12 (7–15) до 6 (2–10) баллов по ISI (р < 0,001), качество сна 
улучшилось с 9 (7–13) до 4 (2–9) баллов по PSQI (р < 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с ХСМПБ часто обнаруживаются эмоцио-
нальные расстройства и инсомния, снижение физической 
активности, коррекция которых позволяет повысить 
эффективность терапии. При ХСМПБ эффективен ком-
плексный подход с  оптимизацией лекарственной тера-
пии и двигательной активности, психологические методы. 
Пациентам с ХСМПБ важно научиться использовать ког-
нитивные, поведенческие стратегии по боли и сну, упраж-
нения для уменьшения зависимости от  медицинской 
помощи и риска временной нетрудоспособности. К сожа-
лению, эффективные методы терапии ХСМПБ не  в  пол-
ной мере используются в реальной клинической практи-
ке, поэтому их внедрение имеет большое значение. �
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Резюме 
Треть пациентов, наблюдающихся в общей врачебной практике, имеют какую-либо медицинскую проблему, ассоциирован-
ную с  болью. Наиболее частыми типами острой боли у  пациентов, которые консультируются с  терапевтом, являются 
мышечно-скелетные боли в области шеи и поясницы с и без иррадиации в конечности и суставные боли. Первичный источ-
ник боли весьма сложно установить в  условиях обычного поликлинического приема. Однако терапевтические стратегии 
напрямую не зависят от первичного источника боли, а основываются на патогенетических механизмах боли. Острая ноци-
цептивная боль часто сопровождается воспалением, которое является ключевым компонентом перехода острой боли в хро-
ническую фазу, что необходимо учитывать при выборе терапевтических стратегий. На сегодняшний день механизмы, связан-
ные с хронизацией боли, полностью не изучены из-за их сложной природы и вовлечения как периферических, так и цен-
тральных механизмов. Кроме того, сложно взаимодействующие между собой индивидуальные физические (возраст, женский 
пол и избыточный вес) и психологические факторы также влияют на переход от острой боли к хронической. Клиническое 
лечение острой боли требует оптимального баланса между эффективным обезболиванием и сопутствующими рисками без-
опасности. Нестероидные противовоспалительные препараты являются наиболее эффективными препаратами для облегче-
ния воспалительной боли. Для достижения оптимальных результатов необходим персонализированный подход, чтобы обе-
спечить наилучшее соответствие свойств препаратов характеристикам пациента. Благодаря многофакторному механизму 
аналгетического действия нимесулид представляет собой привлекательный терапевтический выбор для лечения пациентов 
с острой болью.

Ключевые слова: острая ноцицептивная боль, воспаление, факторы хронизации боли, нестероидные противовоспали-
тельные препараты, нимесулид
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Treatment of acute pain in general medical practice
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Abstract
One-third of patients attending a general practitioner’s office have some type of medical problem associated with pain. The 
most common types of acute pain in patients who consult a general practitioner are musculoskeletal pain in the neck and 
lower back with or without irradiation to the extremities and joint pain. The primary source of pain is very difficult to ascertain 
in the usual outpatient setting. However, therapeutic strategies do not directly depend on the primary source of pain, but are 
based on the pathogenetic mechanisms of pain. Acute nociceptive pain is often accompanied by inflammation, which is a key 
component of the transition of acute pain to the chronic phase, which should be taken into account when choosing therapeu-
tic strategies. To date, the mechanisms associated with chronic pain are not fully understood due to their complex nature and 
the involvement of both peripheral and central mechanisms. In addition, complex interacting individual physical (age, female 
gender and overweight) and psychological factors also affect the transition from acute to chronic pain. The clinical manage-
ment of acute pain requires an optimal balance between effective pain relief and the associated safety risks. Non-steroidal 
anti-inflammatory drugs are the most effective drugs for the relief of inflammatory pain. To achieve optimal results, a person-
alized approach is needed to ensure that the properties of the drugs best match the patient’s characteristics. Because of its 
multifactorial mechanism of analgesic action, nimesulide is an attractive therapeutic choice for the treatment of patients with 
acute pain.

Key words: acute nociceptive pain, inflammation, pain chronicity factors, non-steroidal anti-inflammatory drugs, nimesulide

For citation: Vorob’eva O.V., Morozova T.E., Gertsog A.A. Treatment of acute pain in general medical practice. Meditsinskiy 
sovet = Medical Council. 2021;(10):42–50. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-42-50.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-42-50

© Воробьева О.В., Морозова Т.Е., Герцог А.А., 2021

https://orcid.org/0000-0001-5070-926X
mailto:ovvorobeva@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3748-8180
mailto:morozova_t_e@staff.sechenov.ru
https://orcid.org/0000-0002-3324-5472
mailto:aamaam.ap@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-42-50
https://orcid.org/0000-0001-5070-926X
mailto:ovvorobeva@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-3748-8180
mailto:morozova_t_e@staff.sechenov.ru
https://orcid.org/0000-0002-3324-5472
mailto:aamaam.ap@gmail.com
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-42-50
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-42-50


43MEDITSINSKIY SOVET2021;(10):42–50

Pa
in

 t
he

ra
py

ВВЕДЕНИЕ 

Боль является наиболее частой причиной обращения 
к врачу общей практики [1]. Бесспорно, болевые синдромы 
значительно обременяют систему здравоохранения. 
Анализ распространенности болевых синдромов показы-
вает, что около 1/3  пациентов, наблюдающихся в  общей 
врачебной практике, имеют какую-либо медицинскую про-
блему, ассоциированную с болью [2]. Около 1/2 этих паци-
ентов среди назначений имеют обезболивающие препа-
раты. Среди госпитализированных пациентов болевые 
сенсации встречаются у 50%, и около 35% пациентов бес-
покоят сильные боли  [3]. Диагностика боли на  уровне 
первичной медико-санитарной помощи показала преоб-
ладание скелетно-мышечной боли  [2]. Среди пациентов 
37% имели острую боль, 37% страдали хронической болью, 
13% имели промежуточную продолжительность боли 
1–3 мес. Считается, что острая боль обычно длится менее 
7  дней, но  часто в  реальной клинической практике боль 
сохраняется до 30 дней [4]. Неадекватный контроль острой 
боли способствует ее пролонгированию и переходу в хро-
ническую фазу. Хроническая боль оказывает наибольшее 
давление на общественное здравоохранение. 

Оценки распространенности хронической боли среди 
населения широко варьируют: от  8  до  45% населения 
сообщают о хронической боли и от 10 до 15% населения 
обращаются к своему терапевту [5]. Пациенты с хрониче-
ской болью посещают терапевта в 2 раза чаще, чем паци-
енты без хронической боли [6]. О чрезмерной потребно-
сти этой категории больных в ресурсах здравоохранения 
также свидетельствует значительно более высокий уро-
вень использования экстренной и  внеплановой помощи 
пациентами с хронической болью по сравнению с паци-
ентами без боли [7, 8]. Это приводит к неадекватной кор-
рекции плана лечения, продиктованной краткосрочным 
принятием решений, а  не  длительным всесторонним 
наблюдением за болезнью пациента в целом. В отличие 
от острой боли, которая является симптомом конкретного 
заболевания или травмы, хроническая боль признается 
самостоятельным заболеванием [9]. Почти все случаи хро-
нической боли начинаются с острой боли. Как клиницисты, 
так и нейробиологи признают, что переход от острой боли 
к  хронической может начаться в  течение нескольких 
минут после первичного травматического воздействия, 
что делает различие между ними несколько искусствен-
ным [10, 11]. При этом у 1/3 пациентов наблюдается тра-
ектория прогрессивного нарастания интенсивности боли 
в процессе хронизации. Многие модели предполагают, что 
длительное воздействие острой боли приводит к  струк-
турным изменениям в  центральной нервной системе, 
которые превращают это состояние в синдром хрониче-
ской боли [12]. На основе популяционных данных предпо-
лагают, что лучший контроль острой боли для некоторых 
пациентов может снизить риск того, что боль станет хро-
нической  [13]. Успешный фармакологический контроль 
острой боли зависит от адекватного воздействия на гене-
ратор боли и  этиопатогенетические механизмы ее фор-
мирования. Самые распространенные виды острых и хро-

нических типов боли в зависимости от этиологии и клини-
ческой картины включают ноцицептивные, воспалитель-
ные и  невропатические синдромы. Ноцицептивная боль 
часто сопровождается воспалением. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ НОЦИЦЕПТИВНОЙ, 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ БОЛИ 

По  патогенетическим механизмам формирования 
болевые синдромы подразделяются на  ноцицептивные 
и  невропатические. Ключевым фактором этого разделе-
ния является вовлеченность в  патологический процесс 
периферических болевых рецепторов. Ноцицептивная 
боль  – это послание в  мозг периферических болевых 
(ноцицептивных) рецепторов об  угрожающем целостно-
сти ткани организма повреждающем факторе. Ноцицеп
тивная боль формируется благодаря активации перифе-
рических болевых рецепторов и передаче сигнала через 
неповрежденные структуры нервной системы, а нейропа-
тическая боль  – за  счет генерации первичного сигнала 
поврежденной нервной системой, при этом перифериче-
ские болевые рецепторы инактивны. Экзогенные или 
эндогенные факторы (травма, растяжение ткани, ишемия, 
метаболические и  дегенеративные изменения и  др.) 
повреждают ткани организма. В фокусе повреждения про-
исходит синтез «медиаторов воспаления, альгогенов». 
Медиаторы воспаления подкисляют внеклеточную среду, 
при этом активируются первичные ноцицептивные аффе-
рентные нейроны и снижаются пороги передачи сигналов. 
Альгогены активируют «спящие» болевые рецепторы, 
повышают чувствительность рецепторов к  химическим 
и механическим стимулам, развивается первичная гипер
алгезия, характеризующаяся снижением порога болевой 
чувствительности в  зоне повреждения ткани. В  условиях 
гипералгезии незначительные механические и  термиче-
ские стимулы начинают восприниматься как болевые. 

Одним из ключевых медиаторов боли являются про-
стагландины – модуляторы активности болевых рецепто-
ров. Также они облегчают проведение болевого стимула 
и усиливают продукцию других альгогенов: субстанции Р, 
брадикинина, окиси азота. Сложный скоординированный 
каскад воспалительных альгогенов в  ответ на  вредные 
раздражители представляет собой адаптивный ответ 
на  патогенное событие, способствуя восстановлению 
поврежденной ткани [14]. В то же время воспалительный 
ответ может сам по  себе повреждать ткани и  вызывать 
дисфункцию органа  [15, 16]. В  связи с  этим фундамен-
тальная проблема воспалительного каскада не в том, как 
часто он сопровождает повреждение, а в том, насколько 
часто воспаление не утихает и приобретает хроническое 
течение [17]. 

Хроническое воспаление принимает участие в пато-
генезе многих хронических заболеваний [18]. Воспаление 
особенно коварно при совместном с  нервной системой 
вовлечении в  патологический процесс (нейровоспале-
ние), играя важную роль в патогенезе острой и хрониче-
ской боли [19]. Современные исследования убедительно 
доказывают, что простагландины не  только драматиче-
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ским образом влияют на  первичную гипералгезию, 
но  и  принимают участие во  вторичной гипералгезии. 
Избыточная продукция простагландинов в спинном мозге 
усиливает центральную сенситизацию и в конечном итоге 
влияет на  интенсивность и  продолжительность чувства 
боли [20]. Более того, избыточная продукция простаглан-
динов под воздействием повреждающего фактора 
на периферии и в ЦНС может быть одной из причин ней-
ропластических изменений, которые лежат в основе про-
грессирования боли от острой фазы к хронической.

Термин «нейрогенное воспаление» используется для 
обозначения воспалительной реакции, наблюдаемой 
после высвобождения провоспалительных медиаторов 
из  терминалей активированных первичных (афферент-
ных) сенсорных нейронов  [21]. В  результате локальной 
деполяризации ноцицептивные сенсорные нейроны 
выделяют провоспалительные посредники на  перифе-
рии, которые могут рекрутировать и активировать адап-
тивные иммунные клетки, которые вместе с провоспали-
тельными медиаторами участвуют в феномене нейроген-
ного воспаления [21, 22]. Связанный с геном кальцитони-
на пептид, вещество P и некоторые другие нейропептиды 
являются основными медиаторами, ответственными 
за последовательность патогенных событий, приводящих 
к  нейрогенному воспалению  [23]. Обычно этот тип вос-
паления не  сопровождается характерными для острого 
воспаления симптомами и не ощущается индивидуумом. 
Активация глиальных клеток и  нейровоспаление все 
чаще рассматриваются как одна из  основных причин 
хронической боли и многих из сопровождающих ее син-
дромов, включая депрессию, усталость, бессонни-
цу [24, 25]. Активированная микроглия и астроциты могут 
продуцировать такие цитокины, как фактор некроза опу-
холи α (ФНО-α) и интерлейкин-1β (ИЛ-1β). Эти цитокины 
могут непосредственно модулировать синаптическую 
передачу в  спинном и  головном мозге, благодаря чему 
формируется центральная сенситизация и  происходит 
усиление боли. Также высокий уровень ИЛ-1β, ФНО-α 
и  других провоспалительных агентов опосредованно 
повышает возбудимость нейронов ЦНС посредством уси-
ления трансмиссии глютамата. Значительное присутствие 
глютамата в ЦНС запускает каскадные процессы, иниции-
рующие и поддерживающие центральную сенситизацию 
и параллельно приводящие к центральной дизингибиции 
(ослабление контроля над болью)  [26]. Таким образом, 
многочисленные механизмы, касающиеся хронификации, 
включают участие рецептора N-метил-D-аспартата 
(NMDA), системы циклооксигеназы-2  (ЦОГ-2) и  микро-
глии  [11]. Значительную роль в  этих процессах играет 
основной фермент синтеза простагландинов – ЦОГ-2 [27]. 
Синтез ЦОГ-2  в  ЦНС индуцируется периферическими 
воспалительными реакциями. В ЦНС простагландины уси-
ливают основные компоненты воспалительной гиперчув-
ствительности к боли, влияя на увеличение возбуждения 
нейронов и  снижение тормозных реакций. Учитывая 
ведущую роль провоспалительных альгогенов, в  патоге-
незе ноцицептивной боли основным принципом обезбо-
ливания является подавление синтеза и секреции альго-

генов. Этому требованию наиболее отвечают ненаркоти-
ческие анальгетики (класс нестероидных противовоспа-
лительных препаратов – НПВП).

КЛИНИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ, ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИ 
СВЯЗАННЫЕ С НОЦИЦЕПТИВНОЙ, 
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ БОЛЬЮ 

Наиболее частыми типами боли у пациентов, которые 
консультируются с терапевтом (врачом общей практики), 
являются мышечно-скелетные боли в области шеи и пояс-
ницы с и без иррадиации в конечности и суставные боли. 
Подвергаясь старению, позвоночник приспосабливается 
к  износу под действием силы тяжести и  биомеханиче-
ской нагрузки за  счет компенсаторных структурных 
и  нейрохимических изменений, некоторые из  которых 
могут быть дезадаптивными и  вызывать боль, функцио-
нальные нарушения. Некоторые компенсаторные реак-
ции доброкачественные; однако некоторые из  них раз-
рушительны и  мешают организму функционировать 
и справляться с проблемами. Исследования показывают, 
что от  1/3  до  1/4  пациентов в  учреждениях первичной 
медико-санитарной помощи могут все еще страдать 
от боли через 1 год после появления первых симптомов. 

Боль в позвоночнике многогранна и включает струк-
турные, биомеханические, биохимические и  психосоци-
альные факторы, которые приводят к  дилеммам такой 
сложности, что лечение часто бывает трудным или неэф-
фективным. Более чем 85% пациентов, испытывающих 
персистирующую боль в  спине, невозможно установить 
конкретное заболевание или специфическое нарушение 
структур позвоночного столба [28]. В связи с трудностью 
идентификации первичного источника боли в обыденной 
клинической практике в отношении таких болевых фено-
менов принято использовать термин «неспецифические 
боли в спине». Первичным источником такой боли могут 
служить различные структуры позвоночного столба 
и  окружающих его тканей, например капсулы суставов, 
связки и фасции, межпозвоночный диск (болевые рецеп-
торы обнаружены в  наружной трети кольца), позвонки 
(ноцицепторы обнаружены в надкостнице и кровеносных 
сосудах), мышцы. 

Часто предполагается, что причиной хронической 
боли в спине являются дегенеративные, связанные с воз-
растом состояния позвоночника. Однако контролируемые 
исследования показали, что корреляция между клиниче-
скими симптомами и  радиологическими признаками 
дегенерации минимальна или отсутствует [29]. Хотя гры
жа диска широко известна как причина боли, бессим-
птомные грыжи диска при компьютерной томографии 
и магнитно-резонансной томографии являются обычным 
явлением  [29, 30]. Кроме того, нет четкой взаимосвязи 
между степенью протрузии диска и  степенью клиниче-
ских симптомов  [31]. В целом строго механическое или 
патоанатомическое объяснение боли в  спине оказалось 
недостаточно аргументированным. В  настоящее время 
получила признание концепция, что боль в спине связана 
с  констелляцией многих факторов, важную роль среди 
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которых играет активность воспалительных реакций, 
ассоциированных с  дегенерацией структур, связанных 
с  позвоночным столбом. Считается, что обычная микро-
травматизация приводит к  повышенной локальной экс-
прессии провоспалительных молекул, таких как ИЛ-1β, 
которые способствуют нарушение архитектоники диска. 
Эти изменения более часты на уровнях L4/L5 и L5/S1, чем 
на других уровнях [32, 33], что позволяет предположить, 
что локальное биомеханическое напряжение предрас-
полагает к травматизации. 

Локальное воспаление с преобладающей ролью вос-
палительных цитокинов, таких как ИЛ-1β и ФНО-α, спо-
собствует разрушению хрящевого внеклеточного матрик-
са, а также неоваскуляризации и неоиннервации внутри 
дегенерированных дисков  [34, 35]. Неоваскуляризация 
и неонейрогенез считаются прямыми причинами диско-
генной боли [36]. В основе морфологических изменений 
межпозвоночных суставов и  ассоциированной с  ними 
боли также лежат воспалительные реакции, включая 
синовит, остеохондральный неоангиогенез, воспаление 
околосуставных мягких тканей. К  счастью, современные 
подходы к эффективной терапии боли в спине не требу-
ют специфического патоанатомического диагноза. В то же 
время важно на  ранних этапах идентифицировать воз-
можные барьеры редукции болевого синдрома. 

Остеоартрит и  ревматоидный артрит  – два самых 
частых заболевания, приводящих к  суставным болям. 
Для остеоартрита характерно прогрессирующее повреж-
дение суставного хряща, связанное с  образованием 
новых остеофитов, воспалением синовиальной оболоч-
ки  [16]. Если ранее приоритет отдавался поражению 
суставного хряща, а  сужение суставной щели с  сопут-
ствующими изменениями в  субхондральной кости рас-
сматривалось как вторичный процесс, то сегодня изме-
нениям субхондральной кости отводится инициирующая 
роль в эволюции заболевания [37, 38]. Так же как и в слу-
чае с болью в спине, боль, ассоциированная с остеоар-
тритом, коррелирует не с морфологическими изменени-
ями, а  с  периферической и  центральной болевой 
сенсибилизацией [39].

ВОЗМОЖНЫЕ БАРЬЕРЫ РЕДУКЦИИ БОЛЕВОГО 
СИНДРОМА 

Хотя острая боль и хроническая боль имеют заметные 
различия, у  них также много общего. Например, оба 
состояния имеют общие факторы риска, такие как генети-
ческая предрасположенность, психосоциальная предрас-
положенность (например, тревожность, катастрофизация) 
и  болевой порог. Сложно взаимодействующие между 
собой физические и  психологические факторы влияют 
на переход от острой боли к хронической. Среди персо-
нальных и медицинских факторов с хроническим течени-
ем болевых синдромов ассоциированы возраст, женский 
пол, никотиновая зависимость и  избыточный вес  [40]. 
С  высоким уровнем доказательности высокий индекс 
массы тела является предиктором хронической боли [41], 
так же как и малоподвижный образ жизни [42]. 

Влияние избыточного веса на боль объясняет воспали-
тельная теория. Одной из функций жировой ткани являет-
ся выработка цитокинов и адипокинов. У метаболически 
здоровых пациентов и лиц с нормальным/низким весом 
адипоциты, M2-макрофаги и CD4+ Т-клетки присутствуют 
в жировой ткани и секретируют противовоспалительные 
цитокины (адипонектин и ИЛ-10) [43]. Когда избыток жира 
накапливается в  организме, провоспалительные иммун-
ные клетки (макрофаги M1 и CD8+ Т-клетки) инфильтриру-
ют жировую ткань метаболически дисфункциональными 
адипоцитами  [44]. При избыточной массе тела и ожире-
нии в жировой ткани начинают преобладать дисфункцио-
нальные адипоциты, продуцирующие провоспалительные 
цитокины (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β и  лептин)  [45]. Так как 
провоспалительные цитокины циркулируют в  системном 
кровотоке, это провоцирует развитие подострого воспа-
лительного процесса у  людей с  ожирением. Более того, 
провоспалительные цитокины могут влиять на активность 
нейронов как в  периферической нервной системе, так 
и  ЦНС. Например, ФНО-α вызывает гиперчувствитель-
ность к механической или термической стимуляции  [46]. 
Также есть исследования, которые показывают, что повы-
шенный уровень лептина связан с  болью в  суставах 
у людей с остеоартритом [47]. Несмотря на то, что в совре-
менных классификациях нет специальной категории 
«боль в спине, связанная с профессиональной деятельно-
стью», исключая специфические ситуации, тем не  менее 
роль профессионального фактора признается большин-
ством экспертов. Подъем и/или перенос тяжести, а также 
вибрация являются наиболее изученными биомеханиче-
скими факторами риска хронизации боли [40].

Факторы, связанные с  болевыми симптомами и  их 
коррекцией, являются наиболее значимыми в отношении 
прогноза перехода из острой фазы боли в хроническую. 
Более высокая интенсивность боли увеличивает риск 
хронической боли согласно пяти исследованиям, в кото-
рых была достигнута статистическая значимость [48–52]. 
Более длительная продолжительность острой боли (более 
6  нед.) также может рассматриваться как симптом, про-
гнозирующий хроническое течение боли  [50]. Таким 
образом, неадекватная коррекция боли в  острый пери-
од  – важнейший фактор хронизации боли, который 
может подвергаться коррекции. 

Среди психологических факторов наиболее часто 
выделяют следующие группы: 
1)	 катастрофические представления о  причине боли 

(например, ожидание, что боль  – симптом опасного 
заболевания и потенциально может привести к инвали-
дизации; настрой на пассивное противостояние боли);

2)	 неадекватное болевое поведение (например, избега-
ние каких-либо нагрузок, редукция уровня активности);

3)	 связанные с  профессиональной деятельностью про-
блемы или желание получить компенсацию (напри-
мер, неудовлетворенность работой);

4)	 эмоциональные проблемы (такие как депрессия, тре-
вога, стресс, дисфория, ограничение социальных кон-
тактов). Депрессия  – наиболее изученный фактор, 
предсказывающий хроническое течение боли [40]. 
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В  случае идентификации одного или нескольких 
из этих факторов необходимо обсудить с пациентом воз-
можности когнитивно-поведенческой психотерапии. Нет 
доказательств эффективности психотерапевтических 
методов воздействия на редукцию острой боли, но высо-
ка вероятность, что эти воздействия препятствуют хрони-
зации боли. Согласно результатам проведенного анализа 
факторы, связанные с образом жизни, такие как курение 
и  ожирение, а  также неадекватная коррекция боли 
в  острый период и  неадаптивное поведение являются 
основными модифицируемыми факторами риска хрони-
зации боли. 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ 
НОЦИЦЕПТИВНОЙ, ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ БОЛИ

Фармакологическое лечение боли комплексное 
и  требует специальной клинической подготовки. Для 
достижения оптимальных результатов необходим персо-
нализированный подход, чтобы обеспечить наилучшее 
соответствие свойств препаратов характеристикам паци-
ента. Применяемые в настоящее время анальгетики боли 
делятся на четыре основные категории: 

1) слабые анальгетики;
2) НПВП;
3) опиоиды;
4) адъювантные препараты. 
Разные препараты с разными механизмами действия 

могут быть использованы совместно для повышения 
эффективности лечения. Парацетамол  – яркий предста-
витель и  наиболее широко используемый препарат 
из  «слабых анальгетиков». Обезболивающее и  жаропо-
нижающее действия парацетамола сопоставимы с аспи-
рином, но  парацетамол лишен противовоспалительной 
активности. Некоторое время назад парацетамол считал-
ся болеутоляющим первого выбора, но сегодня все боль-
ше фактов свидетельствуют, что использование для обез
боливания НПВП предпочтительнее  [53]. Многие иссле-
дования показали, что парацетамол менее эффективен 
в  обезболивании по  сравнению с  НПВП у  пациентов 
с остеоартритом [54]. Кроме того, недавний систематиче-
ский обзор литературы, специально разработанный для 
оценки безопасности, показал небезопасный профиль 
длительного приема парацетамола, в  частности параце-
тамол демонстрирует повышенную дозозависимую ток-
сичность в стандартных анальгетических дозах [55].

НПВП считаются препаратами первого выбора и наи-
более эффективными препаратами для облегчения вос-
палительной боли. НПВП сочетают в себе: 1) анальгетиче-
ское, 2) жаропонижающее, 3) противовоспалительное 
и 4) антиагрегантное действие. Все клинические эффекты 
НПВП опосредованы одним и  тем же механизмом дей-
ствия: они блокируют синтез простагландинов путем 
ингибирования обеих форм циклооксигеназы (ЦОГ-1 
и  ЦОГ-2), необходимых для синтеза простагландинов. 
Торможение синтеза простагландинов на  перифериче-
ском и  центральном уровнях связано с  нормализацией 
порога боли, который повышается из-за воспаления. Этот 

класс препаратов включает в  себя множество соедине-
ний с клинически значимыми различиями по эффектив-
ности и  безопасности. При выборе подходящего НПВП 
необходимо учитывать спектр эффективности против 
различных типов боли, фармакокинетические свойства 
препарата и факторы, связанные с пациентом (сопутству-
ющие заболевания, факторы риска потенциальных 
побочных эффектов). 

Среди множества НПВП ибупрофен, диклофенак 
и  нимесулид остаются наиболее часто используемыми 
препаратами, в первую очередь благодаря оптимальному 
соотношению эффективность/безопасность. Основные 
показания к  лечению НПВП включают послеоперацион-
ную боль, травматическую боль, остеоартрит, ревматоид-
ный артрит, неспецифическую острую и хроническую боль 
в  спине. Нимесулид (4-нитро-2-феноксиметансульфо
нанилид) – один из первых представителей класса селек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2 на мировом рынке. Нимесулид 
используется в клинической практике с 1985 г. и зареги-
стрирован более чем в 50 странах мира. Нимесулид явля-
ется наиболее часто выписываемым НПВП в  Италии, 
Португалии, Франции. Нимесулид используется в  отече-
ственной клинической практике более 20 лет. За эти годы 
нимесулид прошел всестороннюю проверку в ходе много-
численных клинических испытаний и  доказал свою 
эффективность и хорошую переносимость [56].

Нимесулид наряду с его преимущественной активно-
стью в  отношении ЦОГ-2  и  коротким периодом полувы-
ведения, который коррелирует с быстрым началом аналь-
гетического действия, действует также посредством раз-
личных ЦОГ-независимых путей, что способствует его 
мощной противовоспалительной и  анальгетической 
активности. Пути воздействия нимесулида включают инги-
бирование высвобождения ФНО-α, высвобождение гиста-
мина, продукцию активных форм кислорода  [57]. Кроме 
того, использование нимесулида было связано со сниже-
нием уровней матриксных металлопротеиназ и  других 
биомаркеров разрушения суставов, что позволяет предпо-
ложить, что он может иметь защитный эффект против про-
грессирования суставных болевых синдромов. То  есть 
в отличие от классических НПВП нимесулид не оказывает 
отрицательного влияния на  суставной хрящ. Нимесулид 
влияет на продукцию и действие окислительных радика-
лов и других компонентов нейтрофильной активации, что 
усиливает противовоспалительный и  анальгетический 
эффект и снижает вероятность гастроинтестинальной уль-
церогенности [58]. Таким образом, нимесулид – ингибитор 
ЦОГ-2 с антиоксидантным и противовоспалительным дей-
ствием. С целью повышения эффективности НПВП созда-
ются специальные лекарственные формы. Так, например, 
Нимесил® (нимесулид) выпускается в  гранулированной 
форме, обеспечивающей оптимальное всасывание пре-
парата и быстроту развития эффекта.

При кратковременном использовании (менее 15 дней) 
нимесулид не  отличается по  безопасности от  плацебо. 
Эндоскопические исследования демонстрируют низкую 
гастротоксичность нимесулида  [59]. Нимесулид обладает 
относительной специфичностью к  ЦОГ-2, благодаря чему 
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препарат безопасен в отношении гастропатий. Желудочно-
кишечная безопасность нимесулида обеспечивается также 
химическими свойствами препарата. Нимесулид по хими-
ческой структуре представляет собой основание, которое 
не аккумулируется в слизистой оболочке желудка и кишеч-
ника. Напротив, большинство традиционных НПВП 
по  химической структуре представляют собой кислоты. 
Они повышают проницаемость тонкого кишечника, что 
является дополнительным, не  связанным с  подавлением 
синтеза простагландинов механизмом развития гастропа-
тии [60]. Кроме того, нимесулид снижает продукцию окис-
лительных радикалов и  лейкотриенов, а  также выброс 
гистамина из тучных клеток, что создает дополнительную 
протекцию против повреждения слизистой  [61]. В много-
численных клинических исследованиях при различных 
мышечно-скелетных заболеваниях было доказано, что 
подавляющее большинство побочных реакций со стороны 
желудочно-кишечного тракта транзиторны, слабо выраже-
ны и имеют низкую корреляцию с ульцерогенным эффек-
том [60]. В последнее время в специализированных меди-
цинских изданиях часто обсуждается вопрос влияния 
нимесулида на печень. Повышение печеночных фермен-
тов является класс-зависимым побочным эффектом НПВП. 
Но в целом риск гепатопатий среди пациентов, принимаю-
щих НПВП, крайне мал. Подсчитано, что риск серьезных 
желудочно-кишечных осложнений (кровотечение и  пер-
форации) в  10  раз выше, чем гепатотоксичность. Анализ 
спонтанных извещений о случаях гепатотоксических реак-
ций, зафиксированных по 2003 г., на основе базы данных 
по безопасности FDA (FDA/FOI) и Всемирной организации 
здравоохранения (WHO/UMC) также свидетельствует, что 
профили гепатотоксической безопасности селективных 
и неселективных НПВП между собой не различаются [62]. 
Для ограничения рисков побочных эффектов нимесулида, 

влияющих на печень, существует несколько ограничений: 
использование самой низкой эффективной дозы и макси-
мальной продолжительности лечения (15 дней) при острой 
боли. Фармакокинетические взаимодействия между ниме-
сулидом и другими лекарственными средствами, назнача-
емыми в комбинации, отсутствовали или не имели клини-
ческого значения [63].

Адъювантная терапия включает препараты разных 
классов: антидепрессанты, противоэпилептические пре-
параты (габапептиноиды), преднизолон, центральные 
миорелаксанты, витамины группы В. Адъювантные пре-
параты обычно применяются для лечения острой боли, 
связанной с  мышечно-скелетными и/или суставными 
нарушениями, с  целью сокращения сроков применения 
и  дозы НПВП и  коррекции индивидуальных факторов 
риска хронизации боли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Болезненные состояния опорно-двигательного аппа-
рата составляют более 2/3 болезненных состояний в пер-
вичной медико-санитарной помощи. Раннее применение 
НПВП не только облегчает острую боль, но также блоки-
рует переход от  острой боли к  хронической. Благодаря 
многофакторному механизму и  быстрому развитию 
анальгетического действия нимесулид представляет 
собой привлекательный терапевтический выбор для 
лечения пациентов с острой болью. Важно выявить людей 
с  повышенным риском развития хронических болевых 
синдромов, которым может быть полезно раннее ком-
плексное вмешательство.�
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Резюме
Толперизон является миорелаксантом центрального типа действия, который широко применяется в клинической практике для 
лечения острой и  хронической неспецифической боли в  нижней части спины (БНЧС), воспалительных и  дегенеративно-
дистрофических заболеваниях суставов, миофасциального болевого синдрома (МФБС). На российском рынке широкое рас-
пространение получил отечественный препарат толперизона, сопоставимый по своей клинической и противовоспалительной 
активности с  оригинальным толперизоном, а  также с  нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП). 
Толперизон назначается преимущественно в комплексной терапии, а также в качестве монотерапии. В некоторых исследова-
ниях на основании клинической эффективности толперизона (по 200 мг 3 р/день) был сделан вывод, что он может рассматри-
ваться как перспективное средство для лечения острого мышечного спазма, не вызывая при этом сонливости. При лечении 
болевых синдромов и остеоартрите (ОА) различной локализации на сегодня рекомендуется оптимальный режим дозирования 
толперизона перорально по 150–300 мг/сут курсом 14 дней или по двухэтапной схеме назначения вначале внутримышечно 
по 1,0 мл 2 р/день 5 инъекций, далее с переходом на пероральный прием по 150 мг 3 р/день, при МФБС назначается одно-
кратная локальная внутримышечная инъекция толперизона в триггерную точку. Добавление в схему комплексной терапии 
толперизона (150 мг/сут) позволяет добиться более раннего клинического эффекта при ОА тазобедренного и голеностопного 
суставов, подавляя дальнейшее прогрессирование заболевания. При включении в  схему терапии толперизона (150 мг/сут, 
14 дней) ОА голеностопного сустава при ультразвуковом исследовании отмечается статистически значимое уменьшение при-
знаков синовита.

Ключевые слова: боль в нижней части спины, болевой синдром, остеоартрит, миорелаксанты, толперизон
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Abstract
Tolperizone is a central type of muscle relaxant that is widely used in clinical practice for the treatment of patients with acute 
and chronic nonspecific lower back pain(LBP), inflammatory and degenerative-dystrophic joint diseases, and is used in the treat-
ment of myofascial pain syndrome (MPS).The Russian market widely used drug tolperizone, which is comparable in its clinical 
and anti-inflammatory activity with the original tolperizone, as well as with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
Tolperizone is prescribed mainly in complex therapy, as well as as monotherapy.In some studies, based on the clinical efficacy 
of tolperizone (200 mg 3 times a day), it is concluded that tolperizone can be considered as a promising treatment for acute 
muscle spasm, without causing drowsiness. In the treatment of pain syndromes and osteoarthritis (OA) of various localization, 
the optimal dosage regimen of tolperizone is currently recommended: oral 150-300 mg per day for a course of 14 days, or accord-
ing to a 2-stage scheme of administration, first intramuscularly 1.0 ml 2  times a day for 5  injections, then switching to oral 
administration of 150 mg 3 times a day; with MPS, a single local intramuscular injection of tolperizone is prescribed at the trig-
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С целью уменьшения болевого синдрома различной 
локализации и  улучшения функционального состояния 
пациента показано использование нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП) и  миорелаксан-
тов  [1, 2]. При выборе того или иного лекарственного 
препарата (ЛП) целесообразно руководствоваться сооб-
ражениями как эффективности, так и  безопасности, 
обращать внимание на  развитие возможных нежела-
тельных явлений (НЯ). При назначении НПВП уделяют 
особое внимание больным с  патологией желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), кардиоваскулярными заболева-
ниями, что в ряде случаев существенно ограничивает их 
применение [3].

Миорелаксанты обладают другим, отличным от НПВП, 
спектром НЯ. Основные проявления НЯ касаются преи-
мущественно центральной нервной системы (сонли-
вость или возбуждение, иногда судороги), подчеркива-
ется, что судорожные симптомы проявляются в  дозе 
от  1  500  мг/сут  [4]. Миорелаксанты, применяемые 
в лечении болевых синдромов различной локализации 
(чаще в терапии неспецифической боли в нижней части 
спины (БНЧС)) [1, 2], могут использоваться как в комби-
нации с НПВП, так и в виде монотерапии. Миорелаксанты 
обеспечивают обратимое расслабление скелетных 
мышц [5]. В российской клинической практике для лече-
ния пациентов с  острой и  хронической БНЧС широко 
используется миорелаксант толперизон [6]. Применение 
толперизона входит в сферу интересов травматологов-
ортопедов и ревматологов, используется в терапии вос-
палительных и  дегенеративно-дистрофических заболе-
ваний суставов [7], в терапевтической и хирургической 
практике в лечении миофасциального болевого синдро-
ма (МФБС) на  этапе оказания первичной медико-
санитарной помощи [8]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НАЗНАЧЕНИЮ 
МИОРЕЛАКСАНТОВ В ТЕРАПИИ ОСТРОЙ 
И ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ 

В  опубликованном аналитическом обзоре  [9] отме-
чается, что за последние 10 лет между ведущими между-
народными экспертами стран Европы (Великобритания, 
Германия, Дания, Финляндия, Бельгия и  др.), Азии 

(Малайзия, Филиппины), Африки, Америки (США, Канада, 
Бразилия, Мексика) и  России по  некоторым вопросам 
консенсус так и не был достигнут. Мы руководствуемся 
рекомендациями Российского общества по  изучению 
боли (РОИБ), в  котором указано, что при острой  [1] 
и хронической [2] БНЧС в терапию рекомендуется вклю-
чать миорелаксанты. Контролируемые рандомизирован-
ные клинические исследования показали эффектив-
ность и безопасность толперизона в  терапии хрониче-
ской боли в спине [10].

По  результатам проведенного анализа сделан 
вывод [9] о том, что в 40% клинических руководств раз-
ных стран по лечению боли в спине есть рекомендации 
по  назначению миорелаксантов при острой БНЧС, 
в 31% – при хронической БНЧС, остальные руководства 
либо не  рекомендуют назначать миорелаксанты, либо 
на данный момент позиция в отношении миорелаксантов 
до сих пор не сформирована.

РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОЦЕНТРОВЫХ 
РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ТОЛПЕРИЗОНА

Проведен международный проспективный много-
центровый (284 города, 13 стран) открытый несравни-
тельный фармако-эпидемиологический наблюдатель-
ный проект по  изучению применения толперизона 
(мидокалма) в  реальной клинической практике  [6]. 
В  ходе проекта были проанализированы данные 
35  383  пациентов, где в  19% случаев отмечены НЯ, 
из них в 84,4% тяжесть НЯ оценена как легкая, серьез-
ные НЯ не  наблюдались. Подтверждены высокая 
эффективность толперизона в  лечении болевых син-
дромов, высокий уровень безопасности, отсутствие 
клинически значимого НЯ при лечении в комбинации 
с  НПВП. По  результатам анкетирования и  динамиче-
ского наблюдения выявлена значительная распростра-
ненность использования толперизона в  клинической 
практике при лечении болевых синдромов [6].

В рандомизированном двойном слепом клиническом 
исследовании дана оценка эффективности и безопасно-
сти совместного применения толперизона (инъекции 
с последующим пероральным (п/о) применением) с НПВП 
и монотерапии НПВП в лечении острой неспецифической 

ger point. The addition of tolperizone (150 mg/s) to the scheme of complex therapy allows to achieve an earlier clinical effect 
in OA of the hip and ankle joints, suppressing further progression of the disease. When included in the therapy regimen of tol-
perizone (150 mg/s, 14 days) OA of  the  ankle joint, with ultrasound examination, there is a  statistically significant decrease 
in the signs of synovitis.
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БНЧС  [11]. В  исследование вошли пациенты в  возрасте 
18–65 лет с БНЧС, которых в зависимости от схемы тера-
пии разделили на 2 группы. Пациенты 1-й группы (n = 121, 
средний возраст 46,2 ± 12,91 лет) в 1–5-й дни получали 
внутримышечные (в/м) инъекции толперизона (1  мл 
2  р/ день) + п/о диклофенак (50  мг 3  р/ день), в  6–14-й 
дни – п/о толперизон (150 мг 3 р/ день) + п/о диклофенак 
(по необходимости). Во 2-й группе (n = 124; средний воз-
раст 45,3 ± 12,82 лет) в 1–5-й дни – в/м инъекции плаце-
бо (1  мл 2  р/день) + п/о диклофенак (50  мг 3  р/день), 
в 6–14-й дни – п/о плацебо 3 р/день + п/о диклофенак 
(по необходимости). Динамику состояния болевого син-
дрома оценивали по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
и изменению клинических проявлений, опроснику нару-
шения жизнедеятельности, для оценки НЯ толперизона 
проводилась ЭКГ в  12  отведениях, лабораторные тесты. 
Анализ данных по безопасности не выявил статистически 
значимых различий между группами толперизона + 
НПВП и плацебо + НПВП. Серьезных НЯ зарегистрирова-
но не было. В ходе лечения показана хорошая переноси-
мость толперизона. Авторами сделан вывод [11], что ком-
бинированная терапия толперизоном и  НПВП более 
эффективна, чем применение монотерапии НПВП. Таким 
образом, в  данном исследовании показаны эффектив-
ность и  безопасность двухэтапной схемы назначения 
толперизона: в  период острой боли  – в/м инъекции, 
далее – п/о прием в сочетании с НПВП. 

На  основании результатов пострегистрационного 
исследования «ПАРУС» по  оценке клинической эффек-
тивности (влиянию на гипертонус и спазм поперечнопо-
лосатой мускулатуры) и  безопасности однократной в/м 
инъекции толперизона (100 мг) в миофасциальные триг-
герные точки (МФТТ) больным (n = 50, средний возраст 
41,67 ± 11,86 лет) с МФБС [12] сделан вывод, что значи-
тельный аналгезирующий и  релаксирующий эффекты 
проявляются к  третьему дню от  момента инъекции 
и  сопровождаются значительным улучшением в  состоя-
нии здоровья, максимальный релаксирующий эффект 
терапии отмечен на  10-й день. Таким образом, авторы 
заключили [12], что толперизон при его одноразовом в/м 
введении, будучи центральным миорелаксантом, не вызы-
вает сердечно-сосудистой реакции в виде артериальной 
гипертензии (АГ) и может быть рекомендован к широкому 
применению в  амбулаторных условиях у  пациентов 
неврологического профиля.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ РАЗНЫХ МИОРЕЛАКСАНТОВ 
ИЛИ МИОРЕЛАКСАНТОВ И НПВП 

В  рамках наблюдательной программы дана оценка 
эффективности лечения острого болевого синдрома 
в  области шеи препаратами НПВП (мелоксикамом) 
в сравнении с миорелаксантом (толперизоном) в течение 
14  дней  [13]. В  исследование вошли пациенты (n  =  37) 
с диагнозом острой неспецифической боли в шее, кото-
рые были разделены на 2 группы. Первая группа (n = 19, 
средний возраст 33,67 ± 12,29 лет) получала толперизон 

п/о по  схеме: 1-й день  – 150  мг/сут, 2-й  – 300  мг/сут, 
с 3-го дня и до конца терапии – 450 мг/сут. Вторая группа 
(n = 18, средний возраст 34,31 ± 7,2 лет) получала мелок-
сикам 7,5 мг 2 р/день. К 14-му дню терапии в обеих груп-
пах отмечены снижение интенсивности болевого синдро-
ма (по ВАШ) и  улучшение функционального состояния 
(по индексу ограничения жизнедеятельности из-за боли), 
показатели не  достигли статистически значимых разли-
чий между исследуемыми группами. Данный факт свиде-
тельствует о  сопоставимой эффективности толперизона 
с НПВП [13].

Проведено сравнительное исследование по  оценке 
терапевтического отклика при лечении спастичности раз-
ными миорелаксантами: баклофеном и  толперизо-
ном  [14]. В  исследование были включены пациенты 
(n  =  150) со  спастичностью различного генеза: цере-
бральным параличом, постинсультной или посттравмати-
ческой травмой (спинного мозга). Первая группа (n = 75) 
получала баклофен, вторая (n  =  75)  – толперизон. 
Динамику состояния оценивали с использованием моди-
фицированной шкалы Эшворта для оценки повышенного 
мышечного тонуса, индекса Бартела. При оценке эффек-
тивности обе группы показали значительное улучшение 
мышечного тонуса, мышечной силы и  функционального 
результата на  6-й неделе. На  фоне приема баклофена 
выявлено большее количество НЯ, чем у толперизона. 
Отмечено, что улучшение показателей повседневной 
жизни на  фоне приема толперизона выражено в  боль-
шей степени, чем у баклофена; также толперизон лучше 
переносится пациентами по сравнению с баклофеном.

Проведено сравнительное плацебо-контролируемое 
исследование, в котором дана оценка степени влияния 
миорелаксантов центрального типа действия – толпери-
зона и циклобензаприна – на концентрацию внимания 
и  другие когнитивные функции при вождении транс-
портного средства [15]. В исследование вошли здоровые 
испытуемые (n = 35, средний возраст 35,4 лет), которые 
принимали толперизон (150  мг, 3  р/день), циклобенза-
прин (10  мг, 3  р/день) и  плацебо (3  р/день). Каждый 
из  исследуемых препаратов назначался утром, в  пол-
день и перед сном на 1-й и 2-й дни, а на 3-й день только 
утром. Схема сценария вождения включала 100 км авто-
дорожного маршрута, на  котором испытуемым необхо-
димо было поддерживать определенную скорость 
и  строго выбранную полосу движения. У  испытуемых 
оценивали различные параметры концентрации внима-
ния при вождении: рассеянность внимания, время реак-
ции и  количество ошибок с  помощью компьютерного 
теста подстановки цифр и символов (Cog Screen symbol 
digit coding test). Исследование показало, что группа 
испытуемых, принимавших толперизон, по результатам 
всех проводимых тестов (способности к вождению, ког-
нитивных функций, психомоторных показателей) 
не  имела статистически значимых различий с  группой 
плацебо, в  отличие от  тех, кто принимал циклобенза-
прин. Частота НЯ была сопоставима в группах толпери-
зона (36,4%) и  плацебо (29%) и  выше в  группе цикло-
бензаприна (45,4%).
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ ТОЛПЕРИЗОНА В ТЕРАПИИ 
МЫШЕЧНО-ТОНИЧЕСКОГО БОЛЕВОГО 
СИНДРОМА РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ

В последние несколько лет был проведен ряд иссле-
дований по влиянию толперизона на проявления боле-
вого синдрома в  зависимости от  дозировки и  разной 
локализации боли. Проведено двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование 
по  оценке влияния толперизона на  болевой синдром 
при БНЧС в зависимости от дозы (50, 100, 150, 200 мг) 
при его трехкратном приеме в течение 14 дней и на раз-
витие НЯ, включая сонливость [16]. В исследовании при-
няли участие пациенты, получавшие толперизон (n = 337, 
средний возраст 43,6 ± 12,19 лет) в разных дозах (ран-
домизированы на 4 группы) и плацебо (n = 78, средний 
возраст 41,6  ± 12,37  лет). Средние показатели НЯ 
по группе толперизона в целом в сравнении с плацебо 
были сопоставимы: 18,1  против 14,1% соответственно. 
На  фоне терапии на  14-й день уменьшение выражен-
ности болевого синдрома по ВАШ в группе толперизона 
в  зависимости от  дозы (50, 100, 150  и  200  мг) 3  р/сут 
составило –4,2, –4,0, –3,7, –4,4 против –3,5 для плацебо. 
Сделан вывод [16], что толперизон в дозе 200 мг 3 р/день 
может рассматриваться как перспективное средство 
лечения острого мышечного спазма, не  вызывая при 
этом сонливости.

Дана оценка влияния комплексной терапии (НПВП + 
витамины группы В) с назначением миорелаксанта и без 
него на проявления БНЧС у лиц молодого возраста (18–
40 лет), занимающихся спортом [17]. В 1-й группе (n = 30) 
назначали толперизон в/м по  1  мл 2  р/день курсом 
5 дней с последующим переходом на п/о прием (150 мг, 
3 р/день), витаминный комплекс (В1, В6, В12) в/м по 2 мл 
1 р/день курсом 10 дней и мелоксикам по 15 мг/сут кур-
сом до  10  дней. Во  2-й группе (n  =  30) толперизон 
не назначался, а режим дозирования НПВП и витаминов 
сохранялся прежним. На фоне терапии в 1-й группе отме-
чены более выраженное уменьшение болезненности 
мышц при пальпации и регресс болевого синдрома (по 
ВАШ). Авторами сделан вывод, что толперизон может 
быть рекомендован в комплексной терапии БНЧС у лиц, 
систематически занимающимся спортом.

В  наблюдательной программе оценивались эффек-
тивность и переносимость при сравнении оригинального 
толперизона и его российского дженерика [18]. Включены 
больные старше 18 лет с острой БНЧС или обострением 
хронической неспецифической БНЧС, разделенные 
на  2  группы. 1-я группа (n  =  70) получала мелоксикам 
(7,5  мг 2  р/день) и  в/м дженерик (1,0  мл 2  р/день); 
2-я группа (n = 70) – мелоксикам (7,5 мг 2 р/день) и в/м 
оригинальный толперизон (1,0 мл 2 р/день). Миорелаксант 
назначался на  10  дней, мелоксикам  – по  требованию. 
В  ходе исследования было выявлено, что российский 
дженерик по  своей эффективности, переносимости, 
частоте и дозам приема, по степени выраженности анал-
гезирующего и  миорелаксирующего воздействий 

не имеет статистически значимых различий с оригиналь-
ным толперизоном.

В одном из исследований дана сравнительная оценка 
эффективности при лечении больных с цервикокраниал-
гией (n = 90) НПВП (декскетопрофеном) и толперизоном, 
а также их комбинацией [19]. Больные рандомизированы 
на 3 группы. 1-я группа (n = 30, средний возраст 41,8 лет) 
получала только НПВП по схеме: в/м (2 мл, № 5), далее 
п/о (25 мг 3 р/день); 2-я группа (n = 30, средний возраст 
46,2  лет)  – НПВП (по схеме) + в/м толперизон (1,0  мл) 
2  р/день 10  дней; 3-я группа (n  =  30, средний возраст 
43,8  лет)  – только в/м толперизон (1,0  мл) 2  р/день 
10 дней. На фоне терапии отмечено статистически значи-
мое уменьшение интенсивности боли в  шейном отделе 
позвоночника (в  покое, при движении), головной боли 
и головокружения. Включение толперизона в схему тера-
пии уменьшило сроки применения НПВП. По результатам 
исследования сделан вывод [19], что наибольшая клини-
ческая эффективность в лечении больных цервикокрани-
алгией достигнута при комплексном назначении ЛП 
(НПВП + толперизона).

Проведено исследование по  оценке роли МФБС 
в поддержании проявлений болевого синдрома у  боль-
ных (n = 121, средний возраст 42,1 ± 10,48 лет) с хрони-
ческой неспецифической БНЧС различного генеза (фасе-
точные суставы, крестцово-подвздошное сочленение 
и др.) [20]. С этой целью больным назначалась комплекс-
ная терапия НПВП (ацеклофенаком, 200 мг/с) с толпери-
зоном (450 мг/с) и немедикаментозными методами лече-
ния. Дополнительно проводилось выявление МФТТ 
с  помощью УЗИ с  последующим локальным введением 
анестетика. Сделан вывод о  том, что лечение МФБС как 
причины хронической неспецифической БНЧС должно 
быть направлено на купирование боли (НПВП в комбина-
ции с  миорелаксантом) и  последующую двигательную 
реабилитацию пациентов (кинезио-, эрготерапия) [20]. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
МИОРЕЛАКСАНТОМ, НЕСТЕРОИДНЫМИ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 
И ВИТАМИНАМИ ГРУППЫ В 

Проведен анализ молекулярных механизмов синер-
гизма миорелаксанта (толперизона), НПВП (мелоксика-
ма) и  витаминов группы В  (В1, В6, В12) в  составе ком-
плексной фармакотерапии боли  [21]. Такая тройствен-
ная схема «толперизон + мелоксикам + витамины В1, В6, 
В12» обладает рядом преимуществ: 1) отсутствием зави-
симости, 2)  оказанием противовоспалительного дей-
ствия, 3) обладанием нейропротекторным и ремиелини-
зирующим эффектами, 4) устранением гипертонуса 
мышц. Такая комбинированная терапия может использо-
ваться у  пациентов различных возрастных групп 
с  коморбидными соматическими заболеваниями 
и  не  требует увеличения доз НПВП, что существенно 
снижает риск развития НЯ [21]. 

Проведен сравнительный анализ эффективности 
и переносимости различных комбинаций отечественных 
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дженериков мелоксикама, толперизона и  витаминов 
группы B в лечении больных (n = 90) с острой БНЧС [22]. 
В зависимости от схемы терапии методом рандомизации 
больных разделили на 3 группы. 1-я группа (n = 30, сред-
ний возраст 46,7  лет) получала комплексную терапию: 
в/м мелоксикам (1,5 мл 1 р/день № 5) с переходом на п/о 
прием (15 мг 1 р/сут), в/м толперизон (1,0 мл 2 р/день № 5) 
с переходом на п/о прием (150 мг 3 р/день) и в/м вита-
минов группы В (2,0 мл № 10); 2-я группа (n = 30, средний 
возраст 51,8  лет) принимала НПВП и  миорелаксант 
по  той  же схеме, 3-я группа (n  =  30, средний возраст 
46,9 лет) – НПВП и витамины группы В. Снижение боли 
на 50% позволило отменить НПВП в 1-й группе у 90,0% 
пациентов, во 2-й – 53,3%, в 3-й – 13,3%. Оценка пере-
носимости курса терапии проводилась на  основании 
колебаний артериального давления (АД), которые были 
незначительными и  носили временный характер. 
Выявленные НЯ (головная боль, сонливость, головокруже-
ние, сухость во рту) были выражены слабо и имели пре-
ходящий характер, и на завершающем этапе терапии НЯ 
выявлено не  было. Результаты данного исследования 
свидетельствует о  том, что включение в  схему терапии 
толперизона снижает риск рецидива и хронизации боли, 
уменьшает риск развития НЯ вследствие приема 
НПВП [22].

Поскольку скелетно-мышечная боль часто сопрово-
ждается воспалением, то миорелаксанты целесообразно 
применять в сочетании с НПВП. Проведенный хемореак-
тивный анализ комбинированной терапии  – миорелак-
санта (толперизона) и НПВП (мелоксикама) – в лечении 
скелетно-мышечной боли позволяет уменьшить боль 
и спазм, вызванные патологическим повышением тонуса 
поперечнополосатой мускулатуры [23]. Адекватный под-
бор комбинаций миорелаксантов и  НПВП у  пациентов 
с гипертонусом мышц позволяет повысить эффективность 
и безопасность лечения. Результаты дифференциального 
хемореактомного анализа эффектов миорелаксанта (тол-
перизона) и  НПВП, позволяют утверждать, что перспек-
тивными являются комбинации, которые характеризуются 
наибольшим противовоспалительным, антитромботиче-
ским и противоопухолевым эффектами [23]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТОЛПЕРИЗОНА 
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА

В  ряде проведенных исследований показана эффек-
тивность применения толперизона у больных с остеоар-
тритом (ОА) тазобедренного и  голеностопного суста-
вов [24, 25]. Эффективность общепринятой схемы консер-
вативной терапии начальной стадии коксартроза (НПВП  + 
хондропротектор (ХП)) сравнили с  модифицированной 
схемой (НПВП + ХП + миорелаксант) [24]. В исследовании 
приняли участие пациенты старшего возраста (55– 64 года), 
разделенные на группы: 1-я (n = 36) получала п/о ацекло-
фенак (200  мг/сут) и  двукратную внутрисуставную (в/с) 
инъекцию ХП; 2-я группа (n = 32) – дополнительно толпе-
ризон (150 мг/сут). Во 2-й группе (+ толперизон) отмечен 

статистически значимый прирост амплитуды сгибания, 
разгибания и ротации бедра, нежели в группе сравнения, 
а  также значения индекса боли по  ВАШ более чем 
на  20  мм. К  концу наблюдения получена статистически 
значимая положительная динамика (амплитуда движений 
бедра и  выраженность болевого синдрома). Сделан 
вывод [24], что добавление в схему комплексной терапии 
п/о толперизона (150  мг/сут) позволяет добиться более 
раннего клинического эффекта, подавляющего прогресси-
рование заболевания.

Проведено исследование с  использованием схожей 
терапевтической схемы лечения больных с  ОА голено-
стопного сустава I–II стадии [25]. Вошедшие в исследова-
ние пациенты были разделены на 2 группы: 1-я (n = 32) 
получала п/о терапию НПВП (ацеклофенак, 200  мг/сут), 
п/о толперизон (150  мг/сут) курсом 14  дней и  п/о ХП 
курсом 4 мес.; 2-я группа (n = 31) – п/о НПВП (диклофе-
нак, 150 мг/сут) и в/с глюкокортикостероиды (ГКС) (три-
амцинолон). Комбинированная терапия (НПВП + толпери-
зон + ХП) в лечении ОА голеностопного сустава позволяет 
добиться более выраженного клинического эффекта 
(изменение амплитуды движения стопы: сгибание, раз-
гибание, пронация, супинация) по сравнению со схемой 
НПВП в комбинации с в/с введением ГКС. При ультразву-
ковом исследовании в  обеих группах было выявлено 
статистически значимое уменьшение признаков синови-
та, более выраженное в 1-й группе. В ходе исследования 
НЯ не выявлены. Авторы заключили [25], что предложен-
ная схема терапии (НПВП + толперизон + ХП) рекоменду-
ется для лечения больных с ОА голеностопных суставов, 
что позволяет добиться более выраженного клинического 
эффекта.

ПРОЧИЕ ЭФФЕКТЫ ТОЛПЕРИЗОНА

В проведенном скрининговом исследовании больных 
(n = 36) с болями в нижних конечностях на фоне нару-
шенной периферической гемодинамики вследствие ате-
росклероза было показано, что толперизон выступает 
в  роли периферического вазодилататора. Полученный 
факт позволяет проводить эффективную терапию ранней 
стадии поражения периферических сосудов нижних 
конечностей [26].

Имеются сообщения о  положительном влиянии 
на болевой синдром в терапии пациентов с люмбоиши-
алгией (n  =  22) и  люмбалгией (n  =  28) при назначении 
схемы лечения НПВП + толперизона (150–300 мг/сут) + 
лечебно-физкультурного комплекса  [27]. Курс лечения 
2–4  нед. Динамику состояния выраженности болевого 
синдрома оценивали по  ВАШ, ограничение жизнедея-
тельности – по шкале Роланда – Морриса. НЯ не наблю-
дались. В конце лечения отсутствие / существенное сни-
жение боли до  1–4  баллов по  ВАШ отмечено в  100% 
случаев, отсутствие утраты активности или ее легкая 
утрата – в 82% (тогда как в начале лечения незначитель-
ная утрата активности составляла 12%, умеренная – 48%, 
существенная – 40%). Все работающие пациенты смогли 
продолжить свою профессиональную деятельность. 
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Результаты наблюдения продемонстрировали эффектив-
ность и безопасность данной схемы лечения острой люм-
балгии и люмбоишиалгии.

ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ ПРЕПАРАТ ТОЛПЕРИЗОНА

Сегодня на российском рынке широкое распростране-
ние получил ЛП толперизона  – Толизор (инъекционная 
и  пероральная формы (капсулы))1, обладающий всеми 
основными характеристиками и свойствами оригинально-
го толперизона. Используется двухэтапная схема терапии 
Толизора: на 1-м этапе Толизор назначается в/м по 1,0 мл 
2 р/день в течение 5 дней, на 2-м – п/о по 150 мг 3 р/день. 
Основным преимуществом отечественного Толизора 
перед оригинальным толперизоном является его финан-
совая доступность при сохранении всех основных досто-
инств оригинального миорелаксанта.

1 OZON фармацевтика. Толизор – инструкция по применению, показания, дозы. Режим 
доступа: https://ozonpharm.ru/catalog/tolizor/?sphrase_id=108859; Государственный реестр 
лекарственных средств. Толизор. Регистрационный номер ЛП-003217 от 23.09.2015. Режим 
доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9d965695-2489-42be-
8268-c1b77cf872ab&t=.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Толперизон является миорелаксантом централь- 
ного типа действия, который широко применяется  
в  клинической практике для лечения пациентов  
с острой и хронической БНЧС, воспалительными и дегене
ративно-дистрофическими заболеваниями суставов, 
в терапии  МФБС.

Толперизон назначается преимущественно в  ком-
плексной терапии, но  также в  качестве монотерапии. 
При лечении болевых синдромов и ОА различной лока-
лизации на сегодня рекомендуется оптимальный режим 
дозирования толперизона п/о (150–300 мг/сут) курсом 
14  дней или по  двухэтапной схеме назначения 
(в/м 1,0 мл 2 р/день № 5, далее п/о 150 мг 3 р/день); при 
МФБС – однократная в/м инъекция. В клинической прак-
тике используется комплексная терапия БНЧС миоре-
лаксантом + НПВП. 
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Резюме
Поясничная боль (ПБ) – одна из наиболее частых причин обращения к врачу и временной инвалидности. ПБ наиболее часто 
вызвана скелетно-мышечной (неспецифической) патологией, реже – дискогенной радикулопатией, поясничным стенозом или 
специфической патологией. Диагноз острой (до 4 нед.) скелетно-мышечной боли и дискогенной радикулопатии основывается 
на клинических проявлениях и исключении специфической патологии, при этом нейровизуализация не  требуется, если нет 
симптомов опасного заболевания. Проведение рентгенографии, рентгеновской компьютерной томографии или магнитно-
резонансной томографии у пациентов со скелетно-мышечной ПБ не улучшает прогноз заболевания, не влияет на развитие 
осложнений и хронизацию процесса, при этом неоправданно увеличиваются стоимость обследования, обеспокоенность паци-
ента и частота хирургических вмешательств. Пациент с острой неспецифической ПБ или дискогенной радикулопатией должен 
быть информирован о  доброкачественном характере заболевания, благоприятном прогнозе, целесообразности сохранять 
физическую и социальную активность, избегать постельного режима. Лечебная гимнастика не рекомендуется при острой ПБ, 
однако при уменьшении боли целесообразно ее постепенное присоединение, обучение пациента избегать чрезмерных стати-
ческих и физических нагрузкок для профилактики повторов и хронического течения болезни. Для облегчения боли можно 
использовать нестероидные противовоспалительные средства в минимально эффективных дозах и коротким курсом, миоре-
лаксанты. Обсуждается использование витаминов группы В как дополнительных анальгетиков при острой ПБ, анализируются 
результаты собственных исследований по лечению пациентов с острой болью в спине и дискогенной пояснично-крестцовой 
радикулопатией. Отмечается, что пациенты с острой ПБ относительно редко информируются врачами о ее благоприятном про-
гнозе, возможности естественного регресса грыжи диска и неврологических симптомов при дискогенной ПБ и радикулопатии. 

Ключевые слова: острая неспецифическая поясничная боль, острая скелетно-мышечная поясничная боль, дискогенная 
пояснично-крестцовая радикулопатия, нестероидные противовоспалительные средства, миорелаксанты, витамины группы В
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Diagnosis and treatment of acute lumbar pain
Vladimir A. Parfenov, ORCID: 0000-0002-1992-7960, vladimirparfenov@mail.ru
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Abstract
Lumbar pain (LP) is one of the most frequent causes of appeal to a doctor and temporary disability. LP is most often caused by 
the  musculoskeletal (non-specific) pathologies, less often discogenic radiculopathy, lumbar stenosis or specific pathology. 
The diagnosis of acute (up to 4 weeks) of skeletal muscle pain and discogenic radiculopathy is based on clinical manifestations 
and the exclusion of  specific pathology, and neuroimaging is not required if there are no symptoms of a dangerous disease. 
Conducting X-ray, computed tomography or magnetic resonanse tomography in  patients with skeletal-muscular LP does not 
improve the prognosis of the disease, does not affect the development of complications and chronizing the process, and the cost 
of the examination, the patient’s concern and the frequency of surgical interventions are unreasonably increasing. A patient with 
acute nonspecific LP or discogenic radiculopathy should be informed about the benign nature of the disease, a favorable forecast, 
expediency to maintain physical and social activity, avoid bed regime. Therapeutic gymnastics is not recommended for acute LP, 
but it is joined by reducing pain, it is advisable to teach the patient to avoid excessive static and physical exertion for the preven-
tion of relapses and chronic. To facilitate pain, unnecessary anti-inflammatory drugs can be used in minimally effective doses and 
a short course, muscle relaxants. The use of group vitamins in both additional analgesics during acute LP is discussed, the results 
of  their own studies on the  treatment of patients with acute pain  in  the back and discogenic lumbosacral radiculopathy are 
analyzed. It is noted, that patients with acute LP are relatively rarely informed by doctors about its favorable forecast, the possi-
bilities of the natural regression of the hernia of the disk and neurological symptoms at discogenic LP and radiculopathy.

Keywords: acute nonspecific lumbar pain; acute musculoskeletal lumbar pain, discogenic lumbosacral radiculopathy, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs, muscle relaxants, group vitamins
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в спине – одна из наиболее частых причин обра-
щения к  врачу, при этом преобладают случаи острой 
(до 4 нед.) поясничной боли (ПБ) [1, 2]. Примерно 6–9% 
населения в течение года консультируется по поводу ПБ; 
большинство людей (80% и  более) испытывали хотя  бы 
один эпизод ПБ в течение жизни [3]. ПБ занимает первое 
место среди всех неинфекционных заболеваний по пока-
зателю, отражающему количество лет жизни, потерянных 
вследствие стойкого ухудшения здоровья [4]. 

Чаще всего ПБ (90–95%) имеет скелетно-мышечное 
(неспецифическое) происхождение ПБ [1, 2]. В качестве 
наиболее значимых анатомических источников 
скелетно-мышечной боли в спине выделяют межпозво-
ночный диск, фасеточные суставы, крестцово-
подвздошные суставы, мышцы спины и  связки  [1]. 
Нередко имеется несколько возможных анатомических 
причин боли, поэтому не удается установить наверняка 
ее источник; более того, не  доказано, что точное его 
определение изменит лечение, улучшит течение и исход 
заболевания [5]. Поясничный остеохондроз представля-
ет собой естественный процесс дегенерации (старения) 
структур позвоночника, наблюдается в разной степени 
у  всех людей, существенно нарастая с  возрастом, 
и представляет фон, на котором развивается скелетно-
мышечная ПБ. 

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

У пациентов, обратившихся за консультацией к врачу 
по  поводу острой ПБ, сравнительно редко (примерно 
в  1–2% случаев) выявляются специфические заболева-
ния, однако их исключение составляет основу диагности-
ки  [2]. Среди специфических причин боли в спине ком-
прессионные переломы тел позвонков обнаруживаются 
в  1% случаев, злокачественные новообразования  – 
в 0,5–0,7%, инфекционные поражения и синдром пора-
жения корешков конского хвоста  – еще реже  [2]. 

Специфические заболевания предполагаются при нали-
чии симптомов опасности (красных флажков) и  требуют 
неотложных дополнительных обследований (табл.). 

ДИАГНОЗ И ПРОГНОЗ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ПОЯСНИЧНОЙ БОЛИ

Диагноз острой скелетно-мышечной ПБ основывается 
на  жалобах пациента, данных анамнеза, соматического 
и неврологического обследований, исключающих специ-
фическую патологию, дискогенную радикулопатию 
и  поясничный стеноз  [2, 5–9]. Для пациентов молодого 
и среднего возраста (18–50 лет), у которых нет признаков 
опасного заболевания (красных флажков) и  имеется 
типичная клиническая картина неспецифической ПБ, 
не  требуются дополнительные методы обследования 
в первые 4 нед. заболевания [2, 5–9]. Проведение рент-
генографии, КТ или МРТ у  пациентов со  скелетно-
мышечной ПБ не улучшает прогноз заболевания, не влия
ет на развитие осложнений и хронизацию процесса, при 
этом неоправданно увеличиваются стоимость обследова-
ния, обеспокоенность пациента и частота хирургических 
вмешательств [10].

В большинстве случаев острая скелетно-мышечная ПБ 
имеет благоприятный прогноз и полностью регрессирует 
в течение нескольких недель (в 90% случаев – до 6 нед.) [11]. 

ДИАГНОЗ И ПРОГНОЗ ДИСКОГЕННОЙ  
ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВОЙ РАДИКУЛОПАТИИ 

Диагноз дискогенной пояснично-крестцовой радику-
лопатии основывается на  выявлении парезов 
и  сегментарно-корешковых расстройств чувствительно-
сти, симптомов натяжения (прямой и перекрестный сим-
птомы Ласега) и исключении других специфических при-
чин радикулопатии: перелома, опухоли, инфек-
ции  [1,  2,  12]. МРТ – наиболее информативный неинва-
зивный метод диагностики грыжи межпозвоночного 
диска. Большинство грыж возникают на  уровне L4–L5 

 Таблица. Некоторые симптомы опасности, их возможные причины и врачебная тактика при острой поясничной боли
 Table. Several hazard symptoms, their possible causes, and physician tactics in acute low back pain

Симптомы опасности Возможные причины боли Врачебная тактика 

Недавняя травма спины,  
прием кортикостероидов

Компрессионный перелом  
позвоночника

Рентгенография, компьютерная томография (КТ) 
или магнитно-резонансная томография (МРТ) 

позвоночника, денситометрия

Злокачественное новообразование в анамнезе;
необъяснимая потеря массы тела; 

появление или усиление боли в покое, в ночное время 

Злокачественное  
новообразование

Рентгенография, КТ или МРТ позвоночника,  
в части случаев – сцинтиграфия позвоночника, 

консультация онколога 

Лихорадка, недавно перенесенное  
инфекционное заболевание 

Инфекционное поражение  
позвонков или дисков КТ или МРТ позвоночника

Тазовые расстройства, парезы конечностей,  
анестезия промежности

Синдром поражения корешков 
конского хвоста

КТ или МРТ позвоночника,  
консультация невролога, нейрохирурга

Наличие пульсирующего образования  
в брюшной полости

Аневризма брюшного  
отдела аорты 

Ультразвуковое исследование,  
консультация хирурга
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и  L5–S1, поэтому основную часть случаев (90–95%) 
составляют радикулопатии L5 и S1 [1, 2, 12]. Для пораже-
ния пятого поясничного корешка характерны боль по зад-
ней поверхности бедра и передненаружной поверхности 
голени, внутреннему краю стопы, утрата чувствительности 
по  наружной поверхности голени и  в  большом пальце, 
при вовлечении двигательной части корешка – слабость 
разгибания стопы и  большого пальца. Для поражения 
первого крестцового корешка характерны боль по  зад-
ней поверхности бедра, задненаружной поверхности 
голени, наружному краю стопы, утрата чувствительности 
по наружной поверхности голени и в IV–V пальцах стопы, 
утрата ахиллова рефлекса, при вовлечении двигательной 
части корешка – слабость сгибания стопы и пальцев.

В  редких неясных случаях могут быть использованы 
методы игольчатой электромиографии и  электронейро-
миографии, которые позволяют подтвердить поражения 
спинномозгового корешка (или корешков) и  исключить 
поражение периферических нервов.

Течение пояснично-крестцовой дискогенной радику-
лопатии является благоприятным: в большинстве случаев 
улучшение состояния отмечается в  течение 6–8  нед., 
однако у 15–40% пациентов остается значительная боль 
или возникают частые повторные обострения, поэтому 
в  таких ситуациях обсуждается хирургическое лече-
ние [1]. В регрессе боли и других проявлений имеет зна-
чение не  только уменьшение размеров грыжи диска, 
которое возможно в  течение нескольких месяцев, 
но  и  уменьшение воспаления, возникающее в  течение 
нескольких недель и  опережающее уменьшение разме-
ров грыжи [13].

ЛЕЧЕНИЕ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ 
ПОЯСНИЧНОЙ БОЛИ

Нелекарственные методы ведения пациентов играют 
ведущую роль при острой неспецифической (скелетно-
мышечной) ПБ  [2, 5–9]. Информирование пациента 
о причинах острой неспецифической ПБ и ее благопри-
ятном прогнозе, сохранение активности и  отказ 
от постельного режима составляют основу нелекарствен-
ной терапии [2, 5–9]. В случае дискогенной природы ПБ 
следует информировать пациента о  возможности есте-
ственного регресса грыжи диска [14]. 

Постельный режим ухудшает основные показатели 
течения заболевания: длительность сохранения боли, 
время возвращения к  прежней физической активно-
сти  [15]. Если пациент вследствие интенсивной боли 
вынужден лежать, продолжительность постельного 
режима не  должна превышать 2  дней, более длитель-
ный постельный режим ухудшает течение заболева-
ния  [7]. Целесообразно разъяснить пациенту, что он 
может соблюдать недлительный постельный режим при 
интенсивной боли, но  это  – способ уменьшить боль, 
а не метод лечения. 

Лечебная гимнастика не имеет убедительных доказа-
тельств эффективности при острой ПБ, однако при умень-
шении боли целесообразны ее постепенное присоедине-

ние, обучение пациента избегать чрезмерных статиче-
ских и физических нагрузок [16, 17]. Лечебная гимнасти-
ка составляет основу профилактики болей в спине [18].

Вытяжение, иглорефлексотерапия, различные методы 
физиотерапевтического лечения, ношение специальных 
поясов и  корсетов, ортопедических стелек и  обуви 
не  имеют убедительных доказательств эффективности 
при острой скелетно-мышечной ПБ [5–9, 16, 17]. 

В  качестве обезболивающих средств при острой 
неспецифической ПБ наиболее часто применяются несте-
роидные противовоспалительные средства (НПВС)  [5–9, 
16, 17]. В настоящее время не установлено достоверного 
преимущества какого-либо одного НПВС перед другими 
в отношении облегчения неспецифической ПБ [19]. НПВС 
рекомендуются (при отсутствии противопоказаний) 
в  минимальной эффективной дозе и  на  короткий срок 
с учетом возможных осложнений со стороны желудочно-
кишечного тракта, печени, почек, сердечно-сосудистой 
системы, при показаниях назначаются гастропротектив-
ные препараты [19].

Миорелаксанты широко используются в  дополнение 
к  НПВС при острой скелетно-мышечной ПБ  [20]. 
Добавление миорелаксанта к  НПВС может усиливать 
противоболевое действие, уменьшать длительность при-
ема НПВС и ускорять полное функциональное восстанов-
ление [21, 22].

Комплекс высокодозных витаминов группы В  (пири-
доксина + тиамина (бенфотиамина) + цианокобалами-
на ± лидокаина) применяется в комбинации с НПВС для 
лечения скелетно-мышечной ПБ. В  плацебо-контро
лируемом исследовании DOLOR показано, что комбина-
ция диклофенака (по 50  мг 2  р/день) с  витаминами 
группы В (50 мг тиамина, 50 мг пиридоксина и 1 мг циа-
нокобаламина 2 р/день) более эффективна в уменьше-
нии боли, чем монотерапия НПВС  [23]. В  недавно опу-
бликованном метаанализе пяти рандомизированных 
клинических исследований оценивалась эффективность 
комбинированного применения витаминов груп-
пы  В  и  диклофенака при боли в  нижней части спины 
у  1  207  пациентов, при этом отмечено преимущество 
комбинации НПВС и витаминов группы В перед приемом 
только НПВС  [24]. Использование витаминов груп-
пы В как дополнительных анальгетиков усиливает обез
боливающий эффект НПВС, сокращает длительность их 
приема и  вследствие этого риск развития побочных 
эффектов при использовании НПВС. 

В нашей стране в качестве витаминов группы В при 
болях в спине наиболее часто используется Мильгамма 
в  форме раствора (в  одной ампуле (2  мл) содержится 
100 мг тиамина, 100 мг пиридоксина, 1 мг цианкобалами-
на, 20 мг лидокаина) или таблеток (Мильгамма компози-
тум содержит 100 мг бенфотиамина и 100 мг пиридокси-
на). Лечение обычно начинают с  2  мл в  течение 
5–10 дней, затем переходят на прием препарата внутрь 
(Мильгамма композитум) по  1  таблетке 1–3  р/день 
в течение 4 нед. 

Собственный опыт лечения 210  пациентов с  болями 
в  спине (средний возраст  – 48  лет) показал высокую 
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эффективность ведения пациентов с  острой болью 
в  спине на  фоне информирования (образовательной 
беседы), персонализированного подхода (лечения соче-
танных заболеваний и состояний, рекомендаций по соот-
ветствующей двигательной активности), применения 
НПВС, миорелаксантов и Мильгаммы в качестве дополни-
тельного анальгетика [25]. К сожалению, анализ ведения 
пациентов, которые ранее получали лечение в  других 
лечебных учреждениях, показывает, что информирова-
ние, рекомендации по  физической активности и  персо-
нализированный подход редко используются в  повсед-
невной клинической практике.

ЛЕЧЕНИЕ ДИСКОГЕННОЙ ПОЯСНИЧНО-
КРЕСТЦОВОЙ РАДИКУЛОПАТИИ

Большинство случаев дискогенной радикулопатии 
проходят спонтанно или на фоне консервативного лече-
ния, поэтому пациентам следует разъяснять, что возмож-
но естественное (без хирургического вмешательства) 
выздоровление, которое наблюдается у  многих пациен-
тов в течение 4–8 нед. [1, 8, 12, 17]. 

Рекомендуется оптимальное ограничение (но не пол-
ное прекращение) физической активности, более внима-
тельное и  медленное, чем обычно, выполнение движе-
ний, осторожность при подъеме тяжестей и выполнении 
скручивающих движений. Целесообразно возвращение 
к работе еще до полного регресса боли, однако условия 
труда следует адаптировать под особенности состояния 
пациентов [1, 8]. 

Для уменьшения боли используют преимуществен-
но НПВС, при сопутствующих скелетно-мышечных при-
чинах боли можно применять миорелаксанты (тизани-
дин, толперизон или бензодиазепины (диазепам)), 
в  качестве дополнительных анальгетиков  – комплекс 
витаминов группы В (Мильгамма) [12]. С учетом невро-
патического характера боли возможно применение 
противоэпилептических средств: прегабалина, габа-
пентина, топирамата.

При сохранении выраженного болевого синдрома 
и инвалидизации более 1–2 нед. могут быть эффективны 
эпидуральные инъекции кортикостероидов и  анестети-
ков, которые следует проводить под рентгеновским или 
ультразвуковым контролем [12, 17]. Используются транс-
фораминальный, интерламинарный или каудальный 
доступы: при интерламинарном введении используется 
меньшее количество препарата, при этом риск поврежде-
ния твердой мозговой оболочки ниже; трансфораминаль-
ный путь позволяет доставить лекарство непосредствен-
но к  поврежденному нервному корешку, но  он связан 
с риском его травмирования. Важно отметить, что полный 
регресс симптомов и  улучшение состояния могут быть 
связаны с обратным развитием грыжи диска. Примерно 
в 2/3 случаев грыжи дисков в течение года существенно 
(более чем на половину) уменьшаются [13, 14].

Экстренное хирургическое лечение проводится отно-
сительно редко, когда имеется синдром компрессии 
корешков конского хвоста, обычно вызываемый большой 

грыжей межпозвоночного диска  [1, 8, 12, 17]. Плановое 
хирургическое лечение обычно проводится не ранее чем 
через 1 мес. после консервативного лечения без эффекта, 
а также при нарастании неврологических (двигательных) 
нарушений. В качестве хирургических методов наиболее 
часто используется удаление части диска (грыжевого 
выпячивания) с  декомпрессией (при поясничном стено-
зе). В  качестве малоинвазивной операции может быть 
использована эндоскопическая чрескожная дискэктомия. 
Фиксирующие системы применяются дополнительно 
к дискэктомии, если имеются проявления нестабильности, 
спондилолистез на уровне вмешательства. 

Нами проанализированы результаты консервативной 
терапии 90  пациентов с  дискогенной пояснично-
крестцовой радикулопатией, которые прошли хирурги-
ческое лечение (дискэктомию) в  2019–2021  гг. в  связи 
с  неэффективностью консервативной терапии. 
Большинство пациентов получали в качестве обезболи-
вающих средств НПВС (94,4%), миорелаксанты (92,2%), 
витамины группы В, преимущественно Мильгамму 
(87,8%). Менее обоснованым было внутривенное капель-
ное введение сосудистых препаратов (26,7%) и  физио-
терапевтическое лечение  – магнито- и  лазеротерапия 
(36,7%). Половина пациентов была проконсультирована 
специалистом по  лечебной гимнастике и  проводила 
кинезитерапию. Часть пациентов получила введение 
анестетиков в  триггерные зоны паравертебрально. 
К  сожалению, не  проводилась эпидуральная блокада 
с анестетиками с кортикостероидами, которая наиболее 
эффективна в  отношении уменьшения боли. Ни  один 
из  пациентов не  был информирован о  благоприятном 
течении заболевания, возможном естественном умень-
шении размеров грыжи диска и  регрессе симптомов 
дискогенной радикулопатии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагноз острой скелетно-мышечной ПБ и  дискоген-
ной радикулопатии основывается на клинических прояв-
лениях и исключении специфической патологии. При этом 
не требуется дополнительных инструментальных методов 
обследования, если нет симптомов опасности. При острой 
неспецифической ПБ или дискогенной радикулопатии 
следует информировать пациента о  доброкачественном 
характере заболевания, благоприятном прогнозе, целесо-
образности сохранять физическую и  социальную актив-
ность, избегать постельного режима. Для облегчения боли 
можно использовать НПВС в  минимально эффективных 
дозах и  коротким курсом, миорелаксанты и  препараты 
витаминов группы В (Мильгамму) в качестве дополнитель-
ных анальгетиков. К сожалению, в нашей стране пациенты 
с острой ПБ относительно редко информируются врачами 
о ее благоприятном прогнозе, о возможности естествен-
ного регресса грыжи диска и неврологических симптомов 
при дискогенной причине боли. �
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Обзорная статья / Review Article

Современные подходы к диагностике и лечению 
тревожных расстройств, ассоциированных  
с новой коронавирусной инфекцией

П.В. Аронов1, ORCID: 0000-0001-6881-1641, info@fnkc-fmba.ru
Г.Н. Бельская2, ORCID: 0000-0001-9831-8970, belskaya@neurology.ru
И.А. Никифоров1, ORCID: 0000-0002-4991-663X, narkolog.ipk@mail.ru
1	Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских техно

логий; 115682, Россия, Москва, Ореховый бульвар, д. 28 

2	Научный центр неврологии; 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80 

Резюме
В статье на основе имеющихся публикаций систематизированы сведения о диагностике и лечении тревожных расстройств, 
частота которых значительно возросла в настоящее время в связи с пандемией COVID-19.  Дана характеристика стрессогенных 
факторов, воздействующих на психику человека в условиях вынужденной самоизоляции и после нее. Многие люди испыты-
вают тревогу из-за локдауна, социальной изоляции, безработицы, высокой вероятности заболевания и смерти. Неуверенность 
в будущем, беспокойство в период неопределенности, вызванные распространением нового коронавируса, являются тригге-
ром эмоционального истощения, подавляют иммунитет, что негативно сказывается на нервной системе человека и провоци-
рует обострение хронических недугов. Рассмотрены психологические последствия пребывания человека в условиях каранти-
на. В структуре нарушений психического здоровья, связанных с эпидемией COVID-19, отмечается большой спектр расстройств 
адаптации: страх, разочарование, ощущение бесперспективности, ожидание угрозы, одиночества, социальной изолирован-
ности и отчуждения. В ситуации COVID-19 нередко происходит истощение ресурсов психики и дезадаптации, расстройство 
приспособительных реакций. Тревожные расстройства протекают в виде расстройств адаптации, генерализованного тревож-
ного расстройства, соматоформных расстройств, в  т.ч. панических атак. Своевременная диагностика перечисленных рас-
стройств возможна не  только силами психиатрической службы, но  и  при привлечении врачей-интернистов, владеющих 
скрининговыми диагностическими инструментами с автоматизированными заключениями (шкалы, мобильные приложения 
к смартфонам и др.). Кратко представлен обзор отечественных и зарубежных исследований, посвященных оценке способов 
диагностики и лечения тревожных расстройств. Обсуждаются методы диагностики и лечебная тактика, применение различных 
традиционных препаратов при психосоматической патологии. Для коррекции выявленных расстройств имеется выбор пре-
паратов противотревожного спектра, включающий антидепрессанты (прежде всего селективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина), транквилизаторы, среди которых тофизопам занимает достойное место.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, тревожные и психосоматические расстройства, анксиолитики 
(транквилизаторы), тофизопам 
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Abstract
The article systematizes information on the diagnosis and treatment of anxiety disorders, the frequency of which has increased 
significantly at the present time, in  connection with the COVID-19 pandemic. The characteristic of  stressful factors affecting 
the human psyche in the conditions of forced self-isolation and after it is given. Many people experience anxiety due to lockdown, 
social isolation, unemployment, and a high probability of illness and death. Uncertainty in the future, anxiety during the period 
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ВВЕДЕНИЕ

Возникновение и быстрое распространение по всему 
миру новой коронавирусной инфекции COVID- 19 
(Coronavirus disease 2019, или SARS-CoV-2), объявление 
пандемии поставили перед медицинским сообществом 
ряд актуальных задач: необходимость быстрого и  высо-
коквалифицированного оказания медицинской помощи 
в  условиях непрерывно обновляющейся информации 
об  особенностях течения COVID-19, появления новых 
сведений о  терапии, возможности реабилитации и про-
филактики заболевания1  [1]. Пандемия COVID-19, про-
должающаяся в  настоящее время, привела к  введению 
карантина и режима самоизоляции на продолжительный 
срок более чем в  200  странах мира и  спровоцировала 
увеличение количества психосоматических, тревожных 
расстройств. Психические постстрессовые расстройства, 
в  свою очередь, выступают в роли триггера для множе-
ства соматических заболеваний, рост которых прогнози-
руется в ближайшие годы. В связи с этим рассмотрение 
факторов возникновения тревожно-депрессивных форм 
расстройств адаптации, психологических проблем, свя-
занных с COVID-19, а также отработка стратегии ведения 
пациентов являются актуальными проблемами [2].

ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ 
В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ

С момента возникновения пандемии отечественными 
и зарубежными исследователями анализируется влияние 
стрессогенных факторов, воздействующих на  психику 
человека в условиях вынужденной самоизоляции, психо-
логические последствия пребывания человека в услови-
ях карантина [3].

1 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 11 (07.05.2021). Режим доступа: 
https://minzdrav.gov.ru/news/2021/05/07/16568-minzdrav-rossii-vypustil-novuyu-ver-
siyu-metodrekomendatsiy-po-koronavirusu; WHO. Coronavirus disease (COVID-19) pandemic. 
Available at: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019.

Эксперты здравоохранения ООН сообщают, что 
в связи с COVID-19 прогнозируется рост частоты психиче-
ских заболеваний, так как миллионы людей по  всему 
миру испытывают тревогу из-за локдауна, социальной 
изоляции, безработицы, высокой вероятности заболева-
ния и  смерти  [4]. Снижение доходов населения и  меры 
жесткой бюджетной экономии в период COVID-19 вызва-
ли рост уровня тревожности, снижение самооценки 
у части населения, как результат – выросшие показатели 
употребления психоактивных веществ, рост суицидов. 
Неуверенность в  будущем, беспокойство в  период нео-
пределенности, каковым является время распростране-
ния нового коронавируса, являются триггером эмоцио-
нального истощения, подавляют иммунитет, что негативно 
сказывается на нервной системе человека и провоцирует 
обострение хронических недугов. Исследователи отмеча-
ют, что страх заразиться COVID-19 и паника от негатив-
ных новостей провоцируют развитие различных сомати-
ческих симптомов [4]. 

Обнаружено, что карантин, введенный в  некоторых 
регионах США, ведет к длительному стрессу с развитием 
симптомов посттравматического стрессового расстрой-
ства (ПТСР)  [5, 6]. В  структуре нарушений психического 
здоровья граждан США, связанных с эпидемией COVID- 19, 
исследователи отмечают большой спектр расстройств 
адаптации: страх, разочарование, ощущение бесперспек-
тивности, ожидание угрозы, одиночества, социальной 
изолированности и отчуждения [6]. 

Исследователями рассматриваются также основные 
триггеры манифестации адаптационных и  тревожных 
расстройств в  условиях пандемии, сопровождающейся 
значительными изменениями во  всех областях жизни 
и  высоким уровнем неопределенности. Представлена 
роль инфодемии коронавируса в манифестации тревож-
ных расстройств, на  которую указывают и  другие авто-
ры [7, 8]. Отмечается, что вспышка COVID-19 превратилась 
в  гигантский психосоциальный процесс, вызывающий 
психологические и  психические расстройства в  обще-

of uncertainty caused by the spread of the “new coronavirus”, are a trigger for emotional exhaustion, suppress the immune system, 
which negatively affects the human nervous system and provokes an exacerbation of chronic ailments. The psychological conse-
quences of a person’s stay in quarantine are considered. In the structure of mental health disorders associated with the COVID-19 
epidemic, there is a large range of adaptation disorders: fear, frustration, a sense of hopelessness, expectation of threat, loneliness, 
social isolation and alienation. In the situation of COVID-19, there is often a depletion of mental resources and maladaptation, 
a disorder of adaptive reactions. Anxiety disorders occur in the form of adaptation disorders, generalized anxiety disorder, somato-
form disorders, including panic attacks. Timely diagnosis of these disorders is possible not only by the psychiatric service, but also 
with the involvement of internists who possess screening diagnostic tools with automated conclusions (scales, mobile applica-
tions to smartphones, etc.). A brief review of domestic and foreign studies on the assessment of methods for the diagnosis and 
treatment of  anxiety disorders is presented. Diagnostic methods and therapeutic tactics, the use of  various traditional drugs 
in psychosomatic pathology are discussed. To correct the identified disorders, there is a choice of anti-anxiety drugs, including 
antidepressants (primarily selective serotonin reuptake inhibitors), tranquilizers, among which tofizopam occupies a worthy place.

Keywords: coronavirus infection, COVID-19, anxiety and psychosomatic disorders, anxiolytics (tranquilizers), tofizopam
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стве. Последствия инфомании (изнурительный избыток 
информации) и  инфодемии (быстрое распространение 
всех видов информации, включая слухи, сплетни, недо-
стоверную информацию, дезинформацию) разнообраз-
ны, проявляются: 

	■ патологическим страхом, беспокойством, ксенофобией;
	■ подозрительностью, недоверием, предрассудками; 
	■ нарушением психического состояния и  поведения 

(вплоть до агрессии);
	■ неуверенностью в отношении будущего во всех смыс-

лах – здоровье, работа, еда, жилье, семья, дети и т.д.; 
	■ обострением или развитием соматоформных рас-

стройств  – различных тревожных расстройств, стрессо-
вых реакций, расстройств адаптации, включая паническое 
расстройство, депрессивные реакции, ПТСР, нарушения 
сна, когнитивные нарушения, зависимости и т.д. 

Авторами даются рекомендации по  профилактике 
и  психофармакотерапии тревожных и  адаптационных 
расстройств с использованием транквилизаторов в каче-
стве основной группы препаратов [6]. 

Особенность ситуации заключается в  том, что она 
содержит в себе универсальный набор основных тревож-
ных триггеров. Здоровая обеспокоенность может у части 
лиц перерастать в тревожно-фобические нарушения, тре-
бующие оказания специализированной помощи, также 
может развиваться расстройство приспособительных 
реакций, проявляющееся кратковременными и  пролон-
гированными аффективными нарушениями тревожно-
депрессивного характера, диссомнией, астенизацией, 
снижением работоспособности [9–11].

Особый интерес вызывает влияние стрессорного фак-
тора на поведение медицинских работников, поднимается 
вопрос о  сохранения здоровья и  их работоспособности 
во  время эпидемии  [12, 13]. Аффективные расстройства 
в виде депрессивных и тревожно-депрессивных реакций 
в  пределах расстройств адаптации обнаружены у  37,3% 
медицинского персонала РНПЦ ПЗ («Республиканский 
научно-практический центр психического здоровья») [14].

Долгосрочные психологические последствия панде-
мии неясны, но первые исследования позволяют прогно-
зировать рост аддиктивного поведения, стрессовых рас-
стройств, а  также депрессий в  обществе в  ближайшем 
будущем.

В  связи с  этим существенный интерес представляют 
работы, посвященные адекватной и быстрой диагностике, 
эффективной терапии, определению тактики лечения 
и анализу конкретных клинических случаев развития рас-
стройств тревожно-депрессивного спектра. 

ДИАГНОСТИКА ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Диагностика тревожных расстройств обычно прово-
дится в амбулаторных или стационарных условиях в соот-
ветствии с диагностическими критериями МКБ-10. На ста-
дии диагностирования тревожные расстройства часто 
остаются нераспознанными из-за жалоб, маскирующих 
породившую их тревогу: болей различной локализации, 
инсомнии и  других соматических проблем  [15]. 

Дифференциальная диагностика данной патологии спо-
собствует выявлению тревожных расстройств в  рамках 
соматоформных, большого депрессивного, а также психо-
соматических заболеваний: бронхиальной астмы, ишеми-
ческой болезни сердца и др.

При госпитализации связанные с новой коронавирус-
ной инфекцией нарушения психики могут проявляться 
когнитивными, соматизированными расстройствами 
тревожно-фобического (8,5–28,8%) и  депрессивного 
(9,5–16,5%) спектра [16]. По данным ряда авторов, психи-
ческие и  неврологические нарушения могут возникать 
до появления симптомов инфицирования и в последую-
щие периоды заболевания у 25% больных, порой требуя 
оказания неотложной помощи; среди этих нарушений 
выделяют тревожность, панические атаки, спутанность 
сознания, психомоторное возбуждение, дезориентацию, 
делирий, сомноленцию (оглушение), сопор, кому, эпилеп-
тические приступы, церебральные дисгемии [17–21].

Формулировка диагноза выявленных изменений 
должна проводиться в  соответствиями с  рубриками, 
выделенными в  МКБ-10: «Реакция на  тяжелый стресс 
и нарушения адаптации» (F 43) – для группы психических 
расстройств, развитие которых полностью обусловлено 
воздействием стресса. Под «тяжелым стрессом» понима-
ется воздействие стрессового фактора значительной 
интенсивности и/или продолжительности. Перечень забо-
леваний данной группы выглядит следующим образом: 
F 43.0 – острая реакция на стресс; F 43.1 – посттравмати-
ческое стрессовое расстройство; F 43.2  – расстройство 
приспособительных реакций (расстройство адаптации); 
F 43.8 – другие реакции на тяжелый стресс; F 43.9 – реак-
ция на тяжелый стресс неуточненная.

В ситуации COVID-19 наиболее часто имеет место рас-
стройство приспособительных реакций, развивающееся 
вслед за мобилизацией психической защиты – сопротив-
лением действию стрессора с последующей психической 
адаптацией, при неблагоприятном исходе приводящее 
к  истощению ресурсов психики и  дезадаптации. 
Исследователь Л.Д. Фирсова [2] отмечает, что среди кли-
нических проявлений постстрессовых психических рас-
стройств у  больных соматического профиля наиболее 
часто наблюдается расстройство приспособительных 
реакций (расстройство адаптации). Оно формируется, как 
правило, в  течение месяца после стрессовой ситуации. 
Нарушение адаптации обусловлено выработкой так 
называемых гормонов стресса, способствующих форми-
рованию внутреннего напряжения, и  недостаточной 
эффективностью психической защиты. Возникает фикса-
ция на стрессовом событии и невозможность планирова-
ния будущего, к этому возможно присоединение различ-
ной степени выраженности депрессивного расстройства. 
Патологическими реакциями на стресс могут быть следу-
ющие признаки, важные для своевременной диагности-
ки: сбой повседневного функционирования (в  семье, 
на работе, социальной жизни), неоправданные вспышки 
гнева, агрессия. Расстройства адаптации зачастую прояв-
ляются соматическими расстройствами: «кардиальными» 
(дискомфорт в  области сердца, нарушения сердечного 
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ритма), болевыми (цефалгия, дорсалгия), диссомнией. 
Реже возникают проблемы, связанные с  расстройством 
преимущественно парасимпатической иннервации: дис-
функция желудочно-кишечного тракта и  мочевыдели-
тельной системы. Особенности личности отчетливо 
заостряются [2].

При изменении ситуации в позитивную сторону сим-
птоматика психической дезадаптации успешно купирует-
ся, но создает трудности в дифференциальном диагнозе 
расстройства адаптации и депрессивной реакции на обо-
стрение соматического заболевания, спровоцированного 
стрессом. Продолжительность симптоматики расстрой-
ства приспособительных реакций может продолжаться, 
в зависимости от длительности действия психотравмиру-
ющего фактора, как правило, достаточно долго – полгода 
и более. В случае длительного персистирования симпто-
мов необходимо не только подумать о расстройстве при-
способительных реакций, но и не пропустить дебют более 
тяжелых состояний: депрессивного, соматоформного 
и генерализованного тревожного расстройства. 

У многих пациентов во время карантина в  ситуации 
COVID-19 присутствует расстройство приспособительных 
реакций в  виде тяжелого травматического стресса. 
Вследствие существенного изменения привычного для 
человека образа жизни и  возникновения в  реальности 
темы смерти (гибель близких, знакомых, тяжелое течение 
COVID-19 у самого пациента с угрозой для жизни) имеет 
место хронизация тревоги, страха, ощущение неизбеж-
ности катастрофы, в ряде случаев – с прогнозированием 
возможного ухода из жизни, возникновение «ковидофо-
бии» – страха заражения коронавирусом [12, 14, 16].

В  состоянии острого стресса, при превышении воз-
можности организма к  адаптации, возможно развитие 
пароксизмальных состояний, схожих с  панической ата-
кой. Панические пароксизмы отличают, во-первых, связь 
со стрессовой ситуацией, во-вторых, специфические сим-
птомы этой психической реакции (сужение внимания 
и  сознания, дезориентация). Отсроченно может разви-
виться ПТСР (F 43.1), условием формирования которого 
является переживание ситуации исключительно угрожа-
ющего характера; к  таковым, без сомнения, относится 
пандемия. Сущность заболевания в том, что переживание 
стрессогенной ситуации в психике больного в настоящем 
времени продолжает жить, время от  времени всплывая 
в виде непрятных воспоминаний, обсессий, сопровожда-
ющихся чувством страха и угрозы, являющихся важными 
симптомами данного расстройства, наряду с кошмарами 
в  сновидениях, связанными с  пережитой травмой. Для 
таких пациентов характерна поведенческая стратегия 
избегания психопровоцирующих ситуаций. 

Развитие ПТСР зависит как от степени выраженности 
психотравмирующего фактора, так и от ранимости, степе-
ни травматичности пациента. Характерно сочетание 
«отстраненности» и возбуждения больного. Предполагая 
ПТСР, необходимо уточнить анамнез (особенности про-
живания длительной травмирующей ситуации) 
и  по  характеру ответа оценить степень психотравмы. 
Обычно такие пациенты немногословны, неохотно отве-

чают на вопросы, драматизация им несвойственна. Имеет 
значение травмирующая сила события. Необходимо пре-
достеречь пациента от  злоупотребления алкоголем 
и приема наркотиков, неконтролируемого использования 
психофармакологических препаратов (что встречается 
достаточно часто в  психотравмирующих ситуациях), 
настоятельно рекомендовать консультацию психотера-
певта, психиатра для подбора индивидуального лечения. 
При наличии у  пациентов с  ПТСР соматических жалоб 
возможна консультация врача-интерниста в  рамках 
решения вопросов своей специальности [16].

При обследовании части взрослого населения 
Великобритании выявлена прямая корреляция между 
специфической тревогой по поводу COVID-19 и сомати-
ческими симптомами, а  также установлено, что новая 
коронавирусная инфекция обладает мощным нозоген-
ным воздействием и вносит особенный вклад в сомати-
зацию невротических расстройств [22]. 

Среди наиболее часто наблюдаемых кожных проявле-
ний у  пациентов с  COVID-19  фигурирует зуд, который 
не имеет соматических либо ятрогенных причин и может 
быть психосоматическим расстройством  [23]. Имеются 
также указания на психосоматическую природу дизурии 
у пациентов с коронавирусом [24]. 

В статье И.Ю. Дороженка [25] рассмотрены клиниче-
ские наблюдения из  отечественной практики. 
Отмечается, что соматизированные проявления (кожный 
зуд, дизурия, гипервентиляция) выступают в  качестве 
«соматического фасада», за которым скрываются аффек-
тивные, нозогенные и  невротические расстройства 
в  условиях пандемии коронавирусной инфекции как 
мощного триггерного и  стрессогенного фактора. 
Комплексный психосоматический подход к  клиниче-
ской оценке психопатологических расстройств, частич-
но реализующихся в дерматологической, урологической 
и пульмонологической сферах, способствует их адекват-
ной диагностике и  эффективной терапии  [25]. Вместе 
с тем в описаниях дизурии при новой коронавирусной 
инфекции обсуждается роль COVID-19 в возникновении 
вирусного цистита [26, 27], а также в развитии психоти-
ческих нарушений вследствие токсической бактериу-
рии [28]. Предпринимаются попытки двунаправленного 
психобиологического обоснования спровоцированных 
коронавирусной инфекцией тревожно-депрессивных 
расстройств у женщин [29].

В сходных клинических наблюдениях невротических 
пациентов с соматизированными симптомами подчерки-
вается важность дифференциальной диагностики для 
снижения непрофильной нагрузки на систему здравоох-
ранения в период пандемии [18].

В  китайской популяции регистрируется высокая рас-
пространенность соматизированных симптомов (одышка, 
головокружения, миалгии, астения), имитирующих прояв-
ления коронавирусной инфекции у  неболевших лиц 
мужского пола с  тревожной конституцией  [30]. 
Повышенная бдительность в  отношении нарушений 
дыхания, наряду с респираторными симптомами, выявля-
ется в рамках расстройств тревожного круга (паническо-
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го, посттравматического стрессового, генерализованного 
тревожного, обсессивно-компульсивного) как у  пациен-
тов, перенесших COVID-19, так и у неболевших лиц [31].

Ряд авторов указывают и на более серьезные психи-
ческие расстройства, наблюдающиеся в условиях каран-
тинных мероприятий по COVID-19, включая сверхценные 
и индуцированные бредовые идеи, эпизоды острой пси-
хотической симптоматики, тяжелые депрессии и  суици-
ды  [32]. Проведенными исследованиями также установ-
лено, что среди возрастных категорий наиболее тяжело 
переносят социальную изоляцию, обусловленную услови-
ями карантина по COVID-19, пожилые люди и дети [33]. 

В  МКБ-10  «Расстройства адаптации F43.2» отнесены 
к разделу «Невротические, связанные со стрессом и сома-
тоформные расстройства». К диагностическим критериям 
«Расстройств адаптации» по МКБ-10 относится состояние 
субъективного дистресса и эмоционального расстройства, 
обычно препятствующее социальному функционирова-
нию и продуктивности, возникающее в период адаптации 
к  значительному изменению в  жизни или стрессовому 
жизненному событию (потеря близких, переживание раз-
луки, миграция, наличие или возможность серьезной 
физической болезни). Начало происходит обычно в тече-
ние месяца после стрессового события или изменения 
условий жизни. Проявления очень вариабельны и вклю-
чают: депрессивное настроение, тревогу, беспокойство 
или их сочетание, чувство неспособности справляться 
с ситуацией, а также снижение продуктивности в повсед-
невной жизни. Могут присутствовать расстройства пове-
дения (вплоть до  вспышек агрессивности). Смешанная 
тревожная и  депрессивная реакция в  рамках расстрой-
ства адаптации выделена отдельным шифром F43.22.

Приходится констатировать: при диагностике тревож-
ных расстройств врачи-интернисты сталкиваются с  тем, 
что больные неохотно соглашаются на  консультацию 
психиатра, часто отказываются от нее. Существенной про-
блемой является и дефицит практических навыков у вра-
чей соматического профиля в диагностике аффективных 
психических расстройств, что определяет отсроченное 
назначение психофармакотерапии.

В этой связи необходимо нацелить внимание врачей 
на  возможное учащение обращения к  специалистам 
соматического профиля пациентов с типичной картиной 
меланхолического депрессивного расстройства. 
Основные проявления последнего составляют триаду 
депрессивного синдрома: 1) гипотимия; 2) моторная 
заторможенность, снижение двигательной активности; 
3) идеаторная заторможенность, снижение скорости ког-
нитивных процессов. При этом может выявляться типич-
ная для депрессии суточная динамика с  улучшением 
самочувствия во  вторую половину дня. Дополнительно 
отмечаются снижение либидо и  аппетита, изменение 
массы тела на 5% от исходной в разную сторону.

В  практическом здравоохранении своевременная 
диагностика депрессивных расстройств все еще остает-
ся нерешенной задачей, что связано с дефицитом ресур-
сов, недостаточной подготовкой кадров и страхом стиг-
матизации, связанным с  диагнозом психического рас-

стройства. В  условиях пандемии эта проблема приоб-
ретает особенную значимость, для решения которой 
требуется использование инновационных технологий. 
Мобильное здравоохранение (mHealth) уже стало 
неотъемлемой частью современной медицины: разрабо-
танные устройства для ношения (браслеты, умные очки 
и др.) и мобильные приложения для смартфонов исполь-
зуются как для диагностики, так и  для улучшения при-
верженности терапии, модификации образа жизни 
пациента, мониторинга состояния, а также как средство 
самопомощи. Телемедицина и электронное здравоохра-
нение (eHealth) заняли свое место и среди профессио-
налов в  области психического здоровья, а  пандемия 
COVID-19 дала новый толчок к  их развитию и  внедре-
нию в практическое здравоохранение.

Вызывает интерес разработанное не так давно мобиль-
ное приложение Невросканер (https://neuroscanner.
ru/#metod), устанавливаемое как на  платформе Android, 
так и IOS, которое может помочь оперативно объективизи-
ровать тревожно-депрессивную симптоматику благодаря 
использованию признанных психометрических и  психо-
диагностических шкал, последовательно выявить наруше-
ния, которые при обычной клинической беседе могут 
остаться вне поля зрения специалиста  [34]. Невросканер 
содержит основной набор тестовых методик для выявле-
ния тревожно-депрессивных нарушений: шкалы Вейна, 
Спилбергера  – Ханина (STAI), Монтгомери  – Асберга 
(MADRS), Госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS). 
Пациент отвечает на вопросы анкет, которые можно ска-
чать в  приложении или на  сайте Neuroscanner.ru. Врач 
сканирует результат опроса с  помощью NEUROSCANNER 
App и  получает суммарный балл по  шкале и  краткое 
заключение в  течение 5 с. Приложение помогает быстро 
получить суммарный балл по  шкалам, информацию 
по результату тестирования, возможные варианты лечения, 
обоснование диагноза и  назначенного лечения. 
Невросканнер может помочь улучшить взаимодействие 
между врачами соматического профиля и специалистами 
в области психического здоровья, наладить оперативный 
обмен данными о состоянии пациента. Данные, получен-
ные при помощи Невросканера, также могут использо-
ваться в  телемедицинских консультациях  – как для диа-
гностики, так и для оценки динамики состояния пациента, 
ответа на назначенную терапию [34, 35].

ПАТОГЕНЕЗ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Современные теории патогенеза тревожных рас-
стройств помимо моноаминовой, базирующейся на нару-
шении обмена основных нейромедиаторов, рассматрива-
ют нарушение функционирования гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси как вариант нейро-
эндокринного патогенеза  [36, c. 1627–1736; 37]. 
Сопутствующий гиперкортицизм определяет пребывание 
организма в  состоянии хронического стресса  – таким 
образом депрессия негативно влияет на состояние здо-
ровья человека в целом. Отмечается, что возникновение 
и  регуляция тревоги обеспечиваются соотношением 
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медиаторного участия катехоламинергической, серо
тонинергической, ГАМКергической и  других систем. 
Дисбаланс ее с  преобладанием активности возбуждаю-
щих аминов (глутамат, аспартат) и  снижением уровня 
активности ГАМКергической системы приводит к  мани-
фестации тревоги, возбуждения, бессонницы [36, 37].

Особого внимания заслуживают психонейроиммуно-
логические соотношения, вклад провоспалительных 
цитокинов в манифестацию тревожно-депрессивных рас-
стройств. Обмен норадреналина, дофамина, ацетилхоли-
на и глутамата, а также метаболизм триптофана, предше-
ственника серотонина, находится под непосредственным 
влиянием цитокинов, они также настраивают работу 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, модули-
руя ответ организма на  стрессовое воздействие. Вместе 
с тем известно, что тяжелое течение новой коронавирус-
ной инфекции сопровождается повышенным выбросом 
провоспалительных субстанций, в первую очередь факто-
ра некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ) 6, 
8  и  12, что получило название «цитокинового штор-
ма»  [38–53]. Таким образом, оправданным становится 
ожидание роста тревожно-депрессивных нарушений 
у лиц, перенесших COVID-19. Активация патофизиологи-
ческих механизмов воспаления, в том числе и хрониче-
ского тлеющего, может в  значительной степени влиять 
на  манифестацию психоневрологических нарушений 
у  пациентов с  коронавирусной инфекцией или способ-
ствовать экзацербации существующих психических 
расстройств.

Рядом исследователей указывается на влияние бензо-
диазепинов, вызывающих как регресс тревоги и депрес-
сии, так и  нормализацию концентрации цитокинов. 
Аутоиммунопатии и  аффективные расстройства также 
демонстрируют наличие двусторонних связей. Таким 
образом, знания об  имеющемся взаимодействии между 
иммунной, эндокринной, нейромедиаторной системами 
необходимо использовать для выбора оптимальной тера-
певтической стратегии коррекции тревожных рас-
стройств, в том числе в период пандемии [38–53].

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ТРЕВОЖНЫМИ 
РАССТРОЙСТВАМИ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ

В  условиях пандемии необходимо предпринимать 
все возможные меры для профилактирования развития 
тревожных расстройств. Следует ориентировать сред-
ства массовой информации на освещение возможных 
психологических проблем, особенно у лиц с лабильной 
психикой, возникающих в  этот сложный период. 
Население должно быть информировано о  нормаль-
ных реакциях на  стрессовый фактор, в  частности 
на  негативные события, связанные с  пандемией: кра-
тковременные эпизоды тревоги, обеспокоенности, рас-
сеянности, диссомнии, раздражительности. В  случае 
сохранения этих симптомов на  продолжительное 
время, нарастания их интенсивности, появления выра-
женных психовегетативных нарушений показана меди-
цинская помощь [54–64]. 

Терапия пациентов с  тревожными расстройствами 
должна быть комбинированной, включающей психо- 
и  фармакотерапию. Поскольку в  условиях карантина 
крайне усложняется возможность получения качествен-
ной психотерапевтической помощи в  амбулаторно-
поликлинических условиях, в настоящее время все боль-
шее распространение получают современные техноло-
гии (телемедицина, мобильные приложения к  смартфо-
нам). С помощью онлайн-консультаций возможно помочь 
определенной части населения справиться с возникшими 
проблемами расстройства адаптации. Тем не менее боль-
ший эффект достигается в случае назначения персонифи-
цированной противотревожной терапии2.

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Общепринятыми показаниями для лечения больных 
являются: наличие тревожного расстройства, соответству-
ющего критериям МКБ-10, умеренного или тяжелого дис-
комфорта у  пациента, психосоциальных проблем или 
других осложнений (например, употребление психоактив-
ных веществ). При тревожных расстройствах могут при-
меняться психотерапия и/или медикаментозное лечение, 
а  также некоторые другие вмешательства. Метаанализы 
как психотерапии, так и психофармакотерапии указывают 
на  умеренную или высокую силу получаемого эффекта 
при сравнении с контрольными группами [65, 66]. 

После рассмотрения индивидуальных факторов 
(предпочтения пациента, терапия в прошлом, тяжесть рас-
стройства, сопутствующие заболевания, включая злоупо-
требление психоактивными веществами, суицидальный 
риск и др.) составляется план лечения. Все вмешательства 
проводят на  основе терапевтических отношений. 
Лечащий врач должен информировать пациентов об их 
диагнозе и вероятности улучшения при каждом возмож-
ном виде лечения, об альтернативах при необходимости 
комплексного лечения, возможных показаниях, диском-
форте, риске и  шансах на  улучшение, связанных с  ним. 
Также в лечебные мероприятия рекомендуется интегри-
ровать родственников больного и уделять внимание эко-
номическому аспекту терапии [65, 66]. 

Медикаментозное лечение следует проводить в соот-
ветствии с общепринятыми медицинскими стандартами. 
Противотревожными препаратами первого выбора (сте-
пени A) являются селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) и  ингибиторы обратного 
захвата серотонина и  норадреналина (ИОЗСН). 
Препараты групп СИОЗС и ИОЗСН имеют сравнительно 
пологие кривые зависимости эффекта от  дозы, около 
75% пациентов реагируют на начальную (низкую) дози-
ровку, для других лечение имеет смысл начинать с поло-
вины рекомендуемой дозы, некоторым больным целесо-
образно назначать препараты в более высоких дозиров-

2 WHO Coping with stress during the 2019-nCoV outbreak. 2020. Available at: https://www.
who.int/docs/default-source/coronaviruse/coping-with-stress.pdf; EPA recommendations 
on COVID-19. 2020. Available at: https://www.europsy.net/covid-19-resource-centre https://
www.europsy.net/covid-19-resource-centre/; National Health Commission of China. A notice 
on the issuance of guidelines for emergency psychological crisis intervention in pneumonia 
for novel coronavirus infections. 2020. Available at: https://www.nhc.gov.cn/xcs/zhengcwj/20 
2001/6adc08b966594253b2b791be5c3b9467.shtm.

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/coping-with-stress.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/coping-with-stress.pdf
https://www.europsy.net/covid-19-resource-centre/
https://www.europsy.net/covid-19-resource-centre/
https://www.europsy.net/covid-19-resource-centre/
https://www.nhc.gov.cn/xcs/zhengcwj/20 2001/6adc08b966594253b2b791be5c3b9467.shtm
https://www.nhc.gov.cn/xcs/zhengcwj/20 2001/6adc08b966594253b2b791be5c3b9467.shtm
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ках. Рекомендации степени B включают трициклический 
антидепрессант кломипрамин при паническом расстрой-
стве и  прегабалин при генерализованном тревожном 
расстройстве [67–70]. 

В целях предупреждения диссомний препараты целе-
сообразно принимать утром или в первой половине дня. 
В  дальнейшем прием препаратов СИОЗС или ИОЗСН 
может продолжаться в  виде поддерживающего лечения 
в той же дозе, что и в острой фазе терапии. При достиже-
нии ремиссии необходимо продолжать лечение в  тече-
ние 6–12 мес. или более; если тревожное расстройство 
оказывается достаточно выраженным, ранняя отмена 
препарата приводит к  возвращению тревоги. К  оконча-
нию терапии дозу целесообразно снижать постепенно 
для избегания синдрома отмены. Для первоначально 
выбранного лечения уровень терапевтического ответа 
находится в пределе от 45 до 65% [67–70]. 

Бензодиазепины, несмотря на  их эффективность, 
не  рекомендуют использовавть широко, поскольку они 
обладают серьезными побочными действиями (в  том 
числе развитием зависимости). Они являются препарата-
ми выбора в  определенных ситуациях, как, например, 
тяжелые заболевания сердца, противопоказания для 
использования стандартных антидепрессантов (суици-
дальные намерения или другие ситуации). Бензодиазе
пины могут быть назначены кратковременно, после тща-
тельного взвешивания риска и пользы. Больных, которым 
назначены антидепрессанты, следует предупредить, что 
действие препарата проявляется с  задержкой около 
2 нед. (диапазон – 1–6 нед.) [67]. На это время назначают 
бензодиазепины для получения быстрой редукции тре-
вожной симптоматики, что способствует повышению 
комплаентности лечению [68–74]. 

Быстрый эффект купирования тревожных расстройств, 
получаемый при назначении бензодиазепинов, обуслов-
лен их таргетным воздейсвием на  ГАМКергическую 
систему организма, выполняющую стресс-лимитирующую 
функцию  [75]. Бензодиазепиновые анксиолитики, дей-
ствие которых заключается в регуляции, наряду с опиата-
ми, эмоционального состояния, влиянии на патогенетиче-
ские механизмы развития тревожных расстройств, отно-
сятся к «золотому стандарту» терапии [76–79].

Наступление быстрого противотревожного, в сочета-
нии с  миорелаксирующим, вегетостабилизирующим, 
спазмолитическим, эффекта, реализуемого путем моду-
ляции ГАМК-трансмиссии на  уровне лимбико-
гипоталамических структур, позволяет использовать эти 
препараты у определенной категории пациентов. Вместе 
с  тем возможность формирования зависимости и  син-
дрома отмены, седация в  дневное время, сложность 
получения препарата (вследствие его предметно-
количественного учета) пациентами в  условиях панде-
мии ограничивают их применение.

С учетом вышеизложенного разумной альтернативой 
является использование бензодиазепинов со специфи-
ческим рецепторным профилем, в  частности тофи
зопама (Грандаксин®, ЭГИС ЗАО Фармацевтический 
завод) [80–83]. 

ОСОБЕННОСТИ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ 
ТОФИЗОПАМА. ВОЗМОЖНОСТИ  
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРЕПАРАТА В КОРРЕКЦИИ 
ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

Уникальность свойств тофизопама обеспечивает нитро-
генная группа, находящаяся у традиционных бензодиазепи-
нов в положении 1–4, а у тофизопама – в положении 2–3.  
Действие транквилизаторов бензодиазепинового ряда, 
в  том числе и  тофизопама, основано на  ГАМКергическом 
тормозном влиянии, прежде всего на  эмоциональную 
(понижение тревоги и беспокойства) и вегетативную (веге-
тостабилизирующий эффект) сферы [69, 72, 80–83].

Его ГАМКергическое воздействие и стимуляция бензо-
диазепиновых рецепторов реализуется на уровне рети-
кулярной формации, амигдалярного комплекса и  боко-
вых рогов спинного мозга. Тем самым достигается проти-
вотревожный вегетостабилизирующий, аналгезирующий 
эффект  [80–83]. Вместе с  тем тофизопам – нетипичный 
транквилизатор, он обладает особенностями, из-за кото-
рых имеет весьма большую сферу употребления: препа-
рат не вызывает седативный, миорелаксирующий эффект, 
зависимость, кардиотоксический эффект. Более того, 
выявлено его благоприятное влияние на  коронарный 
кровоток и потребность миокарда в кислороде. Доказано, 
что он не  только не  подавляет когнитивные функции, 
но  и  обладает умеренным стимулирующим действием,  
т.е. относится к «дневным» транквилизаторам. 

По мнению многих специалистов, этот показатель уме-
ренного стимулирующего действия значительно выше при 
приеме дневных транквилизаторов по сравнению с таки-
ми мощными анксиолитиками, как диазепам, феназепам 
и др. Поэтому пациент, принимающий препарат дневного 
действия тофизопам, который, по  существу, не  вызывает 
сомноленции и  миорелаксации, остается активным; пре-
кращения профессиональной деятельности в период лече-
ния не требуется. Выбор данного препарата для коррекции 
расстройств адаптации в условиях эпидемии коронавиру-
са неслучаен, так как эффективность тофизопама при 
лечении тревожных расстройств обусловлена его высоко-
специфическим механизмом действия на ГАМКергические 
нейротрансмиттерные системы. Вследствие того, что 
ГАМКергические синапсы морфологически однородны 
и  распространены не  только в  коре головного мозга, 
но и в мозжечке, лимбической системе, базальных гангли-
ях и других частях центральной нервной системы, тофизо-
пам может влиять на  большую часть функциональных 
образований головного мозга. Соответственно, терапевти-
ческий эффект тофизопама – это результат одновременно-
го воздействия препарата на множество структур головно-
го мозга, чем, по-видимому, и  определяется широкий 
спектр его клинической активности: противотревожный, 
стимулирующий, вегетостабилизирующий эффекты и др.

Тофизопам (Грандаксин®) показывает хорошую пере-
носимость, профиль безопасности и отсутствие негатив-
ного влияния на  когнитивную сферу, что позволяет 
использовать его для реабилитации пациентов терапев-
тического профиля. Таким образом, препарат может быть 

https://kartaslov.ru/%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BC%D1%8B-%D0%BA-%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D1%83/%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%B5%D0%BB
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рекомендован как актуальный стресспротектор и адапто-
ген для лиц, работающих в  карантинном режиме 
по COVID-19, а также для широкого применения в общей 
клинической практике. Академик РАМН А.М. Вейн гово-
рил о препарате Грандаксин®, что его «с полным правом 
можно отнести к препаратам, которые помогают выжить 
всей популяции в  условиях хронического стресса»  [84]. 
Грандаксин® нашел свое применение в условиях корона-
вирусной пандемии. Учитывая механизм реализации его 
анксиолитического воздействия через амигдалярный 
комплекс лимбической системы, в сочетании с дополни-
тельным тормозным эффектом на ретикулярную форма-
цию, понятен его терапевтический эффект в  виде осла-
бления психоэмоционального напряжения, беспокойства, 
тревоги, коронафобии, раздражения от  изменения при-
вычного образа жизни [85]. 

Противотревожный эффект наступает уже через 1  ч 
после приема препарата, в связи с чем его целесообраз-
но рекомендовать для купирования тревоги при непро-
должительных стрессовых ситуациях, к  которым можно 
отнести ожидание результатов исследования на  под-
тверждение коронавирусной инфекции либо после кон-
такта с  инфицированным COVID-19  пациентом. В  этом 
случае достаточно короткого курса 100–200 мг/сут [86–
88]. При необходимости, особенно при развитии комор-
бидных тревожных расстройств, курс лечения может быть 
более длительным – до 2 мес. [89]. 

Известно, что пандемия привела и к учащению внутри-
семейных конфликтов. Изменение привычного образа 
жизни само по  себе вызывает усиление внутреннего 
напряжения, а в ряде случаев дополнительным стрессовым 
фактором становится учащение внутрисемейных конфлик-
тов вследствие локдауна, когда члены семьи вынуждены 
постоянно находиться в  закрытом ограниченном про-
странстве, изолированном от  работы, мест проведения 
досуга. Эти условия провоцируют появление раздражи-
тельности, актуализацию старых конфликтов и  обид. 
Мягкие транквилизаторы являются препаратами выбора 
в данной ситуации, помогая членам семьи более терпимо 
относиться друг к другу, способствуя активизации здоро-
вых ресурсов в поиске равновесия в новых условиях [90].

Вышеописанные свойства обосновывают рекоменда-
цию применения препарата Грандаксин® также и  меди-
цинским работникам, вынужденным работать в  сложных, 
требующих повышенного внимания и работоспособности 
тяжелейших условиях пандемии, испытывая колоссальное 
внутреннее напряжение в связи с необходимостью освое-
ния новых профессиональных навыков, тревогой за жизнь 
пациентов, а также за безопасность своих близких [91, 92].

Фармакотерапия панических расстройств предусма-
тривает воздействие на патогенетические звенья, имею-
щие симптомы мишени (тревога, вегетативная дисфунк-
ция, страхи, эмоциональное напряжение, сниженный фон 
настроения). Учитывая перечисленное, лекарственная 
терапия пациентов с паническими расстройствами вклю-
чает применение препаратов различных классов (анкси-
олитики, седативные, антидепрессанты, сосудистые, мета-
болические, вегетативные), назначаемых в  зависимости 

от клиники основного соматического заболевания, выра-
женности широкого круга психопатологических проявле-
ний, особенностей их структуры, динамики развития при-
ступа тревоги. Основной набор для купирования паниче-
ских расстройств включает применение транквилизато-
ров, нормотимиков, антидепрессантов и мягких антипси-
хотиков, что целесообразно сочетать с  психотерапией. 
Проведенное исследование показало, что для купирова-
ния панических атак наиболее эффективными назначе-
ниями были транквилизаторы бензодиазепинового ряда 
(а не транквилизаторы других классов) и антидепрессан-
ты, так как пароксизмальная тревога развивалась 
не в структуре депрессивного синдрома, а на фоне в той 
или иной степени сниженного настроения [93]. 

По мнению ряда авторов, в условиях коронавирусной 
инфекции крайне актуален поиск препарата, эффективно 
купирующего психовегетативные расстройства, но  при 
этом не обладающего классическими недостатками бен-
зодиазепинов [94–97]. Таким препаратом может служить 
атипичный транквилизатор тофизопам (Грандаксин®), 
широко применяемый препарат при психовегетативных 
расстройствах, сопровождающих тревогу [98].

Грандаксин® неоднократно продемонстрировал свою 
эффективность в достаточно большом количестве клини-
ческих исследований, в  том числе многоцентровых, 
плацебо-контролируемых  [80, 81, 94, 98–100]. Рядом 
исследований был продемонстрирован хороший эффект 
и профиль безопасности его применения у коморбидных 
пациентов с  хроническими соматическими заболевания-
ми, цереброваскулярной патологией, когнитивными нару-
шениями, в том числе у пожилых [80, 81, 94, 98–100]. Так, 
по  данным Г.М. Дюковой, Е.В. Саксоновой, В.Л.  Голу- 
бева [99], лечение больных с психовегетативным синдро-
мом по  стандартной схеме с  включением сосудистых, 
метаболических и  ноотропных препаратов в  течение 
4 нед. достоверно улучшает как показатели эмоционально-
го статуса (тревога и депрессия), так и  симптомы вегета-
тивной дисфункции. Добавление к  стандартной терапии 
больных с  психовегетативным синдромом препарата 
Грандаксин® позволило достоверно быстрее и  в  значи-
тельно большей степени улучшить состояние больных, 
нормализовать психовегетативный дисбаланс и улучшить 
качество сна. Уже ко 2-й неделе лечения в обеих группах 
(основной и контрольной) достоверно снизились как реак-
тивная, так и  личностная тревога, к  4-й неделе оба типа 
тревоги в  группе пациентов, принимающих Грандаксин®, 
стали значительно ниже. Таким образом, введение в схему 
традиционной терапии больных с  психовегетативными 
расстройствами препарата Грандаксин® может существен-
но повысить эффективность лечения [99]. 

Показана и обоснованность применения Грандаксин® 
как в  случае перманентных тревожных расстройств, так 
и пароксизмальной тревоги в виде панических атак [100]. 
Рекомендовано применение транквилизатора по  следу-
ющим основаниям: 1) как дополнительного средства для 
получения более быстрого эффекта; 2) для снижения 
дозы антидепрессанта во  избежание возникновения 
побочных явлений; 3) в начале приема антидепрессантов, 



74 2021;(10):66–79МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 

Н
ер

вн
о-

пс
их

ич
ес

ки
е 

ра
сс

тр
ой

ст
ва

эффект которых является отсроченным, с целью коррек-
ции тревожных расстройств, поскольку полный клиниче-
ский эффект наступает достаточно быстро. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в период пандемии COVID-19 возрос-
ла частота различных тревожных расстройств: рас-
стройств адаптации, генерализованного тревожного рас-
стройства, соматоформных расстройств. Важна своевре-
менная диагностика данных состояний, что невозможно 
организовать только силами психиатрической службы. 
В  связи с  этим необходимо нацеливать врачей-
интернистов на выявление данной патологии, снабдив их 
простыми информативными скрининговыми инструмен-
тами для быстрой диагностики, в том числе использова-
ние шкал, самостоятельно заполняемых пациентами, 

тестирование в электронном приложении к смартфонам 
с автоматической обработкой. В более сложных случаях, 
безусловно, необходима квалифицированная консульта-
ция психотерапевта, психиатра. 

В фармакотерапевтическом арсенале имеются эффек-
тивные средства помощи больным с  тревожными рас-
стройствами, среди которых ведущая роль принадлежит 
антидепрессантам (прежде всего, СИОЗС), а также транк-
вилизаторам, прежде всего препарату Грандаксин®. 
Являясь дневным анксиолитиком и  вегетокорректором, 
он быстро способствует редукции тревоги, стабилизирует 
эмоциональный статус, что позволяет включать его в ком-
плексное лечение значительной части больных невроло-
гического профиля [80, 95, 98–103].�
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Обзорная статья / Review article

Клинические аспекты применения препаратов 
мелатонина

С.Л. Центерадзе, ORCID: 0000-0002-3655-625X, s.tsenteradze@mail.ru 
М.Г. Полуэктов, ORCID: 0000-0001-6215-0918, polouekt@mail.ru 
Университетская клиническая больница № 3 Первого Московского государственного медицинского университета 
имени И.М. Сеченова (Сеченовского Университета); 119435, Россия, Москва, ул. Россолимо д. 11, стр. 1

Резюме
С  момента открытия мелатонина до  наших дней результаты многоцентровых клинических исследований демонстрируют 
широкие возможности этого адаптогена. Мелатонин – это нейропептид, синтезирующийся главным образом маленькой моз-
говой железой эпифизом и обладающий уникальным влиянием на организм человека и животных. С помощью мелатонина 
эпифиз участвует в организации суточного периодизма и в регуляции циклических процессов, выступая посредником между 
пейсмекерным механизмом супрахиазматических ядер (СХЯ) и периферическими органами. Эпифиз вместе с СХЯ гипотала-
муса входит в систему так называемых биологических часов организма, играющих ключевую роль в механизмах регуляции 
биологических часов через циркадные ритмы и старение. Вначале мелатонин считался гормоном, участвующим только в син-
хронизации механизмов циркадного ритма в  организме, однако позже было установлено, что кроме этой гормональной 
функции он принимает участие в регуляции сезонного цикла у животных и человека. 
На сегодняшний день препараты мелатонина показали высокую эффективность и безопасность при различных нарушениях 
сна и  бодрствования независимо от  их генеза, дезорганизации суточных ритмов, расстройствах адаптации при стрессе, 
быстрой смене часовых поясов, при сменной работе и  в  комплексной терапии пациентов с  сосудистыми заболеваниями 
головного мозга. 
В  статье рассматриваются мультимодальные возможности мелатонина, в  т. ч. адаптогенное, биоритмогенное, снотворное, 
иммуностимулирующее, антиоксидантное действия. Определена роль мелатонина в  лечении различных расстройств цен-
тральной нервной системы, в т. ч. при нейродегенеративных заболеваниях.
В обзоре подчеркивается большое количество разнообразных эффектов мелатонина и открываются важные перспективы для 
измерения мелатонина в качестве биомаркера для раннего выявления различных заболеваний, а  также их последующего 
наблюдения.
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Abstract
The results of multicenter clinical trials show the broad potential of melatonin since discovery of this adaptogen to the pres-
ent day. Melatonin is a neuropeptide that is synthesized mainly in the small brain gland, the pineal gland, and has a unique 
effect in humans and animals. Using melatonin, the pineal gland participates in the organization of circadian periodism and 
regulation of cyclic processes, acting as an intermediary between the pacemaker mechanism of the suprachiasmatic nuclei 
(SCN) and peripheral organs. The pineal gland and the SCN of the hypothalamus form part of the system of the so-called 
biological clock of the body, which plays a key role in the mechanisms of regulation of the biological clock via circadian 
rhythms and ageing. Initially, melatonin was only considered a hormone involved in the synchronization of the mechanisms 
of the circadian rhythm, but later it was found that, in addition to this hormonal function, it takes part in the regulation of the 
seasonal cycle in animals and humans. 
At present, melatonin drugs have shown high efficacy and safety in various sleep-wake disorders regardless of their genesis, 
disorganization of circadian rhythms, stress adjustment disorders, rapid change of time zones, shift work and in complex therapy 
of patients with cerebrovascular diseases. 
The article considers the multimodal capabilities of melatonin, including adaptogenic, biorhythmogenic, hypnotic, immunostimu-
lating, antioxidant effects. The role of melatonin in the treatment of various central nervous system disorders, including neuro-
degenerative diseases, has been determined.
The review emphasizes the wide-ranging effects of melatonin and offers great opportunities for measuring melatonin as a bio-
marker for early detection and follow-up of various diseases.
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Мелатонин (N-ацетил-метокситриптамин) был открыт 
и  выделен в  1985  г. Аароном Лернером и  его коллегами 
из Йельского университета. А. Лернер, занимавшийся изу-
чением природы витилиго, обратил внимание на  то, что 
измельченные эпифизы коров, помещенные в банку с голо-
вастиками, в  течение 30  мин обесцвечивают их кожу 
настолько, что можно было наблюдать за работой сердца 
и  кишечника животных  [1]. С  этого времени началось 
детальное изучение основных этапов синтеза мелатонина. 

В организме человека мелатонин синтезируется из ами-
нокислоты триптофана, поступающего с пищей, которая уча-
ствует в синтезе нейромедиатора серотонина, а он в свою 
очередь под воздействием фермента N-ацетилтрансферазы 
превращается в мелатонин. После синтеза мелатонин быстро 
попадает в  системный кровоток и  достигает центральных 
и периферических тканей-мишеней [2].

Синтез и секреция мелатонина усиливаются в темноте 
(почти 80% мелатонина синтезируется ночью) и подавля-
ются светом. Световая информация передается от сетчатки 
к шишковидной железе через супрахиазматическое ядро 
(СХЯ) гипоталамуса. Секреция мелатонина начинается 
вскоре после захода солнца, достигает пика в  середине 
ночи (между 2 и 4 часами утра) и постепенно снижается 
во второй половине ночи. В ночное время его концентра-
ция сыворотке крови колеблется от  80  до  120  пг/мл, 
а в светлое время суток – от 10 до 20 пг/мл [3] (рис. 1).

Кроме эпифиза существуют так называемые экстрапи-
неальные источники синтеза мелатонина, к которым отно-
сятся энтерохромаффинные клетки желудочно-кишечного 
тракта, являющиеся основным депо серотонина (до 95% 
всего эндогенного серотонина) – предшественника мела-
тонина [4]. К нейроэндокринным клеткам, синтезирующим 
мелатонин, также относятся клетки воздухоносных путей, 

легких, коркового слоя почек, надпочечников, подпеченоч-
ной капсулы, параганглиев, яичников, эндометрия, пред-
стательной железы, плаценты, желчного пузыря и внутрен-
него уха. Помимо этого обнаружен синтез мелатонина 
и в неэндокринных клетках: тучных, лимфоцитах, тромбо-
цитах, эозинофильных лейкоцитах, в тимусе, поджелудоч-
ной железе, сетчатке глаза, эндотелиальных клетках. 
Примечательно, что секреция мелатонина в  экстрапине-
альных источниках в 400 раз превышает количество син-
тезированного мелатонина в шишковидной железе [5].

Мелатонин у  новорожденных млекопитающих имеет 
материнское происхождение. Во время беременности он 
легко проникает через плаценту. Количество мелатонина 
в  грудном молоке человека также следует циркадному 
ритму: высокий уровень в ночное время и неопределяе-
мый – в течение дня [6]. 

Концентрации мелатонина в  сыворотке крови значи-
тельно варьируются с  возрастом. Младенцы секретируют 
очень мало мелатонина. Ритм собственной секреции мела-
тонина устанавливается примерно в 3-месячном возрасте 
при типичном развитии. У детей от 3 лет наблюдается ста-
билизация ритма сна и бодрствования, что соответствует 
регулярному ритму секреции мелатонина. Пики ночной 
концентрации наиболее высоки в возрасте от 4 до 7 лет, 
а затем постепенно снижаются [7]. 

После перорального приема максимальная концентра-
ция мелатонина в  плазме достигается в  течение 60  мин 
(нормальный диапазон – 20–90 мин) [8]. Прием обычной 
дозы (например, от  1  до  5  мг) позволяет в  течение часа 
достичь концентрации мелатонина в плазме в 10–100 раз 
выше значения физиологического ночного пика.

Мелатонин быстро метаболизируется в печени и экс-
кретируется с мочой. У человека основным метаболитом 
мелатонина является 6-гидроксимелатонинсульфат, 
содержание которого позволяет косвенно судить о про-
дукции мелатонина эпифизом: его концентрация в моче 
хорошо коррелирует с  общим уровнем мелатонина 
в  крови в  течение периода сбора образцов, отставая 
от времени продукции мелатонина в эпифизе на 1–2 ч [9]. 

Мелатонин – редкий пример гормона, у которого име-
ются как мембранные, так и ядерные рецепторы. У млеко-
питающих имеется два мембранных рецептора мелато-
нина: MTNR1A  (MT1), экспрессирующийся в  основном 
на  клетках передней доли гипофиза и  СХЯ, но  также 
присутствующий во  многих периферических органах, 
и MTNR1B (MT2), экспрессирующийся в некоторых других 
участках мозга, в сетчатке и в легких [10]. Недавно откры-
тые ядерные рецепторы мелатонина относятся к подсе-
мейству RZR/ROR ретиноидных рецепторов. Видимо, 
через них опосредуются многие иммуностимулирующие 
и противоопухолевые влияния мелатонина [11]. 
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 Рисунок 1. Циркадный профиль концентрации мелатони-
на в плазме

 Figure 1. Circadian plasma melatonin profile
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В результате проведенных исследований определены 
основные функции этого гормона. Мелатонин является 
одним из  ключевых медиаторов влияния эпифиза 
на эндокринную, иммунную и другие системы организма, 
включая регуляцию цикла «сон – бодрствование», поэто-
му иногда его называют гормоном сна. Далее представля-
ем основные эффекты мелатонина на организм. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА

Способность поддерживать 24-часовой суточный ритм 
является фундаментальной функцией циркадианной 
системы, позволяющей организму адаптироваться к усло-
виям окружающей среды. Одним из основных регуляторов 
циркадианных ритмов является мелатонин. В течение дня 
свет, попадающий на сетчатку, активирует ее светочувстви-
тельные ганглиозные клетки, информация от  которых 
передается через ретиногипоталамический тракт и далее – 
в СХЯ. Сигналы из СХЯ передаются в паравентрикулярное 
ядро гипоталамуса, после чего в составе интермедиолате-
рального столба спинного мозга доходят до  верхнего 
шейного ганглия. Симпатические постганглионарные 
норадренергические волокна иннервируют мелатонин-
секретирующие клетки в эпифизе. Норадреналин действу-
ет на  постсинаптические α1- и  β1-адренорецепторы 
в клетках эпифиза, которые запускают синтез мелатонина. 
Возбуждение СХЯ под действием света вызывает не акти-
вацию, а  торможение нейронов верхнего шейного узла. 
Соответственно они уменьшают выброс норадреналина, 
а  эпифиз в  ответ на  это снижает секрецию мелатонина. 
Таким образом, в ночное время секреция мелатонина уси-
ливается, а днем уменьшается (рис. 1). 

У новорожденных шишковидная железа не функциони-
рует в полной мере, и необходимый мелатонин они полу-
чают, как было сказано, с материнским молоком. Неслучайно 
его замена искусственными смесями способна приводить 
к нарушениям циркадианных ритмов и сна [12]. 

Помимо ритмоорганизующего эффекта, мелатонин 
обладает выраженными антиоксидантным и  иммуномо-
дулирующим действиями. Антиоксидантные свойства 
мелатонина доказаны в многочисленных исследованиях. 
Более того, антиоксидантными свойствами обладает 
не только мелатонин, но и его метаболиты [13, 14].

Интенсивный окислительный стресс приводит к  рез-
кому снижению уровня циркулирующего мелатонина 
в  результате его интенсивного потребления. Во  время 
недавней радиоактивной катастрофы в  Японии мелато-
нин использовался для предотвращения повреждений 
тканей, вызванных ионизирующим излучением [15].

Механизм антиоксидантного действия мелатонина 
заключается в связывании свободных радикалов и акти-
вации защитного фактора  – глутатионпероксидазы, тем 
самым предотвращая повреждение ДНК, клеточных бел-
ков и липидов мембран [16].

Серии экспериментов показали тесную связь между 
регуляцией иммунитета и секрецией мелатонина. В част-
ности при удалении эпифиза или химическом подавле-
нии синтеза и  секреции мелатонина в  шишковидной 

железе наблюдалась выраженная иммуносупрессия. 
Иммуносупрессивный статус при этом был обратим при 
назначении мелатонина  [17]. Эффекты мелатонина 
на  показатели иммунитета обусловлены его влиянием 
на синтез и секрецию иммунными клетками интерлейки-
на-4  и  интерферона γ. Рядом исследователей показано, 
что мелатонин в условиях in vitro стимулирует секрецию 
интерлейкина-4  и  интерферона γ человеческими моно-
цитами, лимфоцитами и  спленоцитами через ядерный 
рецептор-опосредованный механизм [18].

Имеются данные о  том, что мелатонин стимулирует 
рост бурой жировой ткани у крыс, которая способствует 
интенсивному термогенезу в условиях физической актив-
ности за  счет экспрессии митохондриями адипоцитов 
белка UCP1, ответственного за сжигание калорий и гене-
рацию тепла [19]. 

Также обсуждается влияние препаратов мелатонина 
на  регуляцию костной массы. Результаты работы 
H. Koyama et al. показали, что мелатонин стимулирует про-
лиферацию костных клеток и  синтез коллагена I  типа 
в остеоцитах и ингибирует резорбцию костной ткани за счет 
подавления RANKL-опосредованных остеокластов [20].

Секреция мелатонина оказывает ингибирующее влия-
ние на секрецию гонадотропин-рилизинг-гормона гипо-
таламусом человека. Такие данные наводят на мысль, что 
высокая концентрация мелатонина может быть фактором, 
препятствующим преждевременному половому созрева-
нию. Снижение концентрации мелатонина может служить 
сигналом для гипоталамуса, который приводит к  началу 
пубертатных изменений [21].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ МЕЛАТОНИНА

За годы изучения влияния мелатонина на различные 
системы организма доказан его положительный эффект 
на нервную, сердечно-сосудистую и психическую систе-
мы. В  последнее время также активно обсуждается его 
иммуномодулирующее и противоопухолевое действия. 

Сон имеет фундаментальное значение для психиче-
ского и  физического здоровья человека. Недостаток 
сна – серьезный фактор риска ожирения, диабета, забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и  депрессии. 
Среди расстройств сна наиболее распространена инсом-
ния, которая характеризуются в первую очередь трудно-
стью инициации и поддержания сна, что приводит к низ-
кому качеству дневной активности. 

По  результатам метаанализа, подготовленного 
на  основании 109  исследований, показана высокая 
эффективность мелатонина и  агонистов мелатониновых 
рецепторов при инсомнии. В  отдельных исследованиях 
у  больных наблюдались в  первую очередь снижение 
латентности сна, а также увеличение общего времени сна 
и его эффективность [22]. 

Роль мелатонина в развитии инсомнии подтверждает-
ся в исследовании M. Attenburrow et al., которое показало, 
что больные с первичной инсомнией имели более низкие 
концентрации мелатонина в плазме по сравнению с груп-
пой контроля [23] (рис. 2). Также M. Jonas et al. установили, 
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что для пациентов с артериальной гипертензией харак-
терно снижение продукции мелатонина. Это может быть 
одной из причин отсутствия адекватного снижения арте-
риального давления во время сна, несмотря на получае-
мую больными гипотензивную терапию. Основываясь 
на  полученных результатах, авторы сделали вывод, что 
мелатонин играет значимую роль в нарушениях регуля-
ции суточных ритмов артериального давления у пациен-
тов с артериальной гипертензией [24].

В последнее время активно изучается противоопухоле-
вая активность мелатонина. Этой теме посвящены много-
численные опыты, в  которых показана способность этого 
гормона тормозить злокачественный рост и потенцировать 
действие цитостатиков. Механизм противоопухолевого 
действия мелатонина до конца не изучен, но определены 
некоторые аспекты торможения опухолевого роста: акти-
вация Т-хелперов 1-го типа и увеличение продукции ряда 
цитокинов (интерлейкина-2, 6 и интерферона γ) [25].

В исследованиях было показано, что ежедневное вве-
дение мелатонина компенсирует неблагоприятные 
эффекты хронического стресса у  мышей  [26]. При этом 
монотерапия мелатонином у человека по всей видимости 
не является эффективной стратегией лечения депрессии. 
Мелатонин может корректировать распорядок цикла 
«сон  – бодрствование» и  увеличивать длительность сна 
у  пациентов с  большим депрессивным расстройством, 
но не оказывает более специфичных антидепрессивных 
эффектов. Однако добавление хронобиотических препа-
ратов, таких как мелатонин, к современным антидепрес-
сантам может повысить эффективность терапии [27].

В исследовании Z. Pei et al. показано, что введение мела-
тонина после экспериментального инсульта у  животных 
снижает объем пораженного участка [28]. По мнению уче-
ных, нейропротективный эффект мелатонина реализуется 
в  первую очередь благодаря его антиоксидантным свой
ствам. Основным местом образования и воздействия актив-
ных форм кислорода и азота являются митохондрии клеток, 
в которых синтезируется АТФ. Мелатонин оказывает прямое 
или косвенное воздействие на активные формы кислорода, 
переводя сам радикал в менее активное соединение, либо 
снижает активность ферментов, под влиянием которых уси-
ливается выработка свободных радикалов [29].

В  ряде исследований мелатонин продемонстрировал 
нейропротективный эффект при нейродегенеративных 
заболеваниях. Мелатонин уменьшает токсичность 
β-амилоида и предотвращает гибель клеток в эксперимен-
тальных моделях болезни Альцгеймера, а также уменьшает 
окислительный стресс в моделях болезни Паркинсона [30].

Все терапевтические эффекты естественного мелато-
нина реализованы в  готовых таблетированных формах. 
Отечественный препарат мелатонина Соннован – пример 
эффективного и  безопасного лекарственного средства, 
применяемого при различных расстройствах сна. Препарат 
Соннован (ЗАО «Канонфарма Продакшн») является пол-
ным аналогом естественного мелатонина, идентичным 
по химической структуре и фармакологическому профи-
лю другим мелатонин-содержащим препаратам. Он отно-
сится к  группе адаптогенных средств, регулирует цикл 
«сон – бодрствование», нормализует ночной сон, улучша-
ет интеллектуально-мнестические функции и положитель-
но влияет на эмоционально-личностную сферу.

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ МЕЛАТОНИНА

В  рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании изучали токсичность 
перорального мелатонина. Исследуемые были распреде-
лены на две группы: пациенты, которые получали 10 мг 
мелатонина, и  группа контроля, в  которой принимали 
плацебо. Оценка проводилась при помощи полисомно-
графического исследования, шкал для субъективной 
оценки качества сна и  биохимического тестирования. 
В  результате наблюдения различий между группами 
по профилю безопасности выявлено не было [31].

В другом клиническом исследовании оценивали безо-
пасность высоких доз внутривенного мелатонина. 
Сравнивали людей, которые принимали 10  мг и  100  мг 
мелатонина соответственно. По данным анализа, где оце-
нивали скорости реакции и  субъективные ощущения 
побочных эффектов, достоверных отличий при приеме 
разных доз мелатонина получено не было [32]. Было пока-
зано, что кратковременное употребление мелатонина без-
опасно даже в очень высоких дозах. Однако в некоторых 
исследованиях при длительном применении препаратов 
мелатонина испытуемые предъявляли жалобы на избыточ-
ную дневную сонливость, хотя ни в одном из них уровень 
сонливости не превышал показателей плацебо. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на  широкие возможности клинического 
применения препаратов мелатонина, показания к  их 
назначению пока ограничиваются лечением различных 
нарушений сна. Учитывая мультимодальное действие 
мелатонина на разные системы организма, имеются пер-
спективы для использования его препаратов и при дру-
гих формах патологии.�
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 Рисунок 2. Количественная оценка концентрации мелатони-
на в плазме у больных с первичной инсомнией и без нее [23]

 Figure 2. Quantification of the level of plasma melatonin in 
patients with and without primary insomnia [23]
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Резюме
Эпилепсия – широко распространенное хроническое неврологическое заболевание. Проблемы для людей, страдающих эпи-
лепсией, выходят далеко за рамки эпилептических припадков. Сопутствующие заболевания при эпилепсии очень распростра-
нены и часто доставляют пациентам больше проблем, чем сами приступы. Хотя судороги являются наиболее ярким клиниче-
ским проявлением эпилепсии, люди с эпилепсией подвержены риску не только приступов, но и множества проблем со здо-
ровьем. И дети, и взрослые, страдающие эпилепсией, часто жалуются на нарушения памяти. Принято считать, что нарушения 
когнитивных функций при эпилепсии многофакторны. К составляющим, ухудшающим когнитивные функции, относятся актив-
ные приступы и в частности генерализованные тонико-клонические приступы, черепно-мозговые травмы, структурная эпилеп-
сия, а также медикаментозная терапия. Когнитивные нарушения очень часто присутствуют уже во время начала эпилепсии. 
Выявляемые когнитивные нарушения у  пациентов с  эпилепсией зависят от  локализации эпилептического очага, частоты 
и типа приступов эпилепсии, изменений на интериктальной электроэнцефалограмме. У большинства пациентов с эпилепсией 
приступы можно контролировать с помощью противоэпилептических препаратов. Терапия когнитивных нарушений у пациен-
тов с  эпилепсией представляет значительные трудности, поскольку отсутствует доказательность эффективности различных 
средств при когнитивных расстройствах. Представлены данные о  новом российском противоэпилептическом препарате 
на основе фенозановой кислоты в составе комбинированной терапии у пациентов с парциальными эпилептическими при-
ступами с вторичной генерализацией или без нее, способного улучшать когнитивные функции у пациентов с эпилепсией.

Ключевые слова: эпилепсия, сопутствующие заболевания, когнитивные нарушения, терапия, фенозановая кислота
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Abstract
Epilepsy is a common chronic neurological disease. The problems of people with epilepsy go well beyond epileptic seizures. 
Comorbidities in epilepsy are very common and often cause more problems to the patients than the seizures themselves. 
Although seizures are the most prominent clinical presentation of epilepsy, people with epilepsy are exposed to risk of not only 
seizures, but also of many health problems. Both children and adults with epilepsy often complain of memory impairment. It is 
commonly believed that cognitive dysfunction in epilepsy is multifactorial. The components that deteriorate cognitive functions 
include active seizures and especially generalized tonic-clonic seizures, traumatic brain injuries, structural epilepsy, and drug 
therapy. Cognitive dysfunction is very often present as far back as during the onset of epilepsy. The cognitive dysfunction detect-
ed in patients with epilepsy depend on the localization of the epileptic focus, the frequency and type of epileptic seizures, and 
changes in the interictal electroencephalogram. Seizures can be controlled with antiepileptic drugs in most patients with epi-
lepsy. Therapy of cognitive dysfunction in patients with epilepsy presents significant difficulties, as there is no evidence of the 
efficacy of various drugs in cognitive disorders. The article presents a new Russian antiepileptic drug based on phenosanic acid 
as part of combination therapy in patients with partial epileptic seizures with or without secondary generalization, which can 
improve cognitive functions in patients with epilepsy.
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Эпилепсия является широко распространенным хро-
ническим неврологическим расстройством и  приводит 
к социальным, поведенческим, медицинским и экономи-
ческим последствиям. Эпилепсия – хроническое невро-
логическое заболевание, характеризующееся повторяю-
щимися приступами (с интервалом > 24 ч), одним при-
падком с  высокой вероятностью рецидива (не менее 
60%) или диагнозом синдрома эпилепсии  [1]. Более 
70 млн человек во всем мире страдают эпилепсией [2]. 
Подавляющее большинство пациентов с  эпилепсией 
при адекватном лечении могут жить нормальной жиз-
нью, однако у  некоторых пациентов наблюдаются 
серьезные сопутствующие заболевания, такие как пси-
хические расстройства и  когнитивные нарушения (КН). 
При длительно текущей эпилепсии КН наблюдаются 
примерно у 70–80% пациентов, а депрессивное настро-
ение – у 60% [3, 4].

Исторически идея о том, что эпилепсия вызывает про-
грессирующее снижение когнитивных функций, восходит 
к термину «эпилептическая деменция», который был вве-
ден в  обращение на  рубеже XIX в. Немецкий психиатр 
Эмиль Крепелин [5], а затем немецкий психиатр и невро-
лог Освальд Бумке [5] писали об эпилептической демен-
ции и  эпилептическом характере. Э. Крепелин отмечал, 
что более чем у 50% пациентов с эпилепсией появляется 
ярко выраженная, странная форма слабоумия, которая 
характеризуется общей медлительностью и  неуклюже-
стью всех психических способностей [5].

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ, 
ФАКТОРЫ РИСКА ИХ РАЗВИТИЯ, 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Сейчас появляется все больше данных о том, что эпи-
лепсия может быть связана с  такими сопутствующими 
состояниями, как проблемы обучения, психологические 
и  поведенческие расстройства. Коморбидные состояния 
различаются по  типу и  тяжести: от  малозаметных труд-
ностей в обучении до выраженных расстройств интеллек-
туальных и психических функций, таких как расстройства 
аутистического спектра, депрессии и проблемы с адапта-
цией в  социуме. При постановке диагноза пациенту 
с эпилепсией важно, чтобы наличию коморбидных состо-
яний уделялось должное внимание на  раннем этапе 
с целью обеспечить их раннюю идентификацию, диагно-
стику и должный контроль [1]. В современной классифи-
кации эпилепсии ILAE-2017  нейропсихологическая 

коморбидность была включена в качестве неотъемлемой 
части диагноза эпилепсии  [1]. Эксперты ILAE высказали 
серьезную озабоченность имеющей место недооценкой 
влияния коморбидных состояний на жизнь пациента, осо-
бенно при нетяжелых формах эпилепсии, таких как 
доброкачественная эпилепсия с  центротемпоральными 
спайками и  детской абсансной эпилепсией. Несмотря 
на  доброкачественность в  целом, доброкачественная 
эпилепсия с  центротемпоральными спайками может 
ассоциироваться с  преходящим или долговременным 
воздействием на когнитивную сферу [6].

Когнитивные и  поведенческие нарушения могут 
предшествовать дебюту эпилепсии, появляться после 
начала приступов, прогрессировать по  мере развития 
заболевания [7]. Так, в обзоре, обобщающем 11 исследо-
ваний с участием более 500 нелеченых взрослых паци-
ентов с впервые диагностированной эпилепсией, отме-
чено, что около 70% пациентов показали некоторый 
когнитивный дефицит при формальном тестировании 
с  помощью психометрических тестов на  внимание 
и  память  [8–10].  Следовательно, когнитивный скрининг 
при впервые возникшей эпилепсии должен стать рутин-
ной оценкой, в  т.  ч. и  для взрослого населения  [10, 11]. 
Информация, касающаяся когнитивного статуса пациен-
та в начале эпилепсии и до начала ее лечения, позволяет 
врачу отслеживать течение заболевания и  связывать 
потенциальные изменения, которые могут произойти, 
с успехом или неудачей лечения, побочными эффектами 
противоэпилептических препаратов (ПЭП) и  течением 
основной патологии.

КН при эпилепсии должны рассматриваться в  рам-
ках многофакторной модели, которая, помимо демогра-
фических характеристик пациента и  типа эпилепсии, 
учитывает структурно-морфологические аспекты, вид 
и  частоту припадков, изменения на  межприступной 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ), методы лечения, сопут-
ствующие психические заболевания и индивидуальные 
особенности пациента  [12–15]. Основные механизмы, 
связанные с  развитием КН, включают оксидантный 
стресс, апоптоз, эксайтотоксичность, гибель нейронов, 
токсичность кальция, ишемию и  истощение холин-
ацетилтрансферазы [14, 16].

 Структурные формы эпилепсии достаточно часто встре-
чаются как в детской, так и во взрослой популяции, причем 
нередко у этих лиц имеются также когнитивные и поведен-
ческие нарушения. Примерно четверть всех случаев дет-
ской эпилепсии возникает в связи с идентифицируемыми 
структурными поражениями головного мозга (детский 
церебральный паралич, метаболико-генетические энцефа-
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лопатии). Пренатальные и  перинатальные гипоксически-
ишемические инсульты, а  также пороки развития коры 
головного мозга являются наиболее частыми структурными 
поражениями, наблюдаемыми при детской эпилепсии. 
Другой причиной структурной (симптоматической) эпилеп-
сии у детей служит черепно-мозговая травма (ЧМТ). В отда-
ленном периоде ЧМТ у детей и подростков могут наблю-
даться неврологические, когнитивные, поведенческие, эмо-
циональные и  социально-психологические послед-
ствия  [17,  18]. После тяжелых ЧМТ у детей риск развития 
эпилепсии возрастает в 7 раз [19], при этом в случаях оце-
нок по  шкале комы Глазго 9  и  ниже посттравматическая 
эпилепсия в дальнейшем развивается у 30–35% детей [20].

У  взрослых можно ожидать увидеть другой спектр 
причин, среди которых наиболее распространены ише-
мический или геморрагический инсульты, церебраль-
ная гипоксия, нейроинфекции с поражением головного 
мозга, воспалительные заболевания головного мозга, 
аутоиммунные и  дегенеративные заболева-
ния [15, 21, 22]. Сообщалось, что на долю ишемического 
и  геморрагического инсультов приходится около 11% 
всех случаев эпилепсии у взрослых и 45% случаев эпи-
лепсии у лиц старше 60  лет  [23]. Эпидемиологические 
исследования показали, что на  посттравматическую 
эпилепсию приходится 10–20% симптоматической эпи-
лепсии в  общей популяции и  5% всех эпилепсий  [24]. 
Недавно было установлено, что эпилепсия является 
частым сопутствующим заболеванием при различных 
формах основных нейрокогнитивных расстройств  [25]. 
Изучение семейной болезни Альцгеймера неуклонно 
показывает, что судороги возникают примерно у поло-
вины пациентов [26]. Исследование J. Beagle et al. про-
демонстрировало кумулятивную вероятность развития 
приступов около 15% у пациентов с диффузной демен-
цией с  тельцами Леви и  3%  – у  пациентов с  лобно-
височной дегенерацией  [27]. Кроме того, у  пациентов 
с эпилепсией также выше вероятность нейрокогнитив-
ных расстройств в позднем возрасте [28]. С другой сто-
роны, недавние результаты показывают, что пожилые 
люди с  эпилепсией чаще страдают когнитивной дис-
функцией и что между эпилепсией и деменцией может 
быть важная двунаправленная связь  [29, 30]. Все эти 
и другие структурные изменения головного мозга ведут 
к развитию фокальных форм эпилепсии как у детей, так 
и взрослых.

Развитие и  вид КН могут зависеть от  локализации 
эпилептического очага  [31]. Когнитивная дисфункция 
является очень распространенной и  изнурительной 
коморбидностью у  пациентов с  височной эпилепси-
ей  [32,  33]. До  80% пациентов с  височной эпилепсией 
демонстрируют нарушения по  крайней мере в  одной 
когнитивной области, чаще всего имеются нарушения 
речи или памяти [34, 35]. При лобной локализации эпи-
лепсии у пациентов нарушается способность к восприя-
тию эмоциональной окраски речи и  пониманию 
юмора [36], возможны нарушения долговременной памя-
ти [37]. У большинства больных с теменной локализацией 
эпилептического очага выявляется дефицит памяти, вни-

мания и исполнительных функций, при этом показано, что 
в зависимости от стороны поражения некоторые функции 
могут нарушаться больше других [38].

В одном исследовании отмечено, что частые судороги 
тесно связаны со снижением памяти и ухудшением испол-
нительной функции [39]. Другое исследование сообщает, 
что длительные или повторяющиеся приступы могут 
вызывать или усугублять КН [40].

В  течение всего процесса болезни продолжительность 
заболевания стала важным фактором КН у пациентов с эпи-
лепсией. Доступные исследования показывают, что конкрет-
ные КН, такие как снижение памяти, внимания, исполни-
тельной функции, способность называть имена и  беглость 
речи, ухудшаются с  течением болезни  [41], но  некоторые 
исследования показывают, что продолжительность заболе-
вания не коррелирует с когнитивной дисфункцией, посколь-
ку снижение когнитивных функций у пациентов с недавно 
диагностированной эпилепсией не было обнаружено через 
5 или 30 лет после постановки диагноза [42, 43].

Также было продемонстрировано, что генерализован-
ный тип припадков оказывает значительное влияние 
на  когнитивные функции пациентов с  эпилепсией  [41]. 
Существуют исследования, свидетельствующие, что КН 
у  пациентов с  абсансами более значительны, чем при 
других типах приступов [44].

Возраст — еще один фактор КН у больных эпилепсией. 
Различные исследования показали, что пожилые пациен-
ты более склонны к  очевидным нарушениям в  области 
психомоторной скорости реакции  [41], памяти и  испол-
нительных функций. При исследовании 38 лиц в возрасте 
65,21 ± 7,87  года (52,6% женщин) пожилые люди с эпи-
лепсией продемонстрировали больший когнитивный 
дефицит, чем контрольная группа. КН были обнаружены 
во  всех когнитивных сферах в  группе с  эпилепсией, 
в т. ч. 39,5% – с нарушением зрительной памяти, по 23,7% – 
с  нарушением внимания и  исполнительной функции, 
18,4%  – с  зрительно-пространственными навыками 
и  15,8%  – как с  вербальной памятью, так и  с  речью. 
Политерапия и  тревога повышали риск КН  [45]. 
Возможные объяснения могут заключаться в следующем:

а) пациенты с  эпилепсией имеют нормальное воз-
растное когнитивное снижение, поэтому у пожилых паци-
ентов когнитивные функции относительно хуже; 

б) пожилой возраст означает более длительное тече-
ние болезни, большее количество лекарств и лекар-
ственных взаимодействий, бо̀льшее число и выражен-
ность  сопутствующих патологий, изменение скорости 
метаболизма и  естественную повышенную склонность 
к развитию КН. 

Следовательно, необходимо уделять больше внимания 
когнитивной функции больных эпилепсией среднего и пожи-
лого возраста и улучшать качество их жизни в будущем.

В  последнее время депрессия и  тревога считаются 
наиболее частыми психическими проблемами у больных 
эпилепсией. Депрессия и тревога распространены среди 
людей, страдающих эпилепсией: от  20  до  60%  [46]. 
Связаны ли они с КН при эпилепсии, все еще исследуется. 
Показано, что депрессия тесно связана со  снижением 
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скорости психомоторного развития  [47, 48]. Кроме того, 
депрессия и  тревога также могут усиливать побочные 
эффекты ПЭП и определять ее переносимость [49, 50].

КН не только связаны с припадками, но и регулярно 
регистрируются как побочные эффекты ПЭП. ПЭП стар-
шего поколения, более высокие дозы ПЭП и политерапия 
связаны с более серьезными общими побочными эффек-
тами [51]. Также было показано, что каждый дополнитель-
ный препарат в схеме лечения может привести к сниже-
нию когнитивных функций  [48, 52]. Лекарствами с  наи-
большим количеством клинических доказательств когни-
тивных побочных эффектов являются: топирамат, зони
самид, фенобарбитал, примидон, фенитоин, карбамазе-
пин, дивалпроекс, клоназепам и лоразепам. К лекарствам, 
не  имеющим убедительных клинических доказательств 
неблагоприятных когнитивных побочных эффектов, отно-
сились: леветирацетам, ламотриджин, окскарбазепин, 
прегабалин, габапентин и лакозамид [51, 53, 54]. 

Таким образом, основные факторы развития КН 
у пациентов с эпилепсией можно определить в три груп-
пы: морфологические, клинические и  демографические, 
функциональные (табл.) [12].

Основное предназначение ПЭП — снижение частоты 
и тяжести эпилептических припадков, причем эти препа-
раты имеют оптимальный профиль побочных эффектов. 
На рынке доступно около 30 типов ПЭП в качестве пре-
паратов первой, второй и третьей очереди в зависимости 
от  типа приступов, возраста, физического состояния 
и  текущего применения пациентом других лекарствен-
ных средств. Несмотря на  огромный опыт и  недавно 
обновленные рекомендации по контролю над приступа-
ми у пациентов с эпилепсией, есть относительно ограни-
ченные данные о  выборе ПЭП при когнитивных рас-
стройствах. Противоэпилептическая терапия может пози-
тивно влиять на  когнитивные функции и  поведение 
за счет контроля над приступами и редукции персистирую
щей интериктальной эпиактивности и (или) за счет улуч-
шения в эмоциональной сфере и сопутствующих психи-
ческих расстройств. Анализ многочисленных эксперимен-
тальных и  клинических данных позволяет оценить роль 
окислительного стресса в патогенезе эпилепсии и комор-
бидных нейропсихических нарушений [55]. 

Интенсификация процессов перекисного окисления 
липидов на  фоне оксидативного стресса приводит 
к  изменению структурной организации мембран (фос-
фолипидного состава, микровязкости и  ионной прони-
цаемости), нарушению функций мембраносвязанных 
ферментов и  рецепторов, что приводит к  развитию 

пароксизмальных нарушений и нарушений психических 
функций, снижающих качество жизни пациентов.

Среди других лекарственных средств есть препараты 
с  доказанной эффективностью в  терапии КН. 
Единственными используемыми препаратами, одобрен-
ными FDA  для лечения деменции, являются ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы и  мемантины  [56]. К  препаратам 
с  предполагаемой эффективностью в  отношении КН 
можно отнести гинкго билоба, препараты с нейротрофи-
ческим действием (церебролизин, актовегин), холиноми-
метики (холина альфосцерат), производные спорыньи 
(ницерголин), производные барвинка (винпоцетин), анти-
оксиданты, ноотропы. Витамины, минералы, полифенолы 
были связаны с предотвращением когнитивных наруше-
ний из-за их антиоксидантных эффектов, таких как 
уменьшение количества свободных радикалов и,  следо-
вательно, развития окислительного стресса [57–60]. 

В  2021  г. компания «ПИК-ФАРМА» объявила о  выводе 
на рынок нового оригинального препарата для лечения эпи-
лепсии с  международным непатентованным названием 
«фенозановая кислота». Фенозановая кислота — это синтети-
ческий антиоксидант из  класса пространственно-
затрудненных фенолов. Препарат стабилизирует нейрональ-
ные мембраны посредством торможения процессов пере-
кисного окисления и изменения состава липидов клеточных 
мембран головного мозга. Оказывает нейропротекторное 
действие. Корректируя показатели микровязкости липидно-
го компонента клеточной мембраны, регулирует активность 
аденилатциклазы и протеинкиназы С. Нормализует процес-
сы возбуждения в  центральной нервной системе (ЦНС), 
оказывает нейротропное действие. Предупреждает развитие 
судорожных припадков, тонического разгибания, устраняет 
эпилептиформную активность. Улучшает когнитивные функ-
ции у  пациентов с  эпилепсией, способствует уменьшению 
неврологического дефицита и  улучшению повседневной 
двигательной активности. Препарат зарегистрирован 
в России1 в составе комбинированной терапии у пациентов 
с парциальными эпилептическими приступами с вторичной 
генерализацией или без под торговым названием 
Дибуфелон2 и выпускается в капсулах по 200 мг.

В  терапии КН обязательно должны использоваться 
немедикаментозные методы лечения, которые включают 
поведенческие вмешательства, психологическую под-
держку и когнитивное обучение.

1 Государственный реестр лекарственных средств. Фенозановая кислота. Номер 
госрегистрации ЛП-005332 от 31.01.2019. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=. 
2 Инновация в эпилептологии – Дибуфелон®. Режим доступа: https://www.pikfarma.ru/
news/280.

 Таблица. Факторы развития когнитивных нарушений у пациентов с эпилепсией
 Table. Factors for development of CI in patients with epilepsy

Морфологические факторы Клинические и демографические 
факторы Функциональные факторы

Потенциально прогрессирующие заболевания ЦНС: опухоли, 
энцефалиты, паранеопластические процессы.

Повреждение: ЧМТ, инсульт, субарахноидальное 
кровоизлияние.

Хирургическое лечение эпилепсии

Возраст начала заболевания.
Пол.

Длительность течения.
Латерализация очага

ПЭП.
Психиатрическая коморбидность.

Частота и тяжесть приступов.
Персистирующая активность (больше у детей).

Межприступные изменения
Примечание. ЦНС – центральная нервная система, ПЭП – противоэпилептические препараты, ЧМТ – черепно-мозговая травма.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2827f216-7ac0-4619-88d8-307518b692f7&t=
https://www.pikfarma.ru/news/280
https://www.pikfarma.ru/news/280
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпилепсия — неврологическое заболевание, характе-
ризующееся повторяющимися неспровоцированными 
припадками. КН часто наблюдаются у  пациентов с  эпи-
лепсией. Различные факторы могут способствовать раз-
витию КН, включая этиологию, топографию эпилепти-
формной области, стойкие интериктальные аномалии 
на  ЭЭГ, патогенетические механизмы, наличие психиче-
ских расстройств, сопутствующие заболевания. Худшие 
показатели в отношении памяти, внимания и речи корре-
лируют с длительностью заболевания, возрастом пациен-
та, более ранним началом эпилепсии. Использование 
более одного ПЭП связано с повышенным риском сниже-

ния когнитивных функций, особенно исполнительных 
функций и функций внимания. 

Таким образом, КН при эпилепсии являются следстви-
ем сложных взаимодействий между морфологическими, 
клиническими и  демографическими, а  также функцио-
нальными факторами. КН могут вызвать значительное 
снижение качества жизни пациентов с  эпилепсией, 
именно поэтому необходимо уже при первом визите 
пациента оценивать его когнитивные функции для опре-
деления дальнейшей тактики ведения каждого пациента 
с эпилепсией индивидуально. 

Поступила / Received 07.05.2021
Поступила после рецензирования / Revised 02.06.2021

Принята в печать / Accepted 08.06.2021

1.	 Fisher R.S., Acevedo C., Arzimanoglou A., Bogacz A., Cross J.H., Elger C.E. 
et al. ILAE official report: a practical clinical definition of epilepsy. 
Epilepsia. 2014;55(4):475–482. https://doi.org/10.1111/epi.12550.

2.	 Thijs R.D., Surges R., O’Brien T.J., Sander J.W. Epilepsy in adults. Lancet. 
2019;393(10172):689–701. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18) 
32596-0. 

3.	 Helmstaedter C., Witt J.A. Chapter 28 – Clinical neuropsychology in epi-
lepsy: theoretical and practical issues. Handb Clin Neurol. 2012;107:437–
459. https://doi.org/10.1016/B978-0-444-52898-8.00036-7.

4.	 Anthony J.C., Eaton W.W., Henderson A.S. Looking to the future in psychiat-
ric epidemiology. Epidemiol Rev. 1995;17(1):240–242. https://doi.org/ 
10.1093/oxfordjournals.epirev.a036182.

5.	 Helmstaedter C., Witt J.A. Epilepsy and cognition – A bidirectional rela-
tionship? Seizure. 2017;49:83–89. https://doi.org/10.1016/j.seizure. 
2017.02.017. 

6.	 Wirrell E.C., Camfield C.S., Camfield P.R., Dooley J.M., Gordon K.E., Smith B. 
Long-term psychosocial outcome in typical absence epilepsy. Sometimes 
a wolf in sheeps’ clothing. Arch Pediatr Adolesc Med. 1997;151(2):152–158. 
https://doi.org/10.1001/archpedi.1997.02170390042008. 

7.	 Braun K.P. Preventing cognitive impairment in children with epilepsy.  
Curr Opin Neurol. 2017;30(2):140–147. https://doi.org/10.1097/WCO. 
0000000000000424. 

8.	 Witt J.A., Helmstaedter C. Cognition in the early stages of adult epilepsy. 
Seizure. 2015;26:65–68. https://doi.org/10.1016/j.seizure.2015.01.018. 

9.	 Pulliainen V., Kuikka P., Jokelainen M. Motor and cognitive functions 
in newly diagnosed adult seizure patients before antiepileptic  
medication. Acta Neurol Scand. 2000;101(2):73–78. https://doi.org/ 
10.1034/j.1600-0404.2000.101002073.x. 

10.	 Witt J.A., Helmstaedter C. Should cognition be screened in new-onset epi-
lepsies? A study in 247 untreated patients. J Neurol. 2012;259(8): 
1727–1731. https://doi.org/10.1007/s00415-012-6526-2. 

11.	 Wilson S.J., Baxendale S., Barr W., Hamed S., Langfitt J., Samson S. et al. 
In response: Indications and expectations for neuropsychological assess-
ment in routine epilepsy care: Report of the ILAE Neuropsychology Task 
Force, Diagnostic Methods Commission, 2013–2017. Epilepsia. 
2015;56(8):1316–1317. https://doi.org/10.1111/epi.13055. 

12.	 Elger C.E., Helmstaedter C., Kurthen M. Chronic epilepsy and cognition. 
Lancet Neurol. 2004;3(11):663–672. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(04)00906-8. 

13.	 Loughman A., Bowden S.C., D’Souza W.J. A comprehensive assessment 
of cognitive function in the common genetic generalized epilepsy syn-
dromes. Eur J Neurol. 2017;24(3):453–460. https://doi.org/10.1111/
ene.13232. 

14.	 Yang H.‐L., Chan P.‐T., Chang P.‐C., Chiu H.‐L., Sheen Hsiao S.‐T., Chu H., 
Chou K.‐R. Memory‐focused interventions for people with cognitive disor-
ders: A systematic review and meta‐analysis of randomized controlled 
studies. Int J Nurs Stud. 2018;78:44–51. https://doi.org/10.1016/j.ijnurs-
tu.2017.08.005. 

15.	 Berg A.T. Epilepsy, cognition, and behavior: the clinical picture. Epilepsia. 
2011;52(1 Suppl.):7–12. https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02905.x. 

16.	 Vishnoi S., Raisuddin S., Parvez S. Glutamate excitotoxicity and oxidative 
stress in epilepsy: modulatory role of melatonin. J Environ Pathol Toxicol 

Oncol. 2016;35(4):365–374. https://doi.org/10.1615/JEnvironPathol 
ToxicolOncol.2016016399. 

17.	 Заваденко Н.Н., Кемалов А.И. Последствия тяжелой черепно-мозговой 
травмы у детей и их лечение. Вопросы современной педиатрии. 
2006;5(4):14–21. Режим доступа: https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/
view/750.

18.	 Заваденко Н.Н., Гузилова Л.С., Изнак А.Ф., Изнак Е.В. Последствия 
тяжелой черепно-мозговой травмы у подростков: особенности 
клинических проявлений и лечение. Вопросы современной педиатрии. 
2010;9(4):57–67. Режим доступа: https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/
view/921.

19.	 Cansu A., Serdaroğlu A., Yüksel D., Doğan V., Ozkan S., Hırfanoğlu T. et al. 
Prevalence of some risk factors in children with epilepsy compared to 
their controls. Seizure. 2007;16(4):338–344. https://doi.org/10.1016/j.sei-
zure.2007.02.003. 

20.	 Appleton R.E., Demellweek C. Post-traumatic epilepsy in children requiring 
inpatient rehabilitation following head injury. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 2002;72(5):669–672. https://doi.org/10.1136/jnnp.72.5.669. 

21.	Tagliaferri F., Compagnone C., Korsic M., Servadei F., Kraus J. A system-
atic review of brain injury epidemiology in Europe. Acta Neurochir 
(Wien). 2006;148(3):255–268. https://doi.org/10.1007/s00701- 
005-0651-y. 

22.	 Christensen J. The Epidemiology of posttraumatic epilepsy. Semin Neurol. 
2015;35(3):218–222. https://doi.org/10.1055/s-0035-1552923. 

23.	Hauser W.A., Annegers J.F., Kurland L.T. Incidence of epilepsy and 
unprovoked seizures in Rochester, Minnesota: 1935–1984. Epilepsia. 
1993;34(3):453–458. https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.
tb02586.x. 

24.	 Lowenstein D.H. Epilepsy after head injury: an overview. Epilepsia. 
2009;50(2 Suppl.):4–9. https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.02004.x. 

25.	 Horváth A., Szűcs A., Barcs G., Noebels J.L., Kamondi A. Epileptic seizures 
in Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2016;30(2):186–192. 
https://doi.org/10.1097/WAD.0000000000000134. 

26.	 Zarea A., Charbonnier C., Rovelet-Lecrux A., Nicolas G., Rousseau S., 
Borden A. et al. PHRC GMAJ Collaborators. Seizures in dominantly inherit-
ed Alzheimer disease. Neurology. 2016;87(9):912–919. https://doi.org/ 
10.1212/WNL.0000000000003048. 

27.	 Beagle A.J., Darwish S.M., Ranasinghe K.G., La A.L., Karageorgiou E., 
Vossel K.A. Relative incidence of seizures and myoclonus in Alzheimer’s 
disease, dementia with Lewy bodies, and frontotemporal dementia. 
J Alzheimers Dis. 2017;60(1):211–223. https://doi.org/10.3233/JAD-
170031. 

28.	 Subota A., Pham T., Jette N., Sauro K., Lorenzetti D., Holroyd-Leduc J. 
The association between dementia and epilepsy: a systematic review and 
meta-analysis. Epilepsia. 2017;58(6):962–972. https://doi.org/10.1111/
epi.13744. 

29.	 Ogunrin O., Adamolekun B., Ogunniyi A.O., Aldenkamp A.P. Cognitive function 
in Nigerians with newly diagnosed epilepsy. Can J Neurol Sci. 2000;27(2): 
148–151. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10830349. 

30.	 Sen A., Capelli V., Husain M. Cognition and dementia in older patients  
with epilepsy. Brain. 2018;141(6):1592–1608. https://doi.org/10.1093/
brain/awy022. 

Список литературы

https://doi.org/10.1111/epi.12550
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32596-0
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32596-0
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-52898-8.00036-7
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.epirev.a036182
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.epirev.a036182
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2017.02.017
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2017.02.017
https://doi.org/10.1001/archpedi.1997.02170390042008
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000424
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000424
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2015.01.018
https://doi.org/10.1034/j.1600-0404.2000.101002073.x
https://doi.org/10.1034/j.1600-0404.2000.101002073.x
https://doi.org/10.1007/s00415-012-6526-2
https://doi.org/10.1111/epi.13055
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(04)00906-8
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(04)00906-8
https://doi.org/10.1111/ene.13232
https://doi.org/10.1111/ene.13232
https://doi.org/10.1016/j.ijnurstu.2017.08.005
https://doi.org/10.1016/j.ijnurstu.2017.08.005
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02905.x
https://doi.org/10.1615/JEnvironPathol
https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/view/750
https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/view/750
https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/view/921
https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/view/921
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2007.02.003
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2007.02.003
https://doi.org/10.1136/jnnp.72.5.669
https://doi.org/10.1007/s00701-005-0651-y
https://doi.org/10.1007/s00701-005-0651-y
https://doi.org/10.1055/s-0035-1552923
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.tb02586.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.tb02586.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.02004.x
https://doi.org/10.1097/WAD.0000000000000134
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000003048
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000003048
https://doi.org/10.3233/JAD-170031
https://doi.org/10.3233/JAD-170031
https://doi.org/10.1111/epi.13744
https://doi.org/10.1111/epi.13744
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10830349
https://doi.org/10.1093/brain/awy022
https://doi.org/10.1093/brain/awy022


91MEDITSINSKIY SOVET2021;(10):86–93

Ep
ile

ps
y

31.	 O’Muircheartaigh J., Richardson M.P. Epilepsy and the frontal lobes. Cortex. 
2012;48(2):144–155. https://doi.org/10.1016/j.cortex.2011.11.012. 

32.	 Saling M.M. Verbal memory in mesial temporal lobe epilepsy: beyond 
material specificity. Brain. 2009;132(3):570–582. https://doi.org/10.1093/
brain/awp012. 

33.	 Bell B., Lin J.J., Seidenberg M., Hermann B. The neurobiology of cognitive 
disorders in temporal lobe epilepsy. Nat Rev Neurol. 2011;7(3):154–164. 
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2011.3. 

34.	 Helmstaedter C., Kurthen M., Lux S., Reuber M., Elger C.E. Chronic epilepsy 
and cognition: a longitudinal study in temporal lobe epilepsy. Ann Neurol. 
2003;54(4):425–432. https://doi.org/10.1002/ana.10692. 

35.	 Hermann B.P., Seidenberg M., Dow C., Jones J., Rutecki P., Bhattacharya A., 
Bell B. Cognitive prognosis in chronic temporal lobe epilepsy. Ann Neurol. 
2006;60(1):80–87. https://doi.org/10.1002/ana.20872. 

36.	 Risse G.L. Cognitive outcomes in patients with frontal lobe epilepsy. Epilepsia. 
2006;47(2 Suppl.):87–89. https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00699.x.

37.	 Helmstaedter C., Pohl C., Elger C.E. Relations between verbal and nonver-
bal memory performance: evidence of confounding effects particularly 
in patients with right temporal lobe epilepsy. Cortex. 1995;31(2):345–355. 
https://doi.org/10.1016/s0010-9452(13)80367-x.

38.	 Luerding R., Boesebeck F., Ebner A. Cognitive changes after epilepsy sur-
gery in the posterior cortex. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(4): 
583–587. https://doi.org/10.1136/jnnp.2003.014746.

39.	 Black L.C., Schefft B.K., Howe S.R., Szaflarski J.P., Yeh H.S., Privitera M.D. 
The effect of seizures on working memory and executive functioning per-
formance. Epilepsy Behav. 2010;17(3):412–419. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2010.01.006. 

40.	 Holmes G.L. Cognitive impairment in epilepsy: The role of network abnor-
malities. Epileptic Disord. 2015;17(2):101–116. https://doi.org/10.1684/
epd.2015.0739. 

41.	 Taylor J., Baker G.A. Newly diagnosed epilepsy: Cognitive outcome at 
5 years. Epilepsy Behav. 2010;18(4):397–403. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2010.05.007. 

42.	 Aikia M., Salmenpera T., Partanen K., Kalviainen R. Verbal memory in newly 
diagnosed patients and patients with chronic left temporal lobe epilepsy. 
Epilepsy Behav. 2001;2(1):20–27. https://doi.org/10.1006/ebeh.2000.0140. 

43.	 Griffith H.R., Martin R.C., Bambara J.K., Faught E., Vogtle L.K., Marson D.C. 
Cognitive functioning over 3 years in community dwelling older adults 
with chronic partial epilepsy. Epilepsy Res. 2007;74(2–3):91–96. 
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2007.01.002. 

44.	 Gul A., Ahmad H. Thought suppression predicts task switching deficits 
in patients with frontal lobe epilepsy. Neurosciences (Riyadh). 
2015;20(2):153–158. https://doi.org/10.17712/nsj.2015.2.20140652. 

45.	 Miller L.A., Galioto R., Tremont G., Davis J., Bryant K., Roth J. et al. Cognitive 
impairment in older adults with epilepsy: Characterization and risk factor 
analysis. Epilepsy Behav. 2016;56:113–117. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2016.01.011. 

46.	 Verrotti A., Carrozzino D., Milioni M., Minna M., Fulcheri M. Epilepsy and its 
main psychiatric comorbidities in adults and children. J Neurol Sci. 
2014;343(1–2):23–29. https://doi.org/10.1016/j.jns.2014.05.043. 

47.	 Folstein M.F., Folstein S.E., McHugh P.R. “Mini-mental state”. A practical 
method for grading the cognitive state of patients for the clinician. 
J Psychiatr Res. 1975;12(3):189–198. https://doi.org/10.1016/0022-
3956(75)90026-6. 

48.	 Witt J.A., Elger C.E., Helmstaedter C. Adverse cognitive effects of antiepi-
leptic pharmacotherapy: Each additional drug matters. Eur Neuropsycho
pharmacol. 2015;25(11):1954–1959. https://doi.org/10.1016/ 
j.euroneuro.2015.07.027. 

49.	 Park S.P. Depression in patients with newly diagnosed epilepsy predicts 
lamotrigine-induced rash: A short-term observational study. Epilepsy Behav. 
2013;28(1):88–90. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2013.03.028. 

50.	 Petrovski S., Szoeke C.E., Jones N.C., Salzberg M.R., Sheffield L.J., 
Huggins R.M., O’Brien T.J. Neuropsychiatric symptomatology predicts sei-
zure recurrence in newly treated patients. Neurology. 2010;75(11):1015–
1021. https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3181f25b16. 

51.	 Eddy C.M., Rickards H.E., Cavanna A.E. The cognitive impact of antiepilep-
tic drugs. Ther Adv Neurol Disord. 2011;4(6):385–407. https://doi.org/ 
10.1177/1756285611417920. 

52.	 Witt J.-A., Helmstaedter C. How can we overcome neuropsychological 
adverse effects of antiepileptic drugs? Expert Opin Pharmacother. 
2017;18(6):551–554. https://doi.org/10.1080/14656566.2017.1309025. 

53.	 Lorning D.W., Meador K.J. Cognitive and behavioral effects of epilepsy 
treatment. Epilepsia. 2001;42(8 Suppl.):24–32. Available at: 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1046/j.1528-1157.42.s8.8.x.

54.	 Park S.P., Kwon S.H. Cognitive effects of antiepileptic drugs. J Clin Neurol. 
2008;4(3):99–106. https://doi.org/10.3988/jcn.2008.4.3.99. 

55.	 Липатова Л.В., Алексеева Д.В. Применение антиоксидантов в комплекс-
ной терапии фармакорезистентной эпилепсии. СПб.: НМИЦ ПН 
им. В.М. Бехтерева МЗ РФ; 2018. 21 с. Режим доступа: https://elibrary.ru/
item.asp?id=36893870.

56.	 Vlachos G.S., Scarmeas N. Dietary interventions in mild cognitive impair-
ment and dementia. Dialogues Clin Neurosci. 2019;21(1):69–82. https://doi.
org/10.31887/DCNS.2019.21.1/nscarmeas. 

57.	 Ilari S., Giancotti L.A., Lauro F., Dagostino C., Gliozzi M., Malafoglia V. et al. 
Antioxidant modulation of sirtuin 3 during acute inflammatory pain: 
The ROS control. Pharmacol. Res. 2020;157:104851. https://doi.org/10.1016/ 
j.phrs.2020.104851. 

58.	 Lauro F., Giancotti L.A., Ilari S., Dagostino C., Gliozzi M., Morabito C. et al. 
Inhibition of Spinal Oxidative Stress by Bergamot Polyphenolic Fraction 
Attenuates the Development of Morphine Induced Tolerance and 
Hyperalgesia in Mice. PLoS ONE. 2016;11(5):e0156039. https://doi.org/ 
10.1371/journal.pone.0156039. 

59.	 Lauro F., Ilari S., Giancotti L.A., Ventura C.A., Morabito C., Gliozzi M. et al. 
Pharmacological effect of a new idebenone formulation in a model 
of carrageenan-induced inflammatory pain. Pharmacol Res. 2016;111:767–
773. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2016.07.043. 

60.	 Ilari S., Giancotti L.A., Lauro F., Gliozzi M., Malafoglia V., Palma E. et al. 
Natural Antioxidant Control of Neuropathic Pain-Exploring the Role 
of Mitochondrial SIRT3 Pathway. Antioxidants. 2020;9(11):1103. https://doi.
org/10.3390/antiox9111103. 

1.	 Fisher R.S., Acevedo C., Arzimanoglou A., Bogacz A., Cross J.H., Elger C.E. 
et al. ILAE official report: a practical clinical definition of epilepsy. 
Epilepsia. 2014;55(4):475–482. https://doi.org/10.1111/epi.12550.

2.	 Thijs R.D., Surges R., O’Brien T.J., Sander J.W. Epilepsy in adults. Lancet. 
2019;393(10172):689–701. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32596-0.

3.	 Helmstaedter C., Witt J.A. Chapter 28 – Clinical neuropsychology in epi-
lepsy: theoretical and practical issues. Handb Clin Neurol. 2012;107: 
437–459. https://doi.org/10.1016/B978-0-444-52898-8.00036-7.

4.	 Anthony J.C., Eaton W.W., Henderson A.S. Looking to the future in psychiat-
ric epidemiology. Epidemiol Rev. 1995;17(1):240–242. https://doi.
org/10.1093/oxfordjournals.epirev.a036182.

5.	 Helmstaedter C., Witt J.A. Epilepsy and cognition – A bidirectional rela-
tionship? Seizure. 2017;49:83–89. https://doi.org/10.1016/j.seizure. 
2017.02.017.

6.	 Wirrell E.C., Camfield C.S., Camfield P.R., Dooley J.M., Gordon K.E., Smith B. 
Long-term psychosocial outcome in typical absence epilepsy. Sometimes 
a wolf in sheeps’ clothing. Arch Pediatr Adolesc Med. 1997;151(2):152–158. 
https://doi.org/10.1001/archpedi.1997.02170390042008.

7.	 Braun K.P. Preventing cognitive impairment in children with epilepsy.  
Curr Opin Neurol. 2017;30(2):140–147. https://doi.org/10.1097/WCO. 
0000000000000424.

8.	 Witt J.A., Helmstaedter C. Cognition in the early stages of adult epilepsy. 
Seizure. 2015;26:65–68. https://doi.org/10.1016/j.seizure.2015.01.018.

9.	 Pulliainen V., Kuikka P., Jokelainen M. Motor and cognitive functions 
in newly diagnosed adult seizure patients before antiepileptic medication. 
Acta Neurol Scand. 2000;101(2):73–78. https://doi.org/10.1034/j.1600-0404. 
2000.101002073.x.

10.	 Witt J.A., Helmstaedter C. Should cognition be screened in new-onset  
epilepsies? A study in 247 untreated patients. J Neurol. 2012;259(8): 
1727–1731. https://doi.org/10.1007/s00415-012-6526-2.

11.	 Wilson S.J., Baxendale S., Barr W., Hamed S., Langfitt J., Samson S. et al. 
In response: Indications and expectations for neuropsychological assess-
ment in routine epilepsy care: Report of the ILAE Neuropsychology Task 
Force, Diagnostic Methods Commission, 2013–2017. Epilepsia. 
2015;56(8):1316–1317. https://doi.org/10.1111/epi.13055.

12.	 Elger C.E., Helmstaedter C., Kurthen M. Chronic epilepsy and cognition. 
Lancet Neurol. 2004;3(11):663–672. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(04)00906-8.

13.	 Loughman A., Bowden S.C., D’Souza W.J. A comprehensive assessment 
of cognitive function in the common genetic generalized epilepsy syn-
dromes. Eur J Neurol. 2017;24(3):453–460. https://doi.org/10.1111/
ene.13232.

References

https://doi.org/10.1016/j.cortex.2011.11.012
https://doi.org/10.1093/brain/awp012
https://doi.org/10.1093/brain/awp012
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2011.3
https://doi.org/10.1002/ana.10692
https://doi.org/10.1002/ana.20872
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00699.x
https://doi.org/10.1016/s0010-9452(13)80367-x
https://doi.org/10.1136/jnnp.2003.014746
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.01.006
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.01.006
https://doi.org/10.1684/epd.2015.0739
https://doi.org/10.1684/epd.2015.0739
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.05.007
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.05.007
https://doi.org/10.1006/ebeh.2000.0140
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2007.01.002
https://doi.org/10.17712/nsj.2015.2.20140652
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2016.01.011
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2016.01.011
https://doi.org/10.1016/j.jns.2014.05.043
https://doi.org/10.1016/0022-3956(75)90026-6
https://doi.org/10.1016/0022-3956(75)90026-6
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2015.07.027
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2015.07.027
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2013.03.028
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3181f25b16
https://doi.org/10.1177/1756285611417920
https://doi.org/10.1177/1756285611417920
https://doi.org/10.1080/14656566.2017.1309025
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1046/j.1528-1157.42.s8.8.x
https://doi.org/10.3988/jcn.2008.4.3.99
https://www.elibrary.ru/publisher_about.asp?pubsid=23515
https://elibrary.ru/item.asp?id=36893870
https://elibrary.ru/item.asp?id=36893870
https://doi.org/10.31887/DCNS.2019.21.1/nscarmeas
https://doi.org/10.31887/DCNS.2019.21.1/nscarmeas
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.104851
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.104851
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0156039
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0156039
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2016.07.043
https://doi.org/10.3390/antiox9111103
https://doi.org/10.3390/antiox9111103
https://doi.org/10.1111/epi.12550
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32596-0
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-52898-8.00036-7
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.epirev.a036182
https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.epirev.a036182
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2017.02.017
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2017.02.017
https://doi.org/10.1001/archpedi.1997.02170390042008
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000424
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000424
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2015.01.018
https://doi.org/10.1034/j.1600-0404.2000.101002073.x
https://doi.org/10.1034/j.1600-0404.2000.101002073.x
https://doi.org/10.1007/s00415-012-6526-2
https://doi.org/10.1111/epi.13055
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(04)00906-8
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(04)00906-8
https://doi.org/10.1111/ene.13232
https://doi.org/10.1111/ene.13232


92 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(10):86–93

Эп
ил

еп
си

я

14.	 Yang H.‐L., Chan P.‐T., Chang P.‐C., Chiu H.‐L., Sheen Hsiao S.‐T., Chu H., 
Chou K.‐R. Memory‐focused interventions for people with cognitive disor-
ders: A systematic review and meta‐analysis of randomized controlled 
studies. Int J Nurs Stud. 2018;78:44–51. https://doi.org/10.1016/j.ijnurs-
tu.2017.08.005.

15.	 Berg A.T. Epilepsy, cognition, and behavior: the clinical picture. Epilepsia. 
2011;52(1 Suppl.):7–12. https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02905.x.

16.	 Vishnoi S., Raisuddin S., Parvez S. Glutamate excitotoxicity and oxidative 
stress in epilepsy: modulatory role of melatonin. J Environ Pathol Toxicol 
Oncol. 2016;35(4):365–374. https://doi.org/10.1615/JEnvironPathol 
ToxicolOncol.2016016399.

17.	 Zavadenko N.N., Kemalov A.I. Consequences of severe traumatic brain 
injury in children and their treatment. Voprosy sovremennoj pedi-
atrii = Current Pediatrics. 2006;5(4):14–21. (In Russ.) Available at:  
https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/view/750.

18.	 Zavadenko N.N., Guzilova L.S., Iznak A.F., Iznak Ye.V. Consequences 
of severe craniocerebral injury in adolescents: clinical features and meth-
ods of treatment. Voprosy sovremennoj pediatrii = Current Pediatrics. 
2010;9(4):57–67. (In Russ.) Available at: https://vsp.spr-journal.ru/jour/ 
article/view/921.

19.	 Cansu A., Serdaroğlu A., Yüksel D., Doğan V., Ozkan S., Hırfanoğlu T. et al. 
Prevalence of some risk factors in children with epilepsy compared to 
their controls. Seizure. 2007;16(4):338–344. https://doi.org/10.1016/j.sei-
zure.2007.02.003.

20.	 Appleton R.E., Demellweek C. Post-traumatic epilepsy in children requiring 
inpatient rehabilitation following head injury. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 2002;72(5):669–672. https://doi.org/10.1136/jnnp.72.5.669.

21.	Tagliaferri F., Compagnone C., Korsic M., Servadei F., Kraus J. A sys-
tematic review of brain injury epidemiology in Europe. Acta Neurochir 
(Wien). 2006;148(3):255–268. https://doi.org/10.1007/s00701- 
005-0651-y.

22.	 Christensen J. The Epidemiology of posttraumatic epilepsy. Semin Neurol. 
2015;35(3):218–222. https://doi.org/10.1055/s-0035-1552923.

23.	Hauser W.A., Annegers J.F., Kurland L.T. Incidence of epilepsy and 
unprovoked seizures in Rochester, Minnesota: 1935–1984. Epilepsia. 
1993;34(3):453–458. https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.
tb02586.x.

24.	 Lowenstein D.H. Epilepsy after head injury: an overview. Epilepsia. 
2009;50(2 Suppl.):4–9. https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.02004.x.

25.	 Horváth A., Szűcs A., Barcs G., Noebels J.L., Kamondi A. Epileptic seizures 
in Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2016;30(2):186–192. 
https://doi.org/10.1097/WAD.0000000000000134.

26.	 Zarea A., Charbonnier C., Rovelet-Lecrux A., Nicolas G., Rousseau S., 
Borden A. et al. PHRC GMAJ Collaborators. Seizures in dominantly inherit-
ed Alzheimer disease. Neurology. 2016;87(9):912–919. https://doi.org/ 
10.1212/WNL.0000000000003048.

27.	 Beagle A.J., Darwish S.M., Ranasinghe K.G., La A.L., Karageorgiou E., 
Vossel K.A. Relative incidence of seizures and myoclonus in Alzheimer’s 
disease, dementia with Lewy bodies, and frontotemporal dementia. 
J Alzheimers Dis. 2017;60(1):211–223. https://doi.org/10.3233/JAD-170031.

28.	 Subota A., Pham T., Jette N., Sauro K., Lorenzetti D., Holroyd-Leduc J. 
The association between dementia and epilepsy: a systematic review and 
meta-analysis. Epilepsia. 2017;58(6):962–972. https://doi.org/10.1111/
epi.13744.

29.	 Ogunrin O., Adamolekun B., Ogunniyi A.O., Aldenkamp A.P. Cognitive function 
in Nigerians with newly diagnosed epilepsy. Can J Neurol Sci. 2000;27(2): 
148–151. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10830349.

30.	 Sen A., Capelli V., Husain M. Cognition and dementia in older patients  
with epilepsy. Brain. 2018;141(6):1592–1608. https://doi.org/10.1093/
brain/awy022.

31.	 O’Muircheartaigh J., Richardson M.P. Epilepsy and the frontal lobes. Cortex. 
2012;48(2):144–155. https://doi.org/10.1016/j.cortex.2011.11.012.

32.	 Saling M.M. Verbal memory in mesial temporal lobe epilepsy: beyond 
material specificity. Brain. 2009;132(3):570–582. https://doi.org/10.1093/
brain/awp012.

33.	 Bell B., Lin J.J., Seidenberg M., Hermann B. The neurobiology of cognitive 
disorders in temporal lobe epilepsy. Nat Rev Neurol. 2011;7(3):154–164. 
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2011.3.

34.	 Helmstaedter C., Kurthen M., Lux S., Reuber M., Elger C.E. Chronic epilepsy 
and cognition: a longitudinal study in temporal lobe epilepsy. Ann Neurol. 
2003;54(4):425–432. https://doi.org/10.1002/ana.10692.

35.	 Hermann B.P., Seidenberg M., Dow C., Jones J., Rutecki P., Bhattacharya A., 
Bell B. Cognitive prognosis in chronic temporal lobe epilepsy. Ann Neurol. 
2006;60(1):80–87. https://doi.org/10.1002/ana.20872.

36.	 Risse G.L. Cognitive outcomes in patients with frontal lobe epilepsy. 
Epilepsia. 2006;47(2 Suppl.):87–89. https://doi.org/10.1111/j.1528-1167. 
2006.00699.x.

37.	 Helmstaedter C., Pohl C., Elger C.E. Relations between verbal and nonver-
bal memory performance: evidence of confounding effects particularly 
in patients with right temporal lobe epilepsy. Cortex. 1995;31(2):345–355. 
https://doi.org/10.1016/s0010-9452(13)80367-x.

38.	 Luerding R., Boesebeck F., Ebner A. Cognitive changes after epilepsy sur-
gery in the posterior cortex. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004;75(4): 
583–587. https://doi.org/10.1136/jnnp.2003.014746.

39.	 Black L.C., Schefft B.K., Howe S.R., Szaflarski J.P., Yeh H.S., Privitera M.D. 
The effect of seizures on working memory and executive functioning per-
formance. Epilepsy Behav. 2010;17(3):412–419. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2010.01.006.

40.	 Holmes G.L. Cognitive impairment in epilepsy: The role of network abnor-
malities. Epileptic Disord. 2015;17(2):101–116. https://doi.org/10.1684/
epd.2015.0739.

41.	 Taylor J., Baker G.A. Newly diagnosed epilepsy: Cognitive outcome at 
5 years. Epilepsy Behav. 2010;18(4):397–403. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2010.05.007.

42.	Aikia M., Salmenpera T., Partanen K., Kalviainen R. Verbal memory 
in newly diagnosed patients and patients with chronic left temporal 
lobe epilepsy. Epilepsy Behav. 2001;2(1):20–27. https://doi.org/10.1006/
ebeh.2000.0140.

43.	 Griffith H.R., Martin R.C., Bambara J.K., Faught E., Vogtle L.K., Marson D.C. 
Cognitive functioning over 3 years in community dwelling older adults 
with chronic partial epilepsy. Epilepsy Res. 2007;74(2–3):91–96. 
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2007.01.002.

44.	 Gul A., Ahmad H. Thought suppression predicts task switching deficits 
in patients with frontal lobe epilepsy. Neurosciences (Riyadh). 
2015;20(2):153–158. https://doi.org/10.17712/nsj.2015.2.20140652.

45.	 Miller L.A., Galioto R., Tremont G., Davis J., Bryant K., Roth J. et al. Cognitive 
impairment in older adults with epilepsy: Characterization and risk factor 
analysis. Epilepsy Behav. 2016;56:113–117. https://doi.org/10.1016/j.
yebeh.2016.01.011.

46.	 Verrotti A., Carrozzino D., Milioni M., Minna M., Fulcheri M. Epilepsy and its 
main psychiatric comorbidities in adults and children. J Neurol Sci. 
2014;343(1–2):23–29. https://doi.org/10.1016/j.jns.2014.05.043.

47.	 Folstein M.F., Folstein S.E., McHugh P.R. “Mini-mental state”. A practical 
method for grading the cognitive state of patients for the clinician. 
J Psychiatr Res. 1975;12(3):189–198. https://doi.org/10.1016/0022-
3956(75)90026-6.

48.	 Witt J.A., Elger C.E., Helmstaedter C. Adverse cognitive effects of antiepi-
leptic pharmacotherapy: Each additional drug matters. Eur Neuropsycho
pharmacol. 2015;25(11):1954–1959. https://doi.org/10.1016/j.euroneu-
ro.2015.07.027.

49.	 Park S.P. Depression in patients with newly diagnosed epilepsy predicts 
lamotrigine‐induced rash: A short‐term observational study. Epilepsy Behav. 
2013;28(1):88–90. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2013.03.028.

50.	 Petrovski S., Szoeke C.E., Jones N.C., Salzberg M.R., Sheffield L.J., 
Huggins R.M., O’Brien T.J. Neuropsychiatric symptomatology predicts sei-
zure recurrence in newly treated patients. Neurology. 2010;75(11): 
1015–1021. https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3181f25b16.

51.	 Eddy C.M., Rickards H.E., Cavanna A.E. The cognitive impact of antiepilep-
tic drugs. Ther Adv Neurol Disord. 2011;4(6):385–407. https://doi.org/ 
10.1177/1756285611417920.

52.	 Witt J.-A., Helmstaedter C. How can we overcome neuropsychological 
adverse effects of antiepileptic drugs? Expert Opin Pharmacother. 
2017;18(6):551–554. https://doi.org/10.1080/14656566.2017.1309025.

53.	 Lorning D.W., Meador K.J. Cognitive and behavioral effects of epilepsy 
treatment. Epilepsia. 2001;42(8 Suppl.):24–32. Available at: 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1046/j.1528-1157.42.s8.8.x.

54.	 Park S.P., Kwon S.H. Cognitive effects of antiepileptic drugs. J Clin Neurol. 
2008;4(3):99–106. https://doi.org/10.3988/jcn.2008.4.3.99.

55.	Lipatova L.V., Alekseeva D.V. The use of antioxidants in the complex 
therapy of drug-resistant epilepsy. St Peterburg: NMITs PN 
im. V.M Bekhtereva; 2018. 21 p. (In Russ.) Available at: https://elibrary.ru/
item.asp?id=36893870.

56.	 Vlachos G.S., Scarmeas N. Dietary interventions in mild cognitive impair-
ment and dementia. Dialogues Clin Neurosci. 2019;21(1):69–82. https://doi.
org/10.31887/DCNS.2019.21.1/nscarmeas.

57.	 Ilari S., Giancotti L.A., Lauro F., Dagostino C., Gliozzi M., Malafoglia V. et al. 
Antioxidant modulation of sirtuin 3 during acute inflammatory pain: 
The ROS control. Pharmacol. Res. 2020;157:104851. https://doi.org/ 
10.1016/j.phrs.2020.104851.

58.	 Lauro F., Giancotti L.A., Ilari S., Dagostino C., Gliozzi M., Morabito C. et al. 
Inhibition of Spinal Oxidative Stress by Bergamot Polyphenolic Fraction 
Attenuates the Development of Morphine Induced Tolerance and 
Hyperalgesia in Mice. PLoS ONE. 2016;11(5):e0156039. https://doi.org/ 
10.1371/journal.pone.0156039.

59.	 Lauro F., Ilari S., Giancotti L.A., Ventura C.A., Morabito C., Gliozzi M. et al. 
Pharmacological effect of a new idebenone formulation in a model 
of carrageenan-induced inflammatory pain. Pharmacol Res. 2016;111: 
767–773. https://doi.org/10.1016/j.phrs.2016.07.043.

60.	 Ilari S., Giancotti L.A., Lauro F., Gliozzi M., Malafoglia V., Palma E. et al. 
Natural Antioxidant Control of Neuropathic Pain-Exploring the Role 
of Mitochondrial SIRT3 Pathway. Antioxidants. 2020;9(11):1103. https://doi.
org/10.3390/antiox9111103.

https://doi.org/10.1016/j.ijnurstu.2017.08.005
https://doi.org/10.1016/j.ijnurstu.2017.08.005
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2010.02905.x
https://doi.org/10.1615/JEnvironPatholToxicolOncol.2016016399
https://doi.org/10.1615/JEnvironPatholToxicolOncol.2016016399
https://vsp.spr-journal.ru/jour/article/view/750
https://vsp.spr-journal.ru/jour/
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2007.02.003
https://doi.org/10.1016/j.seizure.2007.02.003
https://doi.org/10.1136/jnnp.72.5.669
https://doi.org/10.1007/s00701-005-0651-y
https://doi.org/10.1007/s00701-005-0651-y
https://doi.org/10.1055/s-0035-1552923
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.tb02586.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1157.1993.tb02586.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2008.02004.x
https://doi.org/10.1097/WAD.0000000000000134
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000003048
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000003048
https://doi.org/10.3233/JAD-170031
https://doi.org/10.1111/epi.13744
https://doi.org/10.1111/epi.13744
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10830349
https://doi.org/10.1093/brain/awy022
https://doi.org/10.1093/brain/awy022
https://doi.org/10.1016/j.cortex.2011.11.012
https://doi.org/10.1093/brain/awp012
https://doi.org/10.1093/brain/awp012
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2011.3
https://doi.org/10.1002/ana.10692
https://doi.org/10.1002/ana.20872
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00699.x
https://doi.org/10.1111/j.1528-1167.2006.00699.x
https://doi.org/10.1016/s0010-9452(13)80367-x
https://doi.org/10.1136/jnnp.2003.014746
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.01.006
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.01.006
https://doi.org/10.1684/epd.2015.0739
https://doi.org/10.1684/epd.2015.0739
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.05.007
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2010.05.007
https://doi.org/10.1006/ebeh.2000.0140
https://doi.org/10.1006/ebeh.2000.0140
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2007.01.002
https://doi.org/10.17712/nsj.2015.2.20140652
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2016.01.011
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2016.01.011
https://doi.org/10.1016/j.jns.2014.05.043
https://doi.org/10.1016/0022-3956(75)90026-6
https://doi.org/10.1016/0022-3956(75)90026-6
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2015.07.027
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2015.07.027
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2013.03.028
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3181f25b16
https://doi.org/10.1177/1756285611417920
https://doi.org/10.1177/1756285611417920
https://doi.org/10.1080/14656566.2017.1309025
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1046/j.1528-1157.42.s8.8.x
https://doi.org/10.3988/jcn.2008.4.3.99
https://elibrary.ru/item.asp?id=36893870
https://elibrary.ru/item.asp?id=36893870
https://doi.org/10.31887/DCNS.2019.21.1/nscarmeas
https://doi.org/10.31887/DCNS.2019.21.1/nscarmeas
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.104851
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2020.104851
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0156039
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0156039
https://doi.org/10.1016/j.phrs.2016.07.043
https://doi.org/10.3390/antiox9111103
https://doi.org/10.3390/antiox9111103


93MEDITSINSKIY SOVET2021;(10):86–93

Ep
ile

ps
y

Информация об авторах:
Пизова Наталия Вячеславовна, д.м.н., профессор, профессор кафедры нервных болезней с медицинской генетикой и нейрохирургией, 
Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5; pizova@yandex.ru 
Пизов Николай Александрович, аспирант кафедры нервных болезней с медицинской генетикой и нейрохирургией, Ярославский государ-
ственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5; pizov.n.a@gmail.com 
Пизов Александр Витальевич, к.б.н., доцент кафедры медицины, Ярославский государственный педагогический университет имени 
К.Д. Ушинского; 150000, Россия, Ярославль, ул. Республиканская, д. 108/1; avpizov@yandex.ru

Information about the authors: 
Nataliia V. Pizova, Dr. Sci. (Med.), Professor, Professor of the Department of Nervous Diseases with Medical Genetics and Neurosurgery, Yaroslavl 
State Medical University; 5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl, 150000, Russia; pizova@yandex.ru 
Nikolai A. Pizov, Postgraduate Student of the Department of Nervous Diseases with Medical Genetics and Neurosurgery, Yaroslavl State Medical 
University; 5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl, 150000, Russia; pizov.n.a@gmail.com
Aleksandr V. Pizov, Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor of the Department of Medicine, Yaroslavl State Pedagogical University named after 
K.D. Ushinsky; 108/1, Republikanskaya St., Yaroslavl, 150000, Russia; avpizov@yandex.ru

mailto:pizova@yandex.ru
mailto:pizov.n.a@gmail.com
mailto:avpizov@yandex.ru
mailto:pizova@yandex.ru
mailto:pizov.n.a@gmail.com
mailto:avpizov@yandex.ru


94 2021;(10):94–99МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

За
бо

ле
ва

ни
я 

пе
ри

ф
ер

ич
ес

ко
й 

Н
С

Обзорная статья / Review article

Алкогольная полиневропатия. Клинические формы 
и патогенетически обоснованные подходы к терапии 

Г.Н. Бельская, ORCID: 0000-0001-9831-8970, belskaya@neurology.ru
Е.В. Сахарова, EVSakharova@yandex.ru
Научный центр неврологии; 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80

Резюме 
Число случаев алкоголизма в России постепенно снижается, однако все еще заметно влияет на общие показатели здоровья 
населения. Одно из частых его осложнений — алкогольная полиневропатия. В статье рассматриваются патогенетические меха-
низмы возникновения и развития заболевания, его формы, классификация, клиническая картина. Поражение нервной системы 
у больных алкоголизмом зависит от частоты употребления алкоголя, дозы, типа напитков, которые употреблялись, недостаточ-
ности питания, генетической предрасположенности и индивидуальных особенностей, определяющих уровень алкогольдеги-
дрогеназы и альдегиддегидрогеназы. В клинической картине в настоящее время выделяют токсическую форму алкогольной 
полиневропатии, связанную с непосредственным воздействием токсических метаболитов алкоголя на соматические и вегета-
тивные нервные волокна, тиаминдефицитную, возникающую вследствие дефицита витаминов группы В, и смешанную формы. 
По скорости развития клинических проявлений выделяют острую форму алкогольной полиневропатии (тиаминдефицитную) 
и хроническую форму (токсическую). В статье рассматриваются возможности диагностики с использованием современных 
инструментальных и лабораторных методов исследования, прежде всего электронейромиографии. С помощью этого метода 
исследования при алкогольной полинейропатии наиболее часто выявляются признаки аксонального повреждения, а  при 
тиаминдефицитной форме возможно определение признаков вторичной демиелинизации. Авторы акцентируют внимание 
на важности дифференциальной диагностики с другими патологиями. Освещаются современные представления об основных 
терапевтических стратегиях, варианты лечения пациентов с алкогольной полинейропатией. Терапия пациентов, страдающих 
алкогольной полинейропатией, включает отказ от  злоупотребления алкоголем, нормализацию питания, медикаментозные 
средства. Для лекарственной терапии используют витамины группы В и антиоксиданты. Препаратом с признанным антиокси-
дантным эффектом является альфа-липоевая кислота. Разобран клинический случай на основе собственного клинического 
наблюдения смешанной формы алкогольной полиневропатии.

Ключевые слова: алкогольная полиневропатия, факторы риска, частота встречаемости, патогенез, классификация, клини-
ческая картина, диагностика, лечение, α-липоевая кислота, витамины группы В

Для цитирования: Бельская Г.Н., Сахарова Е.В. Алкогольная полиневропатия. Клинические формы и патогенетически обо-
снованные подходы к терапии. Медицинский совет. 2021;(10):94–99. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-94-99.
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Alcoholic polyneuropathy. Clinical forms 
and pathogenetically based approaches to therapy

Galina N. Belskaya, ORCID: 0000-0001-9831-8970, belskaya@neurology.ru
Ekaterina V. Sakharova, EVSakharova@yandex.ru
Research Center of Neurology; 80, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367, Russia 

Abstract
The  number of  cases of  alcoholism in  Russia  is gradually decreasing, but still significantly affects the  overall health indicators 
of the population. One of its frequent complications is alcoholic polyneuropathy. The article deals with the pathogenetic mechanisms 
of the occurrence and development of the disease, its forms, classification, and clinical picture. The damage to the nervous system 
in patients with alcoholism depends on the frequency of alcohol consumption, the dose, the type of drinks that were consumed, mal-
nutrition, genetic predisposition and individual characteristics that determine the  level of  alcohol dehydrogenase and aldehyde 
dehydrogenase. In the clinical picture, a toxic form of alcoholic polyneuropathy is currently distinguished, associated with the direct 
effect of toxic alcohol metabolites on somatic and autonomic nerve fibers, thiamine deficiency, resulting from a deficiency of B vita-
mins, and mixed forms. According to the rate of development of clinical manifestations, there are acute forms of alcoholic polyneu-
ropathy (thiamine deficiency) and chronic forms (toxic). The article discusses the possibilities of diagnostics using modern instrumen-
tal and laboratory methods of research, primarily electroneuromyography. With the help of this method of investigation, in alcoholic 
polyneuropathy, signs of axonal damage are most often detected, and in the thiamine-deficient form, it is possible to determine signs 
of secondary demyelination. The authors emphasize the importance of differential diagnosis with other pathologies. The article high-
lights the current understanding of the main therapeutic strategies, treatment options for patients with alcoholic polyneuropathy. 
Therapy of patients suffering from alcoholic polyneuropathy includes refusal of alcohol abuse, normalization of nutrition, medication. 
For drug therapy, B vitamins and antioxidants are used. The drug with a recognized antioxidant effect is alpha-lipoic acid. A clinical 
case was analyzed on the basis of our own clinical observation of a mixed form of alcoholic polyneuropathy.
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ВВЕДЕНИЕ

Алкоголизм – совокупность патологических изменений, 
возникающих в  организме под влиянием длительного, 
неумеренного употребления алкоголя. По данным Росстата, 
в  2019  г. в  России взято под диспансерное наблюдение 
с впервые в жизни установленным диагнозом «алкоголизм» 
70,9  тыс. человек (48,3  на  100  тыс. человек населения). 
Численность больных, состоящих на  учете в  лечебно-
профилактических организациях на конец 2019 г., составила 
1 126,7 тыс. человек (767,8 на 100 000 человек населения).

Неврологические осложнения алкоголизма связаны как 
с прямым токсическим действием алкоголя, так и с его опос-
редованным воздействием через нарушение питания, 
водно-электролитного баланса, поражение печени. Алкоголь 
влияет на  все нейромедиаторные и  нейромодуляторные 
системы, провоцирует выброс катехоламинов, повышает 
чувствительность опиатных рецепторов к действию эндоген-
ных эндорфинов, увеличивает чувствительность ГАМК-
рецепторов, нарушает секрецию АКТГ и вазопрессина, вызы-
вает электролитные нарушения. На окисление алкоголя тре-
буется большое количество тиамина. Все нейромедиаторные 
нарушения приводят к  морфологическим нарушениям, 
но у определенных лиц та или иная зона нервной системы 
страдает больше, чем другие. Это связано с  преморбидом, 
темпом алкоголизации, с  тем, какой напиток употреб
лялся  [1,  2]. При алкоголизме поражение периферической 
нервной системы встречается чаще, чем центральной  [1]. 
Доля алкогольной полиневропатии занимает 36% от  всех 
полиневропатий [3]. Различные авторы указывают на частоту 
встречаемости алкогольной полиневропатии в  диапазоне 
от 9 до 76% [4–6]. Российские исследователи находят латент-
ные бессимптомные формы полиневропатии у  97–100% 
больных алкоголизмом  [7, 8]. В  то  же время в  группе 
из 520 больных периферическими невропатиями в Тайване 
невропатия алкогольной этиологии выявлялась у 8,7% [9]. 

ПАТОГЕНЕЗ АЛКОГОЛЬНОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Поражение нервной системы у больных алкоголизмом 
зависит от  частоты употребления алкоголя, дозы, типа 
напитков, которые употреблялись, недостаточности пита-
ния, генетической предрасположенности и  индивидуаль-
ных особенностей, определяющих уровень алкогольдеги-
дрогеназы и альдегиддегидрогеназы [1]. При ежедневной 
суточной дозе алкоголя более 100  г частота развития 
алкогольной полиневропатии увеличивается [1]. При упо-
треблении алкоголя в  крови накапливаются токсические 
метаболиты и свободные радикалы. Последние дезоргани-
зуют функцию клеточных структур, эндотелия сосудов, раз-
вивая эндоневральную гипоксию и  повреждая аксоны. 

Развитие алкогольной полиневропатии связано с  двумя 
факторами: прямым токсическим повреждением алкого-
лем, его метаболитами соматических и вегетативных воло-
кон нервной системы [10–13] и недостаточностью витами-
нов группы В, возникающей вследствие дефицита питания, 
нарушения усвояемости витаминов в  кишечнике вслед-
ствие алкогольной энтеропатии, нарушения функции пече-
ни, истощения «печеночных» запасов тиамина, торможе-
ния алкоголем фосфорилирования тиамина и  перехода 
его в  активную форму — тиаминпирофосфат  [11,  14–16]. 
Одно из  важных последствий дефицита витаминов груп-
пы В — поражение периферических нервов. 

КЛАССИФИКАЦИЯ АЛКОГОЛЬНОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Выделяют токсическую форму алкогольной полинев-
ропатии, связанную с  непосредственным воздействием 
токсических метаболитов алкоголя на  соматические 
и  вегетативные нервные волокна, тиаминдефицитную, 
возникающую вследствие дефицита витаминов группы В, 
и смешанную формы [1, 17]. 

По  быстроте развития клинических проявлений 
можно выделить острую форму алкогольной полиневро-
патии (тиаминдефицитную) и  хроническую форму 
(токсическую) [3].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА АЛКОГОЛЬНОЙ 
ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Токсическая полиневропатия характеризуется постепен-
ным началом на фоне многолетнего злоупотребления алко-
голем  [18]. При токсической форме преимущественно 
страдают аксоны [19, 20–23]. В клинической картине у паци-
ента превалируют жгучие боли, парестезии в  дистальных 
отделах ног и рук, снижение болевой и температурной чув-
ствительности по полиневритическому типу [1, 18, 20, 24, 25]. 
Поскольку при этой форме, помимо страдания соматиче-
ских нервных волокон, поражаются и  вегетативные, 
то  характерны явления вегетативной дисфункции в  виде 
изменения цвета кожных покровов [26], отечности ног и рук, 
гипергидроза ладоней и  стоп, явлений гиперпигментации, 
обычно в области голеней и стоп, трофических нарушений 
ногтей, нарушения функции тазовых органов (затруднения 
мочеиспускания, импотенция), дисфункции желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), ортостатической гипотензии и дру-
гих проявлений вегетативной недостаточности  [1, 10, 24, 
27, 28]. Характерно медленное, но неуклонно прогрессирую-
щее течение. При отказе от  злоупотребления алкоголем 
возможна стабилизация процесса. 

Тиаминдефицитная полиневропатия связана со  зло
употреблением алкоголем, которое может привести 

Keywords: alcoholic polyneuropathy, risk factors, frequency of occurrence, pathogenesis, classification, clinical picture, 
diagnosis, treatment, alpha-lipoic acid, B vitamins
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к  дефициту тиамина вследствие нарушения всасывания 
витаминов в кишечнике, поражения печени, и с несбалан-
сированным питанием [5, 11, 25, 29]. При тиаминдефицит-
ной форме алкогольной полиневропатии возможны раз-
личные варианты начала заболевания: постепенное нача-
ло, подострое и острое. Провоцирующими факторами для 
развития этой формы являются плохое питание с низким 
содержанием витаминов группы В в употребляемых про-
дуктах, заболевания ЖКТ, в т. ч. острые кишечные инфек-
ции, операции на ЖКТ. В клинической картине превалиру-
ют двигательные расстройства, иногда наблюдаются нару-
шения глубокой чувствительности, явления сенситивной 
атаксии  [27, 30–32]. Возможно поражение черепно-
мозговых нервов. Вегетативных нарушений обычно нет. 
При наличии сопутствующих проявлений токсической 
полиневропатии они возможны. Нередко выявляются сим-
птомы поражения центральной нервной системы (ЦНС), 
связанные с дефицитом В1 (энцефалопатия Вернике).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка А., 33  года. Поступила в  неврологическое 
отделение с жалобами на остро, в течение 3 дней, развив-
шуюся слабость в руках и ногах, преимущественно в дис-
тальных отделах конечностей. Из  анамнеза известно, что 
пациентка в течение года практически ежедневно злоупо-
требляла алкоголем, употребляя суррогаты красного вина, 
за две недели до появления вышеописанных жалоб у паци-
ентки развился диарейный синдром, появление которого 
она связала с отравлением. В течение шести месяцев при 
длительной ходьбе испытывала преходящие боли в ногах, 
а также периодические парестезии в виде ощущения пол-
зания мурашек, чувства жжения в стопах. В неврологиче-
ском статусе определялся вялый, преимущественно дис-
тальный тетрапарез со снижением силы в дистальных отде-
лах конечностей до трех баллов, в проксимальных отделах 
ног — 4  балла. Отмечались незначительные вегетативно-
трофические нарушения в виде пастозности голеней и стоп.

Учитывая молодой возраст пациентки, острое возникно-
вение вялого тетрапареза, проводился дифференциальный 
диагноз с синдромом Гийена – Барре. Проведена диагно-
стическая люмбальная пункция, которая не выявила повы-
шение уровня белка и  белково-клеточной диссоциации. 
При проведении электронейромиографии (ЭНМГ) опреде-
лялись признаки грубого аксонального поражения сенсор-
ных волокон нервов нижних конечностей и  выраженного 
аксонально-демиелинизирующего поражения моторных 
волокон нервов нижних конечностей по  полиневритиче-
скому типу. Признаки незначительно выраженного, демие-
линизирующего поражения моторных волокон и выражен-
ного, аксонально-демиелинизирующего поражения сенсор-
ных волокон нервов на руках по полиневритическому типу. 

Пациентке проводилась терапия витаминами группы B 
(капсулы, содержащие комбинацию витаминов В1, В6 и В12) 
по  1  капсуле в  течение 1  мес., тиоктовой кислотой 
(Берлитион® 600  мг внутривенно капельно медленно 
в 250 мл 0,9% раствора натрия хлорида в течение 2 нед., 
затем по 1 таблетке (300 мг) 2 раза в день в течение 3 мес.). 

По окончании терапии выраженность пареза уменьшилась 
до 4,5 балла, уменьшилась выраженность парестезий. 

Данный клинический случай демонстрирует наличие 
смешанной формы полиневропатии. Имевшиеся в течение 
полугода жалобы на парестезии и боли в нижних конечно-
стях у пациентки, злоупотребляющей алкоголем, свидетель-
ствуют о наличии токсического повреждения перифериче-
ских нервов, а присоединившееся заболевание ЖКТ усугу-
било имевшийся дефицит витаминов группы B у пациентки, 
что привело к возникновению острой картины заболевания.

ДИАГНОСТИКА АЛКОГОЛЬНОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ

При проведении ЭНМГ, позволяющей оценить функцио-
нальное состояние периферических нервов и  определить 
характер их повреждения, у большинства больных выявля-
ются признаки аксонального повреждения [18, 20, 30, 33–37]. 
У больных тиаминдефицитной формой возможно выявление 
признаков вторичной демиелинизации [18, 35, 38, 39]. 

Необходимо помнить, что не все случаи полиневропа-
тии, развивающиеся у больного алкоголизмом, объясни-
мы с позиции алкогольной полиневропатии  [18, 19, 35]. 
При остром развитии симптоматики необходимо прежде 
всего исключать синдром Гийена  –  Барре, требующий 
неотложного лечения с  применением иммунотерапии. 
Целесообразно проведение диагностической люмбаль-
ной пункции с  целью исключения белково-клеточной 
диссоциации. Острое начало возможно также при острой 
алкогольной некротизирующей миопатии. 

При подозрении на неалкогольный генез полиневро-
патии с целью проведения дифференциального диагноза 
с другими видами полиневропатий проводится дополни-
тельное обследование, включающее общий анализ крови, 
гликированный гемоглобин и  глюкозотолерантный тест, 
развернутый биохимический анализ крови, исследование 
крови на  уровни витаминов группы В, ВИЧ, гепати-
ты  В  и  С, ревмо-пробы, антинейрональные антитела, 
электрофорез сыворотки белков с иммунофиксацией. 

Алкогольное поражение нервной системы, помимо 
полиневропатии, порой сопровождается симптомами энце-
фалопатии в виде мозжечковой дегенерации, дегенерации 
мозолистого тела (синдром Маркьяфавы  –  Биньями), 
Корсаковского амнестического синдрома, алкогольной мие-
лопатии, хронической алкогольной миопатии. При проведе-
нии биохимического анализа крови определяется повы-
шенный уровень гамма-глютамилтранспептидазы. При 
осмотре могут выявляться косвенные признаки алкоголиз-
ма в  виде контрактуры Дюпюитрена, изменения кожных 
покровов (наличие желтушности, кровоподтеков, телеангио-
эктазий, трофических нарушений, «печеночных ладоней»).

ЛЕЧЕНИЕ АЛКОГОЛЬНОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Терапия алкогольного поражения нервной системы, 
безусловно, должна начинаться с отказа больного от зло-
употребления алкоголем и  нормализации его пита-
ния [30]. Традиционно для лечения алкогольной полинев-
ропатии используются витамины группы В [30, 40, 41]. 



97MEDITSINSKIY SOVET2021;(10):94–99

Pe
rip

he
ra

l n
er

vo
us

 s
ys

te
m

 d
is

ea
se

s

Учитывая известную роль оксидантного стресса в разви-
тии алкогольного поражения нервной системы, для лечения 
алкогольной полиневропатии применяют антиоксиданты. 

Альфа-липоевая кислота была открыта в  1848  г. 
(О’Кейн, И. Гунсалус).

С 1959 г. ведется история ее клинического применения. 
Вначале альфа-липоевая кислота использовалась при 
пищевых отравлениях и заболеваниях печени. В дальней-
шем были проведены исследования, доказавшие положи-
тельное ее влияние на  функцию нервных волокон при 
диабетической и алкогольной полиневропатиях [4, 10]. 

Альфа-липоевая кислота является естественным анти-
оксидантом, обладающим множеством эффектов: уменьша-
ет оксидантный стресс, усиливает энергетический метабо-
лизм, увеличивает аксональный транспорт, стимулирует 
синтез фактора роста нервов, улучшает эндоневральный 
кровоток, увеличивает активность транспортеров глюкозы 
в клетку [42]. Антиоксидантное действие α-липоевой кисло-
ты развивается благодаря ее способности переходить 
в дигидролипоевую, которая содержит свободные сульфги-
дрильные (SH)-группы. Наряду с этим, α-липоевая кислота 
является эндогенным антиоксидантом (может синтезиро-
ваться в  организме). Другим путем поступления являются 
пищевые продукты и лекарственные препараты, содержа-
щие α-липоевую кислоту. Курс лечения принято начинать 
с  внутривенного введения α-липоевой кислоты в  дозе 
600 мг/сут на протяжении 2–3 нед. В дальнейшем в тече-
ние 2–3  мес. рекомендовано принимать препарат перо-

рально в  аналогичной дозировке  [43]. Широкое распро-
странение в терапии алкогольной полиневропатии получил 
препарат альфа-липоевой кислоты Берлитион® (Berlin-
Chemie AG/Menarini Pharma  HmbX, Германия), поскольку 
продемонстрировал высокую эффективность и  безопас-
ность как в клинических исследованиях, так и в повседнев-
ной практике  [44]. Приведенный клинический случай 
в очередной раз подтверждает целесообразность назначе-
ния препарата при алкогольной полинейропатии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, наши представления о патогенезе, вари-
антах течения и  лечении алкогольной полинейропатии 
углубляются, совершенствуются по мере появления допол-
нительных методов исследования, позволяющих изучить 
сложные аспекты патологии. Среди них, несомненно, важная 
роль принадлежит электронейромиографии и  биохимиче-
ским методам исследования, облегчающим дифференци-
альную диагностику с  другими видами полинейропатий. 
В комплексное лечение больных алкогольными полинейро-
патиями на фоне исключения приема алкоголя и нормали-
зации питания целесообразно включать антиоксидантную 
терапию (препараты α-липоевой кислоты и др.), витаминоте-
рапию, физиотерапевтические процедуры.�
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Современные тенденции в реабилитации пациентов 
со спастическим парезом при очаговом поражении 
головного мозга
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Резюме
Спастичность является одним из наиболее частых двигательных нарушений, и  ее развитие связано с  такими поражениями 
центральной нервной системы (ЦНС), как инсульт, рассеянный склероз, церебральный паралич, черепно-мозговая и спинальная 
травмы, опухоли ЦНС, нейродегенеративные заболевания. Постинсультная спастичность развивается примерно у 40% пациен-
тов, тяжелую и  инвалидизирующую спастичность имеют около 15% пациентов. Согласно статистическим данным, после 
черепно-мозговых травм примерно у 75% пациентов развивается спастичность, при этом половине из них требуется лечение.
Спастичность ухудшает ходьбу, затрудняет гигиену, одевание, затрудняет реабилитационные мероприятия, снижает качество 
жизни пациента и  членов его семьи. В последние годы это двигательное нарушение активно изучается, появились новые 
сведения о патофизиологии спастического пареза и обнадеживающие данные по улучшению функции у пациентов, получаю
щих в рамках мультидисциплинарной реабилитации инъекции ботулотоксина. 
В статье представлены данные последних систематических обзоров по эффективности различных реабилитационных техно-
логий для лечения спастичности, в т. ч. с применением ботулинического токсина типа А.
Применение ботулинического нейротоксина для лечения спастического пареза верхней и  нижней конечностей является 
предпочтительным методом комплексной мультидисциплинарной реабилитации пациентов со спастичностью и имеет наи-
высший уровень доказательности.
В настоящее время не вызывает сомнений, что ботулотоксин должен применяться как можно раньше у пациентов с формирую
щимся патологическим двигательным паттерном, что может способствовать его изменению и  сохранению длины мышцы. 
Но остается открытым вопрос, какая реабилитационная технология наиболее эффективна для усиления и пролонгации дей-
ствия ботулинического нейротоксина. На сегодняшний день на него нет однозначного ответа.

Ключевые слова: спастичность, очаговое поражение головного мозга, ботулотоксин, реабилитация, патологический дви-
гательный паттерн, верхняя конечность, нижняя конечность
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Current trends in the rehabilitation of patients 
with spastic paresis with focal brain damage
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Abstract
Spasticity is one of the most frequent movement disorders and its development is associated with such CNS lesions as stroke, 
multiple sclerosis, cerebral palsy, craniocerebral and spinal injuries, CNS tumors, neurodegenerative diseases. Post-stroke spastic-
ity develops in about 40% of patients, and about 15% of patients have severe and disabling spasticity. According to statistics, after 
TBI, about 75% of patients develop spasticity, and half of them require treatment.
Spasticity worsens walking, complicates hygiene, dressing, complicates rehabilitation measures, and reduces the quality of life 
of patients and his family members. In recent years, this movement disorder has been actively studied, new data have appeared 
on the  pathophysiology of  spastic paresis and encouraging data  on improving function in  patients receiving botulinum 
toxin injections as part of multidisciplinary rehabilitation.
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ВВЕДЕНИЕ

Спастичность является одним из  наиболее частых 
двигательных нарушений, и ее развитие связано с такими 
поражениями центральной нервной системы (ЦНС), как 
инсульт, рассеянный склероз, церебральный паралич, 
черепно-мозговая и  спинальная травмы, опухоли ЦНС, 
нейродегенеративные заболевания [1–3].

Постинсультная спастичность развивается примерно 
у 40% пациентов, тяжелую и инвалидизирующую спастич-
ность имеют около 15% пациентов  [4, 5]. Примерно 
у одной трети пациентов с рассеянным склерозом наблю-
дается минимальная спастичность, в  то  же время 30% 
имеют умеренную или тяжелую спастичность, а у 4% раз-
вивается генерализованная форма, которая препятствует 
повседневной активности [6, 7]. Согласно статистическим 
данным, после черепно-мозговой травмы примерно 
у  75% пациентов развивается спастичность, при этом 
половине из них требуется лечение [8].

На сегодняшний день спастичность определяется как 
нарушение сенсомоторного контроля, возникающее 
в результате поражения верхнего мотонейрона и прояв-
ляющееся в перемежающейся или длительной непроиз-
вольной активации мышц  [9]. Спастичность  – это один 
из компонентов синдрома верхнего мотонейрона (ВМН). 
Пациенты со  спастическим гемипарезом могут иметь 
и  другие симптомы ВМН, такие как клонусы, симптом 
Бабинского, гиперрефлексию, дистонию, ассоциирован-
ные реакции, парез, синкинезии [10, 11]. 

У пациентов со спастичностью изменяется поза, нару-
шается мелкая моторика, движения могут быть внезапны-
ми и малоуправляемыми, могут выпадать содружествен-
ные движения, что ведет к нарушению баланса, равнове-
сия и  повышает риск падений. Спастичность ухудшает 
ходьбу, затрудняет гигиену, одевание, сексуальную актив-
ность, снижает настроение, самооценку и  мотивацию. 
У  пациентов со  спастичностью усиливаются депрессия 
и  боль, значительно снижается качество жизни  [12]. 
Уменьшение сократительной способности мышц приво-
дит к  изменениям мягких тканей, развитию фиброза 
и  контрактуры  [4]. Нарушение двигательной активности 

значительно увеличивает нагрузку на ухаживающих лиц 
и семью, ухудшая их физическое и эмоциональное здо-
ровье [5, 13].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ СПАСТИЧНОСТИ

В  патофизиологии спастического пареза существуют 
два взаимосвязанных механизма: 

1. Спинальный механизм, связанный с  изменениями 
функционирования спинальных нейронов и  двигатель-
ных подсистем. Происходит пресинаптическое расторма-
живание ГАМК-ергических IА-терминалей, уменьшение 
глицинергического реципрокного торможения, гипервоз-
будимость α-мотонейронов, снижение возбудимости 
IВ-интернейронов, дезорганизация постсинаптического 
глицинергического ингибирования [14, 15].

2. Супраспинальный и  супрасегментарный механиз-
мы. Изолированное поражение пирамидного тракта 
вызывает парез, гипотонию и  гипорефлексию. Для раз-
вития спастичности необходимо вовлечение в патологи-
ческий процесс премоторной и  дополнительной мотор-
ной зоны коры головного мозга. Их волокна формируют 
вместе с пирамидными волокнами кортикоретикулярный 
тракт, а  ретикулярная формация является мощным тор-
мозным центром для регулирования рефлекса растяже-
ния. Важная роль в формировании спастичности принад-
лежит дорсальному ретикулоспинальному тракту, кото-
рый обеспечивает ингибиторное влияние на спинальный 
рефлекс растяжения [14, 15].

Кроме того, важную роль в  развитии спастичности 
имеют изменения физиологических свойств самой 
мышцы. Иммобилизация паретичной конечности приво-
дит к  развитию спастической миопатии, т.  е. происходят 
уменьшение длины саркомера, атрофия мышечного 
волокна, изменения во внеклеточном матриксе [16, 17]. 

Таким образом, развитие спастического пареза явля-
ется следствием целого комплекса сложных изменений 
в соматосенсорной и двигательной системах, и основной 
причиной формирования спастичности является дисба-
ланс супраспинального контроля и  гиперактивности 
афферентов.

The  article presents data  from the  latest systematic reviews on the  effectiveness of  various rehabilitation technologies 
for the treatment of spasticity.
The use of botulinum neurotoxin for the treatment of spastic paresis of the upper and lower extremities is the preferred method 
of complex multidisciplinary rehabilitation of patients with spasticity and has the highest level of evidence.
Currently, there is no doubt that botulinum toxin should be used as early as possible in patients with an emerging pathological 
movement pattern, which can contribute to pattern change and muscle length maintenance. But the question remains: which 
rehabilitation technology is most effective for enhancing and prolonging the action of botulinum neurotoxin. To date, there is no 
clear answer to this question.

Key words: spasticity, focal brain damage, botulinum toxin, rehabilitation, pathological movement pattern, upper limb, lower limb
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ОЦЕНКА ПАЦИЕНТОВ СО СПАСТИЧНОСТЬЮ

При центральном гемипарезе значительное повыше-
ние тонуса наблюдается в антигравитационных мышцах: 
сгибателях верхней конечности и  разгибателях нижней 
конечности.

Основные паттерны спастичности руки хорошо 
известны: приведение и внутренняя ротация плеча, сги-
бание руки в  локтевом суставе, пронация предплечья, 
сгибание кисти в  лучезапястном суставе, сжатый кулак, 
согнутые пальцы и один палец в кулаке [18]. Основными 
клиническими паттернами спастичности нижней конеч-
ности являются: приведение бедра, сгибание колена, раз-
гибание колена, эквиноварусная деформация стопы, 
подошвенное сгибание стопы, стриарный палец, сгиба-
ние пальцев [19].

Вариантов спастичности верхней конечности гораздо 
больше, и их формирование зависит от  топики пораже-
ния головного мозга. Так, при геморрагическом инсульте 
часто наблюдаются разгибательные паттерны и спастиче-
ская дистония. Последняя представляет собой спонтан-
ную гиперактивность в  покое, которая деформирует 
суставы и  положение тела, являясь основной причиной 
социальной дезадаптации [20].

Клиническая оценка пациента со  спастичностью 
должна проводиться не только с целью выявления заин-
тересованных мышц, но  также с учетом сопутствующего 
неврологического дефицита, влияния существующей спа-
стичности на повседневную жизнь пациента и его семьи. 
Это важно для составления индивидуальной реабилита-
ционной программы. Необходимо оценить объем пассив-
ных и  активных движений конечности, мышечную силу, 
провести гониометрию активно и  пассивно, интенсив-
ность боли в  покое и  при движении, общее состояние 
пациента, наличие сопутствующей патологии: запоров, 
пролежней, уроинфекции, так как это может усиливать 
спастичность.

Для оценки мышечного тонуса традиционно применя-
ется модифицированная шкала Эшворта, которая была 
разработана в 1964 г. и модифицирована R.W. Bohannon 
и M.B. Smith в 1987 г. (Modified Ashworth Scale – MAS) [21, 
22]. Но данная шкала не позволяет отличить спастичность 
от  мышечной ригидности. Об  истинной спастичности 
можно судить, используя шкалу Тардье, которая была раз-
работана в 1954 г. и модифицирована в 1999 г. R. N. Boyd 
и  H.K. Graham (Modified Tardieu Scale  – MTS). Шкала 
Тардье рассчитана на каждую группу мышц и позволяет 
оценить угол спастичности как разницу между пассивным 
диапазоном движения, измеряемым во время медленно-
го растяжения, и  пассивным быстрым растяжением. 
Полученный угол и  является истинной спастичностью. 
Большая и  маленькая разницы углов идентифицируют 
спастичность и мышечную ригидность. Качество мышеч-
ной реакции при быстром пассивном растяжении также 
оценивается от 0 до 4 балов [23–25].

Для оценки интенсивности боли в паретичной конеч-
ности можно использовать визуальную аналоговую шкалу 

боли (ВАШ) [26]. Степень функциональной независимости, 
повседневной активности и инвалидизации оценивается 
по  данным шкалы Бартел (Barthel Index), FIM, шкалы 
Рэнкина (Rankin Scale)  [27, 28]. Оценку функциональной 
активности кисти можно провести с  помощью теста 
с  9  колышками (Nine Hole Peg Test), теста Френчай 
(Frenchay Arm Test), шкалы уровня активности руки 
(ARM) [29, 30]. Функцию нижней конечности можно оце-
нить, определяя скорость ходьбы с помощью 10-метрово-
го теста и измерения ширины шага [31]. Также на сегод-
няшний день возможна и  информативна видеооценка 
ходьбы пациента для анализа паттерна спастичности 
в динамике.

Важное значение в лечении пациентов со спастично-
стью имеет постановка цели с  использованием шкалы 
GAS (Goal Assessment Scale). Это пятибалльная шкала, 
по которой оценивается каждая цель. Цели должны быть 
реалистичные и задаваться совместно пациентом, члена-
ми семьи и врачом [32].

Ведение пациентов со спастичностью требует прове-
дения комплекса реабилитационных мероприятий муль-
тидисциплинарной командой специалистов совместно 
с пациентом и членами его семьи.

С января 2021 г. вступил в силу новый «Порядок орга-
низации медицинской реабилитации». Диагноз должен 
формулироваться не только по МКБ-10, но и с использо-
ванием Международной классификации функционирова-
ния (ICF), что позволит оценить структуры, функции, 
активность и участие пациента с учетом средовых факто-
ров и направить реабилитационный процесс на достиже-
ние пациентом максимальной независимости и  обще-
ственной активности [33].

РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ СО СПАСТИЧЕСКИМ 
ПАРЕЗОМ

Планируя реабилитационные мероприятия пациен-
ту со спастическим парезом, необходимо обратить вни-
мание на потенциальные ноцицептивные провоцирую-
щие факторы, такие как пролежни, инфекцию мочевы-
водящих путей и  образование камней, запоры, гемор-
рой, трещины или вросшие ногти. Устранение прово-
цирующих факторов может уменьшить мышечную 
гиперактивность [34].

В структуру комплекса реабилитационных мероприя-
тий входят: медикаментозное лечение, лечебная физ-
культура, механотерапия, рефлексотерапия, различные 
физиотерапевтические технологии, эрготерапия, когни-
тивный тренинг, занятия с психологом.

Для успешного лечения спастичности необходимо 
применение методов реабилитации с доказанным уров-
нем эффективности. На сегодняшний день представлено 
небольшое количество Кокрейновских обзоров по лече-
нию спастичности, но имеется достаточное число систе-
матических обзоров с анализом основных реабилитаци-
онных технологий.

Так, в Кокрейновском обзоре по медикаментозному 
лечению спастичности было выявлено отсутствие иссле-
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дований и  доказательств, касающихся фармакологиче-
ских вмешательств (за исключением ботулотоксина) для 
лечения спастичности. Были представлены однозначные 
доказательства, что прием системных спазмолитиков 
может приводить к повышенному риску нежелательных 
явлений [35]. 

В  2019  г. был представлен Кокрейновский обзор, 
в  котором проанализировали девять рандомизирован-
ных исследований с использованием различных реаби-
литационных технологий, применяемых для лечения 
спастичности у  пациентов, перенесших черепно-
мозговую травму. Во  включенных исследованиях 
не было показано влияния реабилитационных методов 
на  уменьшение боли при спастичности, на  самообслу-
живание и  качество жизни, не  было получено убеди-
тельных данных о преимуществе динамических ортезов 
для снижения спастичности и  увеличения объема дви-
жений в  сравнении с  применением обычных ортезов. 
Было также показано, что физиотерапия оказывает 
такое же влияние на спастичность, как гипсование или 
гипсование после ботулинотерапии. Одним из выводов 
обзора явилось то, что эффективнее плацебо ботулоток-
син снижает спастичность через 4  нед. и  баклофен  – 
тонус через 6 ч [36].

В  метаанализе J.E. Harris и  J.J. Eugexpand показали, 
что силовые тренировки безопасны и  эффективны, 
не оказывают негативного влияния на мышечный тонус, 
способствуют повышению мышечной силы и не  усили-
вают боль [37].

Влияние чрескожной электронейростимуляции 
(ЧЭНС) на спастичность, равновесие и скорость ходьбы 
было проанализировано S. Lin  et  al. в  систематиче-
ском обзоре. Было показано, что ЧЭНС достоверно 
уменьшает спастичность, способствует увеличению 
скорости ходьбы, улучшает статическое равновесие, 
но  не  оказывает влияния на  динамическое равнове-
сие  [38]. Позитивное влияние ЧЭНС на  спастичность 
было также показано в  систематическом обзоре 
M. Amreen et al.: ЧЭНС в качестве дополнительной реа-
билитационной технологии эффективна для снижения 
спастичности при применении более 30  мин в  день 
у  пациентов в  позднем восстановительном периоде 
инсульта [39].

В  последние годы все больше убедительных данных 
по  применению ударно-волновой терапии для лечения 
спастичности. В  систематическом обзоре J. Xiang et  al. 
показали, что ударно-волновая терапия достоверно сни-
жает спастичность, является безопасным и эффективным 
неинвазивным методом лечения, влияет на  выработку 
оксида азота, который участвует в  нейротрансмиссии, 
синаптической пластичности в ЦНС и уменьшает явления 
фиброза в мышце [40].

В систематическом обзоре A. McIntyre et al. по исполь-
зованию транскраниальной магнитной стимуляции для 
лечения спастичности было показано, что в  настоящее 
время имеются умеренные данные об  эффективности 
данной реабилитационной технологии по  снижению 
спастичности [41].

Y. Cai et al. показали эффективность электропунктуры 
в сочетании с обычными реабилитационными техноло-
гиями для снижения спастичности в верхней и нижней 
конечностях, улучшения двигательной функции 
и  повседневной активности. Но  необходимы дальней-
шие исследования для определения оптимального про-
токола данной технологии для лечения спастического 
пареза [42].

Систематический обзор A.P. Salazar et al. по эффектив-
ности статического растяжения при спастичности верхней 
конечности показал низкое качество доказательств того, 
что статическое растяжение с  позиционными ортезами 
эффективно для снижения спастичности по  сравнению 
с  отсутствием терапии у  лиц в  позднем восстановитель-
ном периоде после инсульта. Кроме того, были выявлены 
доказательства низкого качества того, что статическое 
растяжение в сочетании с традиционной физиотерапией 
не лучше, чем обычная физиотерапия для предотвраще-
ния потери подвижности верхней конечности у  пациен-
тов, перенесших инсульт [43].

В 2018 г. были представлены Австрийские рекоменда-
ции по нейрореабилитации после инсульта. Для пациен-
тов со спастичностью уровень доказательности IIIC имеют 
такие реабилитационные технологии, как ортезирование, 
гипсование, позиционирование, растяжение, активные 
и  пассивные тренировки. Наивысший уровень доказа-
тельности IA для лечения спастичности имеет ботулини-
ческий нейротоксин типа А [44].

БОТУЛИНИЧЕСКИЙ ТОКСИН ТИПА А В ЛЕЧЕНИИ 
СПАСТИЧЕСКОГО ПАРЕЗА

В 1989 г. произошло первое применение ботулотокси-
на для лечения спастичности. Пилотные рандомизиро-
ванные плацебо-контролируемые двойные слепые иссле-
дования по оценке эффективности и безопасности боту-
лотоксина при спастичности у  взрослых появились 
в 1995 и 1996 г.

Ботулотоксин синтезируется бактерией Clostridium 
botulinum. Штаммы бактерии синтезируют семь антигенов 
различных нейротоксинов, обозначенных А–G. В  клини-
ческой практике разрешены к использованию два серо-
типа – А и В. В РФ разрешен к применению ботулиниче-
ский токсин типа А. 

Действие ботулотоксина основано на блокаде нейро-
мышечных синапсов и предотвращения взаимодействия 
везикул с  ацетилхолином с  пресинаптической мембра-
ной, вследствие чего блокируется выход ацетилхолина 
в синаптическую щель [45].

Имеются данные и  о  центральном механизме дей-
ствия ботулотоксина. Доказано его действие на централь-
ную и  периферическую нейропатическую боль  [46,  47]. 
Это важно для пациентов со спинальной травмой, боле-
вым плечом после инсульта, рассеянным склерозом. 

Воздействие ботулотоксина на  проявления спастич-
ности создает возможность для трансформации сенсомо-
торной системы и позволяет переучивать или восстанав-
ливать двигательную функцию конечности [48].
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Действие ботулинотерапии при лечении спастичности 
общепризнано, безопасно и широко применяется. В лите-
ратуре представлено большое количество исследований, 
показавших эффективность ботулотоксина при лечении 
спастичности верхней конечности [18, 49, 50].

В последние годы появилось достаточно много иссле-
дований по  оценке уровня эффективности и  профиля 
безопасности ботулинического нейротоксина при лече-
нии спастичности нижней конечности  [19, 51–53]. 
Не  менее важно, чтобы наряду с  улучшением мелкой 
моторики руки пациент был максимально независим 
в функции ходьбы и имел хорошую опору стопы, что зна-
чительно снизит риск падений и  переломов, улучшит 
баланс и качество жизни.

И если ранее ботулотоксин применяли в позднем вос-
становительном периоде инсульта, то  на  сегодняшний 
день считается, что раннее начало лечения будет способ-
ствовать предотвращению укорочения мышцы, фиброз-
ных изменений, формирования контрактур и, таким обра-
зом, функциональному улучшению [54, 55].

Наиболее ранние опубликованные исследования 
по спастичности касались вопроса эффективности и без-
опасности ботулотоксина в  относительно небольших 
дозах. В настоящее время исследования по лечению спа-
стичности проводятся с  большой выборкой пациентов, 
и  вектор науки сместился в  сторону изучения влияния 
ботулотоксина на  улучшение активной функции конеч-
ности и качество жизни пациента [56].

Так, в исследовании AUL J.M. Gracies et al. с примене-
нием абоботулотоксина А  в  отдаленном периоде после 
очагового поражения головного мозга наряду со сниже-
нием мышечного тонуса и  спастичности было отмечено 
также влияние ботулотоксина на  улучшение активной 
функции верхней конечности [57].

А в исследовании ALL с применением абоботулоток-
сина А  для лечения спастичности нижней конечности 
было показано, что повторные инъекции ботулотоксина 
сопровождаются прогрессивным увеличение скорости 

ходьбы  [31]. Результаты данного исследования в 2019  г. 
послужили основой для регистрации нового показания: 
симптоматическое лечение фокальной спастичности 
нижних конечностей у взрослых.

В настоящее время появляется все больше исследова-
ний с изучением вопроса: какой реабилитационной тех-
нологией дополнить инъекции ботулотоксина, чтобы 
получить наилучший и длительный результат. Пока одно-
значного ответа на  этот вопрос нет. Имеются данные 
по применению после ботулотоксина электростимуляции, 
физиотерапии, растяжения, ортезирования, тейпирова-
ния, CIMT-терапии [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Спастичность – важная медико-социальная проблема, 
которая препятствует функциональному восстановлению 
пациентов, требует больших финансовых затрат со сторо-
ны государства и  эмоционально-психологической стой-
кости пациента и членов его семьи. Реабилитация паци-
ентов со  спастическим парезом  – длительный процесс, 
требующий подбора оптимальных комбинаций реабили-
тационных технологий с учетом индивидуальных особен-
ностей каждого пациента. Ботулинотерапия должна быть 
одной из технологий продолженной комплексной реаби-
литации в руках специалиста по физической и реабили-
тационной медицине. Принятие решения о применении 
ботулотоксина должно проводиться в обсуждении муль-
тидисциплинарной реабилитационной команды при 
постановке целей и задач этапной реабилитации, форми-
ровании реабилитационных программ с выбором мышц-
мишеней с  учетом характера двигательного паттерна, 
дозы препарата и комбинативности с другими реабили-
тационными методами, а  также с  учетом возможности 
самореабилитации.�
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Клинический случай / Clinical case

Клиническое наблюдение течения COVID-19 
у больных рассеянным склерозом  
на фоне терапии препаратом окрелизумаб:  
два клинических случая

Е.В. Попова, ORCID: 0000-0003-2676-452X, ani_retake1@mail.ru
М.И. Александров, ORCID: 0000-0002-3242-4444
И.А. Трубникова, ORCID: 0000-0001-9102-6676
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Городская клиническая больница № 24; 127015, Россия, Москва, ул. Писцовая, д. 10

Резюме
В 2020 г. была объявлена пандемия COVID-19, и многим профессиональным медицинским сообществам пришлось пересмо-
треть алгоритмы ведения больных, относящихся к повышенным группам риска. Помимо таких факторов риска, как избыточная 
масса тела, возраст старше 65 лет, сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет и бронхиальная астма, необходимо 
также акцентировать внимание и на других хронических заболеваниях с учетом возможной иммуносупрессивной терапии. 
В данной публикации представлены два клинических случая перенесенной инфекции COVID-19 больными рассеянным скле-
розом, находящихся на  терапии препаратом окрелизумаб. В  ходе заболевания у  обеих пациенток развился цитокиновый 
шторм и проводилась терапия блокаторами ИЛ-6. Оба случая завершились выздоровлением с последующим возвращением 
к анти-В-клеточной терапии. С учетом механизма действия препарата окрелизумаб имеются более высокие риски инфекци-
онных осложнений, в т. ч. и при COVID-19, однако летальность не превышает среднего уровня по популяции. Опубликованная 
к настоящему времени информация, возможно, послужит поводом для рассмотрения вопроса о применении расширенного 
интервала дозирования с целью минимизировать возможные риски инфицирования COVID-19, которые, вероятно, наиболее 
высоки именно в первые месяцы после инфузии.

Ключевые слова: рассеянный склероз, COVID-19, пандемия, цитокиновый шторм, окрелизумаб
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Abstract
The COVID-19 pandemic was announced in 2020, and many professional medical societies had to review their algorithms for the 
management of high-risk patients. In addition to risk factors such as overweight, age over 65 years, cardiovascular disease, dia-
betes mellitus, and bronchial asthma, other chronic diseases should also be emphasized, taking into account possible immuno-
suppressive therapy. This publication presents two clinical cases of COVID-19 infection in patients with multiple sclerosis treated 
with ocrelizumab. During the course of the disease, both patients developed a cytokine storm and were treated with IL-6 blockers. 
Both cases ended with recovery and a subsequent return to anti-B-cell therapy. Given the mechanism of action of ocrelizumab, 
there are higher risks of infectious complications, including with COVID-19, but mortality is not higher than the population aver-
age. The information published to date may serve as a reason to consider the use of extended dosing intervals to minimize the 
possible risks of COVID-19 infection, which are probably highest in the first months after infusion.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из  самых животрепещущих тем в  медицине 
в  настоящее время является пандемия коронавирусной 
инфекции, вызванная SARS-CoV-2. Особую обеспокоен-
ность вызывают люди с определенными факторами риска 
более тяжелого течения заболевания, такими как возраст 
старше 65  лет, повышенная масса тела, отягощенный 
анамнез по  сахарному диабету, бронхиальной астме 
и сердечно-сосудистым заболеваниям [1, 2]. Безусловно, 
большая настороженность в отношении неблагоприятных 
исходов отмечается и при других хронических заболева-
ниях, в т. ч. и при рассеянном склерозе (РС). Инвалидизация 
при РС и прием большинства иммуносупрессоров могут 
повышать риски инфекционных заболеваний, что вызы-
вает повышенную тревожность в отношении этой катего-
рии больных [3, 4]. Однако в настоящее время все больше 
данных публикуется о  том, что само заболевание РС 
и  большинство препаратов, изменяющих течение РС 
(ПИТРС), не связаны с повышением рисков более тяжело-
го течения COVID-19. В данной публикации представлено 
два клинических случая течения COVID-19 у больных РС 
на терапии препаратом окрелизумаб.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 

Пациентка А., 31  год, болеет РС с  2015  г., диагноз 
поставлен в  2017  г. согласно критериям McDonald 
от 2017 г. [5]. В связи с высокоактивным РС (ВАРС) паци-
ентка начала терапию препаратом окрелизумаб с августа 
2018  г., на  фоне чего отмечалась клиническая 
(EDSS = 1,5 балла (Expanded Disability Status Scale – рас-
ширенная шкала оценки степени инвалидизации) на всем 
протяжении терапии, отсутствие обострений и прогресси-
рования) и  нейрорентгенологическая стабилизация. 
В  декабре 2020  г. планировалось очередное введение 
препарата окрелизумаб, однако в ноябре 2020 г. пациент-
ка заболела COVID-19 (положительный тест ПЦР на SARS-
CoV-2), в  связи с  чем в  среднетяжелом состоянии была 
госпитализирована. На  момент госпитализации отмеча-
лась 2-я степень поражения легких по данным компью-
терной томографии (КТ): объем поражения правого лег-
кого до 30%, левого легкого – до 35%, изменения в лабо-
раторных биохимических показателях: лактатдегидроге-
наза – 472 Ед/л, С-реактивный белок – 55 мг/л, ферри-
тин  – 354  нг/л), снижение сатурации до  92% на  атмос-
ферном воздухе. Пациентке была назначена терапия 
согласно версии 9 Временных методических рекоменда-
ций МЗ РФ [6], в т. ч. для предотвращения цитокинового 
шторма проведена терапия блокатором ИЛ-6 левилима-
бом однократно подкожно в дозировке 180 мг/мл 0,9 мл, 
прон-позиция и  инсуффляции кислорода 3–5  л/мин. 

На фоне данной терапии в течение 6 дней зафиксирова-
лась нормализация клинических (отсутствие потребности 
в инсуффляции кислорода) и лабораторных показателей, 
а на проведенной повторно КТ легких на фоне уплотнен-
ного легочного интерстиция, полисегментарно, преиму-
щественно субплеврально отмечались участки матового 
стекла, локализованные диффузно, ретикулярные тени 
с объемом поражения в правом легком до 10%, в левом – 
до  20%, что расценено как положительная динамика, 
и пациентка была выписка на амбулаторное долечивание 
с  соблюдением карантина сроком на  14  дней. В  связи 
с перенесенной вирусной инфекцией COVID-19 и прове-
дением терапии препаратом из группы моноклональных 
антител очередное введение препарата окрелизумаб 
пациентке было отложено до  апреля 2021  г., когда при 
мониторинге субпопуляций лимфоцитов был отмечен 
рост относительных и  абсолютных количеств 
В-лимфоцитов (CD3–CD19+) с нулевых значений до 2,0% 
(0,055 х 109/л). В апреле 2021 г. перед очередным введе-
нием препарата окрелизумаб пациентка прошла дооб-
следования, в  т. ч. КТ легких (очаговых и инфильтратив-
ных изменений в  легких не  выявлено) и  магнитно-
резонансную томографию (МРТ) головного мозга, по дан-
ным которой отрицательной динамики выявлено не было 
в сравнении с данными от весны 2020 г. С момента пере-
несенной инфекции COVID-19  обострений не  отмеча-
лось, значение EDSS сохранилось на  уровне 1,5  балла. 
Инфузия проведена без осложнений с  интервалом 
от предыдущей в 10 мес.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациентка Б., 60 лет, дебют РС в 2000 г., диагноз постав-
лен в 2001 г., подтвержден данными МРТ согласно крите-
риям McDonald от 2001 г. [7]. С момента развития заболе-
вания пациентка находилась на  терапии высокодозными 
препаратами β-интерферона, которые были отменены 
в связи с неэффективностью в 2011 г., и назначена терапия 
препаратом финголимод. На  фоне терапии данным пре-
паратом до 2017 г. отмечалось стабильное течение заболе-
вания без обострений и  прогрессирования 
(EDSS = 3,5 балла), а также без нейрорентгенологических 
признаков активности болезни. В  2017  г. развилось обо-
стрение с остаточным неврологическим дефицитом после 
стабилизации до 4,5 баллов по шкале EDSS, в связи с чем 
в 2018 г. пациентка была переведена на терапию препара-
том окрелизумаб. На  фоне анти-В-клеточной терапии 
отмечалось стабильное состояние, подтвержденное как 
клинически (отсутствие обострений и  прогрессирования), 
так и нейрорентгенологически. В январе 2021 г. планиро-
валось очередное введение препарата окрелизумаб, одна-
ко в  начале декабря 2020  г. пациентка заболела COVID-
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19  (положительный тест ПЦР на  SARS-CoV-2). В  связи 
с  развитием двусторонней вирусно-бактериальной пнев-
монии 2-й степени тяжести по данным КТ (объем пораже-
ния правого легкого до  40%, левого легкого  – до  20%) 
пациентка была госпитализирована. На момент госпитали-
зации состояние средней степени тяжести, выраженный 
интоксикационный синдром в виде гипертермии до 39,2 ºС, 
снижение показателя сатурации до 90% на атмосферном 
воздухе, изменения в биохимических лабораторных пока-
зателях: лактатдегидрогеназа  – 345  Ед/л, С-реактивный 
белок – 86 мг/л, ферритин – 279 нг/л, нарастание невроло-
гической симптоматики: EDSS = 5,0 баллов. Согласно вер-
сии 9 протокола Временных методических рекомендаций 
МЗ РФ  [6] пациентке были назначены противовирусные 
препараты, гормональная терапия и  антикоагулянты, 
а  также для предотвращения цитокинового шторма про-
ведена терапия блокатором ИЛ-6 тоцилизумабом 400 мг – 
внутривенные инфузии исходя из  массы тела больной, 
прон-позиция и  инсуффляции кислорода 6–8  л/мин. 
На фоне данной терапии через 6 дней отметилась положи-
тельная динамика в  виде нормализации клинических 
(нормализация показателей сатурации и  температуры 
тела) и  биохимических показателей, уменьшения объема 
поражения легких до  25% справа и  15% слева (КТ 1-й 
степени поражения) и  стабилизации неврологического 
дефицита до 4,5 баллов по шкале EDSS. Пациентка была 
выписана на  амбулаторное долечивание с  14-дневным 
карантином. После перенесенной вирусной инфекции 
COVID-19 у пациентки не отмечалось признаков ни клини-
ческой, ни нейрорентгенологической активности. По дан-
ным анализа крови на субпопуляции лимфоцитов в фев-
рале 2021 г. был отмечен рост относительных и абсолют-
ных количеств В-лимфоцитов (CD3–CD19+) до 0,4% (7 кл/
мкл), в связи с чем было принято решение о проведении 
очередной инфузией препарата окрелизумаб. Перед 
инфузий проведено дообследование, в  т. ч. КТ легких: 
каких-либо очаговых и  инфильтративных изменений 
в  ткани легких выявлено не  было. Инфузия препарата 
окрелизумаб была проведена без каких-либо осложнений 
через 7 мес. после предыдущей.

ОБСУЖДЕНИЕ

С началом пандемии как у специалистов, так и у самих 
больных РС возникли серьезные опасения в отношении 
того, что ПИТРС могут увеличить риски инфицирования 
вирусом, потенциально снизив противовирусные иммун-
ные реакции, и  способствовать неблагоприятному исхо-
ду  [8, 9]. В  связи с  этим выдвигались предположения 
касательно прекращения приема некоторых ПИТРС 
с  наиболее выраженной иммуносупрессивной активно-
стью при развитии активной инфекции COVID-19. Но мы 
все прекрасно понимаем, что данная тактика, возможно, 
приведет к реактивации заболевания, а в некоторых слу-
чаях – и к ребаунд-эффекту.

Если детально рассмотреть механизм действия каж-
дого ПИТРС, то  обращает на  себя внимание, что часть 
из  них может иметь весьма благотворное влияние 

на течение заболевания COVID-19 [10]. При инфицирова-
нии вирусом SARS-CoV-2  отмечается сверхэкспрессив-
ный иммунологический ответ с  массивным выбросом 
провоспалительных цитокинов (один из  ключевых  – 
ИЛ-6), в результате чего развиваются цитокиновый шторм 
и  острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 
с летальным исходом. Соответственно, способность пре-
паратов подавлять данную гиперергическую реакцию 
иммунной системы можно учитывать при назначении 
больным РС. Так, например, опубликованы данные о поло-
жительном эффекте высокодозных препаратов 
β-интерферона при лечении COVID-19, особенно на ран-
них этапах заболевания. Глатирамера ацетат и фумараты 
повышают экспрессию циркулирующих естественных 
клеток-киллеров, что, возможно, позволяет улучшить 
защиту от COVID-19 [11]. Обсуждается эффект фумаратов 
в отношении ингибирования функции макрофагов и той 
роли, которую макрофаги легких играют в развитии ОРДС.

При применении анти-В-клеточной терапии у больных 
РС, согласно ранее проведенным исследованиям в отно-
шении препарата окрелизумаб, могут отмечаться более 
высокие риски развития инфекционных процессов  [12]. 
Однако в настоящий момент не совсем понятно, в какие 
временны́е сроки после проведения очередной инфузии 
препарата окрелизумаб инфицирование COVID- 19 наи-
более вероятно будет коррелировать с  более тяжелым 
течением вирусной инфекции. Имеющиеся публикации 
достаточно противоречивы: ряд зарубежных исследовате-
лей отмечают отсутствие влияния на риски более тяжело-
го течения, тогда как другие публикуют данные о  более 
частых госпитализациях, но  не  о  летальных исхо-
дах [13– 15]. В результате применения препарата окрели-
зумаб происходит деплеция В-лимфоцитов CD20+, что 
в свою очередь в значительной степени приводит к умень-
шению выработки цитокинов и доступности В-лимфоцитов, 
в т. ч. как антигенпрезентирующих клеток, а также отмеча-
ется снижение дифференцировки В-лимфоцитов в плаз-
матические клетки  [16]. Согласно опубликованному 
к настоящему времени анализу данных, анти-В-клеточная 
терапия (окрелизумаб и  ритуксимаб), может предвещать 
худшие исходы COVID-19 [17]. Применение и ритуксима-
ба, и  окрелизумаба приводит к  большему количеству 
госпитализаций, в  т. ч. и  к  последующим более частым 
переводам в  реанимацию. Однако значимых отличий 
по частоте летальных случаев в сравнении с другими пре-
паратами не отмечено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на появляющиеся в международной литера-
туре сообщения о течении COVID-19 у больных РС на раз-
ных ПИТРС, остается достаточно много вопросов в отно-
шении временны́х окон применения терапии монокло-
нальными антителами для блокировки ИЛ-6 у больных РС, 
получающих анти-В-клеточную терапию. Опубликованные 
ранее данные о предыдущих вспышках коронавирусной 
инфекции показывают, что именно Т-клетки, а не В-клетки, 
имеют решающее значение в  противовирусной борьбе. 
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В связи с этим совместно с нашими зарубежными колле-
гами мы можем говорить, что применение анти-В-
клеточной терапии хоть и является фактором риска более 
тяжелого течения заболевания COVID-19, но не приводит 
к  увеличению рисков летальных исходов, в основе чего, 
вероятно, и лежит отсутствие нарушения функционирова-
ния Т-клеточного звена иммунного ответа. Учитывая про-
водимую деплецию на фоне данной терапии, наибольшие 
риски тяжелого течения COVID-19 следует ожидать в пер-
вые месяцы после очередного курса анти-В-клеточной 

терапии. В связи с этим необходимо соблюдать повышен-
ные меры предосторожности в  первые месяцы после 
инфузии препарата окрелизумаб и, вероятно, рассмотреть 
вопрос о расширенном интервале дозирования, апелли-
руя к результатам исследования субпопуляций лимфоци-
тов в динамике после каждого проведенного курса инфу-
зий препарата окрелизумаб.�
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к терапии ревматоидного артрита 
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Резюме
В статье обсуждаются различные варианты ведения больных ревматоидным артритом (РА) в соответствии с современными 
зарубежными и отечественными рекомендациями. Приведены данные о возможности достижения эффекта на фоне моно-
терапии метотрексатом (МТ) и обсуждаются варианты проведения более активной терапии. Проводится сравнение эффек-
тивности последовательной смены базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), последовательного присоединения 
БПВП к МТ, лечения тройной комбинацией БПВП при неадекватном ответе на МТ или при дебюте терапии, комбинации 
БПВП и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП). По данным исследования показано, что в когортах больных 
с равной клинической эффективностью тройной комбинации БПВП и комбинации ГИБП с БПВП выраженность прогресси-
рования деструкции в суставах кистей и стоп становится меньше при использовании ГИБП. Отмечено, что оценка эффектив-
ности двойной/тройной комбинации БПВП проводилась в открытых наблюдательных исследованиях, что имеет меньшую 
доказательную ценность, чем в  двойных слепых рандомизированных плацебо-контролируемых исследованиях (РКИ) 
по оценке ГИБП. Несмотря на важное значение внедрения ГИБП в клиническую практику, высокая стоимость препаратов все 
еще ограничивает их назначение больным. Регистрация в  РФ первого биосимиляра этанерцепта (ЭТН)  – препарата 
Эрелзи® – является важным этапом для лечения больных РА. В статье описаны преимущества оригинального ЭТН (ингибито-
ра фактора некроза опухоли α  – иФНО-α) перед другими иФНО-α, являющимися моноклональными антителами к  этому 
цитокину. В статье представлены данные по эквивалентности зарегистрированного в РФ биосимиляра ЭТН (Эрелзи®) с ори-
гинальным ЭТН в клинической эффективности, безопасности и иммуногенности. Продемонстрирована сопоставимость пре-
паратов по частоте развития нежелательных явлений. Показано, что переключение с оригинального ЭТН на его биосимиляр 
позволяет сохранить терапевтический эффект, не  сопровождается нарастанием частоты явлений непереносимости или 
иммуногенности. Указано, что Эрелзи® зарегистрирован в РФ для лечения РА, разных вариантов аксиального спондилоар-
трита, псориатического артрита, псориаза и ювенильного идиопатического артрита.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, стратегия лечения, комбинация БПВП и ГИБП, биосимиляры, эффективность, 
безопасность, иммуногенность
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Abstract
The article discusses various options for the management of patients with rheumatoid arthritis (RA) in accordance with modern 
foreign and domestic recommendations. Data on the possibility of achieving an effect on the background of monotherapy with 
methotrexate (MT) are presented and options for more active therapy are discussed. The authors compare the effectiveness 
of sequential change of basic anti-inflammatory drugs (DMARDs), sequential addition of DMARDs to MT, treatment with a triple 
combination of DMARDs with an inadequate response to MT or in the debut of therapy, combination of DMARDs and biological 
drugs. According to the study data, in cohorts of patients with equal clinical effectiveness of the triple combination of DMARDs 
and the  combination of DMARDs with biological drugs, however, the  severity of  the progression of destruction in  the  joints 
of the hands and feet is less when using biological agents. It was noted that the evaluation of the effectiveness of the double / 
triple combination of DMARDs was carried out in open observational studies, which has less evidence value than randomized 
controlled double-blind placebo-controlled trials (RCTs) for the assessment of biological drugs. Despite the importance of imple-
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время стратегия лечения ревматоидного 
артрита (РА), как и  других хронических воспалительных 
заболеваний суставов и  позвоночника  – лечение 
до  достижения цели  – прочно вошла в  клиническую 
практику  [1]. Основной целью лечения в  соответствии 
с  данной стратегией является достижение ремиссии 
и альтернативной цели – достижение низкой активности 
заболевания (НАЗ) в течение 6 мес. 

В современных рекомендациях по ведению больных 
РА Европейской антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism  – EULAR) 2013  г., в  более 
поздних рекомендациях 2016  и  2019  гг.  [2–4], а  также 
в отечественных рекомендациях по лечению РА [5] пер-
востепенную роль в терапии заболевания отводят тради-
ционным синтетическим базисным противовоспалитель-
ным препаратам (БПВП), которые должны назначаться 
сразу после установления диагноза. Якорным препаратом 
при РА остается метотрексат (МТ). Однако метаанализ 
31 когортного исследования с 82 450 пациентов с РА про-
демонстрировал, что большинство пациентов на  фоне 
монотерапии МТ в течение 6 мес. не достигают ремиссии 
по  критерию DAS28  (Disease Activity Score  – индекс 
активности заболевания) < 2,6  в  реальной клинической 
практике  [6]. По  данным зарубежных рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) частота дости-
жения ремиссии на фоне МТ составляет около 20%, а при 
комбинации МТ и глюкокортикоидов (ГК) увеличивается 
до 50% [7, 8].

СТРАТЕГИИ ДЕБЮТА ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

При отсутствии достижения цели на  фоне МТ пред-
лагается смена БПВП или использование комбинации 
БПВП  – так называемая стратегия step up (ступенька 
вверх), когда к недостаточно эффективному МТ присое-
диняются другие БПВП. В литературе обсуждается и нача-
ло терапии РА сразу с  комбинации БПВП, что нашло 

отражение в  рекомендациях EULAR 2013  г.  [2]. Но  уже 
в 2016 г. [3] EULAR отказался от начала терапии с комби-
нации БПВП, указав, что при контролируемом лечении 
монотерапия МТ так  же эффективна, как и  комбиниро-
ванное лечение, но лучше переносится, что подтвержде-
но в реальной клинической практике по данным голланд-
ского регистра DREAM (рис. 1) [9]. Реальную помощь врачу 
в проведении контролируемого лечения МТ дают резуль-
таты исследования OPTIMA  [10], в  котором выделены 
предикторы недостаточного эффекта МТ: самыми силь-
ными предикторами недостаточного ответа на  терапию 
МТ, ассоциированными с риском быстрого рентгенологи-
ческого прогрессирования, были средние значения пока-
зателя функционального состояния больного по индексу 
HAQ (Health Assessment Questionare – опросник оценки 
здоровья)  [10] и  индекса активности DAS28‐CRP 
(C reactive protein – C-реактивный белок) на 12-й неделе 
терапии. То есть уже через 3 мес. терапии МТ при отсут-
ствии значимого снижения индекса DAS28‐CRP и  отсут-
ствия улучшения функции больного мы можем ставить 
вопрос об  усилении терапии. По  современным и  зару-
бежным  [3, 4], и  отечественным  [5] рекомендациям при 
неадекватном ответе на  МТ у  больных с  неблагоприят-
ным прогнозом рекомендовано подключение терапии 
генно-инженерными биологическими препаратами 
(ГИБП) или таргетными БПВП. Факторами неблагоприят-
ного прогноза являются такие клинические проявления, 
как стабильно умеренная или высокая активность забо-
левания, быстрое нарушение функции суставов и их эро-
зии, большое число припухших суставов, а также появле-
ние системных поражений (ревматоидные узелки, васку-
лит, синдром Фелти). Помимо этого, выявление таких 
лабораторных маркеров, как ревматоидный фактор 
и антитела к циклическому цитруллинированному пепти-
ду, также является сигналом для старта терапии ГИБП.

При отсутствии факторов неблагоприятного прогноза 
допустимо добавление других стандартных синтетиче-
ских БПВП. Показано, что в когортах с равной клиниче-
ской эффективностью тройной комбинации БПВП и ком-
бинации ГИБП с БПВП тем не менее выраженность про-

menting biological drugs in clinical practice, their high cost limits their use by patients. Registration in the Russian Federation 
of the first biosimilar of etanercept (ETN) – the drug Erelzi is important for the treatment of patients with RA. The article describes 
the advantages of original ETN (tumor necrosis factor αinhibitor – iFNO α) over other iFNO α, which are monoclonal antibodies 
to this cytokine. The article presents data on the equivalence of the ETN biosimilar registered in the Russian Federation (Erelzi) 
with the original ETN in terms of clinical efficacy, safety and immunogenicity. The comparability of drugs in terms of the fre-
quency of adverse events was demonstrated. It is shown that switching from the original ETN to its biosimilar allows you to 
maintain the effect, not accompanied by an increase in the frequency of intolerance or immunogenicity. It is indicated that Erelzi 
is registered in the Russian Federation for the treatment of RA, various variants of axial spondylitis, psoriatic arthritis, psoriasis 
and juvenile idiopathic arthritis.
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грессирования деструкции в суставах кистей и стоп мень-
ше при использовании ГИБП.

Данные литературы по  сравнению эффективности 
тройной/двойной комбинации БПВП и комбинации ГИБП 
с БПВП противоречивы. Имелись единичные сообщения 
о  равной эффективности этих двух схем  [11]: в  много-
центровом международном открытом исследовании оце-
нена возможность достижения ремиссии к  48-й неделе 
лечения по индексу CDAI (Clinical Disease Activity Index – 
индекс активности клинического заболевания)  [12] 
у  812  пациентов с  РА из  Швеции, Дании, Норвегии, 
Финляндии и  Нидерландов (исследование NORD-STAR), 
которые рандомизированно были разделены на 4  груп-
пы (1  :  1  :  1  :  1). Все пациенты начинали терапию с МТ, 
доза которого за 4 нед. повышалась до 25 мг/нед., а далее 
лечение проводилось в  разных режимах. Пациентам 
1-й  группы к  МТ присоединяли другие традиционные 
БПВП (сульфасалазин + гидроксихлорохин + внутрису-
ставное введение глюкокортикоидов (ГК)) или преднизо-
лон в начальной дозе 20 мг/сут (снижение дозы предни-
золона до 5 мг/сут за 9 нед.). Пациентам 2-й группы к МТ 
добавлялся цертолизумаб пэгол (ЦТП) в дозе 200 мг под-
кожно 1 раз в 2 нед.; пациентам 3-й группы – абатацепт 
(АБТ) по  125  мг подкожно еженедельно и  пациентам 
4-й группы – тоцилизумаб (ТЦЗ) по 8 мг/кг внутривенно 
1  раз в  4  нед. или по  162  мг подкожно еженедельно. 
Внутрисуставные инъекции кортикостероидов разреша-
лись по  требованию до  20-й недели в  1-й группе 
и до 12-й недели во 2–4-й группах. Частота достижения 
ремиссии по индексу CDAI составила в 1-й группе 42,7%, 
во 2-й – 46,5%, в 3-й – 52% и в 4-й – 42,1%. Таким обра-
зом, отмечается некоторое преимущество использования 
МТ в комбинации с АБТ, но не с ЦТП и ТЦЗ. Частота неже-
лательных явлений (НЯ) и  отмена терапии также были 
наиболее редки у пациентов 3-й группы.

В  исследовании TEAR  [13] было проведено сравне-
ние раннего назначения комбинации таблетированного 
МТ (эскалация дозы до 20 мг/нед) с этанерцептом (ЭТН) 
(группа  – немедленно комбинация с  ЭТН (НЭ), число 
больных – 244) или с традиционными БПВП (сульфасала-
зин в дозе 1 000 мг/сут с увеличением дозы при пере-
носимости до  2  000  мг/сут + гидроксихлорохин 
400 мг/ сут) (группа – немедленно тройная комбинация 
(НТ), число больных  – 132). 3-я и  4-я группы больных 
начинали лечение с монотерапии МТ, на 24-й неделе при 
отсутствии достижения низкой активности заболевания 
(НАЗ) к МТ добавлялся ЭТН (группа ОЭ, число больных – 
255) или сульфасалазин с  гидроксихрохином в  тех  же 
дозах (группа ОТ, число больных – 124). К 24-й неделе 
достижение НАЗ было отмечено в группе НЭ в 41% слу-
чаев, при НТ – в 43% случаев, а в  группах, получавших 
начально только МТ  – в  28%. Через 2  года активность 
болезни по DAS28-ESR (Erythrocyte Sedimentation Rate – 
скорость оседания эритроцитов) была достоверно ниже 
при начале лечения с комбинированной терапии (груп-
пы НЭ и НТ), чем при отсроченном присоединении ЭТН 
иди БПВП: 3,6  и  4,2  балла соответственно (p  <  0,0001). 
Также в группах НЭ и НТ достоверно чаще достигалось 

70%-е улучшение по критериям Американского коллед-
жа ревматологов (American College of  Rheumatology  – 
ACR) [14] (p < 0,0001), чем при отсроченном лечении при 
отсутствии разницы в  уровне DAS28-ESR (р  =  0,28) 
в  начале комбинированной терапии. Следует отметить, 
что через 2 года рентгенологическое прогрессирование 
было достоверно меньше (p < 0,047) при начале терапии 
сразу с комбинации МТ и ЭТН, чем при отсроченном при-
соединении ЭТН к МТ через 24 нед. В данном исследова-
нии не получено убедительных данных о преимуществе 
комбинации МТ с  ГИБП по  средним значениям компо-
зитного индекса активности РА DAS28-ESR, однако мень-
шее рентгенологическое прогрессирование на комбина-
ции МТ и ЭТН свидетельствует о том, что данный вариант 
терапии приводил к более низким показателям индекса 
активности на  протяжении более длительного периода 
времени. 

Масштабный систематический обзор и  метаанализ 
лаборатории Cochrane  [15], который включил данные 
158 исследований (более 37 000 пациентов), продемон-
стрировали одинаковое преимущество тройной комби-
нации БПВП и комбинации МТ с различными ГИБП перед 
монотерапией МТ как лечение 1-й линии, так и  при 
неадекватном ответе на МТ.

По  данным другого метаанализа  [16] комбинация 
БПВП с ГИБП имеет преимущества в отношении подавле-
ния активности РА перед тройной комбинацией БПВП 
у больных с неадекватным ответом на МТ: почти в 2 раза 
выше возможность достижения 70%-го улучшения 
по критериям ACR при комбинации МТ с ГИБП, хотя рент-
генологическое прогрессирование по группам не разли-
чалось. На фоне тройной комбинации БПВП были чаще 
желудочно-кишечные НЯ, при использовании ГИБП были 
чаще инфекционные НЯ. Частота серьезных НЯ 
не различалась.

Преимущество использования ГИБП в  комбинации 
с МТ в сравнении с тройной комбинацией БПВП показа-
но и  в  исследовании SWEFOT  [17, 18], включившем 
487  больных, которым был назначен МТ с  эскалацией 
дозы еженедельно до  20  мг/нед. 258  больных через 
3–4  мес. монотерапии МТ не  достигли НАЗ, из  них 
128  был добавлен инфликсимаб (ИНФ) в  дозе 3  мг/кг 
внутривенно по стандартной схеме и 130 – сульфасала-
зин (2  000  мг/сут) и  гидроксихлорохин (400  мг/сут). 
Частота достижения хорошего ответа по  критериям 
EULAR через 12 мес. была достоверно больше при лече-
нии комбинацией МТ с ИНФ (р = 0,0160) при одинаковой 
переносимости обеих схем лечения.

Интересны данные многоцентрового контролируемо-
го клинического исследования BeST  [19], в  котором 
508  больных ранним РА были разделены на  4  группы. 
1-я группа (126 пациентов): монотерапия МТ (начальная 
доза 15  мг/нед с  повышением дозы до  25–30  мг/нед) 
и далее при недостаточном эффекте МТ пациенты пере-
водились на монотерапию другими БПВП (сульфасалазин, 
лефлуномид), затем на МТ + ИНФ. 2-я группа (121 паци-
ент): начало лечения с  монотерапии МТ (дозы, как 
в 1-й группе) и далее при недостаточном эффекте прово-
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дилась комбинированная терапия БПВП и  преднизоло-
ном. 3-я группа (133  пациента): комбинация БПВП 
(МТ 7,5 мг/нед + сульфасалазин 2 000 мг/сут) с преднизо-
лоном 60  мг/сут, далее при недостаточном эффекте 
добавлялся циклоспорин А, и затем пациенты переводи-
лись на МТ + ИНФ. 4-я группа (128 пациентов): комбини-
рованная терапия БПВП с ИНФ с эскалацией дозы ИНФ 
в  зависимости от  эффективности лечения, при сохране-
нии активности РА на максимальной дозе ИНФ больные 
переводились на различные БПВП. Через 1 год лечения 
частота достижения НАЗ по  индексу DAS44  составила 
в  1–4-й группах соответственно 53, 64, 71  и  74% 
(p < 0,004 для 1-й группы против 3-й, p < 0,001 для 1-й 
группы против 4-й). Пациенты, которые начинали лечение 
с комбинированной терапии БПВП и преднизолоном или 
с  комбинации МТ и  ИНФ, демонстрировали более 
быстрое улучшение функции по сравнению с последова-
тельной монотерапией БПВП (1-я группа) и  последова-
тельным присоединением к МТ других БПВП (2-я группа). 
Также рентгенологическое прогрессирование за 1-й год 
лечения было достоверно меньше в  группах 3  и  4, чем 
в группах 1 и 2. Отсутствие прогрессирования деструкции 
суставов было достоверно чаще в группах 3 и 4 (соответ-
ственно у  87  и  93% пациентов), чем в  группах 
1  и  2  (67  и  73%). Таким образом, данное исследование 
показало, что начало терапии с комбинации БПВП с пред-
низолоном или с  ИНФ приводит к  более выраженному 
эффекту и более быстрому улучшению функции больных. 
Однако следует отметить, что современные международ-
ные и отечественные рекомендации по ведению больных 
РА  [4, 5] не  приветствуют использования высоких доз 
преднизолона в связи с нарастанием риска развития НЯ.

Тройная комбинация БПВП не  имеет преимуществ 
перед ГИБП в отношении продуктивности труда [20, 21].

Следует отметить, что эффективность двойной/трой-
ной комбинации БПВП оценивалась в открытых наблюда-
тельных исследованиях, а  эффективность комбинации 
БПВП с  ГИБП показана в  РКИ с  использованием двой
ного слепого плацебо-контролируемого метода, что 
имеет большую доказательную ценность. Несомненно, 
внедрение в клиническую практику терапии с использо-
ванием ГИБП произвело революцию в лечении больных 
РА и позволило сформулировать основной принцип стра-
тегии ведения больных РА – лечение до достижении цели 
(Treat to Target)  [1]  – достижение ремиссии или НАЗ 
у всех больных. Однако высокая стоимость ГИБП лимити-
рует их широкое использование. В литературе есть дан-
ные о  более низкой стоимости тройной комбинации 
БПВП по  сравнению с  использованием в  комбинации 
ГИБП. Дополнительный анализ исследования SWEFOT [22] 
показал, что при большей эффективности ГИБП по срав-
нению с  комбинацией БПВП стоимость комбинации 
с ГИБП выше. Такие же выводы сделаны при проведении 
исследования TACIT (432 пациента, получавших или инги-
биторы фактора некроза опухоли α (иФНО-α) или комби-
нацию БПВП) [23, 24], исследования RACAT (345 пациен-
тов, получавших или ЭТН + МТ, или тройную комбинацию 
БПВП и показавших явное преимущество ЭТН) [25]. Также 

анализ стоимости терапии ГИБП (иФНО-α и ГИБП с дру-
гим механизмом действия) или тройной комбинации 
БПВП при лечении 20  000  пациентов (база данных 
КНР) [26] показал экономическое преимущество исполь-
зования комбинации БПВП. При этом китайские врачи, 
проводя сравнительный анализ стоимости этих двух 
режимов лечения РА [27], учли, что больший эффект ЭТН + 
МТ в отношении активности болезни приводит к допол-
нительному году качественной жизни (QALY) и,  следова-
тельно, увеличению экономической эффективности ЭТН + 
МТ. Но авторы отмечают, что для равной экономической 
эффективности комбинации ЭТН с МТ и тройной комби-
нации БПВП стоимость ЭТН должна быть снижена.

ПРИМЕНЕНИЕ БИОСИМИЛЯРОВ 
КАК ВОЗМОЖНОСТЬ ОПТИМИЗАЦИИ 
ТЕРАПИИ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

Внедрение в  клиническую практику биосимиляров 
оригинальных ГИБП как раз и  приводит к  уменьшению 
стоимости терапии  [28], что дает возможность проведе-
ния высокоэффективного лечения большему количеству 
больных. В  соответствии с  современными зарубежными 
и  отечественными рекомендациями  [3–5] класс ГИБП 
включает как оригинальные препараты, так и биосимиля-
ры, одобренные регуляторными органами. 

Этанерцепт (ЭТН) был первым иФНО-α, зарегистриро-
ванным в США и странах Европы. Структура ЭТН отлича-
ется от других иФНО-α, поскольку он представляет собой 
растворимый рецептор к ФНО-α, в  то время как другие 
иФНО-α являются моноклональными антителами к этому 
цитокину  [29]. Эффективность в  отношении активности 
и прогрессирования РА и безопасность ЭТН хорошо изу-
чены в многочисленных РКИ, в том числе и в продленных 
до 7–10 лет, что проанализировано в ряде систематиче-
ских обзоров и  метаанализов  [30–32]. Данные РКИ 
и  многолетняя реальная практика позволили выделить 
ряд преимуществ ЭТН перед другими иФНО-α:

1. Среди иФНО-α реже всего требуется эскалация 
дозы при использовании ЭТН [33, 34].

2. Особенность структуры ЭТН (рис. 1) ассоциируется 
с низким уровнем (отсутствием) (рис. 2) нейтрализующих 
антител к препарату по  сравнению с моноклональными 
антителами к ФНО-α, особенно химерными [35].

3. Эффективность ЭТН стабильна и превышает 10-лет-
ний интервал наблюдения как при раннем, так и при раз-
вернутом РА [36].

4. ЭТН реже других иФНО-α способствует развитию 
инфекционных осложнений, особенно оппортунистиче-
ских инфекций, и обладает в целом хорошей переноси-
мостью, согласно данным РКИ, национальных регистров 
и постмаркетинговых наблюдений [37–39].

Данные исследования PRESERVE  [40] позволили 
выделить предикторы достоверного (p < 0,001) увеличе-
ния шанса достижения и удержания ремиссии в течение 
36 мес. при использовании ЭТН: молодой возраст, индекс 
массы тела (ИМТ) < 30 кг/м2 и низкое значение индекса 
функционального состояния (HAQ). Наиболее интересны 
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данные этого исследования в отношении использования 
вдвое уменьшенной дозы ЭТН, что позволяет в  сроки 
лечения 36 мес. отмечать одинаковую частоту ремиссии 
по сравнению с полной дозой препарата (78 и 83% соот-
ветственно). В исследованиях PRIZE и T2T [41], так же как 
и в исследовании PRESERVE, было показано, что продол-
жение лечения в  полной (50  мг) или в  уменьшенной 
вдвое дозе (25 мг) приводит к большей частоте сохране-
ния ремиссии или НАЗ, чем при отмене ЭТН.

В настоящее время всего два биоаналога ЭТН одобре-
ны в  Европе и  США: SB4  (Benepali) и  GP2015  (Эрелзи®), 
которые соответствуют критериям эквивалентности био-
симиляра с оригинальным препаратом. Фармакокинетика 
(ФК) и  безопасность биосимиляра GP2015  (Эрелзи®) 
в сравнении с оригинальным ЭТН была оценена на здо-
ровых субъектах (54 чел.) [42], показатели ФК биосимиля-
ра признавались аналогичными ФК оригинального пре-
парата, если 90% доверительные интервалы для отноше-
ния геометрических средних полностью содержались 

в заданных пределах биоэквивалентности: 0,80–1,25. Как 
видно из табл. 1, все параметры ФК биосимиляра находи-
лись в данных пределах. Также была сопоставимой часто-
та НЯ. Наиболее распространенными НЯ были нейтропе-
ния (GP2015: n = 7 (13%), оригинальный ЭТН: n = 8 (14,8%)), 
головная боль (GP2015: n = 5  (9,3%), оригинальный ЭТН: 
n = 5 (9,3%)) и назофарингит (GP2015: n = 4 (7,4%), ориги-
нальный ЭТН: n = 4 (7,4%)). Все связанные с лечением НЯ 
были легкой или умеренной интенсивности.

Эффективность и безопасность биосимиляра Эрелзи® 
оценена в РКИ при РА (исследование EQUIRA), при бляш-
ковидном псориазе (исследование EGALITY) [43–45].

В 48-недельном исследовании EQUIRA [43, 44] 376 паци-
ентов старше 18 лет были рандомизированно (1 : 1) разде-
лены на  2  группы: получающих 50  мг в  неделю 
GP2015 (Эрелзи®) и получающих оригинальный ЭТН. Группы 
больных были сопоставимы по демографическим, клиниче-
ским, лабораторным параметрам, вариантам предшествую-
щей терапии. Критериями включения в исследования были: 
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 Таблица 1. Среднее соотношение параметров фармакоки-
нетики биосимиляра этанерцепта и оригинального этанер-
цепта и 90% доверительный интервал

 Table 1.Average ratio of the pharmacokinetic parameters of 
etanercept biosimilar to the original etanercept and 90% con-
fidence interval

Фармакокинетиче-
ские параметры  

(нормализованная 
доза)

GP2015 (Эрелзи®) по отношению  
к оригинальному этанерцепту

Среднее значение 90% доверительный 
интервал

Cmax (нг/мл) 1,03 0,98–1,09

AUC0-t(last) (нг·ч/мл) 0,92 0,88–0,95

AUC0-t(inf) (нг·ч/мл ) 0,90 0,87–0,94

Примечание. При величине среднего значения 1,0 оба препарата эквивалентны. 
Сmax – максимальная концентрация в сыворотке крови, AUC0-t(last) – область под 
кривой со значениями концентрации препарата в сыворотке во времени от введения 
дозы до времени последнего определяемого значения, AUC0-t(inf) – область под кривой 
со значениями концентрации препарата в сыворотке во времени от введения дозы 
и экстраполированная в бесконечность. 

 Рисунок 1. Различия иммуногенных областей моноклональных антител и этанерцепта
 Figure 1. Differences in the immunogenic domains of monoclonal antibodies and etanercept

 Рисунок 2. Доля пациентов с антителами к препарату на 
фоне лечения этанерцептом (ЭТН), адалимумабом (АДА) 
и инфликсимабом (ИНФ)

 Figure 2. Proportion of patients with antibodies to the drug 
during treatment with etanercept (ETN), adalimumab (ADA), 
and infliximab (INF)

Примечание. мАТ – моноклональное антитело, ФНО-α – фактора некроза опухоли α, CDRs (complementarity-determining regions) – гипервариабельные участки,  
Fc (fragment crystallizable) – кристаллизующийся фрагмент.
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1) соответствие классификационным критериям ACR 1987 г. 
или ACR/EULAR 2010 г. в течение 6 мес. до начала исследова-
ния; 2) активный РА со  значением DAS28-CRP ≥ 3,2; 
3) СРБ > 5 мг/л или СОЭ  ≥  28 мм/ч; 4) недостаточный эффект 
МТ в дозе 10–25 мг/ нед; 5) терапия МТ ≥ 3 мес. и в стабиль-
ной дозе в течение 28 дней до начала исследования; 6) ста-
бильная доза фолиевой кислоты (≥ 5  мг/нед) в  течение 
28 дней до начала исследования. Пациенты, которые достиг-
ли хотя бы умеренного эффекта по критериям EULAR к 24-й 
неделе, продолжали лечение до  48  нед. биосимиляром. 
За первые 24 нед. исследования показана равная эффектив-
ность биосимиляра GP2015 (Эрелзи®) с оригинальным ЭТН 
по  динамике индекса активности DAS28-CRP (рис. 3) 
и  по  частоте 20, 50, 70% улучшения по  критериям ACR 
(рис. 4) [43]. После переключения с оригинального препарата 
ЭТН на биосимиляр динамика DAS28-CRP (рис. 5) была оди-
наковой с динамикой данного индекса активности на фоне 
продолжения лечения биосимиляром [44]. Также за 48 нед. 
была одинаковой частота достижения хорошего/умеренного 
эффекта по критериям EULAR и частота достижения 20, 50, 
70% улучшения по критериям ACR. Переносимость биосими-
ляра и оригинального ЭТН за 24-й неделе была сопоставима 
(табл. 2). Наиболее частыми НЯ были инъекционные реак-
ции: у  7% больных на  биосимиляре и  у  18,4% больных 
на  оригинальном ЭТН, реже отмечены назофарингит 
(у 4,8 и 2,1% соответственно), повышение аминотрансферраз 
(4,3  и  2,1%), инфекции мочевыводящих путей (4,3  и  4,2%), 
респираторные инфекции (3,2 и 3,7%), диарея (1,6 и 2,1%), 
бронхит (1,1 и 2,1%) и цистит (1,1 и 2,1%). При этом Эрелзи® 
демонстрировал несколько более низкую иммуногенность: 
на биосимиляре в 1,6% случаев определялись ненейтрализую
щие антитела, тогда как на оригинальном ЭТН – у 22,7% 
больных. При этом у всех пациентов антитела определялись 
непродолжительное время и выявлялись в низких титрах. 
Нейтрализующие антитела к препарату на фоне биосимиля-
ра не выявлены, а при лечении оригинальным ЭТН на 4-й 
и 12-й неделях они выявлялись у 1,6 и 0,6% больных соот-
ветственно (рис. 6). Иммунные ответы к Эрелзи® и референт-

Нейтрализующие 
антитела,

активированные 
CDRs 

Адалимумаб
Голимумаб

Рецепторы ФНО-α
(связывающие центры ФНО-α)

Fc 

Этанерцепт

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Fc 

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Растворимый рецептор ФНО-α–
Fc рекомбинантный белок

анти-ФНО-α
мАТ

анти-ФНО-α
мАТ

Fc 

Инфликсимаб

Не-
нейтрализующие 

антитела к области 
слияния

0

31,2

17,4

0

5

10

15

20

25

30

35

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %
ЭТН

n = 200
АДА

n = 199
ИНФ

n = 195

P < 0,000

–1,62

–2,27

–2,8

–1,67

–2,17

–2,73

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

Неделя 4 Неделя 12 Неделя 24

88

64,1

33,5

92,9

71

42,6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ACR 20 ACR 50 ACR 70

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0
неделя 12 неделя 24 неделя 36 неделя 48

Продолжение Эрелзи® Переключение на Эрелзи®

1,1 1,6 1,2 1,2 2,7

21,1

2,31,6 0,6

Резкий подъем  частоты ПЛА к референтному этанерцепту на 4 неделе. Однако к 24-й неделе 
ни у одного из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.

• Иммунные ответы к Эрелзи и референтного этанерцепта были непродолжительными в очень низких титрах ПЛА1,2

2 4 12 24 30 36 48 2 4 12 24 30 36 48

Эрелзи® ( n = 186) Референтный этанерцепт (n = 190)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

Положительный тест на ПЛА* (ненейтрализующие)

Положительный тест на ПЛА* (нейтрализующие)

100

...

30

20

10

0
неделя

переключение

Эрелзи®
Референтный
этанерцепт

неделя 4

Нейтрализующие 
антитела,

активированные 
CDRs 

Адалимумаб
Голимумаб

Рецепторы ФНО-α
(связывающие центры ФНО-α)

Fc 

Этанерцепт

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Fc 

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Растворимый рецептор ФНО-α–
Fc рекомбинантный белок

анти-ФНО-α
мАТ

анти-ФНО-α
мАТ

Fc 

Инфликсимаб

Не-
нейтрализующие 

антитела к области 
слияния

0

31,2

17,4

0

5

10

15

20

25

30

35

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

ЭТН
n = 200

АДА
n = 199

ИНФ
n = 195

P < 0,000

–1,62

–2,27

–2,8

–1,67

–2,17

–2,73

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

Неделя 4 Неделя 12 Неделя 24

88

64,1

33,5

92,9

71

42,6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ACR 20 ACR 50 ACR 70

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0
неделя 12 неделя 24 неделя 36 неделя 48

Продолжение Эрелзи® Переключение на Эрелзи®

1,1 1,6 1,2 1,2 2,7

21,1

2,31,6 0,6

Резкий подъем  частоты ПЛА к референтному этанерцепту на 4 неделе. Однако к 24-й неделе 
ни у одного из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.

• Иммунные ответы к Эрелзи и референтного этанерцепта были непродолжительными в очень низких титрах ПЛА1,2

2 4 12 24 30 36 48 2 4 12 24 30 36 48

Эрелзи® ( n = 186) Референтный этанерцепт (n = 190)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

Положительный тест на ПЛА* (ненейтрализующие)

Положительный тест на ПЛА* (нейтрализующие)

100

...

30

20

10

0
неделя

переключение

Эрелзи®
Референтный
этанерцепт

неделя 4

Нейтрализующие 
антитела,

активированные 
CDRs 

Адалимумаб
Голимумаб

Рецепторы ФНО-α
(связывающие центры ФНО-α)

Fc 

Этанерцепт

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Fc 

Связывающие центры 
антигена (ФНО-α)

Растворимый рецептор ФНО-α–
Fc рекомбинантный белок

анти-ФНО-α
мАТ

анти-ФНО-α
мАТ

Fc 

Инфликсимаб

Не-
нейтрализующие 

антитела к области 
слияния

0

31,2

17,4

0

5

10

15

20

25

30

35

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

ЭТН
n = 200

АДА
n = 199

ИНФ
n = 195

P < 0,000

–1,62

–2,27

–2,8

–1,67

–2,17

–2,73

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

биосимиляр Эрелзи® оригинальный ЭТН

Неделя 4 Неделя 12 Неделя 24

88

64,1

33,5

92,9

71

42,6

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

ACR 20 ACR 50 ACR 70
Д

ол
я 

па
ци

ен
то

в,
 %

–3

–2,5

–2

–1,5

–1

–0,5

0
неделя 12 неделя 24 неделя 36 неделя 48

Продолжение Эрелзи® Переключение на Эрелзи®

1,1 1,6 1,2 1,2 2,7

21,1

2,31,6 0,6

Резкий подъем  частоты ПЛА к референтному этанерцепту на 4 неделе. Однако к 24-й неделе 
ни у одного из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.

• Иммунные ответы к Эрелзи и референтного этанерцепта были непродолжительными в очень низких титрах ПЛА1,2

2 4 12 24 30 36 48 2 4 12 24 30 36 48

Эрелзи® ( n = 186) Референтный этанерцепт (n = 190)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

Положительный тест на ПЛА* (ненейтрализующие)

Положительный тест на ПЛА* (нейтрализующие)

100

...

30

20

10

0
неделя

переключение

Эрелзи®
Референтный
этанерцепт

неделя 4

 Рисунок 3. Изменение DAS28-CRP за 24 недели (исследо-
вание EQUIRA)

 Figure 3. Change in DAS28-CRP over 24 weeks (EQUIRA study)

 Рисунок 4. Частота 20, 50, 70% улучшения по критериям 
ACR за 24 недели (исследование EQUIRA)

 Figure 4. Frequency of 20%, 50%, 70% improvement in ACR 
criteria over 24 weeks (EQUIRA study)

 Рисунок 5. Изменение DAS28-CRP за 48 недель (исследо-
вание EQUIRA)

 Figure 5. Change in DAS28-CRP over 48 weeks (EQUIRA study)

 Таблица 2. Нежелательные явления на фоне лечения био-
симиляром (Эрелзи®) и оригинальным этанерцептом 
за 24 недели

 Table 2. Adverse events during treatment with biosimilar 
(Erelzi) and original etanercept over 24 weeks

Количество нежелательных  
явлений

Число больных  
с нежелательными явлениями (%)

Биосимиляр  
(Элрези®) 
(n = 186)

Оригинальный  
этанерцепт 
(n = 190)

≥ 1  81 (43,5) 94 (49,5)

≥ 1 серьезного 1 (0,5) 5 (2,6)

≥ 1, связанного с терапией 39 (21,0) 46 (24,2)

≥ 1 серьезного, связанного с терапией 0 0

Отмена терапии из-за  
нежелательных явлений 2 (1,1) 7 (3,7)

Смерть 0 1 (0,5)

Частота реакций в месте инъекций 13 (7,0%) 35 (18,4%)
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ного этанерцепта были непродолжительными в очень низ-
ких титрах противолекарственных антител (ПЛА) [43, 46]. 
Произошел резкий подъем частоты ПЛА к референтному 
этанерцепту на 4-й неделе. Однако к 24-й неделе ни у одного 
из пациентов не отмечались антитела к этанерцепту.  
За 48 нед. лечения доля пациентов с антителами к препарату 
была малой (< 3%) и сопоставимой с пациентами, продол-
жавшими лечение биосимиляром или переключенными 
на него. После 24-й недели ни у кого из пациентов, пере-
ключенных на биосимиляр, антитела к препарату не выявля-
лись, а у продолжавших лечение биосимиляром в 4 случаях 
выявлены ненейтрализующие антитела в  очень низком 
титре. Таким образом, данное исследование продемонстри-
ровало эквивалентность в эффективности и  безопасности 
оригинального препарата ЭТН и  биосимиляра (Эрелзи®), 
а также показало, что переключение больных с оригиналь-
ного препарата ЭТН на биосимиляр не влияет на эффектив-
ность, безопасность и иммуногенность лечения.

Биосимиляр Эрелзи® в  настоящее время зарегистри-
рован в РФ1 для лечения РА, аксиального спондилоартри-
та (в т. ч. для нерентгенологической стадии), псориатиче-
ского артрита, псориаза и ювенильного идиопатического 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Эрелзи®. Регистрационный номер 
ЛП-006650 от 14.12.2020. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=28f37b23-eb90-4d19-9465-a00b9efd48d6&t=. 

артрита, что должно помочь клиницисту в ведении боль-
ных РА и другими ревматическими заболеваниями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование различных стратегий дебюта лечения 
РА должно проводиться с учетом индивидуальных особен-
ностей течения заболевания у  каждого пациента. 
Использование тройной/двойной комбинации БПВП может 
быть неприемлемым при наличии у больного сопутствую-
щих заболеваний, симптомы которых схожи с НЯ включен-
ных в  комбинацию БПВП. Кроме того, такая комбинация 
уступает применению ГИБП в  отношении подавления 
деструкции, что при быстром прогрессировании заболева-
ния может привести к необратимой потере функции боль-
ными. Поскольку высокая стоимость ГИБП пока еще огра-
ничивает их широкое использование, внедрение в клини-
ческую практику биосимиляров, терапевтически эквива-
лентных референтному препарату, как это продемонстри-
ровано при исследовании биосимиляра ЭТН Эрелзи®, 
может дать возможность проведения высокоэффективного 
лечения большему числу пациентов с РА.�
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Терапевтическая ниша производных гиалуроновой 
кислоты при остеоартрозе
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Резюме 
Остеоартрит (ОА) – широко распространенное заболевание синовиальных суставов, в лечении которого определяется значи-
тельное количество тактических и стратегических направлений. В настоящее время накоплен опыт локального использования 
так называемых протезов синовиальной жидкости (СЖ), представляющих собой вязкоэластические субстанции, способствую-
щие улучшению амортизационных свойств нативной внутрисуставной среды. Подавляющее большинство вязкоэластических 
добавок представлены производными гиалуроновой кислоты (ГК) – естественного компонента СЖ, биологическая роль кото-
рого заключается в поддержании реологических свойств СЖ, наличии противовоспалительного, антиноцицептивного и хон-
дропротективного потенциалов. При разработке препаратов ГК основными целями являются устойчивое и контролируемое 
высвобождение терапевтических доз лекарственного средства с учетом выбора носителя, молекулы лекарственного средства 
и суставной ткани-мишени. Оценка качества и физиологической целесообразности введения в сустав конкретного вязкоупру-
гого препарата предполагает определение так называемой частоты перекреста  – точки пересечения модуля вязкости G’ 
и модуля упругости G” (G’/G”), что отражает изменения вязкоупругих свойств СЖ при увеличении частоты нагрузки при пере-
ходе от ходьбы к бегу. Физиологическому диапазону частот из большинства исследованных медицинских изделий соответству-
ют единичные, среди которых присутствуют и варианты отечественного производства. Проведенные многочисленные иссле-
дования локального применения некоторых препаратов ГК у больных ОА подтверждают их эффективность и безопасность, 
в  частности уменьшение болевого синдрома, снижение потребности в  нестероидных противовоспалительных средствах, 
улучшение качества жизни. Однако большинство доступных на рынке препаратов ГК, к сожалению, не проходили полноцен-
ных клинических испытаний, поэтому остается необходимость изучения сравнительной эффективности разрешенных к при-
менению препаратов данной группы и определение их места в терапии ОА с различными вариантами течения. 

Ключевые слова: остеоартроз, синовиальная жидкость, модуль вязкости, модуль упругости, частота перекреста, гиалуро-
новая кислота, локальное введение
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Therapeutic niche of hyaluronic acid derivatives 
in osteoarthritis 
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Abstract
Osteoarthritis (OA) is a widespread disease of synovial joints, the treatment of which determines a significant number of tactical 
and strategic directions. Currently, there is experience in the local use of so-called synovial fluid (SF) prostheses, which are vis-
coelastic substances that improve the cushioning properties of the native intra-articular environment. The overwhelming major-
ity of viscoelastic additives are represented by hyaluronic acid (HA) derivatives, a natural component of SF, whose biological role 
consists in maintaining the rheological properties of fluid and the presence of anti-inflammatory, anti-nociceptive and chondro-
protective properties. In the development of HA drugs, the main goals are the sustained and controlled release of therapeutic 
doses of the drug, taking into account the choice of carrier, drug molecule and target articular tissue. Assessing the quality and 
physiological feasibility of introducing a particular viscoelastic drug into the joint involves determining the so-called crossover 
frequency – the point of intersection of the viscosity modulus G’ and the elastic modulus G (G’/G), which reflects changes in the 
viscoelastic properties of the SF with increasing load frequency when transitioning from walking to running. Physiological range 
of frequencies out of the majority of investigated medical products corresponds to a single one, among which there are also 
variants of domestic production. Numerous studies of local application of some HA drugs in patients with OA confirm their effec-

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-123-132

© Красивина И.Г., Долгова Л.Н., Долгов Н.В., 2021

https://orcid.org/0000-0002-0592-2616
mailto:ikrasivina@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-0244-9699
mailto:L.Dolgova@dkb.yar.ru
https://orcid.org/0000-0003-2181-9325
mailto:dolgov64942@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-123-132
https://orcid.org/0000-0002-0592-2616
mailto:ikrasivina@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0003-0244-9699
mailto:L.Dolgova@dkb.yar.ru
https://orcid.org/0000-0003-2181-9325
mailto:dolgov64942@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-123-132


124 2021;(10):123–132МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

ВВЕДЕНИЕ

Остеоартрит (ОА)  – широко распространенное забо-
левание синовиальных суставов, в  лечении которого 
определяется значительное количество тактических 
и  стратегических направлений  [1–3]. Медицинская 
потребность в  разработке методов, характеризующихся 
замедлением и тем более обратным развитием патологи-
ческих структурных изменений, остается неудовлетво-
ренной. Постоянно ведется поиск препаратов, обладаю-
щих болезньмодифицирующими свойствами (DMOAD  – 
disease-modifying osteoarthritis drugs), замедляющих 
прогрессирование структурных потерь сустава, при этом 
предпочтение отдается средствам для внутрисуставного 
введения [4–8]. Одним из первых кандидатов на эту роль 
стала гиалуроновая кислота (ГК) как естественный компо-
нент здорового сустава, подвергающийся процессам 
деградации и дегенерации при развитии ОА. 

ГИАЛУРОНОВАЯ КИСЛОТА В СИНОВИАЛЬНОЙ 
ЖИДКОСТИ ЗДОРОВОГО И ПАТОЛОГИЧЕСКИ 
ИЗМЕНЕННОГО СУСТАВА

Первые упоминания о  полисахариде с  очень высокой 
молекулярной массой относятся к 1934 г., когда Карл Майер 
и Джон Палмер выделили из стекловидного тела глаза коро-
вы вещество, поддерживающее его рабочую структуру 
в гелеобразном состоянии. Название «гиалуроновая кисло-
та» авторы открытия составили, опираясь на  термины 
hyaloid  – «стекловидное тело» и  uronic acid  – «уроновая 
кислота». Впоследствии присутствие ГК было обнаружено 
практически во  всех видах тканей живых организмов. 
Молекулярная масса ГК может варьировать от  5  тыс. 
до 20 млн Да в зависимости от источника выделения [9]. ГК 
как компонент здоровой суставной среды представлены 
в суставном хряще и синовиальной жидкости (СЖ), к их син-
тезу способны хондроциты, синовиоциты и  синовиальные 
фибробласты. Современная химическая номенклатура 
(IUPAC) относит ГК к классу гликозаминогликанов. Они пред-
ставляют собой полисахариды, мономерами которых явля-
ются N-ацетил-D-глюкозамин и  D-глюкуроновая кислота, 
связанные между собой гликозидными связями. В здоровом 
суставе преобладают ГК с  высокой молекулярной массой 
(6 500–10 900 кДа) [10, 11]. Первоначально роль ГК в СЖ 

рассматривали с позиций поддержания необходимой вяз-
кости и упругости внутрисуставного пространства с целью 
обеспечения профилактики микротравматизации сустав-
ного хряща при механических нагрузках  [12, 13]. С  точки 
зрения биомеханики СЖ характеризуется как неньютонов-
ская, ее движение в  полости сустава может подчиняться 
математической модели Даусона [14]. Используются урав-
нения механики жидкости для оценки текучести, что в коли-
чественном выражении получило название «модуль вязко-
сти» (общепринятое обозначение G’), а также законы тео-
рии упругости для определения способности СЖ противо-
стоять деформирующим силам и принимать первоначаль-
ную форму после прекращения их давления, что количе-
ственно обозначают как «модуль упругости» (общеприня-
тое обозначение G”). Оптимальное соотношение G’/G” обе-
спечивает гидродинамическую смазку своевременным для 
каждого момента движения в  суставе переходом СЖ 
от вязкого состояния к упругому и обратно [14, 15]. Важная 
роль именно ГК в  обеспечении необходимых реологиче-
ских характеристик СЖ подтверждена в  эксперименте 
на образцах из голеностопных суставов здоровых свиней 
при 10-, 20- и 30-кратном разведении. Депротеинизация СЖ 
трипсином не приводила к значимому изменению упруго-
сти, что позволило авторам сделать вывод об  отсутствии 
убедительных доказательств взаимодействия «белок – ГК» 
или «белок – белок» и о гораздо более значительной, чем 
присутствие или отсутствие белка, роли концентрации ГК 
в исследуемой жидкости [16]. Однако биологическая роль 
высокомолекулярных ГК сводится не только к улучшению 
реологических характеристик СЖ и обеспечению ее лубри-
кантной функции, она участвует в  комплексе хондропро-
тективных эффектов. За  счет высокой гидрофильности 
(одна молекула ГК способна связать от 200 до 500 молекул 
воды) она формирует гидратную оболочку, обеспечиваю-
щую защиту суставного хряща от адсорбции на его поверх-
ности клеточных элементов и агрессивных пептидов [17, 18]. 
Регенераторные свойства ГК также присущи именно ее 
высокомолекулярным представителям. В  эксперименте 
in  vitro обработка культуры человеческих фибробластов 
0,05%-м раствором высокомолекулярной ГК статистически 
значимо увеличивала продукцию клетками коллагена 
по сравнению с необработанными образцами [19]. В экс-
периментальной работе на 18 овцах продемонстрированы 
терапевтические возможности внутрисуставного введения 

tiveness and safety, in particular, reduction of pain syndrome, reduction of the need for nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
improvement of the quality of life. However, unfortunately, most HA drugs available on the market have not undergone full-
fledged clinical trials, so there is a need to study the comparative effectiveness of drugs of this group approved for use and 
determine their place in the treatment of OA with different variants of the course.

Keywords: osteoarthritis, synovial fluid, viscosity modulus, elastic modulus, crossing frequency, hyaluronic acid, local injection
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ГК (ВСГК), в том числе увеличение синтеза высокомолеку-
лярной ГК синовиальными фибробластами после введения 
амидного производного ГК [20]. 

Накоплено значительное количество данных об ассо-
циированном с возрастом и дегенеративными процесса-
ми снижении концентрации и  молекулярной массы ГК 
в  суставах людей и  животных. Исследование образцов 
остеоартритической СЖ выявило, что в целом ее вязкость 
и  упругость были ниже, чем в  образцах, полученных 
от здоровых добровольцев. При этом снижение упругости 
в большей степени коррелировало с повышенным содер-
жанием белка, в то время как вязкость от данного пара-
метра не зависела [21, 22].

Обсуждается возможность определения уровня содер-
жания и качества ГК как одного из неколлагеновых био-
маркеров ОА коленного сустава с  целью улучшения 
идентификации и  ведения пациентов  [23]. Анализ СЖ, 
аспирированной из 48 коленных суставов 28 человече-
ских трупов (возраст от  23  до  91  года) в  течение 72  ч 
после смерти, а также у 8 здоровых добровольцев (воз-
раст от 25 до 59 лет) выявил возрастзависимое снижение 
концентрации ГК в среднем на 11% за десятилетие жизни. 
В исследование включали суставы, не имевшие диагно-
стических признаков ОА. Свойства СЖ оказались сходны-
ми между трупными образцами и  образцами от  живых 
добровольцев того же возраста. Сделан вывод о возраст
зависимом износе суставного хряща в суставах, не пора-
женных ОА, связанном со  снижением концентрации ГК 
в СЖ и повышением трения между суставными поверх-
ностями вследствие этого. Восстановление уровня высо-
комолекулярных ГК до  концентраций, характерных для 
молодого возраста, предложено авторами как цель для 
модулирования лубрикационных свойств СЖ [24]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ ВНУТРИСУСТАВНОГО  
ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ ПРИ ОСТЕОАРТРИТЕ

Многочисленные исследования подтверждают успеш-
ность введения препаратов ГК у больных ОА. Группа экс-
пертов провела выборку из более чем 12,5 тыс. потенци-
ально релевантных рефератов за  период до  дека-
бря 2017  г., отражающих рандомизированные контроли-
руемые испытания (РКИ), систематические обзоры и мета-
анализы с участием взрослых людей с симптоматическим 
ОА коленного и/или тазобедренного суставов, из  баз 
данных Medline, PubMed, EMBASE, Google Scholar 
и  Cochrane. Также включались систематические обзоры 
и  метаанализы, дополнения к  материалам конференций 
OARSI, Американского колледжа ревматологии (ACR) 
и Европейской лиги против ревматизма (EULAR), которые 
были опубликованы до  июля 2018  г. В  окончательный 
отчет вошли 1190 полнотекстовых обзоров и 407 публи-
каций результатов РКИ. Внутрисуставное использование 
препаратов ГК было рекомендовано всем пациентам с ОА 
коленного сустава (уровень рекомендаций 1В, то  есть 
≥75% за и >50% условная рекомендация). При сравнении 

препаратов ГК и глюкокортикостероидов (ГКС) отмечено, 
что внутрисуставные ГКС могут обеспечить кратковремен-
ное облегчение боли, тогда как ВСГК дает положительный 
эффект на 12 нед. и более при лучшем профиле безопас-
ности, чем при повторных инъекциях ГКС [25].

При изучении эффективности препаратов ГК по срав-
нению с  плацебо при лечении ОА коленного сустава 
по данным 17 метаанализов РКИ положительный терапев-
тический эффект был зарегистрирован в 13 из них (размер 
эффекта – ES – на 0,30–0,40 выше, чем у «эффекта плаце-
бо»), промежуточный – в двух и отрицательный в двух [26]. 

В  трех метаанализах сравнивалась эффективность ГК 
по сравнению с другими методами лечения. Эти исследова-
ния продемонстрировали, что ГК была так же эффективна, 
как нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), для облегчения боли  [27]. Метаанализ сравнения 
эффективности и  безопасности препаратов ГКС и  ГК как 
1-й линии лечения у  пациентов с  ОА коленных суставов 
включал 12  РКИ в  период с  1995  по  2016  г. с  участием 
1794 пациентов (673 мужчины, 1121 женщина). Доказанный 
обезболивающий эффект двух этих методов лечения 
со временем меняется. Показатель визуальной аналоговой 
шкалы (ВАШ) через 1 мес. в группе внутрисуставного вве-
дения ГКС значительно ниже, чем в группе ВСГК. ГКС пока-
зывает большую эффективность обезболивания, чем ГК 
в  краткосрочной перспективе; но  к  3  мес. между двумя 
группами не обнаруживается значимой разницы в оценке 
по ВАШ, демонстрируется равная эффективность; до 6 мес. 
пациенты в группе ГК показывают значительно более низ-
кий балл по ВАШ, чем в группе ГКС. Таким образом, ГК про-
являет больший обезболивающий эффект, чем ГКС в долго-
срочной перспективе [28]. При краткосрочности обезболи-
вания инъекции ГКС ассоциировались с потерей суставного 
хряща, рентгенологическим прогрессированием дегенера-
тивных процессов [29]. В специальном отчете радиологов, 
отражающем осложнения внутрисуставного введения ГКС, 
описаны неблагоприятные события у  8% пациентов 
(у 36 из 495 пациентов с ОА коленных или тазобедренных 
суставов III рентгенологической стадии по  Келлгрену), 
получивших по крайней мере одну внутрисуставную инъек-
цию кортикостероидов (40 мг триамцинолона, 2 мл 1%-го 
лидокаина и 2 мл 0,25%-го бупивакаина) в городской боль-
нице в  США в  2018  г. Наиболее частым нежелательным 
явлением (НЯ) было ускоренное прогрессирование ОА 
с последующими микропереломами субхондральной кости, 
остеонекрозом [30] и быстрое разрушение суставов, вклю-
чая потерю костной массы [31]. 

Среди имеющихся фармакологических препаратов 
одно из  лучших соотношений «польза/риск», оценивае-
мых по улучшению показателей здоровья при ОА колен-
ного сустава, общему увеличению качества жизни и зна-
чительной отсрочке во времени до полной замены колен-
ного сустава, зафиксировано у  препаратов ГК  [27]. 
Эффективность и  безопасность данной группы препара-
тов прослеживается на  протяжении многих десятилетий. 
Так, например, проведен анализ эффективности внутрису-
ставного введения гилана GF 20 по англоязычным науч-
ным публикациям за период с 1966 по 2005 г. Выявлено 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nonsteroid-antiinflammatory-agent
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3  метаанализа плацебо-контролируемых испытаний, 
1  Кокрановский обзор и  метаанализ, охватывающий 
18 РКИ, в которых сравнивали Hylan GF 20 либо с плаце-
бо, либо с другим активным лечением, 11 РКИ по Hylan 
GF 20 (все включены в Кокрановский обзор) и 10 наблю-
дательных исследований. Были получены доказательства, 
что гилан GF 20 был сопоставим с эффектом НПВП через 
4–13 нед. и превосходил плацебо через 4–26 нед. после 
лечения. Риск незначительных местных побочных эффек-
тов составил от 8 до 19%, вероятность случаев среднетя-
желых и тяжелых воспалительных реакций суставов после 
инъекции была невысока (0,15% пациентов) [32]. 

Современные исследования продолжают подтверждать 
значимость и безопасность локального введения препара-
тов ГК у больных ОА. Наличие и выраженность обезболи-
вающего эффекта, а также связанные с лечением НЯ, в том 
числе серьезные (СНЯ), при назначении повторных (от 
одного до  четырех) курсов препаратов ГК изучались 
по данным 17 публикаций (7 РКИ и 10 когортных исследо-
ваний) баз данных MEDLINE, EMBASE и PubMed, подходя-
щих по заранее определенным критериям. Всего 11 иссле-
дований оценивали одну повторную инъекцию, 5 исследо-
ваний оценивали ≥2 повторных курсов ВСГК и 1 исследо-
вание допускало 1 или 2 повторных курса. Во всех иссле-
дованиях сообщалось об уменьшении боли по сравнению 
с исходным уровнем в группе лечения ВСГК на протяже-
нии всего начального цикла лечения, а также о сохране-
нии или дальнейшем уменьшении боли на  протяжении 
повторных курсов лечения. Исследование с  самым дли-
тельным периодом наблюдения: повторная инъекция ГК 
каждые 6 мес. в течение 25 мес. Боль уменьшилась после 
1-го курса и продолжала снижаться до конца исследова-
ния примерно на 55% по сравнению с исходным уровнем. 
Распространенными НЯ были отек суставов и  артралгия, 
о СНЯ не сообщалось. Все повторные курсы хорошо пере-
носились, а  количество задокументированных НЯ и  СНЯ 
было аналогично режимам первичных инъекций [33].

Сила ответа на  локальное введение препаратов ГК 
разной молекулярной массы широко обсуждается в науч-
ной литературе  [34]. Метаанализ 68  исследований 
по сравнению эффективности препаратов ГК в зависимо-
сти от молекулярной массы (<3000 кДа и ≥3000 кДа) про-
демонстрировал предпочтение продуктов с  высокой 
молекулярной массой. У  пациентов, получивших ГК 
с  молекулярной массой ≥3000  кДа, средний балл боли 
оказался ниже через 26  нед. после введения, а  частота 
прекращения приема препарата из-за развития побоч-
ных эффектов значительно меньше [35]. 

Исследования, проведенные в России, также доказы-
вают положительное влияние препаратов ГК на болевой 
синдром и  функцию суставов у  больных гонартрозом. 
20 женщинам в возрасте 45–75 лет курсом вводили пре-
парат ГК с молекулярной массой >2400 кДа в наиболее 
болезненный сустав. На  протяжении всего времени 
наблюдения (6 мес.) отмечались статистически значимое 
снижение боли по WOMAC, утренней скованности, улуч-
шение функциональной активности. Нежелательные 
реакции не описаны [36]. 

В  проведенном нами 12-месячном исследовании 
показано статистически значимое изменение следующих 
параметров болевого синдрома у больных ОА коленных 
суставов с  субклиническим синовитом после курсового 
введения препарата ГК: снижение боли в  покое через 
1 мес. на 50% (р < 0,05), через 3 мес. – на 43% (р < 0,05), 
боли при движении – на 43% (р < 0,05) и 31% (р < 0,05), 
времени утренней скованности на  36,0% (р  <  0,05) 
и на 27,9% (р < 0,05), интенсивности боли по опроснику 
WOMAC на  15,7% (р  <  0,05) и  22,9% (р  <  0,05) соответ-
ственно. Через год после проведенного лечения все изу-
чаемые показатели имели тенденцию к восстановлению 
исходных значений. Потребление НПВП у  больных ОА 
в ходе лечения препаратом Синокром снижалось через 
один, три месяца на 74,9% (p < 0,05), 56,6% (p < 0,05) соот-
ветственно, через год становилось ближе к  исходным 
значениям (–17,4%, p > 0,05). Возрастала переносимость 
физической нагрузки через 1 мес. после курса на 158,6% 
(p < 0,05), через 3 мес. – на 123,9% (p < 0,05), через год – 
на  36,4% и  статистически не  отличалась от  исходных 
данных (p > 0,05). Клиническая эффективность препара-
та ГК (Синокром) была сравнима у лиц с различным воз-
растом, индексом массы тела и толщиной синовиальной 
оболочки, но оказалась выше у пациентов с III рентгено-
логической стадией (по сравнению со  II) и  меньшими 
цифрами достигнутого артериального давления1. 

В исследовании Н.В. Васьковой продемонстрировано, 
что лечение препаратами ГК предпочитают получать 
пациенты с  более тяжелым течением заболевания. 
Положительный эффект от лечения отмечали более поло-
вины больных. Предикторами успешности назначенной 
терапии были длительный стаж заболевания и назначе-
ние препаратов с более высокой молекулярной массой. 
При этом индекс массы тела на эффективность лечения 
не влиял [37]. 

Международная группа экспертов-клиницистов выска-
зала обеспокоенность несоответствием между обширной 
доказательной базой, подтверждающей эффективность 
ВСГК, и  некоторыми опубликованными рекомендациями 
по лечению ОА. Авторы считают, что отрицательная оценка 
полезности ВСГК может ограничить доступ пациентов 
к этому варианту лечения, что, по их мнению, может уско-
рить направление больных на тотальное эндопротезиро-
вание суставов, что более дорого и  сопряжено с  более 
высоким риском [26]. Между тем в когорте из 30 417 боль-
ных ОА коленного сустава, использовавших различные 
препараты ГК, не было статистически значимой разницы 
в вероятности хирургического вмешательства при исполь-
зовании препаратов ГК низкой, средней или высокой 
молекулярной массы [38]. Несмотря на большой опыт при-
менения препаратов ГК в реальной клинической практи-
ке, остается много нерешенных или спорных вопросов, 
подавляющее большинство доступных на рынке препара-
тов ГК, к сожалению, не проходили полноценных клиниче-
ских испытаний [39]. 

1 Долгова Л.Н. Рациональная практика локальной терапии остеоартроза: автореф. дисс. ... 
д-ра мед.наук. Ярославль; 2011. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/ratsion-
alnaya-praktika-lokalnoi-terapii-osteoartroza.

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/arthralgia
https://www.dissercat.com/content/ratsionalnaya-praktika-lokalnoi-terapii-osteoartroza
https://www.dissercat.com/content/ratsionalnaya-praktika-lokalnoi-terapii-osteoartroza


127MEDITSINSKIY SOVET2021;(10):123–132

Rh
eu

m
at

ol
og

y

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ ГИАЛУРОНОВОЙ 
КИСЛОТЫ ДЛЯ ВНУТРИСУСТАВНОГО ВВЕДЕНИЯ

Большинство противоречий в данных по эффективно-
сти и безопасности ВСГК связаны с различиями конкрет-
ных препаратов. Гиалуронат натрия, используемый для 
введения в  суставы, может иметь различную молекуляр-
ную массу, быть животного (а именно птичьего, из куриных 
гребней) происхождения либо полностью синтетическим, 
с линейной или поперечно сшитой структурой полимера, 
выпускаться в разных концентрациях и объемах на одно 
введение [11, 12]. Для практического врача поиск инфор-
мации для выбора конкретного препарата в каждой кли-
нической ситуации затруднен не только вышеперечислен-
ными различиями, но  также обилием наименований 

и торговых названий, под которыми ГК зарегистрирована 
в  России. В  Реестре лекарственных препаратов зареги-
стрирован лишь один препарат ГК для внутрисуставного 
введения – СИНОАРТ® (10 мг/мл – шприц 2 мл; произво-
дитель субстанции ХТЛ САС, France; производитель гото-
вой формы ЗАО «ФармФирма “Сотекс”», Россия). Препарат 
отнесен к фармакотерапевтической группе стимуляторов 
регенерации тканей2. Остальные препараты ГК для интра-
артикулярного введения зарегистрированы как медицин-
ские изделия, основные сведения о  которых, доступные 
в Реестре медицинских изделий3, представлены в табл. 1. 

2 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: http://grls.rosminzdrav.
ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=729017a9-ef70-488b-bc61-f673c6470d1c&t.
3 Государственный реестр медицинских изделий и организаций (индивидуальных 
предпринимателей), осуществляющих производство и изготовление медицинских изделий. 
Режим доступа: https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch.

 Таблица 1. Медицинские изделия для внутрисуставного введения, зарегистрированные в РФ 
 Table 1. Medical products for intraarticular administration registered in the Russian Federation

Бренд Модели/варианты 
исполнения Производитель, страна Дополнительная информация 

(если имеется)

Биополимерный протез синовиальной жидкости

Гиапро (Hyapro) 
Гиапро макс (Hyapro max)

10; 15; 20 мг/1,0 мл
15; 22,5; 30 мг/1,5 мл
20; 30; 40 мг/2,0 мл

ООО «ИНФАРМ», Россия –

Заменитель синовиальной жидкости

СИНОКРОМ® мини (SYNOCROM® mini)
СИНОКРОМ® (SYNOCROM®)

В шприцах по 1 мл
1% – 2 мл Croma-Pharma GmbH, Австрия Стерильный 1%-й раствор для 

внутрисуставных инъекций

Имплантат вязкоупругий стерильный для внутрисуставных инъекций 

Ostenil (Остенил)
Ostenil mini (Остенил мини) 
Ostenil Plus (Остенил Плюс) 

20 мг/2,0 мл
10 мг/1,0 мл 

–
TRB Chemedica AG, Германия –

ЭУФЛЕКСА 1% – 2 мл Био-Технолоджи Дженерал 
(Израиль) ЛТД, Израиль –

Дьюралан
Дьюралан Эс Джей

60 мг/3,0 мл
20 мг/1,0 мл Bioventus LLC/ США –

ArthroVisc 40 Kit (ARV-HA40-3) 2 мл Regen Lab SA, Швейцария Шприц с ГК

Креспин (Crespine) 2 мл BioPolymer GmbH & Co. KG, 
Германия На основе ГК

ORTHOLURE (Ортолур) 20 мг/2,0 мл Lifecore Biomedical Inc., США –

Флексотрон® Кросс (Flexotron® Cross) 60 мг/3,0 мл SciVision Biotech Inc., Тайвань На основе перекрестно сшитого 
гиалуроната натрия

Флексотрон® Ультра (Flexotron® Ultra) 25 мг/мл – 4,8 мл

Albomed GmbH, Германия

Гиалуронат натрия 2,5 % 

Флексотрон® Классик (Flexotron® Classic) 10 мг/мл – 2,0 мл Гиалуронат натрия 1,0%

Флексотрон® Смарт (Flexotron® Smart) 16 мг/мл – 2,0 мл Гиалуронат натрия 1,6%

Флексотрон® Соло (Flexotron® Solo) 22 мг/мл – 2,0 мл Гиалуронат натрия 2,2%

Флексотрон® Мини (Flexotron® Mini) 10 мг/мл – 1 мл Гиалуронат натрия 1,0%

Флексотрон® Мини Плюс (Flexotron® Mini Plus) 16 мг/мл – 1 мл Гиалуронат натрия 1,6%

Протез синовиальной жидкости 

АТРОНИЛтм – ООО «АМЗО Групп», Россия –

Гоу-он (GO-ON®) В одноразовых шприцах 
по 2,5 мл Rottapharm Ltd., Ирландия 1%-й раствор натрия гиалуроната

Synvisc (hylan G-F 20) – Genzyme Biosurgery, США –

Ферматрон – Vitrolife UK LTD, Великобритания –

ФЕРМАТРОН – Hyaltech Ltd., Великобритания –

Versan Fluid
Versan® fluid uno В шприце объемом 3,0 мл «ВАЛЕНТИС АГ», Швейцария

http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=729017a9-ef70-488b-bc61-f673c6470d1c&t
http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=729017a9-ef70-488b-bc61-f673c6470d1c&t
https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch
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 Таблица 1. Медицинские изделия для внутрисуставного введения, зарегистрированные в РФ (окончание)
 Table 1. Medical products for intraarticular administration registered in the Russian Federation (ending)

Бренд Модели/варианты исполнения Производитель, страна Дополнительная информация 
 (если имеется)

Протез синовиальной жидкости 

Hyruan Inj.
Hyruan ONE 

Hyruan Plus (торговые наименова-
ния: LG Hyruan Plus, LG Hyaluronic 
Acid, LG HA Plus, Hialux/Гиалюкс) 

В шприце объемом 2,5 мл

В шприце 3,0 мл

«ЭлДжи Лайф Сайенсиз, ЛТД», 
Республика Корея

«Эл Джи Хем, Лтд.», Корея  
(LG Chem, Ltd)

Hyaluronic Acid

Гиалуром СS В шприцах по 3 мл S.C. Rompharm Company S.R.L., 
Румыния

Раствор гиалуроната натрия 60 мг/3 мл 
и раствор хондроитина сульфата 90 мг/3 мл

Суплазин Суплазин 2 мл
Суплазин 1-Шот 6 мл Mylan Institutional, Ирландия –

ViscoPlus В одноразовом шприце объемом 2 мл Bohus BioTech AB, Швеция –

ИНТРАГЕЛЬ (INTRAGEL)
0,8% – 16 мг/2 мл
1,6% – 32 мг/2 мл 
2% – 50 мг/2,5 мл

IBSA Farmaceutici Italia S.r.l., 
Италия

Шприц, готовый к применению, наполненный 
раствором гиалуроната натрия

Биопорт (Bioport)
Биопорт Мини (Bioport Mini)

1,5% – 2,5 мл
1% – 2,5 мл Maxigen Biotech Inc., Тайвань Раствор гиалуроната натрия

Гиастат – ООО НПП «Тульская индустрия 
ЛТД», Россия –

Гиалон Шприц 5.0 FIDIA FARMACEUTICI S.p.A., Италия –

Regenflex 
Regenflex Starter

Regenflex Bio-plus

16 мг/мл х 2 мл
32 мг/мл х 2 мл
75 мг/мл х 3 мл

Regenyal Laboratories SRL, Италия

PROMOVIA

24 мг / 2 мл
40 мг / 2 мл
60 мг / 4 мл
80 мг / 4 мл

INNATE S.R.L, Италия На основе гиалуроната натрия

Армавискон® Хондро 3 мл «Гротекс», Россия Армавискон® Хондро

Вискосил В шприц-тюбике для внутрисуставного 
введения Chemedica AG, ФРГ –

Средство для замещения синовиальной жидкости

ИНТРАДЖЕКТ®

в концентрациях, %: 
1; 1,2; 1,4; 1,5; 1,8; 2,0; 2,1; 2,2:

в шприцах, мл:
1 (в 1 мл), 2 (в 2,25 мл), 

3; 4; 5 (в 5,25 мл), 
6; 7; 8; 9; 10 (в 10,25 мл);
во флаконах объемом, мл:

3; 4; 5 (в 5 мл), 
6; 7; 8; 9; 10 (в 10 мл), 

15; 20 (в 20 мл),
25; 30; 35; 40; 45; 50 (в 50 мл)

ООО «ФБК», Россия –

РИПАРТ®
РИПАРТ® Форте,
РИПАРТ® Лонг

объемом, мл: 1, 2, 3;
объемом, мл: 1, 2, 3;
объемом, мл: 1, 2, 3

ООО «ИНГАЛ», Россия –

Эндопротез синовиальной жидкости

НОЛТРЕКС
НОЛТРЕКС 2,5; 
НОЛТРЕКС 3,0; 
НОЛТРЕКС 5,0

ООО «НЦ “БИОФОРМ”», Россия
Материал-биополимер водосодержащий 

с ионами серебра, стерильный для лечения ОА 
всех крупных суставов «АРГИФОРМ» (БВИСА)

НОЛТРЕКСИН (NOLTREXSIN) 2,0 мл в шприце
2,5 мл в шприце

Bionoltra SA, Швейцария
«БИОНОЛТРА» АО, Россия –

РЕВИСК (REVISK) Шприц наполненный стерильный 2,0 мл «МКС-лаборатория», Россия –

Эндопротез синовиальной жидкости вязкоэластичный

РЕКАРТИЛ (RECARTIL) Шприц объемом 2,0 мл преднаполнен-
ный с эндопротезом объемом 2,0 мл ООО «СЛС», Россия –

«РусВиск» – ООО «РусВиск», Россия –
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Всего зарегистрировано 35  брендов под 7  различными 
наименованиями, при этом к  изделиям, содержащим ГК, 
относится 33 из них. У многих производителей представ-
лены линейки моделей или вариантов исполнения. 
К  сожалению, у  большинства медицинских изделий при 
регистрации не указано наличие именно ГК как основно-
го действующего агента. 

При разработке препаратов ГК для внутрисуставных 
инъекций основными целями являются устойчивое 
и контролируемое высвобождение терапевтических доз 
лекарственного средства с  учетом выбора носителя, 
молекулы лекарственного средства и  суставной ткани-
мишени. Оценка качества и физиологической целесоо-
бразности введения в сустав конкретного вязкоупругого 
препарата предполагает определение так называемой 
частоты перекреста – точки пересечения модуля вязко-
сти G’ и модуля упругости G” (G’/G”), что отражает изме-
нения вязкоупругих свойств СЖ при увеличении частоты 
нагрузки при переходе от ходьбы к бегу. СЖ здорового 
человека характеризуется G’/G” в  диапазоне частот 
нагрузки 0,5–2,5 Гц. В 2018 г. опубликованы данные двух 
независимых исследований по  сравнению основных 
клинически значимых физико-химических характери-
стик доступных препаратов ГК для введения в  суставы 
в России и США [15, 40]. Полученные в данных исследо-
ваниях частоты точек пересечения G’/G” объединены 
в табл. 2. 

Обращает на  себя внимание, что физиологическому 
диапазону частот из  большинства исследованных меди-
цинских изделий соответствуют единицы, среди которых 
присутствуют и  варианты отечественного производства 
Рипарт и Рипарт Лонг (ООО «ИНГАЛ», Россия).

Обеспечение необходимых биофизических качеств 
и длительность нахождения введенного вещества в поло-
сти сустава для вязкоупругих медицинских изделий 
на  основе ГК достигается увеличением молекулярной 
массы полимера до  уровня, близкого к  показателям ГК 
СЖ здоровых суставов ≥3000  кДа (в  идеале  – около 
5000–6000  кДа), что редко свойственно препаратам 
с линейной структурой. Из продуктов с линейной цепью 
в  обсуждаемых работах Euflexxa  имел самый близкий 
молекулярный вес к  показателям здоровой СЖ (2400–
3600 кДа)  [40]. Для увеличения молекулярной массы ГК 
современные технологии используют различные вариан-
ты создания поперечных сшивок внутри полимерной 
цепи, стабилизации молекулы, добавление в состав раз-
личных веществ  [11, 41]. Современные производители 
используют в  качестве стабилизатора 1,4-бутандиолди-
глицидиловый эфир (BDDE), который, несмотря на низкий 
класс химической опасности, не  может считаться абсо-
лютно безопасным для человеческого организма [11, 42]. 
Количество НЯ у  препаратов ГК, стабилизированных 
BDDE, было значимо выше (p = 0,027) относительно пре-
парата, стабилизированного карбоксиметилцеллюло-
зой [43]. В исследовании токсичности BDDE в сравнении 
с  диглицидиловым эфиром полиэтиленгликоля (PEGDE) 
in vitro клетки, обработанные BDDE, показали значитель-
но более высокие уровни свободных кислородных ради-

калов, утрату потенциала митохондриальной мембраны, 
более высокую экспрессию воспалительных цитокинов 
(TNF-α и  IL-1β). В целом сделан вывод о потенциальной 
цитотоксичности BDDE [44].

В  этом аспекте уже упоминавшийся в  настоящем 
обзоре Рипарт выгодно отличается от аналогичных меди-
цинских изделий тем, что для его стабилизации использу-
ется не  химический, а  физический метод термосшивки. 
Молекулярная масса ГК в препарате 3600 кДа, что также 
соответствует характеристикам здоровой СЖ. Выпуск 
9 моделей данного медицинского изделия (концентрации 
ГК 1%, 1,5% и 2% в объемах по 2 и 3 мл, формы – простая, 
Форте и  Лонг) позволяет введить ГК в  мелкие, средние 
и крупные суставы4. 

Таким образом, на протяжении многих лет внутрису-
ставный путь доставки лекарственных препаратов явля-
ется важным направлением терапии ОА. Особым разде-
лом данного направления можно считать локальное 
использование так называемых протезов СЖ, представ-
ляющих собой вязкоэластические субстанции, способ-
ствующие улучшению амортизационных свойств натив-
ной внутрисуставной среды. Подавляющее большинство 
вязкоэластических добавок представлены производными 
ГК – естественного компонента СЖ, биологическая роль 
4 Выбирай Рипарт. Режим доступа: https://ripart.store/catalog; Инструкция по применению. 
Режим доступа: https://ripart.store/upload/iblock/e9e/e9eeb9bba706863ee35c275f4e2c5cdf.

 Таблица 2. Частоты пересечения модулей вязкости и упру-
гости некоторых препаратов гиалуроновой кислоты для вну-
трисуставного введения

 Table 2. Table 2. Crossing frequencies of the viscosity and 
elasticity moduli of some hyaluronic acid drugs for intra-
articular injection

Препарат Частота перекреста (Гц) Источник

Orthovisc® 0,16

M. Nicholls 
et al. [40]

Euflexxa® 0,1

Supartz® 3,98

Monovisc® 2,51

Synvisc® <0,01

Synvisc-One® <0,01

Gel-One® abs

Hyalgan® >10

Гиларт 9,03

Г.М. Кавалерский 
и др. [15]

Остенил мини 3,4

Дьюралан abs

Гиалурон Гексал 1,26

Гиалган Фидия 15,9

Синокром мини 9,4

Ферматрон 3,96

Рипарт 2,02

Рипарт Лонг 1,2

https://ripart.store/catalog
https://ripart.store/upload/iblock/e9e/e9eeb9bba706863ee35c275f4e2c5cdf
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которой заключается не только в поддержании реологи-
ческих свойств СЖ, но  также наличии противовоспали-
тельного, антиноцицептивного и  хондропротективного 
потенциалов. Максимально весь спектр позитивных био-
логических эффектов могут оказать препараты, свойства 
которых приближаются к характеристикам ГК в здоровой 
СЖ. На  сегодняшний день остается необходимость про-

ведения долгосрочных исследований сравнительной 
эффективности разрешенных к применению препаратов 
данной группы и  определение их места в  терапии ОА 
с различными вариантами течения. �
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Обзорная статья / Review article

Противоревматические препараты и COVID-19: 
разочарования и надежды

Е.С. Аронова, ORCID: 0000-0002-1833-5357, eugpozd@mail.ru
Б.С. Белов, ORCID: 0000-0001-7091-2054, belovbor@yandex.ru
Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34А

Резюме
В соответствии с полученными данными о патогенезе новой коронавирусной инфекции, некоторые противоревматические 
препараты рассматриваются в качестве терапевтических агентов для подавления гипервоспалительной реакции при тяжелом 
течении COVID-19. В  обзоре представлены литературные данные об  эффективности и  безопасности отдельных базисных 
противовоспалительных и генно-инженерных биологических препаратов у пациентов с COVID-19. Гидроксихлорохин не пока-
зан для лечения инфекции SARS-CoV-2 любой степени тяжести в связи с отсутствием терапевтических преимуществ, вероят-
ностью ухудшения прогноза у более тяжелых пациентов и развития нежелательных реакций, особенно при одновременном 
применении с азитромицином. Применение системных глюкокортикоидов (ГК) у пациентов с COVID-19, нуждающихся в кис-
лородной поддержке, ведет к снижению смертности и улучшению прогноза заболевания. Однако оптимальное время назна-
чения, доза и продолжительность приема ГК остаются предметом дальнейших исследований. Несмотря на обнадеживающие 
данные, окончательные выводы о целесообразности применения тоцилизумаба при COVID-19 делать пока рано, поскольку 
ни в одном рандомизированном клиническом исследовании не продемонстрировано явное преимущество препарата в плане 
уменьшения смертности. Применение анакинры не снижает потребность в неинвазивной/инвазивной вентиляции легких или 
смертность пациентов с COVID-19. В качестве возможных вариантов лечения COVID-19 в настоящее время рассматриваются 
два препарата из  группы ингибиторов фактора некроза опухоли-α  – инфликсимаб и  адалимумаб. Одобрено применение 
комбинации барицитиниба и  ремдесивира для лечения больных COVID-19, нуждающихся в  кислородной поддержке. 
Требуются новые РКИ для изучения эффективности других противоревматических препаратов при COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, базисные противовоспалительные препараты, гидроксихлорохин, глюкокорти-
коиды, тоцилизумаб, барицитиниб
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Antirheumatic drugs and COVID-19:  
frustrations and hopes

Eugeniya S. Aronova, ORCID: 0000-0002-1833-5357, eugpozd@mail.ru.
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Abstract
In accordance with current views on the pathogenesis of the new coronavirus infection, some antirheumatic drugs are considered 
as therapeutic agents for suppressing the hyperinflammatory response in severe COVID-19. The review presents literature data on 
the  efficacy and safety of  certain  basic anti-inflammatory and genetically engineered drugs in  patients with COVID-19. 
Hydroxychloroquine is not indicated for the treatment of SARS-CoV-2  infection of any severity due to the lack of therapeutic 
benefits, the likelihood of a worse prognosis in more severe patients and the development of adverse reactions, especially when 
used concomitantly with azithromycin. The use of systemic glucocorticoids (GC) in patients with COVID-19 who require oxygen 
support leads to a decrease in mortality and an improvement in the prognosis of the disease. However, the optimal time of admin-
istration, dose and duration of HA administration remain the subject of further research. Despite the encouraging data, it is too 
early to draw final conclusions about the feasibility of using tocilizumab in COVID-19, since no randomized clinical trials have 
demonstrated a clear advantage of the drug in terms of reducing mortality. The use of anakinra does not reduce the need for non-
invasive / invasive lung ventilation or the mortality of patients with COVID-19. Two drugs from the group of tumor necrosis fac-
tor inhibitors – infliximab and adalimumabare currently being considered as possible treatment options for COVID-19. The use 
of  a  combination of  baricitinib and remdesivir for  the  treatment of  COVID-19  patients requiring oxygen support has been 
approved. New RCTs are needed to study the effectiveness of other anti-rheumatic drugs in COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ

Быстрое распространение вируса SARS-CoV-2 по всему 
миру в 2020 г. привело к возникновению беспрецедент-
ной пандемии, оказавшей влияние не только на здраво-
охранение, но  и  на  другие глобальные аспекты жизни 
человечества. COVID-19 является сложным заболеванием 
с гетерогенным фенотипом – от бессимптомного или лег-
кого течения, протекающего без осложнений, до тяжелого 
состояния, приводящего к  острому респираторному 
дистресс-синдрому (ОРДС), полиорганной недостаточно-
сти и смерти. На сегодняшний день известно, что в раз-
витии тяжелой формы COVID-19  важную роль играют 
иммунные механизмы, что позволяет предполагать потен-
циальную эффективность иммуномодулирующих методов 
лечения. Среди всех медицинских специальностей имен-
но в ревматологии накоплен колоссальный опыт приме-
нения иммуномодулирующих противовоспалительных 
препаратов. Эта информация представляется особенно 
актуальной, поскольку существующие противовирусные 
препараты не показали значительного увеличения благо-
приятных исходов при COVID-19  [1–3]. По  состоянию 
на  середину мая 2021  г. в  библиографической системе 
PubMed имелось более 2 900 публикаций, освещающих 
аспекты применения разных иммуномодулирующих пре-
паратов при новой коронавирусной инфекции, однако 
большая их часть носит описательный характер, а резуль-
таты рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) представляются скудными и разрозненными. Таким 
образом, существует необходимость суммирования име-
ющихся данных, что, по всей вероятности, позволит опти-
мизировать существующие стратегии лечения COVID-19.

ГИДРОКСИХЛОРОХИН

На ранних этапах пандемии SARS-CoV-2 для лечения 
инфицированных пациентов широко использовался 
гидроксихлорохин (ГХ), применение которого было обу-
словлено его противовирусным и иммуномодулирующим 
действием [4]. Однако исходно многообещающие данные 
проспективных и  ретроспективных исследований 
не были подтверждены в ходе РКИ. Так, результаты вось-
ми РКИ у  пациентов с  разной степенью тяжести 
COVID- 19  показали, что добавление ГХ к  стандартной 
терапии не привело к улучшению прогноза [5–12]. Важно 
отметить, что по  результатам исследования RECOVERY, 
по сравнению со стандартной терапией, присоединение 
ГХ увеличило риск таких исходов, как дыхательная недо-
статочность с  необходимостью искусственной вентиля-
ции легких и  смерть. Кроме того, у  пациентов, получав-

ших ГХ в составе комбинированной терапии преимуще-
ственно в сочетании с азитромицином, отмечалась более 
высокая частота нежелательных явлений по  сравнению 
со стандартными схемами. Так, у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19, получавших ГХ, зафиксировано удлинение 
интервала QT, повышение уровня печеночных ферментов 
и более высокий риск смерти в связи с кардиологически-
ми осложнениями  [9, 10]. Таким образом, ГХ не показан 
для лечения инфекции SARS-CoV-2 любой степени тяже-
сти в связи с отсутствием терапевтических преимуществ, 
вероятностью ухудшения прогноза у  более тяжелых 
пациентов и развития нежелательных реакций, особенно 
при одновременном применении с азитромицином.

ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ

Влияние глюкокортикоидов на  течение и  прогноз 
тяжелой формы COVID-19  было изучено в  ходе 6  РКИ. 
В двух из них применяли дексаметазон [13, 14], в двух – 
метилпреднизолон (MП)  [15, 16], в  двух  – гидрокорти-
зон  [17, 18]. Несмотря на  определенную противоречи-
вость результатов, получены данные, свидетельствующие 
о положительном эффекте дексаметазона и МП на пока-
затели летальности в  определенных подгруппах  [13]. 
Исследование CoDEX24, в котором дексаметазон вводи-
ли внутривенно 299  пациентам в  условиях отделения 
интенсивной терапии, показало, что препарат приводит 
к увеличению количества дней без искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) (ОР 2,26, 95% ДИ 0,2–4,38) и более 
низкому среднему значению шкалы оценки органной 
недостаточности через 7  дней (ОР 1,16, 95% ДИ 
–1,94  –0,38) по  сравнению со  стандартным лечени-
ем  [19]. Смертность от  любых причин составила 53% 
в группе пациентов, получавших дексаметазон, и 61,5% – 
в группе стандартной терапии.

В то же время в двойном слепом РКИ MetCOVID при-
соединение MП к стандартной терапии снизило 28-днев-
ную смертность только у  пациентов в  возрасте 60  лет 
и  старше, но  общего снижения 28-дневной летальности 
не  наблюдали  [15]. На  основании полученных данных 
дексаметазон был включен в большинство рекомендаций 
по лечению пациентов, находящихся в отделении интен-
сивной терапии, и  больных пневмонией легкой и  сред-
ней степени тяжести, нуждающихся в кислородной под-
держке. Исследования эффективности ГК в группах паци-
ентов, нуждающихся в различной скорости подачи кисло-
рода, не проводились. Между тем подобная дифференци-
ация может иметь важное значение, поскольку патофизио
логические нарушения в  указанных группах могут 
различаться. 

Кто ни на что не отваживается,
не может ни на что и надеяться.

Ф. Шиллер



136 2021;(10):134–139МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

Таким образом, применение системных ГК у пациен-
тов с COVID-19, нуждающихся в кислородной поддержке, 
ведет к  снижению смертности и  улучшению прогноза 
заболевания. Однако оптимальное время назначения, 
доза и продолжительность приема ГК остаются предме-
том дальнейших исследований.

ТОЦИЛИЗУМАБ

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – моноклональное антитело к интер
лейкину-6 (ИЛ-6), рассматривается как перспективный 
препарат для лечения состояния гипервоспаления, возни-
кающего в ходе тяжелого течения COVD-19. К настоящему 
моменту в  мире завершено 9  РКИ с  применением ТЦЗ 
и продолжается набор в 17 исследованиях.

В  нескольких наблюдательных исследованиях было 
высказано предположение об  уменьшении смертности 
у больных с тяжелым течением COVID-19 [20–22], но эти 
данные не были подтверждены в РКИ. Первой доступной 
информацией были предварительные результаты РКИ 
для лечения ТЦЗ тяжелой формы COVID-19  (COVACTA). 
В  этом исследовании присоединение ТЦЗ не  привело 
ни  к  улучшению клинического статуса на  7-й день, 
ни  к  уменьшению смертности на  4-й неделе. В  ходе 
международного РКИ EMPACTA в группе получавшей ТЦЗ 
отмечено значимое снижение риска перевода больных 
на ИВЛ или летального исхода по сравнению с группой 
плацебо (ОР 0,56, 95% ДИ 0,33–0,97), однако показатели 
летальности между группами через 28 дней существенно 
не отличались [23].

На  сегодняшний день еще в  трех РКИ, прошедших 
экспертную оценку, не  показано преимуществ ТЦЗ 
в отношении 28-дневной смертности или клинического 
улучшения у  пациентов с  COVID-19  [24–26]. Каждое 
из  этих исследований имело небольшие размеры 
выборки и  методологические различия. Два 
из них [25, 26] включали пациентов в т. ч. с легкой сте-
пенью тяжести заболевания, причем некоторые из них 
не  нуждались в  кислородной поддержке. Этим может 
объясняться низкий уровень смертности к 28-му дню – 
4,9% и  2,4% соответственно. В  третье исследование 
CORIMUNO-19 [24] были включены пациенты, которым 
требовалась кислородная поддержка в  объеме как 
минимум 3  л/мин. Показано 33%-ное уменьшение 
частоты инвазивной/неинвазивной вентиляции легких 
или летального исхода в группе ТЦЗ на 14-й день, одна-
ко показатели летальности на  28-й день значимо 
не  отличались от  группы контроля, получавшей стан-
дартную терапию. Напротив, исследование REMAP-CAP, 
куда включались пациенты, поступившие в  отделение 
интенсивной терапии в  течение двух дней, было пре-
ждевременно остановлено, поскольку было получено 
достаточное количество положительных результатов, 
позволяющих судить об  увеличении выживаемости 
на фоне применения ТЦЗ [27, 28]. 

Интересно, что переносимость ТЦЗ была удовлетво-
рительной во всех перечисленных исследованиях. Более 
того, в некоторых из них было показано снижение часто-

ты серьезных инфекций в  группе ТЦЗ по  сравнению 
с плацебо или группой стандартной терапии. 

Таким образом, несмотря на  обнадеживающие дан-
ные, окончательные выводы о целесообразности приме-
нения ТЦЗ при COVID-19 делать преждевременно. Важно 
отметить, что ни  в  одном РКИ не  продемонстрировано 
явное преимущество ТЦЗ в плане уменьшения смертно-
сти. Примечательно, что подавляющее большинство паци-
ентов, включенных в РКИ, в котором действительно был 
достигнут порог эффективности, получали терапию ГК, 
что определяет необходимость изучения потенциальной 
роли комбинации ТЦЗ + ГК. Остаются неизученными аль-
тернативные стратегии дозирования, несмотря на то что 
ранее не сообщалось о наличии явных различий между 
пациентами, получавшими одну или несколько доз 
ТЦЗ  [23]. Также предстоит определить наиболее значи-
мую контрольную точку для РКИ (например, улучшение 
клинического статуса, необходимость искусственной вен-
тиляции легких, смертность и пр.). Наконец, нельзя полно-
стью исключить, что ингибирование ИЛ-6  не  оказывает 
значимого влияния на клиническую эволюцию COVID-19. 
Множественность и  избыточность каскадных воспали-
тельных путей, инициируемых SARS-CoV-2  [29], и  отсут-
ствие различий в исходах у пациентов с разными уровня-
ми ИЛ-6  [30] указывают на  существование механизмов, 
выходящих за рамки действия ТЦЗ. Необходимо прове-
дение новых РКИ для определения профиля пациента 
и  четких показаний к  применению ТЦЗ у  больных 
COVID-19. 

АНАКИНРА

Предполагается, что, помимо ИЛ-6, важную роль 
в  патогенезе воспаления при COVID-19  играет также 
ИЛ-1. На  этом основании были предприняты попытки 
лечения тяжелых и критических больных COVID- 19 с помо-
щью анакинры, рекомбинантного антагониста человече-
ского рецептора ИЛ-1. При анализе нерандомизирован-
ных когортных исследований с  участием 184  больных 
было показано, что смертность пациентов, получавших 
анакинру, была значительно ниже, чем в  контрольной 
группе (95% ДИ 0,14–0,48, p  <  0,0001)  [31]. Более того, 
при лечении анакинрой риск потребности в  ИВЛ был 
значительно ниже, чем у пациентов контрольной группы 
(95% ДИ 0,250, p  =  0,002). Однако данные РКИ не  под-
твердили ранее полученные оптимистичные результаты. 
Единственное доступное в  настоящее время РКИ, осве-
щающее перспективы применения анакинры при 
COVID- 19, было проведено в  рамках уже упомянутого 
CORIMUNO-19. Исследование было прекращено досроч-
но по рекомендации комитета по безопасности и мони-
торингу данных в  связи с  отсутствием положительного 
эффекта. Авторы пришли к выводу, что применение ана-
кинры не снижает потребность в неинвазивной/инвазив-
ной вентиляции легких или смертность пациентов 
с  COVID-19. В  настоящее время в  мире выполняется 
около десяти РКИ, посвященных исследованию эффектов 
анакинры при COVID-19.
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БАРИЦИТИНИБ

В  феврале 2020  г. была опубликована статья, авторы 
которой предположили, что барицитиниб (БАРИ) – ингиби-
тор JAK1/2, может положительно влиять на  воспалитель-
ную реакцию, вызванную COVID-19-ассоциированной 
гиперцитокинемией [32]. Кроме того, БАРИ был идентифи-
цирован как ингибитор AP2-ассоциированной протеинки-
назы 1  (AAK1)  – фермента, регулирующего клатрин-
опосредованный эндоцитоз коронавируса и других виру-
сов  [33]. Таким образом, БАРИ может оказывать прямое 
противовирусное действие, предотвращая проникновение 
вируса в клетки-мишени. Результаты нескольких проспек-
тивных и ретроспективных когортных исследований пока-
зали, что сочетание БАРИ со стандартной терапией, а также 
назначение его в  комбинации с  МП или ГХ приводило 
к  лучшим результатам, чем в  группе контроля  [34–36]. 
В декабре 2020 г. были опубликованы данные исследова-
ния ACTT-2 – первого многоцентрового двойного слепого 
РКИ, посвященного применению БАРИ у  пациентов 
с COVID-19 [37]. 1 033 пациента были случайным образом 
распределены в  группы, которые получали БАРИ плюс 
ремдесивир или плацебо плюс ремдесивир. Показано, что 
пациенты первой группы выздоровели в среднем на 1 день 
быстрее (ОР 1,16, 95% ДИ 1,01–132). Наилучший эффект 
был отмечен у пациентов, получавших на момент включе-
ния в  исследование высокопоточную оксигенацию или 
неинвазивную вентиляцию легких. Кроме того, 28-дневная 
смертность у пациентов, получавших дополнительный кис-
лород, составила 7,5% в группе получавшей БАРИ и 12,9% 
в группе получавшей плацебо (ОР 0,55, 95% ДИ 0,22–1,38). 
На основании указанных данных Американская комиссия 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных препаратов (Food and Drug Administration  – FDA) 
выдала разрешение на  экстренное применение БАРИ 
в сочетании с ремдесивиром для лечения предполагаемо-
го или лабораторно подтвержденного COVID-19 у госпита-
лизированных взрослых и  детей в  возрасте двух лет 
и  старше, требующих дополнительной оксигенации, ИВЛ 
или экстракорпоральной мембранной оксигенации1. 
Рабочая группа Европейской антиревматической лиги 
также приняла во внимание единодушие исследователей, 
подкрепленное данными РКИ, и рекомендовала комбина-
цию БАРИ и ремдесивира для лечения  больных COVID-19, 
нуждающихся в кислородной поддержке [38].

ИНГИБИТОРЫ ФНО-α
Одной из  новых мишеней лекарственного воздей-

ствия может стать фактор некроза опухоли α  (ФНО-α), 
имеющий важное значение в развитии системного вос-
палительного ответа. В  качестве возможных вариантов 
лечения в настоящее время рассматриваются два препа-
рата из группы иФНОα – инфликсимаб (ИНФ) и адалиму-
маб (АДА). В  исследовании CATALYST (ISRCTN40580903) 
1 Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Drug Combination for Treatment 
of COVID-19. Available at: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_
medium=email&utm_source=govdeliver.

принимают участие взрослые пациенты, госпитализиро-
ванные с клинической картиной коронавирусной инфек-
ции, верифицированной с помощью полимеразной цеп-
ной реакции и  протекающей с  поражением легких (по 
данным компьютерной томографии) и высокими лабора-
торными маркерами воспаления (СРБ  >  40  мг/л)  [39]. 
Публикация предварительных результатов ожидается 
в  течение нескольких месяцев. Другое исследование 
эффективности ИНФ в  настоящий момент находится 
на  стадии включения пациентов (NCT04425538)2. 
Изучаемую группу составляют пациенты со  среднетяже-
лым течением COVID-19, нуждающиеся в  оксигенации. 
Исследование ACTIV-1  (NCT04593940) проходит стадию 
регистрации и  будет посвящено сравнению нескольких 
схем лечения, в  т. ч. комбинации ремдесивир + ИНФ3. 
Исследование АДА находится в стадии предварительной 
регистрации (ISRCTN33260034) [40]. Для быстрого дости-
жения терапевтических концентраций в  протоколе 
использованы две нагрузочные дозы (80 и 160 мг).

КОЛХИЦИН

Колхицин обладает мощным противовоспалительным 
действием за счет ингибирования инфламмасомы NLRP3, 
тем самым подавляя высвобождение ИЛ-1β, ИЛ-18 
и  в  дальнейшем ИЛ-6  [41]. Инфламмасома NLRP3, 
по-видимому, играет важную роль в воспалительном про-
цессе при COVID-19 [42]. В настоящее время активно изу-
чается возможность применения колхицина при COVID-19. 
Первые результаты одного наблюдательного исследова-
ния [43] и трех РКИ [41, 44] демонстрируют его потенци-
альную пользу. Так, в открытом РКИ с участием 105 паци-
ентов, госпитализированных с COVID-19, ухудшение, оце-
ниваемое по  шкале ВОЗ, встречалось реже у  пациентов, 
получавших колхицин, по сравнению с теми, кому прово-
дилась стандартная терапия (1,8% и 14,0% соответственно, 
ОШ 0,11, 95% ДИ 0,01–0,96) [44]. Разница в пиковых кон-
центрациях высокочувствительного тропонина (первичная 
конечная точка) была одинаковой между группами.

Результаты двойного слепого плацебо-контролиру
емого исследования колхицина COLCORONA у 4 488 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 были опубликова-
ны в январе 2021 г. в виде препринта4. Авторы отметили 
снижение риска госпитализации или смерти у пациентов, 
получавших колхицин (0,5 мг два раза в  день в  течение 
3 дней и в дальнейшем один раз в день в течение 30 дней), 
которое, однако, не  было статистически значимым (4,7% 
в группе колхицина и 5,8 % в группе плацебо, ОР 0,79, 95% 
ДИ 0,61–1,03). Общая смертность в  этой амбулаторной 
когорте была очень низкой (0,2%  в  группе колхицина 
и  0,4% в  группе плацебо, ОР  0,56, 95% ДИ 0,19–1,66). 
В целом потенциальное преимущество колхицина в отно-
шении COVID- 19 остается неясным.

2 A Phase 2 Trial of Infliximab in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Available at:  
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04425538?term=infliximab&cond=covid&draw
=2&rank=1.
3 Immune Modulators for Treating COVID-19 (ACTIV-1 IM). Available at: https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04593940.
4 Efficacy of Colchicine in Non-Hospitalized Patients with COVID-19. Available at:  
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/01/27/2021.01.26.21250494.full.pdf.

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_medium=email&utm_source=govdeliver
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_medium=email&utm_source=govdeliver
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_medium=email&utm_source=govdeliver
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04425538?term=infliximab&cond=covid&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04425538?term=infliximab&cond=covid&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04593940
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04593940
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/01/27/2021.01.26.21250494.full.pdf
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ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ

В качестве возможных терапевтических агентов рас-
сматриваются другие противоревматические препараты, 
такие как лефлуномид, сарилумаб, канакинумаб и цикло-
спорин, однако имеющиеся на сегодняшний день данные 
противоречивы. Для оценки дальнейших перспектив 
необходимо проведение РКИ, которые позволят вынести 
обоснованное суждение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пандемия COVID-19 обострила необхо-
димость создания и  внедрения в  практику экономически 
эффективных стратегий лечения пациентов, наиболее под-

верженных риску развития гипервоспаления и  связанных 
с ним тяжелых исходов. В настоящее время, учитывая слож-
ный патогенез новой коронавирусной инфекции, нет осно-
ваний полагать, что существует универсальный противорев-
матический препарат для лечения COVID- 19. Гетерогенность 
фенотипов новой коронавирусной инфекции приводит 
к необходимости стратификации пациентов на основании 
клинических признаков и данных инструментального обсле-
дования, а также служит обоснованием для дифференциро-
ванного подхода к  выбору терапии. Необходимы новые 
РКИ, по результатам которых могут быть созданы рекомен-
дации по эффективному лечению COVID-19.�
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Ревматоидный артрит в менопаузе:  
вопросов больше, чем ответов
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Резюме
Статья посвящена актуальной проблеме – ревматоидному артриту (РА), симптомы которого манифестируют у женщин в пери-
од перименопаузы. Как свидетельствуют литературные данные, зачастую именно в период угнетения репродуктивной функ-
ции у женщин заболевание впервые проявляет себя. РА существенно влияет на прогноз ожидаемой продолжительности жизни 
женщины и ее качество. Клинические и патогенетические взаимосвязи аутоиммунных заболеваний (одним из которых явля-
ется РА) и особенностей менопаузы изучены недостаточно и нуждаются в исследовании. В основном работы, посвященные 
проблеме, представляют собой эпидемиологические исследования и  изучение взаимосвязей уровней половых гормонов 
и медиаторов воспаления, специфичных для РА.
Представленный литературный обзор об  особенностях дебюта и  течения заболевания у  женщин в  менопаузе посвящен 
физиологическим предпосылкам и механизмам развития РА у женщин в период менопаузы. Наиболее принятыми в литера-
туре объяснениями, характеризующими взаимосвязь изменений при менопаузе и РА, являются доводы о протективном дей-
ствии эстрогенов на клетки костно-мышечной системы и возможностях эстрогенов влиять на интенсивность инфламейджинга 
(системного воспаления низкой интенсивности, связанного с возрастом). В случае развития РА в пожилом возрасте выявляют-
ся более высокие показатели ИЛ-6 и более низкие – ФНО-α. Этот факт дает основание для выбора базисной терапии в поль-
зу гуманизированного моноклонального антитела к человеческому рецептору интерлейкина-6 – тоцилизумаба.
Обзор может быть интересен как практикующим ревматологам, неврологам, так и гинекологам и врачам общей практики. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, менопауза, перименопауза, тоцилизумаб, остеопороз, остеопения, системное 
воспаление, эстрогены, заместительная гормональная терапия
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Abstract
The article is devoted to an urgent issue – rheumatoid arthritis (RA). The symptoms of arthritis appear in women during meno-
pause. Literature data show that it is often during period of poor reproductive function that the disease first manifests itself in 
women. RA significantly affects the prognosis of women’s life expectancy and quality. The clinical and pathogenetic relationships 
between autoimmune diseases (one of which is RA) and the features of menopause remain poorly understood and require 
research. Basically, papers devoted to the problem present epidemiological studies and the study of the relationships between 
sex hormones levels and inflammatory mediators that are specific to RA.
A literature review on the features of the onset and course of rheumatoid arthritis in menopausal women is presented. The most 
accepted in the literature explanations characterizing the relationship between changes during menopause and RA are argu-
ments about the protective effect of estrogens on the cells of the musculoskeletal system and the ability of estrogens to influence 
the  intensity of  inflammation (systemic inflammation of  low intensity associated with age). In  the  case of  the  development 
of rheumatoid arthritis in old age, higher levels of IL-6 and lower TNFα are revealed. This fact gives rise to the choice of basic 
therapy in favor of a humanized monoclonal antibody to the human interleukin-6 receptor – tocilizumab.
The review may be of interest to both practising rheumatologists, neurologists, and gynecologists and general practitioners.
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ВВЕДЕНИЕ

Менопауза – критический период в жизни женщины, 
определяющий течение старения, функциональный 
и  физический статусы в  последующие годы жизни. 
Патологические особенности перименопаузального 
периода могут негативно сказаться на продолжительно-
сти и качестве жизни женщины. Особую роль в преодоле-
нии перименопаузального периода играют накопленные 
факторы риска и  генетические особенности женского 
организма. Очевидно, что именно в этот временной про-
межуток резко увеличивается риск развития целого ряда 
заболеваний. Многочисленные исследования последних 
лет позволили установить достоверное увеличение кар-
диометаболических рисков, рисков патологии костно-
мышечной системы и  целого спектра гинекологических 
заболеваний у женщин в период менопаузы.

Однако в значительно меньшей степени обсуждаются 
клинические и патогенетические взаимосвязи аутоиммун-
ных заболеваний и особенностей менопаузы. В частности 
ревматоидный артрит (РА), являющийся одним из  самых 
частых системных заболеваний соединительной ткани, 
нередко дебютирует именно в период перименопаузы, что 
существенно влияет на прогноз ожидаемой продолжитель-
ности жизни и ее качество. В доступной литературе крайне 
ограничено освещены вопросы взаимовлияния РА и мено-
паузы. В основном представлены исследования по эпиде-
миологии и  взаимосвязям уровней половых гормонов 
и медиаторов воспаления, специфичных для РА. Наиболее 
принятыми в литературе объяснениями, характеризующи-
ми взаимосвязь изменений при менопаузе и РА, являются 
идеи о  протективном действии эстрогенов на  клетки 
костно-мышечной системы и  возможностях эстрогенов 
влиять на  интенсивность инфламейджинга (системного 
воспаления низкой интенсивности, связанного с  возрас-
том). Однако этого, очевидно, мало для планирования пер-
сонифицированной терапии РА у  женщин в  менопаузе, 
и  требуется проведение дополнительных многоплановых 
исследований данной проблематики с  целью улучшения 
понимания патогенетических взаимосвязей и  клиниче-
ских особенностей РА у женщин в период менопаузы.

РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ

РА – аутоиммунное ревматическое заболевание неиз-
вестной этиологии, поражающее соединительную ткань, 
характеризующееся хроническим эрозивным артритом 
и системным поражением внутренних органов, приводя-
щее к ранней инвалидизации и сокращению продолжи-

тельности жизни пациентов  [1]. Развитие необратимых 
изменений в  опорно-двигательном аппарате приводит 
к ухудшению качества жизни пациентов, что проявляется 
в изменении привычного образа жизни, взаимоотноше-
ний в семье, рабочем коллективе [2].

РА поражает около 1% населения, при этом соотношение 
женщин и  мужчин составляет приблизительно 6 : 1 среди 
молодых пациентов [3] и приближается к 1 : 1 с увеличени-
ем возраста  [4]. Дебют болезни наблюдается существенно 
позже, чем у пациентов с системной красной волчанкой или 
анкилозирующим спондилитом и  чаще всего происходит 
у женщин в период перименопаузы [5]. Интересным являет-
ся тот факт, что дебют РА у женщин констатируется в более 
поздний период по сравнению с мужчинами [6]. Пик забо-
леваемости РА у женщин совпадает с перименопаузальным 
периодом, что предполагает связь между дефицитом эстро-
гена и  развитием РА. При РА острые, угрожающие жизни 
внесуставные проявления встречаются редко, однако про-
должительность жизни у пациентов с РА меньше по сравне-
нию с  общей популяцией за  счет ассоциированных 
сердечно-сосудистых, инфекционных и  гематологических 
заболеваний, поражений почек [5].

Патогенез развития РА связан с  цитруллинированием 
белков, т. е. с заменой нормальной аминокислоты аргинина 
на  атипичную – цитруллин – под воздействием фермента 
пептидил-аргинин-дезаминазы, который вырабатывается 
в  ответ на  курение, гипоксию, инфекцию полости рта. 
Иммунный ответ, вырабатываемый на цитруллинированные 
белки, проявляется синтезом антитела к цитруллинирован-
ным белкам (АЦБ). Активированные клетки начинают выра-
батывать провоспалительные цитокины, такие как фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, активация 
выработки Т-хелперов 1-го и 17-го типа (Th1, Th17), которые 
в  свою очередь приводят к выработке ИЛ-2, ФНО- α, ИФН, 
ИЛ-17, ИЛ-21, и  происходит активация В-лимфоцитов. 
В-лимфоциты трансформируются в плазматические клетки, 
начинают продуцировать аутоантитела, одновременно 
с этим происходит активация тучных клеток, которые секре-
тируют медиаторы воспаления (гепарин, серотонин и  др.). 
В  результате эти механизмы приводят к  экссудативно-
пролиферативному воспалению синовиальной оболочки 
сустава (синовиту) с образованием лимфоцитарных инфиль-
тратов, накоплением макрофагов, пролиферацией клеток 
синовиальной оболочки и  фибробластов с  образованием 
агрессивной ткани – паннуса. Клетки паннуса выделяют про-
теолитические ферменты, разрушающие хрящ, одновремен-
но с  этим на  фоне гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов происходит активация остеокластов, что ведет 
к деструкции костной ткани с образованием эрозий [7].

Keywords: rheumatoid arthritis, menopause, perimenopause, tocilizumab, osteoporosis, osteopenia, systemic inflammation, 
estrogens, hormone replacement therapy
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ВЗАИМОСВЯЗЬ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
И ХАРАКТЕРНЫХ ДЛЯ МЕНОПАУЗЫ ИЗМЕНЕНИЙ

К  настоящему времени установлены особенности 
патологического иммунного ответа у женщин, заключаю-
щиеся в интенсификации процесса образования антител, 
синтеза интерферона γ, ИЛ-1 и ИЛ-10, ФНО-α (бифазной 
регуляции) и клеточно-опосредованного ответа на имму-
низацию, нарушении В-клеточного репертуара, измене-
нии соотношения иммунокомпетентных клеток CD4+/
CD8+, более высоком уровне иммуноглобулина М, некор-
ректном Th1-/Th2-зависимом синтезе цитокинов вслед-
ствие высокой концентрации кортикостероидных гормо-
нов (кортикостерона, кортизола) [8].

Особенности влияния эстрогенов на  аутоиммунный 
воспалительный процесс были продемонстрированы 
при изучении беременных женщин с РА. У 75% женщин 
с РА активность заболевания снижается во время бере-
менности при высоком уровне женских половых гормо-
нов  [9–12]. Напротив, после родов болезнь часто 
обостряется [10].

Ряд эпидемиологических исследований определил 
раннюю менопаузу независимым предиктором развития 
РА, в  структуре которого чаще отмечается серонегатив-
ный. Кроме того, установлено, что раннее менархе снижа-
ет риск развития РА [13].

В  одном исследовании 96  небеременных женщин 
с РА были разделены на  три группы: в репродуктивном 
возрасте (18–45 лет), предменопаузе (46–53 года) и пост-
менопаузе (54–70  лет). Изучались концентрации 
17β-эстрадиола (17β-E2), интерлейкина-1β (IL-1β) и анти-
циклического цитрулллированного пептида с  помощью 
иммуносорбентного анализа ферментов. В  результате 
было выявлено, что дефицит 17β-E2  привел к  увеличе-
нию цитокина IL-1β [14]. IL-1β является одним из наибо-
лее критических провоспалительных цитокинов, связан-
ных с патогенезом РА. В целом ряд исследований показы-
вает, что более низкий уровень эстрогена связан с про-
грессированием РА. Однако ряд других исследователей 
предполагает, что дебют РА в  перименопаузе является 
случайным временны́м совпадением [15].

Следует признать, что на  сегодняшний день недоста-
точно изучен вопрос о  влиянии на  иммунную систему 
дефицита эстрогенов, поэтому и высказаться однозначно 
о роли менопаузы в развитии аутоиммунных заболеваний 
не представляется возможным [16]. Вероятно, генетически 
детерминированный аутоиммунный процесс при насту-
плении менопаузы и  соответствующего возраста может 
играть роль в дебюте РА. Результаты исследований пока-
зали, что дебют РА в  более старшем возрасте приводит 
к  прогрессированию тяжести заболевания, измеряемой 
оценкой активности заболевания DAS-28 (Disease Activity 
Score – индекс активности заболевания), рентгенографи-
ческим прогрессированием и  оценкой HAQ (Health 
Assessment Questionare – опросник оценки здоровья) [17]. 
Более того, установлено, что более поздний дебют РА 
у  женщин в  менопаузе достоверно повышает частоту 
инвалидизации пациенток данной категории [18].

У пациенток с РА и менопаузой высок риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, поражения почек, 
остеопороза, инфекционных и гематологических осложне-
ний, существенно влияющих на риск смерти [19]. Именно 
риски данных заболеваний и определяют высокий интерес 
к изучению клинической и патогенетической взаимосвязи 
РА и менопаузы. Можно предположить, что заместительная 
гормональная терапия могла  бы существенно повлиять 
на снижение тяжести самого РА и ассоциированных с ним 
соматических заболеваний. К сожалению, ряд критических 
обзоров, опубликованных по данной проблеме, не нахо-
дит достоверных подтверждений указанному предположе-
нию  [20]. Напротив, в  одном из  крупных исследований 
сообщено о  негативном влиянии заместительной гормо-
нальной терапии на  риск дебюта РА  [21]. Несмотря 
на то что пока не получено достоверных сведений о пози-
тивном влиянии заместительной гормональной терапии 
на течение РА, существует устойчивое мнение, что приме-
нение этого лечения при данном заболевании вполне 
оправдано. Указывается, что заместительная гормональная 
терапия при РА не только предотвращает снижение мине-
ральной плотности костей, но и улучшает трофику мышц, 
связочного аппарата, деятельность центральной нервной 
системы, что приводит к  повышению скорости психомо-
торных реакций, нормализации центральной интеграции 
поступающих извне сенсорных импульсов (улучшается 
координация движений, снижается риск падений) и нор-
мализации общего самочувствия пациенток [22].

Более того, у женщин, помимо РА, следует учитывать 
ряд дополнительных факторов риска, определяющих 
вероятность развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
остеопороза, инфекционных и иных заболеваний с высо-
ким уровнем смертности  [23]. К  серьезным факторам 
риска следует отнести курение, злоупотребление алкого-
лем, избыточную массу тела, гиподинамию, а их устране-
ние, очевидно, может снизить риск развития и  тяжесть 
ассоциированных с  РА соматических заболеваний. 
Доказано, что риск развития РА у пациенток с избыточ-
ной массой тела существенно выше, чем у  пациенток 
с  нормальной массой тела, поскольку ожирение  – это 
дополнительный субстрат для синтеза провоспалитель-
ных цитокинов. Так, у пациенток с индексом массы тела 
более 30 кг/м2, не страдавших хроническими заболева-
ниями, зафиксированы высокие концентрации маркеров 
воспаления уже на  предклинической стадии, уровень 
лейкоцитов увеличен на  15%, С-реактивного белка  – 
на 60%, амилоида А – на 36%, ИЛ-6 – на 46%, ФНО-α – 
на 28%, скорость оседания эритроцитов – на 20% [24].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПЕРСОНИФИКАЦИИ ТЕРАПИИ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА У ЖЕНЩИН 
В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Хорошо известно, что терапия РА заключается в рацио-
нальном подборе базисной терапии. Многие годы обсужда-
лось назначение метотрексата и  глюкокортикостероидов. 
С  бурным развитием фармацевтических возможностей 
генно-инженерной терапии в последние десятилетия стали 
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доступны моноклональные антитела, таргетно подавляю-
щие цитокины, участвующие в воспалении. Моноклональные 
антитела против ФНО-α были первыми революционными 
средствами в терапии РА, снижающими число обострений, 
и позволили добиваться стойких ремиссий у пациентов.

В случае развития РА в пожилом возрасте выявляются 
более высокие показатели ИЛ-6  и  более низкие  – 
ФНО-α [25]. Этот факт дает основание к выбору базисной 
терапии в  пользу гуманизированного моноклонального 
антитела к человеческому рецептору ИЛ-6 – тоцилизума-
ба. Гиперпродукция ИЛ-6  рассматривается как доказан-
ный компонент иммунопатогенеза обширного круга 
заболеваний, поэтому стоит предположить, что его 
использование при РА у  женщин в  менопаузе позволит 
снизить риск и  тяжесть ассоциированных соматических 
заболеваний, что в перспективе может существенно улуч-
шить прогноз у данной категории пациенток.

Регулирующие эффекты ИЛ-6  связаны с  нейроэндо-
кринной системой (циркадные ритмы, когнитивные 
и эмоциональные нарушения, депрессия, боль, бессонни-
ца, усталость), эмбриогенезом, миогенезом, регенерацией 
клеток печени, поджелудочной железы и  кишечника 
(барьерная функция эпителиальных клеток), сосудистого 
эндотелия, транспорта железа (анемия хронического вос-
паления), метаболизма глюкозы и  липидов и  др. 
Гиперпродукция ИЛ-6 играет роль в онкогенезе, метаста-
зировании, раковой кахексии, резистентности к противо-
опухолевой терапии.

Плейотропные биологические эффекты ИЛ-6  опреде-
ляются уникальной сигнальной системой, включающей 
ИЛ-6-рецепторы и нисходящие сигнальные молекулы [26].

При различных клинических субтипах РА тоцилизумаб 
(в комбинации с метотрексатом) в виде парентеральных 
или подкожных инъекций не уступает по эффективности 
другим биологическим препаратам, а  его применение 
позволяет преодолеть резистентность к  ингибиторам 
ФНО-α [27]. К достоинствам тоцилизумаба следует отне-
сти более высокую эффективность при монотерапии 
по  сравнению с  другими биологическими препаратами, 
по крайней мере ингибиторами ФНО-α [28].

Данные исследований OPTION и TOWARD (n = 1 008) 
свидетельствуют о  быстром развитии клинического 
эффекта после первой инфузии тоцилизумаба  [29, 30]. 
Спустя 4 нед. улучшение на 20, 50 и 70% по критериям 
Американской коллегии ревматологов наблюдалось соот-
ветственно у  34,7, 11,0  и  2,9% пациентов, получавших 
тоцилизумаб, и  у  13,6, 1,8  и  0% в  группе сравнения 
(p < 0,0001). Через 2 нед. у пациентов, получавших тоци-
лизумаб, значение индекса DAS-28  снизилось 
на  1,6  балла, а  в  группе сравнения  – на  0,44  балла 
(p  <  0,0001). Это соответствовало снижению концентра-
ции СРБ на 22,4 и 0,44 мг/л и увеличению концентрации 
гемоглобина на 6,7 и 1,3 г/л соответственно (p < 0,0001).

Данные регистров реальной клинической практики 
поддерживают эффективность монотерапии тоцилизума-
бом. Констатировано отсутствие разницы для групп моно-
терапии и  комбинированной терапии. Частота положи-
тельного ответа на  терапию сопоставима с  данными, 

полученными в  рандомизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) (рис. 1) [31].

Кроме того, данные реальной клинической практики 
свидетельствуют об  устойчивом профиле безопасности 
тоцилизумаба (рис. 2) [32].

В отношении тоцилизумаба получены данные, демон-
стрирующие способность предотвращать снижение массы 
костной ткани у пациентов с АЦЦП-позитивным (АЦЦП – 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду) 
РА [33, 34], что может служить дополнительным основани-
ем для использования именно этого препарата в данной 
подгруппе пациентов.

Более того, продемонстрирована эффективность 
тоцилизумаба при васкулитах крупных артерий: гиганто-
клеточном артериите в сочетании с ревматической поли-
миалгией и артериите Такаясу, в развитии которых веду-
щую роль играет гиперсинтез ИЛ-6 [35]. В РКИ отмечены 
развитие стойкой ремиссии и  снижение дозы 
глюкокортикостероидов [36].

В  исследовании тоцилизумаба было показано, что 
у пациентов при его добавлении отмечалось положитель-
ное влияние на  минеральную плотность кости, однако 
важно отметить, что сравнение проводилось у пациентов, 
сохранявших активность заболевания на фоне стандарт-
ной терапии метотрексатом [37]. При прямом сравнении 
групп пациентов, получавших лечение анти-ФНО-пре
паратами, абатацептом и  тоцилизумабом, существенных 
различий риска переломов выявлено не было, но в иссле-
дование были включены не только женщины в постмено-
паузе  [38]. В  другом исследовании  [39, 40] пациентов 
с  РА, получавших деносумаб, небольшое преимущество 
было показано для группы тоцилизумаба.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные позволяют предположить, 
что период перименопаузы нередко совпадает с  дебю-
том РА. Патологические особенности менопаузы могут 
негативно отразиться на тяжести течения РА и риске его 
развития. Однако требуется больше детализированных 
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 Рисунок 1. Частота положительных ответов на терапию
 Figure 1. Positive response rates to the therapy
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исследований, которые позволят точнее установить роль 
гипогонадизма у  женщин в  патогенезе аутоиммунных 
заболеваний в целом и РА в частности.

Особое беспокойство и большое медико-социальное 
бремя связаны с увеличенным риском развития ассоции-
рованных с РА и менопаузой соматических заболеваний, 
определяющих высокий уровень смертности данной 
категории пациентов.

Современная терапия РА, включающая использование 
метотрексата и антицитокиновых препаратов, представляет 
существенно бо́льшие возможности достижения длитель-
ных ремиссий и контроля тяжести не только РА, но и ассо-
циированных соматических заболеваний. С этой точки зре-
ния гуманизированное моноклональное антитело к челове-
ческому рецептору ИЛ-6 тоцилизумаб имеет ряд неоспори-

мых преимуществ, а  его применение у  данной категории 
больных, по-видимому, позволит персонифицировать тера-
певтические интервенции у женщин в менопаузе.

Несомненным является тот факт, что взаимодействие 
гинеколога и  ревматолога является наиболее оптималь-
ным для решения вопроса о выработке персонифициро-
ванной стратегии ведения женщин с  РА в  период мено
паузы. Более того, назначение терапии с точки зрения как 
РА, так и дефицита эстрогенов должно решаться исключи-
тельно консилиумом с привлечением не только указанных 
специалистов, но  врачей других компетенций с  учетом 
всех ассоциированных заболеваний.�
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 Новообразования 0,68 (0,48–0,93) 0,81 (0,59–1,10) 0,66 (0,45–0,93)

 Серьезные инфекции 5,67 (5,08–6,31) 3,25 (2,78–3,77) 2,16 (1,77–2,62)

 Перфорация ЖКТ 0,36 (0,22–0,55) 0,15 (0,07–0,30) 0,15 (0,06–0,31)

 �Системные кардиологические 
нарушения 0,61 (0,42–0,85) 0,41 (0,25–0,62) 0,11 (0,03–0,25)

 Смертность 1,18 0,85 0,47

(n = 5 573) (n = 5 168) (n = 4 721)

 Рисунок 2.  Частота развития любых нежелательных явлений 
 Figure 2. Incidence of any adverse events

1.	 Насонов Е.Л. (ред.). Российские клинические рекомендации. Ревматология. 
М.: ГЭОТАР-Медиа; 2017. 464 с. Режим доступа: https://www.rosmedlib.ru/
book/ISBN9785970442616.html.

2.	 Барышева Ю.В., Ершова О.Б., Белосельский К.Н. Качество жизни 
у женщин с ревматоидным артритом и остеопорозом в постменопаузе. 
Остеопороз и остеопатии. 2002;(3):6–12. Режим доступа: https://cyber-
leninka.ru/article/n/kachestvo-zhizni-u-zhenschin-s-revmatoidnym-
artritom-i-osteoporozom-v-postmenopauze/viewer. 

3.	 Carette S., Marcoux S., Gingras S. Postmenopausal Hormones and 
the Incidence of Rheumatoid Arthritis. J Rheumatol. 1989;16(7):911–913. 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2769663/.

4.	 Goemaere S., Ackerman C., Goethals K., De Keyser F., Van der Straeten C., 
Verbruggen G. et al. Onset of Symptoms of Rheumatoid Arthritis in Relation 
to Age, Sex and Menopausal Transition. J Rheumatol. 1990;17(12):1620–
1622. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/.

5.	 Gabriel S.E. The Epidemiology of Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin North 
Am. 2001;27(2):269–281. https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5.

6.	 Ahlmén M., Svensson B., Albertsson K., Forslind K., Hafström I. Influence 
of Gender on Assessments of Disease Activity and Function in Early 

Rheumatoid Arthritis in Relation to Radiographic Joint Damage. Ann 
Rheum Dis. 2010;69(1):230–233. https://doi.org/10.1136/ard.2008.102244.

7.	 Сухих Г.Т., Сметник В.П., Юренева С.В., Ермакова Е.И., Чернуха Г.Е., Якушевская О.В. 
Менопауза и климактерическое состояние у женщины. Клинические рекомендации. 
М.: Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2016. 45 с. Режим 
доступа: http://naonob.ru/media/2018/07/07/1241338634/Menopauza_i_
klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshhiny.pdf. 

8.	 Lleo A., Battezzati P.M., Selmi C., Gershwin M.E., Podda M. Is Autoimmunity 
a Matter of Sex? Autoimmun Rev. 2008;7(8):626–630. https://doi.org/ 
10.1016/j.autrev.2008.06.009.

9.	 Ostensen M., Aune B., Husby G. Effect of Pregnancy and Hormonal 
Changes on the Activity of Rheumatoid Arthritis. Scand J Rheumatol. 
1983;12(2):69–72. https://doi.org/10.3109/03009748309102886.

10.	 Barrett L., Henzi P.S., Weingrill T., Lycett J.L., Hill R.A. Female Baboons Do 
Not Raise the Stakes But They Give As Good As They Get. Anim Behav. 
2000;59(4):763–770. https://doi.org/10.1006/anbe.1999.1361.

11.	 Kanik K.S., Wilder R.L. Hormonal Alterations in Rheumatoid Arthritis, 
Including the Effects of Pregnancy. Rheum Dis Clin North Am. 
2000;26(4):805–823. https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70170-8.

Список литературы

https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970442616.html
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970442616.html
https://cyberleninka.ru/article/n/kachestvo-zhizni-u-zhenschin-s-revmatoidnym-artritom-i-osteoporozom-v-postmenopauze/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/kachestvo-zhizni-u-zhenschin-s-revmatoidnym-artritom-i-osteoporozom-v-postmenopauze/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/kachestvo-zhizni-u-zhenschin-s-revmatoidnym-artritom-i-osteoporozom-v-postmenopauze/viewer
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2769663/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/
https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5
https://doi.org/10.1136/ard.2008.102244
http://naonob.ru/media/2018/07/07/1241338634/Menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshhiny.pdf
http://naonob.ru/media/2018/07/07/1241338634/Menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshhiny.pdf
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2008.06.009
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2008.06.009
https://doi.org/10.3109/03009748309102886
https://doi.org/10.1006/anbe.1999.1361
https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70170-8


145MEDITSINSKIY SOVET2021;(10):140–146

Rh
eu

m
at

ol
og

y

12.	 Ostensen M. Sex Hormones and Pregnancy in Rheumatoid Arthritis and 
Systemic Lupus Erythematosus. Ann N Y Acad Sci. 1999;876:131–143. 
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1999.tb07630.x.

13.	 Pikwer M., Bergström U., Nilsson J.Å., Jacobsson L., Turesson C. Early 
Menopause Is an Independent Predictor of Rheumatoid Arthritis. Ann 
Rheum Dis. 2012;71(3):378–381. https://doi.org/10.1136/ard.2011.200059.

14.	 Ali E.T., Alsharrad A.K., Shari F.H. 17β-Estradiol Hormone and 
Interleukin 1-Beta Change Related to Menopause in the Women with 
Rheumatoid Arthritis. Asian J Pharm. 2019;13(2):110–118. Available at: 
https://www.researchgate.net/publication/332849001. 

15.	 Goemaere S., Ackerman C., Goethals K., De Keyser F., Van der Straeten C., 
Verbruggen G. et al. Onset of Symptoms of Rheumatoid Arthritis in Relation 
to Age, Sex and Menopausal Transition. J Rheumatol. 1990;17(12):1620–
1622. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/.

16.	 Farage M.A., Miller K.W., Maibach H.I. Effects of Menopause on 
Autoimmune Diseases. Expert Rev Obstet Gynecol. 2012;(7):557–571. 
https://doi.org/10.1586/eog.12.63.

17.	 Kuiper S., van Gestel A.M., Swinkels H.L., de Boo T.M., da Silva J.A., van 
Riel P.L. Influence of Sex, Age, and Menopausal State on the Course 
of Early Rheumatoid Arthritis. J Rheumatol. 2001;(28):1809–1816. 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11508583/.

18.	 Camacho E.M., Verstappen S., Chipping J., Symmons D. Learned 
Helplessness Predicts Functional Disability, Pain and Fatigue in Patients 
with Recent-Onset Inflammatory Polyarthritis. Rheumatology. 
2013;(52):1233–1238. https://doi.org/10.1093/rheumatology/kes434.

19.	 Gabriel S.E. The Epidemiology of Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin North 
Am. 2001;27(2):269–281. https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5.

20.	 Islander U., Jochems C., Lagerquist M.K., Forsblad-d’Elia H., Carlsten H. 
Estrogens in Rheumatoid Arthritis; the Immune System and Bone. Mol Cell 
Endocrinol. 2011;335(1):14–29. https://doi.org/10.1016/j.mce.2010.05.018.

21.	 Eun Y., Jeon K.H., Han K., Kim D., Lee J., Lee D. Menopausal Factors and 
Risk of Seropositive Rheumatoid Arthritis in Postmenopausal Women: 
A Nationwide Cohort Study of 1.36 Million Women. Sci Rep. 
2020;10(1):20793. https://doi.org/10.1038/s41598-020-77841-1.

22.	 Ильина Л.М. Артриты в климактерии (влияние заместительной 
гормональной терапии). Гинекология. 2003;(2):79–81. Режим доступа: 
http://elib.fesmu.ru/elib/Article.aspx?id=94390. 

23.	 Beydoun H.A., El-Amin R., McNeal M., Perry C., Archer D.F. Reproductive 
History and Postmenopausal Rheumatoid Arthritis among Women 
60 Years or Older: Third National Health and Nutrition Examination 
Survey. Menopause. 2013;(20):930–935. https://doi.org/10.1097/
GME.0b013e3182a14372.

24.	 Kokkonen H., Söderström I., Rocklöv J., Hallmans G., Lejon K., Rantapää 
Dahlqvist S. Up-Regulation of Cytokines and Chemokines Predates 
the Onset of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum. 2010;62(2):383–391. 
https://doi.org/10.1002/art.27186.

25.	 Chen D.Y. Hsieh T.Y., Chen Y.M., Hsieh C.W., Lan J.L., Lin F.J. Proinflammatory 
Cytokine Profiles of Patients with Elderly-Onset Rheumatoid Arthritis: 
A Comparison with Younger-Onset Disease. Gerontology. 2009;55(3):250–
258. https://doi.org/10.1159/000164393.

26.	 Насонов Е.Л., Лила А.М. Ингибиция интерлейкина 6 при иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваниях: достижения, перспективы 
и надежды. Научно-практическая ревматология. 2017;55(6):590–599. 
https://doi.org/10.14412/1995-4484-2017-590-599.

27.	 Singh J.A., Hossain A., Tanjong Ghogomu E., Mudano A.S., Maxwell L.J., 
Buchbinder R. et al. Biologics or Tofacitinib for People with Rheumatoid 
Arthritis Unsuccessfully Treated with Biologics: A Systematic Review and 
Network Meta-Analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2017;3:CD012591. 
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012591.

28.	 Tarp S., Furst D.E., Dossing A., Østergaard M., Lorenzen T., Hansen M.S., 
Singh J.A. et al. Defining the Optimal Biological Monotherapy 
in Rheumatoid Arthritis: A Systematic Review and Meta-Analysis 
of Randomised Trials. Semin Arthritis Rheum. 2017;46(6):699–708. 
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2016.09.003.

29.	 McKendry R., Smolen J.S., Churchill M., Tocilizumab Treatment Results 
in Rapid Improvements in the Signs and Symptoms of Moderate-to-
Severe Rheumatoid Arthritis in Four Patient Populations with Different 
Prior Therapy Exposure. J Rheumatol. 2009;36. Available at: https://www.
researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_
in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-
Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_
Prior_Therapy_Exposure.

30.	 Beaulieu A.D., McKay J.D., Pavelka K., Davies C., John A., Smolen J.S. 
Treatment with the Humanized Anti-Interleukin-6 Receptor Antibody 
Tocliizumab Results in Rapid Improvements in the Signs and Symptoms 
of Rheumatoid Arthritis: Results from a Pooled Analysis of Clinical Trial 
Data from OPTION and TOWARD. Ann Rheum Dis. 2008;67(Suppl II):195.

31.	 Forsblad-d’Elia H., Bengtsson K., Kristensen L.E., Jacobsson L.T. Drug Adherence, 
Response and Predictors Thereof for Tocilizumab in Patients with Rheumatoid 
Arthritis: Results from the Swedish Biologics Register. Rheumatology (Oxford). 
2015;54(7):1186–1193. https://doi.org/10.1093/rheumatology/keu455.

32.	 Yamamoto K., Goto H., Hirao K., Nakajima A., Origasa H., Nakasone A. et al. 
SAT0194. Long Term Safety for Tocilizumab in Real-World Setting; 3 Year 
Follow-Up Postmarketing Surveillance of 5573 Patients with Rheumatoid 
Arthritis in Japan. Ann Rheum Dis. 2015;74:725–726. http://doi.org/ 
10.1136/annrheumdis-2015-eular.1569.

33.	 Chen Y.M., Chen H.H., Huang W.N., Liao T.L., Chen J.P., Chao W.C. et al. 
Tocilizumab Potentially Prevents Bone Loss in Patients with Anti
citrullinated Protein Antibody-Positive Rheumatoid Arthritis. PLoS One. 
2017;12(11):e0188454. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188454.

34.	 Briot K., Schaeverbeke T., Etchepare F., Gaudin P., Perdriger A., Vray M. et al. 
Positive Effects of Tocilizumab On Bone Remodeling in Patients with 
Rheumatoid Arthritis. 2012 ACR/ARHP Annual Meeting. Available at: 
https://acrabstracts.org/abstract/positive-effects-of-tocilizumab-on-bone-
remodeling-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/.

35.	 Koster M.J., Matteson E.L., Warrington K.J. Recent Advances in the Clinical 
Management of Giant Cell Arteritis and Takayasu Arteritis. Curr Opin Rheumatol. 
2016;28(3):211–217. https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000265.

36.	 Toussirot É., Régent A., Devauchelle-Pensec V., Saraux A., Puéchal X. 
Interleukin-6: A Promising Target for the Treatment of Polymyalgia 
Rheumatica or Giant Cell Arteritis? RMD Open. 2016;2(2):e000305. 
https://doi.org/10.1136/rmdopen-2016-000305.

37.	 Kume K., Amano K., Yamada S., Kanazawa T., Ohta H., Hatta K. et al. 
The Effect of Tocilizumab on Bone Mineral Density in Patients with 
Methotrexate-Resistant Active Rheumatoid Arthritis. Rheumatology (Oxford). 
2014;53(5):900–903. https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket468.

38.	 Shin A., Park E.H., Dong Y.H., Ha Y.J., Lee Y.J., Lee E.B. et al. Comparative Risk 
of Osteoporotic Fracture among Patients with Rheumatoid Arthritis 
Receiving TNF Inhibitors versus Other Biologics: A Cohort Study. Osteoporos 
Int. 2020;31(11):2131–2139. https://doi.org/10.1007/s00198-020-05488-9.

39.	 Suzuki T., Nakamura Y., Kato H. Effects of Denosumab on Bone Metabolism 
and Bone Mineral Density with Anti-TNF Inhibitors, Tocilizumab, or 
Abatacept in Osteoporosis with Rheumatoid Arthritis Ther Clin Risk Manag. 
2018;(14):453–459. https://doi.org/10.2147/TCRM.S156350.

40.	 Pers Y.M., Schaub R., Constant E., Lambert J., Godfrin-Valnet M., Fortunet C. 
et al. Efficacy and Safety of Tocilizumab in Elderly Patients with 
Rheumatoid Arthritis. Joint Bone Spine. 2015;82(1):25–30. https://doi.
org/10.1016/j.jbspin.2014.07.010. 

1.	 Nasonov E.L. (ed.). Russian Clinical Guidelines. Rheumatology. Moscow: 
GEOTAR-Media; 2017. 464 p. (In Russ.) Available at: https://www.rosm-
edlib.ru/book/ISBN9785970442616.html.

2.	 Barysheva Yu.V., Ershova O.B., Beloselsky K.N. Quality of Life 
in Postmenopausal Women with Rheumatoid Arthritis and Osteoporosis. 
Osteoporoz i osteopatii = Osteoporosis and Osteopathy. 2002;(3):6–12. (In Russ.) 
Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/kachestvo-zhizni-u-zhenschin-
s-revmatoidnym-artritom-i-osteoporozom-v-postmenopauze/viewer.

3.	 Carette S., Marcoux S., Gingras S. Postmenopausal Hormones and 
the Incidence of Rheumatoid Arthritis. J Rheumatol. 1989;16(7):911–913. 
Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2769663/.

4.	 Goemaere S., Ackerman C., Goethals K., De Keyser F., Van der Straeten C., 
Verbruggen G. et al. Onset of Symptoms of Rheumatoid Arthritis in Relation 
to Age, Sex and Menopausal Transition. J Rheumatol. 1990;17(12):1620–
1622. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/.

5.	 Gabriel S.E. The Epidemiology of Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin North 
Am. 2001;27(2):269–281. https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5.

6.	 Ahlmén M., Svensson B., Albertsson K., Forslind K., Hafström I. Influence 
of Gender on Assessments of Disease Activity and Function in Early 
Rheumatoid Arthritis in Relation to Radiographic Joint Damage. Ann 
Rheum Dis. 2010;69(1):230–233. https://doi.org/10.1136/ard.2008.102244.

7.	 Sukhikh G.T., Smetnik V.P., Yureneva S.V., Ermakova E.I., Chernukha G.E., 
Yakushevskaya O.V. Menopause and Climacteric State in a Woman. 
Clinical Guidelines. Moscow: Ministry of Health of the Russian 
Federation; 2016. 45 p. (In Russ.) Available at: http://naonob.ru/
media/2018/07/07/1241338634/Menopauza_i_klimaktericheskoe_
sostoyanie_u_zhenshhiny.pdf. 

8.	 Lleo A., Battezzati P.M., Selmi C., Gershwin M.E., Podda M. Is Autoimmunity 
a Matter of Sex? Autoimmun Rev. 2008;7(8):626–630. https://doi.org/ 
10.1016/j.autrev.2008.06.009.

9.	 Ostensen M., Aune B., Husby G. Effect of Pregnancy and Hormonal 
Changes on the Activity of Rheumatoid Arthritis. Scand J Rheumatol. 
1983;12(2):69–72. https://doi.org/10.3109/03009748309102886.

10.	Barrett L., Henzi P.S., Weingrill T., Lycett J.L., Hill R.A. Female Baboons Do 
Not Raise the Stakes But They Give As Good As They Get. Anim Behav. 
2000;59(4):763–770. https://doi.org/10.1006/anbe.1999.1361.

11.	 Kanik K.S., Wilder R.L. Hormonal Alterations in Rheumatoid Arthritis, 
Including the Effects of Pregnancy. Rheum Dis Clin North Am. 
2000;26(4):805–823. https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70170-8.

12.	 Ostensen M. Sex Hormones and Pregnancy in Rheumatoid Arthritis and 
Systemic Lupus Erythematosus. Ann N Y Acad Sci. 1999;876:131–143. 
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1999.tb07630.x.

References

https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1999.tb07630.x
https://doi.org/10.1136/ard.2011.200059
https://www.researchgate.net/publication/332849001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/
https://doi.org/10.1586/eog.12.63
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11508583/
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kes434
https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5
https://doi.org/10.1016/j.mce.2010.05.018
https://doi.org/10.1038/s41598-020-77841-1
http://elib.fesmu.ru/elib/Article.aspx?id=94390
https://doi.org/10.1097/GME.0b013e3182a14372
https://doi.org/10.1097/GME.0b013e3182a14372
https://doi.org/10.1002/art.27186
https://doi.org/10.1159/000164393
https://doi.org/10.14412/1995-4484-2017-590-599
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012591
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2016.09.003
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keu455
http://doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-eular.1569
http://doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-eular.1569
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188454
https://acrabstracts.org/abstract/positive-effects-of-tocilizumab-on-bone-remodeling-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/
https://acrabstracts.org/abstract/positive-effects-of-tocilizumab-on-bone-remodeling-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/
https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000265
https://doi.org/10.1136/rmdopen-2016-000305
https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket468
https://doi.org/10.1007/s00198-020-05488-9
https://doi.org/10.2147/TCRM.S156350
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970442616.html
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970442616.html
https://cyberleninka.ru/article/n/kachestvo-zhizni-u-zhenschin-s-revmatoidnym-artritom-i-osteoporozom-v-postmenopauze/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/kachestvo-zhizni-u-zhenschin-s-revmatoidnym-artritom-i-osteoporozom-v-postmenopauze/viewer
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2769663/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/
https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5
https://doi.org/10.1136/ard.2008.102244
http://naonob.ru/media/2018/07/07/1241338634/Menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshhiny.pdf
http://naonob.ru/media/2018/07/07/1241338634/Menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshhiny.pdf
http://naonob.ru/media/2018/07/07/1241338634/Menopauza_i_klimaktericheskoe_sostoyanie_u_zhenshhiny.pdf
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2008.06.009
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2008.06.009
https://doi.org/10.3109/03009748309102886
https://doi.org/10.1006/anbe.1999.1361
https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70170-8
https://doi.org/10.1111/j.1749-6632.1999.tb07630.x


146 2021;(10):140–146МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

Информация об авторах:
Хашукоева Асият Зульчифовна, д.м.н., профессор, профессор кафедры акушерства и гинекологии лечебного факультета, Российский нацио-
нальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; azk05@mail.ru 
Наумов Антон Вячеславович, д.м.н., профессор кафедры болезней старения, Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; заведующий лабораторией заболеваний костно-мышечной 
системы, Российский геронтологический научно-клинический центр; 129226, Россия, Москва, ул. 1-я Леонова, д. 16; nanton78@gmail.com 
Мешков Алексей Дмитриевич, к.м.н., врач-ревматолог, старший научный сотрудник лаборатории заболеваний костно-мышечной системы, 
Российский геронтологический научно-клинический центр; 129226, Россия, Москва, ул. 1-я Леонова, д. 16; alexeymeshkov@mail.ru 
Рассохина Олеся Валентиновна, клинический ординатор кафедры акушерства и гинекологии лечебного факультета, Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, ул. Островитянова, д. 1; olesya.babariko@bk.ru 

Information about the authors:
Asiyat Z. Khashukoeva, Dr. Sci. (Med.), Professor, Professor of the Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of General Medicine, Pirogov 
Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia; azk05@mail.ru 
Anton V. Naumov, Dr. Sci. (Med.), Professor, Professor of the Department of Aging Diseases, Pirogov Russian National Research Medical Univer-
sity; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia; Head of the Laboratory of Diseases of the Musculoskeletal System, Russian Gerontological 
Research and Clinical Center; 16, 1st Leonov St., Moscow, 129226, Russia; nanton78@gmail.com 
Aleksey D. Meshkov, Cand. Sci. (Med.), Rheumatologist, Senior Researcher of the Laboratory of Diseases of the Musculoskeletal System, Russian 
Gerontological Research and Clinical Center; 16, 1st Leonov St., Moscow, 129226, Russia; alexeymeshkov@mail.ru 
Olesya V. Rassokhina, Clinical Resident of the Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of General Medicine, Pirogov Russian National 
Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia; olesya.babariko@bk.ru 

13.	 Pikwer M., Bergström U., Nilsson J.Å., Jacobsson L., Turesson C. Early 
Menopause Is an Independent Predictor of Rheumatoid Arthritis. Ann Rheum 
Dis. 2012;71(3):378–381. https://doi.org/10.1136/ard.2011.200059.

14.	 Ali E.T., Alsharrad A.K., Shari F.H. 17β-Estradiol Hormone and 
Interleukin 1-Beta Change Related to Menopause in the Women with 
Rheumatoid Arthritis. Asian J Pharm. 2019;13(2):110–118. Available at: 
https://www.researchgate.net/publication/332849001. 

15.	 Goemaere S., Ackerman C., Goethals K., De Keyser F., Van der Straeten C., 
Verbruggen G. et al. Onset of Symptoms of Rheumatoid Arthritis in Relation 
to Age, Sex and Menopausal Transition. J Rheumatol. 1990;17(12):1620–
1622. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/.

16.	 Farage M.A., Miller K.W., Maibach H.I. Effects of Menopause on Autoimmune Diseases. 
Expert Rev Obstet Gynecol. 2012;(7):557–571. https://doi.org/10.1586/eog.12.63.

17.	 Kuiper S., van Gestel A.M., Swinkels H.L., de Boo T.M., da Silva J.A., van 
Riel P.L. Influence of Sex, Age, and Menopausal State on the Course of Early 
Rheumatoid Arthritis. J Rheumatol. 2001;(28):1809–1816. Available at: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11508583/.

18.	 Camacho E.M., Verstappen S., Chipping J., Symmons D. Learned Helplessness 
Predicts Functional Disability, Pain and Fatigue in Patients with Recent-
Onset Inflammatory Polyarthritis. Rheumatology. 2013;(52):1233–1238. 
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kes434.

19.	 Gabriel S.E. The Epidemiology of Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin North 
Am. 2001;27(2):269–281. https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5.

20.	 Islander U., Jochems C., Lagerquist M.K., Forsblad-d’Elia H., Carlsten H. 
Estrogens in Rheumatoid Arthritis; the Immune System and Bone. Mol Cell 
Endocrinol. 2011;335(1):14–29. https://doi.org/10.1016/j.mce.2010.05.018.

21.	 Eun Y., Jeon K.H., Han K., Kim D., Lee J., Lee D. Menopausal Factors and Risk 
of Seropositive Rheumatoid Arthritis in Postmenopausal Women: 
A Nationwide Cohort Study of 1.36 Million Women. Sci Rep. 2020;10(1):20793. 
https://doi.org/10.1038/s41598-020-77841-1.

22.	 Ilyina L.M. Arthritis in Menopause (the Effect of Hormone Replacement 
Therapy). Ginekologiya = Gynecology. 2003;(2):79–81. (In Russ.) Available at: 
http://elib.fesmu.ru/elib/Article.aspx?id=94390. 

23.	 Beydoun H.A., El-Amin R., McNeal M., Perry C., Archer D.F. Reproductive History 
and Postmenopausal Rheumatoid Arthritis among Women 60 Years or Older: 
Third National Health and Nutrition Examination Survey. Menopause. 
2013;(20):930–935. https://doi.org/10.1097/GME.0b013e3182a14372.

24.	 Kokkonen H., Söderström I., Rocklöv J., Hallmans G., Lejon K., Rantapää 
Dahlqvist S. Up-Regulation of Cytokines and Chemokines Predates 
the Onset of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum. 2010;62(2):383–391. 
https://doi.org/10.1002/art.27186.

25.	 Chen D.Y. Hsieh T.Y., Chen Y.M., Hsieh C.W., Lan J.L., Lin F.J. Proinflammatory 
Cytokine Profiles of Patients with Elderly-Onset Rheumatoid Arthritis: 
A Comparison with Younger-Onset Disease. Gerontology. 2009;55(3):250–
258. https://doi.org/10.1159/000164393.

26.	 Nasonov E.L., Lila A.M. Inhibition of Interleukin 6 in Immune Inflammatory 
Rheumatic Diseases: Achievements, Prospects, and Hopes. Nauchno-praktiches
kaya revmatologiya = Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):590–599. 
(In Russ.) https://doi.org/10.14412/1995-4484-2017-590-599.

27.	 Singh J.A., Hossain A., Tanjong Ghogomu E., Mudano A.S., Maxwell L.J., 
Buchbinder R. et al. Biologics or Tofacitinib for People with Rheumatoid 
Arthritis Unsuccessfully Treated with Biologics: A Systematic Review and 
Network Meta-Analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2017;3:CD012591. 
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012591.

28.	 Tarp S., Furst D.E., Dossing A., Østergaard M., Lorenzen T., Hansen M.S., 
Singh J.A. et al. Defining the Optimal Biological Monotherapy 
in Rheumatoid Arthritis: A Systematic Review and Meta-Analysis 

of Randomised Trials. Semin Arthritis Rheum. 2017;46(6):699–708. 
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2016.09.003.

29.	 McKendry R., Smolen J.S., Churchill M., Tocilizumab Treatment Results in Rapid 
Improvements in the Signs and Symptoms of Moderate-to-Severe Rheumatoid 
Arthritis in Four Patient Populations with Different Prior Therapy Exposure. 
J Rheumatol. 2009;36. Available at: https://www.researchgate.net/publica-
tion/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_
the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_
Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure.

30.	 Beaulieu A.D., McKay J.D., Pavelka K., Davies C., John A., Smolen J.S. 
Treatment with the Humanized Anti-Interleukin-6 Receptor Antibody 
Tocliizumab Results in Rapid Improvements in the Signs and Symptoms 
of Rheumatoid Arthritis: Results from a Pooled Analysis of Clinical Trial 
Data from OPTION and TOWARD. Ann Rheum Dis. 2008;67(Suppl II):195.

31.	 Forsblad-d’Elia H., Bengtsson K., Kristensen L.E., Jacobsson L.T. Drug Adherence, 
Response and Predictors Thereof for Tocilizumab in Patients with Rheumatoid 
Arthritis: Results from the Swedish Biologics Register. Rheumatology (Oxford). 
2015;54(7):1186–1193. https://doi.org/10.1093/rheumatology/keu455.

32.	 Yamamoto K., Goto H., Hirao K., Nakajima A., Origasa H., Nakasone A. et al. 
SAT0194. Long Term Safety for Tocilizumab in Real-World Setting; 3 Year 
Follow-Up Postmarketing Surveillance of 5573 Patients with Rheumatoid 
Arthritis in Japan. Ann Rheum Dis. 2015;74:725–726. http://doi.org/10.1136/
annrheumdis-2015-eular.1569.

33.	 Chen Y.M., Chen H.H., Huang W.N., Liao T.L., Chen J.P., Chao W.C. et al. 
Tocilizumab Potentially Prevents Bone Loss in Patients with 
Anticitrullinated Protein Antibody-Positive Rheumatoid Arthritis. PLoS One. 
2017;12(11):e0188454. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188454.

34.	 Briot K., Schaeverbeke T., Etchepare F., Gaudin P., Perdriger A., Vray M. et al. 
Positive Effects of Tocilizumab On Bone Remodeling in Patients with 
Rheumatoid Arthritis. 2012 ACR/ARHP Annual Meeting. Available at: 
https://acrabstracts.org/abstract/positive-effects-of-tocilizumab-on-bone-
remodeling-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/.

35.	 Koster M.J., Matteson E.L., Warrington K.J. Recent Advances in the Clinical 
Management of Giant Cell Arteritis and Takayasu Arteritis. Curr Opin Rheumatol. 
2016;28(3):211–217. https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000265.

36.	 Toussirot É., Régent A., Devauchelle-Pensec V., Saraux A., Puéchal X. 
Interleukin-6: A Promising Target for the Treatment 
of Polymyalgia Rheumatica or Giant Cell Arteritis? RMD Open. 
2016;2(2):e000305. https://doi.org/10.1136/rmdopen-2016-000305.

37.	 Kume K., Amano K., Yamada S., Kanazawa T., Ohta H., Hatta K. et al. 
The Effect of Tocilizumab on Bone Mineral Density in Patients with 
Methotrexate-Resistant Active Rheumatoid Arthritis. Rheumatology (Oxford). 
2014;53(5):900–903. https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket468.

38.	 Shin A., Park E.H., Dong Y.H., Ha Y.J., Lee Y.J., Lee E.B. et al. Comparative Risk 
of Osteoporotic Fracture among Patients with Rheumatoid Arthritis 
Receiving TNF Inhibitors versus Other Biologics: A Cohort Study. Osteoporos 
Int. 2020;31(11):2131–2139. https://doi.org/10.1007/s00198-020-05488-9.

39.	 Suzuki T., Nakamura Y., Kato H. Effects of Denosumab on Bone Metabolism 
and Bone Mineral Density with Anti-TNF Inhibitors, Tocilizumab, or 
Abatacept in Osteoporosis with Rheumatoid Arthritis Ther Clin Risk Manag. 
2018;(14):453–459. https://doi.org/10.2147/TCRM.S156350.

40.	 Pers Y.M., Schaub R., Constant E., Lambert J., Godfrin-Valnet M., Fortunet C. 
et al. Efficacy and Safety of Tocilizumab in Elderly Patients with Rheumatoid 
Arthritis. Joint Bone Spine. 2015;82(1):25–30. https://doi.org/10.1016/j.
jbspin.2014.07.010. 

mailto:azk05@mail.ru
mailto:nanton78@gmail.com
mailto:alexeymeshkov@mail.ru
mailto:olesya.babariko@bk.ru
mailto:azk05@mail.ru
mailto:nanton78@gmail.com
mailto:alexeymeshkov@mail.ru
mailto:olesya.babariko@bk.ru
https://doi.org/10.1136/ard.2011.200059
https://www.researchgate.net/publication/332849001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2084234/
https://doi.org/10.1586/eog.12.63
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11508583/
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kes434
https://doi.org/10.1016/s0889-857x(05)70201-5
https://doi.org/10.1016/j.mce.2010.05.018
https://doi.org/10.1038/s41598-020-77841-1
http://elib.fesmu.ru/elib/Article.aspx?id=94390
https://doi.org/10.1097/GME.0b013e3182a14372
https://doi.org/10.1002/art.27186
https://doi.org/10.1159/000164393
https://doi.org/10.14412/1995-4484-2017-590-599
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012591
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2016.09.003
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://www.researchgate.net/publication/278353202_Tocilizumab_Treatment_Results_in_Rapid_Improvements_in_the_Signs_and_Symptoms_of_Moderate-to-Severe_Rheumatoid_Arthritis_in_Four_Patient_Populations_with_Different_Prior_Therapy_Exposure
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keu455
http://doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-eular.1569
http://doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-eular.1569
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0188454
https://acrabstracts.org/abstract/positive-effects-of-tocilizumab-on-bone-remodeling-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/
https://acrabstracts.org/abstract/positive-effects-of-tocilizumab-on-bone-remodeling-in-patients-with-rheumatoid-arthritis/
https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000265
https://doi.org/10.1136/rmdopen-2016-000305
https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket468
https://doi.org/10.1007/s00198-020-05488-9
https://doi.org/10.2147/TCRM.S156350


148 2021;(10):148–153МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ре
вм

ат
ол

ог
ия

Обзорная статья / Review article
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М.С. Елисеев, ORCID: 0000-0003-1191-5831, elicmax@yandex.ru 
М.Н. Чикина, ORCID: 0000-0002-8777-7597, maria.sorokvasha@yandex.ru 
А.М. Новикова, ORCID: 0000-0002-3667-722X, aleksandra.novicova@yandex.ru 
Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34А

Резюме 
Колхицин – препарат, известный на протяжении нескольких тысячелетий, еще со времен Древнего Египта, но успешно исполь-
зуется для лечения подагры до настоящего времени. В основе действия колхицина лежит повреждение микротрубочек, пода-
вление митоза, а также способность ингибировать активацию кристаллами моноурата натрия NLRP3 инфламмасомы и блоки-
ровать тем самым высвобождение интерлейкина (ИЛ)-1β, ключевого цитокина в развитии подагрического воспаления. Тем 
не менее механизм действия колхицина до сих пор не до конца изучен. 
Колхицин следует рассматривать не только как оптимальное лекарственное средство для купирования острого приступа 
артрита при подагре, но и как наилучший метод профилактики приступов подагрического артрита при подборе уратснижаю-
щей терапии. Последние исследования подтвердили хороший профиль эффективности и безопасности препарата при его 
правильном применении у  пациентов с  подагрой. В  настоящее время рекомендовано применять низкие дозы препарата 
(1–1,5 мг/сут для купирования острого приступа артрита и 0,5–1,0 мг с целью профилактики приступов при инициации урат-
снижающей терапии). При этом, по результатам последних исследований, по эффективности низкие дозы не уступают высо-
ким, но при использовании низких доз частота развития нежелательных эффектов намного меньше. В отличие от нестероид-
ных противовоспалительных препаратов и  глюкокортикоидов препарат не  оказывает негативного влияния на  сердечно-
сосудистую систему и может применяться у пациентов с сахарным диабетом. Это позволяет использовать препарат длительно, 
что особенно важно, так как рекомендуется проводить профилактику приступов артрита на протяжении как минимум 6 мес. 
от начала приема уратснижающих препаратов. Это позволяет избежать обострения артрита у большинства пациентов и много-
кратно снизить их частоту. Кроме того, в свете накапливающихся данных о влиянии препарата на сердечно-сосудистую систе-
му, а также благодаря высокому профилю безопасности следует рассматривать и другие точки приложения, где могут быть 
использованы как противовоспалительные, так и кардиопротективные свойства колхицина. 

Ключевые слова: колхицин, подагра, профилактика, острый приступ артрита, воспаление

Для цитирования: Елисеев М.С., Чикина М.Н., Новикова А.М. Применение колхицина при подагре. Медицинский совет. 
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Abstract
Colchicine is a drug that has been known for several millennia, since the days of Ancient Egypt, but has been successfully 
used to treat gout to this day. The action of  colchicine is based on microtubule damage, mitosis suppression, as well as 
the ability to inhibit the activation of NLRP3 inflammasoma by monosodium urate crystals and block the release of interleu-
kina (IL)-1β – key cytokine in the development of gout inflammation. However, the mechanism of action of colchicine is still 
not fully understood.
Colchicine should be considered as the optimal drug not only for relieving an acute attack of arthritis in gout, but also as the best 
method for preventing attacks of gouty arthritis when choosing urate-lowering therapy. Recent studies have confirmed the good 
efficacy and safety profile of the drug when used correctly in patients with gout. Currently, it is recommended to use low doses 
of the drug (1–1.5 mg per day to relieve an acute attack of arthritis and 0.5–1.0 mg to prevent attacks when initiating urate-
lowering therapy). At the same time, according to the results of recent studies on the effectiveness, low doses are not inferior to 
high doses, but when low doses are used, the frequency of undesirable effects is much less. Unlike non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs and glucocorticoids, the drug does not have a negative effect on the cardiovascular system and can be used in patients 
with diabetes mellitus. This allows the drug to be used for a long time, which is especially important, since it is recommended to 
prevent arthritis attacks for at least 6 months from the start of taking urate-lowering drugs. This avoids the exacerbation of arthri-
tis in most patients and significantly reduces their frequency. In addition, in the  light of  the accumulating data on the effect 
of the drug on the cardiovascular system of the drug, in conjunction with the high safety profile, other points of application should 
be considered where both anti-inflammatory and cardioprotective properties of colchicine can be used.
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ВВЕДЕНИЕ

Срок жизни любого рецепта, лекарственного средства 
конечен, и препаратов, длительность применения которых 
исчисляется тысячелетиями, единицы. Одним из немногих 
препаратов, остающихся в арсенале врача и сегодня, явля-
ется колхицин, первые упоминания о  котором относятся 
к середине 2-го тысячелетия до нашей эры, в самом древ-
нем дошедшем до нас медицинском печатном документе, 
египетском папирусе (папирус Эберса) (рис. 1). 

Растение, из  луковицы которого приготовляли сред-
ство для лечения болей и  отека суставов, именуется 
Colchicum autumnale (лат.) и  своим названием обязано 
месту произрастания Колхиде, древнему государству 
на территории современной Грузии. Современное назва-
ние растения, безвременник осенний, имеет множество 
используемых в  прошлом синонимов: «палец Гермеса» 
(Hermodactylus), «гибрид шафрана», «ложный шафран», 
«луговой шафран», «осенний крокус», «плавающий 

свет»  (рис. 2) [1]. Активный ингредиент, колхицин (рис. 3), 
был выделен в еще начале 1800-х гг. и до сих пор исполь-
зуется в  качестве действующего вещества для создания 
на его основе лекарственных препаратов. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Несмотря на успешное применение колхицина на про-
тяжении нескольких тысяч лет, точный механизм действия 
его пока не выяснен. В середине ХХ в. была идентифици-
рована основная клеточная мишень колхицина – микро-
трубочка, служащая основной частью нашего цитоскелета, 
включая внутриклеточные органеллы и везикулы, и необ-
ходимая для осуществления процесса митоза [2, 3]. 

Эффективность препарата при микрокристалличе-
ских артритах, как предполагается, обусловлена сразу 
несколькими причинами, в основе которых мультифак-
торное влияние на  кристаллиндуцированное воспале-
ние (табл. 1) [3]. 

Keywords: colchicine, gout, prevention, acute attack of arthritis, inflammation
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В частности, колхицин in vitro ингибирует активацию 
кристаллами моноурата натрия NLRP3  инфламмасому, 
блокируя тем самым высвобождение интерлейкина 
(ИЛ)- 1β, ключевого цитокина в  генезе подагрического 
воспаления, а также подавляя экспрессию генов, участву-
ющих в регуляции его синтеза [4–6, 13]. Колхицин также 
ингибирует ИЛ-1-индуцированную экспрессию L-селек
тина на  нейтрофилах, модулирует созревание и  высво-
бождение цитокинов, подавляет хемотаксис нейтрофи-
лов  [14,  15]. Путем повреждения микротрубочек колхи-
цин уменьшает экспрессию рецепторов ФНО-α на макро-
фагах и эндотелиальных клетках (предотвращая их акти-
вацию), тем самым ингибируя передачу сигнала по пути 
ФНО-α – NF-κB [5].

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ КОЛХИЦИНА

Ограничение применения колхицина в большинстве 
случаев обусловлено развитием его побочных эффектов 
или нарушением функции печени и  почек. Побочное 
действие колхицина чаще проявляется симптомами, 
имитирующими гастроэнтерит (диарея, тошнота, рвота), 
которые и  являются первыми маркерами отравления, 
интоксикация колхицином может привести к фатальным 
последствиям, таким как панцитопения, энцефалопатия, 
миопатия, а также почечная, печеночная или сердечная 
недостаточность  [16]. В  случае связанной с  приемом 
колхицина диареи  – первым признаком побочного 

 Таблица 2. Оптимальные дозы колхицина при сниженной СКФ
 Table 2. Optimal doses of colchicine in reduced GFR

Значение рСКФ Оптимальный режим 
дозирования колхицина

≥50 мл/мин 0,5 мг 2 раза в сутки 

35–50 мл/мин 0,5 мг 1 раз в сутки

10–24 мл/мин 0,5 мг 1 раз в 2–3 дня

10 мл/мин и/или диализ Следует избегать

 Таблица 1. Мультимодальные эффекты ингибирования 
полимеризации микротрубочек колхицином

 Table 1. Multimodal effects of inhibition of microtubule 
polymerization by colchicine

Эффекты колхицина Исследования 

Ингибирование 
кристаллиндуцированной 

активации NLRP3 инфламмасомы 
F. Martinon et al. (2006) [4]

Подавляет экспрессию NF-κB R.W. Jackman et al. (2009) [5]

Уменьшает количество ФНО-α 
рецепторов на поверхности 

макрофагов и эндотелиальных 
клеток

A.H. Ding et al. (1990) [6]

Уменьшает экспрессию L-селектина 
на нейтрофилах B.N. Cronstein et al. (1995) [7]

Изменяет распределение 
E-селектина на поверхности 

эндотелиальных клеток
B.N. Cronstein et al. (1995) [7]

Ингибирует продукцию 
супероксидного аниона в ответ 

на кристаллы МУН

C.J. Roberge et al. (1996) [8]; 
E.W. Chia et al. (2008) [9]

Прерывает процесс дегрануляции 
тучных клеток T. Oka et al. (2005) [10]

Увеличивает уровень TGF-β1 D.R. Yagnik et al. (2004) [11]; 
H. Sayarlioglu et al. (2006) [12]

Примечание: МУН – моноурат натрия; NF – нуклеарный фактор; NLR – нуклеотид-
связывающий домен; TGF-β1 – трансформирующий ростовой фактор β1; 
ФНО – фактор некроза опухоли. 

эффекта  – дозу следует уменьшить либо прекратить 
лечение.

Особенности назначения колхицина у  пациентов 
с нарушением функции печени и почек непосредствен-
но связаны с  его метаболизмом. Фармакокинетика 
препарата включает два основных фермента: 
P-гликопротеин, отвечающий за  его клиренс через 
пищеварительный тракт и почки; и CYP3A4, ответствен-
ный за  метаболизм колхицина в  печени. Именно 
в  связи с  этим дозировка колхицина должна быть 
исходно меньшей у пациентов с нарушением функции 
почек (табл.  2)  [17], тем не  менее в  низких дозах 
и  с  увеличенными интервалами дозирования его воз-
можно применять даже у пациентов с  тяжелой почеч-
ной недостаточностью. При сниженной функции пече-
ни препарат применять не  рекомендовано, хотя соот-
ветствующие исследования на  пациентах со  снижен-
ной функции печени не проводились [18, 19]. 

Противопоказано применение колхицина и в случае 
одновременного назначения препаратов, влияющих 
на его метаболизм1 [16]. Так, несколько часто назначае-
мых ингибиторов P-гликопротеина/CYP3A4, таких как 
циклоспорин, кларитромицин, верапамил или кетокона-
зол, повышают концентрацию колхицина в  плазме 
и  существенно повышают риск серьезных побочных 
эффектов.

Среди других нежелательных реакций, связанных 
с побочным действием колхицина, следует выделить ней-
ропатию [20], цитопению (тромбо-, лейко-, панцитопения, 
апластическая анемия) [21] и синдром диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания [22]. 

К  счастью, вероятность развития тяжелых нежела-
тельных реакций невелика, но,  тем не  менее, при дли-
тельном приеме препарата необходимы динамические 
исследования крови, уровня креатинфосфокиназы, 
трансаминаз, что особенно важно у пожилых пациентов, 
особенно при совместном приеме нескольких вышеука-
занных препаратов. 

КОЛХИЦИН ДЛЯ КУПИРОВАНИЯ ОСТРОГО 
ПРИСТУПА АРТРИТА ПРИ ПОДАГРЕ

При отсутствии противопоказаний колхицин является 
одним из основных препаратов для купирования острого 
артрита при подагре [23]. Применение препарата макси-

1 Colchicine. Available at: https://www.drugbank.ca/drugs/DB01394.

https://www.drugbank.ca/drugs/DB01394
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мально эффективно при инициации терапии как можно 
раньше, в  идеале в  течение первых 12  ч, в  следующем 
режиме дозирования: 1  мг в  начале обострения, затем 
0,5 мг через час и в последующие дни по 0,5 мг 2–3 раза 
в день в зависимости от тяжести артрита [24–26]. 

Эффективность колхицина при лечении острых при-
ступов подагрического артрита была продемонстрирова-
на в двух рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях. 

В исследовании AGREE сравнивались высокие (4,8 мг) 
и низкие (1,8 мг) дозы колхицина, назначенного в тече-
ние первых 12 ч от начала обострения артрита, при этом 
эффективность низких и высоких доз была сопоставимой 
и превышала таковую плацебо, тогда как частота нежела-
тельных явлений при применении низкой дозы была 
меньшей, чем при применении высокой [25]. 

Результаты многоцентрового исследования CONTACT 
продемонстрировали, что эффективность приема колхи-
цина в  дозе, не  превышающей 1,5  мг/сут, полностью 
сопоставима с низкими дозами напроксена (750 мг/сут) 
для купирования острого приступа артрита [27]. 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ КОЛХИЦИНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОДАГРОЙ 

Помимо краткосрочного применения колхицина для 
купирования острых приступов артрита препарат реко-
мендован к  использованию в  качестве профилактики 
обострений у пациентов с подагрой, особенное в период 
подбора уратснижающей терапии.

Одной из первых работ, где была продемонстрирова-
на эффективность колхицина как средства для профилак-
тики приступов артрита, было плацебо-контролируемое 
исследование H.E. Paulus et al.  [28]. В  наблюдение был 
включен 51 пациент с подагрой, с типичными приступами 
острого артрита и  содержанием мочевой кислоты 
>7,5  мг/дл. Пациенты рандомизированы в  2  группы  – 
в  первой назначался пробенецид 500  мг и  колхицин 
по 0,5 мг 3 раза в день, во второй – пробенецид 500 мг 
и плацебо 3 раза в день. Согласно полученным результа-
там обострения артрита случались достоверно реже 
у  пациентов, которые принимали колхицин, по  сравне-
нию с теми, кто получал плацебо. 

По  аналогии с  острым приступом артрита есть дан-
ные о высокой эффективности и безопасности примене-
ния колхицина с целью профилактики приступов пода-
грического артрита. В 2004 г. G.C. Borstad et al. [29] про-
вели первое исследование для оценки эффективности 
низких доз колхицина при инициации уратснижающей 
терапии. Включены 43 пациента с достоверным диагно-
зом подагры, которым был назначен аллопуринол. Для 
профилактики приступов артрита пациенты получали, 
в зависимости от рандомизации, колхицин 0,6 мг 2 раза 
в сутки или плацебо. Обе группы были схожи по базовым 
характеристикам и  дозам аллопуринола, необходимым 
для достижения целевого уровня мочевой кислоты. 
Период наблюдения составил 6 мес. Пациенты, получав-
шие колхицин, гораздо реже отмечали появление острых 

приступов артрита, чем те, кто принимал плацебо 
(в среднем 0,52 и 2,91 в месяц соответственно, р = 0,008), 
в  случае  же развития приступа интенсивность боли 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) на фоне лечения 
колхицином была меньшей, чем в контроле (в  среднем 
3,64 и 5,08 см в месяц соответственно, р = 0,018). Была 
отмечена хорошая переносимость препарата, однако 
при использовании колхицина частота развития диареи 
была выше, чем у  пациентов, принимающих плацебо 
(38,0 и 4,5% соответственно), снижение дозы колхицина 
до  0,6  мг 1  раз в  сутки эти различия почти полностью 
нивелировало.

H. Karimzadeh et al. [30] оценивали оптимальную про-
должительность профилактической терапии колхицином 
у больных подагрой. 229 пациентов, получающих аллопу-
ринол и  колхицин по  1  мг/сут, были рандомизированы 
на  3  группы: первая получала колхицин в  течение 
3–6 мес., вторая – 7–9 мес. и третья – 10–12 мес. После 
1 года наблюдения 54% пациентов 1-й, 27,5% пациентов 
2-й и 23% пациентов 3-й группы перенесли по крайней 
мере один приступ. На  основании полученных данных 
авторы сделали вывод, что оптимальная продолжитель-
ность профилактического приема колхицина составляет 
7–9 мес. Однако это исследование имело ряд ограниче-
ний: оно не  было плацебо-контролируемым, больные 
сообщали не  количество обострений артрита, а  только 
промежуток времени до наступления обострения. Кроме 
того, авторы не сообщают, на основании каких критериев 
был установлен диагноз подагры. Еще одним важным 
ограничением данного, как и многих других исследова-
ний, следует признать отсутствие четкого определения 
обострения артрита для самостоятельной оценки пациен-
том. Недавно были опубликованы результаты многоцен-
тровой работы, в  которой было проведено сравнение 
нескольких простых способов самооценки, которые, как 
предполагается, могут уменьшить вероятность ошибки 
результатов исследований [31]. 

Доказано, что биодоступность колхицина у пожилых 
и молодых людей одинакова, однако объем распределе-
ния колхицина может снижаться, что приводит к более 
высокой концентрации в плазме и значительно больше-
му риску побочных эффектов. Для противодействия 
этому эффекту некоторые эксперты рекомендуют умень-
шить дозу колхицина в  2  раза у  пациентов старше 
70 лет [32]. 

Переносимость колхицина при профилактическом 
приеме также дозозависима, как и  при купировании 
острого артрита, и назначение препарата для профилак-
тики артрита по 0,6 мг 1 или 2 раза в день, как правило, 
лучше переносится, чем более высокие дозы, используе-
мые ранее для лечения острого приступа подагрического 
артрита (1,2  мг при остром приступе, затем по  0,6  мг 
каждый час) [33]. Самые частые нежелательные реакции, 
связанные с приемом колхицина, наблюдаются со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта. Это тошнота и  диарея, 
которая возникает у 5–10% пациентов даже при исполь-
зовании низких доз  [34]. Гастротоксичность зависит 
от дозы и может уменьшаться при ее снижении. 
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Целесообразность профилактического приема колхи-
цина обусловлена не только его противовоспалительны-
ми свойствами, но и потенциально благоприятным влия-
нием на  состояние сердечно-сосудистой системы  [35]. 
Так, по данным D.B. Crittenden et al.  [36], при сравнении 
риска развития инфаркта миокарда у пациентов с пода-
грой его распространенность была достоверно ниже 
среди пациентов, получающих колхицин, в  сравнении 
с теми, кто колхицин не принимал, и составила соответ-
ственно 1,2 и 2,6% (p = 0,03).

По данным другой работы было продемонстрировано, 
что прием колхицина по 0,5 мг ежедневно в дополнение 
к терапии статинами и другими препаратами, применяе-
мыми для вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
катастроф, привел к достоверному сокращению случаев 
развития острого коронарного синдрома, остановки 
сердца и  развития ишемических инсультов (отношение 
рисков 0,33; 95% доверительный интервал 0,18–0,59; 
p < 0,001) [37]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом колхицин, являясь препаратом с более 
чем тысячелетней историей, остается препаратом выбора 
для пациентов с подагрой не только в период обострения 
заболевания, но и для профилактического применения. Это 
связано как с мультифакторностью его влияния на микро-
кристаллическое воспаление, а вследствие этого и с высо-
кой эффективностью препарата, так и с хорошим профи-
лем безопасности, а также кардиопротективным влиянием. 
Последнее особенно актуально при длительном примене-
нии препарата, в том числе у пожилых пациентов. Однако, 
несмотря на  все проведенные исследования, механизм 
действия колхицина до сих пор известен не до конца, и его 
изучение может быть перспективным для открытия новых 
точек приложения для использования препарата.�
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Резюме 
С развитием пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19) стало появляться все больше свидетельств о развитии невроло-
гических осложнений этого заболевания и, в частности, острых нарушений мозгового кровообращения, причем отмечается рост 
количества инсультов у пациентов младше 50 лет, не имевших факторов риска цереброваскулярных заболеваний. В статье 
рассматривается несколько потенциальных механизмов, определяющих взаимосвязь ишемического инсульта и  COVID-19. 
Представлен клинический случай развития ишемического инсульта в вертебробазилярном бассейне на фоне коронавирусной 
инфекции. Обсуждается причинно-следственная связь коронавирусной инфекции и сосудистой катастрофы. В описанном слу-
чае COVID-19 способствовал декомпенсации сопутствующих факторов риска, имевшихся у больного. Особенностью описанно-
го случая является отставленное развитие у пациента редкого двигательного расстройства в виде тремора Холмса и сочетанных 
речевых нарушений (дизартрии и остаточных явлений моторной афазии). Тремор Холмса – необычный вид тремора, характе-
ризующийся сочетанием тремора покоя, постурального и интенционного тремора, который вовлекает преимущественно прок-
симальные отделы конечностей. Этот симптом назван в честь британского невролога Гордона Холмса, описавшего в 1904  г. 
серию случаев необычного варианта дрожательного гиперкинеза. В статье рассматриваются вопросы патогенеза развития этого 
состояния и  приводятся клинические критерии тремора Холмса. Это достаточно редкий симптом, в  литературе отсутствуют 
данные по крупным исследованиям этого расстройства, и в основном он описывается в небольших сериях клинических случа-
ев. Обсуждается эффективность Акатинола Мемантина при лечении постинсультных речевых нарушений, приводятся обосно-
вания назначения этого препарата при ведении пациентов с постинсультными речевыми нарушениями. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, инсульт, тремор Холмса, дизартрия, афазия, мемантин
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Abstract
Amidst the growing coronavirus infection (COVID-19) pandemic, there is increasing evidence of the development of neurological 
complications of this disease and, especially, acute cerebrovascular accidents, and what is more, an increase in incidence rates of 
strokes is noted in the patients under the age of 50, who did not have risk factors for cerebrovascular diseases. The article exam-
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С момента объявления Всемирной организацией здра-
воохранения пандемии COVID-19  в  литературе стало 
появляться все больше свидетельств о развитии невроло-
гических осложнений со стороны как центральной, так 
и  периферической нервной системы. И  хотя в  клиниче-
ской картине заболевания преобладают респираторные 
симптомы, поражения со стороны нервной системы в ряде 
случаев являются более значимыми и опасными. Развитие 
у  пациентов с  COVID-19  острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), преимущественно в виде ише-
мического инсульта (ИИ), представляет грозное осложне-
ние, которое возникает, по данным различных исследова-
ний, у 2–6% госпитализированных больных [1]. 

Рассматривается несколько потенциальных механиз-
мов, определяющих взаимосвязь ИИ и  COVID-19. При 
тяжелом течении инфекции имеется высокий риск раз-
вития массивной воспалительной реакции (цитокиновый 
шторм), что сопровождается гиперкоагуляцией, эндотели-
альной дисфункцией и ведет к повышенному риску тром-
ботического поражения церебральных артерий  [2, 3]. 
В данном контексте отдельно рассматривается рост коли-
чества инсультов у  пациентов младше 50  лет, ранее 
не имевших факторов риска цереброваскулярных забо-
леваний  [4]. У  этой категории пациентов инсульт чаще 
классифицируется как криптогенный, что, возможно, свя-
занно с  приобретенной гиперкоагуляцией  [5]. С  другой 
стороны, пациенты с COVID-19 подвержены повышенно-
му риску других сердечно-сосудистых осложнений, таких 
как сердечная недостаточность, предсердные аритмии, 
венозные тромбозы, что повышает риск развития ИИ [6]. 

Большинство исследователей указывают, что фактора-
ми риска развития ИИ у  госпитализированных больных 
являются пожилой возраст, тяжелое течение COVID-19, 
наличие в анамнезе артериальной гипертензии (АГ), сахар-
ного диабета, а также выраженные воспалительные и коа-
гуляционные нарушения (повышение уровня С-реактивного 

белка и  D-димера соответственно)  [7–9]. Временной 
интервал от  появления первых симптомов коронавирус-
ной инфекции до развития инсульта составляет в среднем 
10 дней. За год пандемии было проанализировано боль-
шое количество клинических случаев развития ИИ. Можно 
отметить, что частота развития инсульта в  начале 2020  г. 
была несколько выше, чем в настоящее время. Это может 
объясняться введением протокола антикоагулянтной тера-
пии у пациентов с высоким уровнем D-димера, что приве-
ло к снижению частоты тромботических осложнений [10]. 

Мы представляем клинический случай развития ИИ 
в  вертебробазилярном бассейне на  фоне коронавирус-
ной инфекции. Особенностью данного случая является 
отставленное развитие у пациента редкого двигательного 
расстройства в виде тремора Холмса и сочетанных рече-
вых нарушений.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент К., 65 лет, из анамнеза известно, что заболел 
остро, когда появился кашель, общая слабость, повыше-
ние температуры тела до 39 °С. Первый анализ полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) на SARS-CoV-2 был отри-
цательным, но на компьютерной томографии (КТ) легких 
была диагностирована пневмония. Амбулаторно прини-
мал жаропонижающие средства. В связи с сохранением 
гипертермии, наличием кашля и  умеренной одышки 
через неделю был госпитализирован в городской стаци-
онар. При поступлении: сознание ясное, температу-
ра  37,8  °С, частота дыхательных движений 20  в  минуту, 
насыщение крови кислородом (SPO2) 95%, дыхание осла-
блено, хрипов нет. Артериальное давление (АД) 
151/92  мм  рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) 
130 уд./мин., пульс 106 д./мин., дефицит пульса составлял 
24 д./мин. Ритм сердца нарушен, тоны сердца приглушен-
ные, мерцательная аритмия. Сердечного шума нет.

Со слов пациента, периодически отмечает подъемы АД 
до 180/90 мм рт. ст., принимает Капотен по  требованию. 

ines several potential mechanisms that determine the relationships between ischemic stroke and COVID-19. A clinical case of the 
development of ischemic stroke in the vertebrobasilar system affected by the coronavirus infection is presented. The causal 
relationship between coronavirus infection and vascular catastrophe is discussed. In the described case, COVID-19 contributed to 
the decompensation of the patient’s associated risk factors. A feature of the described case is the delayed development of a rare 
motor disorder in the form of Holmes tremor and combined speech disorders (dysarthria and aftereffects of motor aphasia) in the 
patient. Holmes tremor is an unusual type of tremor characterized by a combination of rest, postural, and action tremors that 
predominantly affects the proximal limbs. This symptom is named after the British neurologist Gordon Holmes, who described a 
series of cases of an unusual variant of tremulous hyperkinesis in 1904. The article discusses the pathogenesis issues of the 
development of this condition and provides clinical criteria for Holmes tremor. This is a rather rare symptom, there are no data 
on large studies of this disorder in the literature, and it is mainly described in small series of clinical cases. The efficacy of Akatinol 
Memantine in the treatment of post-stroke speech disorders is discussed, and the rationale for prescribing this drug in the man-
agement of patients with post-stroke speech disorders is presented. 
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Постоянной терапии по  поводу АГ не  получает. Отмечал 
перебои в  работе сердца, но  не  обследовался. 25  лет 
назад оперирован по  поводу прободной язвы желудка. 
Имеет варикозное расширение вен нижних конечностей. 

КТ органов грудной полости при поступлении в  ста-
ционар: полисегментарно по всем отделам легких (спра-
ва больше) отмечены многочисленные мелко- и средне-
калиберные участки низко- и среднеплотного «матового 
стекла», с ретикулярными изменениями структуры, участ-
ками тяжистой консолидации и уплотнения с нарастани-
ем выраженности в каудальном направлении, занимаю-
щие до 20–25% паренхимы правого, 15% левого легкого. 
Заключение: картина 2-сторонней интерстициальной, 
вероятно, вирусной пневмонии. КТ-1.

КТ органов грудной полости через 5  дней лечения 
в стационаре: отмечается отрицательная динамика в виде 
увеличения размеров ранее определявшихся участков 
уплотнения легочной ткани инфильтративного характера 
по типу «матового стекла» с ретикулярными изменениями 
разной степени выраженности, появления новых участков 
уплотнения легочной ткани инфильтративного характера 
по типу «матового стекла» с ретикулярными изменениями, 
вовлеченность легочной паренхимы увеличилась до 75% 
справа и  80% слева, в  остальном картина прежняя. 
Заключение: КТ-картина двусторонней полисегментарной 
пневмонии, вероятнее всего, вирусного генеза, КТ-4. 
По сравнению с исследованием от 01.12.2020 – отрица-
тельная динамика.

Лабораторные исследования: анализ крови при посту-
плении: D-димер – 425 нг/мл (норма – 0–500 нг/мл), глю-
коза – 8,1 ммоль/л (норма – 4,2–6,4 ммоль/л), через 5 дней 
глюкоза – 7,7 ммоль/л; С-реактивный белок: при поступле-
нии  – 20,10  мг/л (норма  – 0–5  мг/л), через 5  дней  – 
36,7 мг/л, через 7 дней – 10 мг/л, через 12 дней – 1,9 мг/л.

Дополнительные исследования: допплер-эхокардио
графия  – патологические турбулентные потоки в  поло-
стях сердца. Исследование затруднено вследствие высо-
кой ЧСС (150–155 уд./мин.).

В стационаре получал терапию: бисопролол, лозартан, 
апиксабан, парацетамол 1000  мг внутривенно капельно 
однократно в  день поступления, фавипиравир 1600  мг 
в  день поступления, затем в  течение недели по  600  мг 
2  раза в  день, дексаметазон 8  мг внутривенно 2  раза 
в  день в  течение 6  дней, олокизумаб 64  мг подкожно 
однократно, омепразол 20 мг 1 раз в день постоянно.

На 11-й день болезни утром после сна пациент отметил 
слабость в правой кисти, не смог взять чашку, пользоваться 
столовыми приборами. Через 2,5 ч от появления неврологи-
ческой симптоматики КТ-исследование головного мозга 
в  веществе головного мозга дополнительных объемных 
образований и  свежих очагов патологической плотности 
не выявило. Пациент был переведен в отделение реанима-
ции, где находился в  течение суток, затем переведен 
в  неврологическое отделение для пациентов с  ОНМК. 
В неврологическом статусе: сознание ясное, ориентирован 
в месте, времени и собственной личности. Память сохранна, 
критика несколько снижена. Фон настроения снижен. Речь – 
дизартрия сочетанной формы средней степени выражен-

ности, акустико-мнестическая и  моторная эфферентная 
афазия легкой степени выраженности. Глазные щели асим-
метричные, слева меньше, зрачки равные, движения глаз-
ных яблок в  полном объеме, диплопии нет. При взгляде 
вверх легкое расходящееся косоглазие за  счет правого 
глаза. Нистагма нет. Сглажена правая носогубная складка 
при оскале, легкая девиация языка влево. Чувствительность 
на лице не нарушена. Дисфагии, дисфонии нет. Глоточный 
рефлекс сохранен с двух сторон. Правосторонний монопа-
рез в  руке 4  балла, в  ногах мышечная сила достаточна. 
Нарушений чувствительности нет. Сухожильные и  перио-
стальные рефлексы с рук асимметричные, справа больше, 
с  ног рефлексы равные, снижены. Симптом Бабинского 
отрицательный с  2  сторон. Координаторные пробы с  дис-
метрией и интенционным тремором в правых конечностях. 
В позе Ромберга отклоняется назад и вправо. Походка атак-
тическая, на широкой базе, замедленная. Функции тазовых 
органов контролирует.

Инструментальные исследования: на  4-е сутки 
от  появления неврологической симптоматики на  КТ 
головного мозга в правой гемисфере мозжечка опреде-
ляется зона пониженной плотности 33 × 36 мм без четких 
контуров. Заключение: картина подострого инсульта 
в правой гемисфере мозжечка. 

При повторном КТ легких объем пораженной паренхи-
мы правого легкого составил 55–60%, левого – 65%. КТ-3. 

При ультразвуковой допплерографии магистральных 
артерий головы обнаружены признаки атеросклероза 
экстракраниальных отделов брахиоцефальных артерий, 
гемодинамически незначимый стеноз (до 40%) общей 
сонной артерии слева. 

На  основании неврологической симптоматики, дан-
ных нейровизуализации у пациента был диагностирован 
ИИ в  вертебробазилярном бассейне, кардиоэмболиче-
ский подтип с  правосторонним монопарезом руки 
и  вестибуло-атактическим синдромом. Фоновое заболе-
вание: гипертоническая болезнь 3-й ст., риск 4 сердечно-
сосудистых осложнений, нарушения ритма сердца по типу 
пароксизмальной формы фибрилляции предсердий вне 
пароксизма. Сопутствующее заболевание: перенесенная 
новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом 
COVID-19, осложненная двухсторонней полисегментар-
ной пневмонией, тяжелое течение КТ-4 с исходом в КТ-3. 

В  неврологическом отделении к  ранее проводимой 
терапии был добавлен Клексан 8000 анти-Ха МЕ подкож-
но 2 раза в день, Аспирин 100 мг 1 раз в день. По стаби-
лизации и  получении двух отрицательных мазков ПЦР 
пациент был выписан на самоизоляцию и амбулаторное 
лечение. На  фоне проводимого комплексного лечения 
в неврологическом статусе отмечается нарастание силы 
в правой руке, улучшилась походка и координация дви-
жений, ходит без опоры. 

Через 3  мес. пациент обращается в  клинику нервных 
болезней по поводу появления грубого и дезадаптирующе-
го дрожания в правой руке. Со слов пациента, после выпи-
ски из стационара сохранялось легкое дрожание в правой 
руке при нагрузке, но  пациент справлялся с  различной 
бытовой деятельностью (кормил ребенка с  ложки), через 
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месяц отметил нарастание дрожания, которое стало беспо-
коить и в покое. На момент осмотра сознание ясное, ориен-
тирован в месте, времени и собственной личности правиль-
но. Глазные щели симметричные, движения глазных яблок 
в полном объеме, диплопии нет. Нистагма нет. Лицо симме-
трично. Чувствительность на лице не нарушена. Дизартрия, 
дисфония. Отмечает поперхивания при употреблении жид-
кой пищи. Глоточный рефлекс сохранен с  двух сторон. 
Мышечная сила в  конечностях достаточна. Отмечается 
мышечная гипотония в правой руке. Гипокинезии в пробах 
не  выявлено. Сухожильные и  периостальные рефлексы 
с рук асимметричные, справа выше, с ног рефлексы равные, 
снижены. Симптом Бабинского отрицательный с  2  сторон. 
Нарушений чувствительности нет. Координаторные пробы 
с дисметрией и интенционным тремором в правых конеч-
ностях. В правой руке отмечается крупноамплитудный, низ-
кочастотный тремор покоя, постуральный и грубый интен-
ционный тремор. Справа выявляется дисдиадохокинез, 
дисметрия. В  позе Ромберга устойчив. Походка неуверен-
ная, база ходьбы несколько расширена, тандемная ходьба 
невозможна. Функции тазовых органов контролирует.

При нейропсихологическом исследовании: пациент пра-
ворукий, семейное левшество отрицает, жалобы на наруше-
ние речи («трудно говорить»). Пациент в  ясном сознании, 
контактен, ведет себя адекватно ситуации обследования. 
Ориентировка во времени, месте и собственной личности 
сохранена. При исследовании отмечается истощаемость, 
замедление темпа деятельности, флуктуация внимания. 
Произвольная регуляция деятельности сохранна. 

Память:  выявляются легкие модально-неспецифические 
нарушения в  виде повышенной тормозимости следа 
памяти интерференцией (на всех уровнях семантической 
организации), введение стратегии запоминания и подска-
зок при воспроизведении полностью нормализуют память. 
Тест на  запоминание и  воспроизведение 12  слов: непо-
средственное воспроизведение 8 + 4 = 12 слов, отсрочен-
ное воспроизведение 8 + 4 = 12 слов. Посторонних впле-
тений не отмечалось. Зрительная память по Бентону сни-
жена в большей степени из-за фрагментарности восприя-
тия – 12 из 15 (при норме 14–15). Тест повторения цифр 
в  прямом и  обратном порядке в  пределах нормы  – 
6 + 4 = 10 (норма 9–10).

Речь: спонтанная речь фразовая, правильная, речевая 
активность достаточная. В  собственной речи отмечается 
отсутствие плавных артикуляторных переходов внутри 
слова, тенденция к  послоговому произнесению. 
Изолированно пациент произносит звуки всех групп, 
но при увеличении речевой нагрузки отмечается смазан-
ность и нечеткость речи. Просодия речи нарушена. Легкая 
дисфония. Речь интонационно сглажена. Объем артикуля-
ционных движений языка неполный. Саливация усилива-
ется при речевой нагрузке. На момент осмотра характер 
речевых нарушений – дизартрия. Беглость речи снижена: 
называние литеральных ассоциаций – 14 слов, категори-
альных ассоциаций – 7 слов. В речи отмечаются редкие 
литеральные персеверации (остаточные явления эффе-
рентной моторной афазии?). Пациенту доступно понима-
ние сложных фраз, логико-грамматических конструкций, 

пословиц и метафор. Номинативная функция речи сохра-
нена. Чтение осуществляется в  среднем темпе, понима-
ние прочитанного доступно. Письмо правой рукой затруд-
нено из-за тремора, пишет левой рукой. Макрография. 
Звукобуквенный анализ не нарушен.

Праксис: орально-артикуляционный праксис не  нару-
шен. Символический праксис без особенностей. Мануальный 
кинестетический праксис  – пробы выполняет верно. 
Отмечаются умеренные трудности усвоения моторных 
серий в пробе на динамический праксис, нарушение поряд-
ка в серии движений, замены стереотипом. Конструктивный 
праксис (рисование геометрических фигур) без патологии. 
Тест рисования часов: 9 баллов из 10 (норма).

Гнозис: сохранен. Мышление не нарушено. Серийный 
счет сохранен. Графомоторная проба не нарушена. 

При тестировании по  Краткой шкале психического 
статуса пациент набрал максимум 30 баллов, при тести-
ровании по шкале оценки лобной дисфункции – 16 бал-
лов (норма 16–18 баллов). Тест соединения цифр выпол-
нил за 49 с (норма – 47 с), тест соединения цифр и букв – 
за  156  с (норма  – 75  с), допустив при этом 2  ошибки 
(сбивался с программы).

Таким образом, можно говорить о нарушении нейро-
динамического компонента психической деятельности, 
менее выраженных нарушениях управляющих функций 
и речевых нарушениях, представленных в большей сте-
пени дизартрией.

Пациенту была выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга (рис.). В левой лобной 
доле определяются очаги умеренно повышенного на DWI 
b1000 и T2-FLAIR МР-сигнала: два сливающихся в белом 
веществе (семиовальном центре) общими размерами 
11×6 мм, кортикально в верхнем отделе прецентральной 
извилины – до 7 мм. В правой гемисфере мозжечка опре-
деляется участок энцефаломаляции объемом около 7 см3. 
В белом веществе больших полушарий отмечаются еди-
ничные глиозные очаги сосудистого генеза. Желудочковая 
система не расширена, не деформирована. Хиазмально-
селярная область, гипофиз не  изменены. Срединные 
структуры не смещены. Субарахноидальное пространство 
умеренно расширено в  области лобных и  теменных 
борозд. Базальные цистернальные пространства не рас-
ширены. Краниовертебральный переход без особенно-
стей. Заключение: перенесенные лакунарные инфаркты 
в  левой лобной доле (ранний восстановительный пери-
од), формирующиеся кистозно-глиозные изменения пра-
вой гемисферы мозжечка постинсультного генеза. 
Минимальная церебральная микроангиопатия.

Клинический диагноз: состояние после ИИ в вертебро-
базилярном бассейне кардиоэмболической природы 
с  вестибуло-атактическим синдромом, дизартрией, 
осложненного отставленным развитием гиперкинетиче-
ского синдрома (тремора Холмса). Гипертоническая 
болезнь 3  ст., риск 4  сердечно-сосудистых осложнений, 
нарушения ритма сердца по  типу пароксизмальной 
формы фибрилляции предсердий вне пароксизма.

Рекомендовано продолжить прием препаратов: 
лозартан 25 мг 2 раза в день, бисопролол 2,5 мг утром, 
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аторвастатин 10  мг вечером, ривароксабан 20  мг вече-
ром. Для коррекции тремора Холмса рекомендован 
прием топирамата, начиная с 25 мг на ночь, с постепен-
ным повышением дозы. Одновременно, в связи с наличи-
ем речевого дефекта, пациенту был рекомендован прием 
Акатинола Мемантина по  схеме: 1-я неделя  – по  5  мг 
утром однократно, 2-я неделя – по 10 мг утром однократ-
но, 3-я неделя – по 15 мг утром однократно и с 4-й неде-
ли – по 20 мг утром однократно.

Через 2 нед. пациент отметил небольшое уменьшение 
тремора, однако при этом наросла нечеткость речи, что 
было расценено как побочный эффект топирамата. Было 
решено продолжить назначенную терапию и  оценить ее 
эффективность по  достижении терапевтической дозы 
Акатинола Мемантина. Еще через месяц доза топирамата 
составила 25 мг 2 раза в день, а Акатинола – 20 мг 1 раз 
в день утром, пациент отметил улучшение в виде снижения 
амплитуды тремора, нарастание повседневной активности 
и значительное улучшение речи (сохранилась легкая сма-

занность речи при длительной речевой нагрузке). В связи 
с  небольшим периодом наблюдения мы посчитали пре-
ждевременным считать окончательной оценку терапии, 
требуется более длительное наблюдение за пациентом. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай позволяет обсу-
дить несколько вопросов. Первый вопрос касается 
причинно-следственных взаимоотношений ИИ и COVID- 19. 
С нашей точки зрения, у данного пациента сама коронави-
русная инфекция не явилась предопределяющей причиной 
сосудистой катастрофы. По всей видимости, COVID-19 спо-
собствовал декомпенсации сопутствующих факторов риска, 
имеющихся у больного. Из анамнеза известно, что больной 
не получал терапию по поводу АГ и не придавал значения 
эпизодам нарушения сердечного ритма. Возможно, тяже-
лое течение инфекционного заболевания послужило триг-
гером патологического процесса, приведшего к кардиоэм-

 Рисунок. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента К.
 Figure. Magnetic resonance imaging of the brain of patient K.

А. T1-режим B. Т2-режим C. Т2-режим

D. FLAIR-режим E. FLAIR-режим F. FLAIR-режим

Стрелкой указана зона инфаркта в бассейне правой верхней мозжечковой артерии

Стрелками указаны зоны инфарктов в бассейне правой верхней мозжечковой артерии (D)  
и центральных корковых ветвей левой средней мозговой артерии (E, F)
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болическому инсульту. COVID-19-связанная сердечная 
аритмия была впервые описана D. Wang et  al., которые 
сообщили о ее развитии у 17% из 138 пациентов, госпита-
лизированных по  поводу коронавирусной инфекции  [11]. 
В  дальнейшем многие исследователи отмечали развитие 
аритмий у  пациентов с  тяжелым течением инфекции, 
обсуждая различные механизмы аритмогенеза, включаю-
щие гипоксию, вызванную прямым вовлечением легочной 
ткани, ишемию миокарда, электролитные нарушения 
и побочные эффекты лекарственных препаратов [12–14]. 

Второй вопрос касается отставленного развития нео-
бычного двигательного расстройства  – тремора 
Холмса (ТХ) после перенесенного инсульта. ТХ – необыч-
ный вид тремора, характеризующийся сочетанием тре-
мора покоя, постурального и  интенционного тремора. 
Сочетание всех видов тремора послужило возникнове-
нию неформального определения этого гиперкинеза  – 
«тремор треморов». Дрожание характеризуется низкой 
частотой, обычно 3–4,5 Гц, большой амплитудой, нерегу-
лярностью и  вовлечением не  только дистальных, 
но  и  в  значительной степени проксимальных отделов 
конечности. Обычно данный гиперкинез наблюдается 
в  одной руке и  нередко сопровождается дисметрией 
и дисдиадохокинезом. ТХ – достаточно редкий симптом, 
поэтому в  литературе отсутствуют описания крупных 
исследований этого расстройства, в основном он описы-
вается в небольших сериях клинических случаев. 

Согласно консенсусному заключению Общества двига-
тельных расстройств (Movement Disorders Society, MDS) 
по тремору от 1998 г., выделены следующие критерии ТХ [15]: 

	■ тремор покоя и  действия нерегулярного характера. 
Может отмечаться постуральный тремор. Тремор не  так 
ритмичен, как другие виды тремора;

	■ низкая частота, обычно менее 4,5 Гц;
	■ отставленная во времени манифестация (от 4 нед. до 2 лет) 

по отношению к моменту повреждения (например, ОНМК).
Таким образом, тремор, имеющийся у нашего пациен-

та, соответствует всем критериям ТХ.
Название этого тремора долгое время было предметом 

споров, употреблялись следующие термины  – «рубраль-
ный тремор», «мезенцефальный тремор», «таламический 
тремор», однако использование названия анатомических 
структур нередко вводило в заблуждение, так как в лите-
ратуре появлялось все больше описаний феноменологиче-
ски сходного тремора при поражениях различной локали-
зации. Чтобы избежать названий, включающих топографи-
ческое описание, был окончательно утвержден термин 
«тремор Холмса». Именно Gordon Holmes в 1904 г. описал 
серию пациентов с низкочастотным тремором, имеющим-
ся в покое и усиливающимся при удержании позы и при 
движении. Существует мнение, что сходный тремор был 
описан еще раньше, в 1898 г., Moriz Benedikt как вторич-
ный по отношению к инфаркту среднего мозга [16].

Наиболее крупный ретроспективный анализ ТХ был 
опубликован в 2016  г.  [17], где была проанализирована 
медицинская документация из нескольких неврологиче-
ских клиник, специализирующихся на  изучении экстра-
пирамидных расстройств, почти за 20 лет. Было выявлено 

29 пациентов с ТХ, наиболее частыми причинами разви-
тия которого были цереброваскулярные заболевания  – 
48,3% (ишемические или геморрагические), черепно-
мозговая травма  – 17,24%, другие причины  – 34,5%. 
Среди других причин отмечались рассеянный склероз, 
оппортунистические инфекции на фоне синдрома имму-
нодефицита, опухоли. У  всех пациентов отмечалось 
по  крайней мере одно ассоциированное неврологиче-
ское проявление, среди которых наиболее частыми были: 
гемипарез у  18  (62%), атаксия у  15  (51,7%), гипестезия 
у  8  (27,58%), дизартрия (24,1%) и  дистония у  7  (24,1%) 
с  вовлечением той  же области тела, что и  тремор. Что 
касается черепно-мозговой иннервации, чаще (24,1%) 
отмечалось поражение глазодвигательного нерва. 
Количество ассоциированных неврологических проявле-
ний у каждого больного варьировало от 1 до 5. Вне зави-
симости от  этиологии повреждения нейровизуализаци-
онное исследование в подавляющем большинстве случа-
ев (82,7% пациентов) выявляло поражение таламуса, 
среднего мозга или мозжечка [17, 18], реже встречалось 
поражение моста или продолговатого мозга [19].

Патофизиология ТХ не вполне ясна, очевидно, что этот 
гиперкинез имеет много общего как с паркинсоническим, 
так и с мозжечковым тремором. Длительное время счита-
лось, что ТХ является результатом сочетанного нарушения 
нигростриарной дофаминергической системы (ответствен-
ной за  тремор покоя) и  поражения мозжечково-
таламических связей (ответственных за  тремор действия, 
в том числе интенционный) [15, 20]. Однако позже в ряде 
работ с использованием однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ, анг. Single-photon emission 
computed tomography – SPECT) было показано, что преси-
наптическое повреждение дофаминергического пути 
не является облигатным для развития ТХ, а в этих случаях 
отсутствовал эффект от приема препаратов леводопы [21].

Как уже говорилось, анализ пациентов с  ТХ выявляет 
поражения различных анатомических областей. Такую топи-
ческую гетерогенность можно объяснить тем, что данный 
симптомокомплекс связан с вовлечением в патологический 
процесс одного или нескольких нейрональных контуров 
(кругов), т. е. с функциональными нарушениями в нескольких 
нейронных сетях [22, 23]. В этом контексте представляет инте-
рес описание случая ТХ, при котором удалось визуализиро-
вать два нейрональных пути и их одностороннее нарушение 
в результате ипсилатерального кровоизлияния в ствол мозга. 
Нейровизуализационное исследование (ОФЭКТ и  диффу
зионно-тензорная МРТ) пациентки с ТХ, возникшим спустя 
9 мес. после перенесенного понтинного и мезенцефального 
кровоизлияния, вызванного каверномой, продемонстрирова-
ло не  только наличие дофаминергического дефицита 
в  базальных ганглиях, но  и  нарушения в  ипсилатеральном 
медиальном пучке переднего мозга, проекционных путей 
верхней и средней ножек мозжечка [23].

Одним из функциональных кругов, которому придается 
ключевое значение в  генезе ТХ, является треугольник 
Гиейна – Молларе, представляющий собой систему, образо-
ванную зубчатыми ядрами мозжечка, красными ядрами 
среднего мозга, нижними ядрами оливы продолговатого 
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мозга и  связывающими их волокнами (денто-рубро-
оливарный путь)  [24]. Наличие латентного периода между 
возникновением очага поражения и манифестацией тремо-
ра свидетельствует о перестройке центральных путей и роли 
патологической пластичности мозга в патогенезе ТХ [25].

В приведенном клиническом случае у пациента раз-
вились сочетанные речевые нарушения в виде акустико-
мнестической, эфферентной моторной афазии и  дизар-
трии. На момент осмотра через 3 мес. после ИИ афатиче-
ские расстройства в  большей степени регрессировали, 
сохранялись лишь остаточные легкие проявления эффе-
рентной моторной афазии в  виде редких литеральных 
персевераций. Явления дизартрии сохранялись и  дез
адаптировали пациента. В составе специфической тера-
пии речевых нарушений больному был назначен Акатинол 
Мемантин, неконкурентный антагонист N-метил-D- аспар-
тат (NMDA)-рецепторов. 

Различные фармакологические препараты, используе-
мые при лечении речевых нарушений, воздействуют непо-
средственно на речевой дефект или опосредованно за счет 
улучшения внимания и (или) рабочей памяти, необходимых 
для нормального речевого функционирования. Возбуж
дающим нейромедиатором в  ЦНС является глутамат. При 
ишемических поражениях головного мозга нарушается 
регуляция уровня глутамата, что приводит к гибели нейро-
нов. Особенно важным этот момент становится в зоне ише-
мической полутени. Применение определенных препаратов 
позволяет воздействовать на глутаматные рецепторы и вос-
становить физиологическое равновесие уровня глутамата 
в  синапсах  [26]. Мемантин в  клинически значимой дозе 
увеличивал уровень нейротрофического фактора в лимби-
ческой коре. Этот эффект был выше при более высоких 
дозах мемантина. Таким образом, в исследованиях на живот-
ных его безопасность была установлена и  подтверждена 
клинически  [27]. A.  Dogan et  al. показали эффективность 
мемантина для предупреждения повреждения нейронов 
в случае очаговой церебральной ишемии. В этом исследова-
нии у крыс вызывалась окклюзия средней мозговой арте-
рии в течение одного часа. 20 мг/кг мемантина или физио-
логического раствора (группа контроля) инъецировали вну-
трибрюшинно через 5  мин. после индукции ишемии. 
Введение мемантина 20  мг/кг статистически значимо 
уменьшало объем ишемического повреждения (p < 0,01) [28]. 

В исследовании, проведенном C. Volbracht et al., нейро-
протективные свойства мемантина были подтверждены 
на различных моделях эксайтотоксичности in vitro и in vivo. 
Как и  ожидалось, мемантин оказал защитное действие 
в отношении нейронов в органотипических срезах гиппо-
кампа или диссоциированных культурах от прямой инду-
цированной NMDA  эксайтотоксичности. Тем не  менее 
более низкие концентрации мемантина были также 
эффективны в нейронных (кортикальные нейроны и моз-
жечковые клетки) моделях стресса, вызывающих стимуля-
цию выделения эндогенного глутамата. Кроме того, меман-
тин уменьшал летальность и повреждение головного мозга 
in vivo в модели неонатальной гипоксии-ишемии [29].

Клинический опыт использования Акатинола Мемантина 
в  восстановительном периоде ОНМК был представлен 

в работе В.А. Парфенова и др. [30]. У пациентов, принимав-
ших Акатинол Мемантин, отмечался более быстрый и выра-
женный регресс когнитивных расстройств по всем исполь-
зуемым нейропсихологическим тестам по  сравнению 
с контрольной группой. Приведенные данные согласуются 
с  предположением о  том, что использование Акатинола 
Мемантина в  восстановительном периоде после ИИ спо-
собствует не только уменьшению выраженности когнитив-
ных расстройств, но  и  в  целом регрессу инвалидизации 
вследствие неврологических нарушений [30]. 

При обсуждении нашего клинического случая особый 
интерес представляет работа, проведенная Е.В. Лукьянюк 
и др., где было показано выраженное влияние Акатинола 
Мемантина на восстановление высших психических функ-
ций, в том числе и речи, у пациентов с левополушарными 
инсультами [31]. Через 1,5 мес. приема препарата пациен-
ты достигали пика улучшения, что выражалось в  макси-
мальном приросте баллов по данным нейропсихологиче-
ского тестирования, показателям спектрального анализа 
электроэнцефалографии и  уровня постоянных потенциа-
лов мозга. Наибольший прирост баллов наблюдался при 
нарушении речевых доминантных функций по сравнению 
с невербальными и субдоминантными функциями. На осно-
вании полученных результатов авторы сделали вывод, что 
Акатинол Мемантин наиболее эффективен при максималь-
но раннем назначении после мозговой катастрофы. По всей 
видимости, своевременно начатая комплексная терапия 
с применением Акатинола Мемантина активирует резерв-
ные возможности пораженного полушария [31–33]. 

Эффективность мемантина в  отношении речевых 
функций была показана и у детей при ювенильной мио-
клонической эпилепсии. В  исследовании Д.Е. Зайцева 
и  др. наиболее значимыми результатами медикаментоз-
ного лечения Акатинолом Мемантином задержки психо-
речевого развития у детей с ювенильной миоклонической 
эпилепсией явилось улучшение речевой функции, а имен-
но улучшение звукопроизношения и уменьшение темпо-
вых нарушений речи  [34], что согласуется с положитель-
ным эффектом в  отношении звукопроизношения 
и у нашего пациента. Следовательно, вполне оправданным 
является использование Акатинола Мемантина в  ком-
плексной терапии постинсультных речевых нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной статье рассматривается клинический случай, 
когда коронавирусная инфекция послужила триггером 
развития ОНМК у пациента, не получавшего профилакти-
ческую терапию при наличии нескольких сосудистых 
факторов риска. Особый интерес представляет возникно-
вение в  отставленном периоде редкого гиперкинетиче-
ского расстройства  – тремора Холмса. Помимо этого, 
необходимо отметить положительное влияние Акатинола 
Мемантина на речевые нарушения, развившиеся у паци-
ента после ИИ.�
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Клинический случай / Clinical case

Практические принципы лечения хронической 
неспецифической боли в нижней части спины 
и коморбидной хронической инсомнии: 
клиническое наблюдение

В.А. Головачева, ORCID: 0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
А.А. Головачева, ORCID: 0000-0002-2845-7323, angelika.golovacheva@gmail.com
В.Л. Голубев, ORCID: 0000-0003-0842-8557, vlgol_59@mail.ru
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Описан клинический случай пациентки с хронической неспецифической болью в нижней части спины и коморбидной хрони-
ческой инсомнией, показан современный подход к  ведению данной категории пациентов. К  хронизации БНЧС приводят 
т. н. желтые флажки — факторы, которые способствуют центральной сенситизации боли. В представленном клиническом случае 
были выявлены наиболее распространенные «желтые флажки»: инсомния, катастрофизация боли, ограничительное «болевое» 
поведение, тревожность. В практической деятельности часто не обращают внимания на перечисленные факторы, определяют 
только наличие боли в спине и назначают обезболивающую терапию, что не позволяет добиться эффективного результата.
Инсомния распространена среди пациентов с БНЧС, встречается в 47—64% случаев. В условиях пандемии COVID-19 среди 
населения увеличилась частота развития инсомнии, тревоги и депрессии. На сегодняшний день выявление и лечение пере-
численных нарушений особенно актуально при ведении пациентов с хронической неспецифической БНЧС.
Пациентке проводилось лечение, которое включало нелекарственные и лекарственные методы и соответствовало российским 
и  зарубежным клиническим рекомендациям по  терапии хронической неспецифической БНЧС и  по  терапии хронической 
инсомнии. Нелекарственное лечение состояло из образовательных бесед, рекомендаций по повседневной активности и гиги-
ене сна, когнитивно-поведенческой терапии, майндфулнесс, релаксации, лечебной гимнастики. Перечисленные методы были 
направлены на снижение катастрофизации боли, физическую и социальную активизацию пациентки. В качестве фармакоте-
рапии применялось нестероидное противовоспалительное средство декскетопрофен по  ступенчатой схеме приема. Через 
5  дней терапии наблюдалось облегчение боли, через 3  мес. терапии боль в  спине регрессировала, сон нормализовался, 
настроение улучшилось. Данный терапевтический подход показал свою эффективность и безопасность в лечении хрониче-
ской неспецифической БНЧС и коморбидной хронической инсомнии. 

Ключевые слова: боль в нижней части спины, люмбалгия, инсомния, хроническая боль, диагностика, лечение, НПВС, 
когнитивно-поведенческая терапия
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Abstract
A clinical case of a patient with chronic nonspecific low back pain and comorbid chronic insomnia is described, and a mod-
ern approach to the management of this patient category is shown. So-called yellow flags – factors that contribute to the 
central sensitization of pain – lead to chronicity of LBP. In the presented clinical case we identified the most common 
yellow flags: insomnia, pain catastrophizing, restrictive pain behavior, anxiety. In practice, they often ignore the afore-
mentioned factors, determine only the presence of back pain and prescribe analgesic therapy, which does not allow for an 
effective result.
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в нижней части спины (БНЧС) — одна из самых 
распространенных причин обращения к врачу [1]. В поли-
клиниках Москвы 24,9% пациентов обращаются с  жало-
бой на БНЧС, в 90% случаев боль является неспецифиче-
ской (скелетно-мышечной)  [2]. Хроническая БНЧС  – это 
боль, которая продолжается более 12 нед., значимо сни-
жает качество жизни и  функциональную активность  [3]. 
При наличии у пациента хронической БНЧС необходимо 
провести поиск «желтых флажков» — факторов, которые 
способствовали хронизации боли. К  «желтым флажкам» 
относятся катастрофизация боли, ограничительное «боле-
вое» поведение, тревога, депрессия, инсомния, синдром 
хронической усталости  [3, 4]. В  клинической практике 
часто наблюдается игнорирование перечисленных факто-
ров, из-за чего лечение пациентов с хронической неспе
цифической БНЧС оказывается неэффективным [2, 5, 6]. 

Инсомния встречается у 47–64% пациентов с хрони-
ческой неспецифической БНЧС [7–9]. Инсомния ухудшает 
течение хронической неспецифической БНЧС, т. к. у паци-
ентов усиливается восприятие боли, повышается риск 
развития или ухудшения симптомов тревоги и  депрес-
сии [10–13]. Выявление инсомнии у пациентов с хрони-
ческой неспецифической БНЧС имеет большое практиче-
ское значение. Коррекция нарушений сна позволяет 
повысить эффективность лечения боли в спине. 

Представляем клинический случай ведения пациент-
ки с  хронической неспецифической БНЧС и  коморбид-
ной хронической инсомнией. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Н., 52  года, обратилась в  Клинику нервных 
болезней им. А.Я. Кожевникова Первого Московского госу-
дарственного медицинского университета им. И.М. Сеченова 
с жалобами на умеренную боль (5–6 баллов по визуально-
аналоговой шкале) в пояснично-крестцовой области, усили-
вающуюся при движении, при длительном пребывании 

в  положении сидя и  при ходьбе. Боль распространяется 
по задней и наружной поверхности левого бедра до колена, 
в ягодичную область. Боли в спине беспокоят с 30 лет. Ранее 
эпизоды болей в спине были кратковременные (до 5–7 дней), 
возникали с частотой 1–2 раза в год. Настоящее обострение 
боли в спине возникло после поднятия тяжести и неловкого 
движения (во время игры с внуком) 4 мес. назад. 

При активном расспросе пациентки выяснилось, что 
из-за эпидемиологической ситуации, связанной 
с COVID- 19, за 2020–2021 гг. снизилась физическая и соци-
альная активность, масса тела пациентки увеличилась 
на  8  кг. В  течение последнего года острая боль в  спине 
возникала 3  раза, последнее обострение продолжается 
до сих пор. В течение последних 1,5 года пациентка много 
времени проводит сидя за компьютером, работает дистан-
ционно. За  последние 5  мес. повысилась тревожность 
и снизилось настроение, нарушился сон: пациентка долго 
засыпает (более 30 мин), беспричинно просыпается среди 
ночи по  1–2  раза, утром при пробуждении не  чувствует 
себя отдохнувшей, в  течение дня испытывает ощущение 
усталости, сонливости.

По  поводу боли в  спине обращалась в  поликлинику 
по месту жительства, боль была расценена как «проявле-
ния дегенеративно-дистрофических изменений позвоноч-
ника, остеохондроза», был назначен одновременный 
прием трех нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС)  – в  форме таблеток, внутримышечных инъекций 
и  мази, продолжительность терапии составляла 7  дней. 
Во  время приема фармакотерапии пациентка отмечала 
уменьшение боли на 30–40%, после прекращения приема 
фармакотерапии боль стала прежней интенсивности. 
Пациентка обращалась в  частную клинику, где дважды 
выполнялась блокада крестцово-подвздошного сочлене-
ния с  анестетиком и  дексаметазоном. В  течение первых 
суток после блокады пациентка испытывала облегчение 
боли, но  затем боли возвращались к  прежней интенсив-
ности. При МРТ пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника выявлены признаки дегенеративно-дистрофических 
изменений позвоночника, грыжи межпозвонковых дисков 

Insomnia is prevalent among patients with LBP, occurring in 47-64% of cases. With the COVID-19 pandemic among the population, 
the incidence of insomnia, anxiety and depression has increased. To date, the identification and treatment of these disorders is 
particularly relevant in the management of patients with chronic nonspecific LBP.
The patient was treated, which included non-drug and drug methods and complied with Russian and foreign clinical guidelines 
on the therapy of chronic nonspecific LBP and on the therapy of chronic insomnia. Non-drug treatment consisted of educa-
tional talks, recommendations on daily activity and sleep hygiene, cognitive-behavioral therapy, mindfulness, relaxation, and 
therapeutic gymnastics. The listed methods were aimed at reducing pain catastrophizing, physical and social activation of the 
patient. The nonsteroidal anti-inflammatory drug dexketoprofen was used as pharmacotherapy according to a step-by-step 
regimen. After 5 days of therapy pain relief was observed, after 3 months of therapy back pain regressed, sleep normalized, mood 
improved. This therapeutic approach showed its effectiveness and safety in the treatment of chronic nonspecific LBP and comor-
bid chronic insomnia.

Keywords: low back pain, lumbodynia, insomnia, chronic pain, diagnosis, treatment, NSAIDs, cognitive behavioral therapy
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на уровне L3-L4, L4-L5, выдающиеся в просвет позвоноч-
ного канала на 5 и 6 мм соответственно, без компрессии 
структур нервной системы. Пациентка связывала развитие 
боли в спине и ноге с «грыжами, которые защемляют седа-
лищный нерв», боялась, что из-за «длительной боли 
и  сдавления нерва может наступить инвалидность». 
Пациентка стала носить фиксирующий пояс на  пояснич-
ной области, больше лежать на диване, опасалась, что «при 
нагрузках на  позвоночник грыжи могут увеличиться». 
Также пациентка изучала в  интернете на  непрофессио-
нальных сайтах «причины и  прогнозы болей в  спине», 
у  пациентки сложилось неправильное представление 
о том, что ее боль в спине неизлечима.

При обращении в Клинику нервных болезней на пер-
вом амбулаторном приеме было проведено исследование 
соматического, неврологического и нейроортопедического 
статуса пациентки. Не обнаружено двигательных, чувстви-
тельных, тазовых, координаторных нарушений. Выявлены 
сглаженность поясничного лордоза, небольшое усиление 
боли при наклоне влево. Пальпация проекции фасеточных 
суставов не  провоцирует боль. Отсутствует феномен цен-
трализации при повторном сгибании, боль не усиливается 
при перкуссии позвоночных структур (отсутствие данных 
за дискогенную природу боли). Симптомы натяжения нерв-
ных корешков (Ласега, Вассермана) отрицательные. 
Определяется болезненность при глубокой пальпации 
в  проекции крестцово-подвздошного сочленения слева, 
с  воспроизведением типичного паттерна боли, симптомы 
блока крестцово-подвздошного сочленения, болезнен-
ность в тестах на сжатие и растяжение таза. Проба Патрика 
на движение в тазобедренном суставе отрицательная, пер-
куссия тазобедренного сустава безболезненная.

Оценка эмоционального состояния проводилась 
по Госпитальной шкале тревоги и депрессии. Были выяв-
лены клинически выраженная тревога (11 баллов) и суб-
клинически выраженная депрессия (10 баллов).

Соматический анамнез не отягощен. В общем и биохими-
ческом анализах крови, общем анализе мочи не обнаружено 
патологии. Анализ крови на ВИЧ, гепатиты В и С, сифилис – 
отрицательные. Перенесла COVID-19 7 мес. назад, лечилась 
амбулаторно, дыхательной недостаточности не было. ЭКГ – 
без признаков очаговой патологии. В анамнезе нет онкологи-
ческих, системных воспалительных заболеваний. 

На  основании жалоб, клинической картины заболева-
ния, отсутствии «красных флажков» (симптомов и призна-
ков специфической боли в спине), клинических рекоменда-
ций российских экспертов по диагностике и лечению хро-
нической боли в  спине  [3] был поставлен диагноз 
«Хроническая неспецифическая (скелетно-мышечная боль) 
в  нижней части спины». По  Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) данный диагноз 
кодируется как М.54.5 «Боль внизу спины (люмбалгия)»1.

Учитывая жалобы пациентки на нарушения сна, клини-
ческую картину нарушений сна, клинические рекомендации 
экспертов Российского общества сомнологов по диагности-
1 World Health Organization. International Statistical Classification of Disease and Rela-
tion Health Problems (ICD-10). 10th ed. Vol. 2. Instruction manual. Geneva: World Health 
Organization; 2010. 201 p. Available at: https://www.who.int/classifications/icd/ICD10Vol-
ume2_en_2010.pdf.

ке и лечению хронической инсомнии  [14], пациентке был 
поставлен сочетанный диагноз «Хроническая инсомния». 
По МКБ-10 данный диагноз кодируется как G47.0 «Нарушения 
засыпания и поддержания сна [бессонница]»2.

На  основании клинических рекомендаций россий-
ских экспертов  [3, 14] пациентке, страдающей хрониче-
ской неспецифической болью в  спине и  хронической 
инсомнией, было назначено следующее лечение: 
1.	 Проведение образовательной беседы с  пациенткой 

о причинах и прогнозе боли в спине, о важности под-
держания физической активности, о  причинах нару-
шения сна и роли инсомнии в поддержании хрониче-
ского течения боли.

2.	 Ступенчатый курс приема НПВС по  схеме: декскето-
профен (Дексалгин) по  2  мл внутримышечно 3  раза 
в  день в  течение 1-го и  2-го дня лечения, декскето-
профен (Дексалгин 25) по 25 мг перорально по 3 раза 
в день с 3-го по 5-й день лечения.

3.	 Занятия по  лечебной гимнастике под руководством 
врача лечебной физкультуры в течение 2 нед., а затем 
ежедневные самостоятельные занятия по  лечебной 
гимнастике в течение 45 мин.

4.	 Ежедневные пешие прогулки по 45 мин. 
5.	 Упражнения по майндфулнесс (терапии осознанности) 

в течение 4 нед. 
6.	 Рекомендации по гигиене сна.
7.	 Шесть индивидуальных сессий когнитивно-поведен

ческой терапии (КПТ), которые включали психологиче-
скую работу с двумя нарушениями – с болью в спине 
и с бессонницей.
Через 5 дней от начала лечения (по завершении приема 

декскетопрофена) у  пациентки уменьшилась боль до 
1–2 баллов по ВАШ, в связи с чем повысились физическая 
активность и  приверженность к  лечебной гимнастике 
и пешим прогулкам. Пациентка хорошо переносила терапию 
декскетопрофеном, побочных эффектов не отмечалось. 

Лечение пациентки, включавшее вышеперечисленные 
нелекарственные методы, продолжалось в течение месяца. 
Через 3 мес. после лечения боль в спине регрессировала, 
сон нормализовался, эмоциональное состояние улучшилось 
(отсутствие симптомов тревоги и депрессии по Госпитальной 
шкале тревоги и  депрессии). Пациентка стала активна 
в течение дня, продолжает заниматься лечебной гимнасти-
кой и майндфулнесс самостоятельно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстрирует 
эффективный и  патогенетически обоснованный подход 
к  ведению пациента с  хронической неспецифической 
БНЧС и  коморбидной хронической инсомнией. Диагнос
тика и  лечение хронической неспецифической боли 
в  спине проводились на  основании российских и  зару-
бежных клинических рекомендаций  [3, 15]. Для диагно-
стики и лечения хронической инсомнии также использо-
2 World Health Organization. International Statistical Classification of Disease and Rela-
tion Health Problems (ICD-10). 10th ed. Vol. 2. Instruction manual. Geneva: World Health 
Organization; 2010. 201 p. Available at: https://www.who.int/classifications/icd/ICD10Vol-
ume2_en_2010.pdf.

https://www.who.int/classifications/icd/ICD10Volume2_en_2010.pdf
https://www.who.int/classifications/icd/ICD10Volume2_en_2010.pdf
https://www.who.int/classifications/icd/ICD10Volume2_en_2010.pdf
https://www.who.int/classifications/icd/ICD10Volume2_en_2010.pdf
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вались соответствующие российские и  зарубежные кли-
нические рекомендации3 [14, 16–19]. 

Диагноз хронической неспецифической боли в спине был 
поставлен на основании клинической картины заболевания, 
продолжительности боли более 12 нед. и отсутствия «красных 
флажков»  [3, 15]. У  пациентки Н. ранее отмечалась только 
острая неспецифическая БНЧС, которая обычно относительно 
быстро регрессировала. Хроническая неспецифическая БНЧС 
развилась у  пациентки Н. на  фоне тревожности, снижения 
настроения, гиподинамии, длительного пребывания за  ком-
пьютером и нарушения сна, ассоциированных с изменением 
образа жизни из-за пандемии COVID-19. Все перечисленные 
факторы — «желтые флажки», которые способствуют хрониза-
ции БНЧС и  поддерживают хроническое течение боли  [4]. 
На  сегодняшний день опубликованы данные о  том, что 
на фоне пандемии COVID-19 увеличилось число людей с тре-
вожными расстройствами, депрессией, нарушениями сна, при-
чем на рост данных расстройств влияют изменения привыч-
ного образа жизни, вынужденная гиподинамия, психологиче-
ские проблемы, стресс [20–23]. В связи с этим на амбулатор-
ных приемах важно обращать внимание не только на первич-
ную жалобу – боль в спине, но и на психологическое состоя-
ние, образ жизни и качество сна пациента. 

Практически значимая проблема  – формирование 
у пациентов с неспецифической БНЧС неправильных пред-
ставлений о причинах и прогнозе боли. «Межпозвонковые 
грыжи, остеохондроз, дегенеративно-дистрофические изме-
нения позвоночника» как причины боли в спине, неизлечи-
мость боли, возможность инвалидизации, необходимость 
носить фиксирующие пояса и  снизить физическую актив-
ность  – распространенные ошибочные представления 
о БНЧС, которые формируются у пациентов вследствие ятро-
гении и самодиагностики с помощью интернета. Ошибочные 
представления приводят к катастрофизации боли и ограни-
чительному «болевому» поведению, что было показано 
в представленной истории болезни пациентки [2, 5, 6]. Ранее 
боль в спине у пациентки Н. ошибочно расценивалась как 
проявление «остеохондроза и дегенеративно-дистрофичес
ких изменений позвоночника», поэтому у пациентки разви-
лись неправильные представления о причинах и прогнозе 
боли, наблюдались катастрофизация боли, страх инвалид-
ности и неизлечимости боли. У пациентки Н. ограничитель-
ное «болевое» поведение заключалось в снижении физиче-
ской активности, ношении фиксирующего пояса. С помощью 
психологических методов (КПТ, майндфулнесс) и лечебной 
гимнастики удалось изменить представления пациентки о ее 
заболевании, снизить тревожность и повысить физическую 
активность в течение дня.

Анализируя представленный клинический случай, важно 
подчеркнуть ошибочную тактику назначения препаратов 
из группы НПВС. Пациентке Н. назначались одновременно три 
препарата в  разных формах для лечения боли в  спине. 
Подобная тактика является необоснованной, т. к. в российских 
и зарубежных руководствах отсутствуют данные об эффектив-
ности одновременного назначения трех препаратов НПВС, 

3 National Institute for Health and Care Excellence (UK). Medicines Optimisation: the Safe 
and Effective Use of Medicines to Enable the Best Possible Outcomes. NICE guideline [NG5]. 
Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/ng5.

более того, подобный подход даже не обсуждается в офици-
альных рекомендациях  [3, 15]. Одновременное назначение 
более одного НПВС небезопасно, повышается риск развития 
нежелательных явлений. Эффективная и  потенциально без
опасная лекарственная терапия боли в спине – подбор для 
пациента одного НПВС в минимально эффективных терапев-
тических дозах и  кратким курсом  [3]. Выбор конкретного 
НПВС осуществляется на основании сочетанных заболеваний 
пациента, риска развития нежелательных явлений [3, 15]. 

НПВС  – препараты выбора в  лечении хронической 
неспецифической БНЧС по данным обзора 15 зарубежных 
руководств по лечению боли в нижней части спины и соглас-
но российским рекомендациям по  ведению пациентов 
с болью в спине [3, 15]. Описан клинический случай, в кото-
ром пациентке Н. была назначена ступенчатая терапия декс
кетопрофеном. Терапия декскетопрофеном проводилась 
по  определенной схеме, которая применяется в  практиче-
ской деятельности и  показала эффективность при боли 
спине в клинических исследованиях. Пациентка Н. получала 
декскетопрофен (Дексалгин) по 2 мл внутримышечно 3 раза 
в день в течение 1-го и 2-го дня лечения, декскетопрофен 
(Дексалгин 25) по 25 мг перорально по 3 раза в день с 3-го 
по 5-й день лечения [24]. На фоне приема декскетопрофена 
было получено значимое облегчение боли, повышение 
функциональной активности.

Декскетопрофен  – это неселективный ингибитор ЦОГ, 
правовращающий (S(+))-изомер кетопрофена  [25]. Кето
профен представляет собой смесь двух стереоизомеров – 
правовращающего и  левовращающего. Правовращающий 
стереоизомер обладает сильно выраженным антиноцицеп-
тивным эффектом. У левовращающего стереоизомера этот 
эффект выражен слабо, но при этом значительно увеличива-
ется частота развития побочных эффектов. Для обеспечения 
высокой терапевтической эффективности и  повышения 
безопасности из  рацемической смеси был выделен 
правовращающий (S(+))-изомер, синтезирована водорас-
творимая трометамоловая соль декскетопрофена и созданы 
оригинальные препараты Дексалгин и Дексалгин 25. 

Рандомизированные контролируемые исследования 
подтверждают эффективность и  безопасность терапии 
декскетопрофеном при болевых синдромах. R.A. Moore 
и J. Barden провели систематический обзор 35 исследований 
по применению декскетопрофена при острых и хрониче-
ских болях различной этиологии, включавших в  общей 
сложности 6 380 пациентов [26]. Авторы сделали вывод, что 
декскетопрофен не уступает по своей эффективности дру-
гим НПВС и комбинированным опиоид- или парацетамол-
содержащим препаратам. На фоне приема декскетопрофе-
на не  наблюдалось серьезных нежелательных явлений. 
В  сравнительном исследовании эффективности декскето-
профена и  диклофенака у  185  пациентов с  хронической 
БНЧС декскетопрофен показал значимое превосходство 
в отношении обезболивающего эффекта и снижения степе-
ни инвалидизации по  шкале Освестри с  первой недели 
терапии и до конца наблюдения [27]. Показано, что на фоне 
терапии декскетопрофеном пациенты быстрее восстанав-
ливали привычную физическую активность, быстрее воз-
вращались к работе. 

https://www.nice.org.uk/guidance/ng5
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Ступенчатая схема приема декскетопрофена с последу-
ющим переходом на  нимесулид изучалась в  сравнитель-
ном исследовании Э. Соловьевой и соавт. В данном иссле-
довании пациенты получали декскетопрофен в  форме 
препаратов Дексалгин и Дексалгин 25 и нимесулид в форме 
препарата Нимесил [24]. Исследование включало 60 паци-
ентов со средним возрастом 45,82 ± 13,7 года. Среди паци-
ентов 65% страдали неспецифической скелетно-мышечной 
болью, 35% – дискогенной радикулопатией. Все пациенты 
были рандомизированы в  две терапевтические группы. 
В  первой группе пациенты получали декскетопрофен 
в течение 5 дней по схеме, описанной выше у нашего паци-
ента М. Во  второй группе пациенты получали такую  же 
схему лечения декскетопрофеном в течение 5 дней, а с 6-го 
по 19-й день лечения им назначали нимесулид (Нимесил) 
в дозе по 100 мг 2 раза в день перорально умеренно селек-
тивным ингибитором ЦОГ-2. Авторы сообщили об  эффек-
тивности и  безопасности лечения во  всех двух группах. 
Было отмечено, что добавление нимесулида с  6-го дня 
повышает эффективность лечения при затянувшемся обо-
стрении боли в  спине. В  данной ситуации назначение 
нимесулида – умеренно селективного ингибитора ЦОГ-2 – 
преследует цель уменьшить вероятность нежелательных 
явлений со стороны желудочно-кишечного тракта.

В России нимесулид входит в число препаратов, которые 
наиболее часто назначаются для купирования болевого син-
дрома различной локализации [28]. Нимесулид зарегистри-
рован в более чем 50 странах мира. По результатам много-
центрового контролируемого исследования риск кровотече-
ния из верхних отделов желудочно-кишечного тракта оказал-
ся минимальным на фоне приема нимесулида, ибупрофена 
и  ацеклофенака по  сравнению с  другими НПВС  [29]. 
Преимущества нимесулида продемонстрированы в  эпиде-
миологическом исследовании, в котором было проанализи-
ровано 10 608 сообщений о серьезных нежелательных явле-
ниях при применении НПВС в  период с  1988  по  2000  г. 
в одном из регионов Италии [30]. Нимесулид оказался самым 
назначаемым НПВС. Количество желудочно-кишечных 
осложнений на фоне приема нимесулида было в два раза 
меньше (10,4%), чем при назначении диклофенака (21,2%), 
кетопрофена (21,7%) и  пироксикама (18,6%). Кроме того, 
у пожилых пациентов диклофенак и пироксикам демонстри-
ровали высокую токсичность по сравнению с нимесулидом 
и  кетопрофеном. Эффективность нимесулида при неспеци-
фических болях в спине подтверждена клиническими иссле-
дованиями и опытом его применения в практической дея-
тельности  [31]. Нимесулид назначается при умеренной или 
выраженной боли в спине перорально по 100 мг два раза 
в день. Общая длительность использования нимесулида при 
болях в спине составляет обычно 2–4 нед.

В  Клинике нервных болезней диагноз «хроническая 
инсомния» был поставлен пациентке Н. впервые, ранее 
нарушения сна не рассматривались как болезнь, которую 
необходимо диагностировать и  лечить. Инсомния  – это 
расстройство ночного сна и нарушения в дневном бодр-
ствовании, возникающие в удовлетворительных условиях 
для сна и  при потенциально достаточном количестве 
часов для сна [14]. Инсомния считается хронической, если 

расстройства сна наблюдаются 3 мес. и более. Инсомния 
и боль в спине могут сосуществовать в различных клини-
ческих вариантах. С одной стороны, инсомния может при-
водить к хронизации и усилению боли в спине. С другой 
стороны, хроническая боль в спине может провоцировать 
развитие инсомнии [32]. У пациентки Н. инсомния разви-
лась за 1 мес. до возникновения боли в спине и способ-
ствовала хронизации боли. 

При боли в спине инсомния встречается часто. По резуль-
татам различных исследований инсомния встречается 
у  47–64% пациентов с  болью в  спине  [7–9]. Диагностика 
и  лечение инсомнии у  пациентов с  хронической болью 
в спине имеет большое практическое значение. В лечении 
хронической инсомнии поведенческие и психологические 
методы относятся к терапии первого выбора. При инсомнии 
лекарственные препараты (снотворные средства, антиде-
прессанты, антипсихотики, противоэпилептические препа-
раты) назначаются в  качестве монотерапии только в  тех 
случаях, когда проведение поведенческих и  психологиче-
ских методов невозможно по  каким-либо причинам. Если 
нелекарственные методы недостаточно эффективны, 
то  к  лечению добавляются лекарственные препара-
ты  [14,  16]. В  лечении пациентки Н. применялись методы 
первого выбора при инсомнии: рекомендации по  гигиене 
сна, КПТ, релаксация и майндфулнесс. Выбранное лечение 
показало свою эффективность, назначения лекарственных 
препаратов для терапии инсомнии не потребовалось. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продемонстрирован клинический пример успешного 
ведения пациентки с хронической неспецифической БНЧС 
и  коморбидной хронической инсомнией. Скелетно-
мышечная (неспецифическая) БНЧС  – самая распростра-
ненная причина боли в спине. При хронической БНЧС часто 
встречается инсомния, которая поддерживает хроническое 
течение боли, часто не  диагностируется в  практической 
деятельности и затрудняет лечение пациентов. В условиях 
пандемии COVID-19  участились случаи развития тревоги, 
депрессии и инсомнии, т. к. у людей изменился привычный 
образ жизни, снизилась физическая активность, продолжает 
существовать ситуативная тревожность. На  клиническом 
примере показано, что на  сегодняшний день у  пациентов 
с  хронической неспецифической БНЧС особенно важно 
выявлять такие «желтые флажки», как инсомния, тревож-
ность, катастрофизация боли, гиподинамия. Терапевтическая 
программа для пациентки Н. была составлена на основании 
клинических рекомендаций российских экспертов по лече-
нию хронической БНЧС и хронической инсомнии и включа-
ла лекарственные и  нелекарственные методы. Образо
вательные беседы о боли в спине и о гигиене сна, психоло-
гические и  поведенческие методы (КПТ, майндфулнесс, 
релаксация), физическая активность в течение дня, лечебная 
гимнастика, НПВС — комбинация достоверно эффективных 
методов лечения хронической БНЧС и коморбидной хрони-
ческой инсомнии. С помощью перечисленных методов уда-
лось изменить представления пациентки о своем состоянии, 
повысить физическую активность в течение дня, нормализо-
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вать сон, улучшить настроение и избавить пациентку от боли 
в спине. Выбор конкретного препарата НПВС осуществлялся 
на основании сопутствующих заболеваний пациента, риска 
развития нежелательных явлений. Декскетопрофен, нимесу-
лид – НПВС, которые могут назначаться при хронической 
неспецифической БНЧС. Ступенчатая схема назначения 
декскетопрофена позволила значимо облегчить боль уже 

через 5 дней лечения. Облегчение боли в первые дни лече-
ния повысило приверженность пациентки к  физической 
активности, лечебной гимнастике и терапевтическому про-
цессу в целом.�
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Резюме 
Введение. В настоящее время для лечения больных ревматоидным артритом (РА) и спондилоартритами (СпА) широко исполь-
зуются базисные противовоспалительные препараты и генно-инженерные биологические препараты, позволяющие эффек-
тивно контролировать активность заболевания. Вместе с тем применение этих препаратов ассоциируется с нарастанием риска 
развития коморбидных инфекций, некоторые из которых можно предупредить с помощью вакцинации.
Цель исследования. Оценить иммуногенность, безопасность и  клиническую эффективность 23-валентной пневмококковой 
полисахаридной вакцины (ППВ-23) у больных РА и СпА.
Материалы и методы. В исследование включены 122 пациента: 79 – с РА, 43 – с СпА. Большинство больных имели в анамнезе 
два и более случая инфекций нижних дыхательных путей, два пациента сообщили о ежемесячном обострении хронического 
синусита, один больной – о развитии отита каждые 2–3 мес. На момент включения в исследование большинство больных полу-
чали иммуносупрессивную терапию. ППВ-23 вводили в количестве 1 дозы (0,5 мл) подкожно на фоне проводимой антиревма-
тической терапии. Уровень антител к пневмококковому капсульному полисахариду определяли с помощью набора EIA PCP IgG 
(TestLine Clinical Diagnostics s.r.o., Чешская Республика) перед вакцинацией и через 1, 3 и 12 мес. после нее. Кроме того, оце-
нивали переносимость ППВ-23, влияние на активность РА и СпА по динамике индексов DAS28 и BASDAI, на частоту пневмонии.
Результаты. Через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации концентрация антител к пневмококковому капсульному полисахариду была 
значимо выше по  сравнению с  исходными показателями, что свидетельствует о  достаточной иммуногенности ППВ-23. 
Не отмечено какого-либо негативного влияния вакцинации на активность основного заболевания и возникновения новых 
аутоиммунных расстройств. У большинства больных (67% – РА, 81,4% – СпА) переносимость вакцины была хорошей. За пери-
од наблюдения ни у одного больного не отмечено развития пневмонии. Пациенты, страдающие частыми синуситами и отита-
ми, сообщили об отсутствии указанных инфекций после вакцинации. 
Выводы. Предварительные результаты исследования свидетельствуют о достаточной иммуногенности, безопасности и клини-
ческой эффективности ППВ-23 у больных РА и СпА. 

Ключевые слова: коморбидные инфекции, пневмония, иммуновоспалительные ревматические заболевания, ревматоидный 
артрит, спондилоартриты, иммуносупрессивная терапия, вакцинация, 23-валентная пневмококковая полисахаридная вакцина
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ВВЕДЕНИЕ

В  современной ревматологии коморбидные инфек-
ции (КИ) по-прежнему оказывают значимое влияние 
на течение и прогноз иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваний (ИВРЗ) и, следовательно, требуют тща-
тельного мониторинга и  профилактики. Увеличение 
частоты КИ у больных ИВРЗ по сравнению с популяцией 
обусловлено как факторами, связанными непосредствен-
но с самим заболеванием, так и с проводимой иммуносу-
прессивной терапией  [1]. При этом активное внедрение 
в  клиническую практику генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) существенно повысило актуаль-
ность проблемы КИ при ИВРЗ. Особенно это касается 
воспалительных заболеваний суставов (ВЗС), в  терапии 
которых используется огромный арсенал ГИБП разных 
групп и механизмов действия [2, 3]. 

Ведущими в  структуре КИ у  больных ВЗС являются 
инфекции дыхательных путей (ИДП), а среди них – пнев-
мония, наиболее частым возбудителем которой 
по-прежнему считается пневмококк (Streptococcus 
pneumoniae) [4–6]. Так, по данным ряда исследователей, 
заболеваемость внебольничной пневмонией, в т. ч. тре-
бующей госпитализации, у  больных ревматоидным 
артритом (РА) и спондилоартритами (СпА) выше по срав-
нению с популяцией в целом: 4,02 на 100 пациенто-лет 
в группе РА против 2,39 на 100 пациенто-лет у здорово-

го населения, 6,8  на  1  000  пациенто-лет в  группе СпА 
и  4,0  на  1  000  пациенто-лет в  группе с  неспецифиче-
ской болью в  спине (сопоставима с  населением 
в целом)  [7, 8]. Данные, полученные нами ранее, также 
свидетельствуют как о  нарастании частоты КИ после 
дебюта РА и  СпА, так и  о  преобладании в  структуре 
инфекционных осложнений ИДП [9, 10].

Наиболее эффективным методом профилактики 
пневмококковой инфекции у больных ВЗС является вак-
цинация [11, 12]. Однако по-прежнему требует уточнения 
ряд вопросов, касающихся безопасности вакцинации 
против пневмококковой инфекции, ее иммуногенности 
и  эффективности у  больных ВЗС, оптимальных сроках 
введения вакцины, в  т. ч. в  условиях реальной клиниче-
ской практики, т. е. в рамках проводимой иммуносупрес-
сивной терапии.

Цель исследования – изучение иммуногенности, без-
опасности и  клинической эффективности 23-валентной 
пневмококковой полисахаридной вакцины (ППВ-23) 
у больных РА и СпА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  открытое проспективное исследование включены 
122  пациента, из  них 79  больных РА в  возрасте 
от 23 до 76 лет и 43 пациента со СпА в возрасте от 22 
до 60 лет (табл. 1).

Abstract
Intoduction. Currently, for the treatment of patients with rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthritis (SpA), basic anti-inflam-
matory drugs and biological drugs are widely used to effectively control the activity of the disease. However, the use of these 
drugs is associated with an increased risk of developing comorbid infections, some of which can be prevented by vaccination.
Objective. To evaluate the immunogenicity, safety, and clinical efficacy of the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine 
(PPV-23) in patients with RA and SpA.
Materials and methods. The study included 122 patients: 79 – with RA, 43-with SpA. Most patients had a history of two or more cases 
of lower respiratory tract infections, 2 patients reported a monthly exacerbation of chronic sinusitis, one patient reported the develop-
ment of otitis media every 2-3 months. At the time of  inclusion in the study, most patients received immunosuppressive therapy. 
PPV- 23 was administered in an amount of 1 dose (0.5 ml) subcutaneously against the background of anti-rheumatic therapy. The level 
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Results. At 1, 3, and 12 months after vaccination, the concentration of antibodies to pneumococcal capsular polysaccharide was 
significantly higher than the baseline values, which indicates sufficient immunogenicity of PPV-23. There was no negative effect 
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Как видно из табл.  1, среди пациентов преобладали 
женщины. На  момент включения в  исследование актив-
ность заболевания в большинстве случаев была умерен-
ной или высокой. 87 больных (79 – РА, 8 – СпА), включен-
ных в исследование, имели в анамнезе два и более случая 
инфекций нижних дыхательных путей, два пациента 
сообщили о ежемесячном обострении хронического сину-
сита, один – о развитии отита каждые 2–3 мес., все случаи 
требовали приема антибактериальных препаратов.

На момент включения в исследование метотрексат (МТ) 
получали 67  больных (52  – РА, 15  – СпА), лефлуномид 
(ЛЕФ) – 16 (14 – РА, 2 – СпА), сульфасалазин – 10 (все – СпА), 
глюкокортикоиды (ГК) – 26 (20 – РА, 6 – СпА), ингибиторы 
фактора некроза опухоли α (иФНО-α) – 15 (13 – РА, 2 – СпА), 
секукинумаб – 2 (все – СпА). Кроме того, 15 больным СпА 
планировали назначение секукинумаба, 8  – иФНО-α. 
Нестероидные противовоспалительные препараты получа-
ло большинство пациентов с РА и все больные СпА.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Научно-исследовательского института ревма-
тологии имени В.А. Насоновой. У всех участников иссле-
дования было получено информированное согласие. 
Критериями исключения являлись непереносимость ком-
понентов вакцины в анамнезе, факт вакцинации от пнев-
мококковой инфекции в  течение трехлетнего периода 
до момента включения в исследование, наличие призна-
ков текущей инфекции дыхательных путей. 

ППВ-23 вводили в количестве 1 дозы (0,5 мл) подкожно 
в дельтовидную мышцу на фоне проводимой антиревмати-
ческой терапии. При выявлении отягощенного аллергологи-
ческого анамнеза назначали антигистаминные препараты 
за 2 дня до и через 2 дня после введения вакцины. Во время 
контрольных визитов (через 1, 3, 12  мес. после введения 
вакцины) проводился клинический осмотр больных, выпол-
нялась оценка активности заболевания по  индексам 
DAS28 (Disease Activity Score – индекс активности заболева-
ния) и BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index – Батский индекс активности заболевания при анки-
лозирующем спондилоартрите). Иммуногенность вакцины 
изучали по  динамике уровня пневмококковых антител 
через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации. При этом уровень 
антител к  пневмококковому капсульному полисахариду 
определяли с помощью набора EIA PCP IgG (TestLine Clinical 
Diagnostics s.r.o., Чешская Республика). 

Статистическую обработку материала проводили 
с использованием пакета программ Statistica 12.0 (StatSoft 
Inc., США). Различия считали значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Динамика концентрации пневмококковых антител 
у больных РА и СпА в течение 12 мес. наблюдения пред-
ставлена в табл. 2 и 3. 

Согласно полученным данным, концентрация пневмо-
кокковых антител у больных РА и СпА значимо повыша-
лась через 1 мес. после вакцинации, достигала максиму-
ма через 3  мес. и  несколько снижалась к  12-му мес. 
наблюдения. При этом через 1, 3 и 12 мес. после вакци-
нации концентрация антител к  пневмококковому кап-
сульному полисахариду была значимо выше по сравне-
нию с  исходными показателями. Следует отметить, что 
в целом концентрация пневмококковых антител у боль-
ных РА была выше, чем у больных СпА, что требует даль-
нейшего наблюдения и анализа. 

У больных РА мы изучили влияние МТ на иммуноген-
ность ППВ-23 (табл. 4). 

 Таблица 2. Концентрация пневмококковых антител 
у больных ревматоидным артритом (n = 79), U/ml, Me [25-й; 
75-й перцентили]

 Table 2. The concentrations of pneumococcal antibodies in 
rheumatoid arthritis (RA) patients (n = 79), U/ml, Me [the 25th; 
75th percentiles]

1-й визит 
(исходно)

2-й визит  
(через 1 мес.)

3-й визит  
(через 3 мес.)

4-й визит  
(через 12 мес.)

82,2 
[46,0; 133,5]

245,7 
[141,2; 317,7]*

325,5 
[265,0; 450,4]*

250,6 
[187,7; 316,9]*

* – p < 0,05. 

 Таблица 3. Концентрация пневмококковых антител 
у больных спондилоартритом (n = 43), U/ml, Me [25-й; 
75-й перцентили]

 Table 3. The concentrations of pneumococcal antibodies in 
spondylarthritis (SA) patients (n = 43), U/ml, Me [the 25th; 
75th percentiles]

1-й визит  
(исходно)

2-й визит  
(через 1 мес.)

3-й визит  
(через 3 мес.)

4-й визит  
(через 12 мес.)

80,0  
[35,2; 154,0]

160,1  
[73,5; 245,7]*

214,5  
[103,2; 255,0]*

175,0  
[120.,1; 260,1]*

* – p < 0,05. 

 Таблица 4. Уровень пневмококковых антител у больных 
ревматоидным артритом, получающих метотрексат (n = 52), 
U/ml, Me [25-й; 75-й перцентили]

 Table 4. The concentrations of pneumococcal antibodies in 
rheumatoid arthritis (RA) patients receiving methotrexat 
(n = 52), U/ml, Me [the 25th; 75th percentiles]

1-й визит  
(исходно)

2-й визит  
(через 1 мес.)

3-й визит  
(через 3 мес.)

4-й визит  
(через 12 мес.)

89,2  
[48,8; 133,5]

222,6  
[131,1; 286,4]*

318,0  
[222,7; 468,0]*

243,0  
[166,4; 287,6]*

* – p < 0,05. 

 Таблица 1. Характеристика больных, включенных в иссле-
дование

 Table 1. Characteristics of patients included in the study

Характеристика Ревматоидный 
артрит

Анкилозирую-
щий спондилит

Псориатический 
артрит

Количество 
больных 79 31 12

Мужчины/ 
женщины 21/58 30/13

Длительность 
заболевания, лет 6,74 ± 0,8 14,8 ± 10,6

Активность ВЗС, 
исходно 

DAS28 = 4,32 ±  
± 0,13 BASDAI = 5,4 ± 2,0
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Согласно полученным данным, терапия МТ у больных 
РА не  оказывала значимого влияния на  иммуноген- 
ность ППВ-23. 

Предварительные результаты по  изучению иммуно-
генности у  больных РА, получающих терапию ЛЕФ, ГК 
в низких дозах, а также сочетание МТ и иФНО-α, свиде-
тельствуют об отсутствии негативного влияния этих пре-
паратов на поствакцинальный ответ. 

Мы не  изучали влияние терапии на  иммуногенность 
ППВ- 23 у больных СпА из-за малого числа наблюдений. 
Этот анализ является предметом наших дальнейших 
исследований. 

После вакцинации ППВ-23  не  выявлено нарастания 
активности РА и СпА, более того, отмечено снижение индек-
сов DAS28 и BASDAI к 12-му месяцу наблюдения (рис.). 

Чрезвычайно важной является оценка безопасности 
вакцинации у  больных ВЗС. Согласно нашим данным, 
у  67% больных РА и  81,4% больных СпА переносимость 
вакцинации была хорошей. У 23 больных РА и 6 больных 
СпА отмечены реакции в  месте инъекции (боль, отек 
и гиперемия кожи до 2 см в диаметре), у 3 больных РА – 
субфебрильная температура, разрешившиеся самостоя-
тельно через 1–5 дней. У 2 больных СпА зарегистрирова-
на выраженная местная реакция в  виде боли в  руке, 
инфильтрата и гиперемии кожи до 8 и 15 см в диаметре 
соответственно, сопровождавшаяся у  одного пациента 
субфебрилитетом в течение 2 дней, у другого – фебриль-
ной лихорадкой в течение 3 дней. В обоих случаях указан-
ные симптомы были полностью купированы после назна-
чения парацетамола и антигистаминных препаратов. 

Все наблюдавшиеся реакции не  требовали изменения 
схем лечения. Более того, не выявлено обострения РА и СпА, 
а также возникновения новых аутоиммунных расстройств. 

Согласно полученным данным, за период наблюдения 
ни  у  одного больного не  отмечено развития инфекций 
нижних дыхательных путей. Пациенты, страдающие 
частыми синуситами и отитами, сообщили об отсутствии 
указанных инфекций после вакцинации. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Как было указано ранее, вакцинация против пневмо-
кокковой инфекции может быть эффективным методом 
предотвращения этого заболевания у больных ВЗС. 

Согласно полученным данным, у  больных РА и  СпА 
в  целом имела место достаточная иммуногенность 
ППВ- 23, что выражалось в значимом повышении уровня 
пневмококковых антител через 1, 3 и 12 мес. после вак-
цинации по  сравнению с  исходным уровнем. При этом 
у больных РА терапия МТ не оказывала значимого влия-
ния на  постиммунизационный ответ. Результаты нашего 
исследования совпадают с данными других авторов [13]. 
Вместе с тем другие исследователи показали, что лечение 
МТ снижает иммунный ответ на  ППВ-23  [14–16]. Эти 
противоречия, возможно, обусловлены особенностями 
выборки пациентов (разная длительность заболевания 
и  продолжительность приема МТ и,  следовательно, 
неодинаковая степень иммуносупрессии, включение 
в  исследование наряду с  больными ИВРЗ пациентов 
с неревматическими заболеваниями и др.). В любом слу-
чае необходимо дальнейшее изучение этого вопроса 
с выполнением крупных сравнительных исследований. 

Примечательно, что, вопреки ожиданиям, сочетанная 
терапия иФНО-α и МТ не привела к значимому синергизму 
в ингибировании поствакцинального эффекта, что совпа-
дает с результатами других исследователей [14, 16–19]. 

Результаты нашего исследования соответствуют дан-
ным ряда авторов, которые показали, что низкие дозы ГК 
не влияют на иммуногенность ППВ-23 [20]. Вместе с тем 
прием ГК в высоких дозах (более 20 мг в сутки в пере-
счете на  преднизолон) может ассоциироваться с  недо-
статочным ответом на данную вакцину [13]. 

Мы не  наблюдали какого-либо негативного влияния 
вакцинации на  течение основного заболевания и  воз-
никновения новых аутоиммунных расстройств, что согла-
суется с мнением экспертов из Швейцарии, которые под-
черкивают, что вакцинация не  является триггером 
ни  аутоиммунных воспалительных заболеваний, ни  их 
обострений  [21]. Более того, преобладание больных РА 
и  СпА со  средней и  высокой степенью активности 
на исходном этапе нашего исследования, а также проде-
монстрированная значимая положительная динамика 
индекса DAS28  на  протяжении 12  мес. наблюдения 
позволяют говорить о безопасности вакцинации, выпол-
ненной не только в неактивной стадии болезни (в соот-
ветствии с рекомендациями EULAR), но и на фоне актив-
ного воспалительного процесса. 

На  основании более чем 30-летнего клинического 
опыта применения у различных контингентов лиц пневмо-
кокковые вакцины расцениваются как безопасные. 
Серьезные нежелательные реакции, в частности анафилак-
тические, регистрировались крайне редко, а связь невро-
логических осложнений (синдром Гийена – Барре) с вве-
дением пневмококковой вакцины не  доказана. С  этим 
полностью согласуются данные нашего исследования, в 
соответствии с которым частота нежелательных реакций 
у больных РА составила 33%, у больных СпА – 13,9%. Эти 

 Рисунок. Динамика индекса DAS28 у больных ревматоид-
ным артритом и индекса BASDAI у больных спондилоартри-
том в течение 12 месяцев наблюдения

 Figure. Dynamics of the DAS28 index in rheumatoid arthritis 
(RA) patients and the BASDAI index in spondylarthritis (SA) 
patients during 12-month follow-up
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реакции рассматривались как типичные поствакциналь-
ные и  претерпели полное обратное развитие в  течение 
1–5 суток без дополнительных мероприятий. Лишь у двух 
больных СпА была зарегистрирована выраженная местная 
реакция, сопровождавшаяся повышением температуры, 
полностью купированная после назначения парацетамола 
и антигистаминных препаратов. 

Конечной оцениваемой точкой вакцинации является 
ее клиническая эффективность. В настоящее время про-
ведено единственное рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование, которое 
показало, что заболеваемость пневмонией у больных РА, 
получивших ППВ-23 и плацебо, оказалась сопоставимой. 
Однако несомненным ограничением этого исследования 
является тот факт, что этиологически верифицированы 
были только 3  случая пневмококковой пневмонии  [22]. 
В нашем же исследовании в течение 12 мес. наблюдения 
ни у одного из больных не развилась пневмония. Более 
того, пациенты, страдающие частыми синуситами и отита-
ми, вынужденные достаточно часто принимать антибакте-

риальные препараты, сообщили об отсутствии указанных 
инфекций после вакцинации. С нашей точки зрения, это, 
безусловно, является подтверждением клинической 
эффективности вакцинации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, предварительные результаты нашего 
исследования свидетельствуют о достаточной иммуноген-
ности, безопасности и  клинической эффективности 
ППВ - 23 у больных РА и СпА. Работа в этом направлении, 
несомненно, будет продолжена с целью более детальной 
оценки иммуногенности ППВ-23 в зависимости от терапии 
ВЗС, в т. ч. на отдаленных сроках наблюдения, а также кли-
нической эффективности и безопасности. Авторы полага-
ют, что результаты данного исследования помогут оптими-
зировать процесс вакцинации у больных ВЗС.�
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Оптимизация метода диагностики 
кардиальной автономной невропатии  
при сахарном диабете 2-го типа
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Резюме
Введение. Своевременная диагностика кардиальной автономной невропатии является базисом для снижения риска сердеч-
ных осложнений и преждевременной смерти у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2-го типа). Поскольку на позд-
них стадиях заболевания эффективность лечения снижается, пациентам с СД 2-го типа и преддиабетом целесообразно про-
водить скрининг, включающий сбор анамнеза и нейрофизиологическое обследование для раннего выявления диабетических 
автономных нарушений. 
Цель исследования. Оценка информативности применения кардиоваскулярных функциональных тестов, проводимых путем 
пульсоксиметрии, на основе сопоставления полученных данных пульсоксиметрического скрининга с результатами количе-
ственного вегетативного тестирования (КВТ) на аппарате Case-4 для выявления кардиальной автономной невропатии (КАН) 
и определения степени поражения вегетативных волокон у пациентов, страдающих СД 2-го типа.
Материалы и методы. В исследование вошли 50 пациентов с СД 2-го типа (средний возраст 56,5 ± 13,5 года) и 30 здоровых 
испытуемых (средний возраст 58 ± 10 лет), сопоставимых по полу и возрасту. Пациентам проводились основные кардиоваску-
лярные рефлекторные тесты. Субъективные ощущения оценивались по  опроснику NSC, выраженность неврологического 
дефицита – по шкале NIS-LL, а невропатический болевой синдром – по шкале TSS. 
Результаты. В исследуемой группе больных СД 2-го типа тяжелая КАН выявлена у 13,3% пациентов, умеренная КАН – у 40% 
пациентов. В контрольной группе (здоровые добровольцы) нарушения вегетативной нервной системы умеренной степени 
выявлены только у 3,3%. Установлено, что результаты пульсоксиметрических проб с глубоким дыханием сопоставимы с резуль-
татами КВТ (p < 0,001) в диагностике КАН. 
Выводы. Методика пульсоксиметрии информативна в диагностике КАН.

Ключевые слова: диабетическая автономная невропатия, кардиальная вегетативная невропатия, кардиоваскулярные 
функциональные тесты, вариабельность сердечного ритма.
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сахарном диабете 2-го типа. Медицинский совет. 2021;(10):178–183. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-178-183.
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Optimization of the method for diagnostics of cardial 
autonomic neuropathy in diabetes mellitus 2 types
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Abstract
Introduction. Early diagnosis of cardiac autonomic neuropathy is the basis for  the  risk of heart disease and premature death 
in patients with type 2 diabetes mellitus (type 2 diabetes). All patients with type 2 diabetes and prediabetes should undergo 
annual screening, including history taking and neurophysiologic evaluation, for early diabetic autonomic neuropathy. This article 
describes a modern diagnostic technique based on changes in heart rate variability, which allows early detection of damage to 
the parasympathetic nervous system and timely prescribing disease-modifying treatment in patients with type 2 diabetes.
Materials and methods. The study included 50 patients with type 2 diabetes (cf. Age 56.5 ± 13.5 years) and 30 healthy subjects 
(cf. Age 58 ± 10 years), matched by sex and age. according to the NSC questionnaire, the severity of neurological deficit - accord-
ing to the NIS-LL scale, neuropathic pain syndrome - according to the TSS scale.
Results. In the study group of patients with type 2 diabetes, severe CAN was detected in 13.3%, moderate CAN in 40% of patients, 
in  46.6% of  patients, CAN was not detected. In  the group of  healthy volunteers, disorders of  the  autonomic nervous system 
of moderate were detected in 3.3%, in the remaining 96.7% of autonomic disorders were not accepted.
Conclusion. The results of pulse oximetric tests with deep breathing are comparable to the results of the QAT device Case-4 
(p < 0.001). The method of pulse oximetric diagnostics is more practical to use in comparison with the hardware QAT.

Key words: diabetic autonomic neuropathy, cardiac autonomic neuropathy, cardiovascular functional tests, heart rate variability
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая автономная невропатия (ДАН) – наи-
более распространенное и  недостаточно диагностируе-
мое осложнение сахарного диабета 2-го типа (СД 2-го 
типа), приводящее к  тяжелым нарушениям сердечно-
сосудистой системы вследствие повреждения вегетатив-
ных волокон. Поскольку распространенность СД неуклон-
но растет, количество пациентов с ДАН пропорционально 
увеличивается. Так, согласно результатам первого россий-
ского исследования распространенности СД NATION, 
более 5% россиян страдают СД 2-го типа и  почти 20% 
живут с нарушенной толерантностью к  глюкозе – пред-
диабетом [1], в то время как в популяции больных с впер-
вые выявленным диабетом КАН наблюдается у  11,7%, 
а у больных со стажем более 10 лет – у 46% [2].

При ДАН могут поражаться любые органы и  системы 
(табл. 1), однако наиболее опасными признаны дисфункции 
сердечно-сосудистой системы, снижающие качество 
жизни  [3] и  часто приводящие к  ранней инвалидизации 
пациентов [4]. Основными сердечно-сосудистыми проявле-
ниями ДАН являются постоянная умеренная тахикардия 
и  фиксированный пульс, ортостатическая гипотензия, без-
болевая ишемия и инфаркт миокарда, снижение циркадных 
влияний на ритм сердца, повышение риска возникновения 
аритмий, диабетическая кардиомиопатия и  нарушение 
сократительной функции миокарда, интраоперационные 
осложнения в  виде неожиданной остановки дыхания 
и сердцебиения [5]. Известно, что КАН является жизнеугро-
жающим осложнением СД, т. к. смертность в группе больных 
диабетом с КАН превышает смертность в группе пациентов 
без КАН в 5 раз [6]. Вследствие длительного бессимптомно-
го течения КАН диагностируется на поздней стадии заболе-
вания, когда эффективность лечения снижается. 
Прогрессирование автономной невропатии при СД частич-
но обратимо и  наиболее эффективно замедляется при 
назначении патогенетической терапии на  ранних стадиях 
заболевания [7]. Для более точной диагностики вегетатив-
ной дисфункции применяют инструментальные методы 
исследования, включающие ряд простых неинвазивных 
кардиоваскулярных тестов (тесты Эвинга), предложенные 
в конце 1970-х годов и до сих пор являющиеся классиче-
ским методом диагностики автономных нарушений (табл. 2).

Методика из  5  стандартизированных тестов 
D.J. Ewing’s [8] включает: 

•	 для оценки симпатических нарушений использу-
ются тесты, основанные на изменениях артериально-
го давления: ортостатический, тест с использованием 
изометрической нагрузки; 
•	 парасимпатическую денервацию выявляют такие те-
сты, как «глубокое дыхание», тест Вальсальвы, тест 30/15, 
основанные на принципах фотоплетизмограммы.

Кроме того, существует ряд опросников, выявляющих 
симптомы вегетативных расстройств, которые могут при-
меняться для уточнения симптомов автономной невропа-
тии, но  не  могут верифицировать диагноз по  причине 
своей субъективности. К ним относится, главным образом, 
опросник невропатических симптомов и изменений NSC 
(табл. 3) [9], шкала наличия неврологического дефицита 
в  ногах NIS-LL  [10], общая шкала симптомов TSS  [11] 
и др. Эти методы хоть и оценивают количественно сим-
птомы поражения периферической нервной системы 
и  степень дефицитарных неврологических расстройств, 

For citation: Moshkhoeva L.S., Barinov A.N. Optimization of the method for diagnostics of cardial autonomic neuropathy 
in diabetes mellitus 2 types. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(10):178–183. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-10-178-183.
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 Таблица 1. Основные клинические проявления диабети-
ческой автономной невропатии

 Table 1. Main clinical manifestations of diabetic autonomic 
neuropathy

Форма ДАН Клинические проявления

Кардио
васкулярная

•	Постоянная умеренная тахикардия и фиксированный пульс
•	Ортостатическая гипотензия
•	Безболевые ишемия и инфаркт миокарда
•	Снижение циркадных влияний на вегетативную функцию
•	Повышение риска возникновения сердечных аритмий 

вследствие увеличения симпатических влияний. Диабети-
ческая кардиомиопатия и нарушение функции миокарда

•	Осложнения при анестезии и операции
•	Нарушение толерантности к физической нагрузке
•	Дисфункция левого желудочка
•	Кардиореспираторная остановка
•	Внезапная смерть
•	Отечный синдром
•	Сосудистая гиперчувствительность к катехоламинам 
•	Изменения на ЭКГ (дисперсия интервала ST, удлинение 

интервала QT, инверсия положительного зубца Т, псев-
докоронарный подъем сегмента ST) 

Респиратор-
ная

•	Апноэ во сне
•	Нарушение кашлевого рефлекса 
•	Нарушение реакции бронхов на холодный воздух

Гастроинте-
стинальная

•	Нарушения моторики пищевода
•	Гастропарез, пилороспазм
•	Диабетическая холецистопатия 
•	Запор
•	Диарея

Урогениталь-
ная

•	Нейрогенный мочевой пузырь (диабетическая цистопатия)
•	Эректильная дисфункция
•	Ретроградная эякуляция
•	Сексуальная дисфункция у женщин (сухость влагалища и др.)

Судомотор-
ная

•	Ангидроз/гипергидроз (локализованный на лице 
и конечностях)

•	Непереносимость жары
•	Сухая кожа
•	Вкусовая «потливость» как реакция на определенные 

продукты

Зрачковая
•	Нарушение моторики зрачка (недостаточное расшире-

ние зрачка в темноте)
•	Синдром Аргайла Робертсона

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-178-183
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-10-178-183


180 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2021;(10):178–183

Д
ис

се
рт

ан
т

но не позволяют оценить нарушения функции автоном-
ной нервной системы.

Цель исследования – оценить эффективность приме-
нения кардиоваскулярных функциональных тестов, про-
водимых путем пульсоксиметрии и сопоставить получен-
ные данные пульсоксиметрического скрининга с резуль-
татами количественного вегетативного тестирования 
(КВТ) на  аппарате Case-4  для выявления кардиальной 
автономной невропатии (КАН) и  определения степени 
поражения автономной нервной системы у  пациентов, 
страдающих СД 2-го типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Скрининг проводился на базе Университетской клини-
ческой больницы №3 Сеченовского университета в Клинике 
нервных болезней. Протокол исследования одобрен 
Этическим комитетом Сеченовского университета.

Критерии включения: наличие подтвержденного диа-
гноза СД 2-го типа.

Критерии исключения: наличие сопутствующей патоло-
гии органов дыхания и  некомпенсированных нарушений 
сердечно-сосудистой системы в виде нарушений сердечно-

 Таблица 2. Кардиоваскулярные функциональные тесты (тесты Эвинга)
 Table 2. Cardiovascular functional tests (Ewing tests)

Проводимый тест Техника проведения Нормальное 
значение

Пограничное 
значение

Патологическое 
значение

Тест «глубокое дыхание» Лежа на спине, пациент медленно и глубоко дышит с частотой 
6 дыхательных циклов в минуту >10% От 10 до 7 <7% умеренная

<3% тяжелая

Тест Вальсальвы
Пациент натуживается в мундштук, соединенный с манометром, 
с целью поддержания давления в спирометре на уровне 40 мм 

рт. ст. в течение 10–15 сек
>1,21 От 1,11 до 1,20 <1,10

Ортостатическая проба
Пациент спокойно лежит на спине в течение 10 мин, после чего 

измеряют АД. Затем пациент встает, и АД измеряют на 2, 4, 6, 
8 и 10-й мин

<10 мм рт. ст. От 11 до 29 мм 
рт. ст. >30 мм рт. ст.

Тест 30/15 В ортопробе оценивают интервал R-R через 15 и 30 сек >1,04 От 1,01 до 1,03 <1,00

Тест с изометрической 
динамометрией

Пациент сжимает динамометр в течение 3 мин 
до 1/3 максимальной силы руки >16 мм рт. ст. От 11 до 15 мм 

рт. ст. <10 мм рт. ст.

 Таблица 3. Опросник NSC (Neuropathy Symptomsand Changes) – опросник невропатических симптомов и изменений
 Table 3. NSC (Neuropathy Symptomsand Changes) questionnaire - questionnaire of neuropathic symptoms and alterations

Вегетативные (автономные) симптомы Да/Нет Степень тяжести 
(+,++,+++)

Изменения симптома
(без изменений, лучше, хуже, 

+,++,+++,–,––, –––)

1
Предобморочное или обморочное состояние при вставании или долгом 
стоянии, не связанное с приемом сосудорасширяющих препаратов или 
психологическим стрессом

2 Повторяющаяся тошнота с рвотой непереваренной пищей, особенно 
по утрам, не связанная с желудочно-кишечными заболеваниями

3 �Персистирующая диарея, особенно ночью, не связанная 
с заболеваниями кишечника

4
�Потеря контроля над мочевым пузырем, не связанная 
с гинекологическими проблемами у женщин или заболеваниями 
предстательной железы у мужчин

5 Потеря контроля над прямой кишкой, не связанная с ее заболеваниями

6 Отсутствие эрекции, не связанное с приемом лекарств или операцией 
на предстательной железе

7 �Отсутствие эякуляции, не связанное с приемом лекарств или операцией 
на предстательной железе

8 �Сухость глаз, не связанная с лекарственными препаратами 
или глазными болезнями

9 Сухость во рту, не связанная с приемом лекарств или заболеваниями 
полости рта

Примечание. Заполняется врачом. Каждый симптом оценивается по ряду характеристик. При наличии конкретного симптома в анкете нужно дать однозначный ответ «да» или «нет». 
При оценке степени выраженности симптома ставят + (симптом слабо выражен); ++ (умеренно выражен); +++ (значительно выражен). При оценке изменений симптома для обозначения 
улучшения ставят + (незначительное); ++ (умеренное); +++ (значительное); для обозначения ухудшения ставят – (незначительное); – – (умеренное); – – – (значительное) или без изменений. 
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го ритма и проводимости, недавно перенесенного острого 
инфаркта миокарда, сердечной и дыхательной недостаточ-
ности 2-й и  3-й степени, а  также исключались пациенты 
с другими типами периферических полиневропатий.

В исследование включено 50 пациентов с СД 2-го типа 
(мужчин  – 21, женщин  – 29), средний возраст  – 56,5  ± 
13,5 года. В контрольную группу вошли 30 здоровых испытуе-
мых, сопоставимых по полу и возрасту с исследуемыми груп-
пами – 9 мужчин и 21 женщина, средний возраст 58 ± 10 лет. 

В нашей работе применялись основные кардиоваску-
лярные функциональные тесты с использованием пульсо
ксиметрии для анализа вариабельности сердечного ритма:

	■ Тест «глубокое дыхание», основанный на  ускорении 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) на вдохе и уреже-
нии на выдохе под влиянием блуждающего нерва. Техни-
ка проведения: пациент, лежа на спине, медленно и глу-
боко дышит с частотой 6 дыхательных циклов в минуту.

	■ Тест Вальсальвы, основанный на увеличении ЧСС с раз-
витием последующей компенсаторной брадикардии. Тех-
ника проведения: пациент натуживается в мундштук, сое-
диненный с манометром, с целью поддержания давления 
в спирометре на уровне 40 мм рт. ст. в течение 10–15 сек.

Всем пациентам проводилось сопоставление данных 
КВТ на аппарате Case-4 с результатами тестов Эвинга с при-
менением пульсоксиметрической диагностики и  использо-
ванием простых кардиоваскулярных функциональных 
тестов. Субъективные ощущения оценивались по опроснику 
NSC, выраженность неврологического дефицита – по шкале 
NIS-LL, а невропатический болевой синдром – по шкале TSS. 

Статистическая обработка данных производилась 
с  помощью программных обеспечений Microsoft Excel, 
Medstatistic.ru с  использованием корреляционного ана-
лиза. Количественные признаки представлены в  виде 
средней и стандартного отклонения (M ± SD), качествен-
ные признаки – в виде частоты (%). Достоверность нуле-
вой гипотезы определяли по  t-критерию Стьюдента для 
независимых выборок. Для оценки связи между двумя 
количественными переменными использовали коэффи-
циент корреляции Пирсона. Различия считались досто-
верными при p < 0,05. При анализе выборок осуществля-
ли графические диаграммы в программе Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследуемой группе из 50 больных СД 2-го типа выяв-
лены следующие результаты: тяжелая КАН – у 16% пациен-
тов (3 мужчин и 5 женщин), умеренная – у 38% пациентов 
(8 мужчин и 11 женщин), у остальных 46% пациентов (муж-
чин – 10, женщин – 13) признаков КАН по данным кардио-
васкулярных функциональных тестов не выявлено.

В  группе здоровых добровольцев умеренная КАН 
выявлена у 3,3% (1 женщина); среди остальных пациен-
тов – у 96,7% (9 мужчин, 20 женщин) не диагностирована 
КАН по результатам проведенного исследования.

При проведении парного сравнительного анализа 
средних значений коэффициента вариабельности сер-
дечного ритма в группах пациентов с диабетом и контро-
ля с  использованием t-критерия Стьюдента получены 
следующие данные: коэффициент Стьюдента  =  6,04; 
f = 78; tкрит. = 1,991 при a = 0,05, соответственно, значе-
ния достоверно различаются (p = 0,000000).

Результаты  пульсоксиметрических тестов с  глубоким 
дыханием коррелировали (R  =  0,9) с  результатами КВТ 
аппаратом Case-4 (p < 0,001) (рис. 1).

Счет симптомов вегетативной невропатии по  шкале 
NSC коррелировал (R  =  0,74)  с результатами тестов 
Эвинга (p < 0,05) (рис. 2).

Наиболее релевантным для КАН в  шкале NSC оказался 
симптом «сухость во рту, не связанная с приемом лекарств или 
заболеваниями полости рта» (p < 0,001). Тяжесть невропати
ческих нарушений по шкале NIS-LL коррелировала (R = 0,7) 
с выраженностью автономных расстройств (p < 0,05) (рис. 3).

Значимая корреляция невропатического болевого 
синдрома по шкале TSS (R = 0,46) с выраженностью авто-
номных расстройств и  дефицитарных невропатических 
расстройств по шкале NIS-LL не выявлена (p > 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Диагностика автономных расстройств, связанных с СД 
2-го типа, является актуальной проблемой для специали-
стов, поскольку в  рутинной клинической практике диа-
гноз «КАН» устанавливается пациентам крайне редко 
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 Рисунок 1. График зависимости результатов количественного вегетативного тестирования и пульсоксиметрической диагно-
стики в дыхательном тесте 

 Figure 1. Dependency graph of the results of quantitative autonomic testing and pulse oximetry in the breathing test

http://Medstatistic.ru
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ввиду отсутствия у  врачей первичного звена навыков 
и алгоритма обследования таких больных. Ядром успеш-
ного лечения и предотвращения прогрессирования веге-
тативных нарушений является коррекция факторов риска, 
ранняя диагностика и гликемический контроль.

Основная причина несвоевременного начала болезнь-
модифицирующей терапии ДАН и стойкого снижения каче-
ства и  продолжительности жизни пациентов с  диабетом  – 
поздняя диагностика нарушений вегетативной нервной 
системы, т. к. на ранних стадиях заболевание протекает бес-
симптомно и  становится клинически очевидным только 
на поздних стадиях, когда имеются необратимые изменения.

Предложенные рядом авторов методы диагностики 
автономной нервной системы с  помощью холтеровского 
мониторирования ЭКГ и оценки интервалов R-R, в частно-
сти Ф.В. Валеевым, М.Р. Шайдуллиной [12], С.В. Котовым [13] 
и др., с нашей точки зрения, обладают высокой информа-
тивностью, но практичны для амбулаторного применения 
по причине своей недоступности, габаритности, затратно-
сти по времени и расходным материалам.

Обладая высокой чувствительностью и  селективно-
стью, методика пульсоксиметрической оценки вариабель-
ности ЧСС при глубоком дыхании позволяет диагностиро-
вать ДАН уже на  доклиническом этапе и  количественно 
определить степень вегетативного дефицита, что особен-
но важно для контроля эффективности лечения ДАН. 

Поскольку прогрессирование автономной невропатии 
при СД частично обратимо и замедляется на ранних ста-

диях заболевания при модификации образа жизни 
и назначении патогенетической терапии, всем пациентам 
с СД и преддиабетом целесообразно ежегодно проводить 
скрининг, включающий клинические симптомы (табл. 1–3) 
и  нейрофизиологическое обследование для раннего 
выявления признаков КАН  [7]. Учитывая возможность 
снижения смертности и  предотвращения осложнений 
за счет ранней диагностики КАН, применение пульсокси-
метрического тестирования пациентам с СД должно пре-
вратиться в стандартную процедуру в рутинной амбула-
торной практике.

ВЫВОДЫ

Таким образом, для диагностики автономных рас-
стройств используется метод КВТ, который выполняется 
на аппарате Case-4 и обладает высокой информативно-
стью, но  имеет такие недостатки, как малодоступность, 
громоздкость для амбулаторного применения. На осно-
вании проведенного нами исследования мы предполага-
ем использование методики пульсоксиметрической диа-
гностики с  применением кардиоваскулярных функцио-
нальных тестов (тест «глубокое дыхание») для раннего 
скрининга и уточнения степени тяжести КАН в клиниче-
ской практике.�
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 Рисунок 2. График зависимости кадиоваскулярных тестов (тестов Эвинга) и опросника невропатических симптомов и изме-
нений (шкала NSC)

 Figure 2. Dependency graph of cadiovascular tests (Ewing tests) and neuropathic symptoms and alterations questionnaire 
(NSC scale)
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 Figure 3. Diagram of correlation between autonomic (Ewing’s tests) and neuropathic disorders (NIS-ll scale)
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