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Резюме
Криптогенный инсульт  – подтип инсульта, связанный с  гетерогенной группой патогенетических механизмов, оставшихся 
нераскрытыми в  результате проведения расширенного диагностического поиска, который устанавливается у  каждо-
го 3–4 пациента с ишемическим инсультом. Парадоксальная эмболия служит важной причиной криптогенного инсульта и ТИА 
у пациентов молодого возраста. Она может реализоваться через открытое овальное окно (ООО), дефект межпредсердной 
перегородки (ДМПП) и легочную артериовенозную мальформацию (ЛАВМ). При сборе анамнеза у пациентов с подозрением 
на  парадоксальную эмболию следует учитывать факторы, связанные с  маневром Вальсальвы, тромбоз глубоких вен/ТЭЛА 
или предрасполагающие к ним состояния или ситуации, а также симптомы наследственной геморрагической телеангиэктазии 
(телеангиэктазии кожи и слизистых оболочек, геморрагический синдром) и ЛАВМ (одышка, кровохарканье). При подозрении 
на парадоксальную эмболию необходимо проведение ступенчатого диагностического поиска, включающего транскраниаль-
ную допплерографию с  пузырьковой пробой, чреспищеводную эхокардиографию с  контрастированием, а  также 
КТ-ангиопульмонографию. Диагностика релевантных клинических состояний подразумевает поиск предсердных  
тахиаритмий, тромбоза глубоких вен и тромбофилии. Тогда как патогенетическая роль ДМПП и ЛАВМ в развитии эмболиче-
ского криптогенного инсульта не подлежит сомнению, определение клинической значимости ООО должно проводиться с уче-
том ряда факторов, в числе которых наличие тромбоза глубоких вен/ТЭЛА, выраженность право-левого шунта, присутствие 
аневризмы МПП, результат шкалы RoPE и  факт выявления тромбофилии. Метод вторичной профилактики ишемического 
инсульта или ТИА на фоне ООО должен подбираться индивидуально в зависимости от клинической значимости аномалии, 
коморбидной патологии: эндоваскулярная окклюзия, антикоагулянтная или антитромбоцитарная терапия. Вторичная профи-
лактика на фоне ДМПП и ЛАВМ включает такие хирургические методы, как эндоваскулярную окклюзию или открытое хирур-
гическое вмешательство с последующим мониторингом их эффективности.

Ключевые слова: криптогенный инсульт, ESUS, парадоксальная эмболия, открытое овальное окно, дефект межпредсерд-
ной перегородки, легочная артериовенозная мальформация
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Cryptogenic stroke. Part 2: paradoxical embolism
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Abstract
Cryptogenic stroke (CS) is defined as a subtype of stroke associated with a heterogeneous group of pathogenetic mechanisms 
that remained undetermined in the course of advanced diagnostic research. One third or fourth of the ischemic strokes is cryp-
togenic. Paradoxical embolism is considered the important cause of cryptogenic stroke and transient ischaemic attack (TIA) in 
young patients. It may occur via the following: patent foramen ovale (PFO), atrial septal defect (ASD), and pulmonary arteriove-
nous malformation (PAVM). When interviewing patients with suspected paradoxical embolism to obtain their health history, a 
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ВВЕДЕНИЕ

Криптогенный инсульт (КИ) – подтип инсульта, связан-
ный с  гетерогенной группой патогенетических механиз-
мов, оставшихся нераскрытыми в результате проведения 
расширенного диагностического поиска, который устанав-
ливается у каждого 3–4 пациента с ишемическим инсуль-
том [1–3]. Этиология криптогенного инсульта может быть 
обусловлена кардиоэмболией на  фоне невыявленного 
эмбологенного источника в сердце (например, пароксиз-
мальной фибрилляции предсердий (ФП); аорто-артери-
альной эмболией (атероматоз дуги аорты, нестенозирую-
щие уязвимые бляшки экстра- и интракраниальных арте-
рий); парадоксальной эмболией (ПЭ) на  фоне открытого 
овального окна (ООО), дефекта межпредсердной перего-
родки (ДМПП) или легочных артериовенозных мальфор-
маций (ЛАВМ); а также канцер-ассоциированной эмболи-
ей [4, 5]). В недавней статье мы обсудили роль аорто-арте-
риальных источников эмболии в развитии КИ [6].

ООО является важной потенциальной причиной КИ, осо-
бенно у  пациентов молодого и  среднего возраста [7,  8]. 
До  2017  г. роль аномалии в  развитии инсульта считалась 
спорной. После опубликования результатов исследований 
CLOSE, REDUCE, RESPECT и  DEFENSE-PFO наступил этап 
активного поиска ООО и  его эндоваскулярного закры-
тия [9–12]. В настоящее время формируется более взвешен-
ное отношение к определению патогенетической значимо-
сти ООО. В данной статье обсуждаются современные подхо-
ды к диагностике и вторичной профилактике ишемического 
инсульта на фоне ПЭ вследствие наличия ООО, ДМПП и ЛАВМ.

АНАТОМИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ ДЛЯ РАЗВИТИЯ 
ПАРАДОКСАЛЬНОЙ ЭМБОЛИИ

Овальное окно с лоскутным клапаном между правым 
и левым предсердиями, образованное первичной и вто-
ричной перегородкой, является важным компонентом 

кровообращения плода. Так, кровь, насыщенная кислоро-
дом, поступает из пупочной вены и через нижнюю полую 
вену попадает в правое предсердие. Евстахиевая заслон-
ка (клапан) нижней полой вены перенаправляет поток 
крови к овальному отверстию и, соответственно, в левое 
предсердие, минуя легочную ткань. После рождения 
и  расправления легких повышение давления в  левом 
предсердии закрывает (прижимает) лоскутный клапан, 
в результате чего происходит полное сращение первич-
ной и вторичной перегородок, а место овального отвер-
стия становится овальной ямкой. Евстахиевая заслонка 
теряет свою значимость и редуцируется [13].

У  части индивидов сообщение между предсердиями 
сохраняется. Оно представлено либо клапаном  – ООО, 
либо несостоятельностью (недоразвитием) первичной и/
или вторичной перегородки – ДМПП, который, в отличие 
от ООО, представляет собой «минус ткань» [14, 15]. В зави-
симости от  локализации выделяют четыре вида ДМПП: 
ostium secundum (80%), ostium primum (10%), sinus venosus 
(5–10%) и  дефект коронарного синуса (1–5%). В  случае 
«избыточности» ткани формируется аневризма межпред-
сердной перегородки (АМПП), при  которой отмечается 
экскурсия части или всей МПП в сторону левого или пра-
вого предсердия диаметром более 10  мм или/и  общим 
размером экскурсии более 15 мм. АМПП может быть изо-
лированной или  сочетаться с  ООО, что  наблюдается 
у  8  из  10 пациентов. АМПП также может иметь одну 
или несколько перфораций [13, 14, 16, 17].

ЛАВМ представляют собой патологические коммуника-
ции между легочными артериями и венами в обход капил-
лярного русла. Они могут приводить к ПЭ за счет прямого 
право-левого сообщения между артериальной и венозной 
системой кровообращения [18]. ЛАВМ возникают вслед-
ствие аберрантного развития легочных артерий и  вен 
из одного сплетения и медленно растут на фоне увеличе-
ния внутрипросветного артериального кровотока, особен-
но в пубертатном периоде и во время беременности. ЛАВМ 

practitioner should consider factors associated with Valsalva maneuvers, deep vein thrombosis/PE or predisposing conditions or 
situations, as well as symptoms of hereditary hemorrhagic telangiectasia (telangiectasia of the skin and mucous membranes, 
hemorrhagic syndrome) and pulmonary arteriovenous malformations (PAVMs) (shortness of breath, hemoptysis). If paradoxical 
embolism is suspected, it is necessary to conduct a stepwise diagnostic search, including transcranial Doppler ultrasound with 
bubble test, contrast-enhanced transesophageal echocardiography, and CT angiopulmonography. Diagnosis of relevant clinical 
conditions involves a search of atrial tachyarrhythmias, deep vein thrombosis, and thrombophilia. As the pathogenetic role of ASD 
and PAVMs in the development of embolic cryptogenic stroke is beyond doubt, the clinical significance of PFO should be deter-
mined taking into account several factors, including the presence of deep vein thrombosis/PE, the severity of the right-left shunt, 
the presence of ASD, the RoPE score, and detection of thrombophilia. The secondary prevention techniques of ischemic stroke or 
TIA with underlying PFO should be selected on a case-by-case basis, depending on the clinical significance of the anomaly, 
comorbid pathology, life expectancy of the patient: endovascular occlusion, anticoagulant or antiplatelet therapy. The secondary 
prevention with underlying ASD and LAVM includes surgical techniques such as endovascular occlusion or open surgery followed 
by monitoring of their effectiveness.

Keywords: cryptogenic stroke, ESUS, paradoxical embolism, open foramen ovale, atrial septal defect, pulmonary 
arteriovenous malformation
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подразделяются на простые (80%) и сложные (20%). Простая 
ЛАВМ состоит из одной питающей артерии, соединяющей-
ся с одной или несколькими дренирующими венами. Если 
размер полости аневризмы достаточно большой, то в ней 
может формироваться тромб. Сложные ЛАВМ кровоснаб-
жаются несколькими артериями, которые соединяются 
с несколькими дренирующими венами через аневризмати-
ческий мешок с  перегородками. Редкие варианты ЛАВМ 
включают диффузные и  телеангиэктатические (феномен 
матового стекла) мальформации [19]. Варианты аномалии 
МПП и ЛАВМ схематично представлены на рис. 1.

ИСТОЧНИКИ И МЕХАНИЗМЫ 
ПАРАДОКСАЛЬНОЙ ЭМБОЛИИ

В  норме капиллярное ложе легких действует 
как фильтр, предотвращающий попадание эмболического 
материала из  венозной крови в  артериальную. Однако 
при ПЭ происходит миграция тромба из венозной систе-
мы через отверстия в  перегородках сердца или  ЛАВМ 

с  последующей церебральной и/или  системной артери-
альной эмболией [20]. Типы и  источники образования 
эмболического материала представлены в табл. 1.

Помимо наличия источника тромбоэмбола, необхо-
димо второе условие для  развития ПЭ при  аномалии 
МПП: повышение давления в  правом предсердии, спо-
собствующее право-левому шунту (ПЛШ), т. к. в  норме 
давление в  левом предсердии выше, чем  в  правом. 
У здоровых людей это возможно во время ранней систо-
лы желудочков или во время маневра Вальсальвы, экви-
валентом которого являются кашель, чихание, смех, под-
нятие тяжестей, натуживание при дефекации или мочеи-
спускании, рвота, приседание на корточки. Данные анам-
нестические особенности являются важной клинической 
подсказкой в определении аномалии МПП как причины 
инсульта у молодых пациентов. Дополнительными факто-
рами, способствующими возникновению ПЛШ, могут 
быть удлиненный Евстахиев клапан или  сеть Киари 
(остаток эмбрионального правого клапана венозного 
синуса), которые направляют кровь из  нижней полой 

А – открытое овальное окно; Б – открытое овальное окно с аневризмой межпредсердной перегородки; В – вторичный дефект межпредсердной перегородки; Г – дефект межпредсердной 
перегородки типа sinus venosus; Д – первичный дефект межпредсердной перегородки; Е – аневризма межпредсердной перегородки; Ж – аневризма межпредсердной перегородки с 
перфорациями; З – легочная артериовенозная мальформация (иллюстрация авторов)

 Рисунок 1. Схематическое представление вариантов патологии межпредсердной перегородки (зеленый цвет – вторичная 
перегородка, красный цвет – первичная перегородка) и легочных артериовенозных мальформаций

 Figure 1. Illustrative representation of options for interatrial septum pathology (the septum secundum is marked in green, the 
septum primum is marked in red) and pulmonary arteriovenous malformations

 Таблица 1. Типы и источники эмболического материала при парадоксальной эмболии
 Table 1. Types and sources of embolic material in paradoxical embolism

Тип эмбола Потенциальные причины

Тромбоэмбол
Вены нижних конечностей или таза (тромбоз или транзиторное тромбообразование),  

АМПП, ООО или ЛАВМ (тромбоз in situ), тромбы на электродах кардиостимулятора в правых камерах сердца  
или постоянном венозном катетере [21–27]

Материальный эмбол Вегетации трикуспидального клапана, септические эмболы из ЛАВМ, папиллярная фиброэластомы  
или другие опухоли сердца [25, 28]

Жировой эмбол Скелетная травма или ортопедические/пластические операции [29]

Воздушный эмбол Системы для внутривенных инфузий [30]

2021;(19):16–33
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вены к  межпредсердной перегородке, что  препятствует 
закрытию ООО и способствует ПЭ [20].

РОЛЬ ПАРАДОКСАЛЬНОЙ ЭМБОЛИИ В РАЗВИТИИ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

ООО – самая распространенная кардиальная анома-
лия, которая встречается по  данным чреспищеводной 
эхокардиографии (ЧП-ЭхоКГ) у каждого четвертого инди-
вида и  обусловливает 95% всех случаев ПЛШ [31]. 
Согласно наиболее радикальным подсчетам аномалия 
обнаруживается у трети пациентов с КИ молодого и сред-
него возраста, являясь причиной мозговой катастрофы 
у  2/3  больных. У  пациентов с  КИ старше 55  лет ООО 
встречается реже и  является причиной инсульта 
в  15%  случаев [2,  9, 10, 32]. По  данным других авторов 
при КИ вероятность обнаружения ООО выше по сравне-
нию с  контролем в  3  раза, а  у  пациентов ≤55  лет  – 
в  5  раз [33]. У  пациентов с  эмболическим инсультом 
из неустановленного источника (ESUS) ООО определяет-
ся в  7,4–12,6% случаев [34, 35]. Частота встречаемости 
АМПП зависит от  популяции исследования и  методов 
диагностики, составляя в среднем 2,4% среди взрослого 
населения [36]. Установлено, что  доля пациентов с  воз-
можным эмболическим инсультом и  АМПП варьирует 
от  7,9% до  15,0% [37, 38]. В  исследовании L.  Cabanes и 
соавт., проведенном в  1993  г. среди пациентов моложе 
55 лет, наличие АМПП повышало риск инсульта в 4,3 раза, 
а  сочетание АМПП с  ООО  – в  33 раза [39]. По  данным 
анализа госпитального регистра регионального сосуди-
стого центра Государственной клинической больницы 
№ 4 г. Перми аномалия МПП служит причиной ишемиче-
ского инсульта у 16,5% пациентов моложе 45 лет [40].

Выявление ООО у пациента с КИ требует оценки его 
значимости как причины ПЭ. Под ООО-ассоциированным 
ишемическим инсультом понимают инсульт, проявляю-
щийся поверхностными, большими глубинными или рети-
нальными инфарктами при  наличии ООО умеренного/
высокого риска и  отсутствии других причин церебраль-
ной эмболии [41]. Помимо ПЭ, к  развитию ООО-
ассоциированного инсульта может привести тромбооб-
разование in situ в области ООО или АМПП, суправентри-
кулярная аритмия (ФП или  трепетание предсердий) 
и предсердная кардиопатия. Наличие АМПП может спо-
собствовать «открытию» ООО при  каждом сердечном 
цикле, тем самым повышая вероятность развития ПЭ [10, 
42, 43]. АМПП без  сопутствующего ООО изредка может 
служить причиной инсульта при наличии предрасполага-
ющих (протромботических) факторов [24].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1 

Пациент, 38  лет, с  центральным острым вестибуляр-
ным синдромом, который развился на  следующий день 
после того, как пациент носил ведра с водой. КТ головно-
го мозга при  поступлении  – норма, КТ-ангиография  – 
крупные артерии проходимы. Проведен внутривенный 
тромболизис алтеплазой. МРТ головного мозга на 3 сутки 

продемонстрировала небольших размеров острый 
инфаркт в бассейне левой задней нижней мозжечковой 
артерии. По данным дуплексного сканирования брахио-
цефальных артерий, церебральной селективной ангио-
графии, трансторакальной ЭхоКГ патологии не выявлено. 
По результатам пузырьковой пробы зарегистрировано 11 
микроэмболических сигналов. При проведении ЧП-ЭхоКГ 
с  контрастированием визуализировано ООО  1,5  мм 
(длина тоннеля 15  мм) с  массивным сбросом микропу-
зырьков в  левые камеры, аневризма МПП R-типа 
17х11 мм. Пациент выписан на 10 день без неврологиче-
ского дефицита. Рекомендован прием АСК 100 мг и эндо-
васкулярная окклюзия ООО (рис. 2А – В).

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2 

Пациентка, 56  лет, вела здоровый образ жизни, сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями не страдала. В нача-
ле декабря 2020  г. перенесла коронавирусную пневмо-
нию, лечилась дома. 12 декабря утром упала в  связи 
с развившейся слабостью в левых конечностях, не смогла 
самостоятельно встать, доставлена в  стационар через 
13  ч с  левосторонней центральной гемиплегией и  син-
дромом игнорирования (NIHSS 16 баллов). Сформировался 
эмболический инфаркт в бассейне правой средней моз-
говой артерии. Стандартный поиск причины инсульта 
не  дал результата, установлен ESUS. Выполнена ТКДГ 
с пузырьковой пробой – обнаружен «занавес» из микро-
пузырьков. ЧП-ЭхоКГ позволила визуализировать ООО 
диаметром  6  мм, а  также аневризму МПП с  экскурсией 
22  мм. При  проведении дуплексного сканирования вен 
нижних конечностей выявлен тромбоз задней больше-
берцовой и подколенной вены справа. Назначен прямой 
оральный антикоагулянт, пациентка направлена на эндо-
васкулярную окклюзию ООО (рис. 2Г – Ж).

ДМПП занимает третье место по распространенности 
среди всех типов врожденных пороков сердца с оценоч-
ной частотой 56 случаев на 100 000 новорожденных [44]. 
ДМПП составляет 25–30% случаев врожденных пороков 
сердца, диагностированных во  взрослом возрасте [45]. 
Чаще встречаются спорадические и  изолированные 
формы ДМПП, однако возможны наследственные случаи. 
Связь ДМПП с развитием инсульта менее изучена в срав-
нении с  ООО или  АМПП. В  одной серии наблюдений 
из 103 пациентов (средний возраст 52 года) с предпола-
гаемой ПЭ и аномалией МПП, подвергшихся чрескожной 
окклюзии, изолированное ООО присутствовало 
в 79% случаев, а ДМПП (изолированный или в сочетании 
с  ООО)  – в  21% наблюдений [46]. В  исследовании 
A. Bannan et al. частота ПЭ среди пациентов с ДМПП, про-
шедших чрескожное закрытие дефекта, составила 
14% [47].

К причинам ДМПП-ассоциированного инсульта относит-
ся ПЭ при  транзиторном ПЛШ на  фоне ранней систолы 
желудочков, маневра Вальсальвы или  кардиоэмболия 
на  фоне ФП и  трепетания предсердий [48, 49]. Возраст-
зависимое сосущестование суправентрикулярной аритмии 
и  ДМПП продемонстрировано в  исследовании F.  Berger  
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20 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

et al., в котором распространенность ФП и трепетания пред-
сердий у лиц с ДМПП в возрасте от 18 до 40 лет состави-
ла 1%, от 40 до 60 лет – 30%, а старше 60 лет – 80% [50]. 
При  отсутствии хирургического лечения ДМПП прогноз 
неблагоприятен из‑за развития тяжелой легочной гипертен-
зии, трикуспидальной регургитации и  синдрома 
Эйзенменгера с  формированием двунаправленного 
или  перманентного ПЛШ. Важно отметить, что  синдром 
Эйзенменгера ассоциирован с повышением риска инсульта 

не  только из‑за ПЭ, но и по причине присоединения про-
тромботического состояния в виде эритроцитоза и гиперко-
агуляции на фоне хронической гипоксемии [51].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 3 

Женщина, 34 года, мигрень с типичной аурой в анам-
незе. Перенесла ишемический инсульт в бассейне задней 
нижней мозжечковой артерии слева (МРТ FLAIR 

 Рисунок 2. Клинические примеры ООО-ассоциированного инсульта
 Figure 2. Clinical examples of PFO-associated stroke

А–В. ООО–ассоциированный вертебробазилярный инсульт: А – острый инфаркт мозжечка (МРТ DWI головного мозга); Б – ООО с массивным сбросом микропузырьков в левые камеры 
(ЧП-ЭхоКГ с контрастированием); В – АМПП (ЧП-ЭхоКГ)
Г–Д. ООО-ассоциированный полушарный инсульт: Г – острый инфаркт в бассейне правой средней мозговой артерии (МРТ DWI головного мозга); Д – «занавес» из микропузырьков (ТКДГ с 
пузырьковой пробой); Е – ООО и АМПП (ЧП-ЭхоКГ); Ж – тромбоз задней большеберцовой и подколенной вены справа (дуплексное сканирование)

 Рисунок 3. Клинический пример ДМПП-ассоциированного инсульта
 Figure 3. Clinical example of ASD-associated stroke
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на рис. 3А). В ходе обследования выявлен вторичный мно-
жественный ДМПП (рис. 3Б, В) с положительной пузырько-
вой пробой, пролапс митрального клапана с формирова-
нием митральной недостаточности 2‑й ст. Данных за ФП 
по  результатам 72‑часового холтеровское мониториро-
вание ЭКГ не выявлено. Выполнена многокомпонентная 
пластика клапана, закрытие ДМПП аутоперикардом, уши-
вание ушка левого предсердия (учитывая вероятность 
пароксизмальной ФП). Интраоперационный вид ДМПП 
на рис. 3Г.

Распространенность ЛАВМ составляет  1  случай 
на  2600 человек [18], женщины болеют в  1,5–2  раза 
чаще, чем  мужчины [52]. Большинство ЛАВМ являются 
врожденными и в подавляющем количестве случаев (47–
90%) связаны с  синдромом Рандю-Ослера-Вебера  – 
наследственная геморрагическая телеангиэктазия 
(НГТ) [53, 54]. Случаи приобретенных ЛАВМ часто ассоци-
ированы с циррозом печени, амилоидозом, инфекцион-
ными заболеваниями и травмой грудной клетки [55]. Все 
другие случаи ЛАВМ (вне наследственной и соматиче-
ской патологии) считаются идиопатическими [56]. 
Нередко они становятся «случайными находками» при 
подготовке к торакальным или кардиоваскулярным 
хирургическим вмешательствам. Одиночные ЛАВМ, 
как  правило, спорадические, множественные аномалии 
характерны для пациентов с НГТ [57]. Большинство маль-
формаций сохраняют стабильные размеры, однако около 
четверти ЛАВМ увеличиваются на 0,3–2,0 мм в год и тре-
буют динамического наблюдения. Исследования, прове-
денные среди пациентов с  НГТ, подтверждают медлен-
ный рост ЛАВМ с увеличением количества ПЛШ [58].

По результатам Austrian Paradoxical Cerebral Embolism 
Trial легочной шунт определялся изолированно 

у  5,3%  пациентов с  ишемическим инсультом и  ПЛШ 
в  возрасте ≤55  лет и  у  1,1% пациентов сочетается 
с ООО [59]. В исследовании K. Topiwala et al., опублико-
ванном в 2021 г., показано, что в США с 2005 по 2014 гг. 
наблюдалось 822 пациента с  ишемическим инсультом 
и ЛАВМ (0,02% от общего числа ИИ), среди них НГТ имела 
место в  12,9% случаев [60]. На  основании наблюдения 
1038 пациентов, прошедших скрининг на НГТ, продемон-
стрирована взаимосвязь между эхокардиографическими 
характеристиками ПЛШ и  распространенностью цере-
бральных осложнений (ишемический инсульт, ТИА, 
абсцесс головного мозга) у пациентов с ЛАВМ [61].

Механизм развития инсульта при  ЛАВМ может быть 
связан как с ПЭ (при мальформациях небольшого размера 
и/или простого строения), так и с эмболией фрагментами 
тромба, образовавшегося в  полости мальформации 
(при  ее большом размере и/или  сложном строении). 
В литературе имеется несколько подтверждений механиз-
ма ПЭ при  ЛАВМ-ассоциированном инсульте: развитие 
мозговой катастрофы после длительного перелета [62], 
на  фоне тромбоза глубоких вен (ТГВ) нижних конечно-
стей [63] и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) [64].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 4 

Пациент, 22 года, с телеангиэктазиями языка (рис. 4А), 
«барабанными палочками» (рис. 4Б), множественными (4) 
ЛАВМ по  данным КТ-ангиопульмонографии (рис.  4В) 
и селективной ангиопульмонографии (рис. 4Г), у которого 
внезапно развилась афазия. При  нейровизуализации 
выявлены инфаркты обеих теменных долей (МРТ, FLAIR) 
(рис. 4Д). Была выполнена контрастная ЧП-ЭхоКГ, в резуль-
тате чего было обнаружно, что в фазе тугого наполнения 

 Рисунок 4. Клинический пример ЛАВМ-ассоциированного инсульта
 Figure 4. Clinical example of PAVM-associated stroke
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правых камер контраст не поступает в левое предсердие, 
ООО и  ДМПП нет. После  5‑го кардиоцикла отмечается 
массивное заполнение левых камер сердца контрастом, 
шунт напрямую не визуализирован (рис. 4Е). При прове-
дении контрастной транскраниальной допплерографии 
(bubble test) в средней мозговой артерии на фоне крово-
тока с нормальным спектром зарегистрированы 10 HITS 
(рис.  4Ж). Видеоторакоскопически выполнена краевая 
резекция S3 и S5 c выявленными АВМ (рис. 4З – К).

ДИАГНОСТИКА ПАРАДОКСАЛЬНОЙ ЭМБОЛИИ 
И ЕЕ ПРИЧИНЫ

Анамнез. Развитие инсульта после эквивалента 
маневра Вальсальвы (поднятие тяжести, кашель, натужи-
вание и т. д.), ТГВ/ТЭЛА в анамнезе или их факторы риска 
(недавнее длительное путешествие, оперативное вмеша-
тельство, дегидратация и  др.) повышают риск  ПЭ. Так, 
в исследовании A.O. Ozdemir et al., проведенном в 2008 г., 
маневр Вальсальвы перед инсультом повышал риск выяв-
ления ПЭ в 3,3 раза, ТГВ/ТЭЛА – в 4,4 раза, а длительное 
путешествие – в 8,8 раз [21]. В исследовании P.Y. Ng et al., 
опубликованном в 2018 г., наличие ООО ассоциировано 
с  повышением риска послеоперационного инсульта 
при  некардиохирургических операциях (отношение 
риска – 2,7), что также может быть опосредовано повы-
шенной частотой ТГВ [65]. При  сборе анамнеза важно 
обращать внимание на наличие мигрени (с аурой и без), 
т. к. известно, что  у  пациентов с  КИ молодого/среднего 
возраста и  мигренью вероятность обнаружения ООО 
составляет 79%, а при мигрени с аурой – 93%. Наличие 
последней может указывать на сочетание ООО с АМПП 
и  выраженный ПЛШ  – то  есть на  аномалию высокого 
риска. В  этом отношении мигрень с  аурой может быть 
не только подсказкой в поиске ООО, но и предиктором 
его клинической значимости [66, 67]. Инсульт при  про-
буждении также имеет повышенную вероятность ассоци-
ации с ООО (отношение риска – 4,5), в первую очередь 
за счет синдрома обструктивного апноэ сна, при котором 
периоды ночной гипоксемии могут приводить к  повы-
шению давления в  правом предсердии (повышенные 
дыхательные усилия, легочная вазоконстрикция). Также 
наличие синдрома обструктивного апноэ сна связано 
с  риском суправентрикулярной аритмии, что  повышает 
кумулятивный риск инсульта у пациента с ООО [21, 68].

Особенности анамнеза, вызывающие подозрение 
в отношении ЛАВМ, включают соответствующие симпто-
мы НГТ и/или  легочной дисфункции. НГТ представляет 
собой аутосомно-доминантное заболевание, основными 
проявлениями которого являются телеангиэктазии кожи 
и слизистых оболочек, а также геморрагический синдром. 
Диагностические критерии НГТ включают наличие реци-
дивирующих и спонтанных носовых кровотечений, теле-
ангиэктазии кожи и слизистых в  типичных местах (губы, 
полость рта, пальцы, нос), висцеральные АВМ (легочные, 
церебральные, печеночные), спинальные или желудочно-
кишечные телеангиэктазии (с  кровотечениями или  без) 
и семейный анамнез [69, 70]. Наиболее частой жалобой 

пациентов с  ЛАВМ является одышка, возникающая 
при  физической нагрузке. Клинические проявления 
ЛАВМ, помимо малосимптомной гипоксии, могут вклю-
чать диспноэ, кровохарканье и  спонтанный 
гемоторакс [71].

Паттерн МРТ при  ПЭ. Характерный «эмболический 
паттерн» инфаркта на  нейровизуализации повышает 
вероятность ПЭ. Он представляет собой либо поражение 
различных сосудистых бассейнов, либо территориаль-
ные инфаркты (кортикальные и  кортико-субкортикаль-
ные поражения в  одном артериальном бассейне). 
В  исследовании E.  Santamarina et  al., выполненном 
в  2006  г., среди пациентов с  КИ такой паттерн МРТ 
достоверно чаще встречался при наличии ООО с АМПП 
(44%), чем при изолированном ООО (26,2%) и отсутствии 
патологии МПП (29,8%) [72]. В  исследовании K.W.  Nam 
et  al., опубликованном в  2019  г., также выявлено, 
что  «массивный» ПЛШ ассоциирован с  кортикальными 
инфарктами (отношение риска 15,8) и  множественным 
характером поражения (отношение риска  5,2) [73]. 
В  исследовании M.  Jauss et  al., проведенном в  2006  г., 
продемонстрировано, что  множественное ишемическое 
поражение в бассейне задней циркуляции ассоциирова-
но с  наличием ООО [74]. Высокая частота ООО-
ассоциированных вертебральнобазилярных инсультов 
объясняется тем, что при маневре Вальсальвы скорость 
кровотока в  задней системе циркуляции становится 
выше, чем в передней [75]. Также для инсульта при ООО 
более характерны небольшие размеры инфаркты (<1 см). 
Так, в  исследовании J.W.  Kim et  al. мелкие инфаркты 
при КИ чаще встречались при наличии ПЛШ, чем без него 
(66,7% против 45,9%), что может объясняться «пропуска-
ющей способностью» ООО [76].

Ультразвуковые методы диагностики при  ПЭ. 
Диагностика ООО, АМПП и  ДМПП осуществляется 
при помощи двух ультразвуковых методов – транстора-
кальная эхокардиография (ТТ-ЭхоКГ) и  ЧП-ЭхоКГ. 
Для  выявления ООО ТТ-ЭхоКГ является наименее чув-
ствительным методом, позволяющим визуализировать 
лишь каждую вторую аномалию, а проведение ЧП-ЭхоКГ 
обеспечивает примерно 90% чувствительность 
и  95%  специфичность при  сопоставлении с  данными 
аутопсии [9, 77]. При ДМПП, напротив, ТТ-ЭхоКГ является 
высокоинформативной методикой (чувствительность 
85% и специфичность 99%) [78]. Наибольшие диагности-
ческие трудности из‑за  низкой информативности 
ТТ-ЭхоКГ могут возникать у  пациентов с ДМПП по  типу 
sinus venosus, что требует проведения ЧП-ЭхоКГ и/или КТ 
сердца с  контрастированием [79]. Аномалия сердца 
в виде АМПП также чаще диагностируется при ЧП-ЭхоКГ. 
В  исследовании A.  Mügge et  al., проведенном в  1995  г., 
47% случаев АМПП, выявленных на ЧП-ЭхоКГ, были про-
пущены при  проведении ТТ-ЭхоКГ [46]. Таким образом, 
к  важным преимуществам ЧП-ЭхоКГ относится возмож-
ность детальной визуализации МПП с оценкой ее анато-
мии, наличия ООО, ДМПП и АМПП, Евстахиева клапана 
и  сети Киари. ЧП-ЭхоКГ также позволяет параллельно 
исключить другие проксимальные источники кардиоэм-
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болии: атерому дуги аорты, тромб в  ушке ЛП 
и атриопатию [9].

Для повышения чувствительности обеих методик эхо-
кардиографии и оценки степени ПЛШ используется кон-
трастное усиление путем внутривенного введения аэри-
рованного физиологического раствора (микропузырько-
вая проба или  bubble test)1 [77, 80–82]. Ввиду того, 
что  ПЛШ на  фоне ООО или  ДМПП обычно является 
транзиторным и возникает лишь при повышении давле-
ния в правом предсердии, выполнение провокационных 
тестов (маневр Вальсальвы или мягкое надавливание на 
живот в течение 1020 сек при ограниченной коммуника-
ции с пациентом) является обязательным элементом 
исследования [77, 83, 84].

Пузырьковая проба считается положительной 
при регистрации одного и более микропузырьков в левых 
камерах в  течение  3–5  сердечных циклов после тугого 
заполнения правого предсердия. Позднее (после  5  сер-
дечного цикла) появление микропузырьков в  левых 
камерах может косвенно указывать на  внесердечную 
локализация шунта – ЛАВМ [77]. Тем не менее, использо-
вание в  качестве диагностического критерия времени 
появления микропузырьков в левом предсердии являет-
ся малоценным ориентиром. Достоверная дифференциа-
ция кардиального и  пульмонального шунтов возможна 
только при их прямой визуализации [85].

Транскраниальная допплерография (ТКДГ) с  пузырь-
ковой пробой обладает сопоставимой чувствительностью 
и  меньшей специфичностью по  сравнению с  ЧП-ЭхоКГ 
и позволяет выявлять 90–100% ООО, идентифицирован-
ных при  помощи ЧП-ЭхоКГ, и  до  10% ООО, упущенных 
при проведении ЧП-ЭхоКГ (чувствительность 97%, специ-
фичность 93%) [77, 86, 87]. Недостаток метода ТКДГ выра-
жается в невозможности определения уровня шунта (вну-
три- или внесердечный). Кроме того, к его минусам можно 
отнести неудовлетворительную проницаемость темпо-
ральных ультразвуковых окон или  их  полное отсутствие 
у  пожилых пациентов: до  30% пожилых женщин имеют 
непроницаемое темпоральное ультразвуковое окно [88]. 
В  таких случаях возможно использовать субокципиталь-
ный ультразвуковой доступ с  регистрацией кровотока 
по  вертебральным или  базилярной артериям [89]. 
Преимущество ТКДГ с пузырьковой пробой состоит в лег-
кости выполнения маневра Вальсальвы [87], а  также 
в возможности оценки функциональной значимости ПЛШ 
путем количественного анализа сигналов от  микропу-
зырьков (High Intensity Transient Signals (HITS) [77, 90]. 
Градация объема шунта по данным ТКДГ распределяется 
согласно 5 степеням: 0‑я степень – отсутствие HITS, 1‑я сте-
пень – 1–10 HITS, 2‑я степень – 11–25 HITS, 3‑я степень – 
более 25 HITS (эффект «душа»), 4‑я степень – «занавес». 
ПЛШ 3‑ей и 4‑ой степени считаются выраженными [90].

Диагностика ЛАВМ. «Золотым стандартом» в диагно-
стике ЛАВМ является мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки в  сочетании 

1 Мехряков С.А. Микропузырьковая проба или bubble test. Видеоинструкция 
по выполнению микропузырьковой пробы. Режим доступа: https://www.youtube.com/
watch?v =mOjpNVSDwUE&t =7s

с  КТ-ангиопульмонографией. Благодаря высокому про-
странственному разрешению данные методики способны 
идентифицировать образования мелкого калибра [53, 
91–93]. Часто заподозрить мальформацию позволяет 
рутинная рентгенография органов грудной клетки, одна-
ко в 10–40% случаев клинически значимые ЛАВМ оста-
ются нераспознанными [19].

ДИАГНОСТИКА РЕЛЕВАНТНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
СОСТОЯНИЙ

Предсердные тахиаритмии. Выявление предсердных 
тахиаритмий – важная часть комплексной оценки паци-
ентов с  ПЭ, способная изменить лечебную тактику 
из‑за  необходимости назначения антикоагулянтной и/
или  антиаритмической терапии и  установления показа-
ний для  радиочастотной абляции субстрата аритмии. 
Всем пациентам с  ДМПП, а  также пациентам с  ООО 
65 лет и старше (или 55 лет и старше при наличии факто-
ров риска ФП), рекомендуется длительный мониторинг 
ЭКГ [94]. Имплантация петлевого регистратора ЭКГ  – 
трудно осуществимая опция в  рутинной клинической 
практике, поэтому мы рекомендует использование тар-
гетного подхода, основанного на  наличии маркеров 
предсердной кардиопатии [5].

ТГВ и  ПЭ. ТГВ и  тромбоз вен таза обнаруживается 
при  углубленном обследовании (венография, МРТ вен 
таза) у  7–27% пациентов с  ООО-ассоциированным 
инсультом [22], тогда как результат дуплексного сканиро-
вания вен ног в  большинстве случаев остается отрица-
тельным. Однако поскольку выявление тромбоза значи-
тельно повышает клиническую значимость ООО и меняет 
подходы к  вторичной профилактике, на  наш взгляд, 
при  наличии ресурсов дуплексное сканирование вен 
нижних конечностей должно входить в протокол обсле-
дования всех пациентов c ПЛШ. МР-флебография таза 
целесообразна у пациентов с предшествующей операци-
ей на  органах данной локализации, а  также наличия 
опухоли, развития ПЭ в раннем послеродовом периоде. 
При сборе анамнеза у пациентов с подозрением на ПЭ 
с учетом высокой клинической значимости ТЭЛА, необхо-
димо осуществлять активный поиск ее характерных сим-
птомов [95]. Необходимо отметить, что  оценка уровня 
D-димера не позволяет исключить транзиторный веноз-
ный тромбоз, т. к. данный показатель остается в пределах 
нормы у  85% пациентов с  ишемическим инсультом 
на фоне ООО [96].

Тромбофилия. Тромбофилия, диагностируемая у каж-
дого пятого пациента с  ООО-ассоциированным инсуль-
том, имеет существенное значение в  его развитии. 
По данным наблюдений частота встречаемости дефицита 
протеина S составляет 32,1%, протеина С – 13,4%, анти-
тромбина III  – 11,2%, наличие антикардиолипиновых 
антител имеет место в  21,6% случаев, мутации фактора 
Лейдена – 11,9%, а гена протромбина G20210А – 7,5% [97]. 
Учитывая высокую частоту тромбофилии у  пациентов 
с  ООО-ассоциированным инсультом, интенсивный скри-
нинг представляется целесообразным, т. к. обнаружение 
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тромбофилии, в частности антифосфолипидного синдро-
ма, может служить основанием для усиления антитромбо-
тической терапии [98]. Гипергомоцистеинемия у пациен-
тов с ООО должна интерпретироваться с осторожностью, 
т. к. может быть не  сопутствующим феноменом, а  след-
ствием наличия внутрисердечного шунта [99].

ОСОБЕННОСТИ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
И ХИРУРГИЧЕСКИХ СТРАТЕГИЙ 
ПРИ ПАРАДОКСАЛЬНОЙ ЭМБОЛИИ

Оценка клинической значимости ООО. В  настоящее 
время точная количественная оценка роли ООО в  раз-
витии инсульта невозможна [94]. Вероятно, патогенный 
потенциал ООО приобретает лишь при  наличии факто-
ров, способствующих тромбообразованию в венах ниж-
них конечностей и/или маневре Вальсальвы.

Важным инструментом для определения клинической 
значимости ООО является шкала RoPE (Risk of Paradoxical 
Embolism), отражающая бремя традиционных сердечно-
сосудистых факторов риска, результат которой коррели-
рует с  эффективностью эндоваскулярной профилактики 
ООО-ассоциированного инсульта, хотя ее применение 
является лишь частью комплексной индивидуальной 
оценки [100]. Не меньшая роль принадлежит оценке ана-
томо-функциональных маркеров высокого риска ООО: 
длина туннеля, гипермобильность МПП, наличие 
Евстахиева клапана и сети Хиари, а также выраженность 
ПЛШ (табл. 2) [101, 102].

Вторичная профилактика инсульта при ПЭ. Вторичная 
профилактика ишемического инсульта в  результате ПЭ 
включает в  себя две стратегии: эндоваскулярное и/
или хирургическое лечение (выключение ПЛШ) и меди-
каментозная терапия (антитромботическая) (табл. 3) [12]. 
При ООО результаты шести рандомизированных клини-
ческих исследований (из  них  4  позитивных  – CLOSE, 
REDUCE, RESPECT и DEFENSE-PFO) продемонстрировали, 
что эндоваскулярная окклюзия в совокупности с длитель-
ным приемом антитромботических препаратов снижает 
риск повторного инсульта в сравнении с консервативной 
терапией (антитромбоцитарные или  антикоагулянтные 
препараты) – 1,8% против 6% за 5 лет (отношение шан-
сов  0,20). Показатель NNT (Number Needed to Treat) 
для  профилактики  1  инсульта при  ООО составляет 24, 

при  большом шунте  – 18 и  при  наличии аневризмы 
МПП – 13 [9]. При ДМПП эндоваскулярная или хирурги-
ческая окклюзия направлена не только на профилактику 
повторных эмболий, но и на лечение проявлений сердеч-
ной недостаточности в виде одышки, снижения толерант-
ности к нагрузкам. Решение о направлении на эндоваску-
лярное/хирургическое лечение должно иметь междисци-
плинарный характер с обязательным активным участием 
пациента [94]. Наиболее частым осложнением эндова-
скулярной окклюзии служит послеоперационная ФП, 
которая возникает, как  правило, в  первые  4–6  недель 
после процедуры, имеет транзиторный характер и не сни-
жает пользы от лечения [102, 103]. По данным российско-
го многоцентрового исследования, посвященному окклю-
зии ООО, частота встречаемости «новой» ФП 
составила 1,6% [104].

В  целом риск  повторного инсульта после эндоваску-
лярного лечения ООО низок и  равняется  1% в  течение 
12 лет наблюдения. К факторам повышенного риска реци-
дива инсульта относятся тромбофилия и наличие умерен-
ного или выраженного резидуального шунта, что диктует 
необходимость контрольных исследований [94, 97, 105, 
106]. При  ДМПП после окклюзии пациенты сохраняют 
повышенный риск инсульта (отношение шансов до окклю-
зии – 2,5, через 5 лет после окклюзии – 1,8), что связано 
с более высоким, чем в общей популяции, уровнем пред-
сердной эктопической активности. Так, суправентрикуляр-
ная аритмия, в том числе ФП, обусловливает 2/3 инсультов, 
произошедших в течение длительного наблюдения после 
окклюзии ДМПП. Таким образом, пациентам показан тща-
тельный поиск ФП и/или  трепетания предсердий как до, 
так и после выполнения окклюзии. Верификация аритмии 
позволяет изменить не только медикаментозную (назначе-
ние ПОАК или  варфарина), но  и  хирургическую тактику 
лечения (окклюзия ушка левого предсердия при «откры-
той» операции на  сердце, выполнение эндоваскулярной 
абляции субстрата аритмии до  имплантации окклюдера, 
который закрывает транссептальный доступ для  катетер-
ного лечения ФП) [107, 108].

В случае отсутствия показаний к имплантации окклю-
дера при ООО медикаментозная стратегия профилактики 
повторного инсульта подразумевает назначение антиа-
грегантов или  антикоагулянтов. Мета-анализ данных 
16 исследований (n = 3951) продемонстрировал, что при-

 Таблица 2. Классификация ООО как потенциального источника кардиоэмболии
 Table 2. Classification of PFO as a potential source of cardioembolism

Риск ООО  
как причины эмболии Характеристика 

Причинно-следственная связь между ООО  
и ишемическим инсультом/ТИА с учетом шкалы RoPE

<7 б. ≥7 б.

Очень высокий ООО с тромбом Определенная 

Высокий ТГВ и/или ТЭЛА, предшествующие возникновению инсульта, 
в сочетании с (1) ООО + АМПП или (2) ООО + большой шунт Вероятная Высоковероятная

Средний (1) ООО + АМПП или (2) ООО + большой шунт Возможная Вероятная

Низкий ООО с малым шунтом без АМПП Маловероятная Вероятная 

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ООО – открытое овальное окно; АМПП – аневризма межпредсердной перегородки
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менение оральных антикоагулянтов сопряжено с  боль-
шим снижением риска повторного инсульта в сравнении 
с приемом антиагрегантов (отношение шансов: 0,65) [109]. 
С практической точки зрения назначение оральных анти-
коагулянтов с  целью вторичной профилактики ООО-
ассоциированного инсульта абсолютно обосновано 
при подтвержденном ТГВ и/или ТЭЛА, наличии тромбо-
филии высокого риска и ФП/ТП.

В последнее десятилетие методом выбора хирургиче-
ского лечения пациентов с ЛАВМ стала интервенционная 
чрескожная катетерная эмболотерапия с  помощью 
микроспиралей или других устройств [110–114]. Данные 
многочисленных публикаций свидетельствуют о  том, 
что церебральные осложнения, включая инсульт и абсцесс 
головного мозга, могут возникать при ЛАВМ с диаметром 
питающей артерии <2–3 мм. Исходя из этого, рекоменду-
ется закрытие мальформаций, удовлетворяющих данной 
характеристике, а также любой симптомной ЛАВМ. Кроме 
того, показано, что  эмболизация всех ангиографически 
видимых ЛАВМ во  время первоначальной процедуры 
значительно снижает необходимость повторного вмеша-
тельства и  риск  церебральных осложнений, связанных 
с легочными образованиями [92]. Альтернативным мето-

дом оперативного вмешательства является видеоторако-
скопическая резекция, которая представлена в клиниче-
ском примере (рис. 4) [115, 116].

После оперативного лечения пациента с ЛАВМ выпол-
нение повторной КТ-ангиопульмонографии должно быть 
рассмотрено через 6–12 мес., а затем должно проводить-
ся через каждые 3  года [117]. Рекомендуемый интервал 
отсроченной ангиографической оценки может варьиро-
вать от 3‑х до 5 лет в зависимости от исходных размеров 
мальформации, сложности эмболизации [92], риска 
рецидива.

Вопросы медикаментозной вторичной профилактики 
ЛАВМ-ассоциированного инсульта остаются дискутабель-
ными. В  каждом конкретном случае врач принимает 
сложное решение, балансируя между риском потенци-
ального кровотечения или тромбоза. В большинстве слу-
чаев рекомендовано назначение антитромбоцитарной 
терапии, которая хорошо переносится даже пациентами 
с  НГТ [118]. Антикоагулянты назначаются реже, однако 
могут быть рекомендованы в случае сопутствующей ФП, 
венозной тромбоэмболии либо наследственной коагуло-
патии. «Золотым стандартом» профилактики инсульта 
у пациентов с НГТ остается варфарин или низкомолеку-

 Таблица 3. Варианты хирургической вторичной профилактики при инсульте на фоне парадоксальной эмболии
 Table 3. Options for surgical secondary prevention in stroke with underlying paradoxical embolism

Нозология Вмешательство Показания
(класс доказательности) Особенности тактики ведения

ООО Окклюдер

•	Пациенты 18–60 лет при наличии характе-
ристик ООО высокого риска (класс доказа-
тельности 2a по рекомендациям AHA/ASA, 
2021), при ООО невысокого риска, но с 
наличием высокого показателя RoPE, эмбо-
лического инсульта и/или тромбоза глубо-
ких вен в анамнезе или тромбофилии 
(класс доказательности 2b по рекомендаци-
ям AHA/ASA, 2021) [120]

•	Тщательно отобранные пациенты 18–65 лет 
с подтвержденным криптогенным инсуль-
том, ТИА или системной эмболией, у кото-
рых по клиническим, анатомическим и ней-
ровизуализационным данным предполага-
ется высокая вероятность того, что ООО 
является причиной сосудистого события 
(согласно консенсусу ESC, 2019) [94]

•	Двойная антитромбоцитарная терапия 
1–6 мес.  с последующим приемом 
АСК ≥ 5 лет (хотя показано, что прекращение 
приема АСК в более ранние сроки не увели-
чивает число рецидивов инсульта)

•	Контрольная ТКДГ и/или ТТ-ЭхоКГ для выяв-
ления резидуального ПЛШ

ДМПП

Окклюдер – опция выбора, технически 
осуществимая у 80% пациентов, в 
остальных случаях (техническая 
невозможность имплантации окклю-
дера, первичный ДМПП или ДМПП по 
типу sinus venosus) показано открытое 
кардиохирургическое вмешательство

ДМПП с подозрением на ПЭ (при исключении 
других причин) и отсутствием противопоказа-
ний (например, тяжелая легочная гипертензия, 
дисфункция левого желудочка) (IIa по реко-
мендациям ESC, 2020) [121]

•	Ацетилсалициловая кислота 75 мг/сут с дли-
тельностью приема минимум 6 мес.

•	Контрольная ТКДГ и/или ТТ-ЭхоКГ для выяв-
ления резидуального ПЛШ

•	Мониторинг ЭКГ для выявления ФП

ЛАВМ

Эндоваскулярная эмболизация ЛАВМ 
микроспиралями или другими устрой-
ствами. При невозможности эмболи-
зации – открытые операции с приме-
нением мини-доступа и видеоассисти-
рованной торакоскопии, реже – 
открытые операции путем 
торакотомии

Окклюзия всех видимых ЛАВМ (включая 
мальформации менее 2 мм) за один сеанс (1A 
по рекомендациям British Thoracic Society) 
[122]

Контрольная КТ-ангиопульмонография и/или 
ТКДГ и/или ТТ-ЭхоКГ для выявления резиду-
ального ПЛШ через 6–12 мес. после вмеша-
тельства, далее каждые 3–5 лет 

При наличии незакрытых ЛАВМ и резидуаль-
ного ПЛШ – антитромбоцитарная или антикоа-
гулянтная терапия в зависимости от клиниче-
ской ситуации
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лярные гепарины, среди прямых пероральных антикоагу-
лянтов назначение апиксабана ассоциировано с  мень-
шим риском развития кровотечений, по  сравнению 
с ривароксабаном [119], однако данные выводы получе-
ны на небольшой выборке пациентов и требуют дальней-
шего изучения.

Алгоритм диагностики и  вторичной профилактики 
инсульта вследствие ПЭ представлен на рис. 5.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПЭ служит важной причиной ишемического инсульта 
и ТИА у пациентов молодого возраста. Она может реали-
зоваться через ООО (основной источник), ДМПП и ЛАВМ. 
При сборе анамнеза у пациентов с подозрением на ПЭ 
следует учитывать факторы, связанные с  маневром 
Вальсальвы, ТГВ/ТЭЛА или  предрасполагающие к  ним 
состояния или ситуации, а также симптомы НТГ (телеанги-
эктазии кожи и  слизистых оболочек, геморрагический 
синдром) и  ЛАВМ (одышка, кровохарканье). При  подо-
зрении на ПЭ необходимо проведение ступенчатого диа-
гностического поиска, включающего ТКДГ с пузырьковой 

пробой, ЧП-ЭхоКГ с  контрастированием, а  также 
КТ-ангиопульмонографию. Диагностика релевантных 
клинических состояний подразумевает поиск предсерд-
ных тахиаритмий, ТГВ и тромбофилии. Тогда как патоге-
нетическая роль ДМПП и ЛАВМ в развитии эмболическо-
го криптогенного инсульта не подлежит сомнению, опре-
деление клинической значимости ООО должно прово-
диться с учетом ряда факторов, в числе которых наличие 
ТГВ/ТЭЛА, выраженность ПЛШ, присутствие АМПП, 
результат шкалы RoPE и  факт выявления тромбофилии. 
Метод вторичной профилактики ишемического инсульта 
или ТИА на фоне ООО должен подбираться индивидуаль-
но в зависимости от клинической значимости аномалии и 
коморбидной патологии: эндоваскулярная окклюзия, 
антикоагулянтная или  антитромбоцитарная терапия. 
Вторичная профилактика на фоне ДМПП и ЛАВМ включа-
ет такие хирургические методы, как  эндоваскулярную 
окклюзию или  открытое хирургическое вмешательство 
с последующим мониторингом их эффективности.�
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 Рисунок 5. Алгоритм вторичной профилактики инсульта вследствие парадоксальной эмболии
 Figure 5. Algorithm for secondary prevention of stroke due to paradoxical embolism
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Обзорная статья / Review article

Болезнь Меньера  
и хронические цереброваскулярные заболевания

В.А. Парфенов, https://orcid.org/0000-0002-1992-7960, vladimirparfenov@mail.ru 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский университет); 
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Резюме
Болезнь Меньера (БМ) – идиопатическое заболевание внутреннего уха, которое характеризуется шумом в ушах, периодиче-
скими приступами вестибулярного головокружения и развитием нейросенсорной тугоухости. Для БМ характерен эндолим-
фатический гидропс – увеличение объема эндолимфы, заполняющей перепончатый лабиринт внутреннего уха. В настоящее 
время выделяются подтипы БМ. Первый подтип встречается наиболее часто и характеризуется классическими проявлениями 
БМ. Второй подтип характеризуется развитием нейросенсорной тугоухости, к которой только через длительное время при-
соединяются эпизоды головокружения. Третий подтип БМ включает семейные случаи заболевания. Четвертый и пятый под-
типы БМ наблюдаются у пациентов с мигренью и аутоиммунными заболеваниями. Диагноз достоверной БМ основывается на 
наличии двух и более приступов вестибулярного головокружения длительностью от 20 мин до 12 ч, нейросенсорной туго
ухости на низкие и средние частоты в одном ухе, колеблющихся по интенсивности слуховых нарушений, таких как шум, 
ощущение распирания, заложенности в ухе, а также отсутствии данных о других причинах головокружения. Нет эффективных 
методов лечения слуховых нарушений при БМ, терапия направлена на предупреждение приступов головокружения. Первая 
линия терапии БМ включает низкосолевую диету, применение бетагистина и диуретиков. Бетагистин обычно используется в 
суточной дозе 48 мг в течение 3–6 месяцев для снижения частоты приступов головокружения. Для длительного лечения 
удобно использовать бетагистин длительного высвобождения 48 мг один раз в сутки. При неэффективности консервативной 
терапии возможны другие методы: интратимпанальное введение кортикостероидов или гентамицина, лабиринтэктомия или 
пересечение вестибулярного нерва. К сожалению, многим пациентам, страдающим БМ, ошибочно ставятся диагнозы цере-
броваскулярного заболевания, вертебрально-базилярной недостаточности, шейного остеохондроза. Диагностические ошиб-
ки обычно вызваны тем, что пациентам с БМ не проводятся аудиометрия, вестибулярные тесты, а выявленные при МРТ 
головного мозга признаки церебральной микроангиопатии ошибочно расцениваются как подтверждение сосудистого гене-
за головокружения.

Ключевые слова: болезнь Меньера, эндолимфатический гидропс, аудиометрия, вертебрально-базилярная недостаточ-
ность, бетагистин, бетагистин с модифицированным высвобождением

Для цитирования: Парфенов В.А. Болезнь Меньера и хронические цереброваскулярные заболевания. Медицинский 
совет. 2021;(19):35–40. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-19-35-40.
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Ménière’s disease and chronic cerebrovascular diseases
Vladimir A. Parfenov, https://orcid.org/0000-0002-1992-7960, vladimirparfenov@mail.ru 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Ménière’s disease (MD) is an idiopathic inner ear disease, which is characterized by noise in the ears, periodic attacks of vertigo 
and the development of sensorineural hearing loss. MD is characterized by endolymphatic hydrops – an increase in the volume 
of endolymph that fills the membered labyrinth of the inner ear. Currently highlighted subtypes MD. The first subtype meets most 
often and is characterized by classical manifestations of MD. The second subtype is characterized by the development of senso-
rineural hearing loss, to which only after a long time are joined by the episodes of dizziness. The third subtype of MD includes 
family cases of the disease. The fourth and fifth subtypes of MD is observed in patients with migraine and autoimmune diseases. 
The diagnosis of definite MD is based on the 2 or more spontaneous episodes of vertigo with each lasting 20 minutes to 12 hours, 
low-to medium-frequency sensorineural hearing loss in one ear, fluctuating aural symptoms (fullness, hearing, tinnitus) located 
in the affected ear, and lack of data for other reasons for dizziness. There are no effective treatment for auditory disorders MD, 
therapy is aimed at preventing dizziness attacks. The first line of MD’s therapy includes a dietary salt restriction, the use of beta-
histine and diuretics. Betahistine (Betaserc) is usually used in a daily dose of 48 mg for 3–6 months to reduce the frequency of 
vertigo. For long-term treatment, it is convenient to use a betahistine modified-released (Betaserc Long) 48 mg, taken once a day. 
With the ineffectiveness of conservative therapy, other methods of therapy are possible: intratympanic administration of cortico-
steroids or gentamicin, labyrinthectomy or vestibular neurectomy. Unfortunately, many patients suffering from BM mistakenly 
makes a diagnosis of cerebrovascular disease, vertebrobasilar insufficiency, cervical osteochondrosis. Diagnostic errors are usu-
ally caused by the fact that the patients with MD are not conducted audiometry, vestibular tests, and the signs of cerebral micro-
angiopathy identified when MRI brain are mistakenly regarded as confirmation of vascular dizziness genesis.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Меньера (Ménière’s disease, БМ) – заболева-
ние внутреннего уха, которое характеризуется шумом 
в  ушах, периодическими приступами вестибулярного 
головокружения и  развитием нейросенсорной тугоухо-
сти. Заболевание названо в  честь французского врача 
Проспера Меньера, который описал ее в 1861 г. БМ обыч-
но медленно прогрессирует и  оказывает существенное 
негативное влияние на качество жизни пациента [1–3].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Распространенность БМ колеблется от 3,5 до 513 слу-
чаев на 100 тыс. населения, заболевание чаще встречает-
ся в пожилом возрасте и преобладает у женщин [4].

Этиология БМ неясна. В качестве причин и патогене-
тических механизмов обсуждаются генетические факто-
ры, аутоиммунное воспаление, нарушение гомеостаза 
эндолимфы, внешние ототоксические воздействия, окси-
дативный стресс и апоптоз [5]. Отмечена ассоциация БМ 
с мигренью [6] и аутоиммунными заболеваниями, такими 
как  ревматоидный полиартрит, системная красная вол-
чанка и анкилозирующий спондилоартрит [7].

Для  БМ характерен эндолимфатический гидропс  – 
увеличение объема эндолимфы, заполняющей перепон-
чатый лабиринт внутреннего уха, и  растяжение рейсне-
ровой мембраны [3,  8]. Предполагается, что  нарушение 
механизмов регуляции процессов образования и всасы-
вания эндолимфатической жидкости, а также избыточное 
накопление в  эндолимфатической жидкости веществ 
с большой молекулярной массой ведут к возникновению 
осмотического градиента и увеличению объема эндолим-
фы. Приступы головокружения могут быть вызваны раз-
рывом мембраны перепончатого лабиринта и смешени-
ем эндо- и  перилимфы, попаданием богатой калием 
эндолимфы в  перилимфу. Снижение слуха и  шум в  ухе 
связывают с  процессами апоптоза и  гибели нейронов 
спирального ганглия. Однако эндолимфатический 
гидропс не  специфичен для  БМ, он обнаруживается 
при разных причинах нейросенсорной тугоухости [3, 8].

КЛИНИКА И ТЕЧЕНИЕ

Болезнь начинается обычно в  среднем (30–50  лет) 
возрасте. Основные составляющие заболевания  – при-
ступы вестибулярного головокружения, прогрессирую-
щей нейросенсорной тугоухости, ощущения шума и рас-
пирания в ухе [3, 8]. Обычно сначала поражается только 
одно ухо, однако в  дальнейшем у  половины больных 
патологический процесс захватывает и второе ухо.

Выделяют  3  варианта течения и  3  стадии БМ [9]. 
При первом варианте сначала возникают слуховые рас-
стройства, затем к  ним присоединяются вестибулярные 
нарушения. При  втором (классическом) варианте слухо-
вые и вестибулярные нарушения возникают одновремен-
но, первый приступ головокружения сопровождается 
снижением слуха и шумом в ухе. При третьем варианте 
течения БМ вначале возникают приступы головокруже-
ния, в  течение года к  ним присоединяются слуховые 
нарушения. Первая (начальная) стадия БМ характеризует-
ся периодически возникающим шумом в ухе, ощущением 
заложенности или  распирания, флюктуирующей нейро-
сенсорной тугоухостью. Больного беспокоят периодиче-
ские приступы вестибулярного головокружения, которые 
возникают в любое время суток, продолжаются от несколь-
ких минут до нескольких часов, сопровождаются тошно-
той и рвотой. Иногда незадолго до приступа усиливается 
шум в  ухе или  нарастает заложенность уха. С  каждым 
приступом обычно слух все больше ухудшается, однако 
на этой стадии между приступами он может и улучшаться. 
Некоторые больные сообщают об  улучшении слуха 
сразу же после приступа и о последующем его снижении 
в течение ближайших суток до обычного уровня. Для вто-
рой стадии характерны выраженные клинические про-
явления. Приступы головокружения возникают ежеднев-
но или несколько раз в месяц. Шум в ушах присутствует 
постоянно, нередко усиливаясь в  момент приступа. 
Пациентов обычно беспокоит постоянное ощущение 
заложенности уха. На  третьей стадии приступы голово-
кружения становятся реже, но больной испытывает шат-
кость и  неустойчивость. Обычно имеется выраженная 
нейросенсорная тугоухость. Возможны кризы Тумаркина, 
которые проявляются внезапным падением без  голово-
кружения и  потери сознания, они могут быть причиной 
травм головы и конечностей [10].

В  настоящее время на  основе результатов больших 
эпидемиологических исследований предлагается выде-
лять 5 подтипов БМ [11]. Первый подтип БМ встречается 
наиболее часто (53%) и  включает пациентов, которые 
не  имеют ни  мигрени, ни  аутоиммунных заболеваний. 
Второй подтип БМ (8% пациентов) характеризуется раз-
витием нейросенсорной тугоухости, к  которой только 
через длительное время присоединяются эпизоды голо-
вокружения. Третий подтип БМ (13% пациентов) включает 
семейные случаи заболевания. Четвертый подтип БМ 
(15% пациентов) наблюдается у  пациентов с  мигренью 
с аурой или без нее. Пятый подтип БМ (11% пациентов) 
включает пациентов с аутоиммунными заболеваниями.

Приступы головокружения при БМ обычно более выра-
жены в первые годы заболевания, затем их частота посте-
пенно снижается или  они даже полностью регрессируют 
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на фоне терапии, которую получают большинство пациен-
тов [12]. Течение БМ вариабельно [5]: у некоторых больных 
приступы головокружения возникают относительно редко 
и в умеренной степени, а тугоухость прогрессирует медлен-
но, у других приступы головокружения интенсивны и дли-
тельны, выраженные расстройства слуха развиваются уже 
в  первые месяцы заболевания. Спонтанная ремиссия 
(в  отношении приступов головокружения) в  течение пер-
вых двух лет заболевания наступает у половины пациентов, 
в течение восьми лет – у большинства (70%) пациентов.

ДИАГНОЗ

Диагноз БМ основывается на клинических признаках 
и  данных инструментальных методов исследования, 
среди которых ведущее значение имеет тональная аудио
метрия [3,  8]. Тональная пороговая аудиометрия 
на начальной стадии БМ имеет восходящий тип, что отра-
жает снижение слуха преимущественно в области низких 
и  средних частот, снижение слуха не  выходит за  рамки 
тугоухости I степени. По мере прогрессирования БМ туго-
ухость нарастает до IV степени, а аудиометрическая кри-
вая становится плоской, т. е. слух оказывается равномер-
но сниженным во всем частотном диапазоне.

Вестибулометрические тесты обнаруживают суще-
ственные изменения более чем  у  половины пациентов 
с БМ [13]. Во время приступа всегда имеет место вестибу-
лярный спонтанный нистагм  – наиболее устойчивый 
и  объективный признак приступа головокружения. 
Для поздних стадий БМ характерна гипо- или арефлексия 
вестибулярного аппарата при калорическом тесте.

При электрокохлеографии регистрируется электриче-
ская активность улитки и слухового нерва, возникающая 
в интервале 1–10 мс после предъявления звукового сти-
мула. Электрокохлеография позволяет выявить эндолим-
фатический гидропс, однако выявленные изменения 
не имеют высокой специфичности, поэтому информатив-
ность метода в  диагностике БМ остается в  настоящее 
время дискуссионной [3].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга с  высокой степенью разрешения может выявить 
характерный для  БМ эндолимфатический гидропс [14], 
однако МРТ не рекомендуется для рутинного обследова-
ния пациентов с  БМ и  используется преимущественно 
для  исключения других заболеваний, протекающих 
со сходными с БМ проявлениями [3].

Диагноз достоверной БМ основывается на следующих 
критериях, предложенных обществом Барани [15]:
1)	 по меньшей мере 2 приступа спонтанного вестибуляр-

ного головокружения длительностью от 20 мин до 12 ч;
2)	 нейросенсорная тугоухость на  низкие или  средние 

частоты в  одном ухе по  данным аудиограммы, 
при  этом тугоухость определяется до, во  время 
или после приступа вестибулярного головокружения;

3)	 колеблющиеся по  интенсивности слуховые наруше-
ния, такие как шум, ощущение распирания, заложен-
ности в ухе;

4)	 отсутствие данных о других причинах головокружения.

Дифференциальный диагноз БМ проводят с вестибу-
лярным нейронитом, перилимфатической фистулой, 
доброкачественным пароксизмальным позиционным 
головокружением, вестибулярной пароксизмией, 
лабиринтитом [5].

Первый приступ БМ, если он не сопровождается слу-
ховыми расстройствами, часто неотличим от вестибуляр-
ного нейронита. В таких случаях наблюдение за пациен-
том позволяет установить БМ, для  которой характерны 
повторение приступов головокружения, а  также посте-
пенное присоединение и  нарастание слуховых 
расстройств.

При  остром развитии головокружения на  возмож-
ность его центрального генеза указывают неврологиче-
ские симптомы, остро возникшее снижение слуха, неха-
рактерный для  пациента (новый) тип головной боли, 
наличие вертикального/торсионного/ротаторного нистаг-
ма [8]. При дифференциальном диагнозе с заболевания-
ми головного мозга (рассеянным склерозом, цереброва-
скулярным заболеванием, опухолью ствола мозга и моз-
жечка), а также с невриномой слухового нерва ведущее 
значение имеет МРТ головного мозга.

ОШИБКИ В ДИАГНОЗЕ

К сожалению, в нашей стране БМ редко диагностиру-
ется, что во многом связано с плохой информированно-
стью неврологов и врачей других специальностей об этом 
заболевании [5]. Многим пациентам, страдающим БМ, 
ошибочно ставятся диагнозы цереброваскулярного забо-
левания, вертебрально-базилярной недостаточности, 
шейного остеохондроза. Периодически возникающие 
приступы сильного головокружения, тошноты и  рвоты 
часто расцениваются как  проявление цереброваскуляр-
ного заболевания, вертебрально-базилярной недостаточ-
ности. Диагностические ошибки обычно вызваны тем, 
что пациентам с БМ не проводятся аудиометрия, вестибу-
лярные тесты, а  выявленные при  МРТ головного мозга 
признаки церебральной микроангиопатии ошибочно 
расцениваются как  подтверждение сосудистого генеза 
головокружения [5]. У многих пациентов имеется комби-
нация БМ и  цереброваскулярного заболевания, однако 
в таких случаях головокружение представляет основное 
расстройство, приводящее к нарушению трудоспособно-
сти. Часто пациенты наблюдаются неврологами и  дли-
тельно получают большое число вазоактивных, метаболи-
ческих препаратов, которые мало эффективны при БМ [5].

Ошибочно установленные диагнозы способствуют 
формированию функциональных расстройств и негатив-
но сказываются на  трудоспособности и  качестве жизни 
пациентов.

ЛЕЧЕНИЕ

В настоящее время нет эффективных методов преду-
преждения тугоухости и  других слуховых нарушений 
при БМ, терапия направлена на снижение частоты и осла-
бление интенсивности приступов головокружения 



38 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ц
ер

еб
ро

ва
ск

ул
яр

ны
е 

за
бо

ле
ва

ни
я

при  БМ. В  качестве первой линии терапии выделяют 
диету, применение в  качестве лекарственных средств 
бетагистина и диуретиков [3, 16].

Для профилактики приступов головокружения при БМ 
рекомендуют диету с  низким содержанием соли 
(до 1–1,5 г/сут) и потребление жидкости в относительно 
больших количествах, что  способствует сохранению 
гомеостаза внутреннего уха [3, 16]. Не  рекомендуется 
употребление кофе в больших количествах, однако доза 
кофеина до 100 мг в сутки не ассоциируется с учащением 
приступов головокружения при БМ [17].

Бетагистин (Бетасерк) – частичный агонист гистамино-
вых H1‑рецепторов и  антагонист гистаминовых 
H3‑рецепторов, он применяется в  качестве лекарствен-
ного средства, способствующего вестибулярной компен-
сации и предотвращающего рецидивы различных забо-
леваний периферической и центральной вестибулярной 
системы, которые проявляются приступообразным голо-
вокружением. Эффективность бетагистина при  БМ про-
демонстрирована относительно давно в плацебо-контро-
лируемом исследовании [18], а также в сравнении с дру-
гими лекарственными средствами [19]. Эффективность 
бетагистина при БМ отмечается в данных Кокрейновского 
обзора [20] и метаанализе [21]. Применение бетагистина 
отмечено в международных рекомендациях по ведению 
пациентов с БМ [22].

Наиболее часто бетагистин (Бетасерк) рекомендуется 
в суточной дозе 48 мг в течение 3–6 месяцев для сниже-
ния частоты приступов головокружения при  БМ [3,  8]. 
При  БМ, требующей продолжительного лечения, удобно 
использование бетагистина длительного высвобождения 
(Бетасерк Лонг) 48  мг, принимаемого один раз в  сутки. 
Результаты многоцентрового двойного слепого рандоми-
зированного клинического исследования 264 пациентов 
с  БМ или  вестибулярным головокружением показали, 
что  Бетасерк Лонг 48  мг при  приеме один раз в  сутки 
не  менее эффективен, чем  Бетасерк 24  мг при  приеме 
два раза в  сутки по  шкале оценки головокружения 
и  имеет сопоставимый профиль безопасности [23]. 
Применение Бетасерка Лонг 48 мг один раз в день повы-
шает приверженность пациентов к лечению, что особен-
но важно при длительной терапии пациентов с БМ.

При БМ широко используются диуретики (ацетазола-
мид 250 мг/сут или гидрохлортиазид в сочетании с три-
амтереном), они обычно используются в  комбинации 
с бетагистином, однако их эффективность не имеет убе-
дительных доказательств [24].

В  качестве второй линии терапии при  БМ могут 
использоваться кортикостероиды (дексаметазон) [3], 
которые обычно вводятся интратимпанально в виде инъ-

екций через барабанную перепонку или  шунт [25, 26]. 
По данным Кокрейновского обзора введение кортикосте-
роидов не имеет убедительных доказательств [25].

В качестве третьей и четвертой линий терапии при БМ 
выделяются соответственно хирургические методы 
и интратимпанальное введение гентамицина [3]. Для пре-
кращения приступов головокружения могут быть исполь-
зованы лабиринтэктомия или  пересечение вестибуляр-
ной порции VIII черепного нерва [8, 13]. Лабиринтэктомия 
приводит к  полной потере слуха пораженного уха. 
Пересечение вестибулярной порции VIII черепного нерва 
может предупредить повторные приступы потери созна-
ния (приступы Тумаркина) [3]. Гентамицин вводится одно-
кратно (в дозе 20–40 мг/мл) или повторно (с интервалом 
в  среднем  4  нед.) до  прекращения приступов [27, 28]. 
Введение гентамицина дополнительно ухудшает слух 
или приводит к полной тугоухости в пораженном ухе.

На  сегодняшний день нет ни  одного препарата, 
эффективность которого при  лечении шума в  ушах 
при БМ была бы подтверждена крупными контролируе-
мыми исследованиями [3, 5, 8]. В некоторых случаях шум 
в ушах уменьшается при использовании слуховых аппа-
ратов. Для  ослабления шума пациенту может помочь 
избегание полной тишины, например, слушание музыки 
или телевизора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

БМ характеризуется шумом в  ушах, периодическими 
приступами вестибулярного головокружения и развитием 
нейросенсорной тугоухости. Для БМ характерен эндолим-
фатический гидропс  – увеличение объема эндолимфы, 
заполняющей перепончатый лабиринт внутреннего уха. 
Диагноз БМ основывается на наличии приступов вестибу-
лярного головокружения длительностью от 20 мин до 12 ч, 
нейросенсорной тугоухости на низкие или средние часто-
ты в сочетании с шумом в ушах. В качестве терапии наи-
более эффективны низкосолевая диета и  применение 
бетагистина, который может быть использован для  дли-
тельного лечения в виде Бетасерка Лонг 48 мг, принимае-
мого 1 раз в сутки. Многим пациентам, страдающим БМ, 
ошибочно ставятся диагнозы цереброваскулярного забо-
левания, вертебрально-базилярной недостаточности, 
шейного остеохондроза. Повышение информированности 
врачей о проявлениях, диагнозе и лечении БМ представ-
ляет важное направление улучшения ведения пациентов 
в общей клинической практике.�
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Обзорная статья / Review article

Эффекты дипиридамола  
и его применение в неврологии

Н.В. Пизова, https://orcid.org/0000-0002-7465-0677, pizova@yandex.ru 
Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Резюме 
Дипиридамол на фармацевтическом рынке присутствует с 1959 г. и, являясь пиримиди-пиримидиновым соединением, обла-
дает разнообразными механизмами действия. Самым первым действием дипиридамола был его антиангинальный эффект. 
В последующие годы обратили внимание на антитромбоцитарные свойства дипиридамола, которые связаны с ингибировани-
ем фосфодиэстеразы тромбоцитов, а также с блокированием транспорта аденозина. Другим важным свойством дипиридамо-
ла служит влияние на деформируемость эритроцитов, тем самым улучшается микроциркуляция. Дипиридамол оказывает 
влияние на изменение динамики тромбоцитарной активности и васкулярной реактивности, вызывает улучшение церебраль-
ной перфузии. Благодаря выраженным антитромбоцитарным свойствам препарат широко исследовался в целях профилакти-
ки ишемических инсультов и транзиторных ишемических атак как в качестве монотерапии, так и в комбинации с другими 
лекарственными средствами. В отличие от других тромбоцитарных антиагрегантов дипиридамол не оказывает повреждающе-
го действия на слизистые оболочки. Его антиагрегантное действие не сопровождается подавлением активности циклооксиге-
назы и уменьшением синтеза простациклина. В терапии нарушений мозгового кровообращения при использовании дипири-
дамола имеется возможность управления антитромботическим эффектом путем подбора оптимальных доз этого препарата. 
Дипиридамол обладает антиоксидантными свойствами, способствует усилению NO-опосредованных путей, может оказывать 
как непрямые противовоспалительные эффекты через аденозин и простагландин-2, так и прямые противовоспалительные 
эффекты и ряд других эффектов. Дипиридамол считается безопасным препаратом на основании десятилетий клинического 
опыта. Его побочные эффекты обычно ограничены и преходящи. Учитывая разнообразные эффекты дипиридамола, данный 
препарат может использоваться для широкого спектра патологий, помимо профилактики тромбозов. Представлены данные об 
эффективности и безопасности дипиридамола при различных заболеваниях неврологического спектра.

Ключевые слова: дипиридамол, антиагрегантный, антиоксидантный, противовоспалительный эффекты, инсульты, хрони-
ческие нарушения мозгового кровообращения
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Abstract
Dipyridamole has been on the pharmaceutical market since 1959 and, as a pyrimidyl-pyrimidine compound, has a variety of 
mechanisms of action. The very first action of dipyridamole was its antianginal effect. In subsequent years, attention was drawn 
to the antiplatelet properties of dipyridamole, which are related to inhibition of platelet phosphodiesterase as well as to blocking 
adenosine transport. Another important property of dipyridamole is its effect on the deformability of red blood cells, thereby 
improving microcirculation. Dipyridamole affects changes in the dynamics of platelet activity and vascular reactivity and causes 
improvement of cerebral perfusion. Due to its pronounced antiplatelet properties, the drug has been widely studied for the pre-
vention of ischemic strokes and transient ischemic attacks, both as monotherapy and in combination with other drugs. Unlike 
other platelet antiaggregants, dipyridamole does not have a damaging effect on mucous membranes. Its antiplatelet effect is not 
accompanied with inhibition of cyclooxygenase activity and reduction of prostacyclin synthesis. In the treatment of cerebral 
circulation disorders, dipyridamole can be used to control the antithrombotic effect by selecting the optimal dose of the drug. 
Dipyridamole has antioxidant properties, enhances NO-mediated pathways, has indirect anti-inflammatory effects via adenosine 
and prostaglandin-2 as well as direct anti-inflammatory effects and several other effects. Dipyridamole is considered a safe drug 
based on decades of clinical experience. Its side effects are usually limited and transient. Given the diverse effects of dipyridam-
ole, it can be used for a wide range of pathologies other than thrombosis prevention. Data on the efficacy and safety of dipyri-
damole in various diseases of the neurological spectrum are presented.

Keywords: dipyridamole, antiplatelet, antioxidant, anti-inflammatory effects, strokes, chronic cerebrovascular diseases
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ВВЕДЕНИЕ

Дипиридамол был первоначально представлен 
в 1959 г. как антиангинальное средство, поскольку было 
обнаружено, что  он обладает сосудорасширяющими 
свойствами в  отношении коронарных сосудов, предпо-
ложительно увеличивая коронарный кровоток без значи-
тельного влияния на  потребление кислорода миокар-
дом [1]. Впоследствии антитромбоцитарные эффекты 
были продемонстрированы на  животных моделях 
и людях, и с тех пор препарат был рекомендован как анти-
тромботическое средство. Однако с момента его появле-
ния клиническое значение его антиангинальных и анти-
тромбоцитарных свойств и  точная роль дипиридамола 
в  клинической практике были предметом многочислен-
ных споров.

АНТИТРОМБОЦИТАРНЫЙ ЭФФЕКТ

Дипиридамол представляет собой пиримиди-пирими-
диновое соединение, которое ингибирует фосфодиэсте-
разу тромбоцитов, тем самым предотвращая деградацию 
цАМФ (циклического АМФ) до  АМФ [2]. Повышенный 
уровень цАМФ-тромбоцитов снижает реактивность тром-
боцитов. Эффекты дипиридамола, блокирующие транс-
порт аденозина, также вызывают повышение уровня 
аденозина в тканях. Кроме того, дипиридамол усиливает 
эффекты простациклина за счет увеличения синтеза, уси-
ления высвобождения и ингибирования метаболической 
деградации простациклина [3].

Аденозин и простациклин являются мощными ингиби-
торами агрегации тромбоцитов, а дипиридамол увеличи-
вает уровень аденозина за счет снижения его клеточного 
поглощения и метаболизма [4].

В клинически значимых дозах дипиридамол ингиби-
рует захват аденозина эритроцитами более чем на 90% 
и увеличивает уровень аденозина в плазме на 60% [5, 6]. 
Аденозин, действуя через аденозиновые рецепторы, сти-
мулирует аденилатциклазу в тромбоцитах и увеличивает 
внутриклеточные уровни циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ), который является мощным ингибитором 
активации тромбоцитов [7]. Следует отметить, что  дипи-
ридамол может также увеличивать внутриклеточные 
уровни цАМФ в  тромбоцитах, предотвращая распад 
цАМФ посредством ингибирования фосфодиэстера-
зы [2, 8]. Действительно, было показано, что дипиридамол 
ингибирует агрегацию тромбоцитов в  цельной крови 
in vitro и усиливает антиагрегационный эффект аденози-
на in vitro [9, 10].

Одним из  важных свойств дипиридамола считается 
его воздействие на эритроциты: он способствует увели-
чению их деформируемости, что, в свою очередь, приво-
дит к улучшению микроциркуляции [11].

Эффект, оказываемый дипиридамолом на изменение 
динамики тромбоцитарной активности и  васкулярной 
реактивности, вызывает улучшение церебральной перфу-
зии [12], что нашло подтверждение на животных моделях. 
У  кролика на  модели эмболической окклюзии средней 
мозговой артерии было показано, что лучшие показатели 
перфузии в  острый период инсульта выявлялись у  тех 
животных, которые за 24 ч до указанного события полу-
чали дипиридамол, по  сравнению с  нелечеными 
животными [5].

У  дипиридамола присутствуют отличительные харак-
теристики по  сравнению с  тромбоцитарными антиагре-
гантами других групп (главным образом, аспирином) [13]. 
К  ним относятся отсутствие повреждающего действия 
на слизистые оболочки; антиагрегантное действие дипи-
ридамола не  сопровождается подавлением активности 
циклооксигеназы и  уменьшением синтеза простацикли-
на; возможность управления антитромботическим эффек-
том путем подбора оптимальных доз препарата [14].

АНТИОКСИДАНТНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Молекулярная структура дипиридамола позволяет 
ему принимать электроны, тем самым действуя как погло-
титель свободных радикалов и  антиоксидант. Используя 
анализы окисления липидов, было обнаружено, что дипи-
ридамол улавливает как гидрофильные, так и гидрофоб-
ные радикалы [15]. По сравнению с аскорбиновой кисло-
той, α-токоферолом и  пробуколом дипиридамол был 
более эффективным в  ингибировании химически- 
или  клеточно-индуцированного окисления липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), что  контролировалось 
образованием диена, выделением гидропероксидов 
и  веществ, реагирующих с  тиобарбитуровой кислотой, 
модификацией апопротеина и  по  флуоресценции цис-
паринаровой кислоты [16].

Антиоксидантные эффекты дипиридамола могут 
также проявляться на  клеточном уровне. В  клинически 
значимых концентрациях дипиридамол защищает мем-
браны эритроцитов от окисления и сохраняет антиокси-
дантную способность эритроцитов [17]. Кроме того, дипи-
ридамол подавляет образование свободных радикалов 
кислорода в  тромбоцитах и  эндотелиальных клетках 
и улучшает окислительно-восстановительный статус кле-
ток [18]. Эти антиоксидантные эффекты дипиридамола 
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могут продлить период полувыведения и увеличить био-
доступность оксида азота (NO), производного эндотелия, 
который защищает сосуды.

УСИЛЕНИЕ NO-ОПОСРЕДОВАННЫХ ПУТЕЙ

Потеря эндотелиальной активности NO, приводящей 
к снижению внутриклеточных уровней цГМФ, способству-
ет нарушению сосудистых ответов [19], усилению агрега-
ции тромбоцитов [20] и пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов [21]. Подавление продукции эндотелиаль-
ного NO ингибитором эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), Ng-монометил-L-аргинином, вызывает сужение 
и воспаление сосудов, способствуя адгезии эндотелиаль-
ных лейкоцитов [22, 23]. Действительно, более низкие 
уровни цГМФ в  сосудах у  мутантных мышей, лишенных 
eNOS, связаны с системной и легочной гипертензией [24, 
25], с большей склонностью к пролиферации гладкомы-
шечных клеток интимы в  ответ на  повреждение сосуда 
при сдавлении манжетой, расположенной вокруг бедрен-
ной артерии [26], и более крупными размерами ишеми-
ческого очага в  ответ на  церебральную ишемию [27]. 
Таким образом, ингибируя фосфодиэстеразу (ФДЭ) цикли-
ческого гуанинмонофосфата (цГМФ), дипиридамол может 
усиливать нисходящие эффекты NO. Действительно, было 
показано, что дипиридамол усиливает вазодилататорный 
и  тромбоцитарный эффекты NO/цГМФ [28], усиливает 
ангиогенез, вызванный ишемией [29], увеличивает пер-
фузию миокарда при сердечной недостаточности и ише-
мической болезни сердца [30, 31], уменьшает тяжесть 
ишемического инсульта [32].

В настоящее время показано, что комбинация «дипи-
ридамол плюс низкие дозы статинов» действует синер-
гично для  защиты от  ишемического реперфузионного 
повреждения [33].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Дипиридамол может оказывать как  непрямые 
противовоспалительные эффекты через аденозин и про-
стагландин-2, так и  прямые противовоспалительные 
эффекты за счет ингибирования взаимодействия тромбо-
цитов и моноцитов. Например, активированные тромбо-
циты прилипают к моноцитам и стимулируют их, застав-
ляя моноциты секретировать хемоаттрактантный белок 
моноцитов-1  (MCP-1) и  матриксную металлопротеина-
зу-9 (MMP-9) [34]. Было показано, что обработка активи-
рованных тромбоцитов дипиридамолом предотвращала 
секрецию моноцитами MCP-1, MCP-9 и тканевого факто-
ра (tissue factor) [34, 35]. Кроме того, дипиридамол инги-
бирует рекрутирование, активацию и  секрецию провос-
палительных медиаторов лимфоцитов [36–38]. В  недав-
нем исследовании было выявлено, что за счет повышения 
уровня аденозина, мощного эндогенного противовоспа-
лительного агента, терапия дипиридамолом способствует 
снижению уровня экспрессии молекул адгезии 
ICAM-1  и  восстановлению нормального баланса между 
про- и противовоспалительными цитокинами [39].

В экспериментальной работе двусторонней окклюзии 
общей сонной артерии у крыс, которая признана досто-
верной моделью хронической церебральной гипотонии, 
также определяемой как «модель сосудистого когнитив-
ного нарушения на крысах», было показано, что дипири-
дамол устраняет нарушение пространственной рабочей 
памяти через 90 дней после окклюзии. Этот защитный 
эффект может быть связан с  противовоспалительными 
свойствами дипиридамола [40].

Основные сосудистые эффекты дипиридамола пред-
ставлены в таблице [41].

Наряду с сосудистыми эффектами, дипиридамол ока-
зывает иммуномодулирующее1 [42], антифибротиче-
ское [43], кардиопротективное действие [44], способству-
ет улучшению почечной функции [45, 46], обладает 
противовирусной активностью в отношение вируса грип-
па A [47, 48], вируса простого герпеса [49], ВИЧ [50, 51], 
ОРВИ [52].

В  пределах диапазона суточных доз 200–400  мг 
дипиридамол считается безопасным на основании деся-
тилетий клинического опыта: побочные эффекты обычно 

1 Дипиридамол. П N013897/01–280312. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru.

 Таблица. Сосудистые эффекты дипиридамола [41]
 Table. Vascular effects of dipyridamole [41]

Эндотелиальная клетка

↑цГМФ и усиливает последующее действие NO, 
полученного из эндотелия
↑Производство PGI 2
↓Тромбообразование
↓Окислительный стресс

↓Воспаление
↑Ангиогенез

Гладкомышечная 
клетка

↓Миграция и распространение
↓Активные формы кислорода

↑Вазорелаксация

Тромбоцит

↓Реактивность тромбоцитов за счет повышения 
локального уровня аденозина

↓Агрегация тромбоцитов за счет увеличения 
внутриклеточного цАМФ и цГМФ
↓Растворимая секреция CD40L

↑Стабилизация мембран тромбоцитов

Моноциты/макрофаги

↓Взаимодействие тромбоцитов и моноцитов
↓Экспрессия и секреция MMP-9

↓Секреция MCP-1
↓Экспрессия и активность тканевого фактора

↓Секреция интерлейкина-8

Сосудистое воспаление

↓Высокочувствительный уровень 
С-реактивного белка

↓Адгезия лейкоцитов к эндотелиальным 
клеткам

↑Экспрессия CD40/CD40L

Прочие эффекты
↓Окисление ЛПНП

↑Уровни аденозина в плазме
↑Перфузия

https://grls.rosminzdrav.ru
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ограничены и преходящи, наиболее распространенными 
из которых являются головокружение, желудочно-кишеч-
ные расстройства, головная боль и кожная сыпь [53].

КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ДИПИРИДАМОЛА

Большое количество доклинических исследований 
продемонстрировало, что  дипиридамол ограничивает 
окислительный стресс в  тромбоцитах и  эндотелиальных 
клетках, подавляет высвобождение провоспалительных 
цитокинов и снижает воспалительные реакции независи-
мо от  его антитромбоцитарной активности [41, 54]. Это 
имеет значение для широкого спектра патологий, помимо 
профилактики тромбозов, включая уменьшение повреж-
дения эндотелия головного мозга после воспаления  
и/или  метаболических нарушений, что  было показано 
в экспериментальных работах [55].

В  проведенном почти 30  лет назад исследовании 
(ESPS-I) с включением 2 500 пациентов было отмечено, 
что  прием 325  мг ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
и  75  мг дипиридамола замедленного высвобожде-
ния 3 раза в сутки в течение 2 лет достоверно снижает 
риск  развития повторного ишемического инсульта (ИИ) 
или  смертельного исхода (16%) в  сравнении с  плацебо 
(25%) [56].

Следующим одним из  наиболее крупных междуна-
родных двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований по  изучению эффективности дипиридамола 
является исследование ESPS-2 (European StrokePrevention 
Study-2). По  его результатам на  6  602 пациентах, пере-
несших инсульт или  транзиторные ишемические атаки, 
был показан практически сходный процент снижения 
риска повторного ишемического инсульта под действием 
пролонгированной формы дипиридамола (400  мг/сут) 
и ацетилсалициловой кислоты (50 мг/сут) по сравнению 
с группой плацебо (16 и 18% соответственно) [57]. Также 
в этом исследовании выявлено, что комбинация дипири-
дамола и  АСК приводила к  снижению риска развития 
инсульта на 37%, а повторного инсульта – на 23% по срав-
нению с приемом только ацетилсалициловой кислоты.

В  2006  г. европейское/австралийское исследование 
по  профилактике инсульта (ESPRIT) пришло к  выводу, 
что  комбинация дипиридамола с  аспирином показала 
дополнительное снижение риска инсульта и  транзитор-
ных ишемических атак у пациентов по сравнению с одним 
аспирином без увеличения риска кровотечения [58].

На российском рынке одним из препаратов, действу-
ющим веществом которого служит дипиридамол, является 
Курантил2. Показания к применению препарата в невро-
логической практике включают лечение и профилактику 
нарушений мозгового кровообращения, дисциркулятор-
ной энцефалопатии (ДЭП), профилактику артериальных 
и венозных тромбозов и их осложнений, тромбоэмболий 
после операции протезирования клапанов сердца, 
в составе комплексной терапии при любых нарушениях 
микроциркуляции.

2 Регистр лекарственных средств России РЛС®. Энциклопедия лекарств. 2006. Режим 
доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_3874.htm.

В научном центре неврологии РАМН было проведено 
исследование, подтвердившее антиагрегантное действие 
разных дозировок дипиридамола (75 и  225  мг/сут) 
у пациентов с ДЭП, а также продемонстрировано благо-
приятное действие препарата на основные клинические 
проявления заболеваний. Отмечено улучшение антиагре-
гационной активности сосудистой стенки на фоне тера-
пии дипиридамолом в дозе 225 мг/сут у обследованных 
пациентов. Курантил в данной дозировке более эффекти-
вен по своей антиагрегантной активности по сравнению 
с дозировкой 75 мг/сут у пациентов с большей длитель-
ностью сосудистого процесса и повторными НМК [59].

С учетом механизмов действия и клинических эффек-
тов дипиридамол (Курантил®) может быть рекомендован 
в  качестве препарата выбора у  пожилых пациентов 
с  сосудистыми когнитивными нарушениями, развивши-
мися на  фоне артериальной гипертензии (совместно 
с  терапией ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента), у больных с перенесенным ранее инсультом, 
а также при невозможности контроля гемостаза и высо-
ком риске геморрагических осложнений [60].

ВЛИЯНИЕ ДИПИРИДАМОЛА НА ТЕЧЕНИЕ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19

Недавнее исследование пациентов с  COVID-19 
в Китае показывает, что дипиридамол подавлял реплика-
цию SARS-CoV-2 in vitro, индуцировал мощный противо-
вирусный иммунитет и улучшал выживаемость на мыши-
ной модели пневмонии [61]. В  клиническом исследова-
нии 12 пациентов с  COVID-19, которое проводилось 
параллельно с  этими доклиническими исследованиями 
и о котором сообщалось в той же публикации, дипирида-
мол увеличивал количество лимфоцитов и тромбоцитов, 
снижал уровни D-димера и  заметно улучшал клиниче-
ские результаты при  дозировке 50  мг три раза в  день. 
В этом небольшом, но очень многообещающем исследо-
вании трое из шести пациентов с тяжелым заболеванием 
были выписаны, а  четыре (33%) «легких» пациента 
достигли клинической ремиссии.

Исследователи также оценивают дипиридамол в двух 
других продолжающихся клинических испытаниях 
с акцентом на определение степени, в которой препарат 
может снизить чрезмерную коагуляцию3 и лечить инфек-
цию дыхательных путей и  нарушение кровообращения, 
вызванное SARS-CoV-24 у госпитализированных пациен-
тов с COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, исторически дипиридамол широко 
использовался как антиангинальное и антитромботиче-
ское средство. Его назначение оправданно при вторич-
ной профилактике ишемических инсультов и транзитор-
3 Dipyridamole to Prevent Coronavirus Exacerbation of Respiratory Status (DICER) in 
COVID-19 (NCT04391179) ClinicalTrials.gov. 2020. [2020-08-28]. Available at: https://clinical-
trials.gov/show/NCT04391179.
4 Trial of Open Label Dipyridamole – In Hospitalized Patients With COVID-19 (NCT04424901) 
ClinicalTrials.gov. 2020. [2020-08-28]. Available at: https://clinicaltrials.gov/show/
NCT04424901.
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ных ишемических атаках, операциях шунтирования 
коронарной артерии и  посткоронарной ангиопластике. 
С  годами препарат продолжает быть востребованным 
в связи с его многочисленными клиническими эффекта-
ми. Он ингибирует фермент фосфодиэстеразу, повышает 
уровни цАМФ и  цГМФ и  предотвращает агрегацию 
тромбоцитов. Дипиридамол подавляет клеточный захват 
аденозина эритроцитами, тромбоцитами и эндотелиаль-
ными клетками, а это приводит к увеличению внеклеточ-
ной доступности аденозита и к модуляции  сердечно-
сосудистой функции. Антиагрегантное действие дипири-
дамола может иметь терапевтические преимущества 
при  вторичной профилактике инсульта в  сочетании 
с аспирином. Воспаление и окислительный стресс игра-
ют важную роль в развитии атеросклероза и тромбоза. 
Исследования продемонстрировали противовоспали-
тельное, антиоксидантное и антипролиферативное дей-
ствие дипиридамола. Эти плейотропные потенциалы 
дипиридамола могут способствовать улучшению тера-
певтических результатов при использовании с аспири-
ном во  вторичной профилактике инсульта. Ингибируя 
ФДЭ циклического гуанинмонофосфата, дипиридамол 

усиливает цГМФ-зависимые вазодилататорные эффекты 
в  гладкомышечных клетках сосудов. Дипиридамол 
может также стимулировать выработку простацикли-
на-2  за  счет увеличения внутриклеточных уровней 
цАМФ. Простациклин-2  является не  только мощным 
ингибитором агрегации тромбоцитов, но  и  сосудорас-
ширяющим средством. Простациклин-2 генерируется 
циклооксигеназо-зависимым путем в  различных клет-
ках, включая эндотелиальные, а также он может усили-
вать вазодилатацию за  счет повышения локального 
уровня аденозина. Таким образом, дипирадамол может 
оказывать прямое и  косвенное сосудорасширяющее 
действие на  гладкомышечные клетки сосудов. 
Дипиридамол подавляет образование свободных ради-
калов кислорода в тромбоцитах и эндотелиальных клет-
ках и улучшает окислительно-восстановительный статус 
клеток. Несмотря на обширные исследования, использо-
вание дипиридамола и  его клиническое применение 
все еще требуют дополнительных исследований.�
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Послеоперационные когнитивные нарушения: 
этиология, клинические проявления,  
подходы к диагностике

С.П. Бордовский1*, sbordoche@gmail.com, П.М. Крупенин1, A.И. Розен1, Г.Ю. Евзиков1, Я.В. Киричук2, Д. Фанталис1,  
И.С. Преображенская1
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Резюме
Введение. В настоящем исследовании был проведен анализ возможности использования нейропсихологических тестов для 
оценки послеоперационной когнитивной дисфункции (ПОКД). Были получены новые данные: в послеоперационном периоде 
у пациентов преобладают гиппокампальные нарушения памяти, что делает целесообразным использование методов диагно-
стики первичных модально-неспецифических мнестических расстройств у пациентов, которым предстоит нейрохирургиче-
ское вмешательство на спинном мозге.
Цель исследования – оценить влияние операции, проведенной под наркозом, на состояние когнитивных функций.
Материалы и методы. Всего в исследование включено 20 пациентов среднего возраста. Все пациенты были прооперированы 
спинально. Тотальная внутривенная анестезия была на основе пропофола (4–12 мг/кг/ч). Исследование когнитивных функций 
до оперативного вмешательства (день 1-й) и на следующий день после (день 2-й) проводилось с использованием: МоСА, TMT 
A и B, FCSRT, тест Спилбергера на личностную (ЛТ) и ситуативную тревожность (СТ).
Результаты. Развитие ПОКД отмечено в 15% случаев. У пациентов выявлено снижение индекса подсказок FCSRT (1-й 
день = 87 ± 9,0; 2-й день = 83 ± 15; p = 0,0005), при этом общая выраженность когнитивных нарушений (общий балл МоСА) 
достоверно не изменялась (среднеквадратичное отклонение по МоСА: 24,25 ± 2,86 в 1-й день и 24 ± 3,24 во 2-й день, р = 0,61). 
Уровень ЛТ снизился на 2-й день: 44,65 ± 7,4 против 41,1 ± 8,2 (р = 0,001). Проведенный корреляционный анализ не показал 
взаимосвязи возраста пациентов, уровня образования, сопутствующей патологии и развития ПОКД, однако длительность ане-
стезии была взаимосвязана со снижением баллов МоСА (коэффициент корреляции Пирсона r = –0,44; р = 0,050). 
Выводы. Проведенное нами исследование показывает, что исследование гиппокампальных нарушений памяти важно у паци-
ентов с ПОКД. Эти данные отличаются от данных исследователей, представленных ранее, где наиболее важными клинически-
ми проявлениями ПОКД считают снижение внимания и скорости психических процессов. Безусловно, малый объем выборки 
диктует необходимость проведения дополнительных исследований. 

Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция, ПОКД, MoCa тест, FCSRT, наркоз, анестезия, спинальная 
хирургия, когнитивные функции
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Postoperative cognitive dysfunction:  
etiology, clinical features, diagnosis

Sergey P. Bordovsky1*, sbordoche@gmail.com, Pavel M. Krupenin1, Andrey I. Rozen1, Grigoriy Yu. Evzikov1, Yana V. Kirichuk2, 
David Fantalis1, Irina S. Preobrazhenskaya1

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russiа
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Abstract
Introduction. The present study analyzed the possibility of using neuropsychological tests to assess postoperative cognitive 
dysfunction. New data were obtained: in the postoperative period, hippocampal memory impairments predominate in patients, 
which makes it expedient to use methods for diagnosing primary modal-nonspecific memory disorders in patients who are to 
undergo neurosurgical intervention on the spinal cord.
The aim of the study to evaluate the influence of surgery with anesthesia on the cognitive functions of middle-age patients.
Materials and methods. The study included 20 middle-aged patients. All patients had to undergo spinal surgery. Patients received 
total intravenous anesthesia with propofol induction (4–12 mg/kg/hr). Cognitive functions before and after the operation were 
made with the use of the MoCA, TMT A and B, FCSRT, state-trait anxiety inventory test (STAI). 
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из  причин развития или  прогрессии уже 
имеющихся когнитивных нарушений являются обшир-
ные хирургические вмешательства [1, 2]. При наличии 
связи снижения когнитивных функций с  оперативным 
вмешательством в  мировой литературе используют 
термин, определяющий такое состояние как  «послео-
перационная когнитивная дисфункция» (ПОКД). 
Основанием для установления диагноза ПОКД являет-
ся либо снижение общей когнитивной деятельности 
(более низкий результат средних значений когнитив-
ных тестов), либо снижение в одном конкретном когни-
тивном домене. Однако на  сегодняшний момент 
не установлен минимальный порог результатов когни-
тивного тестирования, при котором может быть выстав-
лен диагноз ПОКД [3].

Распространенность ПОКД после хирургических вме-
шательств варьирует от 17% до 56% [4]. ПОКД чаще опре-
деляется в ранний послеоперационный период (7 дней) 
в  сравнении с  поздним послеоперационным периодом 
(3 и более мес.) вне зависимости от типа хирургического 
вмешательства (кардиологического или  не  кардиологи-
ческого). Тип анестезии также не  оказывает влияния 
на распространенность ПОКД [5, 6].

Механизмы развития ПОКД до  конца не  изучены. 
Ранее считалось, что развитие ПОКД специфично для кар-
диологических операций, которые, как правило, ассоции-
рованы с  использованием систем экстракорпорального 
кровообращения [7]. Особое внимание также следует 
уделить тому факту, что  системная гипоперфузия может 
приводить к  формированию множественных инфарктов 
в области водораздельных зон. Согласно данным иссле-
дования A. Kapasi et al., в котором изучался аутопсийный 
материал 356 пациентов, было установлено, что  такие 
микроинфаркты ассоциированы со снижением когнитив-
ных функций в  доменах рабочей памяти и  зрительно-
пространственных функций [8]. Ряд клинических иссле-
дований показал, что  другими возможными причинами 
развития ПОКД являются иммунная реакция [9–11] 
и воспалительная реакция мозговой ткани в ответ на опе-

ративное вмешательство [12], эндотелиальная дисфунк-
ция [13], церебральная гипоперфузия.

В экспериментах, проведенных на мышах, был опре-
делен специфический воспалительный цитокин S100A8, 
который, активируя толл-подобные рецепторы  4  типа, 
провоцирует миграцию мононуклеарных макрофагов 
из крови в область гиппокампа, что провоцирует разви-
тие микроглиоза. Такое состояние тесно коррелирует 
с  развитием нейровоспаления и  ПОКД [14]. Развитие 
и степень выраженности ПОКД также коррелирует с уров-
нями сывороточного белка IL-6, TNF-a, S100b, нейрон-
специфической енолазы (NSE) и  малонового альдегида 
(MDA).

Риск развития ПОКД также тесно связан с возрастом: 
пациенты старшей возрастной группы сильнее подвер-
жены риску развития данного состояния [15]. В литерату-
ре имеются данные о том, что тип анестезии может ока-
зывать влияние на  развитие ПОКД (пациенты, получав-
шие анестезию на основе пропофола имеют более высо-
кий риск развития ПОКД по сравнению с получающими 
севофлуран или десфлуран) [16, 17], так же как и низкий 
уровень образования, повторные операции, наличие 
послеоперационных инфекционных и  респираторных 
осложнений [18].

Когнитивные нарушения после хирургических вмеша-
тельств неблагоприятно сказываются на качестве жизни 
пациентов. Было показано, что ПОКД способствует увели-
чению длительности пребывания в стационаре, повышает 
стоимость послеоперационного лечения, увеличивает 
частоту смертности [19]. Так, J. Steinmetz [20] и T. Xu [21] 
показали, что  ПОКД, выявленная и  сохраняющаяся 
у пациентов в течение 3 мес. после операции, имеет связь 
с повышением смертности в 1,6 раз, а также может стать 
причиной повторной госпитализации и  увеличивает 
риск инвалидизации.

В связи с тем, что ПОКД оказывает очевидное небла-
гоприятное воздействие на  реабилитацию пациентов, 
длительность пребывания в стационаре, а также на исход 
оперативного вмешательства в целом, и, учитывая отсут-
ствие единых критериев диагностики данного состояния, 
исследование клинических особенностей, течения ПОКД 

Results. The development of POCD was noted in 15% of cases. The patients showed a decrease in the FCSRT prompt index 
(1st day = 87 ± 9.0; 2nd day = 83 ± 15; p = 0,0005), while the overall severity of cognitive impairments (total score of MoCA) did not 
change significantly (standard deviation according to MoCA: 24.25 ± 2.86 on day 1 and 24 ± 3.24 on the second day, p = 0.61). The 
RT level decreased by day 2: 44.65 ± 7.4 versus 41.1 ± 8.2 (p = 0.001). Correlation analysis did not show the relationship between 
the age of patients, education level, comorbidity and development of POCD; however, the duration of anesthesia was associated 
with a decrease in MoCA scores (Pearson’s correlation coefficient r = –0.44; p = 0.050). 
Conclusion. Thus, our study shows that the study of hippocampal memory impairments is important in patients with POCD. These data 
differ from the data of researchers presented earlier, where the most important clinical manifestations of POCD are considered to be 
a decrease in attention and speed of mental processes. Of course, the small sample size dictates the need for additional research.

Keywords: postoperative cognitive dysfunction, POCD, MoCa test, FCSRT, narcosis, anesthesia, spinal surgery, cognitive 
function
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и  факторов, влияющих на  ее развитие и  тяжесть, пред-
ставляется актуальным.

Цель исследования  – оценить влияние операции, 
проведенной под  наркозом у  пациентов среднего воз-
раста с  болями в  спине, на  состояние когнитивных 
функций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было выполнено на  базе отделения 
нейрохирургии Университетской клинической больницы 
№  3  Первого Московского государственного медицин-
ского университета имени И.М. Сеченова (клиника нерв-
ных болезней имени А.Я.  Кожевникова). Критериями 
включения в исследование были средний возраст паци-
ентов (45–59 лет согласно современной классификации 
ВОЗ), предстоящее оперативное вмешательство, прово-
димое под  наркозом, не  затрагивающее головной мозг, 
отсутствие церебральной неврологической патологии, 
согласно данным анамнеза, обследования и  дополни-
тельных методов исследования; согласие пациента 
на  участие в  исследовании. Критериями невключения 
в исследование были возраст пациентов менее 45 и боль-
ше 59 лет, наличие онкологического заболевания, тяже-
лые сопутствующие соматические заболевания, сопут-
ствующие психические расстройства (в  т. ч. большое 
депрессивное расстройство), прием антидепрессантов 
и  антипсихотических средств по  любым показаниям 
в течение предшествующих 3 мес., отказ пациента от уча-
стия в исследовании. Всеми пациентами было подписано 
добровольное информированное согласие на  участие 
в исследовании. Был составлен протокол, который вклю-
чал такие анамнестические данные, как  пол, возраст, 
уровень образования (в годах), профессия, объем и коли-
чество операций, проводимых под  общим наркозом, 
фармакологический анамнез, наличие вредных 
привычек.

В  исследовании приняли участие 20 пациентов (10 
мужчин и 10 женщин). Средний возраст пациентов соста-
вил 48,8  ±  8,9  лет (мужчины 48,75 ±  8,88  лет, женщины 
48,75 ± 8,6 лет, р-value = 0,99), средний уровень образо-
вания 14,48 ± 2,197 лет (мужчины – 14,47 ± 2,19 лет, жен-
щины  – 14,48 ±  2,21  лет, р-value =  1). Пациенты были 
госпитализированы в  отделение нейрохирургии со  сле-
дующими диагнозами: спинальный стеноз, люмбалгия, 
поражение межпозвоночных дисков поясничного и  др. 
отделов с радикулопатией. Все пациенты страдали впер-
вые возникшим болевым синдромом, длительность кото-
рого составляла от  нескольких недель до  1  мес. После 
проведения оперативного вмешательства у всех пациен-
тов отмечалось уменьшение выраженности болевого 
синдрома. Для купирования болевого синдрома включен-
ные в исследование пациенты в основном использовали 
нестероидные противовоспалительные препараты 
в пероральных формах, либо не использовали ничего.

Всем пациентам была выполнена операция под нар-
козом. В  качестве премедикации использовались стан-
дартные схемы, согласно рекомендациям американского 

общества анестезиологов: атропин  0,1%, хлоропира-
мин 1,0, диазепам (2,0/5,0/10,0 мг). Для индукции исполь-
зовался фентанил (0,2  мг/70  кг массы тела), пропофол 
(2,0 мг/кг), сукцинилхолин (0,5 мг/кг). Пациентам прово-
дилась тотальная внутривенная анестезия на  основе 
инфузии пропофола (4–12 мг/кг/ч).

Исследование когнитивных функций было выполнено 
до оперативного вмешательства (день 1‑й) и на следую-
щий день после оперативного вмешательства (день 2‑й). 
Использовались количественные нейропсихологические 
шкалы: монреальская шкала оценки когнитивных функ-
ций (МоСА) [5], тест слежения, части А  и  В  (trail making 
test, TMT) [19], тест на свободное припоминание с выбо-
рочными подсказками (Free and Cued Selective Reminding 
Test (FCSRT) [20]. Также каждому пациенту предлагалось 
пройти тест Спилбергера на выявление уровня личност-
ной тревожности (ЛТ) и  ситуативной тревожности 
(СТ) [21]. После проведения операции в протокол вноси-
лись соответствующие данные по  наркозу: препараты, 
которые были использованы, дозировка, скорость разви-
тия эффекта, длительность и скорость выхода из наркоза. 
Данные по операции (объем кровопотери во время опе-
ративного вмешательства, скорость восстановления функ-
ции самостоятельного дыхания, длительность нахождения 
в реанимации, объем выделяемой мочи, объем проведен-
ной инфузии, операционные осложнения, время восста-
новления сознания, полнота восстановления сознания, 
наличие спутанности) вносились в протокол после выпол-
ненного оперативного вмешательства. Критериями уста-
новления диагноза ПОКД мы считали статистически зна-
чимое снижение баллов проведенных нейропсихологи-
ческих тестов на следующий день после операции. Также 
проводился анализ когнитивных функций пациентов 
до  и  после выполненного оперативного вмешательства 
по  клинической рейтинговой шкале деменции (clinical 
rating dementia scale, СDR).

Статистический анализ результатов проводился в при-
ложении R Studio (Версия  1.1.383, © RStudio, Inc.). 
Категориальные переменные оценивались с  помощью 
точного критерия Фишера, числовые переменные  – 
с  использованием дисперсионного анализа (ANOVA). 
Достоверными считались значения p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты нейропсихологического обследования 
пациентов представлены в табл. 1.

До операции у 1 пациента состояние соответствовало 
деменции легкой степени (CDR = 1, MoCA = 18), у 9 паци-
ентов были выявлены умеренные когнитивные наруше-
ния (CDR = 0,5, MoCA = 22), и  у 10 пациентов состояние 
соответствовало легким когнитивным нарушениям 
или возрастной норме (CDR = 0, MoCA > 26). После опера-
ции у 2 пациентов состояние соответствовало деменции 
легкой степени (CDR = 1, MoCA = 16, 18), у 11 пациентов 
были выявлены умеренные когнитивные нарушения 
(CDR = 0,5, MoCA ~ 22), и  у 7 пациентов состояние соот-
ветствовало легким когнитивным нарушениям или  воз-
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растной норме (CDR = 0, MoCA > 26). Таким образом, уве-
личение степени когнитивных нарушений, согласно дан-
ным CDR, было отмечено у 3 пациентов (15%). По резуль-
татам MoCA достоверных изменений выраженности ког-
нитивных нарушений не было выявлено (среднеквадра-
тичное отклонение составило 24,25 ±  2,86 в  1‑й день 
и 24 ± 3,24 во 2‑й день соответственно, р = 0,61).

Сравнительный анализ выраженности когнитивных 
нарушений у  пациентов до  и  после операции показал, 
что  выраженность снижения внимания, скорости психи-
ческих процессов, качество исполнительных функций, 
праксиса, гнозиса и речи достоверно не различались. Так, 
по результатам trail making test A и В статистически зна-
чимые изменения не были выявлены: среднее значение 
для  TMT A составило 57,2  ± 20,51 в  первый день 

и 51,35 ± 18,36 во второй, p = 0,17, а для TMT В 132,2 ± 48,29 
в первый день и 138,8 ± 63,68 во второй, р = 0,62.

Сравнительный анализ выраженности нарушений 
памяти показал, что  снижение индекса подсказок теста 
FCSRT достоверно чаще встречается после операции 
(1‑й  день = 87 ±  9,0;  2‑й день = 83  ±  15; p =  0,0005). 
Результаты теста представлены на рис. 1.

Уровень личностной тревожности был достоверно 
ниже после операции по сравнению с таковым до опера-
ции (1‑й день = 44,65 ± 7,4; 2‑й день = 41,1 ± 8,2 (р = 0,001) 
(рис. 2). По результатам нейропсихологического исследо-
вания статистически значимого изменения уровня ситуа-
тивной тревожности зарегистрировано не  было (СТ  1‑й 
день = 41,35 ± 8,1; 2‑й день = 37,9 ± 7,8; р > 0,05) (рис. 2).

Проведенный дисперсионный анализ взаимосвязи 
когнитивных нарушений, пола, возраста, уровня образо-
вания пациентов, длительности болевого синдрома, 
интраоперационных показателей, типа анестезии, пред-
шествующей выраженности когнитивных расстройств 

Таблица 1. Результаты нейропсихологического исследова-
ния пациентов
Table 1. Results of neuropsychological testing of patients

        Результат

                        Тест
День 1-й День 2-й р

MoCA 24,25 ± 2,86 24 ± 3,24 р = 0,61

TMT A 57,2 ± 20,51 51,35 ± 18,36 p = 0,17

ТМТ В 132,2 ± 48,29 138,8 ± 63,68 р = 0,62

Индекс подсказок 87 ± 9,0 83 ± 15 p = 0,0005*

Ситуативная  
Тревожность

41,35 ± 8,12  
37,9 ± 7,8; р > 0,05 37,9 ± 7,8 р > 0,05

Личностная  
Тревожность 44,65 ± 7,4 41,1 ± 8,2 р = 0,001*

*статистически значимое различие
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день 1	 день 2

 Рисунок 1. Результаты теста на свободное припоминание с 
выборочными подсказками с непосредственным воспроиз-
ведением

 Figure 1. Results of free and cued selective reminding test 
with immediate recall

СТ1 СТ2 ЛТ1 ЛТ2

 Рисунок 2. Динамика уровня ситуативной  и личностной 
тревожности до и после операции

 Figure 2. Dynamic changes in the level of state and trait 
anxiety before and after surgery 

 Рисунок 3. Динамика общего балла шкалы МоСА в зависи-
мости от времени анестезии

 Figure 3. Changes in total MoCA score depending on the 
anesthesia duration

2021;(19):49–56
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(ANOVA) показал, что пол, возраст, количество лет образо-
вания, разновидность оперативного вмешательства, тип 
наркоза, длительность болевого синдрома не оказывают 
влияние на выраженность послеоперационных когнитив-
ных нарушений. Длительность анестезии статистически 
была достоверно взаимосвязана с выраженностью после-
операционных когнитивных нарушений: так, общий балл 
шкалы МоСА достоверно отрицательно коррелировал 
с  длительностью анестезии (коэффициент корреляции 
Пирсона r = –0,44; р = 0,050) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование показало, 
что у пациентов среднего возраста, перенесших опера-
цию по поводу болей в спине, ПОКД отмечена в 15% слу-
чаев. Эти данные несколько меньше, чем таковые в дру-
гих публикациях. Так, в  исследовании J.  Kim et  al. [22] 
было обследовано 87 пациентов старше 65  лет. 
По результатам данного исследования ПОКД была уста-
новлена у  23% пациентов. T.G.  Monk et  al. [5] в  своем 
исследовании на  1064 пациентах показали, что  ПОКД 
развивается у  30,4% пациентов среднего возраста 
и у 41,1% пациентов пожилого возраста. Наиболее веро-
ятно, наши результаты являются следствием того, 
что  в  исследование были включены только пациенты 
среднего возраста, без выраженной соматической сопут-
ствующей патологии с  небольшой продолжительностью 
болевого синдрома, без  депрессии. Следует отметить 
также, что  критерии ПОКД довольно противоречивы: 
некоторые исследователи оценивают развитие ПОКД 
по достоверному снижению общего балла комплексных 
нейропсихологических тестов, некоторые – по развитию 
или  нарастанию выраженности какого‑то  когнитивного 
симптома (наиболее часто оценивают снижение бегло-
сти психических процессов и  снижение уровня внима-
ния). Проведенное нами исследование показало, 
что такой подход может быть довольно ненадежным. Так, 
может отмечаться снижение одной когнитивной функции 
без  ухудшения общего когнитивного статуса пациента, 
либо может отмечаться нарастание выраженности когни-
тивных нарушений (оценка по  рейтинговым шкалам) 
без  достоверной динамики общего балла комплексных 
скрининговых шкал. Мы считаем, что  использование 
скрининговых шкал, в частности, клинической рейтинго-
вой шкалы деменции (CDR) более оправдано и  делает 
диагностику ПОКД точной.

Согласно результатам систематического обзора [23], 
посвященного ПОКД были выделены следующие факто-
ры риска ПОКД:

1. Факторы, связанные непосредственно с пациентом 
(старший возраст, низкий уровень образования, пораже-
ние сосудов головного мозга, инсулинорезистентность, 
генетические факторы, сопутствующая депрессия).

2. Факторы, связанные непосредственно с хирургиче-
ским вмешательством (обширный объем оперативного 
вмешательства, интраоперационные осложнения, дли-
тельность экстракорпорального кровообращения).

3. Факторы, связанные непосредственно с анестезией 
(длительность).

Эти данные не  вполне согласуются с  результатами 
нашего исследования. Так, нами не было отмечено влия-
ния возраста, уровня образования, а  также сопутствую-
щей патологии на  частоту и  тяжесть ПОКД. Наиболее 
вероятно, что  это различие является следствием специ-
фического дизайна нашего исследования. Так, в исследо-
вание были включены пациенты только среднего возрас-
та без  выраженной сопутствующей патологии. Уровень 
образования у  включенных в  исследование пациентов 
также достоверно не различался. Следует отметить малый 
объем выборки, что, возможно, оказало влияние на полу-
ченные нами результаты. Особенностями выборки можно 
объяснить и отсутствие различий в зависимости от пара-
метров хирургического вмешательства: объем оператив-
ного вмешательства у пациентов был примерно одинако-
вым, интраоперационных осложнений не  было зареги-
стрировано. Ни у одного пациента в процессе операции 
не  возникло необходимости использовать экстракорпо-
ральное кровообращение.

В  отношении влияния длительности анестезии 
на  выраженность когнитивных расстройств нами были 
получены результаты, соответствующие таковым у K. Czyż-
Szypenbejl et  al. [23], что  заставляет нас предположить, 
что, действительно, этот фактор является независимым 
и  оказывающим влияние, в  т. ч. у  пациентов с  короткой 
продолжительностью оперативного вмешательства 
и без выраженной кровопотери.

Согласно результатам проведенных исследований, 
тип наркоза может оказывать влияние на  развитие 
и выраженность послеоперационных когнитивных нару-
шений. Так, согласно исследованиям, проведенным 
S.F. Royse et al. [16, 17], анестезия на основе пропофола 
связана с большим риском развития ПОКД, в сравнении 
с  анестезией на  основе севофлурана или  десфлурана. 
Следует отметить, что в нашем исследовании все пациен-
ты получали этот тип наркоза, при  этом была выявлена 
независимая взаимосвязь выраженности послеопераци-
онных когнитивных расстройств и  длительности анесте-
зии, что  в  большей степени согласуется с  результатами 
K. Czyż-Szypenbejl et al. [23].

Стоит отметить, что  пропофол положительно влияет 
на  фосфорилирование тау-протеина, в  т. ч. в  гиппокам-
пальной области [24] и, следовательно, анестезия на фоне 
пропофола, предположительно, может оказывать влияние 
на дальнейшее развитие текущей болезни Альцгеймера 
(БА) с нарастанием выраженности или развитием после 
операции типичных для данного заболевания первичных 
гиппокампальных модально-неспецифических мнестиче-
ских расстройств. В  этой связи особенно интересными 
нам представляются результаты данного исследования, 
касающиеся оценки показателей памяти: после выпол-
ненного оперативного вмешательства у  включенных 
в  исследование пациентов было отмечено достоверное 
снижение индекса подсказок (p =  0,0005) при  проведе-
нии теста на  свободное припоминание с  выборочными 
подсказками с  непосредственным воспроизведением 
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у  пациентов после выполненного оперативного вмеша-
тельства. Похожие результаты были получены и другими 
исследователями, однако, стоит отметить, что  о  природе 
гиппокампальных нарушений памяти при  ПОКД одно-
значного мнения нет. В  экспериментальном исследова-
нии, проведенном M.  Cibelli et  al. [25], установлено, 
что  воспаление играет ключевую роль в  патогенезе 
ПОКД: воспаление гиппокампа возникает после хирурги-
ческого вмешательства, что демонстрируется локальным 
увеличением транскрипции и  экспрессии IL-1b, а  также 
реактивным микроглиозом. Следует учитывать, 
что в нашем исследовании не был проведен анализ вос-
палительных маркеров и  их  динамики после операции, 
таким образом, наше исследование не дает достаточных 
оснований для  подтверждения или  опровержения этой 
гипотезы.

Использованный нами тест на свободное припомина-
ние с выборочными подсказками (Free and Cued Selective 
Reminding Test (FCSRT)  – наиболее верный, с  нашей 
точки зрения, выбор, поскольку выполнение данного 
теста не  зависит от  расы и  уровня образования [20], 
что позволяет использовать его в любой популяции паци-
ентов, в т. ч. в группах, гетерогенных по уровню образова-
ния. Полученные нами результаты в  целом согласуются 
с данными I. Rundshagen et al, согласно которым наибо-
лее частыми проявлениями ПОКД являются нарушение 
памяти и интеллектуальных функций [26].

Следует привести также результаты мета-анализа 
23 исследований с участием 412 253 пациентов, выпол-
ненного J.J. Lee et al. [27], согласно которым у пациентов 
с БА выявлена сильная достоверная взаимосвязь общей 
анестезии и  риска развития болезни, вне зависимости 
от типа выполненной операции, типа наркоза, необходи-
мости использовать экстракорпоральное кровообраще-
ние, степенью кровопотери и  т. д.  Несмотря на  то, 
что  в  ряде случаев практически невозможно отличить 
влияние особенностей протекания самой операции 
и наличия/отсутствия общей анестезии на риск развития 
БА, анализ, проведенный J.J. Lee et al., с высокой степенью 
вероятности свидетельствует о том, что общая анестезия 
действительно может являться самостоятельным незави-
симым фактором риска развития данного заболевания. 
В этой связи, а также учитывая полученные нами резуль-
таты, мы полагаем, что тест FCSRT, выполненный пациен-
там до операции и в раннем послеоперационном иссле-
довании, может быть полезным не только для выявления 
ПОКД, но  и  для  определения пациентов с  возможным 
потенциальным риском развития БА, нуждающихся 
в дальнейшем дополнительном наблюдении и выполне-
нии дополнительных исследований.

Полученные нами результаты в  некоторой степени 
расходятся с данными, приведенными другими исследо-
вателями. Так, R. Kline [28], J. Scott [29] и A.G. Polunina [30] 
на  основании выполненных ими исследований сделали 
вывод, что  наиболее важна для  установления ПОКД 
оценка выраженности и динамики нарушений внимания, 
скорости психических процессов, качества исполнитель-
ных функций. Для  наиболее точной оценки этих когни-

тивных нарушений предлагалось использовать тест ТМТ. 
В  нашем исследовании не  было получено достоверной 
динамики скорости психических процессов, уровня вни-
мания, а также лобных функций у пациентов после опе-
ративного вмешательства. Согласно нашим результатам, 
статистически значимой разницы при выполнении TMT A 
и B не наблюдалось. Таким образом, проведенное нами 
исследование свидетельствует, что  наиболее важной 
является оценка наличия и выраженности гиппокампаль-
ных нарушений памяти. Безусловно, учитывая небольшое 
число включенных в исследование пациентов, это пред-
положение нуждается в подтверждении при проведении 
дальнейших исследований.

Поскольку ПОКД наиболее часто представлена малы-
ми нейрокогнитивными нарушениями, в  большинстве 
случаев для  диагностики данного состояния используют 
МоСА тест: данная комплексная нейропсихологическая 
шкала в большей степени соответствует оценке когнитив-
ных нарушений, не достигающих степени деменции. Так, 
в  исследованиях H.  Xu et  al. [31], и  Y.L.  Chi et  al. [32], 
посвященных ПОКД после использования анестезии 
на основе дексмедетомидин и пропофола соответствен-
но, постановка диагноза ПОКД производилась в  т. ч. 
с использованием MoCA и демонстрировала статистиче-
ски значимую разницу в плане снижения общего балла 
на  следующий день после операции. По  результатам 
нашего исследования статистически значимой разницы 
между MoCA в  день до  (24,25 +  2,86) и  день после 
(24,0 + 3,24) операции не наблюдалось (р = 0,61). Таким 
образом, МоСА  – метод исследования, не  всегда доста-
точный для точного установления диагноза.

Нейропсихологическое тестирование, направленное 
на  выявление уровня личностной тревожности, имело 
статистически значимое снижение на  следующий день 
после операции, что, вероятно, связано с  разрешением 
психотравмирующей ситуации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное нами исследование показало, что  наи-
более точным методом выявления ПОКД является клини-
ческая рейтинговая шкала деменции в сочетании с тестом 
свободного припоминания слов с выборочными подсказ-
ками, в то время как МоСА тест может быть дополнитель-
ным, но не основным методом исследования ПОКД.

В  заключение следует отметить, что  выполненное 
нами исследование имеет определенные недостатки: 
отсутствие подробного анализа болевого синдрома, 
отсутствие пациентов с  хроническим болевым синдро-
мом, отсутствие контрольной группы пациентов, малая 
выборка пациентов. Таким образом, полученные резуль-
таты нуждаются в  дополнительном подтверждении 
(или опровержении) при проведении последующих кли-
нических исследований с  расширенными выборками 
и введением контрольной группы.�
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Резюме
В настоящее время когнитивные нарушения являются определяющим фактором снижения адаптации у лиц пожилого воз-
раста. Поражение сосудов головного мозга – одна из самых распространенных причин развития когнитивного дефицита. 
Пациенты с выраженными когнитивными нарушениями малокурабельны, нуждаются в посторонней помощи, имеют суще-
ственные ограничения в повседневной деятельности. В большинстве случаев этой стадии предшествует период легких и 
умеренных когнитивных нарушений. Как правило, легкие и умеренные когнитивные нарушения часто остаются недиагности-
рованными, так как длительно не вызывают ограничений в повседневной деятельности и выявляются только благодаря 
высокоспецифичным нейропсихологическим тестам. Но именно своевременные диагностика и лечение недементных когни-
тивных нарушений позволяют добиться длительной ремиссии заболевания, отсрочить наступление выраженного когнитив-
ного дефицита. Среди методов коррекции выделяют нелекарственные методики и фармакологическую терапию. 
Немаловажным является воздействие на факторы сосудистого риска, такие как артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
гиперлипидемия, курение, злоупотребление алкоголем и пр. Планирование питания, дозированные физические нагрузки и 
когнитивный тренинг являются наиболее распространенными нефармакологическими стратегиями коррекции когнитивных 
нарушений. Фармакологическое лечение включает антихолинэстеразные и нейрометаболические лекарственные средства, 
а также препараты, направленные на коррекцию факторов риска. Все большее число исследователей сходится во мнении, 
что предпочтительной является комплексная терапия, включающая модификацию образа жизни и применение фармакоте-
рапии. В статье обсуждаются наиболее часто применяемые методы лечения недементных когнитивных нарушений, пред-
ставлены результаты крупных рандомизированных клинических исследований, посвященных данной проблеме, приведен 
собственный опыт как исключительно нелекарственного воздействия на пациентов, так и применения комплексного лечения 
с использованием нейрометаболического препарата.

Ключевые слова: сосудистые когнитивные нарушения, нелекарственные методы лечения, умеренные когнитивные нару-
шения, патогенетическая терапия

Для цитирования: Новикова М.С., Захаров В.В. Лечение недементных сосудистых когнитивных расстройств. Медицинский 
совет. 2021;(19):57–65. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-19-57-65.
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Treatment of non-demented  
vascular cognitive disorders
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Abstract
Currently, cognitive impairment is a determining factor in the decline in adaptation in the elderly. Damage to the cerebral vessels 
is one of the most common causes of the development of cognitive deficits. Patients with severe cognitive impairments are not 
easily treatable, require outside help, and have significant limitations in daily activities. In most cases, this stage is preceded by 
a period of mild cognitive impairment. As a rule, mild cognitive impairments often remain undiagnosed, since they do not cause 
restrictions in daily activities for a long time and are detected only thanks to highly specific neuropsychological tests. But it is 
precisely the timely diagnosis and treatment of cognitive impairment without dementia, that make it possible to achieve long-
term remission of the disease, to delay the onset of pronounced cognitive deficit. Among the correction methods, non-drug 
methods and pharmacological therapy are distinguished. Of no small importance is the impact on vascular risk factors such as 
arterial hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, smoking, alcohol abuse, etc. Nutrition planning, dosed exercise and cog-
nitive training are the most common non-pharmacological strategies for correcting cognitive impairment. Pharmacological treat-
ment includes anticholinesterase and neurometabolic drugs, as well as drugs aimed at correcting risk factors. A growing number 
of researchers agree that complex therapy, including lifestyle modification and the use of pharmacotherapy, is preferable. The 
article discusses the most commonly used methods of treating non-demented cognitive impairments, presents the results of 
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ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярные заболевания занимают вто-
рое место в  списке причин когнитивных нарушений 
(КН) после болезни Альцгеймера [1]. По  эпидемиоло-
гическим данным не менее 10% деменций в пожилом 
возрасте имеют сосудистую этиологию, еще  10–15% 
деменций обусловлены сочетанием БА и  сосудистого 
поражения головного мозга. Среди пациентов с неде-
ментными КН распространенность цереброваскуляр-
ных заболеваний может быть еще  более велика. Так, 
по данным первой российской «Клиники памяти», соз-
данной под руководством академика Н.Н. Яхно в 2003 г. 
в Сеченовском Университете, именно сосудистое пора-
жение головного мозга ответственно за  большинство 
случаев легких и умеренных КН в нашей стране [2].

Проблема лечения сосудистых КН пока очень дале-
ка от своего эффективного решения. Однако не вызы-
вает сомнений необходимость тщательного обследова-
ния пациента для выявления и коррекции всех имею-
щихся факторов сосудистого риска. Так, многочислен-
ные международные исследования свидетельствуют, 
что адекватная антигипертензивная терапия достовер-
но снижает риск развития выраженных нейрокогнитив-
ных нарушений [3–5]. Менее убедительны данные 
о  влиянии на  когнитивные функции мер по  контролю 
липидного обмена и  антитромбоцитарной тера-
пии [6, 7]. Тем не менее при соответствующих показа-
ниях эти виды лечения, безусловно, рекомендованы 
пациентам с сосудистыми КН любой степени тяжести.

Рандомизированные клинические исследования 
фармакотерапии сосудистых КН немногочисленны 
и  в  основном выполнены у  пациентов с  сосудистой 
деменцией. При  этом показан положительный эффект 
ацетилхолинергических лекарственных средств 
и  мемантина в  отношении когнитивных функций, 
но не в отношении общего клинического статуса паци-
ентов (шкала общего клинического впечатления  – 
Clinical Global Impression Scale). Вероятно, такая дис-
социация обусловлена методологическими трудностя-
ми вычленения вклада собственно когнитивных рас-
стройств в общую дезадаптацию пациентов с тяжелым 
сосудистым поражением головного мозга, ведь у боль-
шинства из  них наряду с  когнитивными выявляются 
двигательные, тазовые и иные неврологические нару-
шения. На сегодняшний день по‑прежнему не разрабо-
тан общепринятый протокол оценки эффективности 
лечения недементных КН, поэтому число доверитель-
ных работ в этой области невелико.

В последние годы особое внимание уделяется изу-
чению эффективности немедикаментозных методов 
профилактики прогрессирования КН. Предполагается, 
что на стадии субъективных, легких или умеренных КН 
модификация образа жизни, включая планирование 
питания, увеличение физической и умственной актив-
ности, улучшает мнестико-интеллектуальные функции 
и  снижает риск  прогрессирования КН. С  нашей точки 
зрения, немедикаментозные методики могут быть наи-
более эффективны при  сосудистой этиологии неде-
ментных КН после достижения надлежащего контроля 
всех имеющихся факторов сосудистого риска. Также 
представляется очень перспективным совместное 
использование апробированных немедикаментозных 
методик и  традиционной для отечественной невроло-
гической практики нейропротективной терапии.

ПЛАНИРОВАНИЕ ПИТАНИЯ

Изменение рациона может оказывать влияние 
на  когнитивные функции по  нескольким механизмам. 
Во-первых, снижение общей калорийности рациона 
способствует нормализации массы тела у лиц с ожире-
нием, которое, как известно, является одним из значи-
мых факторов сосудистого риска. Во-вторых, обога-
щенный естественными антиоксидантами рацион 
обладает нейропротективным потенциалом за  счет 
дезактивации процессов перекисного окисления липи-
дов. С другой стороны, повышенное содержание поли-
насыщенных жирных кислот в рационе ведет к усиле-
нию эндотелиальной дисфункции, митохондриальному 
β-окислению свободных жирных кислот, что  в  итоге 
приводит к  увеличению оксидативного стресса [8,  9]. 
Кроме того, имеются данные о  связи микробиоты 
кишечника с риском и (или) темпом нейродегенератив-
ных процессов в головном мозге [10–12].

Масштабные клинические исследования посвящены 
влиянию средиземноморской диеты на  мнестико-
интеллектуальные функции у  пациентов с  легкими 
или  умеренными КН. Так, в  рамках крупного проекта 
PREDIMED-NAVARRA оценивалась эффективность двух 
модификаций средиземноморской диеты: с  повышен-
ным содержанием орехов и  оливкового масла. 
Контрольную группу составили пациенты, привержен-
ные обычной гиполипидемической диете. Через 6,5 лет 
наблюдения результаты краткой шкалы оценки психи-
ческого статуса (КШОПС) и теста рисования часов были 
достоверно выше у приверженцев средиземноморской 
диеты, причем самые высокие результаты были ассоци-

large randomized clinical trials devoted to this problem, presents our own experience of both exclusively non-drug effects on 
patients and the use of complex treatment using a neurometabolic drug.
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ированы с  модификацией данной диеты с  повышен-
ным содержанием оливкового масла [13].

В  последнее время растет интерес к  кетогенной 
диете, которая рядом автором рассматривается в каче-
стве оптимального рациона для  профилактики КН. 
Кетогенная диета характеризуется высоким содержа-
нием жиров и низким – углеводов. В результате огра-
ничения глюкозы образуются кетоновые тела, что ока-
зывает нейропротекторное воздействие на  клетки 
мозга. Продукция кетоновых тел активизирует синтез 
аденозинтрифосфата (АТФ) в митохондриях и снижает 
экспрессию медиаторов воспаления и  апоптоза [14]. 
Однако широких проспективных клинических исследо-
ваний эффективности кетогенной диеты у  пациентов 
с недементными КН пока не проводилось.

Большой интерес вызывает эффективность так 
называемой MIND-диеты (Mediterranean-DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) Intervention for 
Neurodegenerative Delay), разработанной на  основе 
сочетания основных принципов средиземноморской 
(Mediterranean) и  антигипертензивной (DASH) диет. 
Влияние приверженности диеты MIND на когнитивные 
функции оценивалось в  проспективном когортном 
исследовании у  16 058 женщин в  возрасте 70  лет 
и старше. Результаты шестилетнего наблюдения свиде-
тельствовали о  достоверном улучшении показателей 
слухоречевой памяти на  фоне данного плана 
питания [15].

В  исследовании Seguimiento Universidad de 
Navarra (SUN) проводилось сравнение  5  моделей 
питания: средиземноморской, DASH-, MIND-диеты, 
альтернативного индекса здорового питания (Alternate 
Healthy Eating Index – AHEI-2010) и полувегетариан-
ской диеты (ПВД). Улучшение когнитивных функций 
отметили у  приверженцев MIND-диеты и  рациона 
AHEI-2010 (табл. 1) [16].

ФИЗИЧЕСКИЕ УПРАЖНЕНИЯ

Физическая активность имеет значительный нейро-
протективный потенциал за  счет благоприятного 
эффекта на  сердечно-сосудистое здоровье и  прямой 
активации синтеза нейротрофических факторов, управ-
ляющих церебральной нейропластичностью 
и нейрорепарацией.

На  сегодняшний день эффективность физической 
активности в отношении коррекции КН различной этио
логии имеет множество подтверждений. Так, в исследо-
вании Т.  Liu-Ambrose et  al. (2016) изучалось влияние 
аэробной физической активности на  мнестико-интел-
лектуальные функции у пациентов с легкими или уме-
ренными КН сосудистой этиологии. 70 пациентов 
выполняли аэробные физические упражнения  3  раза 
в  неделю в  течение полугода. Нейропсихологические 
показатели данных пациентов сравнивались с  кон-
трольной группой, которая получала лишь общие реко-
мендации по образу жизни. К концу срока наблюдения 
выраженность КН по шкале ADAS-Cog в группе исследо-
вания была достоверно меньше [17].

Влияние аэробных упражнений на  когнитивные 
функции и церебральный кровоток изучалось в работе 
T. Tomoto et al. у 70 пациентов с амнестическим типом 
синдрома умеренных КН. Пациенты были разделены 
на  две группы: одна выполняла программу аэробных 
упражнений, другая  – упражнения на  растягивание. 
Период наблюдения составил 12  мес. Сравнивались 
результаты нейропсихологических тестов на внимание 
и  управляющую функцию. Состояние церебрального 
кровотока определялось с  помощью дуплексной уль-
трасонографии, при этом анализировались показатели 
скорости кровотока и  индекс жесткости сосудистой 
стенки. В  результате было установлено, что  аэробные 
физические нагрузки способствуют снижению жестко-

 Таблица 1. Типы диет для улучшения когнитивных функций
 Table 1. Types of Diets

Диета Основные принципы

Средиземноморская диета Диета с преимущественным употреблением цельнозерновых продуктов, овощей, фруктов.  
Ограничение животных жиров в пользу растительных

DASH-диета Диета с низким содержанием соли, животных жиров, сахара, фастфуда, преимущественное употребление 
растительных и нежирных молочных продуктов

MIND-диета Диета, ограничивающая сахар, соль, животные жиры, полуфабрикаты, молочные продукты с высоким 
содержанием жира. Повышенное потребление растительных цельнозерновых продуктов

AHEI-2010 Каждому продукту присваивается свой индекс полезности.  
Пациенты стараются употреблять более полезные продукты 

Кетогенная диета Низкоуглеводная диета с высоким содержанием жиров и умеренным содержанием белков

Полувегетарианская диета Преимущественное употребление растительной пищи, сокращение продуктов животного происхождения,  
но не полный отказ от них
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сти сосудистой стенки и  увеличению скорости цере-
брального кровотока. Динамика нейропсихологиче-
ских показателей в  сравниваемых группах была 
сопоставимой [18].

КОГНИТИВНЫЙ ТРЕНИНГ

Широкое распространение в  лечении КН получил 
когнитивный тренинг  – система упражнений, направ-
ленная на  повышение когнитивных способностей. 
Выделяют компенсаторный и  восстановительный ког-
нитивные тренинги. Первый имеет целью преодолеть 
существующий дефект за  счет сохранных функций. 
Во  втором случае предпринимаются попытки макси-
мально использовать или развить оставшиеся возмож-
ности пострадавшей когнитивной функции [19].

В  основе положительного влияния когнитивного 
тренинга лежит феномен нейропластичности  – спо-
собности головного мозга изменяться при  воздей-
ствии различных экзогенных или  эндогенных факто-
ров. Нейрофизиологическим базисом нейропластич-
ности являются усиление процессов синапто- и нейро-
генеза, активация апоптоза неактивных нейронов, 
изменение процессов синаптической передачи и дру-
гие молекулярные процессы на  клеточном 
уровне [20].

Эффективность когнитивных тренировок у  пациен-
тов с легкими или умеренными КН сосудистой природы 
рассматривалась в  рандомизированном клиническом 
исследовании Cog-VACCINE, проведенном в  Китае. 
60  пациентов были разделены на  две группы: группу 
исследования, которая выполняла компьютерные ког-
нитивные упражнения по  30 мин  5  дней в  неделю 
в течение 7 нед., и контрольную. Всем пациентам про-
водились нейропсихологические тесты, включая 
Монреальскую когнитивную шкалу (МоСА) и тесты про-
кладывания маршрута А  и  В, а  также функциональная 
магнитно-резонансная томография (МРТ). При финаль-
ном тестировании в группе исследования были выявле-
ны достоверное увеличение балла по  шкале МоСА 
и  повышение функциональной активности левой дор-
солатеральной префронтальной и  медиальной пре-
фронтальной коры по  сравнению с  контрольной 
группой [21].

Отечественными учеными также проанализирована 
возможность внедрения компьютеризированного ког-
нитивного тренинга в лечение больных с сосудистыми 
КН. В работе С.В. Прокопенко и др. сравнивалось влия-
ние нейропсихологической программы реабилитации 
и  развлекательных компьютерных игр у  пациентов 
после перенесенных острых нарушений мозгового 
кровообращения. Проводились занятия по 30–40 мин 
ежедневно в  течение 10 дней. В  результате в  обеих 
группах наблюдалась положительная динамика когни-
тивных функций по  КШОПС, шкале МоСА и  батарее 
лобных тестов (Frontal Assessment Battery), достоверно 
более выраженная по  сравнению с  контрольной 
группой [22].

В  работе Y.  Liu et  al. сравнивалась эффективность 
когнитивного тренинга и его сочетания с  транскрани-
альной магнитной стимуляцией (ТКМС). Две группы 
пациентов получали когнитивный тренинг, при  этом 
в  группе исследования дополнительно применялась 
ТКМС. В результате у группы исследования было преи-
мущество по  всем проведенным нейропсихологиче-
ским тестам: Висконсинскому тесту сортировки карто-
чек, тесту Струпа, шкале МоСА, КШОПС, тесту «Символы 
и цифры» [23].

КОМБИНИРОВАННЫЕ МЕТОДЫ

Наиболее перспективным для  профилактики про-
грессирования недементных КН представляется соче-
танное применение немедикаментозных методик, т. е. 
планирования питания, физической и  интеллектуаль-
ной активности. В систематическом обзоре W. Guo et al. 
(2020) было проанализировано 21 исследование 
по  одновременному использованию моторного и  ког-
нитивного тренингов. Показано, что  эффективность 
данной комбинации достоверно выше по  сравнению 
с  изолированным применением этих методик. 
Клиническая эффективность немедикаментозных мето-
дов профилактики прогрессирования КН, по  данным 
цитируемых авторов, также прямо зависит от  продол-
жительности занятий [24].

После инсульта КН различной степени выраженно-
сти развиваются у подавляющего большинства пациен-
тов [25]. Поэтому в  ряде работ обсуждается целесо
образность максимально раннего начала когнитивной 
реабилитации в комбинации с двигательной реабили-
тацией после перенесенного инсульта. В исследовании 
T.T. Yeh et al. (2019) часть пациентов после перенесен-
ного инсульта (n = 15) проходила специально разрабо-
танную программу когнитивного тренинга в сочетании 
с  аэробными физическими упражнениями, в  то  время 
как  другие пациенты (n = 15) выполняли анаэробные 
физические упражнения и занимались неструктуриро-
ванными видами интеллектуальной деятельности. 
В  результате в  первой группе наблюдались более 
хорошие результаты по шкале МоСА и тесту Векслера, 
в то время как показатели качества жизни существенно 
не различались [26].

Эффективность комплексного использования неме-
дикаментозных методик в  сочетании с  надлежащим 
контролем факторов сосудистого риска была проде-
монстрирована в  масштабном исследовании FINGER 
(Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive 
Impairment and Disability). 1260 пациентов 60–77  лет 
с высоким риском развития деменции, который оцени-
вался по специальной шкале (Cardiovascular risk factors, 
Aging and Incidence of DEmentia (CAIDE)  – кардиова-
скулярные факторы риска развития деменции), были 
разделены на  две группы. Пациенты первой группы 
получали когнитивно-моторный тренинг  2–4  раза 
в  неделю. Им также проводились коррекция рациона 
и  контроль факторов сосудистого риска. Пациентам 
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второй группы предлагались лишь общие рекоменда-
ции по ведению здорового образа жизни. После двух 
лет наблюдения первая группа показала достоверно 
более хорошие результаты в  тестах на  управляющие 
функции и темп познавательной деятельности по срав-
нению с контрольной группой. В то же время не было 
получено достоверных различий между группами 
по параметрам памяти [27].

ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
НЕЛЕКАРСТВЕННЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ 
УМЕРЕННЫХ СОСУДИСТЫХ  
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Мы исследовали эффективность комбинации неме-
дикаментозных методик в  отношении умеренных КН 
сосудистой природы у амбулаторных неврологических 
пациентов с  диагнозом «хроническая ишемия мозга». 
Оценивалось сочетанное применение диеты MIND, 
физических упражнений и  когнитивного тренинга. 
В исследование включались пациенты, которые наблю-
дались на  базе Клиники нервных болезней имени 
А.Я. Кожевникова в 2019–2021 гг. Критериями включе-
ния были:

	■ возраст старше 40 лет;
	■ диагноз хронической ишемии головного мозга;
	■ наличие КН по шкале MoСА (результат менее 26 бал-

лов);
	■ нейрорадиологические признаки сосудистого по-

ражения головного мозга: гиперинтенсивность белого 
вещества, лакунарные инфаркты, лакуны, расширение 
периваскулярных пространств, церебральные микро-
кровоизлияния.

Критериями исключения были выраженная депрес-
сия, наличие тяжелого или нестабильного соматическо-
го заболевания, дегенеративные заболевания мозга, 

сосудистая или  иная деменция и  любые клинически 
значимые психические расстройства.

В результате под наблюдение было взято 30 паци-
ентов в  группу исследования (средний возраст  – 
63,7 ± 8,8) и 30 – в группу контроля (средний возраст – 
64,2 ± 10,7). Достоверных различий по возрасту, уров-
ню образования и выраженности КН между сравнива-
емыми группами не  определялось. Пациенты первой 
группы выполняли когнитивный тренинг по  разрабо-
танной нами программе в течение 1 мес. Также им был 
рекомендован комплекс аэробных физических упраж-
нений по  30 мин в  день ежедневно в  течение  1  мес. 
Планирование питания осуществлялось в соответствии 
с принципами диеты MIND. Пациентам второй группы 
были даны общие рекомендации по ведению здорово-
го образа жизни. Пациенты получали стандартную 
терапию для  лечения сопутствующей патологии. Это 
были антигипертензивные, гиполипидемические, гипо-
гликемические, антитромбоцитарные препараты либо 
антикоагулянты. Никто из пациентов не получал инги-
биторы ацетилхолинэстразы или антагонисты N-метил-
D-аспартат-рецепторов (NMDA).

Для  оценки динамики клинико-психологических 
показателей всем пациентам проводились повторные 
нейропсихологические исследования с  использовани-
ем шкалы MoСА, тестов прокладывания маршрута А и В, 
символьно-цифрового теста, батареи лобных тестов, 
теста рисования часов, теста 12 слов, теста зрительной 
памяти Бентона, литеральных и  категориальных ассо-
циаций. Нейропсихологическое тестирование прово-
дилось до  занятий, сразу после них, а  также 
через 6 и 12 мес. В результате сразу после курсов ког-
нитивного тренинга и физических упражнений в пер-
вой группе отмечалось улучшение когнитивных функ-
ций по  МоСА, тестам прокладывания маршрута, сим-
вольно-цифровому тесту, тестам категориальных 

 Таблица 2. Динамика показателей нейропсихологического тестирования
 Table 2. Dynamics of indicators of neuropsychological testing

Показатель
1-й визит 2-й визит 3-й визит 4-й визит

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

MoСА 22,5 ± 2,4 21,7 ± 2,4 23,7 ± 2,8 21,3 ± 2,4* 22,6 ± 2,9 20,7 ± 2,8* 21,9 ± 2,7 20,6 ± 2,5

TMT A 56,9 ± 20,1 68,3 ± 27,6 49,3 ± 21,7 69,5 ± 26,9* 59,3 ± 29,2 69,5 ± 26,9 62,0 ± 30,0 74,5 ± 30,0

TMT B 116,8 ± 47,8 119,3 ± 57,3 93,5 ± 36,3 118,9 ± 56* 115,5 ± 50,2 132,5 ± 66,3 129,4 ± 56,7 136,0 ± 63,9

DSST 26,6 ± 9,0 23,3 ± 8,4 28,8 ± 9,0 23,3 ± 8,5* 25,7 ± 8,4 29,9 ± 9,0 24,8 ± 8,0 22,6 ± 9,1

Категориальные 
ассоциации 14,9 ± 4,1 13,3 ± 3,7 16,5 ± 4,6 13,7 ± 3,7* 16,0 ± 4,7 13,6 ± 3,8 14,4 ± 4,2 12,6 ± 3,4

Литеральные  
ассоциации 10,0 ± 1,7 10,8 ± 2,1 11,6 ± 1,9 10,6 ± 1,4* 11,0 ± 1,8 10,0 ± 1,6* 9,8 ± 2,0 10,2 ± 1,4

Примечание. DSST (Digit symbol substitution test) – тест символьно-цифрового кодирования, TMT (Trail Making Test, Parts A & B) – тест прокладывания маршрута A и B.
* При сравнении показателей p < 0,05.
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и  литеральных ассоциаций. Через  6  мес. сохранялись 
достоверные различия между группами по МоСА и тесту 
литеральных ассоциаций. Через год после начала 
работы достоверных различий между группами зафик-
сировано не было (табл. 2).

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

Фармакотерапия пациентов с  сосудистыми КН 
должна быть в первую очередь направлена на дости-
жение надлежащего контроля всех имеющихся факто-
ров сосудистого риска, таких как артериальная гипер-
тензия, гиперлипидемия, сахарный диабет и  др. 
Антигипертензивная терапия способна снижать 
риск  возникновения КН, но  отмечен неодинаковый 
эффект различных классов препаратов [28, 29].

Помимо контроля базисного сосудистого заболева-
ния, патогенетически оправданы попытки воздействия 
на универсальные механизмы повреждения нейронов, 
такие как  процессы перекисного окисления липидов, 
эксайтотоксичность и  митохондриальная дисфункция. 
Целесообразна также метаболическая поддержка ней-
рональной пластичности и  церебральных нейрорепа-
ративных процессов с  помощью лекарственных 
средств, влияющих на сигнальные молекулы ЦНС – так 
называемые нейротрофические факторы [30].

В  последние годы живой интерес исследователей 
и клиницистов привлекает разработанный отечествен-
ными учеными препарат Целлекс® (АО «ФАРМ-
СИНТЕЗ», Россия), который сочетает в себе нейропро-
тективные и  нейротрофические свойства. Целлекс 
представляет собой тканеспецифичный белково-пеп-
тидный комплекс фетальной ткани сельскохозяйствен-
ных животных. В основе нейропротективного и нейро-
трофического воздействий Целлекса лежат благопри-
ятное влияние на  внутриклеточный синтез белка, 
уменьшение активности возбуждающих аминокислот 
и нейромедиаторов, стимуляция синтеза нейрональных 
и  глиальных нейротрофических факторов. В  доклини-
ческих исследованиях на  моделях острого ишемиче-
ского повреждения мозга было показано, что биологи-
чески активные соединения в  составе Целлекса спо-
собствуют ингибированию сигналов к  апоптозу, 
что  повышает выживаемость нейронов пенумбры. 
На  клеточном уровне также отмечены торможение 
воспалительных реакций, уменьшение перифокального 
отека и восстановление локального кровотока ишеми-
зированной зоны [31].

Наличие в  составе Целлекса нейрональных факто-
ров роста и  стимуляторов дифференцировки нервных 
клеток делает его эффективным лекарственным сред-
ством в лечении сосудистых КН. Эффективность препа-
рата была доказана в  целом ряде исследований. Так, 
в 2018 г. в исследовании П.Р. Камчатнова и др. участво-
вало 240 пациентов с  установленным диагнозом 
«острый ишемический инсульт». Для оценки динамики 
неврологических нарушений и КН использовались аме-
риканская шкала тяжести инсульта (National Institutes 

of Health Stroke Scale – NIHSS), шкала инвалидизации 
Рэнкина, МоСА, КШОПС, а также другие тесты на внима-
ние и  управляющую функцию. Пациенты получали 
Целлекс®  1,0  мл в  течение 10 дней, эффективность 
терапии оценивалась на  1‑е,  5‑е,  7‑е, 21‑е   сутки. 
В  результате исследования у  пациентов, получавших 
Целлекс®, наблюдалось снижение показателей по NIHSS, 
а  также достоверное повышение результатов всех 
использованных в работе нейропсихологических тестов 
по сравнению с контрольной группой [32].

Другое исследование было посвящено эффектив-
ности препарата в  лечении умеренных КН на  фоне 
хронической ишемии мозга. 90 пациентов в  возрасте 
45–75  лет с  диагнозом хронической ишемии мозга 
и синдромом умеренных КН сосудистой природы были 
разделены на  2  группы. Все пациенты получили 
Целлекс® по 1,0 мл/сут в течение 10 дней. Пациентам 
второй группы был проведен повторный курс лечения 
препаратом через  2  мес. после первого курса. 
Когнитивные функции оценивались с помощью КШОПС, 
батареи лобных тестов, пробы Шульте и теста рисова-
ния часов до начала лечения, а также спустя 1 и 2 мес. 
после его завершения. У  пациентов обеих групп 
через  1  мес. отмечалось улучшение показателей 
без  достоверной разницы между группами. Разницы 
между группами через  2  мес. после первого курса 
также зафиксировано не  было, но  через  2  мес. после 
повторного курса препарата пациенты второй группы 
имели более высокий балл по КШОПС, тесту рисования 
часов. Менее выраженные различия между группами 
были по батарее тестов лобной дисфункции по сравне-
нию с группой, которая получила лишь один курс лече-
ния препаратом [33].

Целлекс широко используется в повседневной кли-
нической практике. Приводим собственное 
наблюдение.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка, 52 года, обратилась с жалобами на чув-
ства затуманенности и  тяжести в  голове, трудности 
с  концентрацией, повышенную утомляемость 
при  умственной работе. В  анамнезе зафиксированы 
подъемы АД до  140/90  мм рт. ст., систематического 
лечения по  этому поводу не получает. Страдает избы-
точным весом: 80  кг при  росте 167  см, окружность 
живота 90 см.

При осмотре: очаговой неврологической симптома-
тики не выявляется. Нейропсихологическое исследова-
ние: МоСа – 23 балла (норма – не менее 26), умерен-
ная брадифрения (проба Шульте  – 47 сек, норма  – 
менее 25–30 сек).

Лабораторные исследования: рутинные анализы  – 
без патологии, биохимический анализ крови выявляет 
дислипидемию: общий холестерин – 6,5 ммоль/л, липо-
протеины низкой плотности (ЛПНП)  –  4,1  ммоль/л, 
липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) – 0,9 ммоль/л, 
триглицериды – 2,4 ммоль/л.
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Диагноз «хроническая ишемия мозга, синдром лег-
ких нейрокогнитивных нарушений; артериальная 
гипертензия I стадии,  1‑й степени, умеренный риск; 
дислипидемия 2B».

Пациентке назначен азилсартан 20  мг/сут, розува-
статин  5  мг/сут, Целлекс по  1  мл 10 инъекций. Даны 
рекомендации по  образу жизни и  когнитивному 
тренингу.

Через  1  мес. пациентка сообщает об  улучшении 
самочувствия, регрессе чувства затуманенности в голо-
ве, улучшении умственной работоспособности. 
АД  120/80  мм  рт. ст., МоСА  – 25 баллов, проба 
Шульте – 36 сек.

Важным преимуществом Целлекса являются его 
безопасность и  хорошая переносимость. Препарат 

исключительно редко вызывает какие‑либо нежела-
тельные явления, в т. ч. у пациентов пожилого возраста 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ранняя профилактика и  своевре-
менное лечение позволяют замедлить прогрессирова-
ние когнитивного дефицита и  добиться длительной 
стабилизации состояния. Для коррекции сосудистых КН 
наиболее эффективно сочетание нефармакологиче-
ских методов с лекарственными препаратами.�
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Резюме
Введение. Лечебные упражнения (кинезитерапия) – одно из ведущих направлений ведения пациентов c хронической неспе
цифической (скелетно-мышечной) поясничной болью. При хронической поясничной боли обычно используется стандартная 
кинезитерапия (КТ), включающая групповые занятия со специалистом по лечебной гимнастике, при этом часто не учитывают-
ся индивидуальные особенности пациентов, их отношение к КТ, не используется образовательная программа по болям в 
спине в комбинации с КТ (расширенная КТ). Сопоставлена физическая активность и гиподинамия у пациентов с хронической 
неспецифической поясничной болью на фоне стандартной КТ и расширенной КТ. 
Цель исследования – проанализировать эффективность стандартной и расширенной КТ в отношении повышения физической 
активности.
Материалы и методы. Наблюдался 71 пациент (17 мужчин и 54 женщины, средний возраст 55,09 ± 13 года) с хронической 
неспецифической поясничной болью. В качестве обезболивающих средств пациенты получали нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС). 34 пациента получали стандартную КТ, 37 пациентов – расширенную КТ. Исходно, через 7 и 
90 дней оценивались интенсивность боли, физическая активность по специальному опроснику (International Physical Activity 
Questionnaire), нарушение жизнедеятельности по опроснику Освестри.
Результаты и обсуждение. В группе расширенной КТ физическая активность повысилась с 11 (7–16) до 16 (13–19) баллов 
через 7 дней (p = 0,001) и до 23 (15–26) баллов через 3 мес. (p = 0,0002), отмечено достоверное снижение части пациентов, 
имеющих гиподинамию (p = 0,0015). В группе стандартной терапии не отмечено достоверного повышения физической актив-
ности. Обсуждается применение НПВС при неспецифической поясничной боли, отмечается эффективность использования 
декскетопрофена (Дексалгина) при поясничной боли.
Выводы. При неспецифической поясничной боли расширенная КТ позволяет повысить физическую активность и снизить 
гиподинамию.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая поясничная боль, лечебные упражнения, кинезитерапия, физическая 
активность, гиподинамия, нестероидные противовоспалительные средства, декскетопрофен
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Abstract
Introduction. Kinesitherapy (KT) – one of the leading areas of patient care with chronic nonspecific (musculoskeletal pain) low 
back pain. For chronic lumbar pain, a standard KT is commonly used, that includes group sessions with a medical specialist. Often 
not taking into account the individual characteristics of patients, their attitude to KT, does not use a backpain education program 
in combination with KT (extended KT). Physical activity and hypodynamia are compared in patients with chronic nonspecificlow 
back pain in standard KT and extended KT. 
Aim of study is to assess the effectiveness of the standard and extended KT in the enhancement of physical activity.
Materials and methods. 71 patients were observed (17 men and 54 women, average age 55.09 ± 13 years) with chronic nonspe-
cific low back pain. Patients received non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) as painkillers. 34 patients received a stan-
dard KT, 37 patients – an extended KT. Patients were asked to complete the Numeric Pain Rating Scale (NPRS), the Oswestry Low 
Back Pain Disability Questionnaire, and the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) at baseline, after 7 days and 
90 days. 
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ВВЕДЕНИЕ

Поясничные боли занимают первое место среди всех 
неинфекционных заболеваний по показателю количества 
лет жизни, потерянных вследствие стойкого ухудшения 
здоровья [1]. Неспецифическая (скелетно-мышечная) 
поясничная боль может быть вызвана поражением мышц, 
межпозвоночных дисков, крестцово-подвздошного соч-
ленения, поясничных фасеточных суставов, сочетанием 
этих причин [2]. В  качестве лекарственных средств 
при  поясничной боли наиболее часто используются 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
прием которых при  острой боли в  спине позволяет 
быстро облегчить состояние пациента, а  при  хрониче-
ской боли анальгетический контроль содействует повы-
шению приверженности пациентов к регулярной физиче-
ской активности, лечебным упражнениям 
(кинезитерапия – КТ) [3].

При хронической поясничной боли обычно использу-
ется стандартная КТ, включающая групповые занятия 
со специалистом по лечебной гимнастике, при этом часто 
не учитываются индивидуальные особенности пациентов, 
их  отношение к  КТ, не  используется образовательная 
программа по болям в спине в комбинации с КТ (расши-
ренная КТ).

Цель настоящего исследования  – проанализировать 
эффективность стандартной и расширенной КТ в отноше-
нии повышения физической активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В группу наблюдения включен 71 пациент (17 мужчин 
и 54 женщины) в возрасте от 18 до 75 лет (средний воз-
раст 55,09  ±  13  года) с  хронической поясничной болью. 
Пациенты находились на стационарном лечении в невро-
логическом отделении клиники нервных болезней им. 
А.Я. Кожевникова Сеченовского университета. 34 пациен-
та получали стандартную КТ, остальные 37 пациентов  – 
расширенную КТ. В  качестве обезболивающей терапии 
пациенты принимали НПВС. Стандартное лечение вклю-
чало 5 групповых занятий лечебной гимнастикой. 37 паци-
ентам дополнительно проводились 5  занятий (в  течение 
двух недель) для  формирования ежедневного 15‑минут-
ного комплекса упражнений (с возможностью амбулатор-
ного выполнения). В  комплекс входили персонализиро-

ванные упражнения на расслабление, подвижность, силу 
мышц спины, живота, нижних конечностей, улучшение 
паттерна ходьбы, дыхания. Давались рекомендации 
по эргономике, увеличению общей физической активно-
сти. Пациентам рекомендовали выполнение 15‑минутно-
го комплекса ежедневно, увеличение времени ходьбы 
до  150 мин в  неделю, постепенное включение другой, 
интересной самому, умеренной физической активности 
(плавание, езда на  велосипеде, танцы, скандинавская 
ходьба). С пациентами также проводилась образователь-
ная программа с  разъяснением причин болей в  спине, 
с обсуждением их представлений о заболевании и страхе 
перед развитием боли, приводящих к  катастрофизации, 
эмоциональным расстройствам, снижению активности.

У всех пациентов оценивалась боль по цифровой рей-
тинговой шкале (ЦРШ), степень нарушения жизнедеятель-
ности  – по  опроснику (Освестри), физическая актив-
ность – по специальному опроснику (International Physical 
Activity Questionnaire, IPAQ), учитывающему активность 
в  соответствии с  возрастом за  прошедшие  2  нед. Все 
пациенты обследованы в  первый день госпитализации, 
на 7–10‑й день (период выписки из стационара) и через 
90 дней (±10 дней).

Анализ собранных данных проводился с  помощью 
методов описательной и непараметрической статистики. 
Нормальность распределения переменных оценивалась 
с использованием теста Шапиро – Уилка. В качестве опи-
сательных статистик переменных использовали медиану 
(Me) с  межквартильным размахом (1–3‑й квартили). 
Для  сравнения групп по  количественным переменным 
использовался u-критерий Манна – Уитни. Для тестирова-
ния гипотез о  частоте встречаемости признаков 
для  бинарных переменных и  переменных, имеющих 
больше двух категорий, применяли Сточный критерий 
Фишера и тест хи-квадрат Пирсона. Для сравнения пока-
зателей во времени в рамках одной группы использовал-
ся критерий Фридмана с  последующими попарными 
сравнениями с  помощью критерия Уилкоксона. 
Статистический анализ проводился с  использованием 
программы IBM SPSS Statistics v.23 (разработчик  – IBM 
Corporation). При оценке результатов статистически зна-
чимыми считали результаты при значениях р < 0,05.

Сравнение клинических характеристик групп пациен-
тов со  стандартной и  расширенной КТ представлено 
в табл. 1.

Results and discussion. In the extended KT group, physical activity increased from 11 (7–16) points to 16 (13–19) points after 
7 days (p = 0.001) and up to 23 (15–26) points after 3 months (p = 0.0002). There has been a statistically significant decrease in 
the proportion of patients with hypodynamy (p = 0.0015). There is no statistically significant increase in physical activity in the 
standard therapy group. The use of NSAIDs in non-specific low back pain is discussed, the effectiveness of the use of dexketopro-
fen (Dexalgin) during lumbar pain is noted.
Conclusion. In the case of nonspecific low back pain, the extended KTimprovesphysical activity and reduce hypodynamy.

Keywords: chronic nonspecific low back pain, kinesitherapy, physical activity, hypodynamy, nonsteroidal anti-
inflammatorydrugs (NSAIDs), dexketoprofen

For citation: Parfenov V.A., Lamkova I.A. Physical activity in patients with nonspecific low back painin therapy. Meditsinskiy 
sovet = Medical Council. 2021;(19):67–72. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-19-67-72.

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

https://ru.wikipedia.org/wiki/Критерий_Уилкоксона
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-19-67-72


69MEDITSINSKIY SOVET

Pa
in

 t
he

ra
py

2021;(19):67–72

РЕЗУЛЬТАТЫ

На фоне терапии отмечено снижение интенсивности 
боли в спине по ЦРШ в наблюдаемой группе пациентов 
через 7–10 дней и через 3 мес. В группе стандартной КТ 
интенсивность боли снижалась с  исходных  7  (6–8) 
до  4  (3–5) баллов через  7  дней и  до  3  (1–6) баллов 
через 3 мес. (p < 0,0001), в группе расширенной КТ боль 
снижалась с  исходных  8  (6–8) до  3  (2–4) баллов 
через 7 дней и до 2 (0–4) баллов через 3 мес. (p < 0,0001).

В  результате лечения также отмечено уменьшение 
нарушений жизнедеятельности по  опроснику Освестри 
в обеих группах пациентов, но через 3 мес. группа рас-
ширенной КТ имела статистически значимые преимуще-
ства (p = 0,015). В группе стандартной терапии нарушение 
жизнедеятельности снижалось с  исходных 46,33% (34–
57,58%) до  28,44 (18,5–39,5%) через  7  дней (p <  0,001) 
и до 29% (10–51,22%) через 3 мес. (p < 0,001). В группе 
расширенной терапии нарушение жизнедеятельности 
снижалось с  исходных 46% (34–57,77%) до  28% (12–
35,55%) через 7 дней (p < 0,001) и до 11,11% (4,44–26%) 
через 3 мес. (p < 0,001).

Статистически значимое повышение физической 
активности по опроснику IPAQ через 7–10 дней и 3 мес. 
наблюдалось только в группе расширенной КТ (p = 0,001, 
p = 0,0002), что отражено на рисунке. В группе стандарт-
ной КТ физическая активность имела тенденцию к повы-
шению с исходных 14 (10–21,25) до 18,5 (14–21) баллов 
через  7  дней (p =  0,138) и  до  19 (10,25–25,5) баллов 
через  3  мес., но  эти изменения не  были статистически 
достоверными (p =  0,182). В  группе расширенной КТ 
физическая активность повышалась с исходных 11 (7–16) 
до  16 (13–19) баллов через  7  дней (p =  0,001) и  до  23 
(15–26) баллов через 3 мес. (p = 0,0002).

Распределение пациентов с  гиподинамией в  обеих 
группах представлены в табл. 2. Достоверное снижение 
части пациентов, имеющих гиподинамию, наблюдалось 
только в группе с расширенной КТ (p = 0,0015).

ОБСУЖДЕНИЕ

Ведение пациентов с хронической поясничной болью, 
включающее применение НПВС, образовательной про-
граммы, КТ, позволяет существенно улучшить состояние 

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с хронической поясничной болью, Ме (1–3-й квартиль)
Table 1. Clinical characteristics of patients with chronic low back pain, Me (1st–3rd quartile)

Характеристика Группа стандартной КТ(n = 34) Группа расширенной КТ (n = 37) р

Возраст, лет 54,5 (40–61) 62 (54–66) 0,023

Индекс массы тела, кг/м2 27,6 (24,8–32,15) 27,7 (24,3–31,6) 0,8

Наличие сахарного диабета, n (%) 6 (17,65%) 8 (21,62%) 0,9

Наличие гипотиреоза, n (%) 2 (5,88%) 4 (10,81%) 0,68

Наличие гинекологических  
или урологических заболеваний, n (%) 18 (52,94%) 22 (59,46%) 0,75

Наличие легочных заболеваний, n (%) 3 (8,82%) 10 (29,73%) 0,04

Наличие варикозного расширения вен ниж-
них конечностей, n (%) 18 (52,94%) 26 (70,27%) 0,21

Операции на позвоночнике или суставах, n (%) 5 (14,71%) 7 (18,92%) 0,88

Боль по ЦРШ, баллы 7 (6–8) 8 (6–8) 0,948

Нарушение жизнедеятельности  
по опроснику Освестри, % 46,33 (34–57,58) 46 (34–57,77) 0,895

Физическая активность по IPAQ, баллы 14 (10–21,75) 11 (7–16) 0,056

Стандартная терапия   Расширенная терапия
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)

первичный опрос	 через 7–10 дней	 через 80–90 дней

 Рисунок. Физическая активность по опроснику IPAQ 
(баллы) исходно и через 7 и 90 дней в группах пациентов со 
стандартной и расширенной терапией (p = 0,001, p = 0,0002 
только в группе расширенной терапии)

Figure. IPAQ questionnaire-assessed physical activity 
(scores) at baseline and after 7 and 90 days in the standard/
extended therapy groups (p = 0.001, p = 0.0002 only in the 
extended therapy group)
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пациентов, уменьшить интенсивность боли и нарушение 
связанной с  болью жизнедеятельностью, что  отражают 
результаты проведенного исследования. Это также согла-
суется с рекомендациями экспертов по лечению неспец-
ифической поясничной боли [4–6]. Эффективное лече-
ние пациентов с поясничной болью значительно снижает 
медицинские затраты по их дальнейшему ведению [7].

Регулярные физические упражнения, обучение паци-
ентов избегать чрезмерных физических и  статических 
нагрузок представляют наиболее эффективные направ-
ления лечения и  профилактики поясничной боли [8,  9]. 
Повышение приверженности пациентов к  регулярным 
лечебным упражнениям во многом достигается при ком-
бинации КТ с образовательными программами и психо-
логическими методами терапии [10]. Многие пациенты 
пожилого возраста имеют сочетанные заболевания сер-
дечно-сосудистой системы, поэтому увеличение физиче-
ской активности, используемое для лечения поясничной 
боли, способно снизить у  них риск  развития инфаркта 
миокарда и  инсульта [10, 11]. Наблюдаемые пациенты, 
которые получили расширенную терапию, были неодно-
кратно информированы о доброкачественном характере 
заболевания, целесообразности сохранять физическую, 
социальную и профессиональную активность, что во мно-
гом определило эффективность терапии и соответствует 
рекомендациям экспертов по ведению пациентов с хро-
нической поясничной болью [12, 13]. Многие пациенты 
с  поясничной болью имели ошибочные представления 
о прогнозе заболевания и возможном негативном влия-
нии физической активности на  течение заболевания, 
поэтому имели значения повторные разъяснения пациен-
там причин боли, их информирование об эффективности 
и  безопасности лечебных упражнений, проводимых 
под контролем специалиста.

Результаты проведенного исследования показали 
преимущество расширенной КТ над стандартной терапи-
ей в  отношении увеличения физической активности 

и  уменьшения гиподинамии, что  согласуется с  данными 
о том, что длительная КТ, которая продолжается и после 
выписки из стационара и сочетается с образовательной 
программой, более эффективна, чем  занятия лечебной 
гимнастикой в период пребывания пациента с хрониче-
ской болью в спине в стационаре [14–16].

Различные методы КТ близки по  эффективности 
при  хронической поясничной боли [14, 15]. Упражнения, 
направленные на  координацию мышц спины и  тазового 
пояса [17], упражнения с  использованием принципов 
Пилатеса, аэробные упражнения [18] также обладают высо-
кой эффективностью. Следует учитывать предпочтения 
пациентов к  тем  или  иным видам двигательной активно-
сти [19, 20]. При хронической поясничной боли эффектив-
ны регулярные пешие прогулки [11, 21], способные умень-
шить боль и  повысить качество жизни пациентов [21]. 
Пешие прогулки позволяют преодолевать негативное отно-
шение к физической активности и повышают привержен-
ность пациентов к лечебным упражнениям [22].

При хронической неспецифической поясничной боли 
использование НПВС наиболее обосновано в  период 
проведения лечебных упражнений. Снижение боли 
на фоне приема НПВС позволяет пациентам более актив-
но и  регулярно заниматься лечебными упражнениями, 
увеличивать объем пеших прогулок. Необходимо прини-
мать во внимание наличие и факторы риска нежелатель-
ных явлений при приеме НПВС у конкретного пациента, 
учитывать его сопутствующие заболевания, использова-
ние им других лекарственных средств [3, 23]. НПВС реко-
мендуются в  минимальных терапевтических дозах 
и на короткий срок [3, 23], чтобы снизить риск развития 
нежелательных явлений. По  данным метаанализа 13 
исследований, включавших  1  354 пациента с  хрониче-
ской неспецифической поясничной болью, показана 
эффективность НПВС в  отношении уменьшения боли, 
повышения функциональной активности, улучшения 
физического качества жизни [3].

Таблица 2. Показатели гиподинамии в группах пациентов с поясничной болью на фоне стандартной и расширенной кине-
зитерапии в течение 3 мес. наблюдения

Table 2. Indices of hypodynamia in the groups of patients with low back pain performing the standard and extended 
kinesitherapy over a 3-month observation period

Показатель Этапы наблюдения

Значения показателя в группах

Стандартная терапия, n = 34 Расширенная терапия, n = 37

Нормальная физическая 
активность, % (n) Наличие гиподинамии,% (n) Нормальная физическая 

активность, % (n)
Наличие гиподи-

намии, % (n)

Гиподинамия  
по опроснику IPAQ, % 

(пациенты)

До лечения 52,94%
(18)

47,06%
(16)

43,24%
(16)

56,76%
(21)

Через 7–10 дней 67,65%
(23)

32,35%
(11)

75,68%
(28)

24,32%
(9)

Через 3 мес. 58,82%
(20)

41,18%
(14)

81,08%
(30)

18,92%
(7)

p
p1 = 0,375

p2 = 1
p3 = 1

p1 = 0,0015*
p2 = 0,0015*
p3 = 0,727

Примечание. p1 – при сравнении исходного показателя и через 7 дней; р2 – при сравнении исходного показателя и через 3 мес.; р3 – при сравнении показателя через 7 дней и 3 мес.; 
* – отмечен статистически значимый показатель р < 0,05. 
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В  качестве НПВС при  поясничной боли широко 
используется декскетопрофен (Дексалгин). 
Систематический анализ 35 исследований, основанный 
на  результатах лечения  6  380 пациентов, из  кото-
рых  3  381 пациент получал декскетопрофен по  поводу 
острой и хронической боли различного происхождения, 
показал высокую эффективность и безопасность приме-
нения декскетопрофена [24]. 12 исследований были пла-
цебо-контролируемыми, в  них отмечено достоверное 
преимущество декскетопрофена над плацебо. В 5 иссле-
дованиях декскетопрофен сравнивался с другими НПВС, 
при этом он не уступал другим НПВС по эффективности. 
Сравнение декскетопрофена и  одного из  наиболее 
известных НПВС – диклофенака показало, что при хро-
нической неспецифической поясничной боли декскето-
профен имеет преимущество над диклофенаком в отно-
шении снижения боли, оцениваемой по визуальной ана-
логовой шкале, и уменьшения жизнедеятельности, оцени-
ваемой по опроснику Освестри [25]. В одном из недавних 
исследований отмечено, что декскетопрофен не уступает 

трамадолу по  степени обезболивающего действия 
при поясничной боли [26]. В нашей стране имеется поло-
жительный опыт применения Дексалгина у  пациентов 
с  острой и  хронической неспецифической болью 
в спине [27, 28].

ВЫВОДЫ

Таким образом, лечебные упражнения и  образова-
тельные программы в отношении боли, которые дополня-
ют стандартный курс КТ, эффективны в отношении сниже-
ния боли, повышения физической активности и снижения 
гиподинамии. Использование безопасных и  эффектив-
ных НПВС, в  частности Дексалгина, при  выполнении КТ 
позволяет избежать усиления боли, поддержать привер-
женность пациентов физической терапии при  хрониче-
ской боли в спине. �
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Терапия болевого синдрома  
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противовоспалительными препаратами
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Резюме
Хроническая боль по-прежнему остается одной из актуальных проблем современной медицины. От 15 до 25% взрослого 
населения страдает от хронической боли. Медикаментозное лечение включает назначение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) и миорелаксантов. Наиболее безопасной формой при назначении НПВП является топическая. 
Согласно рекомендациям международных и национальных обществ по лечению болевых синдромов, терапию остеоартрита 
необходимо начинать с топических НПВП как препаратов с меньшими системными побочными нежелательными явлениями. 
Топические НПВП имеют доказанную анальгетическую и противовоспалительную эффективность в терапии заболеваний 
опорно-двигательного аппарата и скелетно-мышечной боли, но имеют низкий риск развития системных нежелательных явле-
ний в сравнении с пероральными формами, что расширяет возможности их назначения у пациентов с коморбидной патоло-
гией (заболеваниями желудочно-кишечного тракта, кардиоваскулярными рисками). Среди НПВП именно диклофенак являет-
ся золотым стандартом обезболивания. После местного применения диклофенак проникает через кожу и далее в более глу-
бокие подлежащие ткани с сохранением достаточной концентрации для оказания терапевтического эффекта. Топическая 
форма диклофенака – диклофенак диэтиламина 2% – при правильном использовании способна вызвать сопоставимый с 
оральной формой обезболивающий эффект. Данная форма обладает высокой клинической эффективностью при лечении 
острой скелетно-мышечной боли (растяжений), курс терапии которой занимает 1 нед., при хронических болевых синдромах 
(остеоартрите коленного сустава или кисти) – от 2 до менее чем 6 нед. Клиническая эффективность монотерапии диклофена-
ком диэтиламина сопоставима с эффективностью комплексной терапии в комбинации с пероральными формами НПВП, при 
этом отмечается хорошая переносимость.

Ключевые слова: болевой синдром, остеоартрит, скелетно-мышечная боль, нестероидные противовоспалительные пре-
параты, диклофенак диэтиламина
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Topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs  
for management of pain syndrome 
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Abstract
Chronic pain continues to remain one of the urgent problems of modern medicine. From 15 to 25% of the adult population suf-
fers from chronic pain. Medical treatment includes the appointment of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and 
muscle relaxants. The greatestform for the appointment of NSAIDs is the topical form. According to the recommendations of 
International and National societies for the treatment of pain syndrome, osteoarthritis (OA) therapy are recommended to start 
with topical NSAIDs, as drugs with less systemic adverse side effects (NSAIDs).Topical NSAIDs have proven analgesic and anti-
inflammatory efficacy in the treatment of diseases of the musculoskeletal system, musculoskeletal pain, but have a low risk of 
developing systemic NSAIDs in comparison with oral forms, which expands the possibilities of their appointment in patients with 
comorbid pathology (diseases of the gastrointestinal tract, cardiovascular risks).Among NSAIDs, diclofenac is the "gold standard" 
of analgesia. After topical application, diclofenac penetrates through the skin and further into the deeper underlying tissues while 
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Хроническая боль продолжает по‑прежнему оставать-
ся одной из актуальных проблем современной медицины. 
От 15 до 25% взрослого населения страдает от хрониче-
ской боли [1]. Одной из  наиболее распространенных 
жалоб на  приеме невролога является боль в  спине [2]. 
В  последние годы распространенность боли в  спине 
и суставах достигла масштабов медико-социальной про-
блемы. Ежегодно в США среди взрослого населения реги-
стрируется 10–30% случаев с болью в пояснице, распро-
страненность  – 65–80% [3]. Представленность болевых 
синдромов в  общей популяции следующая: коленные/
тазобедренные суставы – до 57,8% [4], плечевой сустав – 
от  26% (с  вовлечением периартикулярных тканей) [5] 
до  48–84% [6,  7], боль в  нижней части спины (БНЧС)  – 
до 85% [8], боль в шее (цервикалгия) – 10,4–21,3% [9].

Около трети лиц взрослой популяции в течение года 
испытывают боли в  спине: 14% испытывают ее в  шее 
и  пояснице, 12%  – только в  пояснице,  5%  – только 
в  шее [10]. Через год после дебюта БНЧС 33% больных 
испытывают умеренную и 15% – сильную боль [11], у 75% 
пациентов после перенесенного эпизода острой боли 
в  спине наблюдается рецидив [12]. Распространенность 
хронической боли в старшей возрастной группе варьиру-
ется от  27 до  86% [13]. Согласно данным общества 
«Исследование остеоартрита/остеопороза против инва-
лидности» (Research on Osteoarthritis/Osteoporosis 
Against Disability  – ROAD), отмечается высокая частота 
встречаемости (до 50%) дегенеративной патологии суста-
вов в популяции лиц старше 60 лет [14].

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ БОЛИ В СПИНЕ

Лечение неспецифических БНЧС проводят с исполь-
зованием методов медикаментозной и немедикаментоз-
ной терапии [14, 15]. Медикаментозное лечение включа-
ет назначение нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и  миорелаксантов [16]. Однако 
вопрос безопасности применения данной группы препа-
ратов, в частности, повышения рисков желудочно-кишеч-
ных кровотечений (при  ингибировании циклооксигена-
зы-1  (ЦОГ-1)), а  также кардиоваскулярных рисков 
(при ингибировании ЦОГ-2) вносит определенные слож-
ности при выборе курса лечения конкретного пациента.

Использование НПВП показано в качестве симптомати-
ческого обезболивающего средства при  широком круге 

заболеваний и патологических состояний, в т. ч. при острой 
или  хронической мышечно-скелетной боли, возникшей 
на  фоне заболеваний опорно-двигательного аппарата 
(остеоартрит (ОА), неспецифическая БНЧС), локальное вос-
паление мягких тканей ревматического характера и др. [17]. 
В  основных положениях относительно эффективности 
НПВП указано, что  «все НПВП в  адекватных противовос-
палительных дозах (средних и максимальных терапевтиче-
ских) имеют равный анальгетический эффект (1a)» [17].

Соотношение показателя «эффективность/безопас-
ность» является основным требованием, которое предъ-
является к  НПВП. Наиболее безопасной формой 
при  назначении НПВП является топическая. Согласно 
отечественным клиническим рекомендациям по  рацио-
нальному использованию НПВП, применение локальных 
форм (мази, гели, растворы для нанесения на кожу, спреи) 
следует рассматривать как важный самостоятельный эле-
мент анальгетической терапии [17].

В действующих руководствах по клинической практи-
ке рекомендуется проводить дифференциальную диагно-
стику с  целью выявления серьезного онкологического 
или  инфекционного заболевания («красных флажков»), 
и если серьезная патология будет исключена, то провести 
оценку психосоциальных факторов («желтых 
флажков») [18].

РЕКОМЕНДАЦИИ НАЦИОНАЛЬНОГО 
И МЕЖДУНАРОДНЫХ ОБЩЕСТВ  
ПО ЛЕЧЕНИЮ БОЛИ

Согласно рекомендациям Российского общество 
по изучению боли (РОИБ), при острой боли (средний уро-
вень доказательности) назначаются НПВП [15], 
и их использование должно проводиться коротким кур-
сом в минимальных эффективных дозах с учетом риска 
возможных нежелательных явлений (НЯ) [19].

В России ориентируются на клинические рекоменда-
ции Европейского общества по клиническим и экономи-
ческим аспектам остеопороза и  остеоартрита (European 
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis 
and Osteoarthritis  – ESCEO). Согласно обновленному 
в 2019 г. европейскому алгоритму ведения пациентов с ОА 
коленного сустава ESCEO [20], в  качестве базовой тера-
пии ОА рассматриваются исключительно рецептурные 
препараты замедленного типа действия (Symptomatic 
Slow Acting Drugs for OsteoArthritis  – SYSADOA) [21] и, 
если симптомы сохраняются, топические НПВП. Согласно 

maintaining sufficient concentration to provide a therapeutic effect. The topical form of diclofenac – diclofenac diethylamine 2%, 
when used correctly, can cause an analgesic effect comparable to the oral form. This topical form has a high clinical efficacy in 
the treatment of acute musculoskeletal pain (sprains), the course of therapy takes 1 week, for chronic pain syndromes (knee OA 
or hand) the course of therapy is from 2 to less than 6 weeks. The clinical efficacy of diclofenac diethylamine monotherapy is 
comparable to that for complex therapy in combination with oral forms of NSAIDs, while having good tolerability.

Keywords: pain syndrome, osteoarthritis, musculoskeletal pain, non-steroidal anti-inflammatory drugs, diclofenac diethylamine 
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обновленным в  2019  г. рекомендациям Американского 
колледжа ревматологии (American College of 
Rheumatology  – ACR) [22], терапию ОА рекомендуется 
начинать с топических НПВП как препаратов с меньшими 
системными побочными НЯ. И именно такую терапию ACR 
считает предпочтительной: сначала топические, затем, 
при неэффективности, пероральные НПВП (рис.) [23].

Современные алгоритмы лечения ОА различной лока-
лизации, изложенные в международных рекомендациях, 
сводятся к назначению топических НПВП: согласно экс-
пертам ACR [22], в качестве первой линии терапии; соглас-
но экспертам Европейской антиревматической лигой 
(European League Against Rheumatism  – EULAR) [24, 25], 
на любой стадии ОА; согласно экспертам Международного 
общества по изучению ОА (Osteoarthritis Research Society 
International  – OARSI) [26], только при  ОА коленного 
сустава; согласно экспертам ESCEO [23], вместе с параце-
тамолом и  хондропортекторами при  недостаточной 
эффективности и, как считают эксперты Ассоциации рев-
матологов России [27], только при ОА коленей и кистей.

Топические НПВП имеют доказанную анальгетическую 
и  противовоспалительную эффективность относительно 
терапии заболеваний опорно-двигательного аппарата, 
при этом у них отмечен низкий риск развития системных 
НЯ в сравнении с пероральными формами, что расширяет 

возможности их назначения у пациентов с  коморбидной 
патологией [28]. Скорость наступления анальгетического 
эффекта сразу после применения НПВП также имеет важ-
ное значение, так как  является профилактикой развития 
периферической и последующей центральной сенситиза-
ции [29]. Местные обезболивающие препараты использу-
ются для  лечения как  острой (растяжения мышц, связок, 
тендинита, острой боли в  спине, мышечных болей), так 
и хронической боли (ОА кисти или колена, боли в поясни-
це и специфических видов нейропатической боли) [30, 31].

ПОЛОЖЕНИЯ ПО РАЦИОНАЛЬНОМУ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЮ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Основные положения по рациональному использо-
ванию НПВП (акцент на  оценке развития возможных 
НЯ) были сформулированы в клинических рекоменда-
циях специалистов Ассоциации ревматологов России, 
РОИБ, Российской гастроэнтерологической ассоциа-
ции, Российского научного медицинского общества 
терапевтов, Ассоциации травматологов-ортопедов 
России, Российской ассоциации паллиативной 
медицины [17]:
1.  Все системные НПВП могут вызывать осложнения 

со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): дис-
пепсию, язвы, кровотечения и  перфорацию верхних 
и  нижних отделов ЖКТ, железодефицитную анемию 
вследствие поражения тонкой кишки (НПВП-
энтеропатия), обострение и осложнения воспалитель-
ных заболеваний кишечника.

2.  Все системные НПВП могут вызывать осложнения 
со стороны сердечно-сосудистой системы: дестабили-
зацию артериальной гипертензии и сердечной недо-
статочности, повышают риск кардиоваскулярных ката-
строф (инфаркт миокарда, ишемический инсульт) 
и  летальности, связанной с  кардиоваскулярными 
осложнениями.

3.	 Все системные НПВП могут оказывать негативное вли-
яние на функцию почек и печени (особенно при нали-
чии заболеваний последних), а в ряде случаев вызы-
вать серьезные нефро- и гепатотоксические реакции.

4.	 НПВП могут повышать риск  кровотечения после 
хирургических вмешательств и  травматичных меди-
цинских манипуляций.

5.	 НПВП могут вызывать гематологические осложнения, 
кожные аллергические реакции и бронхоспазм.

6.	 Риск развития осложнений со  стороны указанных 
органов и систем существенно отличается при исполь-
зовании различных НПВП.

ВЫБОР В ПОЛЬЗУ ТОПИЧЕСКИХ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Топические НПВП часто используют для  достижения 
эффективной терапевтической концентрации препарата 
локально при  одновременном ограничении системного 
воздействия и связанных с ним НЯ. Среди НПВП именно 

 Рисунок. Алгоритм терапии остеоартроза согласно реко-
мендациям ESCEO 2019 (в сокращении) [23]

 Figure. 2019 ESCEO algorithm for the management of 
osteoarthrosis (abridged version) [23]

Основные принципы

Базовый набор: Информированное обучение
Контроль веса
Комплекс физических упражнений

Шаг 1: Базовая терапия

При наличии симптомов:
•	рецептурный глюкозамина 

сульфат и (или)
•	хондроитина сульфат
•	при необходимости – 

парацетамол

Коррекция опорной  
нагрузки:

•	ортезы и бандажи  
коленного сустава

•	ортопедические стельки

Если симптомы  
сохраняются:

местные формы НПВП

Рекомендации  
специалиста: 

иные реабилитационные 
мероприятия

Шаг 2: Расширенное фармакологическое лечение

При сохранении  
симптомов: 

перорально НПВП  
(алгоритм выбора)

При усугублении 
симптоматики:

•	внутрисуставно 
гиалуроновая кислота

•	внутрисуставно стероиды

Шаг 3: Последние фармакологические попытки

•	опиоиды (недельный курс)
•	дулоксетин

Шаг 4: Хирургические методы лечения
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диклофенак является золотым стандартом обезболива-
ния. Проникающие концентрации топического диклофе-
нака, определяемые в подлежащих тканях после нанесе-
ния на  область сустава, выглядят следующим образом: 
90,6 нг/мл – подкожные структуры, до 36,6 нг/г – мышеч-
ная ткань) до  25,5  нг/г  – синовиальная жидкость, 
до 20,4 нг/г – синовиальная оболочка [32]. После местно-
го применения диклофенак может проникать через кожу 
и  далее в  более глубокие подлежащие ткани, где он 
достигает концентрации, которая является достаточной 
для оказания терапевтического эффекта.

ТЕРАПИЯ БОЛЕВОГО СИНДРОМА  
У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Особого внимания заслуживает купирование болево-
го синдрома у пациентов пожилого возраста, где выбор 
лекарственного средства продиктован высоким уровнем 
безопасности. В  проведенном метаанализе результатов 
10 исследований (31 080 пожилых людей) оценивались 
наиболее вероятные факторы риска развития хрониче-
ской неспецифической БНЧС у  пациентов старше 
60  лет [33, 34]. Метаанализ выявил достоверную связь 
между такими факторами, как сужение межпозвоночного 
пространства и тяжелого ОА фасеточных суставов с более 
высокой распространенностью боли в  спине у пожилых 
людей.

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЕ  
ТОПИЧЕСКИХ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

У пожилых пациентов с дисфункцией сухожильно-свя-
зочного аппарата и  наличием боли расположенные 
рядом мышцы отвечают тонической рефлекторной реак-
цией, а  при  избыточном тоническом напряжении сами 
становятся источником боли, формируя болевой пороч-
ный круг – миофасциальный болевой синдром (МФС) [35]. 
Купирование ноцицептивной боли, обусловленной 
локальным воспалительным процессом, представляет 
собой убедительное доказательство целесообразности 
применения препарата для лечения пациентов с локаль-
ными дегенеративно-воспалительными заболеваниями 
различной локализации [36].

Препарат диклофенак эмульгель обладает очень 
высокой клинической эффективностью при  лечении 
острой скелетно-мышечной боли у взрослых. Вероятность 
положительного клинического эффекта среди НПВП 
(диклофенак, ибупрофен, кетопрофен) местного назначе-
ния (гель), определенная с  помощью показателя «число 
больных, которых необходимо пролечить исследуемым 
препаратом» (Number Needed to Treat  – NNT), выше 
у диклофенака эмульгеля [30]. Значение NNT составляет 
всего  1,8  (95%-й доверительный интервал (95% ДИ):   
1,5–2,1), как  продемонстрировано в  исследованиях, 
в которых в качестве измерения результата использова-
лось снижение интенсивности боли не  менее 
чем на 50% [30]. Эффективность диклофенака эмульгеля 

составляет 78% vs 20% плацебо [31]. Для местных НПВП 
(диклофенака) при  острых состояниях (растяжениях) 
лечение занимает 1 нед., при хронических (ОА коленного 
сустава и  кисти)  – от  2  до  менее чем  6  нед., тогда 
как  для  других НПВП (например, кетопрофен)  – 
6–12 нед. [30].

Проведено рандомизированное однократное слепое 
в параллельных группах исследование с разовой дозой 
для оценки эффективности и безопасности трех местных 
анальгетических гелей НПВП: диклофенак 1,16% (n = 61), 
ибупрофен  5% (n = 61), ибупрофен  3% с  левоментолом 
(n = 59) для  местного лечения боли от  посттравматиче-
ского повреждения мягких тканей [37]. В  исследование 
вошли пациенты (181 чел. в возрасте 17–67 лет) с остры-
ми повреждениями мягких тканей (растяжения и  спор-
тивные травмы). Эффективность оценивалась как измене-
ние балла по  числовой шкале оценки боли. Среднее 
время значительного облегчения боли для геля диклофе-
нак было сопоставимо с гелем ибупрофена/левоментола 
и  составило 20 мин. Через  2  ч ощущение охлаждения 
было сопоставимо у  гелей ибупрофена/левоментола 
и  диклофенака, также как  и  показатель NNT =  1,79. 
Среднее время значительного облегчения боли составля-
ло менее 30 мин. Серьезных НЯ выявлено не было.

На  территории Российской Федерации широко при-
меняется местный НПВП на основе диклофенака диэтила-
мина 2% Вольтарен Эмульгель 2%1 [38]. В одном из про-
веденных исследований была дана оценка эффективно-
сти и  безопасности применения препарата Вольтарен 
Эмульгель 2% (диклофенак диэтиламина 2%) у пациентов 
(n = 62; 93,5% женщины) с  ОА мелких суставов кистей 
курсом 14 дней [39]. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы: в  основной (n = 31, 64,3  ± 10,5  года) использовали 
топический НПВП Вольтарен Эмульгель 2%, в группе срав-
нения (n = 31, 65,2  ± 11,1  года)  – пероральные НПВП + 
Вольтарен Эмульгель 2%. В ходе исследования выявлено, 
что  боль в  суставах уменьшилась у  пациентов в  обеих 
группах. Вольтарен Эмульгель продемонстрировал сопо-
ставимую клиническую эффективность в монотерапии ОА 
суставов кистей (уменьшение боли, скованности и  улуч-
шение функции суставов) с эффективностью комплексной 
терапии в комбинации с пероральными формами НПВП, 
обладая при этом хорошей переносимостью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диклофенак  – молекула, давно зарекомендовавшая 
себя как  активный противовоспалительный, анальгетиче-
ский и жаропонижающий препарат. Его топическая форма 
Вольтарен Эмульгель при правильном использовании спо-
собна вызвать сопоставимый с оральной формой обезболи-
вающий эффект, что показано в многочисленных клиниче-
ских исследованиях. НПВП для  наружного применения 
в настоящее время играют важную роль как в самостоятель-
ном, так и в комплексном лечении боли, в т. ч. и миофасци-

1 Государственный реестр лекарственных средств. Вольтарен Эмульгель. Номер 
регистрации ЛП-002267 от 04.10.2013. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_
View_v2.aspx?routingGuid=be35d1a8-47b2-46cc-9be0-486cc05948b3&t=.
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альной [38]. Локальная противовоспалительная терапия 
позволяет создавать эффективную концентрацию препара-
та непосредственно в очаге поражения, избегая при  этом 
нежелательного системного воздействия, что  способствует 
существенному снижению риска побочных реакций.

Рекомендуемая длительность курсовой терапии 
диклофенаком диэтиламина составляет 14 дней, длитель-
ность эффекта от  однократного применения может 
составлять до 12 ч.

Таким образом, широкий спектр анальгетического 
и  противовоспалительного действий, хорошая переноси-
мость позволяют использовать диклофенак диэтиламина 
(Вольтарен Эмульгель) в качестве симптоматической тера-
пии в лечении острой и хронической боли при заболева-
ниях опорно-двигательного аппарата.�
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Клинический случай / Clinical case

Острая скелетно-мышечная боль  
в шее и спине

Ю.Н. Максимов, https://orcid.org/0000-0002-1430-9741, yuri_maximov@mail.ru
Д.Х. Хайбуллина*, https://orcid.org/0000-0001-6883-7649, dina.khaibullina@mail.ru
Казанская государственная медицинская академия — филиал Российской медицинской академии непрерывного про-
фессионального образования; 420012, Россия, Казань, ул. Муштари, д. 11

Резюме
Боль в спине и шее широко распространена в популяции. Преимущественно болеют пациенты трудоспособного возраста, что 
приводит к серьезным экономическим потерям. Переход боли из острой в хроническую увеличивает финансовые затраты, 
поэтому эффективное лечение боли в спине является важной медико-социальной и экономической проблемой. Скелетно-
мышечная боль преобладает среди всех видов боли в спине. Источником СМБ могут быть различные структуры опорно-дви-
гательного аппарата: кости, суставы, мышцы, фасции, сухожилия, связки, межпозвонковые диски. Провоцирующими факторами 
развития СМБ являются статические и динамические перегрузки, возникающие при физической работе, длительном пребы-
вании в неподвижной позе, неподготовленных движениях, переохлаждении, вибрации. Ведущим диагностическим методом 
при СМБ является физикальное исследование пациента, включающее в себя подробный сбор жалоб и анамнеза, осмотр в 
статике и динамике, проведение глобальных и специальных тестов, нейроортопедическое и неврологическое обследование. 
В большинстве случаев анализ полученных результатов позволяет выставить клинический диагноз без проведения дополни-
тельных методов исследования. К обсуждению предлагаются два случая острой СМБ, различающиеся по локализации, клини-
ческим проявлениям и течению. В первом случае процесс локализовался в мышцах нижней части спины. У второго пациента 
мышечно-тонический синдром развился в регионах шеи и плечевого пояса и поддерживался функциональными блокадами 
позвоночно-двигательных сегментов. Для лечения обоих пациентов использовались НПВП, миорелаксант, глюкокортикоид, а 
также немедикаментозные методы терапии. Для локальной инъекционной терапии применялся препарат группы глюкокорти-
коидов, имеющий в составе бетаметазона натрия фосфат и бетаметазона дипропионат. Комбинация двух солей бетаметазона 
обеспечивает одновременно быстрое и пролонгированное действие препарата, что делает обоснованным его применение 
при острой скелетно-мышечной боли. 

Ключевые слова: боль, боль в спине, острая боль, скелетно-мышечная боль, цервикобрахиалгия, миофасциальный боле-
вой синдром, мышечно-тонический синдром, лечение боли, глюкокортикоиды, бетаметазон
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Acute musculoskeletal neck and back pain
Yuriy N. Maksimov, https://orcid.org/0000-0002-1430-9741, yuri_maximov@mail.ru
Dina Kh. Khaibullina*, https://orcid.org/0000-0001-6883-7649, dina.khaibullina@mail.ru 
Kazan State Medical Academy – a branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education; 
11, Mushtari St., Kazan, 420012, Russia

Abstract
Back and neck pain is widespread in the population. Preferably, patients of working age are sick, which leads to serious eco-
nomic losses. The transition of pain from acute to chronic increases financial costs, so effective treatment of back pain is an 
important medical, social and economic problem. Musculoskeletal pain (MSP) prevails among all types of back pain. The source 
of the MSP can be various structures of the musculoskeletal system: bones, joints, muscles, fascia, tendons, ligaments, interverte-
bral discs. The provoking factors for the development of the MSP are static and dynamic overloads arising from physical work, 
long stay in a fixed posture, unprepared movements, hypothermia, vibrations. The leading diagnostic method for the MSP is a 
physical research of a patient which includes a detailed collection of complaints and anamnesis, inspection in statics and dynam-
ics, carrying out global and special tests, neuroorthopedic and neurological research. In most cases, the analysis of the results 
obtained allows you to set a clinical diagnosis without appointing additional research methods. Two cases of acute MSP with 
different localization, clinical manifestations and flow are offered to the discussion. In the first case, the process was localized in 
the muscles of the law back. In the second patient, the muscular tonic syndrome developed in the muscles of the neck and 
shoulder belt and was supported by functional blockades of the vertebral motor segments. For the treatment of both patients, 
NSAID, muscle relaxant, glucocorticoid, as well as non-drug therapy methods were used. For local injection therapy, a drug group 
of glucocorticoids was used, having a sodium phosphate and betamethazone dipropionate as part of the sodium betamethasone. 
The combination of two betamethazone salts provides both the rapid and prolonged effect of the drug, which makes it reasonable 
to use it with acute musculoskeletal pain.
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в спине имеет широкое распространение в попу-
ляции [1]. От  60 до  90% населения испытывают боль 
в спине хотя бы однократно в течение жизни, а 25–40% – 
ежегодно [2, 3]. По результатам проекта Global Burden of 
Disease Study, целью которого являлось изучение заболе-
ваемости населения на  глобальном уровне, основной 
причиной нетрудоспособности в мире была названа боль 
в  спине [1]. В  частности, боль в  нижней части спины 
(БНЧС) наиболее часто встречается в  возрасте от  30 
до  65  лет [4], а  боль в  шее  – в  возрастной группе 
35–49  лет [5]. Таким образом, боль в  спине и  шее наи-
более часто поражает людей трудоспособного возраста, 
что, в  свою очередь, порождает серьезную экономиче-
скую проблему. Экономические потери, помимо нетрудо-
способности, включают снижение производительности 
труда и прямые затраты на оказание медико-санитарной 
помощи [6]. Некоторые эксперты оценивают затраты 
на  лечение только БНЧС в  2% от  валового внутреннего 
продукта развитых стран [7]. При  хронизации боли 
в спине, что наблюдается в 20–25% случаев, экономиче-
ские затраты на  эту категорию больных возрастают 
до 80% [8].

Среди всех видов боли в спине лидирующую позицию 
занимает скелетно-мышечная боль (СМБ) [9–14]. С  этим 
видом боли приходится ежедневно сталкиваться на прак-
тике врачам многих специальностей [15]. По  определе-
нию междисциплинарного консенсуса, скелетно-мышеч-
ная боль определяется как «…боль, связанная с физиче-
ской нагрузкой и вызванными этой нагрузкой поврежде-
нием и асептическим воспалением различных мягкоткан-
ных элементов опорно-двигательного аппарата. СМБ 
характеризуется четкой локализацией и связью с движе-
нием определенной анатомической структуры» [16]. 
Источником СМБ могут быть различные структуры опор-
но-двигательного аппарата: кости, суставы, мышцы, фас-
ции, сухожилия, связки, межпозвонковые диски. 
Провоцирующими факторами развития СМБ являются 
статические и  динамические перегрузки, возникающие 
при физической работе, длительном пребывании в непод-
вижной позе, неподготовленных движениях, переохлаж-
дении, вибрации. Все перечисленные факторы вызывают 
активацию периферических ноцицепторов, что приводит 
к возникновению боли. Боли носят ноющий, сжимающий 
характер, имеют различную интенсивность, усиливаются 
при определенных движениях в заинтересованном реги-
оне. Уменьшению боли способствует разминка, растира-
ние и растяжение вовлеченных мышц. Ведущим диагно-
стическим методом при  СМБ является физикальное 
исследование пациента, включающее в себя подробный 

сбор жалоб и  анамнеза, осмотр в  статике и  динамике, 
проведение глобальных и специальных тестов, нейроор-
топедическое и неврологическое обследование. В боль-
шинстве случаев анализ полученных результатов позво-
ляет выставить клинический диагноз без  проведения 
дополнительных методов исследования.

Как  и  другие виды боли, СМБ может носить острый 
либо хронический характер. Мнения различных авторов 
на  классификацию боли по  длительности течения 
несколько различаются. По одной версии, боль длитель-
ностью менее 6 нед. считается острой, от 6 до 12 нед. – 
подострой и более 12 нед. – хронической [17, 18]. Другие 
авторы рассматривают боль, длящуюся менее 12 нед., 
как  острую, а  более 12 нед.  – как  хроническую [19]. 
Невзирая на данные разночтения, принципиальным оста-
ется общий подход к  тактике лечения боли [16–20]. 
При  лечении болевого синдрома длительностью 
до 12 нед. применяются НПВП, миорелаксанты, глюкокор-
тикоиды (ГК), простые и опиоидные анальгетики в сочета-
нии с немедикаментозными методами. Успешное купиро-
вание острого болевого синдрома предотвращает воз-
можность его трансформации в  синдром хронической 
боли [21]. Если болевой синдром длится более 12 нед., 
т. е. становится хроническим, к  лечению дополнительно 
подключаются антидепрессанты и  габапентиноиды 
с  целью снижения процессов центральной сенситиза-
ции [16]. Вне зависимости от длительности течения СМБ 
включение когнитивно-поведенческой терапии и лечеб-
ной физкультуры в  схему лечения повышает ее эффек-
тивность [22, 23].

С  целью иллюстрации острой СМБ при  различных 
вариантах локализации приводится разбор двух клини-
ческих случаев.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

На  прием к  врачу-неврологу обратилась пациентка 
43 лет, домохозяйка, с жалобами на острую боль в правой 
пояснично-крестцовой области, возникающую при  дви-
жении. Боль иррадиировала в заднебоковую поверхность 
правого бедра и правую паховую область. Со слов паци-
ентки, боль появилась сразу после резкого наклона, уси-
ливалась после длительного пребывания в  положении 
сидя и  несколько уменьшалась после разминки 
или ходьбы.

Из анамнеза было установлено, что подобными боля-
ми пациентка страдает 7–8 лет. Первый эпизод боли воз-
ник после тяжелой физической работы, связанной 
со  строительством дома. В  дальнейшем обострения 
наблюдались ежегодно, провоцируясь тяжелой работой 
либо неподготовленными движениями. Частота обостре-

Keywords: pain, back pain, acute pain, musculoskeletal pain, cervicobrachialgia, myofascial pain syndrome, muscular tonic 
syndrome, treatment of pain, glucocorticoids, betamethasone
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ний в  начале заболевания составляла  1  раз в  год, дли-
тельность каждого колебалась от 3 до 7 дней. Боль про-
ходила самостоятельно или после местного применения 
НПВП в  виде мази. В  последующие годы наблюдалась 
тенденция к  укорочению длительности ремиссий и уве-
личению продолжительности обострений до  2–3  нед. 
Последний эпизод боли развился 10 дней тому назад 
в  момент работы на  приусадебном участке. Пациентка, 
используя опыт предыдущих обострений, пыталась 
лечиться самостоятельно с применением мази, содержа-
щей НПВП, но, не  получив желаемого эффекта, обрати-
лась к врачу.

При первичном осмотре выраженность боли по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) составила  6  баллов. 
Исследование функции ходьбы выявило наличие анталь-
гической походки с укорочением фазы опоры на правую 
ногу. Изучение статики во  фронтальной и  сагиттальной 
плоскостях показало смещение общего центра тяжести 
вперед-влево, уплощение поясничного лордоза. 
При выполнении глобальных двигательных тестов наблю-
далось ограничение флексии и латерофлексии позвоноч-
ника влево. Провокационные тесты, а  именно тест дис-
тракции, сдавления, нагрузочный, Генслена, давления 
на  крестец, дали положительный результат в  четырех 
тестах из пяти (все справа), что, согласно правилу Laslett, 
позволило идентифицировать правый крестцово-под-
вздошный сустав (КПС) как источник боли в нижней части 
спины. Положительные результаты тестов Жиллета, 
Патрика, флексионного и  «шаг вперед» подтвердили 
наличие дисфункции правого КПС. Пальпация остистых 
отростков поясничного отдела позвоночника была без-
болезненной, в отличие от правого КПС, пальпация кото-
рого вызывала выраженную болезненность. Также паль-
паторно выявлялись гипертонус и выраженная болезнен-
ность (II степени) квадратной мышцы поясницы, малой 
и  средней ягодичных мышц (все справа) с  наличием 
в них активных триггерных зон (ТЗ), раздражение кото-
рых вызывало развитие типичного болевого паттерна. 
Изменения в  чувствительной и  рефлекторной сфере 
у пациентки отсутствовали. На основании анализа полу-
ченных данных был выставлен клинический диагноз 
«Боль в  нижней части спины (М54.5). Дисфункция КПС 
справа. Миофасциальный болевой синдром (МФБС) 
с  наличием активных триггерных зон в  квадратной 
мышце поясницы, малой и  средней ягодичных мышцах 
справа. Хроническое течение. Обострение. Умеренно 
выраженные клинические проявления». Подробное изу-
чение и  анализ жалоб, анамнеза, данных физикального 
исследования позволили выставить клинический диагноз 
без проведения дополнительного обследования.

Первоочередной задачей у  данной пациентки явля-
лось проведение эффективного обезболивания. 
Комплексное лечение, назначенное пациентке, включало 
как  медикаментозную, так и  немедикаментозную тера-
пию. Отсутствие кардиоваскулярных и  других рисков 
позволило использовать в фармакотерапии боли препа-
раты из групп НПВП, миорелаксантов и ГК. НПВП и мио-
релаксант применялись перорально в  соответствии 

с  инструкцией к  препарату. С  целью инактивации ТЗ 
в пораженных мышцах была применена локальная инъ-
екционная терапия (ЛИТ) ГК. Предпочтение было отдано 
пролонгированному препарату данной группы 
Дипроспан®, что  диктовалось наиболее выраженным 
противовоспалительным эффектом по сравнению с дру-
гими ГК. Сравнительный анализ противовоспалительной 
эффективности различных препаратов группы ГК показал 
многократное превосходство Дипроспана над  другими 
препаратами этой же группы. В частности, он превосходит 
кортизон в 33 раза и метилпреднизолон в 5,33 раза [24]. 
Также препарат обладает длительным и предсказуемым 
эффектом [24, 25].

Для  проведения ЛИТ  1  мл раствора Дипроспана 

делился на равные доли в соответствии с количеством ТЗ, 
выбранных для  проведения процедуры (в  нашем слу-
чае 5), которые набирались в отдельные шприцы. Затем 
в эти же шприцы набиралось по 1,0 мл 0,5%-ного раство-
ра новокаина (Прокаина), общий объем которого соста-
вил  5,0  мл. Смешивание производилось встряхиванием 
каждого шприца в  течение короткого времени. Таким 
образом, для инактивации одной ТЗ использовался 1,2 мл 
смеси.

Согласно рекомендациям по  проведению ЛИТ 
и  лечебных медикаментозных блокад, кожные покровы 
перед проведением процедуры обрабатывались 70%-
ным раствором этилового спирта с последующей экспо-
зицией от 30 до 60 с. ТЗ фиксировалась щипковым захва-
том двумя пальцами врача для исключения соскальзыва-
ния в момент вхождения иглы. При достижении иглой ТЗ, 
на  что  указывал характерный локальный судорожный 
ответ, проводилась обязательная аспирация с целью про-
филактики внутрисосудистого введения раствора, после 
чего производилась инъекция. Необходимо отметить важ-
ный момент, касающийся правового аспекта проведения 
ЛИТ. Так как ЛИТ относится к предумышленным повреж-
дениям организма, перед процедурой необходимо полу-
чить письменное согласие пациента на  ее проведение 
в дополнение к письменному согласию на осмотр и лече-
ние [26]. Действующими приказами МЗ РФ на сегодняш-
ний день использование для ЛИТ анестетиков разрешено 
только врачам, имеющим сертификацию или аккредита-
цию по хирургическим специальностям и ревматологии. 
В  нашем случае ЛИТ проводилась врачом-анестезиоло-
гом. Эффективность и  пролонгированное действие 
Дипроспана позволило ограничиться однократным про-
ведением ЛИТ в  каждую ТЗ за  весь период лечения, 
что  помимо терапевтического эффекта снизило 
риск осложнений от многократного проведения процеду-
ры. Немедикаментозное лечение было направлено 
на  коррекцию выявленных патобиомеханических изме-
нений и  включало мягкотканевые, релаксационные 
и  мобилизационные техники мануальной терапии (МТ). 
Сеансы МТ проводились через день, общее количество 
на курс составило три процедуры. Также пациентка была 
обучена приемам ауторелаксации пораженных мышц, 
которую проводила самостоятельно в промежутках между 
сеансами МТ. Контроль эффективности терапии на  7‑й 
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день показал снижение интенсивности болевого синдро-
ма до 2 баллов по ВАШ, что было расценено как хороший 
результат [16]. Проводимая терапия была отменена, 
а пациентка направлена к врачу ЛФК для занятий лечеб-
ной гимнастикой с целью устранения мышечного дисба-
ланса на этапе долечивания и профилактики возможных 
обострений.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

 Мужчина 35 лет, архитектор, обратился за медицин-
ской помощью с жалобами на боли в шее и левом над-
плечье. Появлению боли предшествовала длительная 
статическая нагрузка – работа за компьютером по 12–14 ч 
в день в течение 4 дней, что было связано с окончанием 
проекта. Пациент отмечал, что первоначально он испыты-
вал чувство усталости, скованности, дискомфорта в меж-
лопаточной области, задней поверхности шеи, надпле-
чьях, которые устранялись разминкой. Пять дней тому 
назад описанные неприятные ощущения, носившие диф-
фузный характер, переросли в  боль, локализованную 
в области левого надплечья и заднебоковой поверхности 
шеи с иррадиацией в левую затылочную область. С этого 
момента разминка стала приносить лишь незначительное 
кратковременное облегчение. Самостоятельный прием 
анальгетиков несколько снижал болевые ощущения 
на непродолжительное время, но полностью их не купи-
ровал. Боль беспокоила пациента как  в  дневные, так 
и ночные часы, вызывая нарушение сна. Подобное состо-
яние развилось впервые. При сборе анамнеза было выяс-
нено, что пациент является левшой.

На  момент осмотра выраженность боли по  ВАШ 
пациентом оценивалась на 8 баллов. При беседе с паци-
ентом обращала на  себя внимание эмоциональная 
лабильность, тревожность, катастрофизация состояния. 
При визуальном осмотре отмечалось нарушение статики 
в  форме пропульсии головы, латерофлексии шейного 
отдела позвоночника (ШОП) влево, асимметрии надпле-
чий (слева выше). При  исследовании объема движения 
в  ШОП выявлялось ограничение экстензии, ротации 
влево, латерофлексии вправо. Пальпаторно определя-
лась болезненность остистых отростков CIV, CV, CVII, ThI, 
гипертонус  2‑й степени и  болезненность нисходящей 
порции трапециевидной мышцы, поднимающей лопатку, 
надостной, ременной мышцы шеи слева. Проведение 
тестов на  укорочение указанных мышц подтвердило 
их вовлечение в патологический процесс, а провокаци-
онные тесты на  сопротивление выявили их  значимую 
роль в развитии болевого синдрома. Также при нейроор-
топедическом исследовании были диагностированы 
функциональные блоки в позвоночно-двигательных сег-
ментах (ПДС) CIV-V, CVII-ThI в  направлении экстензии-
ротации влево. Неврологический статус пациента изме-
нен не  был. Постановка предварительного диагноза 
в целом трудностей не представляла, но левосторонняя 
локализация болевого синдрома послужила поводом 
для проведения электрокардиографического исследова-
ния, результаты которого исключили патологию сердца. 

Клинический диагноз был сформулирован следующим 
образом: «Цервикобрахиалгия (М53.1). Мышечно-
тонический синдром в следующих мышцах: нисходящей 
порции трапециевидной, поднимающей лопатку, надост-
ной, ременной шеи слева. Функциональные блоки в ПДС 
CIV-V, CVII-ThI. Острое течение. Выраженные клинические 
проявления. Тревожное расстройство». Назначенное 
лечение основывалось на имеющейся на момент обра-
щения симптоматике, патогенезе заболевания, степени 
выраженности клинических проявлений и  отсутствии 
противопоказаний к  рекомендованным препаратам. 
С целью купирования болевого синдрома был назначен 
препарат из  группы НПВП. Назначение миорелаксанта 
было продиктовано наличием у  пациента мышечно-
тонического синдрома. Для устранения патобиомехани-
ческих изменений в форме функциональных блоков ПДС 
и  укорочения мышц применялись мобилизационные 
и релаксационные техники мануальной терапии. Оценка 
эффективности терапии, проведенная через  7  дней 
от  начала лечения, выявила снижение выраженности 
болевого синдрома с  7  до  5  баллов по  ВАШ, что  было 
расценено как «недостаточная эффективность» и послу-
жило поводом для  коррекции схемы лечения. 
Эффективному обезболиванию препятствовали психо
эмоциональные особенности личности пациента, повы-
шенный уровень тревожности в сочетании с катастрофи-
зацией состояния. Те же факторы приводят к хронизации 
боли, являясь т. н. желтыми флагами. С  учетом данных 
моментов после консультации психотерапевта в  схему 
лечения были добавлены антидепрессант и когнитивно-
поведенческая терапия. Проведенная спустя  7  дней 
(на 14‑й день от начала терапии) оценка эффективности 
лечения показала, что выраженность боли уменьшилась 
еще на один пункт и составила 4 балла по ВАШ. В связи 
с этим было принято решение о дополнительном вклю-
чении в схему лечения ГК в виде ЛИТ. В нашем случае 
объектом ЛИТ были патологически укороченные мышцы, 
для  чего был необходим препарат ГК в  инъекционной 
форме, который, помимо мощного противовоспалитель-
ного эффекта и отсутствия необходимости частого введе-
ния, обладал бы минимальным риском развития постинъ-
екционных локальных дистрофических реакций в  мяг-
ких тканях. Этим критериям полностью соответствовал 
препарат Дипроспан®, представляющий собой микро-
кристаллическую суспензию бетаметазона. Его кристал-
лы имеют размеры  5,3  мкм, что  в  пять раз меньше, 
чем у депомедрола, и в три раза, чем у кеналога. Техника 
и условия проведения ЛИТ были аналогичны описанным 
в  клиническом случае №  1. Контрольный осмотр 
через 2 дня после ЛИТ показал снижение боли до 1 балла 
по ВАШ, что позволило завершить проводимое лечение 
болевого синдрома. Лечение тревожного расстройства 
было рекомендовано продолжить под  наблюдением 
психотерапевта. Кроме того, пациенту была назначена 
консультация врача ЛФК, даны рекомендации по  орга-
низации рабочего места в соответствии с требованиями 
эргономики и разъяснена важность регулярных переры-
вов в работе для исключения статических перегрузок.

2021;(19):81–88
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Универсальным механизмом развития как острой, так 
и  хронической СМБ является воспаление. 
Микротравматизация мягкотканевых элементов опорно-
двигательного аппарата (мышцы, связки, фасции) вслед-
ствие их длительного сокращения (укорочения) вызывает 
асептическое воспаление, которое, в свою очередь, при-
водит к  раздражению ноцицепторов в  зоне поврежде-
ния [27–29]. Воспалительный характер изменений в ука-
занных тканях подтвержден изучением биологического 
материала [30–32]. Возникающий порочный круг «боль – 
спазм – боль» приводит к тому, что мышечная ткань сама 
становится источником ноцицептивной стимуляции, 
что  при  длительном течении вызывает их  дальнейшую 
сенситизацию [29, 33–35]. Перенапряжение укорочен-
ных мышц ведет к локальному повреждению отдельных 
миофибрилл, а затем – к образованию фиброза и разви-
тию миофасциального болевого синдрома.

Таким образом, патогенез СМБ не зависит от локали-
зации процесса, являясь единым для  всех проявлений 
данного типа боли [28, 29, 36]. Этим продиктовано при-
менение одинаковых средств как  лекарственной, так 
и  немедикаментозной терапии. К  ним относятся НПВП, 
миорелаксанты, парацетамол, опиоидные анальгетики, 
локально вводимые ГК, антидепрессанты 
и габапентиноиды [37–39].

В  представленных клинических случаях описаны 
различные варианты острой СМБ, причина которой 
локализовалась в  мышцах. Необходимо отметить, 
что в остром периоде на долю миогенного компонента 
приходится более 70% болевых ощущений [40]. 
Пациенты различались как  по  уровню поражения, так 
и по ведущему клиническому синдрому. В первом слу-
чае хронический МФБС в стадии обострения локализо-
вался в мышцах нижней части спины. У второго паци-
ента мышечно-тонический синдром развился в  мыш-
цах шеи и плечевого пояса и поддерживался функцио-
нальными блокадами в ПДС. Назначение в обоих слу-
чаях средств из  групп НПВП и  миорелаксантов 
не  вызывало сомнения. Применение локально вводи-
мого ГК требует более подробного объяснения. После 
анестетиков препараты данной группы являются наи-
более распространенными и  эффективными для  ЛИТ 
при СМБ [41–43]. Их местный обезболивающий эффект 
при  локальном введении объясняется подавлением 
синтеза и высвобождения провоспалительных цитоки-
нов, что  уменьшает воспаление [44, 45]. Препараты 
для  ЛИТ должны отвечать следующим требованиям: 
быть эффективными, безопасными и обладать хорошей 
переносимостью. Эффективность определяется быстро-
той и продолжительностью обезболивания, что должно 
подтверждаться результатами клинических исследова-
ний. Под безопасностью понимается отсутствие локаль-
ных и  системных побочных эффектов, ухудшающих 
здоровье пациента. Хорошая переносимость предпо-
лагает отсутствие усиления боли в момент и после про-
ведения процедуры. Всем этим требованиям полно-

стью соответствует препарат Дипроспан®, который при-
менялся нами для  проведения ЛИТ в  обоих клиниче-
ских случаях.

В  состав препарата Дипроспан® входят две формы 
бетаметазона. Бетаметазона натрия фосфат практически 
сразу после введения подвергается гидролизу и абсорб-
ции, обеспечивая начало терапевтического действия 
через 20 мин от момента введения. Бетаметазона дипро-
пионат представляет депо-форму, которая медленно 
абсорбируется и метаболизируется, что продлевает про-
тивовоспалительный эффект до 4 нед. Дипроспан® пред-
ставляет собой микрокристаллическую суспензию с раз-
мером кристаллов 5,3 мкм, что в  три раза меньше кри-
сталлов триамцинолона и дексаметазона и в пять раз – 
по сравнению с метилпреднизолоном. Столь малые раз-
меры кристаллов Дипроспана делают его пригодным 
не только для интраартикулярного введения, но и при ЛИТ 
мягких тканей с минимальным риском развития локаль-
ных дистрофических реакций [24]. Дипроспан® обладает 
высокой глюкокортикоидной и  незначительной минера-
локортикоидной активностью и  оказывает противовос-
палительное, противоаллергическое и иммунодепрессив-
ное действие. Эффективность препарата Дипроспан® 
была показана в ряде работ [46, 47]. Противовоспалительный 
эффект Дипроспана превосходит эффективность метил-
преднизолона более чем  в  5  раз, а  кортизона  – более 
чем в 30 раз. Важным показателем, который необходимо 
учитывать при назначении любого препарата группы ГК, 
является степень системной безопасности (ССБ).

ССБ =						               .
Пороговая доза ГК, вызывающая развитие синдрома Кушинга (мг)

Противовоспалительная доза ГК (мг)

Из формулы следует, что наибольший показатель ССБ 
соответствует лучшей системной безопасности препара-
та. Согласно данным клинического исследования, ССБ 
Дипроспана =  2,6, что  в  два раза превышает данный 
показатель у  гидрокортизона (ССБ =  1,3) и  более 
чем  в  1,5  раза у  метипреда и  триамцинолона 
(ССБ =  1,6) [48]. Немаловажным показателем является 
также период полувыведения препарата, который в 
случае Дипроспана достигает 81 ч, что позволяет приме-
нять более редкое введение препарата по  сравнению 
с  другими ГК (например, период полувыведения 
дексаметазона и  преднизолона равен  3–3,5  ч, 
а триамцинолона – 5 ч) [49].

Все перечисленные характеристики препарата: выра-
женный противовоспалительный эффект, быстрое нача-
ло и длительность действия, минимальный риск развития 
локальных дистрофических изменений в зоне введения, 
а  также высокий уровень локальной и системной безо-
пасности  – побудили нас использовать Дипроспан® 
для  проведения ЛИТ в  обоих клинических случаях. 
У  первой пациентки поводом для  включения в  схему 
лечения Дипроспана в виде ЛИТ с первого дня послужил 
анализ течения МФБС, который выявил усугубление про-
цесса (увеличение частоты и  длительности обострений) 
по  данным анамнеза. Во  втором случае назначение 
Дипроспана было продиктовано недостаточным эффек-
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том обезболивания после  2  нед. лечения и  наличием 
предикторов хронизации боли у пациента. В обоих слу-
чаях включение Дипроспана в форме ЛИТ в схему лече-
ния пациентов с острой СМБ привело к получению ожи-
даемого и  выраженного положительного терапевтиче-
ского эффекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одним из  составляющих элементов комплексной 
терапии СМБ является локальное введение ГК. В  боль-
шинстве случаев их назначение показано при отсутствии 
эффективного обезболивания от  курсового применения 
НПВП и миорелаксантов в течение 14 дней и сохранении 

локального очага асептического воспаления. При  нали-
чии выраженного болевого синдрома у пациентов с высо-
кой степенью вероятности хронизации боли вопрос 
о времени включения в  терапевтическую схему локаль-
ного введения ГК должен решаться индивидуально 
в  каждом конкретном случае. Для  ЛИТ целесообразно 
применять ГК, обладающие быстрым и длительным дей-
ствием, выраженным противовоспалительным эффектом 
с минимальным риском развития локальных и системных 
осложнений, чему полностью соответствует препарат 
Дипроспан®.�
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Современные аспекты лечения  
различных видов головокружения
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Резюме
Головокружение – одна из самых частых жалоб пациентов в повседневной клинической практике. Распространенность голо-
вокружения значительно увеличивается у пациентов старшего возраста. В большинстве случаев головокружение обусловлено 
патологией периферического отдела вестибулярной системы: доброкачественное пароксизмальное позиционное головокру-
жение, вестибулярный нейронит, болезнь Меньера. Эпизоды повторяющегося вестибулярного головокружения без нарушения 
слуха могут быть связаны с вестибулярной мигренью, диагностика которой в нашей стране остается на низком уровне.
Разработаны современные схемы лечения пациентов с различными причинами головокружения и неустойчивости. Высокая 
эффективность достигается при комплексном подходе к ведению пациентов с головокружением, который включает вестибу-
лярную гимнастику, психологические тренинги и лекарственные средства, способствующие уменьшению выраженности и 
частоты приступов головокружения, а также улучшают вестибулярную компенсацию. Во многих исследованиях показана высо-
кая эффективность низкодозового комбинированного препарата циннаризина 20 мг + дименгидрината 40 мг для лечения 
периферического и центрального головокружения, который хорошо переносится и не замедляет вестибулярную компенса-
цию. Проводилось сравнение эффективности низкодозового комбинированного препарата циннаризин + дименгидринат и 
бетагистина дигидрохлорида в лечении пациентов с односторонним вестибулярным нейронитом, болезнью Меньера и др. 
заболеваниями периферического и центрального отделов вестибулярной системы. Результаты исследований показали не 
меньшую эффективность комбинированного препарата циннаризин + дименгидринат в лечении болезни Меньера, чем бета-
гистина, более выраженное улучшение вестибулярной функции при лечении вестибулярного нейронита комбинированным 
препаратом, чем бетагистином. Для пациентов с периферической вестибулопатией различной этиологии лечение комбиниро-
ванным препаратом оказалось более эффективным, чем терапия бетагистином.

Ключевые слова: головокружение, неустойчивость, вестибулярный нейронит, болезнь Меньера, доброкачественное 
пароксизмальное позиционное головокружение, вестибулярная мигрень
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Current aspects of the treatment  
of different types of vertigo
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Abstract
Dizziness is one of the most frequent complaints of patients in daily clinical practice. The prevalence of vertigo increases sig-
nificantly in older patients. In most cases, vertigo is caused by pathology of the peripheral vestibular system: benign paroxysmal 
positional vertigo, vestibular neuronitis, Meniere’s disease. Episodes of recurrent vestibular vertigo without hearing loss can be 
associated with vestibular migraine, a diagnosis of which remains low in our country.
Modern treatment regimens have been developed for patients with various causes of vertigo and unsteadiness. High effective-
ness is achieved with a comprehensive approach to the management of patients with vertigo, which includes vestibular exer-
cises, psychological training, and medications that help to reduce the severity and frequency of vertigo attacks and improve 
vestibular compensation. Many studies have shown high efficacy of the low-dose combination drug cinnarizine 20 mg + dimen-
hydrinate 40 mg for the treatment of peripheral and central vertigo, which is well tolerated and does not delay vestibular com-
pensation. The efficacy of the low-dose combination drug cinnarizine + dimenhydrinate and betahistine dihydrochloride was 
compared in the treatment of patients with unilateral vestibular neuronitis, Meniere’s disease, and other diseases of the periph-
eral and central vestibular system. Studies have shown no less efficacy of the combined drug cinnarizine + dimenhydrinate in the 
treatment of Meniere’s disease than of betahistine, a more pronounced improvement in vestibular function in the treatment of 
vestibular neuronitis with the combined drug than with betahistine. For patients with peripheral vestibulopathy of various eti-
ologies, treatment with the combination drug was more effective than therapy with betahistine.
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ВВЕДЕНИЕ

Головокружение относится к  часто встречающимся 
в  повседневной клинической практике расстрой-
ствам [1, 2]. В среднем 30% пациентов в возрасте 60 лет 
предъявляет жалобы на неустойчивость, которая нередко 
сопровождаются падениями, что  значительно снижает 
качество жизни, а в тяжелых случаях приводит к стойкой 
утрате трудоспособности [3]. По данным популяционного 
исследования, проведенного в Германии, число лиц, стра-
дающих головокружением в  течение жизни, состави-
ло 7,4% от общей численности взрослого населения, при-
чем было отмечено значительное преобладание жен-
щин [4]. В  пожилом возрасте отмечается увеличение 
распространенности головокружения, при этом пациенты 
обычно испытывают более выраженную неустойчивость, 
которая нередко усугубляется падениями, что  приводит 
к более тяжелым последствиям, поскольку часто осложня-
ется травмами [3–5]. В  настоящее время разработаны 
эффективные методы лечения различных причин голово-
кружения и неустойчивости – доброкачественного парок-
сизмального позиционного головокружения (ДППГ), 
болезни Меньера, вестибулярного нейронита, вестибу-
лярной мигрени, инсульта в  вертебрально-базиллярной 
артериальной системе. Также большое значение имеет 
своевременная и  правильная диагностика заболеваний, 
проявляющихся головокружением.

Вестибулярная система является частью системы под-
держания равновесия, которая включает в  себя аффе-
рентное и эфферентное звенья, состоящие из множества 
компонентов. Выделяют периферическую и центральную 
части вестибулярной системы. Периферический отдел 
вестибулярной системы состоит из вестибулярного лаби-
ринта с полукружными каналами и отолитовыми органа-
ми и вестибулярной части вестибуло-кохлеарного нерва. 
Центральная часть включает в себя вестибулярные ядра, 
расположенные в области ствола головного мозга, связи 
с  ядрами глазодвигательных нервов, обеспечивающие 
формирование вестибулоокулярного рефлекса, мозже-
чок, ретикулярную формацию ствола головного мозга, 
связи с  ядрами спинного мозга, с  экстрапирамидной, 
лимбической системами и корой головного мозга [4].

Поражение как центрального, так и периферического 
отдела вестибулярной системы проявляется головокру-
жением и неустойчивостью. Наиболее частыми причина-
ми поражения периферического отдела вестибулярной 
системы служат ДППГ, болезнь Меньера, вестибулярный 
нейронит. Поражение центрального отдела вестибуляр-
ной системы в большинстве случаев обусловлено вести-
булярной мигренью, острой цереброваскулярной патоло-

гией ствола головного мозга. В  ряде случаев трудности 
диагностики обусловлены тем, что может быть одновре-
менное поражение как центральных, так и перифериче-
ских отделов вестибулярной системы в  результате воз-
действия общих патологических факторов, таких 
как  цереброваскулярная патология с  развитием микро-
ангиопатии сосудов головного мозга и поражением арте-
рии лабиринта с формированием периферического кох-
леовестибулярного синдрома [1]. Большое разнообразие 
патогенетических механизмов, лежащих в основе форми-
рования головокружения, и  вариабельность субъектив-
ных ощущений пациентов могут затруднять диагности-
ку [1, 6, 7]. Проведенное международное наблюдательное 
исследование, в котором приняли участие 4294 пациента 
с  периферическим вестибулярным головокружением, 
показало, что врачи в 21% не могли определить точную 
причину головокружения, и оно расценивалось как пери-
ферическое вестибулярное головокружение неизвестно-
го происхождения [8]. Поэтому авторы считают целесоо-
бразным на начальном этапе использовать симптомати-
ческое лечение для  купирования основных проявлений 
поражения вестибулярной системы, таких как головокру-
жение, тошнота, рвота, а затем подключать патогенетиче-
скую терапию [8]. В настоящее время широко использу-
ются такие вестибулярные супрессанты, как дименгидри-
нат, прометазин, диазепам и  лоразепам. Дименгидринат 
блокирует гистаминовые и  холинергические рецепторы 
в центральных отделах вестибулярной системы, преиму-
щественно в  вестибулярных ядрах. Режим дозировки 
индивидуальный, средняя суточная доза составляет 150–
200  мг. При  более тяжелых приступах головокружения, 
сопровождающихся многократной рвотой, целесообраз-
но использовать парентеральные формы вестибулярных 
супрессантов, таких как  прометазин в  суточной дозе 
50–75  мг или  диазепам в  дозе 10  мг внутримышечно 
однократно. При непрекращающейся рвоте можно доба-
вить препараты с выраженным противорвотным действи-
ем: 6,5–18,5 мг тиэтилперазина в сутки внутримышечно 
или ректально, 20–60 мг домперидона в  сутки сублинг-
вально, 50  мг скополамина в  сутки внутримышечно, 
10–30 мг метоклопрамида в сутки внутрь, внутримышеч-
но или  внутривенно,  4–8  мг ондансетрона в  суточной 
дозе сублингвально или  внутримышечно. 
Симптоматическая терапия назначается в остром перио-
де вестибулярного расстройства при вестибулярном ней-
роните, инсульте в  вертебрально-базиллярном бассейне 
или  в  период рецидива заболевания при  болезни 
Меньера, ДППГ [1, 7, 9, 10]. В качестве патогенетической 
терапии используются препараты различных фармаколо-
гических классов: блокаторы кальциевых каналов (цин-

Keywords: dizziness, instability, vestibular neuritis, Meniere’s disease, benign paroxysmal positional vertigo, vestibular 
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наризин, флунаризин), экстракта Гинкго Билоба, аналоги 
гистамина (бетагистина дигидрохлорид), диуретики (аце-
тазоламид), кортикостероиды и препараты, улучшающие 
кровообращение (пентоксифиллин) [11–17].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНИРОВАННОГО 
ПРЕПАРАТА, СОДЕРЖАЩЕГО 20 МГ ЦИННАРИЗИНА 
И 40 МГ ДИМЕНГИДРИНАТА, В ЛЕЧЕНИИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО И ЦЕНТРАЛЬНОГО 
ГОЛОВОКРУЖЕНИЯ

Высокую эффективность в  лечении головокружения 
показал комбинированный препарат Арлеверт®, содер-
жащий 20 мг циннаризина и 40 мг дименгидрината. Это 
препарат с двойным механизмом действия, обусловлен-
ным входящими в состав компонентами, которые усили-
вают действие друг друга. Циннаризин оказывает непо-
средственное влияние на периферический отдел вести-
булярного анализатора за  счет блокады кальциевых 
каналов, он снижает приток кальция в волосковые клетки 
вестибулярного аппарата, уменьшая чувствительность 
волосковых клеток к  вестибулярным стимулам [16–21]. 
Дименгидринат обладает антигистаминным и холиноли-
тическим действием на рецепторы центральных отделов 
вестибулярной системы, уменьшает выраженность голо-
вокружения и тошноты [16–21].

Проведенное международное рандомизированное 
двойное слепое исследование эффективности и перено-
симости низкодозового комбинированного препарата 
циннаризина и дименгидрината для лечения головокру-
жения с активным и плацебо контролем в параллельных 
группах в  амбулаторных условиях, которое включало 
246  пациентов и  проводилось на  протяжении  4  нед., 
показало, что низкодозовый комбинированный препарат 
циннаризина 20  мг + дименгидрината 40  мг высоко 
эффективен и хорошо переносится у пациентов с вести-
булярным головокружением центрального и/или  пери-
ферического генеза. Комбинированный препарат досто-
верно эффективнее снижал выраженность головокруже-
ния по сравнению с плацебо или отдельно назначаемыми 
циннаризином и  дименгидринатом в  более высоких 
дозах – 50 мг и 100 мг соответственно [19].

С целью определения возможности воспроизведения 
в  повседневной клинической практике высокой эффек-
тивности и переносимости комбинированного препарата 
циннаризин 20 мг + дименгидринат 40 мг, о которой сооб-
щалось в ходе контролируемых клинических испытаний, 
в  Германии было проведено проспективное открытое 
неинтервенционное исследование. В  исследование при-
няли участие 1275 пациентов с  периферическим, цен-
тральным и  смешанным головокружением, средний воз-
раст которых составил 61 год, а большинство участников 
исследования были женщины, что соответствует типичной 
популяции больных с головокружением [4, 19, 22]. После 
лечения комбинированным препаратом циннаризин 
20 мг + дименгидринат 40 мг отмечалось «очень выражен-
ное улучшение» у 40%, «выраженное улучшение» у 45% 
пациентов, 13% участников исследования отметили 

«небольшое улучшение» и  2% пациентов не  отметили 
улучшения [23]. В ходе исследования ни у одного пациен-
та не  было отмечено ухудшения состояния здоровья. 
У  4,2% пациентов на  фоне приема комбинированного 
препарата циннаризин 20 мг + дименгидринат 40 мг были 
отмечены несерьезные нежелательные явления в  виде 
сонливости/усталости, сухости во рту, тошноты и головной 
боли, которые в  большинстве случаев имели легкую 
или  умеренную интенсивность [23]. Важно отметить, 
что  прием комбинированного препарата практически 
не влиял на уровень артериального давления. Это иссле-
дование показало, что комбинированный препарат, содер-
жащий низкие дозы циннаризина и  дименгидрината, 
у пациентов с периферическим, центральным и смешан-
ным головокружением эффективно уменьшает выражен-
ность не только самого головокружения, но и ассоцииро-
ванные симптомы, такие как тошнота и рвота. На основа-
нии результатов исследования авторы сделали вывод 
о благоприятном профиле эффективности и безопасности 
комбинированного препарата циннаризина и  дименги-
дрината в  лечении головокружения в  условиях повсед-
невной клинической практики, который может быть 
использован как препарат первой линии терапии у паци-
ентов с головокружением различного генеза [23].

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ 
НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫХ ПРИЧИН ГОЛОВОКРУЖЕНИЯ

ДППГ по данным различных исследований относится 
к самым частым причинам периферического вестибуляр-
ного головокружения, которое преимущественно возни-
кает в возрастной группе 50–70 лет, хотя может развить-
ся в любом возрасте [1–8, 10, 24, 25]. Женщины болеют 
в  среднем в  2  раза чаще, чем  мужчины [1,  6,  7, 24, 25]. 
Заболевание обусловлено попаданием в  полукружные 
каналы вестибулярного лабиринта отолитовых частиц 
(кристаллов карбоната кальция), которые свободно пере-
мещаются в полости канала или фиксируются на купуле 
ампулярного рецептора [1,  6,  7]. Клинически ДППГ про-
являются приступами вращательного головокружения 
длительностью до нескольких минут, которые провоциру-
ются изменением положения головы. Характерно разви-
тие приступа головокружения при  повороте в  постели 
с  боку на  бок, вставании после сна, наклоне вперед 
или  запрокидывании головы назад. Причины развития 
и рецидивирования ДППГ до конца не изучены. Факторами 
риска могут быть метаболические нарушения, обуслов-
ленные снижением в организме уровня гидроксивитами-
на Д, избытком паратгормона при патологии паращито-
видных желез [26–28]. Выделяют идиопатическую форму 
ДППГ, которая встречается в 90% случаев и симптомати-
ческую, которая может быть осложнением черепно-моз-
говой травмы, воспалительных заболеваний лабиринта 
и вестибулярного нерва [1, 6, 7, 24, 25]. Симптоматическая 
форма одинаково часто встречается у  представителей 
обоего пола, не  зависит от  возраста, может встречаться 
у  детей и  составляет не  более 10% всех случаев 
ДППГ [1, 6, 7, 24, 25].
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Типичный приступ ДППГ часто сопровождается веге-
тативными реакциями (тошнота, рвота, подъем артери-
ального давления), что  обусловливает необходимость 
использования средств симптоматической терапии, 
таких как  демингидринат натрия, а  также препаратов 
с  более выраженным противорвотным эффектом (тиэ-
тилперазин, метоклопрамид). В настоящее время разра-
ботаны эффективные методы лечения ДППГ, к  которым 
относятся проведение лечебных маневров, выполняе-
мых врачом, а также обучение пациентов самостоятель-
ному выполнению упражнений Брандта  – Дароффа. 
В  процессе проведения маневра отолиты из  полукруж-
ных каналов лабиринта перемещаются в  область пред-
дверия, где происходит более быстрое их растворение. 
Выполнение лечебных маневров способствует регрессу 
симптомов ДППГ в течение недели в 90% случаев [1, 6, 7, 
24, 25, 29, 30]. Методы медикаментозной терапии ДППГ 
используются для  уменьшения симптомов раздражения 
вестибулярного лабиринта, в  частности в  процессе 
выполнения упражнений Брандта – Дароффа, и для уско-
рения процесса восстановления вестибулярной функции. 
Препаратами выбора могут быть бетагистина гидрохло-
рид, демингидринат натрия и низкодозовый комбиниро-
ванный препарат циннаризина 20 мг + дименгидрината 
40 мг (Арлеверт®) [11, 13–15, 31]. Бетагистина гидрохло-
рид уменьшает ощущение головокружения и  ускоряет 
процесс вестибулярной компенсации. Он рекомендуется 
в  дозе 48  мг/сут в  течение  2–3  мес., что  в  некоторых 
случаях позволяет уменьшить частоту рецидивов заболе-
вания [11, 13–15, 31]. Демингидринат натрия и низкодо-
зовый комбинированный препарат циннаризин 20 мг + 
дименгидринат 40 мг (Арлеверт®) эффективно уменьша-
ют выраженность головокружения и сопутствующих веге-
тативных симптомов, таких как тошнота и рвота, причем 
комбинированный препарат более эффективен, 
чем  монотерапия демингидринатом натрия [18–20, 23]. 
Для профилактики рецидивов ДППГ у пациентов с низ-
ким уровнем гидроксивитамина Д целесообразно прово-
дить медикаментозную коррекцию уровня витамина 
Д. В ряде исследований было показано, что частота реци-
дивирования ДППГ увеличивается у  пациентов с  более 
низким уровнем гидроксивитамина Д [32, 33]. В 2016  г. 
были опубликованы результаты сравнения выраженно-
сти головокружения по  визуальной аналоговой шкале 
головокружения (ВАШ-г) в  группах пациентов с  ДППГ 
с  медикаментозной коррекцией дефицита гидроксиви-
тамина Д и пациентов с ДППГ с дефицитом гидроксиви-
тамина Д без медикаментозной коррекции. Это исследо-
вание показало, что  при  применении в  лечении ДППГ 
наряду с  проведением лечебных маневров препаратов 
для  восполнения уровня гидроксивитамина Д в  тече-
ние 6 мес. частота рецидивирования значительно снизи-
лась и средняя интенсивность головокружения по ВАШ-г 
достоверно уменьшилась, тогда как в группе пациентов 
с  некоррегированным дефицитом гидроксивитамина Д 
лечебные маневры давали кратковременный эффект, 
а  затем ДППГ снова рецидивировало, поэтому 
через 6 мес. наблюдения достоверных различий средней 

интенсивности головокружения по  ВАШ-г не  было 
получено [34].

Болезнь Меньера относится к одной из самых частых 
причин спонтанного рецидивирующего головокружения 
вращательного характера [1,  5, 22, 35]. Начало болезни 
приходится обычно на  возраст 30–50  лет, мужчины 
и  женщины болеют одинаково часто [1,  5,  7, 22, 35]. 
Патогенез данного заболевания недостаточно изучен, 
считается, что  симптомы болезни Меньера возникают 
в  результате развития эндолимфатического гидропса 
(водянки) лабиринта, обусловленного повышением дав-
ления эндолимфы в  эндолимфатическом мешке. 
Клиническая картина заболевания характеризуется раз-
витием рецидивирующих приступов вестибулярного 
головокружения длительностью до  нескольких часов, 
шумом в  ушах и  прогрессирующим снижением слуха 
по  типу нейросенсорной тугоухости преимущественно 
на низкие частоты [1, 5, 7, 22, 35].

Терапия болезни Меньера включает в себя препара-
ты для  купирования острого приступа головокружения 
и  профилактическое лечение для  предупреждения 
повторения эпизодов головокружения и  прогрессиро-
вания тугоухости. Для  купирования острого приступа 
головокружения применяют вестибулярные супрессан-
ты  – дименгидринат, прометазин, диазепам и  лоразе-
пам. При  тяжелых затяжных приступах с  многократной 
рвотой используют парентеральное введение вестибу-
лярных супрессантов и  противорвотных средств (тиэ-
тилперазин, скополамин, метоклопрамид). Для  профи-
лактического лечения целесообразно назначение бес-
солевой диеты (ограничение соли до 1–1,5 г/сут), курсо-
вой прием диуретиков, таких как триамтерен в суточной 
дозе 150–250 мг в первой половине дня или ацетазла-
мид в суточной дозе 250–500 мг утром. Во многих стра-
нах для лечения болезни Меньера одобрен бетагистина 
гидрохлорид, который обычно применяют в  суточной 
дозе 48  мг от  нескольких месяцев до  года [10–15]. 
Лечение бетагистина гидрохлоридом приводит к умень-
шению количества приступов вестибулярного голово-
кружения, уменьшает их  выраженность [11, 14]. 
Проведенные исследования сравнения эффективности 
лечения бетагистином и низкодозовым комбинирован-
ным препаратом циннаризин 20  мг + дименгидринат 
40 мг (Арлеверт®) показали, что комбинированный пре-
парат не  уступал по  эффективности бетагистину 
при  лечении болезни Меньера [36–38]. 
Комбинированный препарат циннаризин 20 мг + димен-
гидринат 40  мг (Арлеверт®) при  болезни Меньера 
назначают по 1 таблетке 3 раза в день обычно в течение 
месяца, при  необходимости курс лечения может быть 
продолжен.

Вестибулярный нейронит характеризуется развити-
ем острого приступа сильного вращательного голово-
кружения с  тошнотой, рвотой, шаткостью и  падением 
при  ходьбе. Длительность головокружения варьирует 
от нескольких часов до нескольких дней, резко усилива-
ется при движении головы и  сопровождается спонтан-
ным горизонтально-ротаторным нистагмом, направлен-
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ным в сторону здорового уха. Также характерным про-
явлением заболевания служит осциллопсия  – иллюзия 
движения окружающих предметов. После прекращения 
острого приступа головокружения у пациентов длитель-
но (от нескольких недель до нескольких месяцев) сохра-
няется неустойчивость с  отклонением в  сторону пора-
женного вестибулярного нерва [1, 6, 7, 39]. Обсуждается 
этиологическая связь вестибулярного нейронита 
с вирусным поражением, в пользу чего могут свидетель-
ствовать случаи возникновения заболевания после 
перенесенной вирусной инфекции, а также часто выяв-
ляемое повышение титров антител к  вирусу простого 
герпеса, однако до  настоящего времени отсутствуют 
достоверные подтверждения этой теории [1,  6,  7, 24]. 
Лечение вестибулярного нейронита в  остром периоде 
складывается из использования препаратов для симпто-
матической терапии: вестибулярных супрессантов 
и  противорвотных средств, а  также назначения глюко-
кортикоидов, которые при  начале терапии в  пер-
вые  3  дня заболевания способствуют ускорению вос-
становления вестибулярной функции [40]. Используют 
метилпреднизолон в  начальной дозе 100  мг/сут 
3–5  дней с  последующим снижением дозы препарата 
на  20  мг/сут каждые  2–3  дня. Лечение бетагистином 
гидрохлоридом в  суточной дозе 48  мг способствует 
уменьшению выраженности головокружения, 
но при  этом препарат не вызывает угнетение вестибу-
лярной функции и не тормозит процессы вестибулярной 
компенсации [1, 7, 11–13, 24]. Было проведенное рандо-
мизированное двойное слепое исследование сравнения 
терапевтической эффективности низкодозового комби-
нированного препарата циннаризина и дименгидрина-
та (Арлеверта®) с бетагистином при вестибулярном ней-
роните, которое включало 62 пациента, рандомизиро-
ванных по  группам и  получавших либо циннаризин 
20  мг/дименгидринат 40  мг в  виде комбинированного 
препарата, либо бетагистин 16  мг, в  обоих случа-
ях 3 раза в  сутки в  течение 4 нед. Оценивались выра-
женность головокружения и сопутствующих симптомов, 
данные постурографии, электронистагмографии, битер-
мальной калорической пробы и  пробы на  вращение. 
Оценка проводилась исходно в остром периоде вести-
булярного нейронита через 1 неделю и через 4 недели. 
Это исследование показало, что Арлеверт® способству-
ет значительному уменьшению выраженности голово-
кружения и  сопутствующих симптомов в  течение пер-
вой недели. Отмечался почти полный регресс симпто-
мов через  4  нед. терапии. Эффективность комбиниро-
ванного препарата была более выражена, чем при при-
менении бетагистина. При  этом не  было отмечено 
замедления вестибулярной компенсации при примене-
нии комбинированного препарата по  сравнению 
с бетагистином по данным калорической пробы и пробы 
на  вращение [41]. Во  многих исследованиях доказана 
высокая эффективность вестибулярной реабилитации 
в  лечении вестибулярного нейронита, ее необходимо 
начинать уже через  3–4  дня после начала заболева-
ния [1, 7, 24, 39, 42].

Вестибулярная мигрень  – одна из  наиболее распро-
страненных причин эпизодического головокружения цен-
трального генеза [43, 44]. Типичный приступ головокруже-
ния при  вестибулярной мигрени длиться от  нескольких 
минут до нескольких часов, может сопровождаться тошно-
той, иногда рвотой, фото- и  фонофобией. Часто приступ 
головокружения сопровождается головной болью, но ино-
гда головная боль может отсутствовать. Лечение вестибу-
лярной мигрени проводится в  соответствии с  общими 
принципами терапии пациентов с  мигренью. Показана 
эффективность золмитриптана для  купирования острого 
приступа вестибулярной мигрени [45]. Для профилактики 
приступов вестибулярной мигрени показали свою эффек-
тивность бета-блокаторы и  топирамат [46]. При  частых 
и тяжелых приступах вестибулярной мигрени для профи-
лактического лечения могут быть показаны ламотриджин, 
флунаризин, венлафаксин, препараты вальпроевой кисло-
ты [46, 47]. Проведенное исследование показало эффек-
тивность и  безопасность венлафаксина, флунаризина 
и  вальпроевой кислоты в  профилактике вестибулярной 
мигрени. Было показано, что венлафаксин и вальпроевая 
кислота больше, чем флунаризин, способствовали умень-
шению числа приступов головокружения, а  вальпроевая 
кислота оказалась менее эффективной для  уменьшения 
тяжести головокружения, чем  венлафаксин и  флунари-
зин [47]. Показана эффективность ацетозоламида в суточ-
ной дозе 250 мг для профилактического лечения тяжелых 
и  частых приступов вестибулярной мигрени, при  этом 
уменьшалась выраженность приступов и их частота [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные методы лечения и реабилитации голо-
вокружения позволяют добиться полного регресса сим-
птомов вестибулярных расстройств у большинства паци-
ентов. Сочетание медикаментозных методов лечения 
с  вестибулярной реабилитацией, включающей аппарат-
ные методы реабилитации на стабилографической плат-
форме, способствует более быстрому и полному восста-
новлению вестибулярной функции.

Таким образом, в настоящее время разработаны высо-
коэффективные методы лечения многих причин цен-
трального и периферического головокружения. Результат 
лечения различных причин головокружения зависит 
от  своевременности и  точности диагностики, а  также 
использования современных высокоэффективных пре-
паратов в сочетании с немедикаментозными терапевти-
ческими методиками. Высокую эффективность в лечении 
головокружения периферического, центрального и  сме-
шанного генеза показал низкодозовый комбинирован-
ный препарат, содержащий циннаризин 20 мг и дименги-
дринат 40  мг (Арлеверт®), при  этом не  было отмечено 
замедления вестибулярной компенсации на  фоне лече-
ния этим препаратом у  пациентов с  односторонним 
вестибулярным нейронитом [18–20, 41].�
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Коррекция нарушений сна у пациентов  
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Резюме
Тригеминальные вегетативные цефалгии (ТВЦ) редко встречаются в популяции, однако это наиболее интенсивные первичные 
головные боли, которые резко ограничивают работоспособность и социальную активность пациентов. В данной статье пред-
ставлены современная классификация ТВЦ на основании международной классификации головной боли 3‑го пересмотра 
и ключевые отличия между видами ТВЦ, показаны патофизиологические механизмы развития приступов – роль тригемино-
васкулярной системы, вегетативной нервной системы, гипоталамуса и блуждающего нерва и их связь с циклами сна и бодр-
ствования. Также рассмотрены нарушения сна, которые могут возникать у пациентов с ТВЦ, усугубляя течение заболевания, 
и роль мелатонина, гипоталамуса и супрахиазматического ядра в этих изменениях. В дополнение к этому описана современ-
ная терапия кластерной головной боли, к которой относятся терапия приступа (применение триптанов и высокопоточного 
кислорода) и профилактическая терапия (верапамил, литий, топирамат), рекомендации по времени прекращения профилак-
тической терапии. Также приведены имеющиеся данные по мелатонину и новым методам лечения, таким как моноклональные 
антитела к кальцитонин-ген-связанному пептиду (CGRP) и нейромодуляция, включающая в себя две наиболее перспективные 
методики: неинвазивную стимуляцию блуждающего нерва и микростимуляцию крылонебного ганглия. В заключение пред-
ставлен клинический случай пациента с хронической кластерной головной болью на профилактической терапии верапами-
лом, которому дополнительно был назначен препарат мелатонина, на фоне чего интенсивность боли и  частота приступов 
значительно снизились, что существенно улучшило качество жизни пациента.

Ключевые слова: тригеминальные вегетативные цефалгии, кластерная головная боль, нарушения сна, мелатонин, профи-
лактическая терапия
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Sleep disturbance management in patients with 
trigeminal autonomic cephalalgias
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Abstract
Trigeminal autonomic cephalalgias (TACs) are rare but are the most intense primary headaches that severely limit patients’ ability 
to work and be socially active. This article reviews the modern classification of TACs, based on the International Classification of 
Headache Disorders-3, and the key differences between TAC types, as well as the pathophysiological mechanisms – the role of the 
trigeminovascular system, autonomic nervous system, hypothalamus and vagus nerve – and their relation to circadian rhythms. The 
sleep disturbances that can occur in patients with TACs, exacerbating the course of the disease, and the role of melatonin, hypo-
thalamus and suprachiasmatic nucleus in these conditions are also discussed. In addition, current therapies for cluster headache 
are described, which include acute therapy and prophylactic therapy, with recommendations regarding the timing of prophylactic 
therapy discontinuation. The review also includes the available data on melatonin as well as new therapies such as CGRP mono-
clonal antibodies and neuromodulation, which includes the two most promising techniques: non-invasive vagus nerve stimulation 
and sphenopalatine ganglion microstimulation. Furthermore, the authors present the clinical case of a patient with chronic cluster 
headache, which was significantly reduced in frequency and intensity when melatonin was added to the therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Головная боль  – самая распространенная жалоба, 
с  которой пациенты обращаются к  неврологам [1]. Все 
головные боли, согласно Международной классификации 
головной боли 3‑го пересмотра (МКГБ-3), подразделяют-
ся на первичные и вторичные [2].

Вторичные головные боли  – это симптоматические 
боли при системных заболеваниях и поражениях струк-
тур головы или шеи. Их распространенность увеличивает-
ся с возрастом. Часто такие боли имитируют первичные 
головные боли, поэтому важно проводить неврологиче-
ский осмотр каждого пациента и направлять на дообсле-
дование при  наличии определенных настораживающих 
симптомов – «красных флагов». Наиболее частыми при-
чинами вторичных головных болей являются субарахно-
идальное кровоизлияние, гигантоклеточный артериит, 
опухоли центральной нервной системы [3].

Первичные головные боли – самостоятельные невро-
логические заболевания. Среди них отдельно выделяют 
трудно диагностируемые и плохо поддающиеся лечению 
тригеминальные вегетативные цефалгии (ТВЦ). Это груп-
па из 5 видов головных болей: кластерная головная боль, 
пароксизмальная гемикрания, гемикрания континуа, 
кратковременная односторонняя невралгическая голов-
ная боль с инъецированием конъюнктивы и слезотечени-
ем (КОНКС), кратковременная односторонняя невралги-
ческая головная боль с  краниальными вегетативными 
симптомами (КОНВС) [4].

Все эти головные боли объединяет односторонний 
характер и ипсилатеральное наличие вегетативных сим-

птомов. При  этом каждая головная боль из  этой группы 
имеет свою частоту, длительность и лечение. Подробные 
характеристики приведены в табл. 1.

В МКГБ-3 было внесено несколько изменений в раз-
деле ТВЦ:
1.	 Гемикрания континуа теперь классифицируется как ТВЦ.
2.	 Изменилось представление об определении хрониче-

ских ТВЦ (не включая гемикранию континуа) – пери-
оды ремиссии должны быть продолжительностью 
менее 3 мес.

3.	 Из  списка вегетативных краниальных симптомов 
исключены покраснение и отек уха на ипсилатераль-
ной по отношению к боли стороне.
В настоящий момент известно, что самой частой фор-

мой ТВЦ является кластерная головная боль (КГБ). Ее рас-
пространенность составляет 124 случая на 100 000 чело-
век [5]. Далее следует пароксизмальная гемикрания 
(4 случая на 100 000 человек) [6], еще реже встречается 
КОНКС/КОНВС (1,2  на  100 000) [7]. В  мире на  данный 
момент описано всего несколько сотен случаев гемикра-
ния континуа [6].

В этой статье нами будут подробно рассмотрены пато-
генез ТВЦ, их связь с циркадными ритмами и возможно-
сти лечения.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Считается, что ТВЦ затрагивают как минимум 3 систе-
мы мозга: вегетативную, тригеминоваскулярную и  гипо-
таламус. Появляются доказательства того, что  блуждаю-
щий нерв также может иметь значение в патогенезе ТВЦ.

Keywords: trigeminal autonomic cephalgia, cluster headache, sleep disorders, melatonin, preventive therapy
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 Таблица 1. Сравнительные характеристики тригеминальных вегетативных цефалгий
 Table 1. Comparative characteristics of trigeminal autonomic cephalgia

Кластерная головная боль Пароксизмальная гемикрания КОНКС/КОНВС Гемикрания континуа

Пол (Ж:М) 1:5–7 1:1 1:2 2:1

Характер боли Острая/колющая/ пульсирующая 
высокой интенсивности

Острая/колющая/ пульсирую-
щая средней/высокой интен-

сивности

Острая/колющая/ пульсирую-
щая высокой интенсивности

Обычно тупая с разной 
степенью интенсивности

Частота атак 1–8 в сутки 5–40 в сутки 1–200 в сутки Постоянно

Длительность атак 15–180 мин 2–30 мин 1–600 сек Может быть ежедневной

Ажитация/беспокойство В >90% случаев В >70% случаев В >60% случаев В >60% случаев

Вегетативные симптомы Есть Есть Есть Появляются при обостре-
ниях

Суточная периодичность Характерна Отсутствует Отсутствует Отсутствует

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-19-100-108
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-19-100-108
https://doi.org/
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Тригеминоваскулярная система
Тригеминоваскулярная система – это система воспри-

ятия лицевой боли. Ее анатомической составляющей 
является зрительная ветвь тройничного нерва, которая 
получает информацию от  лба, глаза, твердой мозговой 
оболочки и крупных сосудов черепа. Затем волокна трой-
ничного нерва объединяются и заканчиваются в каудаль-
ной части ядра тройничного нерва, тесно связанной 
с дорсальными рогами верхних шейных сегментов спин-
ного мозга. Здесь эта система имеет связи с т. н. нейрома-
триксом боли, совокупностью корковых и  подкорковых 
областей, участвующих в обработке боли [4].

Известно, что полное рассечение тройничного нерва 
у пациентов с хронической кластерной головной болью 
приводит к  уменьшению боли у  10 из  13 пациентов 
в серии случаев [8]. Точно так же стимуляция затылочного 
нерва, которая активирует задние рога спинного мозга, 
показала себя многообещающей при  хронической кла-
стерной головной боли [9, 10]. Изменения есть и в нейро-
матриксе боли при кластерной головной боли [11].

Сигнальные молекулы тригеминоваскулярной систе-
мы включают в себя кальцитонин-ген-связанный пептид 
(CGRP), вещество P, гипофизарный аденилатциклазу-акти-
вирующий полипептид-38 (ГААП-38) и нейрокинин-A [12]. 
Повышение уровней CGRP [13] и ГААП-38 [14] наблюда-
лось во время приступа кластерной головной боли.

Вегетативная нервная система
Верхнее слюноотделительное ядро, расположенное 

в мосту мозга, отдает парасимпатические волокна к кры-
лонебному узлу, который иннервирует кожу лица, слезную 
железу и придаточные пазухи носа. Между тригеминова-
скулярной системой и  вегетативной нервной системой 
существует связь в виде тригеминовегетативного рефлек-
са. При этом афферентная часть этого рефлекса представ-
лена тройничным нервом, а  эфферентная  – лицевым 
или большим каменистым нервом [15]. Считается, что три-
геминовегетативный рефлекс играет важную роль в меха-
низме кластерной головной боли [11].

При этом для ТВЦ характерны гиперактивация пара-
симпатической и  снижение активности симпатической 
нервной системы. Прямым доказательством вовлечения 
вегетативной системы является то, что  радиочастотная 
абляция и  стимуляция крылонебного ганглия показали 
свою эффективность и  используются для  лечения кла-
стерной головной боли [10, 16, 17]. Кроме того, кислород, 
который является средством неотложной терапии кла-
стерной головной боли, снижает активность клеток 
тригеминоцервикального комплекса, которые активиру-
ются верхним слюноотделительным ядром [18].

Сигнальные молекулы вегетативной системы включа-
ют в  себя вазоактивный интестинальный пептид (ВИП) 
и ГААП-38. Повышение уровня ВИП отмечалось во время 
кластерной атаки [13].

Гипоталамус
Гипоталамус  – это совокупность ядер, которые уча-

ствуют во многих регуляторных процессах, включая эндо-

кринные, метаболические и  лимбические функции. 
При  кластерной головной боли сначала возбуждаются 
нейроны гипоталамуса, а  затем возбуждение переходит 
на  тройничный нерв и  вегетативную нервную 
систему [19].

Доказательства вовлечения гипоталамуса получены 
из исследований функциональной магнитно-резонансной 
томографии (фМРТ), показывающих активацию заднего 
гипоталамуса во  всех ТВЦ во  время приступа [20–22]. 
Гипоталамус соединяется с  вегетативной системой через 
паравентрикулярное ядро [19], а с тригеминоваскулярной 
системой – по неизвестному механизму. Возможно, орек-
син, продуцируемый латеральным гипоталамусом, модули-
рует нейроны ядра тройничного нерва, и поэтому глубокая 
стимуляция задних отделов гипоталамуса активирует ядро 
тройничного нерва [23]. Кроме того, многие пациенты 
с  кластерной головной болью говорят о  предсказуемой 
суточной ритмичности своих головных болей [24].

Под контролем гипоталамуса в организме находятся 
гормоны гипофиза, ВИП, орексин, кортикостероиды 
и мелатонин. При кластерной головной боли изменяется 
активность пролактина, соматотропного и тиреотропного 
гормонов, тестостерона. Как  уже отмечалось выше, уро-
вень ВИП, медиатора вегетативной системы, увеличивает-
ся во  время кластерной атаки [13]. Кортикостероиды 
и  мелатонин, циркадные биомаркеры для  дневного 
и ночного времени, соответственно, снижаются у пациен-
тов с кластерной головной болью [4].

Блуждающий нерв
Не так давно было продемонстрировано, что неинва-

зивная стимуляция блуждающего нерва  – эффективное 
средство лечения кластерной головной боли и, возможно, 
при  пароксизмальной гемикрании и  гемикрании конти-
нуа [25, 26]. Хотя точное участие блуждающего нерва 
в ТВЦ неясно, его стимуляция может модулировать боль 
в ядре тройничного нерва. Ядро одиночного пути, кото-
рое получает сигналы от  волокон блуждающего нерва, 
имеет прямые связи как  с  гипоталамусом, так и  с  верх-
ним слюноотделительным ядром [4].

НАРУШЕНИЯ СНА ПРИ  ТРИГЕМИНАЛЬНЫХ 
ВЕГЕТАТИВНЫХ ЦЕФАЛГИЯХ

Среди всех ТВЦ именно кластерная головная боль 
связана с нарушением сна. Было показано, что в кластер-
ный период пациенты сообщают о низком качестве сна. 
В  частности, было продемонстрировано, что  уровень 
мелатонина влияет на приступы КГБ [27].

Мелатонин синтезируется в  шишковидной железе 
и участвует в регуляции циркадных ритмов, включающих 
в себя засыпание и поддержание сна. Секреция мелато-
нина повышается в темноте и подавляется при свете, этот 
процесс регулируется супрахиазматическим ядром 
гипоталамуса [28].

Механизм действия мелатонина при  головных болях 
неизвестен и  может отличаться в  зависимости от  вида 
головной боли. Так, рассматривается влияние мелатонина 
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на гипоталамус при кластерной головной боли, во время 
которой с  помощью функциональной МРТ была проде-
монстрирована активация гипоталамуса во  время 
приступов [20].

Примечательно, что  рецепторы мелатонина (MT1 
и MT2) находятся в супрахиазматическом ядре гипотала-
муса [24], поэтому, возможно, существует прямое дей-
ствие экзогенного мелатонина на гипоталамус. В кластер-
ный период пик выброса эндогенного мелатонина может 
притупляться или даже отсутствовать [29, 30].

В  литературе ведутся дискуссии о  существовании 
связи между КГБ и фазой быстрого сна, в частности, име-
ются наблюдательные исследования, в  которых сообща-
ется, что  приступы КГБ обычно происходят через 
60–90  мин после засыпания [31]. Однако не  так давно 
с  помощью полисомнографии было подтверждено, 
что этой связи нет [32].

Предполагается, что  при  первичных головных болях 
гипоталамус выполняет функцию переключающего меха-
низма. Нарушение гипоталамической системы может 
привести к  дестабилизации про- и  антиноцицептивного 
воздействия и активации тригеминального вегетативного 
рефлекса, что также влияет на сон. Было высказано пред-
положение, что постепенное прогрессирование от эпизо-
дической к хронической КГБ, которое происходит у неко-
торых пациентов, может быть связано с таким изменени-
ем, что приводит к потере связи с фазой быстрого сна [19].

Главные циркадные часы нашего организма располо-
жены в  супрахиазматическом ядре гипоталамуса (СХЯ). 
Высвобождая мелатонин из  шишковидной железы, СХЯ 
управляет общим ритмом организма [33].

Среди пациентов с  хронической КГБ преобладает 
ранний хронотип («жаворонки»), что предполагает связь 
между хронотипом и более тяжелой формой КГБ. Течение 
эпизодической КГБ ухудшается при сокращении длитель-
ности сна. Качество сна снижается как  при  эпизодиче-
ской, так и при хронической кластерной головной боли, 
вероятно, в связи с их предсказуемыми ночными присту-
пами. Изменения режима сна были связаны с приступами 
головной боли почти у одной трети пациентов [34, 35].

Качество сна в большей степени страдает у пациентов 
с хронической КГБ, чем у пациентов с эпизодической КГБ. 
Эта разница, очевидно, связана с  количеством ночей 
с  кластерными атаками, но  нельзя исключить и  другие 
факторы. Вероятнее всего, кластерная головная боль вли-
яет на качество, характер и ритм сна, а не наоборот [34]. 
В то же время изучена связь между кластерной головной 
болью и  сном с  помощью полисомнографии. Ученые 
пришли к  выводу, что  нарушение сна скорее связано 
с продолжающимся или медленно восстанавливающимся 
нарушением сна вне эпизода кластерной головной боли, 
чем  с процессом, связанным с  самими приступами кла-
стерной головной боли. Тем не менее точная причинно-
следственная связь в  настоящий момент до  конца 
не ясна [36]. Также известно, что посменная работа, кото-
рая нарушает ритм сна, связана с  эпизодической КГБ. 
Вероятно, что пациентам с КГБ будет полезен структури-
рованный регулярный распорядок дня [35, 37].

Польза  же от  мелатонина при  головной боли может 
не  зависеть от  влияния на  сон или  гипоталамус, потому 
что модели на животных и данные на людях продемон-
стрировали также противовоспалительные и  антиноци-
цептивные свойства мелатонина [30]. Наконец, мелато-
нин и индометацин имеют общую индоловую структуру, 
что  может сделать его эффективным при  индометацин-
чувствительных головных болях [38].

Сравнительно благоприятная сторона мелатонина  – 
профиль эффективности и  безопасности, по  сравнению 
с  индометацином, делает его препаратом выбора. 
Побочные эффекты мелатонина обычно незначительны 
и  легки даже при  высоких дозах. К  наиболее частым 
из  них относятся повышенная утомляемость и 
головокружение [39–41].

ТЕРАПИЯ КЛАСТЕРНОЙ ГОЛОВНОЙ БОЛИ

В  настоящее время лечение кластерной головной 
боли в большей степени основано на эмпирических дан-
ных, а не на четком понимании биологических механиз-
мов, лежащих в  основе заболевания [42, 43]. 
Лекарственная терапия при  кластерной головной боли 
демонстрирует частоту плацебо-эффекта около 30%, ана-
логично тому, что  наблюдается при  лечении 
мигрени [44].

В  целом лечение кластерной головной боли можно 
разделить на два вида: терапию для купирования отдель-
ных приступов и профилактическую терапию, направлен-
ную на предотвращение повторных приступов в течение 
кластерного периода. Так как  терапия для  купирования 
не  сокращает продолжительность кластерного периода, 
профилактическую терапию следует начинать незамед-
лительно после начала приступов кластерной головной 
боли при эпизодической КГБ [45].

Терапия приступа
Доказанными методами купирования кластерной 

головной боли являются использование подкожного 
суматриптана, интраназального суматриптана и  золми-
триптана, высокопоточного кислорода через специаль-
ную маску. Двойные слепые рандомизированные иссле-
дования эффективности триптанов показали, что  после 
подкожной инъекции суматриптана  6  мг через 15 мин 
боль проходила у 74% пациентов в группе суматриптана 
и у 26% пациентов в группе плацебо [46]. Через 30 мин 
после применения интраназальных спреев головная боль 
проходила в 47% случаев при применении суматриптана 
20 мг и в 18% в группе плацебо; при применении золми-
триптана 10  мг у  62% пациентов в  группе плацебо  – 
у 21% [46–48]. К сожалению, подкожные и интраназаль-
ные формы не доступны в Российской Федерации, в связи 
с  чем  пациенты могут использовать таблетированные 
формы. Высокопоточный кислород особенно полезен 
для  пациентов с  более чем  двумя приступами в  день, 
но иногда он может быть менее удобен, чем суматриптан. 
Лекарственные препараты, используемые для купирова-
ния приступов кластерной головной боли, представлены 
в табл. 2.
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Промежуточная терапия
Пациенты могут использовать временные меры 

в  ожидании терапевтического эффекта от  профилакти-
ческого лечения. Такая промежуточная терапия также 
может помочь пациентам с  эпизодической кластерной 
головной болью с  короткой длительностью кластерного 
периода. Для  этого может быть использован перораль-
ный преднизолон, однако его следует принимать с осто-
рожностью, учитывая длинный список побочных эффек-
тов и цикличность кластерной головной боли: пациенты 
с эпизодической кластерной головной болью нуждаются 
в  длительных курсах терапии обычно  1–2  раза в  год 
в зависимости от частоты кластеров. Поэтому курс при-
менения преднизолона должен быть кратковременным 
(2–3  нед.) во  избежание развития нежелательных 
явлений.

Чтобы избежать кумулятивных побочных эффектов 
кортикостероидов, возможно проводить пациентам одно-
стороннюю блокаду большого затылочного нерва [49–53], 
используя 80  мг метилпреднизолона с  2  мл  2%-ного 
лидокаина. Это уменьшает частоту и  тяжесть головных 
болей, иногда этого достаточно для того, чтобы пациенты 
смогли перенести кластерный период. В среднем эффект 
может длиться 4 нед. [49], а инъекцию большего затылоч-
ного нерва можно повторить через 3 мес.

Профилактическая терапия
Верапамил. Золотым стандартом профилактической 

терапии кластерной головной боли является Верапамил, 
который широко признан в  качестве препарата первой 
линии. Его эффект неоднократно подтверждался в клини-
ческих исследованиях [50–52]. Начальная дозировка 
обычно составляет 80 мг три раза в день с последующим 
увеличением на  80  мг каждые  2  нед. в  зависимости 
от клинического эффекта; максимальная рекомендуемая 
доза составляет 320 мг 3 раза в день.

Лечащие врачи должны знать, что в среднем у одного 
из пяти пациентов, принимающих Верапамил, может раз-
виться сердечная аритмия, брадикардия или  удлинение 
интервала PR [54]. Поэтому рекомендуется проводить 
базовую ЭКГ в  12 отведениях перед началом лечения, 

а  затем через 10 дней после каждого повышения дозы. 
После достижения стабильной дозы ЭКГ следует прово-
дить раз в 1–2 мес., а затем каждые 6 мес. Имеются сооб-
щения об  отсроченном начале ЭКГ-аномалий до  2  лет 
после приема стабильной поддерживающей дозы 
Верапамила [55]. Другие менее серьезные побочные 
эффекты терапии Верапамилом включают запор и  отек 
ног [54].

Как  только очередной кластер закончился, пациент 
должен постепенно отменять Верапамил, чтобы затем 
вообще прекратить его прием. При возобновлении при-
ема Верапамила для последующих кластеров обычно нет 
необходимости в ретитрации; при условии, что исходная 
ЭКГ в норме, пациентам можно возобновить прием пре-
парата в дозе, которая была эффективна во время послед-
него приступа.

Литий. Данные по  литию ограничены, однако он, 
как  правило, используется в  качестве терапии второй 
линии, а также при хронической, чем при эпизодической 
кластерной головной боли, но  его потенциальное влия-
ние на функцию щитовидной железы и риск нарушения 
диуреза могут осложнить и  ограничить его 
применение [56].

Топирамат. Данные об  эффективности топирамата 
в профилактике кластерной головной боли ограничива-
ются открытым исследованием с  использованием высо-
ких доз (100–200 мг/д), в котором сообщалось о хорошей 
эффективности у более чем 2/3 пациентов [57]. Побочные 
эффекты являются основным препятствием для примене-
ния топирамата, в частности, это замедление когнитивных 
функций, тератогенность, нефролитиаз и  сниженное 
настроение, а также потенциальное влияние топирамата 
на  эффективность оральных контрацептивов, что  может 
быть существенным фактором при  выборе профилакти-
ческого средства [58].

Мелатонин. Мелатонин в  дозировке 10  мг на  ночь 
может помочь предотвратить приступы эпизодической кла-
стерной головной боли. Благодаря приемлемому профилю 
побочных эффектов мелатонин по‑прежнему широко 
используется для профилактики кластерной головной боли 
в дозах от 10 до 25 мг в вечернее время [9, 30, 59,  60].

Когда прекращать профилактическую терапию
Не  существует четких рекомендаций относительно 

того, как долго продолжать пероральную профилакти-
ческую терапию. Общепринято, что  профилактическая 
терапия должна продолжаться в  течение 4 нед. после 
того, как приступы утихнут, о чем свидетельствует отсут-
ствие даже легких приступов или  реакции на 
триггеры.

Опыт пациентов в  отношении предыдущих присту-
пов может помочь принять решение о  прекращении 
профилактической терапии при эпизодической кластер-
ной головной боли [56]. Важно прекращать профилакти-
ческое лечение после каждого кластера при эпизодиче-
ской кластерной головной боли, а не просто продолжать 
его, учитывая широкий спектр побочных эффектов, 
а также возможность потери эффективности.

 Таблица 2. Лекарственные препараты для купирования 
приступов кластерной головной боли

 Table 2. Drugs for cluster headache relief

Препараты, МНН Дозировки, мг

Суматриптан подкожный* 6

Суматриптан интраназальный* 20

Золмитриптан интраназальный* 5-10

Таблетированные препараты

Суматриптан 100

Элетриптан 40

Золмитриптан 5

Примечание. МНН – международное непатентованное наименование; * – препарат не 
доступен в РФ.
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НЕЙРОМОДУЛЯЦИЯ

Нейромодуляция является возможным дополнитель-
ным вариантом для  лечения кластерной головной боли 
у  пациентов, у  которых пероральная профилактическая 
терапия либо неэффективна, либо противопоказана. 
Учитывая имеющиеся данные, мы сосредоточимся на двух 
методах нейромодуляции: неинвазивная стимуляция 
блуждающего нерва и  микростимуляция крылонебного 
ганглия.

НЕИНВАЗИВНАЯ СТИМУЛЯЦИЯ БЛУЖДАЮЩЕГО 
НЕРВА

Устройство для  неинвазивной стимуляции блуждаю-
щего нерва показало эффективность в купировании при-
ступов эпизодической кластерной головной боли 
при ипсилатерной стимуляции нерва в течение 2 мин [25, 
61, 62].

Профилактический эффект был продемонстрирован 
в проспективном обсервационном исследовании, в кото-
ром почти у 75% пациентов наблюдалось общее улучше-
ние [61]. Аналогичные результаты были получены 
при хронической кластерной головной боли в открытом 
рандомизированном исследовании с  использованием 
устройства для  стимуляции в  качестве дополнительного 
лечения с применением односторонней трехкратной сти-
муляции по 2 мин два раза в день [63].

Микростимуляция крылонебного ганглия
Небольшой имплантируемый стимулятор в крылонеб-

ную ямку показал эффективность в  прерывании острых 
кластерных приступов в  рандомизированном двойном 
слепом контролируемом исследовании для  медикамен-
тозно рефрактерных хронических кластерных головных 
болей [17]. Исследование показало профилактический 
эффект от  стимуляции крылонебного ганглия у  трети 
пациентов, участвовавших в  исследовании, снижение 
частоты приступов в  среднем на  83% по  сравнению 
с исходным уровнем в долгосрочном наблюдении [64].

Как и любая другая хирургическая процедура, имплан-
тация стимулятора сопряжена с рисками, наиболее рас-
пространенными из  которых являются сенсорные нару-
шения, послеоперационная боль и  отек, которые были 
легкими или  умеренными и  прошли в  тече-
ние  2–3  мес. [65]. Решение о  проведении операции 
должно приниматься междисциплинарной командой спе-
циалистов совместно с пациентом.

Моноклональные антитела к кальцитонин- 
ген-связанному пептиду

CGRP повышается при  спонтанных и  вызванных 
нитроглицерином кластерных приступах [13]. Кроме того, 
его инфузия может вызвать приступ у пациентов с эпизо-
дической кластерной головной болью, но только во время 
кластерного периода [66].

На  сегодняшний день только галканезумаб доказал 
эффективность в  снижении количества еженедельных 

приступов кластерной головной боли при эпизодической 
кластерной головной боли в  плацебо-контролируемом 
исследовании [67]. Эти результаты не  были воспроизве-
дены при  хронической кластерной головной боли, 
а  также в  исследовании у  пациентов с  эпизодической 
и  хронической кластерной головной болью не  показал 
эффективность фреманезумаб [68–70].

Ниже представлено клиническое наблюдение паци-
ента с  хронической кластерной головной болью, ком-
плексная терапия которого включала использование 
препарата мелатонина Соннован®.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

У  40‑летнего мужчины в  течение  8  лет наблюдается 
мучительная головная боль в правой орбитальной и заты-
лочной областях. Впервые боль появилась, когда пациен-
ту было 32  года, и  после этого не  прекращалась более 
чем  на  2  нед. Продолжительность приступа головной 
боли составляла от 2 до 3 ч, приступы возникали 2–3 раза 
в  день, причем один приступ всегда возникал через 
40 мин после засыпания. Боль сопровождалась ипсилате-
ральным слезотечением, птозом, заложенностью носа 
и  ринореей. Тошнота, рвота, фонофобия и  фотофобия 
отсутствовали. Головные боли провоцировались алкого-
лем и  недостатком сна. МРТ головного мозга, которую 
пациент проводил полгода назад, и  неврологический 
осмотр на приеме были в норме. С самого начала у паци-
ента была хроническая головная боль с  некоторыми 
периодами без  головной боли, но  никогда более 
чем 2 нед., что позволило установить диагноз «хрониче-
ская кластерная головная боль». Прием преднизолона 
обычно помогал на  1–2  нед. Верапамил 640  мг давал 
некоторое облегчение тяжести приступов на  короткий 
период. На фоне приема верапамила в данной дозировке 
пациент обратился в клинику для подбора дополнитель-
ной терапии в связи с недостаточным эффектом верапа-
мила и  невозможностью увеличить дозировку. Ранее 
пациенту проводилась блокада затылочного нерва 
и терапия топираматом без положительного эффекта.

В  связи с  ежедневными приступами головной боли 
после засыпания пациенту был дополнительно назначен 
препарат Соннован®  3  мг по  3  таблетки за  30–40 мин 
до  сна в  качестве дополнительной профилактической 
терапии хронической кластерной головной боли. 
Комплексная терапия принесла немедленное облегчение 
боли, при  этом как  дневные, так и  ночные приступы 
головной боли полностью исчезали. Головные боли 
не повторялись до настоящего времени; пациент не испы-
тывает головной боли уже  8  мес. и  продолжает прием 
препарата. В связи с выраженным положительном эффек-
том на  фоне применения верапамила и  препарата 
Соннован® пациент не  планирует отменять прием 
лекарств в  ближайшее время, опасаясь возвращения 
боли. Принимая во внимание возможный механизм дей-
ствия мелатонина при кластерных головных болях, паци-
енту не рекомендована отмена препаратов в ближайшее 
время.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Мы описали случай пациента с хронической кластер-
ной головной болью, который отметил положительный 
эффект на фоне приема препарата Соннован® в дозе 9 мг 
перед сном. Доза, использованная в  двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании [59], составляла 
10  мг; мы использовали  9  мг, поскольку в  Российской 
Федерации доступны таблетки по 3 мг. Учитывая имею-
щиеся данные о вовлеченности гипоталамуса в патогенез 
кластерных головных болей, а  также данные о  положи-
тельном эффекте мелатонина при  кластерных головных 
болях, назначение препарата Соннован® в данном кли-
ническом случае было оправданно в  связи с  высоким 
профилем безопасности.

Улучшение также могло быть вызвано эффектом пла-
цебо, или у пациента могла спонтанно наступить ремис-
сия, однако наиболее вероятно, что  положительный 
эффект связан с терапевтическим эффектом мелатонина. 
Хроническая кластерная головная боль может очень 
трудно поддаваться лечению, и  мелатонин может быть 

вспомогательным средством для  профилактического 
лечения кластерной головной боли. Мелатонин, 
по‑видимому, предотвращает не  только ночные, 
но и дневные кластерные приступы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Точный диагноз имеет ключевое значение в  лечении 
ТВЦ. Кластерная головная боль является единственной 
ТВЦ, четко ассоциированной с циклом «сон – бодрствова-
ние» и  нарушениями сна. Лечение кластерной головной 
боли быстро меняется, появляются новые варианты лече-
ния, более специфичные для  кластерной головной боли, 
однако актуальными остаются препараты, которые могут 
оказывать положительный эффект, имея при этом широкий 
профиль безопасности. В связи с этим препарат Соннован® 
является актуальным средством выбора для профилакти-
ческой терапии кластерной головной боли.�
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Резюме
Лекарственно-индуцированный паркинсонизм (ЛИП) – одно из самых частых экстрапирамидных нарушений, которое разви-
вается на фоне назначения большого ряда лекарственных средств (ЛС). Изначально ЛИП был описан как нежелательная 
реакция (НР) на фоне применения антипсихотических ЛС, но позже признан НР ряда других препаратов, включая прокинети-
ки, антидепрессанты, блокаторы кальциевых каналов и противоэпилептические ЛС. Относительный риск развития ЛИП на 
фоне приема типичных антипсихотиков увеличен в 2,92 раза по сравнению с пациентами, которые не принимают эти пре-
параты. Риск развития ЛИП у пациентов, получающих флунаризин, повышен в 2,75–4,07 раз. Риск ЛИП при применении анти-
депрессантов увеличен в 2,14 раза. Среди препаратов этой группы с повышенным риском развития ЛИП чаще всего ассоци-
ирован прием селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (относительный риск 1,24). Среди других препаратов 
из группы антидепрессантов имеются данные о развитии ЛИП на фоне применения дулоксетина, миртазапина, амитриптил-
лина, кломипрамина, венлафаксина, тразодона. Среди антиконвульсантов ЛИП достаточно редко может развиваться на фоне 
назначения вальпроевой кислоты, габапентина, прегабалина, карбамазепина, окскарбазепина. Риск ЛИП у пациентов, полу-
чающих метоклопрамид, крайне низок (0,06%), однако он в 2,16 раза выше, чем у лиц, которые не принимают данное ЛС. 
Среди ЛС из других групп ЛИП может возникать на фоне применения карбоната лития, такролимуса, циклоспорина, амиода-
рона, каптоприла, амфотерицина В. При развитии у пациента ЛИП по возможности необходимо снизить дозу или отменить 
препарат-индуктор, или заменить его на другое ЛС с минимальным риском ЛИП. Симптомы ЛИП чаще всего регрессируют в 
течение нескольких недель или месяцев после уменьшения дозы или отмены ЛС-индуктора. Если симптомы сохраняются 
дольше, то необходимо исключить наличие у пациента болезни Паркинсона или деменции с тельцами Леви.

Ключевые слова: паркинсонизм, лекарственно-индуцированный паркинсонизм, экстрапирамидные заболевания, лекар-
ственные средства, нежелательные реакции
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Abstract
Drug-induced parkinsonism (DIP) is one of the most frequent extrapyramidal disorders that develops against the background of 
prescribing a large number of medications. Initially, DIP was described as an adverse drug reactions (ADRs) against the back-
ground of the use of antipsychotic drugs, but later recognized as ADRs of a number of other drugs, including prokinetics, antide-
pressants, calcium channel blockers and antiepileptic drugs. The relative risk of developing LIP on the background of taking 
typical antipsychotics increased by 2.92 times compared to patients who do not take these drugs. The risk of developing DIP in 
patients receiving flunarizine is increased by 2.75-4.07 times. The risk of DIP with the use of antidepressants is increased by 2.14 
times, among the drugs of this group with an increased risk of DIP, the use of selective serotonin reuptake inhibitors is most often 
associated with DIP (relative risk 1.24). Among other antidepressants, there is evidence of the development of DIP against the 
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ВВЕДЕНИЕ

Лекарственно-индуцированный паркинсонизм 
(ЛИП) – одно из самых частых экстрапирамидных нару-
шений, которое развивается на фоне назначения боль-
шого ряда лекарственных средств (ЛС) [1, 2]. Изначально 
ЛИП был описан как  нежелательная реакция (НР) 
на  фоне применения антипсихотических ЛС, но  позже 
признан возможным побочным эффектом ряда других 
препаратов, включая прокинетики, антидепрессанты, 
блокаторы кальциевых каналов и  противоэпилептиче-
ские ЛС [1]. Оценка распространенности ЛИП достаточ-
но затруднительна в связи с отсутствием четких диагно-
стических критериев. В связи с этим особо актуальным 
представляется повышение осведомленности врачей 
разных специальностей об этой НР.

АНТИПСИХОТИКИ

Антипсихотики (нейролептики)  – класс психотроп-
ных средств, обладающих способностью купировать 
психомоторное возбуждение различного генеза и осла-
блять расстройства восприятия, мышления и социально-
го поведения при психозах. Антипсихотики подразделя-
ют на  2  подкласса: типичные антипсихотики, родона-
чальником которых является хлорпромазин, и  атипич-
ные антипсихотики, родоначальником которых является 
клозапин. Наиболее частое развитие ЛИП наблюдается 
у  пациентов, принимающих типичные антипсихотики, 
что  связано с  их  более высокой аффинностью 
к D2‑рецепторам мезолимбической системы, чем у ати-
пичных антипсихотиков [1–9].

В  мета-анализе A.  Kumsa et  al. [6] относительный 
риск развития ЛИП на фоне приема типичных антипси-
хотиков был увеличен в 2,92 раза по сравнению с паци-
ентами, которые не  принимали эти препараты. Схожие 
результаты были получены при  анализе базы данных 
фармаконадзора Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) VigiBase [3]: cамый высокий риск ЛИП был 
обнаружен при  приеме сульпирида и  галоперидола, 
за которыми следовали рисперидон, арипипразол, пали-
перидон, оланзапин, кветиапин и клозапин.

По  данным мета-анализа рандомизированных кон-
тролируемых исследований (РКИ) [7] галоперидол 
вызывал экстрапирамидные НР (их  наличие оценива-
лось по  факту назначения противопаркинсонических 
препаратов) статистически значимо чаще, чем  другие 
антипсихотики, за  исключением хлорпромазина, 
при сравнении галоперидола с хлорпрамазином разли-
чия были незначительными.

В  популяционном исследовании T.Y.  Chyou et  al. [8] 
максимальный риск  развития ЛИП был ассоциирован 
с  приемом оланзапина, а  наименьший  – кветиапина. 
С  другой стороны, в  вышецитируемом мета-анализе 
РКИ [7] клозапин, оланзапин, кветиапин, арипипразол, 
амисульприд и  азенапин не  вызывали статистически 
значимо более выраженных экстрапирамидных побоч-
ных эффектов по сравнению с плацебо. Клозапин вызы-
вал меньше экстрапирамидных НР, чем все другие пре-
параты и  плацебо (отношение рисков (ОР):  0,06–0,40; 
число больных, которых необходимо лечить (ЧБНЛ): 5–9), 
за ним следовали оланзапин и кветиапин.

В  систематическом обзоре на  базе французского 
центра фармаконадзора было продемонстрировано, 
что среди 20 855 участников, принимающих лекарствен-
ные препараты, способствующие развитию ЛИП, ЛИП 
выявлен у  155 (0,7%) пациентов. У  69% больных ЛИП 
диагностирован через 3 мес. после начала курса лече-
ния ЛС, прием которых ассоциирован с развитием ЛИП, 
в частности, антипсихотическими [6].

Риск развития ЛИП на  фоне применения типичных 
антипсихотиков может быть дозозависимым. Так, 
риск  развития ЛИП на  фоне приема хлорпромазина 
в дозах от 200 до 600 мг увеличен в 1,36 раза в сравне-
нии с пациентами, принимающими препарат в меньшей 
дозе (200 мг) [6]. На фоне приема галоперидола в дозах 
ниже 12  мг/сут (или  7,5  мг/сут) отмечено значительно 
меньше экстрапирамидных побочных эффектов [7].

При анализе риска развития ЛИП на фоне примене-
ния антипсихотиков в зависимости от возраста в выше-
цитируемой работе T.Y. Chyou et al. [8] риск ЛИП в воз-
растной группе 65–74 года на фоне применения риспе-
ридона был выше, по сравнению с оланзапином, причем 
как  у  мужчин, так и  у  женщин. У  пациентов в  возрасте 

background of the use of duloxetine, mirtazapine, amitriptyll clomipramine, venlafaxine, trazodone. Among anticonvulsants, DIP 
can rarely develop against the background of the appointment of valproic acid, gabapentin, pregabalin, carbamazepine, oxcar-
bazepine. The risk of DIP in patients receiving metoclopramide is extremely low (0.06%), but it is 2.16 times higher compared to 
people who do not take this drug. Among drugs from other groups, DIP can occur against the background of the use of lithium 
carbonate, tacrolimus, cyclosporine, amiodarone, captopril, amphotericin B. If DIP develops, it is necessary, if possible, to reduce 
the dose or cancel the inducer drug, or replace it with another drug with minimal risk of DIP. Symptoms of DIP most often regress 
within a few weeks or months after dose reduction or withdrawal of the drug inducer. If the symptoms persist longer, it is neces-
sary to exclude the presence of Parkinson’s disease or dementia with with Lewy bodies.
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85 лет и старше увеличение риска ЛИП отмечено только 
на фоне использования оланзапина.

ИНГИБИТОРЫ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА  
МОНОАМИНОВ

ЛИП является частым побочным эффектом тетрабена-
зина, применяющегося для  лечения двигательных нару-
шений у пациентов с хореей Гентингтона. Однако иногда 
он используется офф-лейбл для  коррекции других экс-
трапирамидных нарушений. В  систематическом обзоре 
J.G.  Leung, E.L.  Breden [10] было выявлено достаточно 
частое развитие ЛИП у пациентов, которым тетрабеназин 
был назначен для  лечения тардивной дискинезии, при-
чем ЛИП был одним из самых частых НР во всех анали-
зируемых исследованиях. В  другой работе 
T.  Sahin  et  al. [11] отмечается, что  риск  ЛИП на  фоне 
тетрабеназина в 5 раз выше у пациентов, которым это ЛС 
назначалось для лечения тардивных синдромов, по срав-
нению с пациентами, получавшими препарат для коррек-
ции симптомов хореи (p < 0,03; 95% ДИ 1,2–21,3). С дру-
гой стороны, в РКИ по изучению эффективности и безо-
пасности 12‑недельной терапии тетрабеназином у паци-
ентов с  хореей Гентингтона ЛИП также был одним 
из самых частых НР [12]. В ретроспективном исследова-
нии [13] риск ЛИП увеличивался с возрастом, но в другой 
работе [10] подобной взаимосвязи выявлено не было.

БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

ЛИП является хорошо известным побочным эффек-
том флунаризина и  цинаризина. В  большинстве имею-
щихся работ [14–19] эти препараты изучались вместе. 
Так, в  популяционном исследовании [15] риск  ЛИП 
на  фоне приема этих препаратов был ассоциирован 
с возрастом, наличием инсульта в анамнезе и сахарного 
диабета 2 типа (СД2), в то время как взаимосвязи с жен-
ским полом и увеличением доз препаратов не отмече-
но. В  среднем, ЛИП развивался через  1,2  года после 
начала терапии этими ЛС. По данным анализа Тайванской 
базы данных медицинского страхования [16] пациенты, 
получавшие флунаризин и  циннаризин, имели более 
высокую кумуллятивную частоту развития экстрапира-
мидных НР, по  сравнению с  контрольной группой 
(p  <  0,001). В  небольшом ретроспективном исследова-
нии [17] также была проанализирована клиническая 
картина ЛИП, ассоциированного с приемом флунаризи-
на и циннаризина, и БП. У пациентов с ЛИП реже отме-
чался односторонний тремор, в то время как по частоте 
развития брадикинезии, постуральной неустойчивости, 
наличию тремора покоя и мышечной ригидности группы 
не отличались.

Риск развития ЛИП у пациентов, получающих флуна-
ризин, повышен в  2,75–4,07 раз [16, 20–22]. Анализ 
Тайванской базы данных медицинского страхования [16] 
показал, что пациенты с ЛИП, вызванным приемом флу-
наризина, были старше, у них чаще встречался эссенци-
альный тремор, они также получили самую высокую дозу 

препарата (средняя кумулятивная суточная доза 
210,79 ± 298,97 мг) по сравнению с контрольной группой 
и пациентами, у которых развились другие лекарственн-
но-индуцированные гиперкинезы. Частота развития 
новых случаев ЛИП при приеме флунаризина составляла 
19,92 на  10000 человеко-месяцев. Кроме того, частота 
экстрапирамидных НР была выше на втором году приема 
препарата по  сравнению с  первым (45,59 и  21,03 
на  10  000 пациенто-месяцев). Похожие данные были 
получены и в других популяциях пациентов. Так, в одном 
когортном исследовании [22] развитие ЛИП у пациентов 
с мигренью, получающих флунаризин, было ассоцииро-
вано с  пожилым возрастом (отношение рисков 
(ОтнР): 3,18 в  группе 45–64 года; ОтнР: 4,89 у участни-
ков ≥ 65  лет), наличием сопутствующих заболеваний, 
длительным приемом ЛС (более 60 дней) и назначением 
флунаризина в  высоких дозах (кумулятивная годовая 
доза > 445  мг). У  пациентов с  СД2 ОР развития ЛИП 
составил 1,77 для пациентов, принимавших флунаризин 
менее 1 мес., а когда период лечения увеличился более 
чем на 3 мес., ОР возрастал до 7,03 [23].

Отдельных публикаций, в  которых анализировался 
риск ЛИП на фоне применения циннаризина, достаточ-
но мало и  большинство из  них были опубликованы 
более 20  лет назад [24, 25]. В  Тайванском исследова-
нии [18] была проанализирована частота развития 
новых случаев циннаризин-индуцированного ЛИП, она 
составила  8,78 на  10000 человеко-месяцев. В  одной 
из  ранних работ [24] пациенты получали циннаризин 
в течение достаточно долгого периода, прежде чем у них 
развились симптомы ЛИП (4,1  ±  4  года; диапазон 
от 4 мес. до 15 лет). Кроме того, у 56% пациентов с ЛИП 
был выявлен тремор в анамнезе как минимум у одного 
члена семьи, в  то  время как  частота тремора была 
намного ниже у пациентов с БП (17%) и у госпитализи-
рованных пациентов старше 65  лет без  неврологиче-
ских заболеваний (6%). По  данным J.F.  Martí-Masso 
et  al. [25] симптомы ЛИП полностью регрессировали 
у  большинства пациентов после отмены циннаризина 
в течение 1–16 мес. Однако A. Negrotti et al. [19] не выя-
вили полного регресса симптомов ЛИП у пожилых паци-
ентов, получавших флунаризин и/или  циннаризин 
в среднем в течение 7 мес. наблюдения.

В  доступной литературе также имеется публика-
ция  2  клинических случаев развития ЛИП у  пожилых 
пациенток (70 и 79 лет), получавших 120 мг верапамила 
в сутки, через 4 мес. и 2 года после начала терапии [26]. 
Симптомы полностью регрессировали после отмены ЛС. 
В  более позднем анализе базы данных Французского 
фармаконадзора [9] из 155 случаев ЛИП лишь 2 случая 
были ассоциированы с  приемом верапамила и  один 
случай – с приемом дилтиазема.

АНТИДЕПРЕССАНТЫ

Риск развития ЛИП при  применении антидепрес-
сантов увеличен в  2,14 раза [27]. Среди препаратов 
этой группы с  повышенным риском развития ЛИП 
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ассоциирован прием селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) (ОР:  1,24; 95% 
ДИ:  1,14–1,35) [27]. Отдельные препараты из  группы 
СИОЗС, прием которых может привести к возникнове-
нию ЛИП, практически не  изучены. Имеются лишь 
публикации отдельных клинических случаев. Так, опи-
сан клинический случай билательного паркинсонизма 
у женщины 67 лет через 2 нед. после назначения цита-
лопрама в дозе 20 мг/сут для лечения депрессии [28], 
а  также развитие ЛИП и  гипонатриемии у 65‑летнего 
мужчины (доза циталопрама не уточняется) [29]. Кроме 
того, опубликован клинический случай развития ЛИП 
у пациента 29 лет через 2 нед. после назначения 10 мг 
эсциталопрама в сутки без предварительной титрации 
дозы [30]. Имеются данные о развитии ЛИП у мужчины 
49 лет, которому для лечения депрессии был назначен 
пароксетин в дозе 10 мг/сут с постепенной титрацией 
до 20 мг/сут [31]. Через неделю после лечения в дозе 
20  мг/сут у  пациента развился ЛИП, а  через  2  дня 
после отмены ЛС симптомы полностью 
регрессировали.

Описано  3  клинических случая развития ЛИП 
при  добавлении флуоксетина к  терапии другими ЛС. 
H.B. Gernaat et  al. [32] представили 2  клинических слу-
чая развития ЛИП через  3–9  дней после добавления 
флуоксетина в  дозе 20  мг/сут к  терапии карбамазепи-
ном (200–275  мг/сут) у  женщины 74  лет и  мужчины 
53 лет. Также имеется публикация клинического случая 
развития ЛИП у пациентки 52 лет при добавлении 60 мг 
флуоксетина к терапии алпразоламом [33], через неде-
лю после отмены препарата симптомы регрессировали.

Описан клинический случай развития ЛИП и синдро-
ма кролика у пациентки 58 лет при замене зипрасидона 
80 мг/сут на сертралин 50 мг/сут, симптомы полностью 
регрессировали через 18 ч после отмены сертрали-
на [34]. Также описано развитие ЛИП при  длительной 
(6–7  мес.) терапии сертралином в  дозе 100  мг/сут 
у пожилых пациенток 70 лет и 81 года [35, 36]. Однако 
в  одном из  клинических случаев [36] у  пациентки 
в дальнейшем была диагностирована БП. Также имеется 
описание клинического случая развития ЛИП через 
сутки после увеличения дозы сертралина до 100 мг/сут 
у  пациентки среднего возраста (45  лет) [37], а  также 
через  2  нед. после увеличения дозы сертралина 
до 150 мг/сут у  очень пожилого мужчины (91  год) [38]. 
В одном из клинических случаев [38] через 2 нед. после 
снижения дозы сертралина до  50  мг/сут симптоматика 
ЛИП полностью регрессировала.

ДРУГИЕ АНТИДЕПРЕССАНТЫ

Среди других препаратов из группы антидепрессан-
тов имеются данные о развитии ЛИП на фоне примене-
ния ингибитора обратного захвата серотонина и нора-
дреналина дулоксетина, тетрациклического антидепрес-
санта миртазапина, трициклических антидепрессантов 
(амитриптиллина и кломипрамина), а также венлафакси-
на и тразодона.

Так, описан клинический случай развития ЛИП через 
15  дней после добавления 60  мг дулоксетина к  терапии 
оланзапином (10  мг/сут) и  миртазапином (30  мг/сут) [39]. 
Через 15 дн. после отмены всех ЛС и назначения бипериде-
на (2 мг 2 раза в день) отмечалось уменьшение выраженно-
сти экстрапирамидных симптомов. В проспективном иссле-
довании описан случай ЛИП у пациента 65 лет, получавшего 
миртазапин в  комбинации с  амитриптиллином в  течение 
10 мес. (дозы не уточняются) [40]. По данным анализа базы 
данных Французского фармаконадзора [9] из  155 случаев 
ЛИП лишь один был ассоциирован с применением миртаза-
пина, также описано 5 случаев ЛИП у пациентов, получавших 
венлафаксин, и  по  одному случаю ЛИП на  фоне лечения 
амитриптиллином и кломипрамином.

Кроме того, имеются публикации 2 клинических слу-
чаев [41, 42] развития ЛИП у мужчины 81 года и женщи-
ны 74 лет на фоне приема тразодона в дозе 150 мг/сут, 
опубликованные с разницей в 30 лет. У мужчины, кото-
рому тразодон был назначен для  лечения инсомнии, 
ЛИП развился через 5 дней, а у женщины – через 2 мес. 
терапии тразодоном в  рамках лечения депрессии. 
У мужчины симптомы полностью регрессировали через 
неделю после отмены препарата, в то время как у жен-
щины они сохранялись достаточно долго. Через  2  мес. 
после отмены тразодона у  нее уменьшилась выражен-
ность акинезии и мышечной ригидности, регрессировал 
симптом зубчатого колеса, однако сохранялись тремор 
покоя в  левой руке и  постуральная неустойчивость. 
Тремор полностью регрессировал лишь через  6  мес., 
а нарушения походки и изменения мышечного тонуса – 
через 10 мес. Также имеются данные о развитии острого 
ЛИП у  пациента 84  лет через  2  дня после назначения 
тразодона для лечения инсомнии в более низкой дозе 
(100  мг/сут) [43]. Симптомы регрессировали через 
30 мин после введения бипиредена.

АНТИКОНВУЛЬСАНТЫ

Среди препаратов из группы антиконвульсантов ЛИП 
достаточно редко может развиваться на фоне назначе-
ния вальпроевой кислоты, габапентина, прегабалина, 
карбамазепина, окскарбазепина [9, 44–49].

В систематическом обзоре F. Brugger et al. [44] были 
проанализированы более 100 случаев ЛИП на  фоне 
использования вальпроевой кислоты, при  этом у  всех 
пациентов, кроме трех, концентрация препарата в плаз-
ме была в  пределах или  даже ниже рекомендованного 
референсного диапазона на  момент развития ЛИП. 
Вероятность причинно-следственной связи оценивалась 
с  помощью алгоритма Наранжо: количество баллов 
варьировалось от  0  до  7  (медиана:  5,0). У  большинства, 
но  не  у  всех пациентов, симптомы полностью исчезли 
после отмены препарата. Также описана серия клиниче-
ских случаев (36 пациентов с ЛИП) [45], в которой валь-
проевую кислоту принимало 33,3% участников в течение 
более одного года. После отмены препарата у 32 пациен-
тов улучшение наблюдалось лишь через 3–6 мес. В про-
спективном исследовании [46], в которое были включены 
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364 пациента с  эпилепсией, получавших вальпроевую 
кислоту, ЛИП был одним из  самых редких НР, однако 
именно ЛИП наиболее часто приводил к отмене препа-
рата. Наконец, в  обзоре литературы A.  Muralidharan 
et al. [47] ЛИП на фоне применения вальпроевой кислоты 
встречался с  одинаковой частотой у  мужчин и  женщин, 
но чаще – у пациентов старше 55 лет и, как и в обзоре 
F. Brugger et al. [44], не зависел от дозы ЛС.

ЛИП на фоне применения габапентина и прегабалина 
изучался в  фармакоэпидемиологическом анализе базы 
данных фармаконадзора ВОЗ VigiBase [48]. Прием дан-
ных ЛС были ассоциирован с увеличением частоты раз-
вития ЛИП (отношение шансов (ОШ): 2,16; 95% ДИ: 2,10–
2,23 и ОШ: 2,43; 95% ДИ: 2,36–2,50 соответственно).

J.P. Rissardo et al. [49] проанализировали 171 клиниче-
ский случай, в  которых описывались экстрапирамидные 
нарушения у  пациентов, получающих карбамазепин 
и  окскарбазепин. Авторы выявили, что  пациенты с  ЛИП 
получали в среднем 360 мг карбамазепина в сутки, а сим-
птомы ЛИП развивались спустя месяцы или  годы после 
начала терапии. ЛИП на фоне окскарбазепина (средняя 
доза 900 мг/сут) развивался быстрее (через одну неделю 
от начала терапии). У всех пациентов симптоматика пол-
ностью регрессировала после отмены препарата. Однако 
авторы подчеркивают, что  во  всех клинических случаях 
пациенты также получали другие ЛС, прием которых 
ассоциирован с развитием ЛИП.

ПРОКИНЕТИКИ

Риск ЛИП у  пациентов, получающих метоклопрамид, 
хотя и крайне низок (0,06%), но в 2,16 раза выше по срав-
нению с  лицами, которые не  принимают данное ЛС [50]. 
Как и при использовании антипсихотиков, риск ЛИП уве-
личивается с  увеличением дозы метоклопрамида. Так, 
анализ базы данных медицинского страхования [50] пока-
зал, что риск ЛИП в 1,83 раза выше у пациентов, получаю-
щих >30 мг метоклопрамида в сутки и/или у которых про-
должительность терапии составила более 5 дней. В круп-
ном исследовании по типу «случай – контроль» [51] (34 685 
пациентов с СД2, которым метоклопрамид был назначен 
для лечения гастропареза) риск ЛИП возрастал в зависи-
мости от длительности терапии: у пациентов, получавших 
метоклопрамид в течение менее 1–2 мес. он составил 1,44 
(95% доверительный интервал (ДИ): 1,04–2,00), а при дли-
тельности терапии более  5  мес. достигал  2,17 (95% 
ДИ: 1,50–3,12).

ЛИП при  использовании домперидона встречается 
достаточно редко. В  анализе базы данных французского 
фармаконадзора [9] за 17 лет наблюдения было зарегистри-
ровано всего 3 случая ЛИП на фоне применения данного ЛС.

ДРУГИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА

Среди ЛС из  других групп ЛИП может возникать 
на фоне применения карбоната лития [9, 52, 53], такроли-
муса [54, 55], циклоспорина [57–59], амиодарона [9, 
60–64], каптоприла [65], амфотерицина В [66].

J. Kane et al. [52] выявили развитие симптома «зубча-
того колеса» лишь у  2  из  38 пациентов, котором был 
назначен карбонат лития (средняя доза 1300  мг/сут). 
Также описан клинический случай [53] развития ЛИП 
через год после назначения карбоната лития в  дозе 
1200  мг/сут пациенту 62  лет, которому был поставлен 
диагноз БП. Ему проводилась терапия амантадином, 
но  без  эффекта. ЛИП был диагностирован лишь спу-
стя 4 года после назначения карбоната лития, а после его 
отмены симптоматика полностью регрессировала в тече-
ние нескольких дней. Случаи ЛИП на  фоне карбоната 
лития также зарегистрированы в  базе данных 
Французского фармаконадзора [9]. В  канадском иссле-
довании административной базы данных [56] пациентам 
старше 65  лет, которые получали монотерапию литием 
в течение года или дольше, чаще назначались противо-
паркинсонические препараты, чем в контрольной группе 
пациентов, получавших монотерапию антидепрессанта-
ми. Авторы предположили, что  литий может приводить 
к развитию ЛИП или же увеличивать риск развития БП.

Имеются описания  2  клинических случаев ЛИП 
у  пациентов, перенесших трансплантацию печени 
и получающих такролимус [54, 55]. В одном из них [54] 
описана пациентка (возраст 51 год), у которой развились 
симметричные симптомы паркинсонизма через  2  нед. 
после трансплантации печени и  через  7  дней после 
назначения такролимуса в  дозе 10  мг/сут. При  магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головного мозга 
обнаружены гиперинтенсивные изменения в базальных 
ганглиях, однако никаких изменений при  использова-
нии DWI режима не выявлялось. Пациентке были назна-
чены амантадин, леветирацетам и  клоназепам, после 
чего симптоматика значительно уменьшилась. Также 
у пациентки выявлена повышенная концентрация такро-
лимуса в сыворотке крови (21,7 нг/мл, норма < 20 нг/мл), 
в  связи с  чем  доза такролимуса была уменьшена до   
8 мг/сут, а через 3 дня препарат был заменен на сироли-
мус. Через неделю после модификации терапии симпто-
мы практически полностью регрессировали, сохранялся 
лишь незначительный тремор покоя. С другой стороны, 
также описано развитие ЛИП на  фоне терапии цикло-
спорином после трансплантации печени [57] и почек [58, 59], 
при  этом во  всех клинических случаях симптоматика 
полностью регрессировала после замены циклоспорина 
на такролимус. Однако в одном из описанных клиниче-
ских случаев [59] пациентка также получала сертралин 
и кветиапин, что могло повлиять на риск развития ЛИП.

Достаточно редко ЛИП может развиваться на  фоне 
применения амиодарона, что было отмечено в 2 анали-
зах баз данных фармаконадзора [9, 60]. При этом авто-
ры не  выявили статистически значимой взаимосвязи 
между риском ЛИП и применением амиодарона, причем 
как  в  популяции в  целом, так и  после корректировки 
на факт приема антипсихотиков, прокинетиков и анти-
депрессантов [60]. В  основном имеются описания 
отдельных клинических случаев развития ЛИП на фоне 
терапии амиодароном [61–64], но  эти пациенты также 
получали другие ЛС, способные вызвать ЛИП. Также 
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описаны клинические случаи развития ЛИП на  фоне 
назначения каптоприла [65] и амфотерицина В при его 
интраветрикулярном введении [66].

ДИАГНОСТИКА ЛЕКАРСТВЕННО-
ИНДУЦИРОВАННОГО ПАРКИНСОНИЗМА

ЛИП является преимущественно клиническим диа-
гнозом, который нужно иметь в  виду при  развитии 
у  пациента симптомов паркинсонизма на  фоне старта 
терапии или увеличения дозы ЛС, наиболее часто при-
водящих к  подобной НР. Для  диагностики ЛИП, 
как и для диагностики любого лекарственно-индуциро-
ванного заболевания, необходимо выявить причинно-
следственную связь между приемом ЛС и  развитием 
симптомов паркинсонизма. Для  этой цели используют 
алгоритм Наранжо (табл.) [67].

Поскольку ЛИП развивается на фоне приема доста-
точно большого количества ЛС из  разных классов, 
при его диагностике очень важен тщательный сбор фар-
макологического анамнеза. С  этой целью применяют 
специальные алгоритмы [68]. На  первом этапе необхо-
димо собрать основные демографические данные (пол, 
возраст, раса, индекс массы тела, массу тела, наличие 
или отсутствие беременности) и знать развернутый кли-
нический диагноз. На  втором этапе нужно выяснить, 
какие рецептурные и  безрецептурные ЛС (включая 
лекарственные травы, биологические активные добавки 
и др.) пациент принимает в настоящий момент. При сборе 
фармакологического анамнеза важно уточнить показа-
ние для  назначения каждого принимаемого ЛС, форму 
выпуска, дозу, способ введения, кратность и дату начала 
приема, дату и время приема последней дозы, а  также, 
где именно пациент приобрел препарат. Третий этап 
включает сбор анамнеза о рецептурных и безрецептур-

ных ЛС, который пациент принимал в  течение послед-
них 6 мес. На 4‑м этапе оцениваются приблизительные 
ежемесячные расходы на  ЛС пациента и  его семьи. 
На 5‑м этапе проводится сбор аллергоанамнеза, включая 
дату и тип аллергической реакции, лечение и его резуль-
таты.  6‑й этап включает оценку каждой НР на  каждое 
рецептурное и безрецептурное ЛС (название и доза ЛС, 
вызвавшего НР, длительность приема до  развития НР, 
характер и длительность НР, а также методы ее коррек-
ции). На 7‑м этапе оценивают вредные привычки паци-
ента (курение, употребление алкоголя и  запрещенных 
законом веществ).

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ

При развитии у пациента ЛИП необходимо при нали-
чии возможности и  отсутствии противопоказаний сни-
зить дозу или  отменить ЛС, вызвавшее симптомы ЛИП. 
Кроме того, возможна замена препарата на  другое ЛС 
с минимальным риском ЛИП [1].

К  сожалению, четких клинических рекомендаций 
по  ведению пациентов с  ЛИП на  настоящий момент 
не  существует. Согласно рекомендациям Американской 
психиатрической ассоциации [69] пациентам с  ЛИП, 
вызванным приемом антипсихотических препаратов, 
можно назначить антихолинергические ЛС (например, 
тригексифенидил) для коррекции симптомов паркинсо-
низма, однако уровень доказательности у данной реко-
мендации достаточно слабый –2 С.

Симптомы ЛИП чаще всего регрессируют в  течение 
нескольких недель или месяцев после уменьшения дозы 
или  отмены ЛС [1,  2,  4,  5]. Если симптомы сохраняются 
дольше, в первую очередь необходимо исключить нали-
чие у  пациента болезни Паркинсона или  деменции 
с тельцами Леви [5].

 Таблица. Алгоритм Наранжо
 Table. Naranjo algorithm

Вопросы Да Нет Неизвестно

1. Были ли ранее достоверные сообщения об этой НПР*? +1 0 0

2. НПР возникла после введения (приема) подозреваемого лекарства? +2 -1 0

3. Улучшилось ли состояние больного (проявления НПР) после прекращения приема пре-
парата или после введения специфического антидота? +1 0 0

4. Возобновилась ли НПР после повторного введения препарата? +2 -1 0

5. Есть ли еще причины (кроме подозреваемого лекарства), которые могли вызвать НПР? -1 +2 0

6. Было ли лекарство обнаружено в крови или других жидкостях в концентрациях, 
известных как токсические? +1 0 0

7. Была ли НПР более тяжелой после увеличения дозы и менее тяжелой после ее умень-
шения? +1 0 0

8. Отмечал ли больной аналогичную реакцию на то же или подобное лекарство при 
прежних его приемах? +1 0 0

9. Была ли НПР подтверждена объективно? +1 0 0

10. Отмечалось ли повторение НПР после назначения плацебо? -1 +1 0

Примечание: *НПР – нежелательная побочная реакция
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Риск развития ЛИП достаточно высок в связи с увеличе-
нием количества пациентов пожилого и  старческого воз-
раста, имеющих большое количество коморбидных заболе-
ваний. Поэтому крайне важно повышать информирован-

ность медицинского сообщества о  ЛС, ассоциированных 
с  развитием ЛИП, что  позволит снизить заболеваемость 
ЛИП, а также улучшить качество жизни пациентов.�
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Резюме
Введение. Синдром карпального канала (СКК) – неврологическое заболевание, относящееся к туннельным мононевропатиям. 
Существуют различные доказанные схемы лечения больных с применением консервативных и оперативных методов лечения. 
Однако исследований, посвященных сравнительному анализу эффективности методов консервативной терапии больных 
с СКК, недостаточно для выбора тактики лечения.
Цель исследования – изучить терапевтическую эффективность ношения лучезапястного ортеза с применением нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) и без них в лечении больных СКК.
Материалы и методы. В исследовании участвовало 40 пациентов (средний возраст – 32,8 ± 4,3 года) с первично установлен-
ным диагнозом СКК, поступивших в неврологическое отделение Елизаветинской больницы, в отделение медицинской реаби-
литации клинической больницы Святителя Луки Санкт-Петербурга в период с 2017 по 2021 г. Больные были рандомизирова-
ны в  две сопоставимые группы для  проведения комплексного консервативного лечения и  наблюдения в  течение  2  мес. 
за динамикой неврологических симптомов, шкалы боли, опросника QuickDASH и нейрофизиологических показателей. Первая 
группа пациентов получала НПВС нимесулид (Нимесил) по 1 пакетику (100 мг) два раза в сутки после еды в течение 4 нед., 
а вторая группа – НПВС с наложением лучезапястного ортеза в течение 4 нед.
Результаты. Нейрофизиологические показатели в исследуемых группах на этапе скрининга были сопоставимы: дистальная 
латентность М-ответа (ДЛМО), мс; амплитуда негативного пика М-ответа, мВ; сенсорная латентность (СЛ), мс и сенсорная ско-
рость проведения импульса (ССПИ), м/с: 5,7, 5,3, 3,5 и 31,8 в первой группе и 5,4, 5,5, 3,8 и 32,4 во второй группе (р > 0,05 
при сравнении соответствующих параметров). После проведения курса лечения выявлены значимые изменения проанализи-
рованных показателей (p < 0,05).
Выводы. У пациентов, получавших нимесулид и носивших ортез на запястье, эффективность лечения была выше.

Ключевые слова: синдром запястного канала, лучезапястный ортез, нестероидные противовоспалительные средства, 
туннельные невропатии, срединный нерв, лечение
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Abstract
Introduction. Carpal tunnel syndrome (CTS) is a neurological disease associated with tunnel mononeuropathies. There are various 
proven treatment regimens for patients with the use of conservative and surgical methods of treatment. Studies devoted to a 
comparative analysis of the effectiveness of methods of conservative therapy in patients with CTS are not enough to choose a 
treatment strategy.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром карпального канала (СКК) встречается у 1,5–6% 
взрослого населения земного шара в  любом возрасте, 
а в определенных группах риска (работающие и служащие 
в возрасте от 40 до 60 лет) – у 8%, занимая 6‑е место в реестре 
профессиональных заболеваний [1–6]. В  основе данной 
патологии лежит компрессионно-ишемическое повреждение 
волокон срединного нерва в анатомически узком простран-
стве канала запястья, поэтому СКК является типичным пред-
ставителем туннельных невропатий, на долю которого при-
ходится не менее 50% [3, 7–11]. Принципиальными особен-
ностями компрессионно-ишемических невропатий (в  т. ч. 
СКК) являются их  поздняя диагностика, прогрессирующий 
характер заболевания и резистентность к проводимой тера-
пии вследствие двойственного механизма поражения нерв-
ных волокон (сдавление и гипоксия), склонность к рецидиви-
рованию, что часто приводит к бытовой и трудовой дезадап-
тации пострадавших и представляет собой серьезную меди-
ко-социальную проблему [3–5, 12].

Трудности своевременной диагностики СКК обуслов-
лены схожестью клинической картины заболевания 
с неврологическими осложнениями шейного остеохондро-
за, поэтому больным данного профиля на  амбулаторном 
этапе чаще всего выставляется диагноз «вертеброгенная 
(дискогенная) шейно-грудная радикулопатия» [13, 14]. 
Применение специфических клинико-диагностических 
тестов (проба Фалена, тест Тинеля), опросников (напри-
мер, Бостонского  – Boston Carpal Tunnel Questionnaire, 
BCTQ), электронейромиографии (ЭНМГ) верхних конеч-
ностей, ультразвукового исследования срединных нервов 
и  магнитно-резонансной томографии лучезапястного 
сустава значительно облегчает проведение дифференци-
альной диагностики [4, 9–11, 15–17].

Недостаточное клиническое применение вышепере-
численных методов и способов диагностики СКК на ран-
них этапах заболевания объясняет сложность принятия 
решения в  отношении выбора стратегии (оперативное 
или консервативное лечение) и тактики ведения больных 
данного профиля, в  связи с  чем  пациенты зачастую 
направляются в  специализированные учреждения 
на поздних стадиях заболевания.

Эффективность консервативных методов лечения 
(нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
ношение полужесткого лучезапястного ортеза в  ночное 
время в нейтральном положении кисти и инъекции корти-
костероидов в  просвет запястного канала) доказана 
в  многочисленных исследованиях. При  этом ношение 
лучезапястного ортеза и  назначение НПВС являются 
двумя наиболее часто используемыми терапевтическими 
процедурами, поскольку использование лучезапястных 
ортезов, особенно в  ночное время, помогает стабили
зировать запястье и  снять давление со  срединного  
нерва [3, 10, 16–18]. Ортезы обычно носят до  полного 
исчезновения симптомов, что  обычно занимает 
до 4–6 нед., а НПВС или пероральные кортикостероиды 
принимают в течение короткого времени – от 2 до 4 нед.

Целью исследования был сравнительный анализ тера-
певтической эффективности ношения лучезапястного 
ортеза с  применением НПВС (100  мг нимесулида два 
раза в  сутки) и  без них в  лечении больных с  первично 
выявленным СКК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Открытое наблюдательное клиническое исследование 
проводилось на  пациентах с  первично установленным 
диагнозом СКК, поступивших в неврологическое отделе-

Purpose of the study. To study the therapeutic efficacy of wearing a wrist orthosis with and without the use of NSAIDs in the 
treatment of patients with CTS.
Materials and methods. The study involved 40 patients (the average age of the participants was 32.8 ± 4.3 years) with a primary 
diagnosis of CTS, who were admitted to the neurological department of of the St Petersburg State Budgetary Healthcare 
Institution “Elizavetinskaya Hospital”, the Department of Medical Rehabilitation of St. Petersburg State Budgetary Healthcare 
Institution “St. Luke’s Clinical Hospital” in the period from 2017 to 2021. Patients were randomized into two comparable groups 
for complex conservative treatment and observation for 2 months of the dynamics of neurological symptoms, pain scale, 
QuickDASH questionnaire and neurophysiological parameters. The first group of patients received NSAIDs (Nimesil), 1 sachet (100 
mg of nimesulide) twice a day after meals for 4 weeks, and the second group – NSAIDs with the imposition of a wrist orthosis 
for 4 weeks.
Results. The study involved 40 patients. The average age of the participants was 32.8 ± 4.3 years (range from 20 to 48 years). 
Neurophysiological indicators in the studied groups at the screening stage were comparable: distal latency of the M-response 
(DLMO), ms; the amplitude of the negative peak of the M-response, mV; sensory latency (SL), ms and sensory impulse conduction 
velocity (SSPI), m / s: 5.7, 5.3, 3.5 and 31.8 in the first group and 5.4, 5.5, 3.8 and 32.4 in the second group (p > 0.05 when compar-
ing the corresponding parameters). After the course of treatment, significant changes in the analyzed parameters were revealed 
(p < 0.05).
Conclusions. In patients who received nimesulide and wore a wrist brace, the effectiveness of treatment was higher.

Keywords: carpal tunnel syndrome, wrist orthosis, NSAIDs, tunnel neuropathies, median nerve, treatment

For citation: Zhivolupov S.A., Samartsev I.N., Nazhmudinov R.Z., Vorobieva M.N., Vlasenko A.I. Role of anti-inflammatory drugs 
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ние Елизаветинской больницы, в отделение медицинской 
реабилитации клинической больницы Святителя Луки 
Санкт-Петербурга в период с 2017 по 2021 г.

Критерии включения:
	■ мужчины и женщины 18 лет и старше;
	■ клиническое, нейрофизиологическое и  нейровизуа-

лизационное подтверждение диагноза компрессионно-
ишемической невропатии срединного нерва на  уровне 
запястья;

	■ длительность заболевания менее 6 мес.;
	■ согласие пациента на проведение диагностики и ле-

чения;
	■ удовлетворительное состояние здоровья (по  оценке 

исследователя);
	■ отсутствие хронических заболеваний (коллагенозов, 

сахарного диабета или нарушения щитовидной железы) 
и данных о злоупотреблении психоактивными вещества-
ми в анамнезе.

Критерии исключения:
	■ посттравматическая компрессионно-ишемическая не-

вропатия срединного нерва;
	■ тяжелое психическое заболевание, требующее лече-

ния в психиатрическом стационаре;
	■ наличие у  больных тяжелой соматической патологии 

(язвенная болезнь желудка и  двенадцатиперстной киш-
ки, хроническая ишемическая болезнь сердца), ВИЧ-
инфекции, сифилиса, вирусных гепатитов, постковидного 
синдрома, туберкулеза в анамнезе;

	■ отсутствие необходимой готовности к сотрудничеству; 
беременность.

	■ наличие противопоказаний к приему препарата, при-
меняемого для  консервативного лечения,  – нимесулида 
(изложены в инструкции);

	■ невозможность вербального контакта с  пациентом, 
проведения балльной оценки эффективности лечения 
(вследствие деменции, психических заболеваний и пр.).

После скрининга (клинико-неврологическое обследо-
вание с  применением тестов Тинеля, Фалена, Дуркана, 
элевационного и  на  адгезию срединного нерва, шкалы 
боли, ЭНМГ, тестирования по опроснику QuickDASH – The 
Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand) больные слу-
чайным образом были рандомизированы в две сопоста-
вимые группы для  проведения комплексного консерва-
тивного лечения и наблюдения за динамикой вышеука-
занных показателей в  течение  2  мес. Интенсивность 
болевого синдрома определяли по цифровой рейтинго-
вой шкале боли (Numerical Rating Scale  – NRS), где 
баллы  – субъективная оценка тяжести боли в  рамках  
11 пунктов: от 0 – нет боли до 10 – максимальная боль, 
которую можно представить. Анкетирование пациентов 
по опроснику QuickDASH позволило количественно оце-
нить степень влияния СКК на функцию пораженной руки 
с помощью вопросов, в которых пациентам предлагалось 
оценить уровень сложности выполнения нескольких 
задач, включая открытие герметичной банки и  мытье 
спины, а также уровень ощущаемой боли за последнюю 
неделю [10]. ЭНМГ проводилась на  аппаратах «Нейро-
МВП-4» и  «Нейро-МВП-Микро» («Нейрософт», Россия) 

с  усилителями и  стимуляторами экспертного класса, 
позволяющими оценить параметры невральной прово-
димости возбуждения в соответствии с международными 
рекомендациями. ЭНМГ выполнялась c двух сторон 
по  стандартной методике: отводящие электроды накла-
дывались на выступающую точку мышцы в области тена-
ра (m. abductor pollicis brevis), иннервируемой исследуе-
мым нервом, стимуляция срединного нерва проводилась 
в точках наиболее близкого залегания к поверхностным 
тканям. Анализировались параметры М-ответа (дисталь-
ная латентность, амплитуда), потенциалов действия нерва 
и  скорости распространения импульса по  нервам [3,  7]. 
Для  измерения сенсорной проводимости возбуждения 
применялась стандартная методика антидромной стиму-
ляции срединного нерва. Регистрирующие накожные 
электроды накладывались в зоне проекции исследуемого 
нерва  –  3  см проксимальнее дистальной складки запя-
стья между сухожилиями m. flexor carpi radialis и   
m. palmaris longus. Стимулирующие накожные электроды 
накладывались на ладонную поверхность проксимальной 
фаланги второго пальца (расстояние между стимулирую-
щими и регистрирующими электродами было в среднем 
140 мм) [4].

В исследовании приняли участие 40 пациентов, сред-
ний возраст которых составил 32,8  ±  4,3  года (от  20 
до  48  лет). Большинство из  них составляли женщины  
(30 человек, 75%), офисные сотрудники (22 испытуемых, 
55%). Значительной разницы между средним возрастом, 
гендерным составом и родом занятий участников в груп-
пах не наблюдалось (p = 0,46, 0,23, 0,87 соответственно).

Первая группа пациентов получала НПВС (Нимесил) 
по 1 пакетику (100 мг нимесулида) два раза в сутки после 
еды в течение 4 нед., а вторая группа – НПВС с ношением 
лучезапястного ортеза в течение 4 нед. После 4 нед. лече-
ния пациенты проходили повторное обследование. 
Полученные результаты систематизировались и анализи-
ровались согласно общепринятым методикам с  исполь-
зованием программного обеспечения SPSS 17.0. 
Применялись методы описательной статистики (мини-
мальное и максимальное значения, среднее, стандартное 
отклонение, медиана). Данные были представлены в виде 
M ± SD, где M – среднее арифметическое, а SD – стан-
дартное (среднеквадратическое) отклонение. Проверка 
выборок на нормальный закон распределения произво-
дилась с  использованием критерия Колмогорова  – 
Смирнова. Для анализа различий количественных пере-
менных использовали парный t-критерий Стьюдента. 
Различия считали достоверными (статистически значи-
мыми) при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У  значительного количества больных наблюдались 
разнообразные сенсорные нарушения в  области кисти: 
как  негативные  – онемение пальцев, главным образом, 
второго и третьего (38/95%), так и продуктивные – ощу-
щение «ползания мурашек» (30/75%). Жалобы на двига-
тельные расстройства  – слабость, неловкость пальцев 
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рук  – предъявляли лишь 23 пациента (57,5%). Данные 
клинического тестирования (визуальная аналоговая 
шкала боли (ВАШ) и  QuickDASH) также существенно 
не  различались в  группах обследованных больных 
на этапе скрининга (табл.).

Нейрофизиологические показатели в  исследуемых 
группах на этапе скрининга были сопоставимы: дисталь-
ная латентность М-ответа (ДЛМО), мс; амплитуда нега-
тивного пика М-ответа, мВ; сенсорная латентность (СЛ), 
мс и  сенсорная скорость проведения импульса (ССПИ), 
м/с:  5,7,  5,3,  3,5  и  31,8  в  первой группе 
и 5,4, 5,5. 3,8 и 32,4 во второй группе (р > 0,05 при срав-
нении соответствующих параметров). После проведения 
курса лечения выявлены значимые изменения боль-
шинства проанализированных нами показателей, 
при этом динамика амплитудных показателей оценива-
лась по степени прироста у пациентов в обеих группах 
(менее 50% от  первоначальных показателей и  более 
50%) (табл.). Значительная разница была также очевид-
на, учитывая разницу амплитуд после исследования 
(p = 0,000).

Как  следует из  анализа данных, представленных 
в  табл., через месяц консервативного лечения в  обеих 
группах больных наблюдалась положительная динамика 
в виде достоверного уменьшения выраженности болево-
го синдрома в кисти по шкале NRS, парестезий и онеме-
ния пальцев кисти. К  этому  же сроку были полностью 
купированы отечный синдром в области лучезапястного 
сустава и двигательные нарушения (неловкость/слабость 
пальцев кисти), что проявлялось улучшением показателей 
опросника QuickDASH (р < 0,05). Положительная динами-
ка клинического состояния коррелировала с позитивны-
ми изменениями электрофизиологических показателей 
по  данным ЭНМГ в  виде улучшения невральной прово-
димости срединного нерва в  области карпального 
канала.

ОБСУЖДЕНИЕ

CКК занимает особое место среди всех компрессион-
но-ишемических невропатий ввиду широкой распростра-
ненности (86,7% всех компрессионно-ишемических 
невропатий, 3,8% в популяции), определенной сложности 

дифференциальной диагностики и отсутствия стандарти-
зации в подходах к ведению пациентов с этой патологи-
ей [13, 14]. Несмотря на  отсутствие четких клинических 
рекомендаций по консервативной терапии СКК, ряд схем 
ведения пациентов с данной патологией является обще-
признанным с позиции доказательной медицины, другие 
исходят из  патогенетической оправданности и  мнения 
отдельных экспертов [7, 10, 15, 16]. В  настоящее время 
показана эффективность следующих терапевтических 
подходов: модуляция эргономики рабочего места (в слу-
чаях профессионального заболевания), иммобилизация 
кисти путем ношения полужестких ортезов либо тейпиро-
вания, НПВС, кортикостероиды перорально и  (или) вну-
тривенно, инъекции кортикостероидов внутрь лучеза-
пястного канала [3, 4, 10, 11]. При этом достаточно часто 
лечение больных данного профиля проходит по  типу 
монотерапии: например, используется только ношение 
ортеза лучезапястного сустава [4, 10]. В  связи с  этим 
целью настоящего исследования был сравнительный ана-
лиз терапевтической эффективности ношения лучеза-
пястного ортеза с применением НПВС в лечении больных 
с первично выявленным СКК и без них.

В  качестве НПВС использовался нимесулид, химиче-
ски известный как  N-(4‑нитро-2‑феноксифенил) метан-
сульфонанилид. В настоящее время нимесулид использу-
ется более чем  в  50 странах мира [19]. Его отличие 
от  других препаратов данного класса заключается 
в селективном подавлении циклооксигеназы-2, он тормо-
зит синтез простагландинов в очаге воспаления; оказы-
вает менее выраженное угнетающее влияние на цикло-
оксигеназу-1, а следовательно, реже вызывает побочные 
эффекты, связанные с угнетением синтеза простагланди-
нов в  здоровых тканях [3]. Кроме того, у  нимесулида 
отмечают ЦОГ-независимые эффекты (циклооксигеназы), 
которые заключаются в  продукции и  действии окисли-
тельных радикалов и  других компонентов нейтрофиль-
ной активации, это усиливает противовоспалительный 
и  анальгетический эффекты и  дополнительно снижает 
вероятность желудочно-кишечных осложнений. Также 
интерес в  использовании данного препарата вызывает 
его период полувыведения, который составляет 
от 3,5 до 6 ч. Данная фармакокинетическая характеристи-
ка нимесулида позволяет ему не  аккумулироваться 

 Таблица. Сравнение средних значений опросников и нейрофизиологических показателей до и после лечения  
в двух обследованных группах

 Table. Comparison of the mean values of questionnaires and neurophysiological parameters before and after treatment  
in the two surveyed groups

Терапия
Значения опросников и нейрофизиологических показателей  

до/после лечения Прирост амплитуды

ВАШ QuickDASH ДЛМО СЛ ССПИ Менее 50% Более 50%

Нимесулид (n = 20) 7,1/3,4 56,4/25,5 5,7/4,2 3,5/2,9 31,8/42,4 15 (75%) 5 (25%)

Нимесулид + ортез (n = 20) 7,2/2,8 56,7/23,2 5,4/3,7 3,8/2,7 32,4/52,5 8 (40%) 12 (60%)

Значение p
(до и после лечения) < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

2021;(19):119–124
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у  пожилых пациентов с  субклиническим снижением 
ренальной функции и  (или) концентрации альбуминов 
плазмы, что  делает возможным назначение препарата 
пациентам с умеренным нарушением почечной функции 
(группа, находящаяся в зоне риска в отношении терапии 
НПВС) [20].

Результаты исследования подтвердили эффектив-
ность противовоспалительной терапии с  применением 
НПВС и  ношения ортеза лучезапястного сустава при 
СКК 1–2‑й стадий. При этом во второй группе больных, 
получавших нимесулид и носивших ортез лучезапястно-
го сустава, эффективность консервативной терапии 
по  клиническим и  ЭНМГ-данным оказалась достоверно 
выше.

Однако следует отметить, что, помимо нимесулида, 
другие противовоспалительные препараты также полез-
ны при лечении этого заболевания [10, 11]. Использование 
ортеза позволяет сохранять нейтральное положение 
кисти в течение суток, что, с одной стороны, предупреж-
дает микротравматизацию срединного нерва, а  с  дру-

гой  – создает предпосылки для  его восстановления. 
А  использование противовоспалительных препаратов 
системно и  локально в  виде малоинвазивной терапии 
позволяет снизить степень компрессии срединного 
нерва в карпальном канале [11].

ВЫВОДЫ

Таким образом, в настоящем исследовании в очеред-
ной раз подтверждено превосходство комбинированной 
терапии над монотерапией на примере компрессионно-
ишемической невропатии срединного нерва на  уровне 
карпального канала. Представляется актуальным продол-
жение исследований по  рассматриваемой проблеме 
для  определения клинической эффективности других 
терапевтических комбинаций в лечении больных с дан-
ной патологией. �
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Принципы лечения пациентов с диабетической 
полиневропатией в условиях пандемии COVID-19
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Резюме
У  пациентов, заболевших COVID-19, могут развиваться различные неврологические нарушения со  стороны центральной 
и периферической нервной системы. Известно, что сахарный диабет (СД) 1‑го или 2‑го типа, заболевания сердечно-сосуди-
стой системы, ожирение, пожилой и старческий возраст, мужской пол являются факторами риска тяжелого течения и развития 
осложнений COVID-19. В настоящее время пандемия COVID-19 продолжается, и пациентам с перечисленными факторами 
риска рекомендуется соблюдать режим социального ограничения или самоизоляции. Для данной категории пациентов наи-
более приемлемо амбулаторное лечение. Пациенты с СД, перенесшие COVID-19, имеют риск развития или прогрессирования 
диабетической полиневропатии (ДПН). Представляется актуальным разработка принципов эффективного лечения пациентов 
с СД и ДПН в амбулаторных условиях. Коррекция уровня гликемии, диета, нормализация веса, терапия сочетанных сердечно-
сосудистых заболеваний, повышение физической активности, нормализация сна, поддержание нормального психологическо-
го состояния – это основные принципы лечения пациентов с СД и ДПН в условиях пандемии COVID-19. Патогенетическая 
терапия ДПН продолжает обсуждаться, в нашей стране широко применяются препараты витаминов группы В, альфа-липоевой 
кислоты. Препараты витаминов группы В могут применяться в виде таблеток или растворов для внутримышечных инъекций. 
Обсуждается эффективность витаминов группы В (В1, В6, В12) в лечении тяжелого течения COVID-19, предупреждения ослож-
нений COVID-19, особенно у пациентов пожилого возраста и с СД.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полиневропатия, лечение, витамины группы В, тиамин, пиридоксин, 
цианокобаламин, COVID-19
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Abstract
Patients with COVID-19 may develop various neurological disorders of the central and peripheral nervous systems. It is known 
that diabetes mellitus (DM) type 1 or 2, cardiovascular diseases, obesity, old age and old age, male gender are risk factors for a 
severe course and complications of COVID-19. Currently, the COVID-19 pandemic is ongoing, and patients with the listed risk 
factors are recommended to follow a regime of social restriction or self-isolation. Outpatient treatment is most appropriate for 
this category of patients. Patients with diabetes who have undergone COVID-19 are at risk of developing or progressing diabetic 
polyneuropathy (DPN). It seems relevant to develop the principles of effective treatment of patients with DM and DPN in outpa-
tient settings. Glycemic level correction, diet, weight normalization, therapy of combined cardiovascular diseases, an increase of 
physical activity, sleep normalization, maintenance of normal psychological state are the main principles of treatment of patients 
with DM and DPN in COVID-19 pandemic conditions. Pathogenetic therapy of DPN continues to be discussed, in our country the 
preparations of B vitamins, alpha-lipoic acid are widely used. B-group vitamin preparations can be used in the form of tablets or 
solutions for intramuscular injections. The effectiveness of B vitamins (B1, B6, B12) in the treatment of a severe course of COVID-
19, prevention of complications of COVID-19, especially in elderly patients and with diabetes is discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые о серии случаев инфекционных пневмоний, 
вызванных новым вирусом, сообщили в декабре 2019 г. 
В Китае были зарегистрированы первые случаи зараже-
ния. Новый вирус назвали «коронавирус-2», вызывающий 
тяжелый острый респираторный синдром» (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus  2, SARS-CoV-2), 
а  заболевание – «коронавирусная болезнь 2019» (coro-
navirus disease 2019, COVID-19) [1]. Из-за  быстрого 
распространения инфекции и  смертельных случаев 
заболевания ВОЗ официально объявила о  пандемии 
11  марта 2020  г. [2]. Изначально сообщалось о  том, 
что SARS-CoV-2 поражает преимущественно дыхательную 
систему, и самые частые симптомы заболевания – кашель 
и лихорадка [3]. У 20% пациентов развивались тяжелые, 
угрожающие жизни осложнения со стороны дыхательной 
системы [4]. На сегодняшний день появляется все больше 
данных о  том, что  COVID-19  – системное заболевание, 
поражающее различные органы и  ткани, в  частности, 
центральную и периферическую нервную системы [1–5]. 
Выяснено, что  вследствие COVID-19 могут развиваться 
различные неврологические нарушения: острый 
менингоэнцефалит, острый геморрагический энцефалит, 
энцефалопатия критических состояний, ишемический 
и геморрагический инсульт, краниальные мононевропатии, 
синдром Гийена – Барре [5].

Сахарный диабет (СД)  1‑го или  2‑го типа, сердечно-
сосудистые заболевания, ожирение, пожилой и старческий 
возраст, мужской пол – факторы риска тяжелого течения 
COVID-19. Среди пациентов, госпитализированных 
в отделения реанимации и интенсивной терапии в связи 
с  COVID-19, распространены СД и  сердечно-сосудистые 
заболевания [6]. Из-за наличия макро- и микроангиопатии 
у  пациентов с  СД повышен риск  развития осложнений 
вследствие COVID-19. Микроангиопатия у пациентов с СД 
ассоциированы с  повышенным риском смерти от 
COVID-19 [7]. Предполагают, что  диабетическая 
невропатия и дисфункция вегетативной нервной системы 
на фоне СД нарушают формирование иммунного ответа 
на вирусные инфекции [8].

Диабетическая полиневропатия (ДПН)  – 
распространенное неврологическое осложнение СД, 
встречается более чем у 50% пациентов с СД и клиниче-
ски проявляется поражением дистальных отделов 
периферических нервов конечностей [9]. У  пациентов, 
инфицированных и  перенесших СOVID-19, повышается 
риск  развития и  прогрессирования ДПН [10]. 
На  сегодняшний день актуальны вопросы лечения 
пациентов с ДПН в условиях пандемии COVID-19.

ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИЕЙ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19

В условиях пандемии COVID-19 пациентам пожилого 
и  старческого возраста, страдающим СД, рекомендуется 
соблюдать режим социального ограничения 

или  самоизоляции. Так как  СД, пожилой и  старческий 
возраст относятся к  факторам риска тяжелого течения 
COVID-19, а  нахождение в  стационаре повышает 
риск инфицирования, то для данной категории пациентов 
предпочтительно амбулаторное лечение ДПН. Особую 
актуальность на  сегодняшний день приобретает разра-
ботка эффективного плана ведения пациентов с  СД 
и ДПН в амбулаторных условиях.

Лечение, которое  бы могло полностью восстановить 
поврежденные вследствие СД периферические нервы, 
отсутствует [11]. Потому профилактика ДПН и  лечение 
полиневропатии уже на  ранней, даже преддиабетиче-
ской стадии, – ключевой компонент в ведении пациентов 
с  СД [12]. Лечение ДПН состоит из  адекватной терапии 
СД, коррекции сочетанных сердечно-сосудистых факто-
ров риска, образа жизни, симптоматической фармакоте-
рапии боли и патогенетической терапии.

ОПТИМАЛЬНЫЙ КОНТРОЛЬ УРОВНЯ ГЛИКЕМИИ

Основа ведения пациентов с СД и ДПН – оптималь-
ный контроль уровня гликемии [9, 13]. Однако результаты 
исследований для пациентов с СД 1‑го и 2‑го типа отли-
чаются. Так, оптимальный контроль уровня гликемии 
у пациентов с СД 1‑го типа позволяет достоверно преду-
предить развитие ДСПН, а также значимо замедлить про-
грессирование ДПН. К  данному выводу пришли авторы 
крупного Кохрановского метаанализа [14]. В  отношении 
пациентов с СД 2‑го типа были получены другие резуль-
таты. Оптимальный контроль уровня гликемии при СД 2‑го 
типа позволяет предупредить и замедлить прогрессиро-
вание ДПН, но  не  в  такой значимой степени, 
как при СД 1‑го типа [15]. Авторы обзоров и метаанали-
зов считают, что у пациентов с СД 2‑го типа вид фармако-
терапии (таблетированные сахароснижающие средства 
или  инсулин) и  интенсивность этой терапии влияют 
на риск развития и прогрессирования ДПН. Также среди 
пациентов с  СД  2‑го типа распространены сердечно-
сосудистые заболевания, которые оказывают влияние 
на развитие и прогрессирование ДПН. Необходимы даль-
нейшие исследования, учитывающие перечисленные 
факторы.

ОБРАЗ ЖИЗНИ И КОРРЕКЦИЯ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ФАКТОРОВ РИСКА

Для пациентов с СД большое значение имеет образ 
жизни [12]. Поддержание нормальной массы тела, физи-
ческая активность в  течение дня, соблюдение диеты 
помогают поддерживать оптимальный уровень гликемии, 
предупреждать развитие и  прогрессирование ДПН. 
Артериальная гипертензия, дислипидемия, ожирение  – 
факторы риска ДСПН, поэтому необходима их адекватная 
коррекция. Для всех пациентов с СД, особенно 1‑го типа, 
необходима психологическая поддержка. Эмоциональные 
расстройства (тревожность, сниженное настроение) могут 
нарушать сон, усиливать восприятие боли и других непри-
ятных ощущений в ногах, снижать приверженность паци-
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ентов к  соблюдению диеты и  фармакотерапии СД. 
При  наличии сочетанных психологических проблем 
или невротических расстройств эффективно применение 
когнитивно-поведенческой терапии – метода психотера-
пии, который включен в  рекомендации по  лечению 
сахарного диабета, тревоги, депрессии, инсомнии и хро-
нической боли. В условиях пандемии COVID-19 повыси-
лась заболеваемость психическими расстройствами 
в  общей популяции [16]. Пациенты с  СД, вынужденные 
соблюдать режимы социальной ограниченности и само-
изоляции и имеющие риски тяжелого течения COVID-19, 
относятся к  группе людей с  высокой вероятностью раз-
вития психологических проблем. С  началом пандемии 
отмечается рост распространенности депрессии, тревож-
ных расстройств, посттравматических стрессовых рас-
стройств, обсессивно-компульсивных расстройств [17]. 
Поэтому при ведении пациентов с СД и ДПН в современ-
ных условиях важно обращать особое внимание 
на их психологическое состояние. Для оценки симптомов 
тревоги и депрессии могут использоваться такие опрос-
ники, как  Госпитальная шкала тревоги и  депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scal) [18], Шкала депрес-
сии Бека (Beck Depression Inventory) [19], Шкала тревоги 
Бека (Beck Anxiety Inventory) [20], Шкала депрессии 
Гамильтона (Hamilton Depression Rating Scale) [21], Шкала 
тревоги Гамильтона (Hamilton Rating Scale for Anxiety) [22].

СИМПТОМАТИЧЕСКАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
БОЛЕВОЙ ФОРМЫ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Если у  пациента с  ДПН развилась невропатическая 
боль, то достижение нормального уровня гликемии часто 
не  приводит к  значимому облегчению боли [23]. Пока 
не  разработано специфической патогенетической фар-
макотерапии боли при  ДПН. Поэтому единственный 
метод, который может значимо облегчить невропатиче-
скую боль, – это терапия антиконвульсантами или анти-
депрессантами. В США для лечения болевой ДПН одобре-
ны дулоксетин и прегабалин. В Великобритании амитрип-
тилин, дулоксетин, прегабалин и габапентин рекоменду-
ются как препараты первой линии для лечения болевой 
формы ДПН [12]. Выбор лекарственного препарата про-
водит врач, учитывая противопоказания и сопутствующие 
заболевания, а  также сочетанные жалобы у  пациента 
с ДПН (бессонница, тревожность, сниженное настроение, 
головная боль напряжения и т. д.).

Габапентин и прегабалин (препараты из группы анти-
конвульсантов) обладают высокой эффективностью 
в облегчении невропатической боли при ДПН, но часто 
вызывают такие побочные эффекты, как  несистемное 
головокружение и ощущение шаткости при ходьбе, сон-
ливость в течение дня [12]. Авторы недавнего статистиче-
ского анализа показали, что злоупотребление габапенти-
ном и  прегабалином ассоциировано с  повышением 
смертности среди пациентов [24]. Если данные препара-
ты принимаются в  терапевтических дозах, то  риск  раз-
вития зависимости от них ниже, чем от бензодиазепинов, 

алкоголя и опиоидов1. Другие антиконвульсанты (карба-
мазепин, окскарбазепин, фенитоин, ламотриджин) обла-
дают ограниченными возможностями в лечении болевой 
ДПН, но  могут оказаться эффективными у  некоторых 
пациентов [25].

Авторы Кохрановского обзора заключили, что дулок-
сетин (антидепрессант, ингибитор обратного захвата 
сероторнина и  норадреналина) в  дозе 60  мг и  120  мг 
эффективен в  лечении болевой ДПН и  редко вызывает 
побочные эффекты (тошноту, сонливость в  течение дня, 
головокружение, запоры, сухость во рту, снижение аппе-
тита) [26]. Амитриптилин (трициклический антидепрес-
сант) продолжают рекомендовать для  лечения болевой 
ДПН, но по результатам недавнего Кохрановского обзора 
он обладает ограниченной эффективностью в  лечении 
невропатической боли и  часто вызывает различные 
побочные эффекты (сухость во рту, запоры, ортостатиче-
скую гипотензию, сонливость в  течение дня) [27]. 
Амитриптилин следует с осторожностью назначать паци-
ентам старше 60 лет и при наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний.

При отсутствии эффекта от антиконвульсантов и анти-
депрессантов, выраженной боли назначают опиоидные 
препараты [12]. Однако риск  развития зависимости 
от опиоидных препаратов очень высок.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Наибольший практический интерес и дискуссию среди 
экспертов вызывает патогенетическая терапия [9, 12, 13]. 
Учитывая, что патогенетические механизмы развития ДПН 
до конца не ясны, то и препараты, действующие на патоге-
нез заболевания, продолжают разрабатываться и изучать-
ся. Среди экспертов мнения разделяются: одни утвержда-
ют, что патогенетической терапии ДПН нет, другие считают, 
что к патогенетической терапии относятся альфа-липоевая 
кислота (АЛК) и  витамины группы  В.  Мнение последних 
базируется на  результатах клинических исследований 
и  тех знаниях о  патогенезе ДПН, которые существуют 
сегодня. В  российской практике широко применяются 
витамины группы В  и  АЛК в  лечении пациентов с  ДПН 
в стационарных и амбулаторных условиях.

Альфа-липоевая кислота. Известно, что  АЛК была 
обнаружена в митохондриях как вещество, выполняющее 
функцию коэнзима [28]. АЛК катализирует окислительное 
декарбоксилирование альфа-кетокислот (пирувата и аль-
фа-кетоглутората). АЛК  – липофильный антиоксидант, 
при  введении в  организм восстанавливается 
до дигидролипоевой кислоты, которая нейтрализует сво-
бодные радикалы и  супероксиды [29]. Данные функции 
и  определяют возможности применения АЛК в  лечении 
пациентов с ДПН, потому что при СД происходит повреж-
дение нервных волокон и  микроциркуляторного русла 
вследствие окислительного стресса. Опубликованы дан-

1 Deaths Related To Drug Poisoning in England and Wales Statistical Bulletins. 2018. Available 
at: https://ons.gov.uk/peop6666666lepopulationandcommunity/birthsdeathsandmarriages/
deaths/bulletins/deathsrelatedtodrugpoisoninginenglandandwales/2018registrations.76.
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ные, свидетельствующие, что  АЛК оказывает защитное 
действие на  структуры периферической нервной систе-
мы у пациентов с COVID-19 [30]. M. Zhong et al. опублико-
вали данные об эффективности АЛК в лечении пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [31]. В исследование были 
включены 17 пациентов с  тяжелым течением COVID-19, 
которые были рандомизированы в две группы: 9 пациен-
тов получали стандартную терапию и плацебо, 8 пациен-
тов – стандартную терапию и АЛК в дозе 1200 мг внутри-
венно в  течение  7  дней. Через 30 дней наблюдения 
в  группе, получавшей АЛК, выжило почти в  три раза 
больше пациентов, чем в группе плацебо. Препараты АЛК 
выпускаются в форме растворов для внутривенных инфу-
зий и  таблеток. Проведено много клинических исследо-
ваний, в  которых показана эффективность и  безопас-
ность обеих форм АЛК для  лечения ДПН [29, 32–35]. 
В условиях пандемии COVID-19 предпочтительно амбула-
торное лечение пациентов с  ДПН, поэтому актуально 
назначение АЛК в таблетированной форме.

Витамины группы В.  В  медицинской практике при-
меняются комбинированные препараты витаминов груп-
пы В  для  лечения различных заболеваний, в  частности 
для  терапии ДПН [36]. Витамины группы В  выполняют 
важные функции в метаболических процессах, происхо-
дящих в  нервной системе [37]. Тиамин (В1) участвует 
в  регенерации поврежденных нервных волокон и  осу-
ществляет энергетическое обеспечение аксонального 
транспорта [38]. Его активная форма – тиаминдифосфат, 
являющийся кофактором ферментов транскетолазы, 
пируватдегидрогеназы и  альфа-кетоглутаратдегидроге-
назы. При СД снижается активность перечисленных фер-
ментов, происходит накопление промежуточных продук-
тов метаболизма глюкозы, которые оказывают поврежда-
ющее действие на нервные волокна [39, 40].

Пиридоксин (В6)  – кофактор для  более 100 
ферментов [41]. Пиридоксин участвует в  регуляции 
метаболизма аминокислот, в  продукции катехоламинов, 
гистамина и  гамма-аминомасляной кислоты, в  синтезе 
транспортных белков нервных волокон. Цианокобаламин 
(В12) участвует в формировании структурных компонентов 
клеточных мембран, играет роль в  делении клеток 
и  кроветворении, в  регуляции обмена липидов 
и  аминокислот, в  важнейших биохимических процессах 
миелинизации нервных волокон [42]. Цианокобаламин 
играет важную роль в  физиологии нервной системы, 
поскольку участвует в биосинтезе миелина, а также спо-
собствует купированию нейрогенной боли. Кроме того, 
этот витамин ускоряет регенерацию нервных волокон, 
активируя синтез нуклеиновых кислот, липопротеинов, 
необходимых для построения клеточных мембран и мие-
линовой оболочки. Дефицит цианокобаламина признан 
одним из факторов, предрасполагающих к демиелиниза-
ции, частота дефицита этого витамина увеличивается 
с возрастом [43, 44].

Результаты клинических исследований показали 
эффективность и  безопасность применения комбиниро-
ванных препаратов группы В  в  лечении ДПН [45–47]. 
В российской неврологической практике широко исполь-

зуется препарат Нейромультивит, который выпускается 
в форме таблеток и растворов для внутримышечных инъ-
екций. В  одной ампуле для  внутримышечных инъекций 
содержится 2 мл препарата Нейромультивит, что соответ-
ствует 100 мг тиамина гидрохлорида, 100 мг пиридоксина 
гидрохлорида,  1  мг цианокобаламина. В  одной таблетке 
препарата Нейромультивит содержится 100  мг тиамина 
гидрохлорида, 200 мг пиридоксина гидрохлорида, 0,2 мг 
цианокобаламина. Эффективность и безопасность препа-
рата Нейромультивит показана в клинических исследова-
ниях по лечению ДПН. Р.А. Манушарова с соавт. изучали 
эффективность и  безопасность пероральной формы 
препарата Нейромультивит, в котором приняли участие 24 
пациента с диагнозом СД 2‑го типа в возрасте 23–62 лет, 
длительность СД2 составляла 12 ±  0,8  года. Препарат 
Нейромультивит назначался по 1 табл. 3 раза в день после 
еды в  течение  4  нед. До  и  после лечения проводилась 
оценка индивидуальной переносимости препарата, 
наличия побочных эффектов, показателей углеводного 
обмена, доз инсулина и  частоты гипогликемических 
состояний. На фоне терапии препаратом Нейромультивит 
было отмечено снижение количества жалоб на неприятные 
болезненные ощущения (боли, парестезии, онемение, 
жжение), получена положительная динамика при исследо-
вании чувствительности (болевой, температурной, 
вибрационной, тактильной). Авторы исследования сдела-
ли вывод, что  препарат Нейромультивит может быть 
рекомендован в качестве лечения в составе комплексной 
патогенетической терапии у  больных с  ДПН [48]. 
А.Ю.  Токмакова с  соавт. оценивали влияние препарата 
Нейромультивит на  интенсивность клинических 
проявлений ДПН у больных СД2. В исследовании приняли 
участие 15 пациентов, средний возраст составил 
61,5  ±  0,7  года, длительность заболевания от  1  года 
до 30 лет. Все больные предъявляли жалобы на неприятные 
ощущения в  нижних конечностях. Практически все 
включенные в исследование пациенты входили в группу 
риска развития синдрома диабетической стопы, несмотря 
на  то  что  давность заболевания у  некоторых из  них 
составляла лишь  2  года. У  подавляющего большинства 
больных была выявлена декомпенсация диабета 
(НВА1с 8,7 ± 0,4%, норма до 5,7%). У всех пациентов с СД2 
были диагностированы выраженные признаки ДПН, 
протекающей на фоне декомпенсированного углеводного 
обмена. Препарат Нейромультивит назначали 
по 3 табл. в сутки, длительность терапии составила 3 мес. 
Авторы сделали вывод, что  препарат Нейромультивит 
оказывает достоверное положительное влияние 
на  тактильную и  вибрационную чувствительность стоп, 
а  также значительно уменьшает интенсивность болевого 
синдрома [49].

ПРИМЕНЕНИЕ ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В  
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ COVID-19

Стратегии фармакотерапии для  лечения ДПН 
у пациентов, перенесших COVID-19, пока не разработаны. 
Потенциально для  данной категории пациентов 

2021;(19):126–133
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целесообразно назначение препаратов, обладающих 
антиоксидантным и  нейропротективным действием. 
На сегодняшний день обсуждается роль витаминов группы 
В в лечении COVID-19 и постковидном синдроме, в лече-
нии пациентов с СД в острый период COVID-19 и в период 
восстановления. Авторы исследования из  Саудовской 
Аравии изучали эффективность добавления тиамина 
к  стандартной терапии COVID-19 при  тяжелом тече-
нии [50]. В  исследование было включено 738 пациентов, 
среди которых 88 пациентов получали тиамин в  дозе 
100  мг в  день в  течение  7  дней. Авторы сделали вывод, 
что добавление тиамина к лечению снижает вероятность 
развития тромбозов и  смерти пациента. В  исследовании 
бразильских авторов также изучалась эффективность 
добавления тиамина к  терапии пациентов с  COVID-19 
тяжелого течения и  энцефалопатией [51]. Авторы показа-
ли, что добавление тиамина привело к улучшению невро-
логического статуса пациентов и  снижению смертности. 
Эффективность применения тиамина при тяжелом течении 
COVID-19 связывают с тем, что у пациентов с цитокиновым 
штормом снижается уровень тиамина. Восполнение дефи-
цита тиамина улучшает иммунный ответ и повышает шансы 
на выздоровление. Предполагают, что применение тиами-
на на  ранней стадии COVID-19 может снижать выражен-
ность гипоксии и  вероятность госпитализации пациен-
та [52]. Опубликованы данные о  том, что  пероральный 
прием витамина В6 снижает патологическую агрегацию 
тромбоцитов и  препятствует образованию тромбов [53]. 
Показано, что прием витамина В6 может улучшать течение 
COVID-19  – снижать вероятность сердечно-сосудистых 
осложнений [52]. Обсуждается положительное влияние 
терапии витамином В12 на течение COVID-19 [54].

С возрастом увеличивается распространенность дефи-
цита витаминов группы В. Так, среди пациентов пожилого 
возраста дефицит витамина В12 наблюдается в 21% слу-

чаев [55]. У пожилых пациентов с СД чаще, чем у здоро-
вых людей, выявляется дефицит витаминов В1, В6,  
В12 [54, 56]. Учитывая исходное наличие микро- и макро-
ангиопатии, распространенную недостаточность витами-
нов группы В и риск тяжелого течения COVID-19 у пожи-
лых пациентов с СД, можно предположить, что примене-
ние комбинированных препаратов группы В (В1, В6, В12) 
может улучшать течение COVID-19 и  восстановление 
после перенесенного COVID-19 у  данной категории 
пациентов [53]. Необходимо проведение соответствую-
щих клинических исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, СД  – это фактор риска тяжелого 
течения и  осложнений COVID-19. У  пациентов с  СД, 
перенесших COVID-19, повышается риск  развития и/
или  прогрессирования неврологических осложнений, 
в  т. ч. ДПН. В  условиях пандемии COVID-19 необходима 
разработка тактики ведения пациентов с  СД и  ДПН. 
Фармакологическая коррекция уровня гликемии, диета, 
терапия сочетанных сердечно-сосудистых заболеваний – 
основа ведения пациентов с  СД и  его осложнениями. 
В  качестве патогенетической терапии ДПН в  условиях 
пандемии COVID-19 оправданно применение препаратов 
АЛК и  витаминов группы В. Получены данные, что при-
менение витаминов группы В улучшает течение COVID-19 
и способствует снижению смертности. В РФ для лечения 
ДПН широко используется Нейромультивит  – комбини-
рованный препарат витаминов группы В  (В1, В6, В12), 
выпускаемый в  виде растворов для  внутримышечных 
инъекций и в таблетированной форме.�
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Основные метаболические и токсические 
полинейропатии в клинической практике
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Резюме
Полинейропатии – это заболевания периферической нервной системы с поражением моторных, сенсорных и/или вегетатив-
ных волокон, с которыми сталкиваются лечащие врачи практически всех специальностей амбулаторно и в клиниках. К насто-
ящему времени выявлено более 100 различных причин развития полинейропатий. В группе вторичных полинейропатий 
наиболее часто приходится сталкиваться с метаболическими и токсическими полинейропатиями. Среди этих заболеваний 
лидирующее место занимают диабетические, алкогольные, уремические и лекарственно-индуцированные полинейропатии. 
Представлены основные формы диабетической полинейропатии. Основной клинической формой является дистальная симме-
тричная полинейропатия. Клинические симптомы зависят от вида вовлеченных в патологический процесс волокон – тонких 
или толстых. Дана оценочная шкала в баллах для определения выраженности диабетической полинейропатии, что помогает 
в уточнении диагноза и прогноза заболевания. Следующей по частоте встречаемости среди метаболических полинейропатий 
является уремическая полинейропатия как наиболее частое осложнение у пациентов, страдающих хронической почечной 
недостаточностью. Описаны факторы риска развития уремической полинейропатии, клиническая картина, течение заболева-
ния. В рамках токсических полинейропатий основное место уделено алкогольным полинейропатиям, вызванным химиотера-
пией и лекарственно-индуцированным. Для каждой из этих категорий описаны клинические формы, патофизиология разви-
тия. Для всех полинейропатий представлены основные диагностические аспекты. Показаны основные терапевтические под-
ходы. Отдельное место отведено применению альфа-липоевой кислоты.

Ключевые слова: метаболические и токсические полинейропатии, клиника, факторы риска, терапевтические подходы, 
альфа-липоевая кислота
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Аbstract
Polyneuropathies are diseases of the peripheral nervous system with lesions of motor, sensory or autonomic fibers which are 
encountered by attending physicians of almost all specialties in outpatient and clinical settings. To date, more than 100 different 
causes of polyneuropathies have been identified. Metabolic and toxic polyneuropathies are the most common in the group of 
secondary polyneuropathies. Diabetic, alcoholic, uremic, and drug-induced polyneuropathies take the leading place among these 
diseases. The main forms of diabetic polyneuropathy are presented. The main clinical form is distal symmetrical polyneuropathy. 
Clinical symptoms depend on the type of fibers involved in the pathological process - thin or thick. There is an assessment scale 
in points to determine the severity of diabetic polyneuropathy, which helps in clarifying the diagnosis and prognosis of the dis-
ease. The next most frequent among metabolic polyneuropathies is uremic polyneuropathy as the most frequent complication in 
patients suffering from chronic renal insufficiency. Risk factors of uremic polyneuropathy development, clinical picture, the course 
of the disease are described. Within the framework of toxic polyneuropathies, the main place is given to alcoholic polyneuropa-
thies, chemotherapy-induced, and drug-induced. For each of these categories, clinical forms and pathophysiology of development 
are described. For all polyneuropathies, the main diagnostic aspects are presented. The main therapeutic approaches are shown. 
A separate place is given to the use of alpha-lipoic acid.
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ВВЕДЕНИЕ

Полинейропатии (ПНП) представляют собой группу 
заболеваний, проявляющихся широким спектром сим-
птомов, с которыми сталкиваются лечащие врачи практи-
чески всех специальностей амбулаторно и  в  клиниках. 
Это расстройства периферической нервной системы, 
при которых поражаются моторные, сенсорные и вегета-
тивные волокна. Хотя клинические проявления в основ-
ном схожи, наиболее часто это дистальные симметрич-
ные чувствительно-двигательные проявления, причины 
в значительной степени различаются и требуют быстрой 
и  точной диагностики, чтобы начать соответствующие 
лечебные мероприятия [1].

Трудно установить общую распространенность пери-
ферической нейропатии. Более 100 различных причин 
ПНП были выявлены, но сахарный диабет (СД) – это наи-
более важный фактор риска [2–5]. Были разработаны 
принципы, позволяющие различать эти разные причи-
ны [5,  6]. Дифференциация приобретенных и  наслед-
ственных, хронических и острых, аксональных и демие-
линизирующих вариантов ПНП помогает диагностиче-
скому процессу в клинической практике [7].

В  то  время как  в  Соединенных Штатах отсутствуют 
скрининговые исследования, проведенные на  Сицилии 
и в Бомбее показали, что распространенность перифери-
ческой невропатии составила  7  и  2,4% соответствен-
но [8, 9]. Распространенность ПНП в различных исследо-
ваниях с использованием стандартных протоколов варьи-
рует в диапазоне от 0,8 до 32,5 на 1 000 (0,1–3,3%) лиц 
всех возрастов [8–16]. Когда изучаются только пожилые 
люди, распространенность ПНП колеблется от 18,8 до 200 
на 1 000 человек (1,9–20%) [17, 18]. Существуют большие 
различия в показателях распространенности ПНП, о кото-
рых сообщается, что они связаны с возрастом обследуе-
мых, областью и  протоколом исследования. Испытания, 
в которых сообщается о низкой распространенности ПНП 
(0,8–2,5  на  1  000), были проведены в  странах Африки 
и  Ближнего Востока, таких как  Нигерия и  Саудовская 
Аравия [11, 13, 14]. В  этих исследованиях только  4–11% 
населения были старше 50 лет. Напротив, в европейских 
странах, таких как  Испания [12], где ПНП поража-
ет 7,3 на 1 000 человек, и в Албании [16], где ПНП реги-
стрируется у 32,5 на 1 000 человек, около 30% составляют 
люди старше 50 лет.

Развитие ПНП связано с различными заболеваниями 
и факторами. Поскольку ПНП, вероятно, является много-
факторным заболеванием, не  совсем уместно приписы-
вать ее развитие только одному фактору. Эти факторы 
следует рассматривать как  составляющие причины, 
а не как одну достаточную причину. Например, не у всех 
пациентов с  диабетом или  алкоголизмом разовьется 
ПНП, поэтому множественные (известные и неизвестные) 
составляющие причины, вероятно, способствуют разви-
тию заболевания [19]. В  клинической практике часто 
один фактор или заболевание, например диабет или зло-
употребление алкоголем, рассматривается как основная 
(достаточная) причина ПНП у человека.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОЛИНЕЙРОПАТИИ

Диабетические полинейропатии
Нейропатии являются одним из наиболее частых про-

явлений СД. Диабетическая нейропатия (ДН) приводит 
к  значительной нетрудоспособности и  заболеваемости, 
вызывает сильные боли, потерю способности к передви-
жению и повышает риск образования незаживающих язв 
и  ампутаций [20]. СД вызывает развитие нескольких 
типов нейропатии [21], наиболее частой является дис-
тальная симметричная сенсомоторная полинейропатия.

Исследователи обнаружили, что  распространенность 
дистальной симметричной ПНП (ДСПНП) выявляется 
у 10–34% у пациентов с СД 1‑го типа и у 8–25% с СД 2‑го 
типа [22–26]. Следует отметить, что  распространенность 
ДСПНП, включая пациентов с бессимптомным заболева-
нием, вероятно, еще выше: 54% пациентов с СД 1‑го типа 
и  45% с  СД  2‑го типа [23]. Преддиабет также является 
частой этиологией ДСПН [24, 27]. Тяжесть нейропатии 
взаимосвязана с длительностью заболевания, возрастом 
пациента, метаболическим контролем, наличием артери-
альной гипертензии и гиперлипидемии, а также курени-
ем, злоупотреблением алкоголем [28].

В начале заболевания поражаются малые немиелини-
зированные волокна, что  приводит к  потере болевой 
и  температурной чувствительности и появлению нейро-
патической боли [29]. Приблизительно у 30–50% пациен-
тов с ДН возникает нейропатическая боль [30], которая 
чаще проявляется спонтанной жгучей болью в  стопах. 
У пациентов наблюдаются симптомы поражения больших 
сенсорных волокон, включая утрату общей чувствитель-
ности и нарушение равновесия вследствие потери про-
приоцептивной чувствительности [28]. По мере прогрес-
сирования диабетической ПНП в  процесс вовлекаются 
большие и малые нервные волокна с распространением 
симптомов проксимально по  типу «носков». Скорость 
прогрессирования заболевания зависит от  стажа гипер-
гликемии, возраста, наличия гипертензии и гиперлипиде-
мии [31, 32]. Также выявляются признаки вегетативной 
невропатии в  виде гипогидроза, сухости кожи, вазомо-
торных нарушений и снижения температуры стоп. Парезы 
обычно легко выражены, но в части случаев дистальная 
сенсорная невропатия сочетается с проксимальной сла-
бостью и атрофиями [33]. Основные клинические симпто-
мы зависят от вида вовлеченных в патологический про-
цесс волокон – тонких и/или толстых [34, 35].

Диагностируют диабетическую ПНП на  основании 
наличия дистальных симметричных сенсорных симпто-
мов и  целевого неврологического исследования, под-
тверждающего наличие сенсорных, моторных и рефлек-
торных изменений по  дистальному симметричному 
типу [36]. Ввиду того, что  наиболее ранним и  характер-
ным проявлением диабетической ПНП является сниже-
ние порога вибрационной чувствительности, целесо
образно проводить его оценку ежегодно при  помощи 
биотензиометра или градуированного камертона с часто-
той 128 Гц. Исследование тактильной чувствительности 
проводят с помощью волосковых монофиламентов весом 
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10 г, при этом следует избегать зон гиперкератоза и изъ-
язвлений. Кроме того, необходимо провести полное 
неврологическое обследование, электронейромиогра-
фию (ЭНМГ), лабораторные исследования, чтобы исклю-
чить другие, поддающиеся лечению причины нейропатии, 
такие как  почечная недостаточность, дефицит витамина 
В12 и  недостаточная функция щитовидной железы [37–
41]. Выраженность нейропатии может быть измерена 
в баллах, что помогает в уточнении диагноза и прогноза 
заболевания [42].

Уремическая полинейропатия
Уремическая ПНП (УПНП) – наиболее частое ослож-

нение у  пациентов, страдающих хронической почечной 
недостаточностью (ХПН), встречается с  частотой 
до 90% [43]. Это хроническая дистальная сенсомоторная 
ПН с преимущественным поражением нижних конечно-
стей [44, 45]. Пациенты обычно испытывают такие сим-
птомы, как боль, потеря чувствительности и слабость [46]. 
Признаки и симптомы на начальных стадиях УПНП вклю-
чают потерю чувствительности в  дистальных отделах 
нижних конечностей, а  также снижение или  отсутствие 
сухожильных рефлексов [46]. По мере прогрессирования 
заболевания потеря чувствительности распространяется 
проксимально в  ногах, и  аналогичные признаки и  сим-
птомы могут проявляться в  дистальных отделах рук. 
На поздних стадиях могут быть поражены двигательные 
нервы, что  приведет к  слабости и  атрофии дистальных 
отделов нижних конечностей [46]. Это состояние следует 
отличать от  слабости при  уремической миопатии, 
при  которой слабость максимально выражена прокси-
мально [47]. У пациентов с диабетом и ХПН невропатия 
мелких волокон может привести к жжению и острой боли, 
а  также к  нарушению температурной чувствительно-
сти [48]. Если ранее считалось, что  УПНП развивается 
лишь как осложнение длительно текущей ХПН при уров-
не клубочковой фильтрации менее 20 мл/мин и концен-
трации креатинина в  плазме крови выше  0,53 ммоль/л 
(выше 5–6 мг%), то, по данным современной литературы, 
развитие острой почечной недостаточности может ослож-
няться присоединением полиневритического 
синдрома [49].

Частота встречаемости УПНП растет с  нарастанием 
степени выраженности и стадии ХПН, что требует допол-
нительных терапевтических точек приложения. По резуль-
татам обследования 50 пациентов с  ХПН S.G.  Shyam 
Lakshman et al. показали, что такие сенсорные симптомы, 
как  покалывание, парестезия, онемение, встречались 
в  22% случаев. Авторы также отметили, что  сенсорные 
симптомы были в значительной степени связаны с более 
поздней стадией ХБП [50]. В другом исследовании было 
отмечено, что частота сенсорных симптомов была выше 
у пациентов с терминальной стадией почечной недоста-
точности, чем у пациентов с ранней стадией ХПН [51].

Патофизиология этого состояния плохо изучена [45]. 
Хотя многие субстраты были исследованы как  потенци-
альные уремические нейротоксины, включая мочевину, 
креатинин, гуанидин, метилгуанидин, янтарную кислоту, 

мочевую кислоту, щавелевую кислоту, фенолы, аромати-
ческие гидроксикислоты, амины, β-2 микроглобулин и др., 
ни  один из  них не  имел доказательства причинной 
связи [52]. Напротив, значительное количество исследо-
ваний недавно продемонстрировало, что гиперкалиемия 
играет ключевую роль в  уремической невропатии. Эти 
исследования показали, что  гиперкалиемия нарушает 
функцию нервов дозозависимым образом, и эта дисфунк-
ция может быть нормализована путем удаления избытка 
калия в  сыворотке крови [53]. Эти исследования также 
предполагают, что  поддержание нормального уровня 
калия у пациентов с ХПН может предотвратить поврежде-
ние периферических нервов [53].

ТОКСИЧЕСКИЕ ПОЛИНЕЙРОПАТИИ

Алкогольные полинейропатии
Алкоголь является следующей по  частоте причиной, 

вызывающей развитие ПНП [54]. Невропатия, вызванная 
хроническим злоупотреблением алкоголя, может быть 
связана с  поражением крупных и/или  мелких (включая 
вегетативные) нервных волокон и довольно неоднородна 
по  своим клинико-патологическим признакам [55, 56]. 
Самое раннее известное описание неврологических сим-
птомов, связанных с  приемом алкоголя, было отмечено 
Леттсом в  1787  г., описавшим параличи, которые были 
более выраженными в ногах, чем в руках [57].

A. Mygland исследовал частоту связанной с алкоголем 
ПНП среди населения Норвегии [58]. На основании базы 
данных из  192 диагнозов ПНП, поставленных в  стране 
в период с июня 1994 г. по октябрь 1999 г., распростра-
ненность связанной с  алкоголем ПНП составила 
12,2 на 100 000, что составляет 10% от всех ПНП в реги-
оне. Исследование, проведенное на Тайване K. Linс et al., 
по изучению этиологии 520 случаев у 8,7% этой группы 
населения выявило нейропатию, вызванную алкого-
лем [59]. J. Vergheseс et al. изучали причины ПНП у пожи-
лых людей старше 65 (n = 402) [60]. Связанная с алкого-
лем ПНП представляет собой уменьшающуюся долю 
случаев с  возрастом, поскольку она выявлялась у  6,1% 
лиц в возрасте 65–75 лет, у 1,4% лиц в возрасте 75–84 лет 
и ни у одного из лиц в возрасте 85 лет и старше. По дан-
ным российских исследований, латентные бессимптом-
ные формы ПНП обнаруживаются у  97–100% больных 
алкоголизмом [61].

Несколько факторов риска связаны с развитием алко-
гольной ПНП [56, 62–64], но неясно, какой из них играет 
главную роль в ее развитии [65]. Алкогольная ПНП чаще 
встречается у часто пьющих, постоянно пьющих, чем у эпи-
зодических пьющих [66]. G. Vittadini et al. (n = 296) было 
установлено, что  длительность злоупотребления алкого-
лем является одним из наиболее важных факторов риска 
периферической ПНП, показывая, что субъективные сим-
птомы развивались после относительно короткой продол-
жительности злоупотребления (1–5  лет), но  тяжелые 
ПНП  – после более 10  лет злоупотребления алкого-
лем [67]. Алкогольная ПНП чаще встречается у  женщин 
по сравнению с мужчинами [68], но в других исследова-
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ниях, наоборот, у мужчин [67, 69]. Семейный анамнез зло-
употребления алкоголем может быть одним из факторов 
риска развития алкогольной ПНП. Так, A. Ammendola et al. 
показали, что  большая доля тех лиц, кто  злоупотребляет 
алкоголем, а также с ПНП, имели семейную историю алко-
голизма, чем  те, у  кого не  было ПНП [70]. Связь между 
хронической печеночной дисфункцией и  невропатией 
была отмечена несколькими авторами [71], однако в дру-
гих работах не  было найдено какой‑либо существенной 
связи между печеночной дисфункцией и  ПНП [72]. 
Фактором риска развития алкогольной ПНП считается 
недостаточное питание. В доступной литературе указано, 
что  алкогольная ПНП может возникать и  при  отсутствии 
дефицита питательных веществ и что ни распространен-
ность, ни  серьезность алкогольной ПНП не  связаны 
с состоянием питания [56, 73]. В других публикациях опре-
деленную роль в развитии алкогольной ПНП приписыва-
ют дефициту тиамина [68, 74].

Основными патогенетическими механизмами разви-
тия алкогольной ПНП считаются прямое токсическое 
действие этанола и его метаболитов и дефицит витами-
нов группы В, связанный с  недостаточным питанием и/
или  нарушениями всасывания (синдромом маль- 
абсорбции) [75–77].

С  учетом основного патофизиологического механиз-
ма выделяют токсическую алкогольную ПНП (результат 
прямого воздействия токсических метаболитов алкоголя), 
тиамин-дефицитную алкогольную ПНП и  смешанную 
форму [78].

Для  токсической (собственно, алкогольная) ПНП 
характерно преимущественно поражение тонких воло-
кон. Отмечается хроническое постепенное прогрессиро-
вание [79]. Почти всегда нижние конечности поражаются 
в большей степени, чем верхние, дистально. Как правило, 
у пациентов наблюдается избирательная потеря болевой 
или  температурной чувствительности, включая паресте-
зию, онемение [57]. Токсическая ПНП начинается с болез-
ненной, жгучей боли или парестезий в стопах и голенях 
при отсутствии парезов и нормальных сухожильных реф-
лексах [64]. По  мере прогрессирования отмечается сни-
жение или  выпадение ахилловых рефлексов, примерно 
в  половине случаев ослабляются и  выпадают коленные 
рефлексы и еще реже – сухожильные рефлексы с верх-
них конечностей. При  достаточно длительном течении 
заболевания присоединяются слабость и  атрофии прок-
симальных отделов ног и  мышц кистей. Чувствительные 
расстройства часто сочетаются с вегетативно-сосудисты-
ми изменениями [80].

Для  тиамин-дефицитной ПНП характерно острое 
или  подострое развитие неврологических симптомов 
(в течение месяца), но возможно и длительное прогресси-
рование (более года). Нижние конечности поражаются 
практически в  100% случаев, а  верхние конечности  – 
более чем в 50%. Начальными проявлениями может быть 
не только онемение дистальных отделов ног, но и их сла-
бость. Двигательные нарушения часто доминируют 
над сенсорными и представлены периферическим ниж-
ним парапарезом или тетрапарезом, характерно сниже-

ние или выпадение сухожильных и периостальных реф-
лексов. При тиамин-зависимой форме алкогольной ПНП 
нарушается не только поверхностная, но и глубокая чув-
ствительность, проявляющаяся синдромом сенситивной 
атаксии. Вегетативные расстройства часто отсутствуют 
или выражены легко [77, 80].

Cмешанная форма алкогольной ПНП развивается 
в  том случае, когда коморбидный дефицит питательных 
веществ в  контексте алкогольной ПНП может увеличить 
риск ее развития либо ПНП, связанная с дефицитом тиа-
мина, часто накладывается на ПНП, вызванную токсиче-
ским действием алкоголя или  его метаболитов, а  также 
характеризуется сочетанием двигательных и  чувстви-
тельных нарушений [81].

Полинейропатия, вызванная химиотерапией
Вызванная химиотерапией полинейропатия является 

наиболее частым неврологическим побочным эффектом 
терапии опухолей цитостатическими препаратами, 
а также современных методов лечения на основе антител. 
Из-за роста заболеваемости раком и более высоких пока-
зателей долгосрочной выживаемости частота вызванной 
химиотерапией полинейропатии увеличивается. Цифры 
варьируются в  зависимости от  используемых веществ 
и  режимов, а  также от  типа оценки. Часто сообщается 
о развитии ПНП у 30–40% пациентов, получающих химио
терапию [82, 83]. Вызванная химиотерапией полинейро-
патия обычно начинается с  симптомов сенсорной недо-
статочности и  боли в  течение первых  2  мес. терапии 
и может стабилизироваться или исчезнуть после прекра-
щения лечения [83]. Примерно 40% случаев вызванной 
химиотерапией полинейропатии проявляются хрониче-
ской болью, при этом может присутствовать нейропатиче-
ский компонент [83–85]. Использование современных 
методов лечения на основе антител может вызывать раз-
витие острых и  хронических иммуноопосредованных 
невропатий [83]. Кроме того, вызванная химиотерапией 
ПНП ухудшает качество жизни пациентов, их  функцио-
нальные возможности и увеличивает ежегодные расходы 
здравоохранения [86]. Было выявлено несколько факто-
ров, влияющих на риск развития вызванных химиотера-
пией ПНП, таких как курение, низкий клиренс креатинина, 
ранее существовавшая нейропатия или  генетическая 
предрасположенность [87]. Однако этиология и лежащие 
в основе механизмы все еще остаются спорными.

Нейротоксичность зависит от объема индивидуальной 
дозы, кумулятивной общей дозы и  продолжительности 
химиотерапии. Для  корректировки дозы и  интервалов 
или режимов лечения необходимы тщательный клиниче-
ский мониторинг и сбор анамнеза симптомов ПНП, а также 
клиническое неврологическое обследование [88].

ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
ПОЛИНЕЙРОПАТИИ

Многие лекарства и  токсины окружающей среды 
могут вызывать полинейропатию [88]. Индуцированная 
лекарственными средствами ПНП возникает, когда хими-
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ческое вещество вызывает повреждение перифериче-
ской нервной системы [89]. Лекарственно-
индуцированная ПНП наиболее часто проявляется сен-
сорными симптомами и  парестезиями, как  правило, 
по  типу «перчаток и  чулок»; двигательные нарушения 
встречаются реже [90]. Появление симптомов лекар-
ственно-индуцированной ПНП обычно занимает 
от  нескольких недель до  нескольких месяцев и  зависит 
от дозы препарата, поскольку необходимо, чтобы нейро-
токсины накопились и  достигли пиковых концентраций 
в  кровотоке [91]. Лекарственно-индуцированные ПНП 
составляют около 4% всех ПНП [91, 92].

Амиодарон. Недавнее исследование, посвященное 
применению амиодарона у 45 173 пациентов, показало, 
что  частота ПНП составляет  2,38 на  1  000 человеко-
лет [93]. Предыдущее исследование 707 пациентов, полу-
чавших амиодарон, выявило только двух пациентов 
с ПНП [89]. Было обнаружено, что основными факторами 
риска были повышенная доза препарата и  продолжи-
тельность терапии, при этом у этих пациентов наблюда-
лись как сенсорные, так и двигательные расстройства.

Статины. Предыдущие когортные исследования 
показали увеличение частоты лекарственно-индуциро-
ванной ПНП у пациентов, получавших статины, а увеличе-
ние продолжительности лечения, по‑видимому, является 
значительным фактором риска развития сенсорной ПНП. 
В  популяции из  1  084 пациентов с  диагнозом «ПНП» 
было обнаружено отношение шансов 4,6 для пациентов, 
получавших статины, в то время как другое исследование 
с участием 2 040 пациентов, подвергшихся воздействию 
статинов, показало отношение шансов 1,19 для развития 
ПНП [89]. Наряду с  этим, метаанализ 2017  г. с  участи-
ем 3 104 пациентов с 1999 по 2013 г. не показал связи 
между историей использования статинов и повышенным 
риском развития ПНП [94].

Метронидазол. Метронидазол, используемый при раз-
личных бактериальных и протозойных инфекциях, также 
может вызывать развитие лекарственно-индуцированной 
ПНП. Лекарственно-индуцированная ПНП является ред-
ким следствием длительного лечения метронидазолом, 
но в исследовании с участием 13 пациентов с болезнью 
Крона, получавших метронидазол в  дозе 15–20  мг/кг 
в день в течение месяцев, у 11 развилась ПНП, обратимая 
после прекращения лечения [95].

Леводопа. Лекарственно-индуцированная ПНП, 
как  побочный эффект леводопотерапии у  пациентов 
с  болезнью Паркинсона, встречается примерно у  55% 
пациентов [96] и  по  меньшей мере у  20% пациентов 
в  течение  3  лет от  начала приема леводопы [97]. Риск 
развития ПНП увеличивается при приеме более высоких 
доз, и этот риск особенно высок при дозах выше 1 500 мг 
в день [98]. R. Ceravolo et al. показали, что средняя доза 
леводопы у  пациентов, сообщающих о  симптомах ПНП, 
составляла 700 мг в день [99]. Более высокие концентра-
ции гомоцистеина в крови и более низкие уровни вита-
мина B12 [97] также связаны с повышенным риском ПНП. 
Более низкий ИМТ, по‑видимому, коррелирует с  более 
высокой частотой ПНП [98]. Лекарственно-

индуцированная ПНП, наблюдаемая при  лечении лево-
допой, представляет собой чувствительную ПНП аксо-
нального типа, которая в некоторых случаях может быть 
клинически бессимптомной [96].

Хотя это наиболее частые этиологии, причины ДСПН 
многочисленны и включают инфекционные, воспалитель-
ные, токсические, сосудистые, аутоиммунные, метаболиче-
ские, пищевые, ятрогенные, неопластические и паранео
пластические причины. Дифференциальная диагностика 
ПН основана на  установлении причинно-следственной 
связи между соматической патологией и характером фор-
мирования полинейропатического симптомокомплекса. 
Даже после тщательной оценки причина ДСПН остается 
идиопатической в  24–27% случаев [100–103]. Когда 
у  пациентов старше 50  лет наблюдается медленно про-
грессирующая симметричная аксональная полинейропа-
тия и причина не может быть установлена, у таких людей 
обычно диагностируется хроническая идиопатическая 
аксональная полинейропатия [104–106].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Постановка правильного диагноза «ПНП», исключаю-
щего другие заболевания, и  проведение надлежащей 
терапии имеют большое значение и способствуют улуч-
шению качества жизни пациентов. Как и во многих обла-
стях медицины, индивидуальный подход к лечению оста-
ется конечной целью. Лечение ПНП должно влиять 
на факторы риска: отказ от вредных привычек, соблюде-
ние диеты и  модификация образа жизни, а  также при-
менение лекарственных средств, воздействующих на раз-
личные звенья патогенеза той или иной ПНП.

Разработаны основные направления терапии и пред-
упреждения прогрессирования диабетической ПНП, 
среди которых основное  – это нормализация уровня 
гликемии. Однако только коррекция углеводного обмена 
у больных СД не приводит к предупреждению развития 
ПНП и уменьшению клинических проявлений. Основные 
лекарственные средства, используемые в  терапии ДПН, 
в 2017 г. были представлены Международной диабетиче-
ской федерацией (2017 г.) [107], хотя с пометкой, что эти 
препараты были исследованы и  нет текущих данных, 
которые ясно демонстрируют эффективность их исполь-
зования. Потенциально возможными лекарственными 
формами являются фармакотерапия СД (инсулин и ораль-
ные препараты), ингибиторы альдозоредуктазы, альфа-
липоевая кислота, глутатион, ингибиторы АПФ, нитраты, 
фактор роста нерва, аминогуанидин [107].

Что  касается алкогольной ПНП, необходимо воздер-
жание от  употребления алкоголя, сбалансированное 
питание и прием витаминов [57].

Альфа-липоевая кислота (АЛК), также известная 
как  1,2‑дитиолан-3‑пентановая кислота, или  тиоктовая 
кислота, впервые была выделена из печени быка L.J. Reed 
в 1950 г. [108]. АЛК обладает многочисленными клиниче-
ски ценными свойствами [109, 110]. Она действует 
как  ферментный кофактор, а  также участвует в  метабо-
лизме глюкозы и липидов [111–114]. АЛК также действу-
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ет как  антиоксидант, поскольку не  только улучшает, 
но  и  восстанавливает внутренние антиоксидантные 
системы [115–117]. АЛК также эффективно удаляет 
из кровотока тяжелые металлы, ответственные за окисли-
тельный стресс [115, 117, 118].

В экспериментальных работах на различных моделях 
поражения периферической нервной системы показаны 
основные эффекты АЛК: это не только уменьшение окис-
лительного стресса, но  и  улучшение эндоневрального 
кровотока и повышение скорости распространения воз-
буждения по  периферическим нервам [119–121]. Также 
АЛК способна повышать выживаемость шванновских 
клеток, обеспечивающих восстановление оболочки пери-
ферических нервов [122]. Наряду с  этим, в  эксперимен-
тальных условиях выявлено, что  применение АЛК обе-
спечивает угнетение процессов апоптоза вследствие 
ингибирования активности каспаз 3 и 9, благодаря чему 
в  условиях повреждения обеспечивается сохранность 
тела нейронов и миелиновой оболочки аксонов [123].

АЛК играет жизненно важную роль в снижении уров-
ня глюкозы. АЛК применялась в  качестве препарата 
для лечения боли и парестезии, связанных с диабетиче-
ской ПНП [124]. АЛК улучшает гликемический кон-
троль [110], облегчает осложнения СД [125, 126]. 
Эффективность тиоктовой кислоты при  диабетической 
полиневропатии подтверждена в нескольких рандомизи-
рованных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях (ALADIN, ALADINIII, ORPIL, SYDNEY 
и др.) [127, 128].

Одним из первых препаратов АЛК, зарегистрирован-
ных в  России, является Берлитион. Большим удобством 
является наличие нескольких форм выпуска препарата, 
что позволяет подбирать индивидуальные схемы лечения 
пациентам в зависимости от тяжести состояния, терапев-
тических и профилактических целей. Берлитион® выпу-
скается в форме концентрата для приготовления раство-
ра для инфузий (300 или 600 мг) и таблеток (300 мг)1.

Многие российские исследовательские работы и кли-
нический опыт свидетельствуют, что терапия Берлитионом 
эффективна и безопасна в лечении ПНП различной эти-
ологии [81, 129–134].

Терапия препаратом Берлитион® приводит к  значи-
тельному снижению выраженности позитивных (боль, 
жжение, парестезии) и  негативных (онемение, гипесте-
зия) симптомов диабетической ПНП, о  чем  свидетель-
ствуют результаты открытого исследования, включавшего 
24 пациента с диабетической ПНП [135]. В ходе исследо-
вания все пациенты получали терапию препаратом 
Берлитион® по  схеме: ежедневно в  течение  3  нед. 
по 600 мг внутривенно капельно, затем в течение 1 мес. 
также по  600  мг ежедневно, но  уже в  таблетированной 
форме. По окончании лечения достоверная клиническая 
эффективность (по  результатам шкалы TSS) отмечалась 
у  95,5% пациентов. В  другом исследовании отмечено, 
что у пациентов с диабетической ПНП, получающих тера-
пию препаратом Берлитион®, отмечается улучшение 

1 Available at: https://medi.ru/instrukciya/berlition-600_18083; https://rlsnet.ru/tn_in-
dex_id_12514.htm.

проводимости по чувствительным и двигательным волок-
нам нервов ног [136]. Также показана эффективность 
применения препарата Берлитион при лечении алкоголь-
ной полинейропатии. Клинические эффекты применения 
Берлитиона отмечены в группе пациентов из 48 человек 
(31 мужчина, 17 женщин), проходивших лечение в невро-
логическом отделении Областной клинической больницы 
№ 1 г. Волгограда. Пациенты получали препарат паренте-
рально в течение 2 нед., затем переходили на перораль-
ный прием. Необходимым условием терапии была полная 
отмена алкоголя. По результатам терапии 89,6% пациен-
тов отметили улучшение общего состояния. Наиболее 
активно изменения наблюдались в  улучшении функции 
ходьбы, уменьшении болевого синдрома и 
онемения [81].

Примерно 50% всех полинейропатий связаны 
с  болью  – это невропатическая боль [30, 137, 138]. 
Поскольку механизмы нейропатической боли фундамен-
тально отличаются от  механизмов ноцицептивной боли, 
необходимы специальные подходы к  лечению [139]. 
Фармакологическое лечение невропатической боли 
было недавно обобщено в  метаанализе, который вклю-
чал рекомендации: габапентин, прегабалин, дулоксетин 
и трициклические антидепрессанты являются препарата-
ми первого выбора, поэтому следует обращать внимание 
на  различные показания и  профиль побочных 
эффектов [139].

Немедикаментозная терапия при ПНП ориентирована 
на симптомы и функциональные нарушения. Она включа-
ет упражнения, которые улучшают устойчивость во время 
стояния и ходьбы, а также тренируют баланс, координа-
цию и проприоцепцию. В случае пареза целью является 
увеличение силы и функции мышц, а также поддержание 
или восстановление мышечного баланса с целью предот-
вращения деформаций и контрактур. Также могут исполь-
зоваться физиотерапевтические и  бальнеологические 
методы лечения [88].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наиболее распространенные типы 
метаболических и  токсических нейропатий  – это сме-
шанная (как моторная, так и сенсорная), симметричная, 
дистальная и  преимущественно сенсорная полинейро-
патия. Диабет, преддиабет, употребление алкоголя, 
дефицит B12, наследственные состояния, химиотерапия, 
хроническое заболевание почек и  парапротеинемия 
являются наиболее частыми причинами дистальной 
симметричной полинейропатии. Однако даже после 
соответствующего тестирования причина дистальной 
симметричной полинейропатии неизвестна (идиопати-
ческая). Клинический анамнез и обследование являются 
наиболее важными компонентами оценки ПНП. 
Дальнейшие лабораторные исследования необходимы 
при наличии атипичной клинической картины и течения 
заболевания. Электродиагностическое тестирование 
играет важную роль в  характеристике невропатий. 
Результаты электродиагностики должны подтверждать 
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клинические данные и  в  некоторых случаях позволять 
обнаруживать субклинические отклонения. 
Метаболические и токсические ПНП связаны со значи-
тельным влиянием на  качество жизни пациентов. Оно 
является одним из  наиболее важных показателей. 
Наиболее существенными факторами, влияющими 
на  качество жизни этих пациентов, являются выявлен-
ные осложнения, прогрессирующие в  течение болезни. 
В настоящее время широко признано, что цели терапии 
пациентов с хроническими заболеваниями заключаются 
в  улучшении не  только выживаемости, но  и  качества 
жизни. Однако до настоящего времени, несмотря на зна-

чительные успехи в  развитии клинической соматонев-
рологии, многие пациенты остаются вне поля зрения 
невролога, что  в  дальнейшем непременно приводит 
к  развитию тяжелых неврологических поражений. 
Не  вызывает сомнения необходимость совместного 
ведения таких больных терапевтами, врачами общей 
практики, эндокринологами, наркологами и невролога-
ми, а также включения в схему лечения специфических 
нейропротективных и антиоксидантных препаратов.�
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай COVID-19  
у пациента на терапии препаратом алемтузумаб

Е.В. Попова, https://orcid.org/0000-0003-2676-452X, ani_retake1@mail.ru
Городская клиническая больница № 24; 127015, Россия, Москва, ул. Писцовая, д. 10

Резюме
С начала 2020 г. в связи с началом пандемии COVID-19, вызванной коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2, достаточно остро 
встал вопрос о пересмотре руководства по ведению больных рассеянным склерозом на препаратах, изменяющих его течение. 
Отдельно рассматривались иммуносупрессивные препараты, так как именно на фоне данной терапии ожидалось более тяже-
лое течение COVID-19. Были опубликованы как зарубежные, так и российские работы. В данной публикации представлены 
ретроспективный анализ заболеваемости COVID-19 больных рассеянным склерозом после проведенной селективной имму-
носупрессивной терапии препаратом алемтузумаб и клинический случай инфицирования больного в первые дни после 
последней инфузии препарата без развития каких-либо клинических проявлений инфекционного заболевания. Обсуждаются 
механизмы, лежащие в основе столь благоприятного исхода за счет деплеции CD52-лимфоцитов, приводящей к снижению 
рисков развития гипериммунных реакций, которые лежат в основе тяжелых осложнений COVID-19, и анализируются анало-
гичные ранее опубликованные данные наших зарубежных коллег. Обзор накопленного материала и личный опыт позволяют 
предположить, что именно деплеция CD52-лимфоцитов позволяет избежать цитокинового шторма и, как следствие, более 
тяжелого течения COVID-19. В условиях пандемии COVID-19 при назначении препаратов, изменяющих течение рассеянного 
склероза, необходимо помнить, что пациенты должны иметь доступ ко всей современной терапии и что польза должна пре-
вышать совокупность потенциальных рисков.

Ключевые слова: рассеянный склероз, COVID-19, пандемия, алемтузумаб, цитокиновый шторм
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Abstract
The need to review the guidelines for the management of patients with multiple sclerosis using multiple sclerosis disease 
modifying drugs has become acute enough since the beginning of 2020 following the outbreak of the COVID-19 pandemic caused 
by a novel coronavirus SARS-CoV-2. Immunosuppressive drugs were also specifically addressed, as it is during administration of 
these drugs that the more severe course of COVID-19 disease was expected. Both the Russian and foreign teams published results 
of their research works. This article presents a retrospective analysis of the incidence rates of COVID-19 in patients with multiple 
sclerosis after selective immunosuppressive therapy with alemtuzumab and a clinical case when a patient was infected with 
coronavirus in the first days following the last infusion of the therapy course without clinical manifestations of the infectious 
disease. The author discusses the mechanisms underlying such a favourable outcome due to the CD52 lymphocyte depletion 
leading to the reduction of risks of developing hyperimmune reactions that underlie severe complications of COVID-19, and 
analyses previously published works of our foreign colleagues on the same theme. The review of the accumulated works and 
personal experience suggest that it is the CD52 lymphocyte depletion that makes it possible to avoid the cytokine storm and, as 
a result, the more severe course of COVID-19. Amidst the COVID-19 pandemic, during the prescription of multiple sclerosis disease 
modifying drugs, it should be borne in mind that patients should have access to all types of modern therapy and that the ben-
efits should outweigh the sum of possible risks.
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ВВЕДЕНИЕ

В начале марта 2020 г. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) объявила о  пандемии COVID-19. 
Количество заболевших и умерших за весь период пан-
демии, несмотря на карантинные меры, растет. Так, напри-
мер, согласно ежедневно обновляемым данным прави-
тельства РФ на 19 сентября 2021 г., на территории России 
зарегистрировано  7  274 928 случаев в  85 регионах 
страны (из них умерших – 198 218 чел.)1. К настоящему 
времени уже выделены группы риска более подвержен-
ных инфицированию и неблагоприятному течению дан-
ной инфекции: возраст старше 65 лет, повышенная масса 
тела, отягощенный анамнез по сахарному диабету, брон-
хиальной астме и  сердечно-сосудистым заболевани-
ям [1, 2]. Однако мы понимаем, что вирус SARS-CoV-2 пред-
ставляет собой определенную проблему и для невроло-
гов, лечащих больных рассеянным склерозом (РС). Пока 
мы не  имеем достоверных данных о  том, подвергают-
ся ли пациенты с РС повышенному риску развития тяже-
лых форм COVID-19. Поскольку лимфопения и иммуносу-
прессия потенциально связаны с  худшими исходами, 
разумно предположить, что  иммуносупрессивное лече-
ние РС может привести к  более тяжелым инфекциям, 
но  доказательств, подтверждающих это, пока нет. 
Зарубежные и российские специалисты в области рассе-
янного склероза опубликовали рекомендации по  веде-
нию больных РС в период пандемии COVID-19, в которых 
внимание акцентируется на том, что все препараты, изме-
няющие течение РС (ПИТРС), должны быть доступны 
пациентам с РС, а терапия должна иметь благоприятное 
соотношение пользы и  риска, принимая во  внимание 
распространенность SARS-CoV-2  в  регионе, состояние 
здоровья отдельного пациента и потенциальный контакт 
с вирусом [3, 4].

В  данной публикации представлены ретроспектив-
ный анализ данных по заболеваемости COVID-19 боль-
ных РС на терапии препаратом алемтузумаб (наблюдаю-
щихся на  базе городской клинической больницы № 24 
Москвы) и  один клинический случай инфицирования 
COVID-19 больного на  данной терапии (пациент дал 
письменное согласие на публикацию, все персональные 
данные пациента были деидентифицированы, разреше-
ние на публикацию получено от наблюдательной комис-
сии больницы).

АНАЛИЗ ДАННЫХ ПО ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ COVID-19 
БОЛЬНЫХ РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ  
НА ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ АЛЕМТУЗУМАБ

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
67 пациентов с  РС на  терапии препаратом алемтузумаб 
(41 женщина и  26 мужчин), средний возраст которых 
на момент сбора данных составил 32,73 ± 7,18 (23–53) лет, 
а длительность заболевания РС – 9,21 ± 5,41  (1–25) лет. 

1 Оперативный штаб озвучил статистику по заболеваемости новой коронавирусной 
инфекцией в России на 19 сентября. Режим доступа: https://стопкоронавирус.рф/
news/20210919-1145.html.

Часть пациентов до  терапии препаратом алемтузумаб 
получала другие ПИТРС: большинство больных были 
переведены после терапии препаратом натализумаб, 
а именно 37,3% (25 больных) (рис. 1). Но также были пред-
ставлены и  нативные больные (ранее не  получавшие 
ПИТРС)  –  8,96% (6  пациентов). Причиной перевода 
с натализумаба был высокий риск развития прогрессив-
ной мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) 
при продолжении терапии более двух лет, во всех осталь-
ных случаях – сохраняющаяся высокая активность забо-
левания независимо от получаемой терапии.

На момент сбора данных только 1 курс терапии был 
проведен 39 больным, полных  2  курса  – 27 пациентам, 
и  только в  одном случае потребовалось проведе-
ние  3‑го  (дополнительного) курса в  связи с  сохраняю-
щейся активностью (развилось обострение РС).

Анализ данных показал, что  у  12 пациентов после 
проведения последней инфузии препарата алемтузу-
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 Рисунок 1. Препараты, изменяющие течение рассеянного 
склероза до терапии препаратом алемтузумаб 

 Figure 1. Pre-treatment with multiple sclerosis disease 
modifying drugs prior to alemtuzumab therapy

 Рисунок 2. Сроки развития COVID-19, выявленного только 
по ПЦР + SARS-CoV-2 и IgG после последней инфузии в 
курсе препарата алемтузумаб

 Figures 2. Incubation time of COVID-19 identified only by 
PCR + SARS-CoV-2 and IgG after the last infusion in the 
alemtuzumab therapy course
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маб в  курсе диагностировано заболевание COVID-19 
через разные интервалы времени, но большинство слу-
чаев  – в  интервале  6–12  мес. (рис.  2). У  10 больных 
отмечалось легкое течение, не требующее госпитализа-
ции (без развития пневмонии) (рис. 3). У двух больных 
развилась пневмония, в связи с чем они были госпита-
лизированы. Ни одного летального исхода зафиксиро-
вано не было.

У  5  больных в  разные сроки была выявлена только 
положительная полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
SARS-CoV-2  без  развития клинической картины заболе-
вания COVID-19, причем у большинства именно в первый 
месяц после селективной деплеции CD52‑лимфоцитов 
(рис. 2). Также были пациенты с положительными титрами 
IgG без  предварительно перенесенного заболевания 
COVID-19 в анамнезе и без предварительно положитель-
ной ПЦР.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент А., 34 года, болеет РС с конца 2019 г., когда 
впервые отметил кратковременные эпизоды онемения 
в  ногах. В  январе 2020  г. присоединились слабость 
в  правой ноге и  левосторонний оптический неврит. 
Проведена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного и  спинного мозга: выявлены многоочаговые 
изменения супратенториально, юкстакортикально, суб-
кортикально, очаги на  уровне С7, Th11–12, контраст 
не накапливают. Антитела к аквапарину-4 и MOG отри-
цательные. Проведена люмбальная пункция: выяв-
лен  2‑й тип синтеза олигоклональных IgG. Поставлен 
диагноз РС согласно критериям McDonald 2017 [5]. 
Проведена гормональная пульс-терапия с  полным 
регрессом неврологического дефицита. В октябре 2020 г. 
отметил появление слабости в  левой ноге с  самостоя-
тельным регрессом симптоматики в  течение  2  нед. 
Повторно проведена МРТ головного мозга в  ноябре 

2020 и в феврале 2021 г.: отмечена отрицательная дина-
мика в виде увеличения очагов, часть накапливает кон-
траст. С учетом высокой активности заболевания (2 обо-
стрения за  год и  отрицательная динамика по  данным 
МРТ) комиссией ПИТРС принято решение начать тера-
пию препаратом алемтузумаб. С  1  по  5  марта 2021  г. 
проведен первый курс инфузий препарата алемтузумаб, 
в период инфузий осложнений не отмечалось. На нача-
ло терапии неврологический дефицит пациента состав-
лял 1,0 балл по шкале EDSS (Expanded Disability Status 
Scale – расширенная шкала оценки степени инвалиди-
зации Куртцке). Инфузии проводились в условиях стаци-
онара в изолированном боксе с целью минимизировать 
риски какого‑либо инфицирования. На момент госпита-
лизации результат мазка / отделяемого из  носоглотки 
и  ротоглотки ПЦР SARS-CoV-2  отрицательный. Выписка 
из  стационара была произведена в  день последнего 
введения препарата алемтузумаб, и  также в  этот день 
взят был мазок из  носоглотки и  ротоглотки на  ПЦР 
SARS-CoV-2 (регламентировано внутренним протоколом 
выписки больных из  стационара), результат которого 
был получен через сутки после выписки и  оказался 
положительным. Пациент был помещен на  14‑дневный 
карантин. За  время карантина каких‑либо признаков 
инфекции выявлено не  было, и  пациент был выписан 
с  отрицательным результатом мазка / отделяемого 
из  носоглотки и  ротоглотки ПЦР SARS-CoV-2. 
Через 2 и 6 мес. выявлен достаточно высокий уровень 
антител к рецептор-связывающему домену (RBD) спай-
кового (S) белка SARS-CoV-2, IgG с  нарастанием  – 
с 21,7 BAU/мл и до 41,1 BAU/мл соответственно (поло-
жительно выше  7,1  BAU/мл). Согласно протоколу, еже-
месячно контролируются лабораторные показатели 
с целью отслеживания безопасности проведенной тера-
пии. Через месяц после проведенного первого курса 
инфузий препарата алемтузумаб уровень лимфоцитов 
составлял  0,07 тыс/мкл, что  указывает на  достаточно 
выраженную селективную иммуносупрессию, на  фоне 
чего было инфицирование SARS-CoV-2 (рис. 4).

 Рисунок 3. Распределение пациентов по степени тяжести 
COVID-19

 Figure 3. Distribution of patients according to the severity of 
COVID-19
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 Рисунок 4. Динамика лимфоцитов пациента А. после пер-
вого курса инфузий препарата алемтузумаб

 Figure 4. Changes in lymphocyte counts in patient A. after 
the first alemtuzumab infusion course

 лимфоциты

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

6 мес.5 мес.4 мес.3 мес.2 мес.1 мес.за неделю 
до инфузии

2,09

0,07

0,44
0,27

0,74 0,63

1,08

2021;(19):148–152



151MEDITSINSKIY SOVET

D
em

ye
lin

at
in

g 
di

se
as

es

ОБСУЖДЕНИЕ

Международное сообщество специалистов по  РС 
с началом пандемии столкнулось с проблемой пересмо-
тра алгоритмов ведения больных РС с  учетом высоких 
рисков инфицирования на  фоне иммуносупрессии, так 
как  именно у  этой категории больных предполагались 
более высокие риски тяжелого течения COVID-19. 
Обсуждались варианты прекращения назначения приема 
некоторых ПИТРС с  наиболее выраженным иммуносу-
прессивным эффектом на  период пандемии. Однако 
как  показывает накопленный опыт, пациенты должны 
получать необходимую соответствующую терапию, если 
польза превышает риски. С другой стороны, было выска-
зано предположение, что  иммуносупрессия не  может 
быть фактором риска, так как  именно предупреждение 
гипериммунного ответа сможет смягчить течение 
COVID-19 [6]. В связи с этим стало появляться все больше 
публикаций относительно рисков развития COVID-19 
у больных на фоне иммуносупрессивной терапии.

В данной публикации мы описали случай инфициро-
вания COVID-19 без  клинических проявлений (только 
положительная ПЦР) больного РС после курса терапии 
препаратом алемтузумаб. Проведенный ретроспектив-
ный анализ течения COVID-19 у  20 больных РС нашего 
отделения после курса препарата алемтузумаб и описан-
ный клинический случай дают возможность подтвердить 
предположение, что  иммунносупрессия не  имеет нега-
тивного влияния на течение COVID-19. И данное предпо-
ложение еще  больше подтверждается тем, что  у  боль-
шинства пациентов уже в первый месяц, когда лимфопе-
ния после деплеции CD52‑лимфоцитов достигает крити-
ческих показаний, были выявлены положительные 
результаты мазка / отделяемого из  носоглотки и  рото-
глотки ПЦР SARS-CoV-2 без развития каких‑либо клини-
ческих признаков COVID-19. Аналогичные выводы также 
сделаны нашими зарубежными коллегами, которые в раз-
ное время опубликовали клинические случаи бессим-
птомного течения COVID-19 у  больных РС в  разные 
временны́е интервалы после проведенного курса инфу-
зий препарата алемтузумаб [7–10].

Алемтузумаб – моноклональное антитело к рецепто-
рам CD52, вызывающее быструю деплецию Т- и В-лимфо

цитов. Как нам известно, на фоне терапии данным пре-
паратом имеются повышенные риски развития инфекци-
онных осложнений, в  т. ч. острых респираторных вирус-
ных инфекций [11]. Следовательно, мы вправе ожидать 
и  более высокие риски развития тяжелого течения 
COVID-19 в  период после деплеции CD52‑лимфоцитов 
и до восстановления иммунитета. Однако до сих пор нет 
доказательств, подтверждающих или  опровергающих 
данное предположение. С одной стороны, учитывая меха-
низм действия препарата и  именно тот факт, что  врож-
денный иммунный ответ в  основном сохраняется, так 
как макрофаги, NK-клетки и нейтрофилы характеризуют-
ся низкой экспрессией рецепторов CD52, можно предпо-
ложить, что  некоторая иммунокомпетентность все  же 
сохраняется [12]. С  другой  – лекарственная иммуносу-
прессия препятствует развитию гиперергической иммун-
ной реакции, известной как цитокиновый шторм, который 
и  является причиной более тяжелого течения COVID-19. 
В то же время выявленная выработка IgG в период имму-
носупрессии позволяет предположить и  эффективность 
вакцинации данной категории больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опубликованные к настоящему времени зарубежные 
и  российские рекомендации по  ведению больных РС 
в  период пандемии COVID-19 регламентируют прежде 
всего доступность всех ПИТРС пациентам с РС с учетом 
соотношения пользы и риска, а также распространенно-
сти SARS-CoV-2  в  регионе. К  настоящему времени нет 
достаточных доказательств более тяжелого течения 
COVID-19 у больных на фоне терапии препаратом алем-
тузумаб. Более того, опубликованные к настоящему вре-
мени данные указывают на более благоприятное течение 
COVID-19 у этой категории больных. Но все же не стоит 
забывать, что начало терапии, ее продолжение или вве-
дение дополнительного курса должны проводиться толь-
ко тогда, когда польза от препарата превосходит совокуп-
ность рисков потенциальных инфекционных осложнений 
в первый месяц терапии.�
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Резюме
В статье представлены современные рекомендации по использованию системного назначения глюкокортикоидов. 
Указывается, что просматривается четкая тенденция к минимизации доз и сроков назначения системных глюкокортикоидов 
при ревматоидном артрите, а при серонегативных спондилоартопатиях (анкилозирующий спондилит, псориатический артрит) 
в соответствии и с зарубежными, и отечественными рекомендациями системная терапия глюкокортикоидами не проводится. 
Подчеркивается, что на современном этапе возрастет роль локального введения глюкокортикоидов как эффективного спосо-
ба уменьшения активности артрита при любой нозологической форме. Описаны механизмы действия локально вводимых 
глюкокортикоидов, приводящие к противовоспалительному и анальгетическому эффектам. Представлена сравнительная 
характеристика локально вводимых глюкокортикоидов с различной продолжительностью действия по их эффективности и 
безопасности. Описаны предикторы эффективности локальной терапии глюкокортикоидами. Приведены данные по оценке 
продолжительности противовоспалительного и анальгетического эффектов различных локальных глюкокортикоидов, в т. ч. и 
по сравнению с введением внутрисуставно препаратов гиалуроновой кислоты, которые показали преимущества бетаметазо-
на перед триамцинолона ацетатом. Описаны различия в кристаллической структуре бетаметазона и триамцинолона ацетата. 
Указано, что меньший в 2,5 раза размер кристаллов бетаметазона, по сравнению с кристаллами триамцинолона ацетата, и 
отсутствие у кристаллов бетаметазона игольчатой формы позволяют использовать бетаметазон в лечении воспалительных 
процессов в периартикулярных тканях, а также при кристаллических артритах (подагра, псевдоподагра). Приведены данные 
по безопасности использования внутрисуставных инъекций глюкокортикоидов. Указано, что регистрация в РФ новой формы 
бетаметазона в преднаполненных шприцах в еще большей мере позволяет избежать инфекционных осложнений этого вида 
терапии. Описаны редкие случаи осложнений локальной терапии глюкокортикоидами.

Ключевые слова: глюкокортикоиды, системная, локальная терапия, эффективность, продолжительность действия, безо-
пасность
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Abstract 
The article presents modern recommendations for the use of systemic administration of glucocorticoids. It is indicated that there 
is a clear tendency to minimize the doses and timing of the appointment of systemic glucocorticoids in rheumatoid arthritis, and 
in seronegative spondyloarthropathies (ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis), in accordance with both foreign and domestic 
recommendations, systemic therapy with glucocorticoids is not carried out. It is emphasized that at the present stage, the role of 
local administration of glucocorticoids will increase as an effective way to reduce the activity of arthritis in any nosologically 
form. The mechanisms of action of locally administered glucocorticoids leading to anti-inflammatory and analgesic effects are 
described. The comparative characteristics of locally administered glucocorticoids with different duration of action according to 
their effectiveness and safety are presented. Predictors of the effectiveness of local therapy with glucocorticoids are described. 
The data on the evaluation of the duration of the anti-inflammatory and analgesic effects of various local glucocorticoids, includ-
ing in comparison with the intra-articular administration of hyaluronic acid preparations, which showed the advantages of beta-
methasone over triamcinolone acetate, are presented. The differences in the crystal structure of betamethasone and triamcino-
lone acetate are described. It is indicated that the 2.5-fold smaller size of betamethasone crystals compared to triamcinolone 
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение хронических воспалительных заболеваний 
суставов за  последние годы претерпело значительные 
изменения. Внедрение в клиническую практику ведения 
больных с поражением периферических суставов прин-
ципа раннего назначения синтетических базисных про-
тивовоспалительных препаратов (сБПВП), возможность 
использования генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) и таргетных синтетических БПВП (тсБПВП) 
позволило значительно улучшить исходы ревматоидного 
артрита (РА) [1], псориатического артрита (ПсА), анкило-
зирующего спондилита (АС) [2]. Однако симптоматиче-
ская противовоспалительная терапия стероидными 
и  нестероидными препаратами по‑прежнему широко 
применяется в  лечении ревматических заболеваний. 
Приводятся основные принципы и рекомендации по про-
ведению внутрисуставной терапии в соответствии с реко-
мендациями Европейской антиревматической лиги 
(EULAR) 2021 г.

Глюкокортикоиды (ГК) остаются важным компонентом 
противовоспалительной терапии многих воспалитель-
ных болезней. Для  таких заболеваний, как  системная 
красная волчанка (СКВ) [3], идиопатические воспали-
тельные миопатии (ИВМ) [4], системные васкулиты 
(СВ) [5,  6], ревматическая полимиалгия [7], системное 
применение ГК являются, по существу, базисными сред-
ствами, которые применяются длительно в  средних 
и высоких дозах. Лечение ГК данных заболеваний неиз-
бежно сопряжено с  развитием тяжелых осложнений, 
поэтому при  достижении необходимого клинического 
эффекта незамедлительно начинается снижение дозы 
ГК. В лечении хронических воспалительных заболеваний 
суставов ГК рассматриваются как  симптоматическая 
терапия. Наиболее длительные дебаты проводились 
при  определении места и  роли системной терапии ГК 
в  терапии больных РА. В  последних рекомендациях 
Европейской антиревматической лиги (EULAR) 2019 г. [8] 
рекомендовано системное назначение низких доз ГК 
только в дебюте терапии сБПВП (или при смене сБПВП) 
на короткий период времени. Подчеркивается, что очень 
важно отменить ГК (если позволяет клиническая ситуа-
ция) в  течение  3  мес. В  рекомендация Американского 
колледжа ревматологов (ACR) 2021  г. [9] предлагается 
начинать терапию РА с  сБПВП без  краткосрочного 
(<3  мес.) назначения ГК. Использование ГК в  дебюте 
лечения ревматоидного артрита ACR предлагает только 

в  случаях высокой/умеренной активности заболевания. 
Таким образом, можно отметить четкую тенденцию 
к минимизации роли системных ГК при РА. В междуна-
родных и  в  отечественных рекомендациях по  лечению 
больных с ПсА и АС [4, 10–12] указывается, что систем-
ная терапия ГК не  проводится. При  таком осторожном 
отношении к системной терапии ГК в лечении хрониче-
ских артритов возрастает роль локального введения ГК 
в сустав.

Первые сообщения об  эффективности внутрисустав-
ного введения глюкокортикоидов в  сустав относятся 
к  50‑м годам ХХ в.: в  1951  г. описано первое введение 
гидрокортизона в коленный сустав больного РА с умень-
шением выраженности артрита и  улучшением общего 
состояния больного [13], а через 10 лет J. Hollander et al. 
сообщили уже более чем  о  100 тыс. внутрисуставных 
и околосуставных введений ГК, что обусловлено их выра-
женным противовоспалительным и  анальгетическим 
эффектом [14]. С  этого времени локальная терапия ГК 
прочно вошла в клиническую практику.

В  опубликованных в  2021  г. рекомендациях EULAR 
по  внутрисуставной терапии [15] определены основные 
принципы и рекомендации по проведению внутрисустав-
ной терапии (табл. 1).

Показаниями к  локальной терапии ГК являются:   
1. активный артрит с выпотом в сустав (при РА, серонега-
тивных спондилоартропатиях, диффузных болезнях сое-
динительной ткани, остеоартрите, микрокристаллических 
артритах, травме);  2. периартриты, тендиниты, бурситы, 
энтезиты неинфекционного  (!) генеза [15]. Заболевания 
мягких тканей, требующие локальной терапии ГК, приве-
дены в табл. 2 [16].

Абсолютными противопоказаниями к локальной тера-
пии ГК являются:

	■ Наличие инфекции в/около сустава или системной ин-
фекции.

	■ Патологическая кровоточивость.
	■ Отсутствие признаков воспаления в суставе – «сухой 

сустав», невоспалительный характер боли.
	■ Выраженная деструкция и  деформация, нестабиль-

ность сустава, асептический некроз эпифизов костей, об-
разующих сустав, выраженный околосуставной остеопо-
роз.

Относительными противопоказаниями являются тяже-
лое общее состояния больного, а также неэффективность 
предшествующего введения ГК: если после введения 
в сустав ГК отсутствует клиническое улучшение, то даль-

acetate crystals and the absence of betamethasone crystals makes it possible to use betamethasone in the treatment of inflam-
matory processes in periarticular tissues, as well as in crystalline arthritis (gout, pseudogout). The data on the safety of the use 
of intra-articular injection of glucocorticoids are presented. It is indicated that the registration in the Russian Federation of a new 
form of betamethasone in pre-filled syringes makes it even more possible to avoid infectious complications of this type of 
therapy. Rare cases of complications of local therapy with glucocorticoids are described.
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нейшее проведение локальной терапии ГК 
нецелесообразно.

Противовоспалительный и  анальгетический эффект 
локального использования инъекций ГК осуществляется 
через многие механизмы действия: подавление посту-
пления лейкоцитов в  зону воспаления за  счет подавле-
ния экспрессии молекул адгезии (ECAM-1  и  ICAM-1), 
транскрипция генов провоспалительных цитокинов (ИЛ-
1, ФНО-α, ИЛ-8), подавление активности фосфолипазы А2 
за  счет индукции синтеза липокортина, подавление 

активности циклооксигеназы 2‑го типа (ЦОГ-2) и др. [17]. 
Интересны данные клинико-морфологического исследо-
вания [18], в  котором у  больных со  стойким артритом 
коленного сустава оценивались биоптаты синовиальной 
ткани до и после внутрисуставного введения, либо 20 мг 
триамцинолона гексацетонида, либо 40 мг триамциноло-
на ацетонида после аспирации синовиальной жидкости, 
и  было показано, что  внутрисуставные инъекции ГК 
с последующим постельным режимом при стойком артри-
те клинически эффективны и значительно снижают коли-

 Таблица 1. Основные принципы и рекомендации EULAR по проведению внутрисуставной терапии (ВСТ) с указанием про-
цента согласия экспертов и степени достоверности

 Table 1. EULAR essential principles and recommendations for intra-articular therapy (IAT) with the indication of expert 
consensus and confidence percentage

% согласия Уровень  
доказательности

Общие принципы

I. ВСТ рекомендуется и широко используется при лечении заболеваний суставов 98

II. Целью ВСТ является улучшение результатов, ориентированных на пациента 100

III. Конституальные факторы важны и способствуют эффекту 93

IV. ВСТ следует предлагать в рамках полной индивидуальной информации и совместного с пациентом 
процесса принятия решений 97

V. Регулярно выполняют эти процедуры различные медицинские работники 94

Рекомендации:

1. Пациент должен быть полностью информирован о характере процедуры, вводимых препаратах, 
потенциальных преимуществах и рисках; информированное согласие должно быть получено и 

задокументировано в соответствии с местными правилами
99 D

2. Оптимальная обстановка для ВСТ включает в себя: чистую, тихую, уединенную, хорошо освещенную комнату 
в медицинском учреждении:

•	Пациент может принять подходящее положение, в идеале на кушетке/смотровом столе, легко ложится ровно
•	Оборудование для асептических процедур
•	Помощь другого медицинского работника
•	Наличие реанимационного оборудования

85 D

3. Точность проведения инъекции зависит от анатомического строения сустава, выбора доступа и опыта 
медицинского работника; при наличии возможности для повышения точности может быть использована 

инструментальная помощь в визуализации, например ультразвук
93 В-А

4. Во время беременности при инъекции сустава необходимо оценить, является ли введение препарата 
безопасным для матери и ребенка 98 D

5. При выполнении ВСТ всегда следует соблюдать правила асептики 98 С

6. Пациентам следует предложить местную анестезию, объяснив все «за» и «против» 75 D

7. Пациенты с сахарным диабетом, особенно с неоптимальным контролем заболевания, должны быть 
проинформированы о риске преходящего повышения гликемии после внутрисуставного введения  

ГК и о необходимости контролировать уровень глюкозы, особенно с первого по третий день после инъекции
97 С-А

8. ВСТ не является противопоказанием для людей с нарушениями свертываемости/кровотечения или 
принимающих антитромботические препараты, если только риск кровотечения не высок 89 С

9. ВСТ может быть выполнена по крайней мере за 3 мес. до операции по замене сустава и может быть 
выполнена после замены сустава после консультации с хирургической бригадой при необходимости введения 

ГК в другой сустав
88 С

10. Совместное решение о повторной инъекции сустава должно учитывать эффект от предыдущих инъекций  
и другие индивидуальные факторы (например, варианты терапии, используемое соединение, сопутствующие 

заболевания...)
93 В-А

11. Избегать чрезмерной нагрузки на инъецированный сустав в течение 24 ч после ВСТ; однако 
иммобилизация не рекомендуется 94 С-А
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чество положительных клеток рецепторов стероидных 
гормонов в  синовиальной ткани. Эти данные позволяют 
говорить о  возможности внутрисуставной терапии ГК 
различных синовиальных суставов, в т. ч. тазобедренных, 
в  которых выявляется наибольшее количество 
ГК-рецепторов. Известно, что системное применение ГК 
является фактором риска развития асептических некро-
зов головок бедренных костей, особенно при использо-
вании высоких доз ГК в первые 4 мес. терапии [19].

ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ ДЛЯ ВНУТРИСУСТАВНОГО 
ВВЕДЕНИЯ

В настоящее время имеется ряд препаратов из группы 
ГК для локальной терапии (табл. 3). Гидрокортизон явля-
ется препаратом короткого действия, в основном исполь-
зуемым для введения в околосуставные ткани, для лече-
ния теносиновитов и артритов мелких суставов. К препа-
ратам средней продолжительности действия (до  4  нед.) 
относят триамцинолона ацетонид и  метилпреднизолона 
ацетат. Пролонгированным действием обладает бетаме-
тазона ацетат + бетаметазона натрия фосфат и бетамета-
зона пропионат + бетаметазона натрия фосфат, причем 
натрия-фосфатная соль бетаметазона обладает высокой 
растворимостью и быстро всасывается, что обеспечивает 
быстрое развитие эффекта (в течение нескольких часов). 

А  вторая соль бетаметазона (ацетатная или  пропионат-
ная) характеризуется слабой растворимостью, медлен-
ным гидролизом и всасыванием, что обеспечивает про-
лонгированность эффекта.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ВНУТРИСУСТАВНОГО ВВЕДЕНИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ

Оценка эффективности, безопасности и  продолжи-
тельности действия различных ГК-препаратов при  вну-
трисуставном введении проводилась в  многочисленных 
исследованиях в сравнении с плацебо и другими препа-
ратами для внутрисуставной терапии (препаратами гиа-
луроновой кислоты – ГиК).

Оценивались предикторы эффективности локальной 
терапии ГК. Так, в  рандомизированном исследовании, 
включившем 121 больного РА [20], изучалась частота 
рецидивов артрита в течение 6 мес. наблюдения после 
введения 20 мг триамцинолона гексацетонида. За пери-
од наблюдения рецидив отмечен в 40% случаев, у этих 
больных достоверно (р =  0,002) более выражено раз-
рушение сустава по данным рентгенографии, а в сино-
виальной жидкости уровень фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) до  лечения был значительно выше 
у больных с рецидивом артрита (р = 0,002), что позво-

 Таблица 2. Показания для локальной терапии мягких тканей глюкокортикоидами
 Table 2. Indications for local soft-tissue glucocorticoid therapy 

Плечо Тендинит бицепса и других мышц плечевого пояса, субакромиальный бурсит, периартрит («замороженное 
плечо», адгезивный капсулит)

Локоть Медиальный и латеральный эпикондилиты, локтевой бурсит, кубитальный туннельный синдром

Запястье, кисть Ганглиит, теносиновиты, стенозирующий лигаментит («щелкающий палец»), запястный туннельный синдром

Область тазобедренного сустава Вертельный бурсит, бурсит в области m. iliopsoas

Область коленного сустава Препателлярный бурсит, бурсит в области «гусиной лапки», киста Бейкера

Таз Седалищный бурсит, подвздошно-поясничный бурсит

Спина, туловище Узелки Копемана (фиброзные узелки), узелки Стокмана (грыжевые пресакральные жировые подушки)

Стопа Ахиллотендинит, пяточный бурсит, тарзальный туннельный синдром

 Таблица 3. Препараты ГК для локальной терапии
 Table 3. GC drugs for local therapy

Препарат Показания Длительность эффекта

Короткого действия

Гидрокортизон Синовиты (в т. ч. теносиновиты), поражение 
периартикулярных тканей 1–1,5 нед.

Средней длительности действия

Метилпреднизолона ацетат Синовиты 3–4 нед.

Триамцинолона ацетонид Синовиты 3–4 нед.

Пролонгированного действия

Бетаметазона ацетат + бетаметазона натрия фосфат и 
Бетаметазона пропионат + бетаметазона натрия фосфат

Синовиты (в т. ч. теносиновиты), поражение 
периартикулярных тканей 4–6 нед.
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ляет предположить, что  VEGF является биомаркером 
рецидива гиперплазии синовиальной оболочки и риска 
рецидива артрита. По  данным большого систематиче-
ского обзора литературы, включившего данные 11 
исследований (10 из  них рандомизированные контро-
лируемые  – РКИ), предикторами хорошего ответа 
на внутрисуставную терапию (ВСТ) ГК при ОА являются 
наличие выпота в сустав, аспирация синовиальной жид-
кости, проведение инъекций под контролем ультразву-
кового исследования (УЗИ) и более выраженные клини-
ческие симптомы (боль, нарушение функции) 
до инъекции [21].

В метаанализе (161 исследование, 3 из них РКИ) оце-
нен эффект от внутрисуставных введений ГК в динамике 
за 8 нед. наблюдения [22] (рис. 1), было продемонстриро-
вано, что максимальный анальгетический эффект внутри-
суставного введения ГК проявляется через 1 нед. после 

манипуляции – уменьшение выраженности боли на 20 мм 
по Визуальной Аналоговой Шкале (ВАШ), а через 3–4 нед. 
среднее уменьшение боли составило всего  8  мм 
и через 6–8 нед. – 5 мм.

Оценка продолжительности эффекта внутрисуставно-
го введения разных препаратов ГК в основном получена 
при сравнительном анализе их возможностей с препара-
тами ГиК (рис.  2) [23, 24]: результаты этих исследований 
показали, что через 3 мес. уменьшение боли при исполь-
зовании триамцинолона ацетата не  имеет достоверно-
сти [23], в  то  время как  при  применении бетаметазо-
на [24] и  через  3  мес. боль уменьшается достоверно, 
практически не  отличаясь от  анальгетического эффекта 
ГиК. При продолжении оценки динамики боли в данном 
исследовании и через 6 мес. эффект бетаметазона равен 
эффекту ГиК [24].

Еще более длительная оценка эффекта бетаметазона 
была в  2‑летнем проспективном исследовании [25]: 
в течение 2 лет был введен бетаметазон в 1 373 сустава, 
в 531 сустав бетаметазон был введен дважды и в 262 – 
трижды. На 2-, 4- и 6‑й нед. хороший ответ отмечен в 50,0, 
58,1 и 61,7% случаев. Через 1 и 2  года, соответственно, 
в 62,3% (95% ДИ от 58,1 до 66,9%) и 55,5% (от 51,1 до 60,3%) 
суставов после ведения бетаметазона рецидива артрита 
не было. Побочные явления были легкими и преходящи-
ми. Высокий  балл синовита по  МРТ мелких суставов, 
анти-CCP-негативность были связаны с худшей выживае-
мостью эффекта инъекций в суставы, в то время как пози-
тивность по IgM-РФ и концентрация С-реактивного белка 
ассоциировались с  лучшим сохранением клинического 
эффекта.

Таким образом, использование бетаметазона имеет 
преимущества перед триамцинолоном в  плане продол-
жительности эффекта.

Кроме продолжительности действия, препараты ГК 
для локальной терапии различаются и по своей кристал-
лической структуре. Препараты, содержащие бетамета-
зон, имеют микрокристаллическую структуру, размеры 
кристаллов бетаметазона примерно в  2,5  раза меньше, 
чем  кристаллы триамцинолона. Кроме того, кристаллы 
бетаметазона не имеют игольчатой формы, свойственной 
ацетониду триамцинолона. Эти различия имеют прямое 
клиническое значение: триамцинолона ацетонид 
не  рекомендуется вводить в  периартикулярные ткани, 
разрыв сухожилий – типичное осложнение терапии этим 
препаратом, а  также использовать при  кристаллических 
артритах ввиду опасности обострения артрита при  вве-
дении препарата с  кристаллами игольчатой формы. 
А препараты, содержащие соли бетаметазона, с успехом 
применяются и  в  лечении периартикулярных тканей, 
и  для  купирования кристаллического артрита (подагра, 
псевдоподагра). В  рекомендациях EULAR [26] внутрису-
ставное введение ГК рекомендовано для  купирования 
острого приступа подагры, наряду с  использованием 
нестероидных противовоспалительных препаратов и кол-
хицина, особенно при плохой переносимости последних. 
В последних рекомендациях EULAR 2021 г. по внутрису-
ставной терапии [15] внутрисуставное введение ГК пред-
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 Рисунок 1. Уменьшение боли (ВАШ, мм) после инъекции ГК
 Figure 1. Pain relief (VAS, mm) after GC injection
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 Рисунок 2. Влияние на боль триамцинолона, бетаметазона 
и гиалуроновой кислоты [23, 24]

 Figure 2. Effect of triamcinolone, betamethasone and 
hyaluronic acid on pain [23, 24]]

Гиалуроновая  
кислота 

Триамцинолона 
ацетат 

Гиалуроновая  
кислота 

Бетаметазон

 Через 1 месяц    3 месяца

p < 0,04 p = 0,23

p < 0,0001

p < 0,0001

30 пациентов – в/с гиалуроновая 
кислота
30 пациентов – триамцинолона ацетат
Оценка параметров исходно и  
через 3 мес. 

97 пациентов – в/с гиалуроновая 
кислота
98 пациентов в/с бетаметазон
Оценка параметров исходно,  
через 3, 6, 9 и 12 мес.
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лагается использовать в  первой линии терапии 
при остром приступе подагры.

Следует отметить, что  введение в  сустав пролонгиро-
ванных ГК (бетаметазон) обеспечивает выраженный про-
тивовоспалительный эффект в течение 6 нед. и более [24, 
25], что совпадает с началом действия современных сБПВП 
(метотрексат, лефлуномид). Таким образом, при правильно 
спланированном лечении необходимость в  применении 
системных ГК снижается. Вопрос о необходимости повтор-
ных введений ГК в сустав при осуществлении принципов 
современной стратегии лечения хронических воспали-
тельных заболеваний суставов должен решаться индиви-
дуально. Необоснованно частое введение может привести 
к  развитию кортизонозависимости, прогрессированию 
вторичного ОА. Минимальный промежуток между введе-
нием препаратов средней продолжительности действия 
составляет 1 мес., а для бетаметазона – не менее 2 мес. 
Однако следует заметить, что  при  введении ГК в  сустав 
при  наличии четких показаний для  этого вида терапии 
эффект должен сохраняться не  менее  3–6  мес., поэтому 
и при хронических артритах, и при ОА желательно, чтобы 
интервал между инъекциями в сустав ГК составлял 6 мес. 
Внутрисуставная терапия ГК при соблюдении правил анти-
септики и асептики более безопасна, чем системное при-
менение ГК. Однако осторожно следует определять необ-
ходимость введения ГК больным с коморбидными состоя-
ниями. Отмечено, что после введения бетаметазона боль-
ным с гонартрозом и сопутствующим сахарным диабетом 
отмечено значительное повышение уровня глюкозы 
в крови у всех больных [27].

При  внутрисуставном введении ГК нежелательные 
реакции редки и  обычно не  тяжелы [28, 29]. Наиболее 
часто отмечается боль или  распирание в  инъецирован-
ном суставе [30, 31], что, как правило, не требует лекар-
ственной терапии. Возможно инфицирование сустава, 
однако развитие септического артрита отмечено очень 
редко (около 1 случая на 10 000 инъекций) [32] при соблю-
дении правил асептики и антисептики. В РФ зарегистри-
рован еще  один препарат, содержащий бетаметазона 
дипропионат  6,43  мг (в  пересчете на  бетамета-

зон  –  5,00  мг) и  бетаметазона натрия фосфат  2,63  мг 
(в  пересчете на  бетаметазон  –  2,00  мг)  – Дипромета, 
который выпускается в виде преднаполненного шприца, 
что еще в большей мере уменьшает возможность инфи-
цирования при инъекции. В соответствии с инструкцией 
препарат Дипромета можно вводить различными спосо-
бами (внутримышечно, внутрисуставно, в околосуставные 
ткани, интрабурсально, внутрикожно)1, при местном вве-
дении возможно одновременное применение препарата 
Дипромета и  местного анестетика (1–2%-ные растворы 
прокаина или лидокаина) для уменьшения риска разви-
тия боли после инъекции. Крайне редко возможно раз-
витие маточного кровотечения, артериальная гипертен-
зия, гипергликемия [33]. Как  редкие побочные реакции 
описана атрофия кожи (при использовании ацетата три-
амцинолона), внутрисуставная и околосуставная кальци-
фикация [32], развитие остеонекроза (чаще головки 
бедренной кости), что чаще всего отмечается у лиц моло-
дого, реже среднего возраста [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внутрисуставное введение ГК позволяет купировать 
артрит при различных ревматологических заболеваниях. 
В  облегчении боли при  ОА такая терапия не  менее 
эффективна, чем препараты ГиК: она подавляет воспале-
ние в суставе – наиболее частой причины боли в суставе 
при  ОА. Аспирация жидкости из  воспаленного сустава 
увеличивает эффект локальной терапии ГК. Объем инъек-
ции не  оказывает существенного влияния на  выражен-
ность эффекта, хотя при  необходимости купирования 
синовита крупного сустава увеличение объема инъекции 
позволяет достичь более полного распределения ГК 
по полости сустава. Безопасность локальной терапии ГК 
выше, чем системное их применение.�
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Резюме
Введение. На сегодняшний день нет единого мнения относительно гендерных особенностей течения подагры. Существует 
мало данных о возможной разнице между мужчинами и женщинами в ответе на терапию, снижающую уровень мочевой кис-
лоты.
Цель. Сравнить клинические характеристики течения подагры и оценить различия в ответе на уратснижающую терапию (УСТ) 
аллопуринолом и фебуксостатом у мужчин и женщин.
Материалы и методы. Ретроспективное когортное исследование включало 279 мужчин и 83 женщины с диагнозом подагры 
(ACR/EULAR, 2015 г.). Проведен сравнительный анализ клинических характеристик подагры, а также ответов на прием ингиби-
торов ксантиоксидазы (КО) у представителей разных полов. Сравнивались гендерные особенности получения положительно-
го ответа на УСТ, определяемого как достижение целевого уровня сывороточной мочевой кислоты (сМК) < 360 мкмоль/л в 
течение 6 месяцев лечения, при приеме аллопуринола и фебуксостата.
Результаты. По возрасту, в котором состоялся дебют подагры, женщины были старше мужчин, длительность заболевания у них 
– короче. У мужчин выявлена меньшая продолжительность первого приступа артрита. Хронический артрит был констатирован 
у 56% мужчин и 35% женщин (p < 0,05). В процесс вовлекались суставы как нижних, так и верхних конечностей. Однако чаще 
суставы нижних конечностей поражались у мужчин, а верхних конечностей – у женщин. Тофусы были выявлены у 35% больных, 
из них мужчины составляли 30,3%, женщины – 4,7% (p < 0,05). Аллопуринол был назначен 216 мужчинам и 54 женщинам, 
фебуксостат – 63 мужчинам и 29 женщинам. Через шесть месяцев доля женщин, достигших целевого показателя сМК, соста-
вила 57,5% и 65,8%, доля мужчин – 60,4% и 76,2% для аллопуринола и фебуксостата соответственно.
Заключение. Клинические проявления подагры у мужчин и женщин различаются. Благодаря выраженному повышению уров-
ня мочевой кислоты у мужчин развивается более тяжелое поражение суставов за счет тенденции к хронизации. Однако 
исследование не выявило гендерных различий в ответе на прием ингибиторов КО, что говорит об отсутствии необходимости 
выбора терапии в зависимости от пола больного.

Ключевые слова: подагра, мужчины, женщины, артрит, тофусы, уратснижающая терапия, аллопуринол, фебуксостат

Для цитирования: Цурко В.В., Громова М.А. Гендерные особенности течения подагры и различия в ответе на прием инги-
биторов ксантиоксидазы. Медицинский совет. 2021;(19):164–169. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-19-164-169.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Gender characteristics of gout and differences  
in response to taking xanthioxidase inhibitors

Vladimir V. Tsurko1,2, https://orcid.org/0000-0001-8040-3704
Margarita A. Gromova1, https://orcid.org/0000-0002-3757-058X, margarita-gromov@mail.ru 
1 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
2 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Introduction. To date, there is no consensus regarding the gender characteristics of the course of gout. There is little data on the 
possible difference between men and women in response to uric acid-lowering therapy.
Aim. To compare the clinical characteristics of the course of gout and evaluate the differences in response to urate-lowering 
therapy (ULT) with allopurinol and febuxostat in men and women.
Material and methods. The retrospective cohort study included 279 men and 83 women diagnosed with gout (ACR/EULAR, 2015). 
The comparative analysis of the clinical characteristics of gout, as well as responses to the intake of xanthioxidase (XO) inhibitors 
in representatives of different sexes, was carried out. We compared the gender characteristics of obtaining a positive response to 
ULT, defined as achieving a target serum uric acid (sUA) level of < 360 μmol / l within 6 months of treatment, while taking allo-
purinol and febuxostat.
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ВВЕДЕНИЕ

Подагра  – преимущественно мужское заболевание, 
соотношение распространенности которого среди муж-
чин и  женщин выглядит как  3–4:1 [1]. В  связи с  этим 
о подагре у женщин известно гораздо меньше, хотя забо-
леваемость за  последние два десятилетия увеличилась 
вдвое [2]. Исследования показывают, что  клинические 
проявления подагры у мужчин и женщин заметно отлича-
ются. У женщин, например, подагра возникает в старшем 
возрасте, чаще сопровождается сопутствующими заболе-
ваниями, в  лечении которых используются диурети-
ки [3–5], и значительно реже провоцируется употребле-
нием алкоголя [6]. Существует мало данных о возможной 
разнице между мужчинами и  женщинами в  ответе 
на терапию, снижающую уровень мочевой кислоты [7–9]. 
Однако этот вопрос представляет интерес, поскольку 
при подагре у женщин среднее выведение мочевой кис-
лоты ниже, чем у мужчин [10, 11]. Кроме того, в большой 
группе пациентов без подагры, страдающих мочекамен-
ной болезнью, больные женского пола демонстрировали 
значительно более низкую экскрецию мочевой кислоты 
по  сравнению с  пациентами мужского пола [12]. Таким 
образом, целью данного исследования было сравнение 
клинических характеристик течения подагры и  оценка 
различий в  ответе на  уратснижающую терапию (УСТ) 
аллопуринолом и фебуксостатом у мужчин и женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  ретроспективное когортное исследование было 
включено 362 больных подагрой, пришедших в плановом 
порядке на  амбулаторный прием в  период с  2016 
по 2019  гг. Всеми участниками исследования было под-
писано информированное согласие. По половой принад-
лежности пациенты были разделены на  две группы. 
Основную группу составили мужчины  – 279 больных, 
средний возраст 56,1 ± 13,7 года, длительность заболева-
ния – 8,6 ± 9,3 года. Группу сравнения составили 83 жен-
щины, средний возраст которых – 65,7 ± 9 лет, длитель-
ность заболевания – 3,1 ± 3,6 года.

Критерии включения: пациенты в  возрасте ≥ 18  лет 
с  установленным ревматологом диагнозом подагры 

(согласно классификационным критериям подагры ACR/
EULAR от  2015  г. [13]), у  которых на  фоне приема УСТ 
уровень сМК не  достиг < 360 мкмоль/л, обследованные 
в период с сентября 2016 г. по январь 2019 г., минималь-
ный период наблюдения 6 месяцев.

Поскольку аллопуринол является препаратом первого 
ряда, то пациенты, которые принимали фебуксостат, пере-
ходили на него с аллопуринола во время диспансерного 
амбулаторного наблюдения, а  также могли перейти 
во время проведения исследования, и оба периода вклю-
чались в  исследование. Период лечения определялся 
как 6 месяцев от начала исследования до прекращения 
лечения или окончания наблюдения (либо из‑за потери 
наблюдения). Дозировки аллопуринола составляли 
от 100 до 300 мг в день, фебуксостата – 80 и 120 мг в день.

Критерии исключения: пациенты с  непереносимо-
стью или  противопоказаниями к  приему УСТ; больные 
вторичной подагрой; пациенты, получающие другие пре-
параты, кроме диуретиков, влияющие на  повышение 
уровня мочевой кислоты; наличие таких сопутствующих 
состояний и заболеваний, как неконтролируемый сахар-
ный диабет, неконтролируемая гипертония, ишемическая 
болезнь сердца, застойная сердечная недостаточность, 
язвенная болезнь в фазе обострения, клинически значи-
мые заболевания печени, почек, неконтролируемая дис-
функция щитовидной железы, незаживающие раны, язвы, 
переломы костей, психические заболевания, неконтроли-
руемая эпилепсия, наркотическая зависимость, которые 
могут подвергнуть риску пациента или повлиять на оцен-
ку безопасности исследуемых препаратов.

Клиническая характеристика артрита включала оцен-
ку частоты рецидивов артрита за  последний год, числа 
пораженных за время болезни суставов, количества под-
кожных тофусов.

Физикальное обследование проводили всем больным 
с  расчетом показателей антропометрических данных, 
уровня артериального давления (АД) во  время визитов. 
Выполнялись клинический анализ крови и мочи, биохи-
мический анализ крови с  определением уровня сМК, 
креатинина, С-реактивного белка (СРБ), инструменталь-
ная диагностика (электрокардиография (ЭКГ). Была вне-
сена информация о сопутствующих заболеваниях, зафик-
сирована лекарственная терапия на момент начала про-

Results. By the age at which the onset of gout took place, women were older than men, the duration of the disease in them was 
shorter. Men showed a shorter duration of the first attack of arthritis. Chronic arthritis was diagnosed in 56% of men and 35% of 
women (p < 0.05). The process involved the joints of both the lower and upper extremities. However, more often the joints of the 
lower extremities were affected in men, and in the upper extremities in women. Tophus were detected in 35% of patients, of 
whom 30.3% were men, 4.7% were women (p < 0.05). Allopurinol was prescribed to 216 men and 54 women, and febuxostat was 
prescribed to 63 men and 29 women. After six months, the proportion of women who achieved the target sUA was 57.5% and 
65.8%, the proportion of men – 60.4% and 76.2% for allopurinol and febuxostat, respectively.
Conclusion. The clinical manifestations of gout in men and women differ. Due to the pronounced increase in the level of uric acid, 
men develop more severe joint damage due to the tendency to chronicity. However, the study did not reveal gender differences 
in the response to XO inhibitors, which indicates that there is no need to choose therapy depending on the patient’s gender.

Keywords: gout, men, women, arthritis, tophus, urate-lowering therapy, allopurinol, febuxostat
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граммы. Диагноз артериальной гипертензии (АГ) устанав-
ливался с учетом Европейских рекомендаций по диагно-
стике и лечению АГ (2018) [14]. Для диагностики сахарно-
го диабета (СД) 2 типа использовали критерии ВОЗ [15, 16]. 
Хроническую болезнь почек (ХБП) верифицировали 
на  основании классификации современного консенсуса 
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) с рас-
четом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с  помо-
щью формулы Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration Formula (CKD-EPI) [17, 18]. Диагноз хрони-
ческой венозной недостаточности (ХВН) устанавливали 
в  соответствии с  критериями Руководства по  клиниче-
ской практике Европейского общества сосудистой хирур-
гии (ESVS) [19].

Чтобы оценить разницу в результатах лечения, поло-
жительный ответ на  УСТ определялся как  достижение 
целевого значения сМК < 360 мкмоль/л в течение 6 меся-
цев наблюдения [20]. Вторичными исходами были время 
достижения целевого уровня сМК после начала УСТ 
и  доза УСТ на  момент его достижения. Пациенты были 
привержены лечению, и госпитализаций по поводу пода-
гры не было зарегистрировано. Нежелательные явления 
на фоне приема препаратов отсутствовали.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Формальный расчет размера выборки не производился, 
поскольку использовалась удобная выборка. Сравнения 
проводились между полами и между препаратами – алло-
пуринолом и  фебуксостатом. Статистический анализ осу-
ществлялся с помощью программы STATISTICA 10.0. Базовые 
различия в  зависимости от  распределения оценивались 
с использованием t-критерия или U-критерия Манна-Уитни 
для независимых переменных, а также критерия χ2 или точ-
ного критерия Фишера для  категориальных переменных. 
Различия считались достоверными при p < 0,05.

Первичный результат для  положительного ответа 
на лечение УСТ был представлен в виде пропорций, раз-
личий в  пропорциях и  95% доверительного интервала 
(ДИ), оцененных с  помощью теста Z пропорции двух 
выборок. Используя логистическую регрессию, после 
одномерного анализа исходных характеристик построи-
ли многомерную модель, которая включала поправку 
на  исходные уровни сМК, исходный уровень рСКФ 
и  использование диуретиков. Влияние модификации 
пола на различия в ответах на лекарства анализировали 
с  использованием термина взаимодействия пол*УСТ. 
Время достижения цели было проанализировано с помо-
щью модели пропорциональных рисков Кокса с поправ-
кой на базовые уровни сМК. Здесь также была проверена 
значимость термина взаимодействия пол*УСТ. Кроме того, 
модель включала термин взаимодействия 
для  времени*УСТ, чтобы соответствовать допущению 
о  пропорциональном риске и  стабильном уровне опас-
ности (HR) с течением времени.

Наконец, доза УСТ в момент достижения цели оцени-
валась с  помощью линейной регрессии с  поправкой 
на исходные уровни сМК, исходные уровни рСКФ и воз-

раст. Был применен кластерный дисперсионный анализ 
для учета взаимозависимости между группами, поскольку 
пациенты могли быть включены в  группу лечения 
как аллопуринолом, так и фебуксостатом.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Дебют заболевания в обеих группах начинался с I плюс-
нефалангового сустава стопы. В процесс вовлекались суста-
вы как нижних, так и верхних конечностей. Однако суставы 
нижних конечностей чаще поражались у мужчин, а верхних 
конечностей – у женщин. Среднее число пораженных суста-
вов составило 2,8 ± 1,4. Суставной синдром в 7,7% случаев 
носил полиартикулярный характер. Хронический артрит 
проявлялся у представителей мужского пола чаще, чем у жен-
щин: 56% против 35% (p <  0,05). Тофусы были выявлены 
у  35% больных, из  них мужчин  – 30,3%, женщин  –  4,7% 
(p < 0,05). Они образовались в среднем через 5 лет (минимум 
на  2‑й год, максимум через 12  лет от  начала болезни). 
Частота рецидивов артрита за  последний год состави-
ла 3,0 (2,0–5,0). У 61% женщин на момент включения в иссле-
дование уже наступила менопауза, у 53% из них наступле-
ние менопаузы предшествовало дебюту подагры.

Был проведен анализ коморбидных заболеваний 
у  больных исследуемых групп. Артериальную гипертен-
зию (АГ) диагностировали при АД 140/90 мм рт. ст. у муж-
чин  – в  53% и  у  женщин  – в  62,6% случаев. Диагноз 
сахарный диабет  2  типа выявлялся в  два раза чаще 
(37,3%) у  группы сравнения, p <  0,05. Диагноз хрониче-
ской болезни почек (ХБП) имели 87 больных (55 мужчин 
+ 32 женщины, 24%), при этом ХБП с  увеличением кон-
центрации креатинина развивалась в  группе сравнения 
чаще – у 16,7%, чем в основной группе, где она наблюда-
лась у  11,4% больных (p <  0,05). Средний уровень МК 
в  сыворотке крови больных  – 475,3  ± 96,4  ммоль/л. 
У  мужчин отмечался более высокий уровень мочевой 
кислоты (p < 0,05). Стойкая гиперурикемия, прием диуре-
тиков, а  также АГ способствовали быстрому развитию 
и прогрессированию ХБП в обеих группах.

Кроме того, пациенты были распределены по группам 
согласно проводимому лечению: 270 пациентов были 
включены в группу аллопуринола и 92 – в группу фебук-
состата. 27 пациентов, которые начали терапию аллопу-
ринолом во время наблюдения, перешели с аллопурино-
ла на фебуксостат.

Клинические характеристики на  момент начала УСТ 
описаны в  табл.  Женщины в  обеих группах УСТ имели 
значительно более высокий средний возраст, большее 
количество сопутствующих заболеваний, более частое 
использование диуретиков, но  более низкий исходный 
уровень сМК по  сравнению с  мужчинами. И  женщины, 
и мужчины имели более высокий исходный уровень сМК 
при лечении фебуксостатом по сравнению с аллопурино-
лом. Кроме того, как мужчины, так и женщины, получав-
шие фебуксостат, имели более низкую расчетную СКФ 
по сравнению с теми, кто принимал аллопуринол.

В  течение  6  месяцев наблюдения доля женщин, 
достигших целевого сМК, составляла 57,5% и  65,8% 
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для аллопуринола и фебуксостата, доля мужчин – 60,4% 
и 76,2% соответственно.

Скорректированное отношение шансов (OШ) ответа 
на фебуксостат по сравнению с аллопуринолом у женщин 
составило 0,92 (95% ДИ от 0,48 до 1,76), а у мужчин 1,62 
(95% ДИ от 1,09 до 2,42). Скорректированное OШ ответа 
на  аллопуринол у  женщин по  сравнению с  мужчинами 
составило  1,39 (95% ДИ от  0,96 до  2,03), а  OШ ответа 
на  фебуксостат для  женщин по  сравнению с  мужчина-
ми – 0,78 (95% ДИ от 0,39 до 1,57). С поправкой на сме-
щение можно считать, что пол не был фактором, влияю-
щим на  разницу в  ответах на  терапию аллопуринолом 
и фебуксостатом (OR 0,56, 95% ДИ от 0,28 до 1,21).

Время достижения цели < 360 мкмоль/л в  течение 
периода наблюдения как у женщин, так и у мужчин, при-
нимавших фебуксостат, было короче по сравнению с алло-
пуринолом (HR  2,75, 95% ДИ  1,71–4,44 для  женщин 
и HR 2,79, 95% ДИ 2,17–3,59 для мужчин). Время достиже-
ния целевого показателя сМК существенно не отличалось 
у женщин по сравнению с мужчинами как для аллопури-
нола, так и для фебуксостата, HR 0,96 (95% ДИ 0,82–1,12) 
и 0,94 (95% ДИ 0,58–1,53) соответственно. Средняя доза 
аллопуринола во  время достижения целевой сМК была 
ниже у  женщин по  сравнению с  мужчинами: 215  мг 
и  270  мг соответственно (разница –55  мг, 95% ДИ −74 
до −38). После коррекции эта разница оставалась стати-
стически значимой −45 мг (95% ДИ от −68 до −24). Средняя 
доза фебуксостата на целевом уровне сМК была одинако-
вой для женщин и мужчин – 85 мг и 87 мг соответственно 
(разница −2  мг, 95% от  16 до  12). После коррекции эта 
разница составила 4 мг (от 95% от 8 до 17).

ОБСУЖДЕНИЕ

К настоящему времени опубликовано мало исследо-
ваний, посвященных анализу различий в  течении пода-
гры у представителей разных полов. Однако общим выво-

дом было то, что  подагра возникает у  женщин в  более 
позднем возрасте, чаще сопровождается сопутствующи-
ми заболеваниями, в  лечении которых используются 
диуретики [3–5]. Существует мало данных о  возможной 
разнице в ответе на терапию, снижающую уровень моче-
вой кислоты, у  мужчин и  женщин [7–9]. Особенностью 
нашей работы было сопоставление клинических характе-
ристик течения подагры у  мужчин и  женщин и  оценка 
гендерных различий в  ответе на  уратснижающую тера-
пию (УСТ) аллопуринолом и фебуксостатом.

Наши результаты показывают, что хотя у женщин экс-
креция уратов ниже, чем  у  мужчин, это не  приводит 
к существенным различиям в ответах на прием ингибито-
ра КО. Таким образом, выбор препарата для  снижения 
уровня уратов не  обязательно должен основываться 
на половой принадлежности больного. Кроме того, были 
сделаны следующие выводы: во‑первых, время достиже-
ния цели сМК при  приеме фебуксостата значительно 
более короткое по  сравнению с  аллопуринолом; 
во‑вторых, больше мужчин, принимавших фебуксостат, 
чем принимавших аллопуринол, достигли целевого пока-
зателя сМК в  течение  6  месяцев; в‑третьих, женщины 
достигли целевого показателя сМК при  более низкой 
средней дозе аллопуринола, чем мужчины.

Имеется несколько объяснений более быстрой реак-
ции на фебуксостат. Прежде всего, фебуксостат является 
более сильным лекарством в отношении снижения уров-
ня сМК. Выведение мочевой кислоты почками играет 
ключевую роль в  патофизиологии подагры у  большин-
ства пациентов [21]. Фебуксостат ингибирует окисленные 
и  восстановленные формы фермента КО, экскреция МК 
происходит не только почками, но и печенью, он обеспе-
чивает более логичный фармакологический подход 
к  лечению гиперурикемии у  большинства пациентов. 
Поэтому при использовании фебуксостата в клинической 
практике следует учитывать этот более быстрый ответ 
в стратегии лечения. Что касается второго вывода, то он 

 Таблица. Исходные характеристики больных подагрой
 Table 1. Baseline characteristics of gout patients

Показатель
Аллопуринол

p
Фебуксостат

p
Мужчины (n = 216) Женщины (n = 54) Мужчины (n = 63) Женщины (n = 29)

Возраст (лет), M ± SD 55,1 ± 18,5 64,0 ± 12,3 < 0,05 58,3 ± 15,4 67,7 ± 17,3 < 0,05

Сопутствующие заболевания, n (%)

Артериальная гипертензия 102 (47,3) 37 (68,5) < 0,05 46 (71.3) 15 (52) 0,009

ХБП 40 (18,5) 20 (37,1) < 0,05 15 (23,9) 12 (41,5) 0,004

Сахарный диабет 41 (19) 19 (35,2) < 0,05 14 (22,3) 12 (41,5) 0,005

Использование диуретиков, n (%) 80 (37) 35 (65) < 0,05 30 (48,3) 22 (74,7) < 0,05

СКФ, eGFR (ml/min/1.73 m2), Me [25-й; 
75-й перцентили] 70 [57; 87] 65,5 [46,5; 82] < 0,05 69,5 [47; 88,5] 57,9 [46; 71] < 0,05

Тофусы, n (%) 91 (42,2) 15 (27,8) < 0,05 19 (30,2) 2 (7,2) 0,101

Исходный уровень мочевой кислоты в 
сыворотке (мкмоль/л), M ± SD 492,2 ± 68,5 430,3 ± 108,2 < 0,05 516,4 ± 66,0 462,4 ± 109 0,289
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может быть объяснен статистически значимой разницей, 
обнаруженной только у мужчин из‑за меньшей выборки 
женщин в нашей когорте. Что касается третьего вывода, 
то более низкая эффективная доза аллопуринола у жен-
щин может быть связана с  разными фармакокинетиче-
скими или динамическими эффектами у женщин и муж-
чин. К сожалению, в существующих исследованиях алло-
пуринола надежный анализ подгрупп с  разбивкой 
по  полу очень редок, поскольку доля женщин часто 
составляет 10% или меньше [22]. В предыдущее исследо-
вание эффективности фебуксостата и  аллопуринола 
у  женщин с  использованием данных трех РКИ было 
включено только 226 женщин из более чем 4000 пациен-
тов [7]. Сильными сторонами нашего исследования явля-
ются относительно большое число участвующих в  нем 
представителей обоих полов и  сравнение результатов 
приема аллопуринола и  фебуксостата, особенно у  жен-
щин, сведений о  которых мало. Хотя последнее может 
также ограничивать возможность обобщения, нашей 
целью было сравнить действие ингибиторов КО с учетом 
более низкой экскреции сМК у  женщин. Наша когорта 
участников является реалистичным отражением ситуации 
с  заболеваемостью подагрой и  получаемой помощью, 
полученные различия в характеристиках между женщи-
нами и мужчинами сопоставимы с результатами преды-
дущих исследований [3–5]. Ограничениями нашего 
исследования являются, во‑первых, ретроспективный 
дизайн, в основном из‑за неполной оценки результатов. 
По этой же причине мы решили использовать в качестве 
цели сМК вместо частоты обострений заболевания, 
поскольку первый параметр лучше оценивается в  этом 
исследовании. Кроме того, почти все пациенты, которые 
использовали фебуксостат, ранее принимали аллопури-
нол, и это могло привести к смещенным оценкам эффек-

тивности фебуксостата и иметь значение для сравнения 
между аллопуринолом и  фебуксостатом. Однако это 
не  препятствовало сравнению ответов на  терапию 
у  представителей разных полов, в  том числе потому, 
что  мы использовали кластерный анализ дисперсии 
для учета взаимозависимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинические проявления подагры у  мужчин и  жен-
щин различаются. В данном исследовании женщины были 
старше, имели большее количество сопутствующих забо-
леваний, более частое использование диуретиков, 
но  более низкий исходный уровень сМК по  сравнению 
с мужчинами. И женщины, и мужчины имели более высо-
кий исходный уровень сМК в начале лечения фебуксоста-
том по  сравнению с  исходным уровнем при  лечении 
аллопуринолом. Кроме того, как мужчины, так и женщи-
ны, получавшие фебуксостат, имели более низкую рас-
четную СКФ по сравнению с теми, кто принимал аллопу-
ринол. Это исследование не  продемонстрировало ген-
дерных различий в  ответе на  урикозурический агент 
(ингибитор КO), что отрицает выбор лечения в зависимо-
сти от  пола. Наши результаты показывают, во‑первых, 
значительно более короткое время достижения целевого 
уровня сМК для фебуксостата по сравнению с аллопури-
нолом. Во-вторых, больше мужчин, принимавших фебук-
состат, чем принимавших аллопуринол, достигли целево-
го показателя сМК в течение 6 месяцев. В-третьих, жен-
щины достигли целевого показателя сМК при более низ-
кой средней дозе аллопуринола, чем мужчины.
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Резюме
Введение. Остеопороз (ОП) – одно из наиболее распространенных осложнений ревматоидного артрита (РА), развитие кото-
рого обусловлено как механизмами, лежащими в основе наличия и прогрессирования аутоиммунных воспалительных забо-
леваний, так и используемыми в терапии лекарственными препаратами. Изучение факторов риска ОП может способствовать 
уточнению отдельных звеньев его патогенеза, а также разработке новых методов профилактики, диагностики и лечения 
данного состояния.
Цель исследования. Изучить клинические, анамнестические и лабораторные факторы, которые могут быть ассоциированы с 
наличием ОП у пациенток с РА.
Материалы и методы. В исследовании участвовали 102 женщины с РА. Критериями исключения были: наличие сахарного 
диабета 2-го типа, цирроз печени, гепатокарцинома, уровень аланинаминотрансферазы ≥ 3 верхних границ нормы. Путем 
сбора анамнеза оценивалась терапия глюкокортикоидами (ГК): кумулятивная доза, продолжительность лечения и доза на 
момент исследования. Всем пациенткам проводились общеклиническое клинико-лабораторное исследование, определение 
сывороточного уровня фетуина-А (ФА) и оценка показателей, ассоциированных с костным обменом (25-гидроксикальциферол, 
С-терминальный телопептид коллагена I типа, N-терминальный пропептид проколлагена I типа). Также проводились рентгено-
графия пораженных суставов и двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (DXA). Результаты приведены в виде 
отношения шансов (ОШ) и 95%-го доверительного интервала (95% ДИ).
Результаты. Шанс наличия ОП был выше при возрасте ≥ 58,5 лет (ОШ 1,07 (1,02–1,12)), индексе массы тела (ИМТ) ≤ 27 кг/м2 
(ОШ 1,1 (1,01–1,20)), кумулятивной дозе ГК ≥ 7,6 г (ОШ 1,09 (1,02–1,17)), сывороточном уровне ФА ≤ 660 мкг/мл (ОШ 1,05 
(1,01–1,09)) и длительности приема ГК > 3 мес. (здесь и далее в дозе ≥ 5 мг в пересчете на преднизолон) (ОШ 12,3 (4,12–36,5)). 
После коррекции ОШ (корОШ) по сопутствующим факторам повышающими вероятность наличия ОП состояниями остались: 
более старший возраст (корОШ 1,08 (1,01–1,16), меньший сывороточный уровень ФА (корОШ 1,08 (1,01–1,15)) и длительность 
приема ГК более 3 мес. (корОШ 12,1 (1,44–102,3)). 
Заключение. Пациентки старшего возраста (≥ 58,5 лет) с длительностью приема ГК более 3 мес. и снижением сывороточного 
уровня ФА (≤ 660 мкг/мл) имеют повышенный шанс наличия ОП. Указанные показатели являются самостоятельными фактора-
ми наличия данного состояния и должны учитываться при определении тактики ведения пациенток.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, риск остеопороза, глюкокортикоиды, фетуин-А
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА)  – хроническое аутоим-
мунное системное ревматологическое заболевание, 
характеризующееся эрозивным артритом и  поражени-
ем внутренних органов. Оно ассоциируется с  ранним 
развитием инвалидности и значимым снижением каче-
ства жизни пациентов [1]. Одним из  наиболее распро-
страненных проявлений данного заболевания является 
снижение минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) [2], что приводит к развитию вторичного остео-
пороза (ОП) с  прогрессивно возрастающим риском 
патологических переломов. Выделяют ряд причин сни-
жения МПКТ при РА: хронический воспалительный про-
цесс, прием лекарственных препаратов, ограничения 
физической активности по  причине болей и  деформа-
ций суставов и др. [3–5]. Среди лекарственных препара-
тов, используемых в  лечении РА, наибольшее влияние 
на изменение костного обмена оказывают глюкокорти-
коиды (ГК) [6]. Данная группа препаратов известна рев-
матологам около 70 лет, за определение их патофизио-
логического значения при РА ученые Ф. Хенч, Э. Кендал 
и  Т.  Рейхштейн стали лауреатами Нобелевской пре-
мии [7]. Однако уже с 1955  г. стали появляться работы, 
которые указывали на  наличие выраженных побочных 
эффектов стероидной терапии [8]. В частности, активно 
изучалось их влияние на костный метаболизм, и в насто-
ящее время мы можем говорить, что ГК снижают репли-
кацию остеобластов, угнетают экспрессию генов колла-

гена I типа, снижают синтез инсулиноподобного фактора 
роста I типа, ингибируют экспрессию рецептора к инсу-
линоподобному фактору роста II типа, усиливают апоп-
тоз остеоцитов и т. д. [9–12]. Наличие же аутоиммунных 
воспалительных заболеваний как причина для назначе-
ния ГК потенцирует данные побочные эффекты [13], 
что  требует профилактики и  своевременной терапии 
снижения костной массы. В настоящее время доказана 
роль кумулятивной дозы и  длительности терапии ГК 
в развитии ОП [14].

Отдельным направлением в изучении ревматологи-
ческих заболеваний является поиск новых цитокинов, 
которые могут быть ассоциированы с  их  развитием 
и (или) прогрессированием. Так, большой интерес вызы-
вают тканевые цитокины – белки, синтезируемые клет-
ками, не  относящимися к  иммунной системе, однако 
оказывающие разнообразные биологические эффек-
ты [15]. Одним из них является фетуин-А (ФА) – гепато-
кин, доказанными биологическими эффектами которого 
являются контроль сывороточного уровня кальция крови, 
адекватный остеогенез, углеводный обмен и др. [16–18]. 
Несмотря на  то  что  синтез и  секреция данного глико-
протеина происходят в печени, его основная концентра-
ция в  организме определяется в  костной ткани [19]. 
Известно, что  пониженный уровень гликопротеина 
характерен для  пациентов с  ОП, и  предполагается, 
что  его определение может использоваться в  качестве 
дополнительного маркера диагностики данного состоя-
ния [20, 21].

Abstract
Introduction. Osteoporosis is a common complication of rheumatoid arthritis. Its development is associated with the mechanisms 
underlying in the progression of autoimmune inflammatory diseases and therapeutic approaches used for them. The study of risk 
factors for osteoporosis can contribute to the clarification of its pathogenesis components, as well as the development of new 
methods for prevention, diagnosis and treatment of this condition.
Aim. To study the role of anamnestic, clinical and laboratory factors for secondary osteoporosis in women with rheumatoid arthritis.
Materials and methods. 102 women with rheumatoid arthritis were enrolled in our study. Exclusion criterias were type 2 diabetes 
mellitus, hepatic cirrhosis, hepatocarcinoma and level of alanine aminotransferase ≥ than 3 upper limit ofnormal. The cumulative 
dose, duration and daily dose of glucocorticoids (GC) were determined by patient intake. All patients undergone standard clinical 
and immunological examination. Serum fetuin-A, 25-hydroxycalciferol, C-telopeptide of collagen I type, N-terminal propeptide of 
collagen I type levels were determined using ELISA. X-ray of afflicted joints and dual-energy x-ray absorptiometry were performed. 
Statistical analysis was performed using conventional methods. Forced data entry was used to perform multiple logistic regres-
sion. Hereinafter data is presented as odds ratio (OR) and 95% confirmation intervals (CI).
Results. OR for osteoporosis were higher in women of age ≥ 58.5 years (OR 1,07 (1.02–1.12)), body mass index (BMI) ≤ 27 kg/m2 
(OR 1.1 (1.01–1.2)), cumulative dose of GC ≥ 7.6 g (OR 1.09 (1.02–1.17), serum fetuin-A levels ≤ 660 μg/ml (OR 1,05 (1,01–1,09) 
and if the duration of GC intake is more than 3 months (hereinafter if dose of glucocorticoids is ≥ 5 mg for prednisolone daily) 
(OR 12.3 (4.12–36.5). Adjusted OR for osteoporosis were higher in women of age ≥ 58.5 years old (adjOR 1.08 (1.01–1.16), serum 
fetuin-A levels ≤ 660 μg/ml (adjOR 1.08 (1.01–1.15) andif the duration of GC intake is ≥ than 3 months (adjOR 12.1 (1.44–102.3).
Conclusions. Women with RA of ≥ than 58.5 years old, duration of GCs intake more than 3 months and serum fetuin-A levels ≤ 
than 660 μg/ml had higher odds for osteoporosis.These are independent factors for osteoporosis in women with rheumatoid 
arthritis, whichshould be used in patient’s management.
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Таким образом, изучение роли глюкокортикоидов 
и  ФА в  развитии вторичного ОП представляет научный 
и  клинический интерес. Для  выполнения данной цели 
были использованы методы многофакторной статистики.

Цель – изучить клинические, анамнестические и лабо-
раторные факторы, которые могут быть ассоциированы 
с наличием ОП у пациенток с РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 102 женщины с диа-
гнозом РА, верифицированным на основании критериев 
ACR/EULAR 2010 (American College of Rheumatology  – 
Американский колледж ревматологии, European League 
Against Rheumatism – Европейская лига против ревма-
тизма). Критериями исключения были: сахарный диа-
бет  2‑го типа, цирроз печени, гепатокарцинома, повы-
шение уровня аланинаминотрансферазы ≥  3  верхних 
границ нормы. Все пациентки прошли осмотр врачом-
ревматологом в  клинико-диагностическом отделении 
Научно-исследовательского института клинической 
и  экспериментальной ревматологии имени 
А.Б.  Зборовского или  в  ревматологическом отделении 
больницы № 25 Волгограда и подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Путем сбора анамнеза оценивалась терапия ГК: 
кумулятивная доза, продолжительность лечения и  доза 
на момент исследования. Всем пациенткам проводилось 
клинико-лабораторное исследование, включавшее стан-
дартные общеклинические анализы и оценку показате-
лей, ассоциированных с  костным обменом (25‑гидрок-
сикальциферол (25(ОН)D), С-терминальный телопептид 
коллагена I типа (CTX-I), N-терминальный пропептид 
проколлагена I типа (P1NP)). Из  инструментальных 
исследований проводились: рентгенография поражен-
ных суставов с разделением на стадии по Штейнброкеру 
и  двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия 
(Dual-energy X-ray absorptiometry  – DXA, GE Lunar DPX 
Pro (США)).

Исследование одобрено комитетом по  биомедицин-
ской этике Научно-исследовательского института клини-
ческой и  экспериментальной ревматологии имени 
А.Б. Зборовского от 3 октября 2017 г., протокол № 2.

Статистическая обработка данных клинического 
обследования проводилась с  использованием програм-
мы SPSS Statistics 22.0. Нормальность распределения 
количественных показателей оценивалась с использова-
нием критерия Колмогорова – Смирнова и оценки коэф-
фициента вариации. Показатели, подверженные нор-
мальному распределению, представлены в  формате 
M ± SD (95%-й доверительный интервал (95% ДИ)), ненор-
мальному – Me (Q1–Q3). Для анализа достоверности раз-
личия качественных межгрупповых показателей произ-
водилась кросстабуляция с коррекцией по точному кри-
терию Фишера. Проведен анализ множественной логи-
стической регрессии методом форсированного ввода. 
Результаты приведены в  виде отношения шансов (ОШ) 
и 95% ДИ.

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток, вклю-
ченных в исследование

 Table 1. Clinical characteristics of patients enrolled in the 
study

Показатель Значение

Возраст, Me (Q1–Q3), лет 56,8 (46,4–61,7)

ИМТ, Me (Q1–Q3), кг/м2 27,9 (23,0–32,0)

Наличие менопаузы более 6 месяцев, n (%) 72 (70,6%)

Наличие РФ, n (%) 78 (76,5%)

Наличие АЦЦП, n (%) 69 (67,6%)

Стадия РА, n (%):
– очень ранняя,

– ранняя,
– развернутая,

– поздняя

0
15 (14,7%)
37 (36,3%)
50 (49,0%)

Активность болезнь по DAS 28, Me (Q1–Q3) 3,71 (2,87–4,40)

Рентгеновская стадия, n (%):
– I,
– II,
– III,
– IV

9 (8,82%)
35 (34,3%)
49 (48,0%)
9 (8,82%)

Наличие суставных эрозий, n (%) 80 (78,4%)

Функциональный класс, n (%):
– I,
– II,
– III,
– IV

23 (22,5%)
59 (57,8%)
17 (16,7%)
3 (2,94%)

Наличие внесуставных проявлений, n (%):
– ревматоидные узелки,

– генерализованная амиотрофия,
– лимфаденопатия,
– кожный васкулит,

– интерстициальное поражение легких

13 (12,7%)
10 (9,80%)
8 (7,84%)
2 (1,96%)
1 (0,9%)

Наличие осложнений РА, n (%):
– ОП,

– вторичный ОП,
– анемия хронического воспалительного 

заболевания,
– аваскулярный некроз головки одной из 

бедренных костей

50 (49,0%)
18 (17,6%)
21 (20,6%)
1 (0,98%)

Сывороточный уровень ФА, M ± SD (95% ДИ) 764,7 ± 121,9 (740,7–
788,6)

МПКТ L1–L4, г/см2, M ± SD (95% ДИ) 1,02 ± 0,16 (0,98–1,05)

МПКТ Neck, г/см2, M ± SD (95% ДИ) 0,85 ± 0,14 (0,83–0,88)

МПКТ Total, г/см2, M ± SD (95% ДИ) 0,87 ± 0,15 (0,85–0,91)

Кумулятивная доза ГК, Me (Q1–Q3), г 6,9 (3,7–13,5)

Продолжительность терапии ГК, Me (Q1–Q3), 
мес. 32 (12–70)

Число пациенток, принимающих ГК в настоя-
щий момент, n (%) 73 (71,6%)

Доза ГК в настоящий момент, Me (Q1–Q3), мг 8 (5–10)

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным пептидам; ГК – 
глюкокортикоиды; ИМТ – индекс массы тела; МПКТ – минеральная плотность костной ткани; 
ОП – остеопороз; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; L1 – L4 – поясничные 
позвонки; DAS 28 – счет активности болезни (Disease Activity Score) для 28 суставов; Neck – 
анатомическая шейка бедренной кости; Total – проксимальный отдел бедренной кости.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика пациенток, включенных 
в исследование, представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, бо́льшая часть пациенток были 
работоспособного возраста, в менопаузальном периоде, 
с умеренной степенью активности и  II классом наруше-
ния функции суставов. Из осложнений чаще всего опре-
делялся ОП (практически у половины пациенток).

Все пациентки получали медикаментозную терапию 
по поводу РА. 95 пациенток (93,1%) получали базисную 
терапию: 57 – метотрексат, 9 – лефлуномид, 8 – сульфа-
салазин, 21 – гидроксихлорохин, 4 – генно-инженерную 
биологическую терапию (2  получали ритуксимаб,  2  – 

инфликсимаб). 84 пациентки (82,3%) получали ГК в анам-
незе, 67 из них – более 3 мес. (здесь и далее в дозе ≥ 5 мг 
в пересчете на преднизолон в сутки). 77 пациенток пери-
одически принимали нестероидные противовоспалитель-
ные препараты.

Из сопутствующих заболеваний преобладали гиперто-
ническая болезнь  – 24 пациентки, ишемическая болезнь 
сердца – 12, бронхиальная астма – 6, хроническая обструк-
тивная болезнь легких  –  2, желчекаменная болезнь  –  9, 
жировой гепатоз – 4, мочекаменная болезнь – 3, хрониче-
ская болезнь почек С3а – 20, С3b – 6, заболевания щито-
видной железы – 37, из которых у 29 пациенток был эути-
реоидный узловой зоб, у 4 – диффузное увеличение раз-
меров щитовидной железы, у 3 – хронический тиреоидит.

 Таблица 2. Отношение шансов наличия остеопороза в зависимости от клинико-иммунологических показателей пациенток 
с ревматоидным артритом 

 Table 2. Odds ratio of osteoporosis according to clinical and immunological parameters of patients with rheumatoid 
arthritis

Показатель Наличие ОП (n = 49) Отсутствие ОП (n = 35) ОШ (95% ДИ) p корОШ (95% ДИ) p

Возраст, Me (Q1–Q3), лет 58,5 (51,7–65,9) 49,9 (44,7–58,3) 1,07 (1,02–1,12) 0,004 1,08 (1,01–1,16) 0,033

ИМТ, Me (Q1–Q3), кг/м2 27,0 (22,7–30,8) 30,5 (25,7–32,9) 1,10 (1,01–1,20) 0,027 0,91 (0,80–1,02) 0,116

Кумулятивная доза ГК,  
Me (Q1–Q3), г 7,60 (5,50–16,2) 5,40 (0,60–8,74) 1,09 (1,02–1,17) 0,011 1,01 (0,92–1,11) 0,842

Ежедневная доза ГК  
на момент исследования,  

Me (Q1–Q3), мг
8,0 (4,0–8,0) 8,0 (4,0–10,0) 0,98 (0,90–1,08) 0,705 0,95 (0,81–1,12) 0,543

Прием ГК более 3 мес.,  
n (%) 45 (91,8%) 20 (57,1%) 12,3 (4,12–36,5) < 0,0001 12,1 (1,44–102,3) 0,022

Сывороточный уровень 
ФА, Me (Q1–Q3), мкг/мл 660,3 (603,2–839,2) 769,3 (733,3–843,4) 1,05 (1,01–1,09) 0,020 1,08 (1,01–1,15) 0,031

Наличие РФ, n (%) 41 (83,7%) 28 (80%) 1,25 (0,39–3,91) 0,697 2,42 (0,36–16,3) 0,363

Наличие АЦЦП, n (%) 40 (81,6%) 23 (65,7%) 2,61 (0,91–7,43) 0,068 3,18 (0,63–16,1) 0,162

DAS28CRP, Me (Q1–Q3), 
баллы 3,34 (2,66–4,27) 3,83 (3,61–4,41) 0,73 (0,48–1,10) 0,123 0,62 (0,27–1,42) 0,258

Длительность РА,  
Me (Q1–Q3), лет 10,0 (4,0–16,0) 7,0 (2,0–18,0) 1,02 (0,97–1,08) 0,347 0,97 (0,89–1,06) 0,500

Рентгеновская стадия  
по Штейброкеру, n (%):

– I,
– II,
– III,
– IV

5 (10,2%)
17 (34,7%)
21 (42,9%)
6 (12,2%)

3 (8,6%)
12 (34,3%)
17 (48,6%)

3 (8,6%)

1 (0,58–1,73) 1 5,47 (0,07–426,5)
1,10 (0,04–28,6)
0,41 (0,02–8,85)

0,445
0,952
0,568

Функциональный класс,  
n (%):

– I,
– II,
– III,
– IV

8 (16,3%)
27 (55,1%)
9 (18,4%)
1 (2,0%)

10 (28,6%)
19 (54,3%)
4 (11,4%)
2 (5,7%)

1,27 (0,67–2,37) 0,456
4,10 (0,02–834,8)
7,37 (0,06–940,0)

13,5 (0,10–1751,9)

0,603
0,419
0,295

25(ОН)D, нг/мл 18,3 ± 7,11 (16,3–20,4) 20,7 ± 6,79 (18,4–23,0) 0,95 (0,89–1,02) 0,132 0,95 (0,85–1,06) 0,362

CTX-I, Me (Q1–Q3), нг/мл 0,51 (0,39–0,78) 0,71 (0,48–0,93) 0,50 (0,17–1,43) 0,191 0,22 (0,03–1,71) 0,148

P1NP, Me (Q1–Q3), нг/мл 55,4 (45,0–67,4) 46,2 (41,6–61,9) 1,00 (0,99–1,02) 0,588 1,01 (0,98–1,03) 0,641

Примечание. 25(ОН)D – 25‑гидроксикальциферол; АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным пептидам; ГК – глюкокортикоиды; ДИ – доверительный интервал; ИМТ – индекс 
массы тела; корОШ – скорректированное отношение шансов; ОП – остеопороз; ОШ – отношение шансов; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; ФА – фетуин-А; СТХ-1 – 
С-терминальный телопептид коллагена I типа; DAS 28 – счет активности болезни (Disease Activity Score) для 28 суставов; p – уровень достоверности; P1NP – N-терминальный пропептид 
проколлагена I типа.
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Частота ОП среди пациенток, принимавших ГК 
более  3  мес., была существенно выше, составляя 90% 
(n = 45), по сравнению с пациентками без данного фактора 
риска – 10% (n = 5) (точный критерий Фишера, p = 0,0002).

Для  определения роли приема ГК и  сывороточного 
уровня ФА в  развитии ОП нами был проведен анализ 
множественной логистической регрессии с определени-
ем отношения шансов. Данные представлены в табл. 2.

Как  видно из  табл.  2, возраст ≥ 58,5  лет (1  :  1,07), 
индекс массы тела (ИМТ) ≤ 27 кг/м2 (1 : 1,1), кумулятивная 
доза ГК ≥ 7,6 г (1 : 1,09),сывороточный уровень ФА ≤ 660 
мкг/мл (1  :  1,05) и  длительность приема ГК >  3  мес. 
(1 : 12,3) являются факторами, повышающими шанс выяв-
ления у пациента ОП. Близко к статистически значимому 
для  наличия ОП является позитивность по  антителам 
к  циклическим цитруллинированным пептидам (АЦЦП) 
(в 2,6 раза). После коррекции ОШ по сопутствующим фак-
торам состояниями, повышающими вероятность наличия 
ОП, остались: более старший возраст (1  : 1,08), меньший 
сывороточный уровень ФА (1 : 1,08) и длительность при-
ема ГК более  3  мес. (1  :  12,1). Таким образом, данные 
факторы являются независимыми состояниями, ассоции-
рованными с  наличием ОП, и  должны учитываться вра-
чом при ведении пациентов с РА.

ОБСУЖДЕНИЕ

Патогенез снижения МПКТ и  развития ОП при  РА 
имеет сложный механизм с большим количеством пере-
менных, которые обладают как синергизмом, так и анта-
гонизмом в  данном процессе. Кроме того, наличие 
неспецифических факторов развития ОП (включая пол, 
возраст, ИМТ, физическую активность и  др.) [22] также 
обусловливает как  высокую скорость развития, так 
и  сложность диагностики и  терапии данного состояния. 
Клинический интерес представляют данные о  большей 
роли именно длительного приема ГК [23]. Несмотря 
на  короткий период полувыведения преднизолона 
(от  2  до  4  ч), регулярный прием препарата приводит 
к накоплению побочных эффектов, в  частности измене-
нию метаболизма костной ткани [24]. Имеются данные, 
что  использование пульс-терапии ГК приводит к  мень-
шей частоте побочных эффектов при сопоставимой куму-
лятивной дозе препаратов [25]. Стимуляция остеокласто-
генеза, угнетение антиостеокластогенных и остеомодели-
рующих механизмов являются доказанными осложнени-
ями терапии ГК, однако в реальной клинической практи-
ке настороженность врачей к  будущей потере МПКТ 

со  значительным повышением риска развития ОП 
и остеопоретических переломов при назначении данных 
препаратов крайне мала по причине высокой эффектив-
ности, быстрого наступления эффекта и  удовлетворен-
ности пациентов терапией [26]. Несмотря на положитель-
ный клинический эффект, врач обязан информировать 
пациентов о возможных рисках терапии данной группой 
препаратов и обговаривать необходимость последующей 
отмены или достижения минимально эффективной дозы, 
что указано в российских и международных клинических 
рекомендациях [27, 28].

Следует отметить, что, по данным нашей работы, уров-
ни CTX-1  и  P1NP не  ассоциированы с  наличием ОП, 
и  их  определение не  рекомендуется для  диагностики 
данного состояния. Однако динамический контроль этих 
показателей, по данным литературы, может использовать-
ся для своевременной коррекции и большей персонифи-
кации проводимой терапии.

В нашем исследовании было установлено, что наличие 
сниженного уровня ФА чаще наблюдается у  пациенток 
с ОП, что может использоваться как дополнительный фак-
тор диагностики данного состояния. Будучи патогенетиче-
ски связанным с  костным обменом, снижение уровня ФА 
может приводить к  снижению числа остеоцитов, что  пре-
пятствует формированию костной стромы [29]. Более того, 
ФА участвует в  кальцинировании коллагеновых волокон, 
так как  способствует проникновению в  них ионов каль-
ция [30]. Однако в условиях системного воспаления, наблю-
даемого, в частности, при РА, ожидается наличие понижен-
ного сывороточного уровня ФА, что приводит к нарушению 
костного обмена. В настоящий момент имеются различные 
теории о  взаимосвязи ФА и  воспалительных заболева-
ний [31], поэтому его дальнейшее изучение может способ-
ствовать совершенствованию методов как диагностики, так 
и терапии воспалительных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты старшего возраста (58,5  лет и  старше) 
с  длительностью приема ГК более  3  мес. и  снижением 
сывороточного уровня ФА (660 мкг/мл и меньше) имеют 
повышенный шанс развития ОП. Эти показатели являются 
самостоятельными факторами наличия данного состоя-
ния и  должны учитываться при  определении тактики 
ведения пациенток.�
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Резюме
Проблема коморбидных инфекций в ревматологии представляется весьма актуальной в связи с активным внедрением в 
клиническую практику инновационных базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), т. н. таргетных БПВП (тБПВП), а 
также генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), действие которых направлено на специфические звенья патоге-
неза иммуновоспалительных ревматических заболеваний. По мере накопления мирового клинического опыта стала четко 
прослеживаться ассоциация применения указанных препаратов с нарастающим риском развития коморбидных инфекций 
различной природы и локализации. Реальным выходом из этой ситуации представляется создание, совершенствование и 
внедрение в клиническую практику различных вакцин. В то же время ряд антиревматических препаратов может оказывать 
определенное негативное влияние на иммуногенность некоторых вакцин, что может повлечь за собой снижение профилак-
тической эффективности последних. В настоящем обзоре представлены новые данные о влиянии различных антиревматиче-
ских препаратов на иммуногенность вакцин против гриппа, пневмококковой и герпес- вирусной инфекций, вирусного гепати-
та В, желтой лихорадки и COVID-19, применяемых у ревматологических больных. Показано, что анти-В-клеточный препарат 
ритуксимаб оказывает значимое негативное влияние на иммуногенность вакцин, которое нарастает при сокращении сроков 
между иммунизацией и применением препарата. Метотрексат также отрицательно влияет на иммуногенность большинства 
вакцин, но в меньшей степени. Абатацепт, вероятно, снижает иммуногенность вакцин, хотя исследования выполнялись при 
отсутствии адекватных контрольных групп. Ингибиторы фактора некроза опухоли-α и тБПВП (ингибиторы янус-киназ) снижа-
ют абсолютные значения концентраций антител для многих вакцин, но, по-видимому, не оказывают значимого влияния на 
частоту пациентов, достигших серопротекции. Ингибиторы интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-12/ИЛ-23 и ИЛ-17 практически не 
влияют на иммуногенность вакцин. Накапливаемые данные о влиянии вышеуказанных препаратов на иммуногенность вакци-
ны против SARS-CoV-2, вероятно, схожи с таковыми, полученными в исследованиях по вакцинопрофилактике других инфек-
ций у больных иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями. Необходимы дальнейшие клинические исследова-
ния с целью оценки влияния иммуносупрессивной терапии на вакцинальный ответ и отработки методик для его оптимизации.

Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания, коморбидные инфекции, вакцинация, COVID-19, 
клинические рекомендации
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Abstract
The problem of comorbid infections in rheumatology seems to be very relevant in connection with the active introduction into 
clinical practice of innovative disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs), the so-called targeted DMARDs (tDMARDs), as 
well as genetically engineered biological drugs (biologics), the action of which is directed at specific links in the pathogenesis of 
immuno-inflammatory rheumatic diseases. With the accumulation of global clinical experience, the association of the use of these 
drugs with an increasing risk of developing comorbid infections of various nature and localization has become clearly traced. The 
real way out of this situation seems to be the creation, improvement and introduction into clinical practice of various vaccines. 
At the same time, a number of anti-rheumatic drugs may have a certain negative effect on the immunogenicity of some vaccines, 
which may lead to a decrease in the preventive effectiveness of the latter. This review presents the latest data on the effect of 
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ВВЕДЕНИЕ

В  наступившем XIX  в. инфекционные заболевания 
по‑прежнему остаются актуальной социальной и  меди-
цинской проблемой. По данным ВОЗ, 25% всех летальных 
исходов в мире обусловлены инфекционными и парази-
тарными болезнями. С учетом роли инфекций в неинфек-
ционной клинике этот показатель достигает 35%. В про-
цессе эволюции инфекционной патологии открываются 
новые аспекты данной проблемы, требующие изменения 
подходов к диагностике, лечению и профилактике.

Изложенное практически полностью относится к рев-
матологии, где в  последнее время увеличилась значи-
мость коморбидных инфекций (КИ), особенно при имму-
новоспалительных ревматических заболеваниях (ИВРЗ). 
Данная проблема представляется весьма актуальной 
в связи с активным внедрением в клиническую практику 
инновационных базисных противовоспалительных пре-
паратов (БПВП), т. н. таргетных БПВП (тБПВП), а  также 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 
действие которых направлено на специфические звенья 
патогенеза ИВРЗ. По мере накопления мирового клини-
ческого опыта стала четко прослеживаться ассоциация 
применения указанных препаратов с  нарастающим 
риском развития КИ различной природы и локализации. 
В  частности, проведенный итальянскими авторами ана-
лиз крупной административной базы данных, включав-
шей  5  596 больных воспалительными заболеваниями 
суставов и  псориазом (ПсО), показал значимую 
(p =  0,0047) взаимосвязь нарастания частоты серьезных 
инфекций (т. е. требовавших госпитализации) и примене-
ния ГИБП [1].

Несмотря на достаточное количество антиинфекцион-
ных препаратов, решить только с  их  помощью все про-
блемы, связанные с инфекциями в ревматологии и дру-
гих областях медицины, невозможно. Реальным выходом 
из  этой ситуации представляется создание, совершен-
ствование и внедрение в клиническую практику различ-
ных вакцин. В то же время ряд антиревматических пре-
паратов может оказывать определенное негативное вли-

яние на  иммуногенность некоторых вакцин, что  может 
повлечь за  собой снижение профилактической эффек-
тивности последних.

Хорошо известно, что иммуногенность вакцины обыч-
но определяется в  качестве суррогата ее клинической 
эффективности. Однако интерпретация и  сопоставление 
результатов исследований иммуногенности вакцин 
осложняются несколькими факторами. Во-первых, арсе-
нал терапии БПВП/ГИБП быстро пополняется за  счет 
как новых классов лекарств, так и отдельных препаратов, 
у  которых могут быть небольшие, но  важные различия 
(например, различия в  мишенях для  ингибиторов янус-
киназ (и-JAK)). Во-вторых, происходит нарастание числа 
новых (против SARS-CoV-2) и  модернизация уже имею-
щихся вакцин, в частности против гриппа и пневмококко-
вой инфекции. В-третьих, изучаемые параметры (опреде-
ление понятия «поствакцинальный ответ», время и  спо-
соб измерения данного ответа), а также дизайн исследо-
вания (контрольные группы, сопутствующая терапия 
метотрексатом (МТ) или низкими дозами глюкокортикои-
дов (ГК)) не всегда сопоставимы (нередко – противоречи-
вы) в  разных исследованиях, что  затрудняет анализ 
истинного влияния препарата на  иммуногенность 
или эффективность вакцины.

В  настоящем обзоре будут рассмотрены последние 
данные о влиянии различных антиревматических препа-
ратов на иммуногенность вакцин, применяемых у ревма-
тологических больных, а  также обобщены основные 
положения рекомендаций по  вакцинации указанной 
категории пациентов.

ГРИПП

В настоящее время накоплен большой опыт примене-
ния вакцин против гриппа у больных с различными ИВРЗ, 
в т. ч. получающих терапию БПВП и ГИБП. Так, иммуниза-
ция  3‑валентной вакциной против сезонного гриппа 
у больных с ИВРЗ привела к  снижению частоты данной 
инфекции и ее бактериальных осложнений, госпитализа-
ции и  летальных исходов [2,  3]. Сообщение шведских 

various anti-rheumatic drugs on the immunogenicity of vaccines against influenza, pneumococcal and herpes virus infections, 
viral hepatitis B, yellow fever and COVID-19 used in rheumatological patients. It has been shown that the anti-B-cell drug ritux-
imab has a significant negative effect on the immunogenicity of vaccines, which increases with a shortening of the time between 
immunization and the use of the drug. Methotrexate also negatively affects the immunogenicity of most vaccines, but to a lesser 
extent. Abatacept probably reduces the immunogenicity of vaccines, although studies were performed in the absence of adequate 
control groups. Tumor necrosis factor inhibitors-α and tDMARDs (janus kinase inhibitors) reduce the absolute values of antibody 
concentrations for many vaccines, but apparently do not have a significant effect on the frequency of patients who have achieved 
seroprotection. Inhibitors of interleukin (IL) -6, IL-12 / IL-23 and IL-17 practically do not affect the immunogenicity of vaccines. 
The accumulated data on the effect of the above drugs on the immunogenicity of the vaccine against SARS-CoV-2, apparently, 
are similar to those obtained in studies on vaccination against other infections in patients with immuno-inflammatory rheu-
matic diseases. Further clinical studies are needed to assess the effect of immunosuppressive therapy on the vaccine response 
and to develop methods for its optimization.
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авторов посвящено влиянию различных схем лечения 
на  иммунный ответ после применения вакцины против 
пандемического гриппа у  291 больного ревматоидным 
артритом (РА) и спондилоартритами (СпА). В зависимости 
от проводимой терапии показатели позитивного постим-
мунизационного ответа были следующими: РА + МТ – 42%; 
РА + ингибиторы фактора некроза опухоли-α (иФНО-α) – 53%; 
 РА + иФНО-α + МТ – 43%; РА + абатацепт (АБЦ) – 20%;  
РА + ритуксимаб (РТМ) – 10%; РА + тоцилизумаб (ТЦЗ) – 50%; 
СпА + иФНО-α  – 76%; СпА + иФНО-α + МТ  – 47%;  
СпА + нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП)  – 59%. У  больных, получавших РТМ, наблюдали 
значимо более низкий (p <  0,001) иммунный ответ 
по сравнению с другими исследуемыми группами. Возраст 
старше 60 лет был значимым прогностическим фактором 
сниженного постиммунизационного ответа (p <  0,001). 
Протективные уровни антител поддерживались в  сред-
нем в течение 22 мес. после вакцинации, кроме пациен-
тов, получавших РТМ [4].

В таблице представлены сводные данные о влиянии 
различных антиревматических препаратов на  иммуно-
генность основных вакцин, применяемых при ИВРЗ.

Как видно из таблицы, РТМ и MT снижают иммуноген-
ность вакцины против гриппа. Однако показатели 
поствакцинального ответа могут быть улучшены путем 
оптимального выбора времени введения препарата 
и  вакцины. Так, введение гриппозной вакцины 
через 6–10 мес. после инфузии РТМ дало лучшие резуль-
таты в  отношении достижения уровня серопротекции 
по сравнению с 4–8‑недельным интервалом [12]. В ран-
домизированном контролируемом исследовании (РКИ), 
включавшем 316 пациентов с  РА, изучали влия-
ние 2‑недельной паузы в приеме MT на иммуногенность 
гриппозной вакцины по сравнению с непрерывным при-
емом препарата. Среди больных, прерывавших лечение 

MT, выявлены более высокие показатели удовлетвори-
тельного ответа на вакцину (75,5 и 54,5% соответственно, 
p < 0,001). Однако при исходной терапии более низкими 
дозами MT (≤7,5 мг/нед) прерывание лечения не привело 
к  значимому улучшению поствакцинального ответа [42]. 
Апостериорный анализ показал, что  MT снижает ответ 
на  вакцину только у  пациентов с  высокими уровнями 
фактора активации В-клеток (BAFF). Данное обстоятель-
ство ставит вопрос о целесообразности распространения 
полученных данных на всех пациентов или только на под-
группу с  повышенным BAFF, который, как  правило, 
в исследованиях не оценивается [43]. Кроме того, коми-
тет экспертов EULAR (The European Alliance of Associations 
for Rheumatology) не считает нужным прерывать лечение 
этим препаратом при указанной вакцинации [44].

АБЦ, вероятно, снижает иммуногенность противогрип-
позной вакцины, хотя данные малочисленны. В  работах 
швейцарских и  бразильских исследователей, посвящен-
ных изучению вакцины против пандемического грип- 
па A/H1N1 2009 при ИВРЗ показано, что у больных, при-
менявших АБЦ, имел место значимо меньший уровень 
сероконверсии по  сравнению с  контролем (p =  0,045 
и  p =  0,001 соответственно [13, 45]. C другой стороны, 
в исследовании R. Alten et al. 2016 г. применение вакцины 
против сезонного гриппа у больных РА, получавших АБЦ, 
позволило достигнуть протективных уровней антител 
в 81,2% случаев [15], что значимо не отличалось от пока-
зателей в популяции (89–97%) для каждого штамма виру-
са гриппа.

Несмотря на то что титры антител после вакцинации 
снижались при лечении иФНО- α и и-JAK, доля больных, 
достигших серопротекции, была аналогична таковой 
среди лиц, не  получавших эти препараты. Ингибиторы 
интерлейкина-6  (ИЛ-6), ИЛ-12/ИЛ-23 и  ИЛ-17, 
по‑видимому, не  влияют на  вакцину против гриппа. 

Таблица. Влияние базисных противовоспалительных препаратов / генно-инженерных биологических препаратов на имму-
ногенность вакцин

 Table. Effect of disease modifying anti-rheumatic drugs/biological disease modifying antirheumatic drugs on vaccine 
immunogenicity

Препараты Грипп Пневмококковая 
инфекция

Опоясывающий 
герпес Гепатит В Вирус папилломы 

человека SARS-CoV-2 (мРНК)

МТ ↓ [5, 6] ↓ [22] ОК (ZVL) [28]   OK [32–34] ↓ [35, 36–38]

иФНО-α ОК [5, 7,
8] ОК [5] ОК (ZVL) [29] ↓ [30, 31] OK [32, 33] ОК [36, 37, 39]

РТМ ↓↓ [5–14] ↓↓ [5, 8, 23–25]   ↓↓ [35, 36, 40, 41]

АБЦ ↓ [13, 15] ↓ [23, 24]     ↓ [36]

и-JAK ОК [16] ↓ [16]     ↓ [35, 36]

Ингибитор IL-6R ОК [17] ОК [17]     ОК [38]

Ингибитор ИЛ-12/ 
ИЛ-23 ОК [18] ОК [26]   ↓ [31] ОК [35]

Ингибитор ИЛ-17 ОК [19–21] ОК [27]     ОК [36]

Примечания: ОК – отсутствие значимого воздействия на иммуногенность вакцины (может включать снижение абсолютных титров после вакцинации, если уровни защитных титров не 
изменились.); ↓ – снижение иммуногенности вакцины; ↓↓ – значительное снижение иммуногенности вакцины. Для ОК, ↓ и ↓↓, если контрольная группа недоступна, данные сравниваются с 
ожидаемыми ответами на вакцину в общей популяции. Пустые ячейки указывают на отсутствие данных.
ИЛ – интерлейкин; п/к – подкожно; ZVL – живая вакцина против опоясывающего лишая.
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V. Furer et al. в 2020 г. оценивали иммуногенность трех-
валентной гриппозной вакцины у 32 больных псориати-
ческим артритом (ПсА), получавших лечение секукинума-
бом, и у 17 лиц здорового контроля. Через 4–6 нед. уров-
ни серопротекции были высокими и одинаковыми среди 
пациентов и контрольной группы (для антигена H1N1 – 
81 и  93% соответственно, H3N2  – 90 и  100% соответ-
ственно, B –100% в обеих группах) [20].

В открытое проспективное сравнительное исследова-
ние, проведенное на базе ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, 
были включены 93 пациента с различными РЗ (РА, анки-
лозирующий спондилит (АС), системная склеродермия 
(ССД)). Из  них 54 больных получали МТ,12  – иФНО-α + 
МТ,  2  – АБЦ. Доля ответов на  вакцину составляла 70% 
в группе пациентов с РЗ и 75% – в контрольной группе 
(40 здоровых лиц). Обращает на себя внимание тот факт, 
что  достоверных различий в  уровне поствакцинального 
ответа ни на одном из этапов контроля (1, 3 и 6 мес. после 
вакцинации) не обнаружено [46].

Применение ГК в  низких дозах совместно с  БПВП/
ГИБП не ведет к значимому снижению постиммунизаци-
онного ответа на  гриппозную вакцину. Показано отсут-
ствие негативного влияния комбинации «инфликсимаб + 
ГК» (5–10 мг/сут) на поствакцинальный ответ у больных 
воспалительными заболеваниями суставов [47]. В  ходе 
многовариантного регрессионного анализа не выявлено 
значимого ухудшения ответа на  гриппозную вакцину 
у больных РА, применявших ГК (в среднем 8 мг/сут) вме-
сте с инфликсимабом и этанерцептом [48].

В настоящее время высокодозные гриппозные вакци-
ны разрешены к  применению только у  лиц старше 
65  лет [49]. Однако представляет несомненный интерес 
использование таких вакцин при  ИВРЗ, тем  более 
что  первые результаты свидетельствуют об  их  высокой 
эффективности. В  частности, рандомизированное иссле-
дование, включавшее 279 пациентов с РА, находившихся 
на  различной терапии, показало, что  в  группе получав-
шей вакцину против гриппа в высоких дозах имела место 
более высокая вероятность сероконверсии (относитель-
ный риск  (ОР):  2,99, 95% доверительный интервал 
(ДИ):  1,46–6,11). Данный эффект был аналогичным 
у  пациентов, принимавших как  синтетические БПВП 
(сБПВП), так и ГИБП [50].

ПНЕВМОКОККОВАЯ ИНФЕКЦИЯ

Для защиты от данной инфекции обычно применяют 
две пневмококковые вакцины: 13‑валентную конъюгиро-
ванную (ПКВ-13) и 23‑валентную полисахаридную (ППВ-
23). ПКВ-13 представляет собой капсулярные полисаха-
риды 13 серотипов пневмококка, конъюгированные 
с  дифтерийным белком и  рассматривается как  более 
иммуногенная по сравнению с ППВ-23. Иммуногенность 
обеих вакцин обычно определяется по постиммунизаци-
онным титрам антител против серотипов, имеющихся 
в каждой вакцине. Однако показатель титра, произвольно 
выбранный в качестве «защитного», может быть различ-
ным, поскольку уровень серопротекции для большинства 

пневмококковых заболеваний точно не  установлен [22]. 
Поэтому в настоящее время в большинстве исследований 
иммунный ответ на вакцину расценивается как достаточ-
ный, если уровни пневмококковых антител после имму-
низации как минимум в два раза превышают исходные.

По данным метаанализа, у пациентов ИВРЗ, получав-
ших различные иммуносупрессивные препараты (МТ, 
иФНО-α, РТМ), иммунные ответы на  ПКВ-13 и  ППВ-23 
были снижены по сравнению с контролем. При этом сни-
жение поствакцинального ответа на ПКВ-13 было выра-
жено в большей степени. Среди пациентов, получавших 
РТМ, ОР отсутствия сероконверсии (неспособности 
достигнуть двукратного увеличения концентрации анти-
тел после вакцинации) варьировал от 4,91 (95% ДИ: 2,32–
10,40) до  13,06 (95% ДИ:  2,39–71,34) в  зависимости 
от серотипа пневмококка. Несколько меньшим было вли-
яние на  иммунный ответ МТ, для  которого указанные 
показатели ОР колебались от  2,0  (95% ДИ  1,06–3,77) 
до 5,41 (95% ДИ 2,09–13,98) в  зависимости от пневмо-
коккового серотипа. ИФНО-α действовали на поствакци-
нальный ответ в  наименьшей степени, при  этом макси-
мальное значение ОР составляло  0,65 (95% ДИ  0,29–
1,44) [22]. Известно, что  иФНО-α более избирательно 
влияют на иммунную систему, уменьшая миграцию ден-
дритных клеток, ингибируя активацию Т-клеток и умень-
шая выживаемость клеток памяти [51]. Этим может быть 
объяснено менее выраженное влияние иФНО-α 
на  поствакцинальный ответ по  сравнению с  другими 
БПВП.

Точная интерпретация данных исследований по влия-
нию АБЦ на  постиммунизационный ответ осложняется 
сопутствующим назначением МТ и/или отсутствием кон-
трольных групп. В  неконтролируемом исследовании 
с  участием вакцинированных ППВ-23- пациентов, полу-
чавших АБЦ подкожно (большинство из  которых также 
принимали МТ), в 74% случаев был достигнут достаточ-
ный иммунологический ответ [45]. Однако другое иссле-
дование, включавшее 17 пациентов, получавших АБЦ 
внутривенно и  вакцинированных ПКВ-7  (13 из  которых 
одновременно получали МТ), выявило сниженную часто-
ту достижения более чем  двукратного увеличения 
поствакцинального титра пневмококковых антител 
по сравнению с пациентами, получавшими ТЦЗ, или кон-
трольной группой [23]. Наконец, в исследовании P. Nived 
et  al. 2020  г. бустерная стратегия (ПКВ-13, затем через 
≥  8  нед. ППВ-23), примененная у  получавших АБЦ 23 
пациентов (половина из которых принимала МТ), привела 
к улучшению поствакцинального ответа, который, однако, 
был ниже по сравнению со здоровым контролем [24].

и-JAK, по‑видимому, оказывают умеренное влияние 
на  частоту положительных ответов на  пневмококковые 
вакцины. В  плацебо-контролируемом исследовании, 
включавшем пациентов с  РА, вакцинированных ППВ-23 
после  4‑недельного приема тофацитиниба, показана 
меньшая частота удовлетворительного ответа по сравне-
нию с плацебо (45,1% против 68,4%), особенно при одно-
временном применении МТ (31,6%). Временное прекра-
щение приема тофацитиниба на 1 нед. до и после вакци-
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нации несколько улучшило ответ на ППВ-23 по сравне-
нию с больными, принимавшими препарат без перерыва, 
но  различия были статистически не  значимы (84,6% 
и  75,0%) [16]. В  исследовании K.  Winthrop et  al. 2019  г. 
с  участием 106 больных РА, получавших барицитиниб 
(89% из которых также принимали МТ) и вакцинирован-
ных ПКВ-13, доля ответивших на  вакцину составляла 
68% [52]. Этот результат был аналогичен таковому в дру-
гом исследовании, оценивающем ответы на  ПКВ-13 
у  здоровых людей из  контрольной группы и  пациентов 
с РА, не принимающих БПВП [53].

Установлено, что  ГК в  низких дозах, принимаемые 
одновременно с другими БПВП/ГИБП, не влияют на уро-
вень поствакцинальных пневмококковых антител [52, 54, 
55], в то время как повышение дозы ГК может оказывать 
ингибирующий эффект. Среди пациентов с  ИВРЗ, имму-
низированных ППВ-23, 57% участников, не  ответивших 
на  вакцинацию, принимали преднизолон > 
20  мг/д,  в  то  время как  среди «ответчиков» эта доля 
составила 22% (p = 0,07) [56]. В упомянутом выше иссле-
довании по  барицитинибу, в  котором примерно 30% 
участников одновременно принимали ГК в низких дозах 
(в  среднем  6,2  мг/сут), частота ответа на  ПКВ-13 была 
сходной с  таковой у  пациентов, не  получавших ГК (71 
и  67% соответственно) [52]. Среди больных, принимав-
ших МТ с инфликсимабом или без него, сопутствующие 
низкие дозы ГК (<10 мг/сут в пересчете на преднизолон) 
не  оказывали неблагоприятного воздействия на  вакци-
нальный ответ [55]. По данным исследования, выполнен-
ного в  ФГБНУ НИИР им. В.А.  Насоновой, терапия ГК 
в дозах 5–30 мг/сут (в пересчете на преднизолон) у боль-
ных СКВ не оказывала негативного влияния на показате-
ли иммунного ответа в  отношении ППВ-23. Более того, 
через год после вакцинации в 63,3% случаев сохранялось 
значимое повышение (в  2  раза и  более) уровня антип-
невмококковых антител [57].

HERPES ZOSTER (HZ)

Существует две одобренные регулирующими органа-
ми вакцины против HZ – рекомбинантная (RZV) (Shingrix) 
и живая (ZVL) (Zostavax).

112 пациентов с РА, получавших МТ, были вакциниро-
ваны ZVL, а  затем через  2–3  нед. рандомизированы 
перед началом приема тофацитиниба или  плацебо. 
Пациенты в обеих группах имели сходные ответы на вак-
цинацию. Кроме того, в данном исследовании примерно 
40% пациентов, получавших плацебо, и  47% пациентов, 
получавших тофацитиниб, одновременно принимали ГК 
(средняя доза 7,1 и 5,9 мг/сут в пересчете на преднизо-
лон соответственно). Применение ГК не оказывало зна-
чимого влияния на вакцинальный ответ [28].

В литературе отсутствуют данные об изучении указан-
ных противогерпетических вакцин у больных ИВРЗ, полу-
чавших лечение РТМ. Однако среди пациентов с гемато-
логическими злокачественными новообразованиями, 
получающих терапию анти-CD20‑препаратами (отдельно 
или  в  комбинации с  другими химиотерапевтическими 

средствами), 4 дозы RZV вызывали значимый Т-клеточный 
ответ [58].

ВИРУС ГЕПАТИТА В (HBV)

Установлено, что  иФНО-α снижают иммуногенность 
вакцины против HBV [30, 31], хотя между отдельными 
препаратами наблюдались различия с  более низкой 
частотой ответа для  инфликсимаба и  более высокой  – 
для этанерцепта. У 25 пациентов под влиянием устекину-
маба ответ на вакцину был умеренно снижен. Испытание 
высоких доз вакцины против HBV у пациентов, получав-
ших ГИБП, привело к повышенному уровню ответа анти-
тел (титр анти-HBs более 10 МЕ/мл) по  сравнению 
со  стандартной вакцинальной дозой, однако различия 
не были статистически значимыми (61,1% и 49,3% соот-
ветственно, p > 0,05) [31].

ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА (ВПЧ)

Известно, что  женщины с  ИВРЗ, в  первую очередь 
с СКВ, получающие иммуносупрессивную терапию, под-
вергаются повышенному риску ВПЧ и рака шейки матки. 
Показано, что МТ и иФНО-α не влияют на частоту серо-
конверсии после вакцинации у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом, ювенильным дерматомиози-
том, воспалительными заболеваниями кишечника 
и  СКВ [32, 59, 60]. У  пациентов с  СКВ, принимающих 
комбинированную терапию микофенолата мофетилом 
и  ГК в низких дозах, наблюдается умеренно сниженная 
частота сероконверсии для HPV6 и HPV18, но не для дру-
гих подтипов [59]. Другие виды БПВП/ГИБП у пациентов 
с ИВРЗ не оценивались.

ЖЕЛТАЯ ЛИХОРАДКА (ЖЛ)

Вакцина против ЖЛ (ВЖЛ) рекомендуется лицам, 
которые проживают или приезжают в эндемичные регио-
ны [61, 62]. Имеющиеся на  сегодняшний день немного-
численные данные свидетельствуют о достаточной имму-
ногенности и безопасности ВЖЛ у больных с ИВРЗ.

Так, первичная или вторичная вакцинация ВЖЛ инду-
цировала протективный серологический ответ у большин-
ства (94%) больных РА, получавших инфликсимаб [63], 
и у 100% взрослых пациентов с различными ИВРЗ, нахо-
дившихся на терапии ГК в дозе 5–20 мг/сут в пересчете 
на преднизолон в среднем в течение 10 мес. [64]. В иссле-
довании, включавшем 15 больных с различными ИВРЗ (РА, 
ПсА, ССД и др.), получавших МТ, преднизолон, лефлуномид 
и этанерцепт, титры поствакцинальных протективных анти-
тел к вирусу ЖЛ были сопоставимы с таковыми у здоровых 
лиц группы контроля [65]. Однако результаты одной 
из последних работ, включавших 122 больных РА, свиде-
тельствуют о  том, что  сочетанная терапия БПВП и  ГИБП 
приводила, по данным реакции нейтрализации бляшкоо-
бразования, к  преждевременной ингибиции поствакци-
нального иммунного ответа (т. е. в  период от  5  до  9  лет) 
и  снижению содержания CD8+-эффекторных Т-клеток 
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памяти через  1–5  лет после применения ВЖЛ [66]. 
Полученные данные, вероятно, потребуют пересмотра 
подходов к бустерной вакцинации у больных с ИВРЗ.

COVID-19

В  настоящем обзоре внимание будет сосредоточено 
на  двух мРНК-вакцинах и  двух аденовирусных вектор-
ных вакцинах, которые были наиболее широко изучены 
у пациентов с ревматическими заболеваниями.

Первые данные в этой области в значительной степе-
ни согласуются с результатами исследований других вак-
цин. Показано, что  РТМ, ГК, MTX, АБЦ, микофенолата 
мофетил и  и-JAK ухудшают ответ на  вакцину против 
SARS-CoV-2 у многих пациентов [35–37, 40, 41, 67].

В крупнейшем на сегодняшний день обсервационном 
исследовании оценивали иммуногенность мРНК-вакцины 
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) у  686 пациентов с  ИВРЗ. 
По  сравнению с  контролем, где наблюдали 100%-ную 
сероконверсию (т. е. появление анти-спайк-IgG), показа-
тели были значительно ниже у  пациентов, получавших 
РТМ (39%, p <  0,0001), микофенолата мофетил (64%, p 
< 0,0001), АБЦ (71%, p < 0,0001), и-JAK (90%, p = 0,02), МТ 
(92%, p =  0,02) и  ГК (средняя доза  6,7  мг/сут, 77%, p 
< 0,0001), в то время как другие препараты (лефлуномид, 
гидроксихлорохин, иФНО-α, ингибиторы IL-6  и  IL-17) 
не оказали значимого влияния на сероконверсию. В ходе 
логистического регрессионного анализа идентифициро-
вали терапию анти-CD20 (скорректированный OR 0,13, p 
< 0,001), ГК (скорректированный OR 0,48, p = 0,02), АБЦ 
(скорректированный OR 0,14, p < 0,001) и микофенолата 
мофетилом (скорректированный OR  0,1, p =  0,0013) 
в  качестве независимых предикторов плохого ответа 
на  вакцину [36]. Другое проспективное исследование, 
включавшее 133 пациента с  иммуноопосредованными 
воспалительными заболеваниями, получавших различ-
ные методы лечения, и 53 испытуемых из группы контро-
ля, вакцинированных мРНК-вакцинами, показало, 
что  анти-В-клеточная терапия (РТМ, окрелизумаб) и  ГК 
значимо снижают иммуногенность вакцины мРНК (пока-
затели сероконверсии 60 и  65% соответственно) [35]. 
Факторы риска плохого гуморального ответа на  РТМ 
включают более короткую продолжительность между вве-
дением препарата и  вакциной, а  также отсутствие вос-
становления B-клеток [40].

МТ, по‑видимому, снижает гуморальный и клеточный 
компоненты иммунного ответа на вакцину против SARS-
CoV-2. В многоцентровом обсервационном исследовании 
V. Furer et al. 2021 г. частота сероконверсии среди боль-
ных, получавших МТ в монотерапии и в сочетании с дру-
гими препаратами, была значимо снижена по сравнению 
с контролем (92, 84 и 100% соответственно, p < 0,025) [36]. 
В двух когортах больных с иммуноопосредованными вос-
палительными заболеваниями (преимущественно РА 
и ПсО/ПсА) из Нью-Йорка и Эрлангена адекватные титры 
антител (т. е. содержание сывороточных IgG к спайковому 
белку > 5 000 единиц) имели 72% пациентов, получавших 
МТ. Среди пациентов с  ИВРЗ, не  получавших МТ, и  лиц 

здорового контроля указанные параметры составили 
92,3 и 96,1% соответственно (p = 0,023). Пациенты, при-
нимавшие МТ, также имели сниженный ответ со стороны 
активированных CD8+-Т-клеток, но сохраняли ответ CD4+-
Т-клеток. Авторы делают вывод о том, что пациентам, при-
нимающим МТ, могут потребоваться альтернативные 
стратегии вакцинации, такие как  дополнительные дозы 
вакцины, изменение дозы или даже временное прекра-
щение приема этого препарата [37].

иФНО-α также снижают титры антител после вакцина-
ции против SARS-CoV-2, но не оказывают значимого влия-
ния на показатели сероконверсии, хотя пороговые значе-
ния антител для серопротекции не определены. Среди 865 
пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника, 
получавших инфликсимаб, после однократной дозы вак-
цины мРНК BNT162b2 или  аденовирусной вакцины 
ChAdOx1 nCoV-19 наблюдались более низкие концентра-
ции антител и  показатели сероконверсии по  сравнению 
с  таковыми на  ведолизумабе. Однако у  27 пациентов, 
которые были обследованы после введения второй дозы 
вакцины мРНК, различий в  частоте сероконверсии 
не было (85% и 86%, p = 0,68) [39]. Аналогичным образом 
в уже упоминавшемся исследовании показатели серокон-
версии у пациентов, полностью вакцинированных мРНК-
вакциной BNT162b2 и получавших иФНО-α как в моноте-
рапии, так и в сочетании с другими препаратами, не отли-
чались от контроля. Однако в группе пациентов, получав-
ших терапию по схеме иФНО-α + МТ, частота сероконвер-
сии значимо снижалась по  сравнению с  контрольной 
группой (93 и 100% соответственно, р = 0,04) [36].

и-JAK снижают титры антител и оказывают умеренное 
влияние на  сероконверсию, хотя клиническое значение 
этих наблюдений неизвестно, а данных пока недостаточ-
но. Применение и-JAK в монотерапии и в сочетании с МТ 
вело к  значимому снижению сероконверсии у  больных 
ИВРЗ по сравнению с контролем (90, 92 и 100% соответ-
ственно, р = 0,03) [36].

ДЕЙСТВУЮЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ВАКЦИНАЦИИ ПРИ ИВРЗ

В соответствии с рекомендациями EULAR [44], вакци-
нация против гриппа и пневмококковой инфекции насто-
ятельно рекомендуется большинству больных ИВРЗ. 
Несмотря на то что временная отмена МТ, по‑видимому, 
повышала иммуногенность сезонной гриппозной вакци-
ны [42], комитет экспертов не считает нужным прерывать 
лечение этим препаратом при указанной вакцинации.

По мнению экспертов EULAR, «…нет оснований реко-
мендовать конкретную политику в  отношении опреде-
ленной пневмококковой вакцины на основе имеющихся 
данных об  эффективности, иммуногенности и  безопас-
ности. Определенную роль в принятии решения о выборе 
вакцины может играть ее стоимость» [44].

Как  указывалось выше, анти-В-клеточные препараты 
(РТМ, окрелизумаб) обладают выраженным ингибирую-
щим влиянием на концентрацию постиммунизационных 
антител. Поэтому больным ИВРЗ, которым планируется 
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данная терапия, вакцинация должна быть назначена 
до начала лечения. Если же такое лечение уже проводит-
ся, то вакцинацию необходимо выполнить как минимум 
через  6  мес. после очередного введения анти-В-
клеточного препарата, но не менее чем за 4 нед. до сле-
дующего курса. В случаях когда соблюдение этих условий 
невыполнимо, вакцинацию можно назначить на  фоне 
анти-В-клеточной терапии, принимая во  внимание воз-
можный субоптимальный (недостаточный) уровень 
постиммунизационного ответа.

С  учетом высокого риска HZ-инфекции у  больных 
ИВРЗ, в первую очередь СКВ, дермато- и полимиозитом, 
у  этих пациентов может рассматриваться применение 
живой вакцины против HZ-инфекции. При этом рекомен-
дуется  2–4‑недельный интервал между вакцинацией 
и инициацией тБПВП или ГИБП. Если пациент уже полу-
чает указанную терапию либо ГК в суточной дозе, превы-
шающей 20 мг, то назначение ZVL противопоказано.

Несмотря на  отсутствие доказательств, недавно уви-
девшее свет руководство Национального фонда по псо-
риазу позиционирует RZV в  качестве предпочтительной 
вакцины и рекомендует использовать ее для всех паци-
ентов с ПсА в возрасте > 50 лет и для пациентов в возрас-
те < 50 лет, получающих (при наличии показаний) тера-
пию БПВП или ГИБП [68].

Данные, которые касаются вакцинации против SARS-
CoV-2  пациентов c ИВРЗ, крайне малочисленны 
как в мире, так и в России. Это затрудняет формулировку 
научно обоснованных рекомендаций и  создает трудно 
преодолимый психологический барьер на пути вакцина-
ции против SARS-CoV-2, характерный для  населения 
практически всех стран мира [69, 70]. Кроме того, вакци-
ны на  основе информационной РНК (иРНК), которые 
широко применяются во многих странах мира, не зареги-
стрированы в России, где представлены вакцины с други-
ми механизмами действия: комбинированная вектор-
ная  – «Спутник-V» (ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф.  Гамалеи»), 
пептидная – «ЭпиВакКорона» (ГНЦ ВБ «Вектор»), цельно-
вирионная – «КовиВак» (ФНЦИРИП им. М.П. Чумакова).

В соответствии с рекомендациями Ассоциации ревма-
тологов России [71], у  пациентов с  ИВРЗ, получающих 
иммуносупрессивную терапию, целесообразно придер-
живаться следующих принципов в отношении терапевти-
ческой тактики:

	■ МТ: отменить препарат на 1 нед. после каждой проце-
дуры вакцинации;

	■ тБПВП (и-JAK), микофенолата мофетил, циклофосфа-
мид: пропустить применение препарата в течение 1 нед. 
после каждой дозы вакцины;

	■ АБЦ для  подкожного введения: пропустить примене-
ние препарата в течение 1 нед. до и 1 нед. после первой 
дозы вакцины, 2‑я доза – без изменений;

	■ АБЦ для внутривенного введения: пропустить приме-
нение препарата в течение 4 нед. до и 1 нед. после пер-
вой дозы вакцины, 2‑я доза – без изменений;

	■ РТМ: начать вакцинацию через 12 нед. (минималь-
но) – 6 мес. (оптимально) от момента последнего введе-
ния препарата и за 4 нед. до предстоящей инфузии;

	■ у  пациентов, получающих внутривенную пульс-
терапию циклофосфамидом и ГК, вакцинация должна вы-
полняться до проведения инфузий или не ранее чем че-
рез 1 мес. после плановой инфузии.

Вопрос о  временной отмене иммуносупрессивной 
терапии в связи с вакцинацией настоятельно рекоменду-
ется предварительно обсудить в  каждом конкретном 
случае!!

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящее время вакцинация является общепри-
знанной процедурой при оказании помощи пациентам 
с ИВРЗ, особенно тем, кто получает иммуносупрессив-
ную терапию. Однако указанное лечение может ухуд-
шить ответ на  вакцину. Этот вопрос становится все 
более актуальным в связи с выявлением новых патоге-
нов, а  также разработкой и  внедрением инновацион-
ных вакцин. Как  указывается в  настоящем обзоре, 
исследования иммуногенности вакцин имеют опреде-
ленные ограничения по  причине несогласованности 
контролируемых параметров и  неоднородности кон-
трольных групп. По мере роста медицинского арсенала 
потребуются дополнительные клинические испытания, 
чтобы оценить влияние иммуносупрессивной терапии 
на вакцинальный ответ и отработать методики для его 
оптимизации.�
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Резюме
Долгое время ведутся споры о целесообразности назначения лекарственных препаратов для снижения уровня мочевой кис-
лоты пациентам без клинических проявлений подагры. Известно, что длительно существующая гиперурикемия является при-
чиной развития подагры и подагрического артрита. Однако повышенный уровень мочевой кислоты нередко встречается и при 
целом ряде других заболеваний (метаболическом синдроме, болезнях почек, сердечно-сосудистых заболеваниях, псориазе). 
Клинические данные свидетельствуют о том, что терапия, снижающая уровень мочевой кислоты, замедляет прогрессирование 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и хронической болезни почек (ХБП). И если в ревматологической практике этот 
вопрос по-прежнему остается предметом дискуссий, то кардиологическое сообщество к 2019 г. достаточно четко определило 
показания для начала уратснижающей терапии. Консенсус по ведению пациентов с гиперурикемией и высоким сердечно-
сосудистым риском однозначно рекомендует назначать препараты для контроля гиперурикемии пациентам с артериальной 
гипертензией. Необходимость контроля уровня мочевой кислоты отражена в соответствующих разделах Клинических реко-
мендаций по ведению больных с артериальной гипертензией 2020 г. В настоящей статье представлен обзор литературы по 
вопросам этиологии, патофизиологии, фармакотерапии гиперурикемии у пациентов с сердечно-сосудистыми и ревматически-
ми заболеваниями. Отдельный раздел посвящен научным исследованиям эффектов колхицина в расширенной терапии ССЗ 
и ревматологических заболеваний (РЗ). Представлены результаты наблюдения и лечения пациентки с впервые выявленным 
псориатическим артритом, гиперурикемией, высоким сердечно-сосудистым риском. Особенность данного клинического слу-
чая состоит в дебюте заболевания после ортопедической операции на коленных суставах, высокой коморбидности и плохой 
переносимости больной стандартной базисной терапии. Применение колхицина позволило стабилизировать состояние паци-
ентки. Таким образом, в клинической практике необходимо учитывать роль гиперурикемии в патогенезе воспаления при 
сердечно-сосудистой патологии. Колхицин может быть препаратом выбора для пациентов с гиперурикемией с высоким кар-
диоваскулярным риском.

Ключевые слова: нарушение пуринового обмена, гиперурикемия, сердечно-сосудистые заболевания, артериальная 
гипертензия, высокий кардиоваскулярный риск, подагра, псориатический артрит, колхицин
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ВВЕДЕНИЕ

Ранее считалось, что гиперурикемия является причи-
ной развития только подагры и подагрического артрита. 
Однако высокий уровень мочевой кислоты в  сыворотке 
крови часто выявляется и у пациентов с другими заболе-
ваниями. Считается, что  выраженные метаболические 
нарушения при псориазе и псориатическом артрите про-
являются изменениями белкового обмена и  чаще, 
чем в популяции, приводят к гиперурикемии и развитию 
подагры [1]. Также гиперурикемию связывают с  массив-
ным распадом нуклеотидов из клеточных ядер при обшир-
ном поражении кожи на  фоне тяжелого псориаза, 
и  тяжесть псориаза коррелирует с  уровнем 
гиперурикемии [2].

О взаимосвязи повышенного уровня мочевой кислоты 
и рисков развития артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточности 
и  фибрилляции предсердий активно заговорили 
еще в середине прошлого века. В настоящее время дока-
зано, что  гиперурикемия является независимым факто-
ром повышенного риска развития и  прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3]. Так, группа 
по  изучению влияния мочевой кислоты на  здоровье 
(URRAH) подтвердила независимую связь уровня моче-
вой кислоты в сыворотке крови и фатального исхода ИМ 
и определила пороговый уровень 5,26 мг/дл как преди-
ктор летального ИМ у женщин [4]. Кроме того, было выяв-
лено, что пациенты с нелеченой подагрой, недавно пере-
несшие инфаркт миокарда (ИМ), имеют худшую выжива-
емость по сравнению с пациентами с ИМ, получающими 
лечение от подагры [5].

Кроме того, до  последнего времени гиперурикемия, 
наблюдаемая у пациентов с почечными заболеваниями, 

считалась результатом недостаточной экскреции моче-
вой кислоты из‑за  почечной недостаточности и  не  рас-
сматривалась как терапевтическая цель. Однако к насто-
ящему времени доказано патогенетическое значение 
гиперурикемии в  развитии хронической болезни почек 
(ХБП) [6].

АНАЛИЗ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ

При  подготовке публикации был проведен поиск 
результатов исследований в  базах данных PubMed 
и Cochrane за период с момента создания баз до сентя-
бря 2021 г., а также метаанализов, наблюдательных иссле-
дований, практических рекомендаций и обзоров. Особое 
внимание уделялось рандомизированным контролируе-
мым исследованиям и обзорам последних лет.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ

Наблюдаемое в  последние десятилетия изменение 
образа жизни и пищевых привычек людей, включая рост 
потребления продуктов, богатых пуринами, и  алкоголя, 
распространенность ожирения и избыточной массы тела 
способствуют росту частоты выявления гиперурикемии. 
В США в крупномасштабных исследованиях Framingham 
study и Normative Aging study продемонстрирована пря-
мая зависимость между уровнем МК в сыворотке крови 
и риском развития подагры [7]. К сожалению, за послед-
ние десятилетия распространенность гиперурикемии 
существенно увеличилась во всем мире. NHANES IV (The 
United States National Health and Nutrition Examination 
Survey IV 2007–2008)  – исследование Национальной 
программы проверки здоровья и питания США – показа-
ло, что  распространенность подагры среди мужчин 

Abstract
For a long time, there has been scientific debate about the appropriateness of prescribing drugs to lower the level of uric acid in 
patients without clinical manifestations of gout. Long-term hyperuricemia is known to be the cause of gout and gouty arthritis. 
However, an increased level of uric acid is often found in a number of other diseases (metabolic syndrome, kidney disease, car-
diovascular disease, psoriasis). Clinical evidence suggests that uric acid-lowering therapy slows the progression of cardiovascular 
disease and chronic kidney disease. And, if in rheumatological practice this issue still remains a subject of discussion, then the 
cardiological community by 2019 has clearly defined the indications for starting urate-lowering therapy. The Consensus on the 
Management of Patients with Hyperuricemia and High Cardiovascular Risk strongly recommends that the practitioner prescribe 
drugs to control hyperuricemia in hypertensive patients. The need to control the level of uric acid is reflected in the relevant 
sections of the Clinical Guidelines for the Management of Patients with Arterial Hypertension, 2020. This article provides a review 
of the literature on the etiology, pathophysiology, pharmacotherapy of hyperuricemia in patients with cardiovascular and rheu-
matic diseases. A separate section is devoted to scientific studies of the effects of colchicine in advanced therapy for CVD and RD. 
A clinical case of observation of a patient with newly diagnosed psoriatic arthritis, hyperuricemia, high cardiovascular risk is 
presented. The peculiarity of this clinical case is the onset of the disease after orthopedic surgery on the knee joints, high comor-
bidity and poor tolerance of standard basic therapy. The use of colchicine stabilized the patient’s condition. Thus, in clinical 
practice, it is necessary to take into account the role of hyperuricemia in the pathogenesis of inflammation in cardiovascular 
pathology. Colchicine may be the drug of choice for patients with hyperuricemia at high cardiovascular risk.
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составляет 5,9%, среди женщин – 2%; а гиперурикемии – 
21,2 и 21,6% соответственно [8]. Эти данные при сравне-
нии с  результатами NHANES III 1988–1994  гг. говорят 
о  достоверном возрастании распространенности гипер
урикемии в США с 19,1 до 21,4% [9].

Общепризнано, что  гиперурикемия ассоциируется 
с  псориатическим артритом (ПсА). Однако различия 
в этнической принадлежности, рационе питания и среде 
обитания могут способствовать различиям в распростра-
ненности и  факторах риска развития гиперурикемии 
у пациентов с ПсА. В крупном метаанализе, проведенном 
по базам данных MEDLINE, Embase, Cochrane и 4 базам 
данных на китайском языке, охватившем период с января 
1980  г. по ноябрь 2014  г., изучалась взаимосвязь между 
псориазом и гиперурикемией. Из 170 отчетов в этот мета-
анализ были включены 14 наблюдательных исследова-
ний. Анализ продемонстрировал значительно более 
высокий уровень мочевой кислоты у пациентов с псориа-
зом в  Западной Европе (0,68, 95% ДИ  0,26–1,09; 
р = 0,002), но не было обнаружено достоверных различий 
между подгруппами Восточной Азии и Индии (1,22 [0,13–
2,56]; р =  0,08) и  подгруппой Ближнего Востока 
(0,48 [0,49–1,44]; p = 0,33). Аналогичные результаты были 
получены у пациентов с тяжелым псориазом. Метаанализ 
показал, что  корреляция между псориазом и  гипер
урикемией зависела либо от этнической принадлежности, 
либо от региона и что пациенты с псориазом в Западной 
Европе чаще страдали гиперурикемией [10].

В Азии по результатам многоцентрового поперечного 
обсервационного исследования пациенты с ПсА из мест-
ных ревматологических клиник в  30,6% случаев 
(160 человек из которых 2/3 были мужчинами) страдали 
гиперурикемией. Средний уровень МК составил 500,7  ± 
95,9 мкмоль/л у мужчин и 427,8 ± 83,1 мкмоль/л у жен-
щин. Факторами риска гиперурикемии были избыточный 
вес и  ожирение, площадь псориаза и  индекс тяжести. 
Регрессионная модель выявила, что  избыточный вес 
повышает вероятность гиперурикемии при  ПсА с  коэф-
фициентом шансов  4,4 [2,0–9,5] и  умеренной положи-
тельной корреляцией (r = 0,37). Значительная доля паци-
ентов с ПсА имела бессимптомную гиперурикемию, кор-
релирующую с индексом массы тела [11].

Однако рост распространенности гиперурикемии 
не  только увеличивает заболеваемость подагрой и  псо-
риазом, но и является предиктором увеличения частоты 
поражения сердечно-сосудистой системы. Так, в  Японии 
исследование установило увеличение распространенно-
сти гипертензии на  фоне гиперурикемии в  последнее 
десятилетие, причем у мужчин в 4 раза чаще, чем у жен-
щин [12]. Аналогично и в Китае, где, по данным метаана-
лиза 59 исследований, распространенность гипер
урикемии составила 21,6% для мужчин и 8,6% для жен-
щин, риск гиперурикемии увеличивался у мужчин после 
30 лет, а у женщин – после 50 [13].

В  России по  результатам исследования ЭССЕ РФ 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
в регионах Российской Федерации) распространенность 
гиперурикемии с учетом гендерных различий составляет 

16,8% (по унифицированному критерию – 9,8%); с преоб-
ладанием среди мужчин по  сравнению с  женщинами 
в 2 раза (по унифицированному критерию – даже в 5 раз). 
Также продемонстрирована зависимость выраженности 
гиперурикемии от возраста, этот показатель увеличивает-
ся с  14,7% в  молодом возрасте до  20,5% в  возрасте 
55–64  лет [14]. Сопутствующая патология у  больных 
подагрой встречается весьма часто: до  76% пациентов 
страдают артериальной гипертензией, у 56% наблюдается 
ожирение, у  23%  – ишемическая болезнь сердца, 
у 15,4% – сахарный диабет 2‑го типа, у 10,2% – хрониче-
ская болезнь сердца и у 9,1% – сосудистые катастрофы 
в анамнезе [15].

Таким образом, распространенность гиперурикемии 
статистически значимо увеличилась за последние десяти-
летия во многих странах мира, уровень МК выше в субпо-
пуляциях лиц, подверженных высокому риску ССЗ.

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКОЕ И КЛИНИЧЕСКОЕ 
ПОНИМАНИЕ ПАТОФИЗИОЛОГИИ ГИПЕР
УРИКЕМИИ

Известно, что мочевая кислота синтезируется в основ-
ном в печени, кишечнике и эндотелии сосудов как конеч-
ный продукт метаболизма экзогенного пурина из  пищи 
и эндогенного из поврежденных, умирающих и мертвых 
клеток. Почки играют ключевую роль в экскреции моче-
вой кислоты, выводя около 70% суточного объема, остав-
шиеся 30% выводятся кишечником. В  ситуации, когда 
продукция МК превышает объемы экскреции, развивает-
ся гиперурикемия. При  развитии подагры чаще всего 
гиперурикемия связана с  недостаточной экскрецией, 
чем с избыточной продукцией МК. В норме за сутки экс-
кретируется от  300 до  600  мг (1,8–3,6  ммоль) МК. 
Фундаментальные исследования продемонстрировали, 
что  избыток мочевой кислоты вызывает воспаление, 
эндотелиальную дисфункцию, пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов и активацию ренин-ангиотензи-
новой системы. Также доказано, что  гиперурикемия 
достоверно коррелирует с развитием и тяжестью метабо-
лического синдрома. Повышенная экспрессия транспор-
тера уратов 1 (URAT1) и транспортера глюкозы 9 (GLUT9), 
а также гликолитические нарушения при инсулинорези-
стентности могут быть связаны с  развитием гипер
урикемии при метаболическом синдроме [6].

Гиперурикемия часто встречается у пациентов с гипер-
тонией, атеросклерозом, ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и сердечной недостаточностью. Однако до сих пор 
неясно, чем является гиперурикемия – причиной или мар-
кером более запущенных стадий сердечно-сосудистых 
заболеваний. Сама мочевая кислота обладает антиокси-
дантными и  окислительными свойствами, а  ее синтез 
катализируется ксантиноксидазой (XO), генерирующей 
во  время реакции активные формы кислорода [16]. 
Мочевая кислота способствует окислению липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), которые играют важную 
роль в  формировании и  росте числа атеросклеротиче-
ских бляшек. Кроме того, при повышенном уровне моче-
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вой кислоты был выявлен пониженный уровень оксида 
азота. Оксид азота – важный фактор, принимающий уча-
стие в механизмах расширения сосудов, ингибирования 
агрегации тромбоцитов и  пролиферации интимы. 
Возможно, это связано с опосредованным ингибировани-
ем мочевой кислотой синтеза оксида азота, индуциро-
ванного инсулином [17].

ФАРМАКОТЕРАПИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ

Согласно рекомендациям кардиологов РФ, гипер
урикемия у  пациентов с  высоким сердечно-сосудистым 
риском подлежит обязательной фармакологической кор-
рекции даже при  отсутствии подагры [18]. Кроме того, 
клинические данные свидетельствуют о том, что коррек-
ция уровня МК замедляет прогрессирование заболева-
ний ССС и ХБП [6].

Достоверно известно, что  пациенты с  нелеченой 
подагрой, недавно перенесшие инфаркт миокарда (ИМ), 
имеют худшую выживаемость по сравнению с пациента-
ми с  ИМ, получающими лечение от  подагры [5]. Надо 
отметить, что при этом эффективность снижения уровня 
МК в острый период ИМ не доказана [19].

Однако важно подчеркнуть, что  не  все уратснижаю-
щие препараты уменьшают кардиоваскулярные риски. 
Так, аллопуринол и  фебуксостат показали противоречи-
вые результаты в  отношении исходов сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в то время как колхицин, широко при-
меняемый для  лечения подагры, давно используется 
и  при  заболеваниях перикарда, включая перикардит, 
выпот в перикард и эффузионный констриктивный пери-
кардит. Препарат показал снижение долгосрочных неже-
лательных явлений со  стороны сердечно-сосудистой 
системы у  пациентов с  недавно перенесенным инфар-
ктом миокарда и  стабильной ишемической болезнью 
сердца (SIHD). Результаты исследования COLCOT 
(Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) вызвали боль-
шой интерес, однако необходимы дополнительные иссле-
дования, чтобы включить колхицин в клиническую прак-
тику [20, 21].

ТЕРАПИЯ ПОДАГРЫ

Всем пациентам с подагрой должны быть назначены 
уратснижающие препараты уже при постановке диагно-
за [22]. Лицам с  низкой приверженностью терапии 
с частыми обострениями подагры, мочекаменной болез-
нью в анамнезе, скоростью клубочковой фильтрации < 60 
мл/мин/1,73  м2 или  выше и  наличием тофусов следует 
настоятельно рекомендовать постоянный прием уратсни-
жающих препаратов. Согласно Клиническим рекоменда-
циям РФ и Американского колледжа ревматологов (ACR), 
препаратами первой линии уровня A являются ингибито-
ры ксантиноксидазы аллопуринол и  фебуксостат. 
Пробенецид, урикозурический препарат, является урат-
снижающим препаратом уровня B, рекомендованным 
для  пациентов с  непереносимостью аллопуринола 
или  фебуксостата. При  рефрактерной подагре препара-

том первой линии является рекомбинантная уриказа 
(пеглотиказа) [23].

Клиническими рекомендациями РФ и  ACR показано 
лечение обострения подагры с включением монотерапии 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП), колхицина или глюкокортикоидов, индивидуаль-
но подобранных для каждого пациента. При назначении 
терапии необходимо учитывать наличие сочетанных 
заболеваний [24, 25].

Колхицин подавляет острую воспалительную реакцию 
за счет снижения миграции лейкоцитов в очаг воспале-
ния, угнетения фагоцитоза микрокристаллов уратов, 
подавления активации NLRP3 инфламмасом, снижения 
образования интерлейкина 1β (IL-1β). Для  купирования 
приступа подагры колхицин рекомендуется назначать 
с  низких доз с  последующим их  титрованием 
по схеме: 1,5 мг в первый день (1 мг и через час еще 0,5 мг 
и  1  мг со  следующего дня), что  может быть достаточно 
у  большинства пациентов. Раннее назначение противо-
воспалительной терапии при  приступах артрита (в  пер-
вые сутки) приводит к  лучшему клиническому результа-
ту [25]. Данная схема обычно уже через 1 ч эффективно 
снижает боль примерно на 50%. При тяжелых обострени-
ях подагры колхицин можно использовать в  сочетании 
с НПВП, пероральными или инъекционными кортикосте-
роидами. По  рекомендациям EULAR назначение НПВП 
должно быть рассмотрено после оценки состояния желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой 
системы (ССС) и почек [25, 26]. В отличие от НПВП колхи-
цин обладает лучшим профилем безопасности и возмож-
но продолжать его профилактический прием в дозе 1 мг 
в день [21].

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
И РАСШИРЕННОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОЛХИЦИНА

При  остром перикардите колхицин рекомендуется 
принимать в  течение  3  мес. в  качестве терапии первой 
линии наряду с  аспирином или  НПВП/ибупрофеном 
(рекомендация Европейского общества кардиологов 
(ESC), класс IA). Это приводит к снижению симптоматики 
уже через 72 ч, а  также уменьшает частоту рецидивов 
и  госпитализаций из‑за  перикардита. Колхицин также 
показан при выпоте в перикард (при системном воспале-
нии) и эффузионном констриктивном перикардите (класс 
рекомендаций ESC I, уровень доказательности C) [27].

Недавние исследования свидетельствуют о  потенци-
альной пользе колхицина при атерогенезе и вторичной 
профилактике ИБС за  счет его противовоспалительного 
действия, обусловленного ингибированием продукции 
цитокинов [28].

Исследование COLCOT продемонстрировало значи-
тельное снижение показателей первичной комбиниро-
ванной конечной точки, которой являлась смерть от сер-
дечно-сосудистых причин (от реанимационной остановки 
сердца, инфаркта миокарда, инсульта) или  срочная 
повторная госпитализация по  поводу стенокардии, при-
водящей к  коронарной реваскуляризации у  пациентов 
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с недавно перенесенным ИМ (в среднем через 13,5 дня 
после инфаркта миокарда), принимавших низкие дозы 
колхицина (0,5 мг один раз в день), по сравнению с груп-
пой плацебо (0,77 [0,61–0,96]; p =  0,02) при  среднем 
сроке наблюдения 22,6 мес. [20].

В другом исследовании было показано, что колхицин 
значительно снижает объем бляшек коронарной артерии 
(–40,9% против –17,0% в  группе плацебо; p =  0,008) 
и  уровень высокочувствительного С-реактивного белка 
(hsCRP;  – 37,3% против 14,6%; p <  0,001) у  пациентов 
с  недавно перенесенным острым коронарным синдро-
мом (ОКС) [29].

Однако в исследовании LoDoCo-MI низкие дозы кол-
хицина не продемонстрировали значительного повыше-
ния вероятности достижения уровня CРБ <  2  мг/л 
или более низких абсолютных уровней CРБ через 30 дней 
после острого ИМ [19].

При ОКС in vitro было показано, что колхицин облада-
ет антитромбоцитарной активностью, in vivo были про-
демонстрированы снижение частоты стеноза и стабили-
зация коронарных бляшек. Применение колхицина 
при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST в тече-
ние 12 ч после появления симптомов и лечения первич-
ным чрескожным коронарным вмешательством проде-
монстрировало меньший размер инфаркта (18,3 против 
23,2 мл/1,73 м2 в группе плацебо; p = 0,019), более низ-
кий уровень нейтрофилов и  более низкий уровень 
СРБ [29]. Кроме того, было выявлено снижение уровня 
цитокинов в  коронарном синусе, правом предсердии 
и  корне аорты у  пациентов с  острым коронарным син-
дромом после введения 1,5 мг колхицина [30]. В другом 
исследовании с участием 400 пациентов введение 1,8 мг 
колхицина перед чрескожным вмешательством улучшило 
уровни вчСРБ и ИЛ-6, но не снизило риск повреждения 
миокарда [31].

В  исследовании LoDoCo низкие дозы колхицина 
в качестве дополнения к терапии статинами и антиагре-
гантами у 532 пациентов со стабильной ИБС, наблюдае-
мых в среднем в течение 3 лет, достоверно снизили пер-
вичный исход: ОКС, остановку сердца и  ишемический 
инсульт (0,33 [0,18–0,59]; p < 0,001) [32]. Потенциальная 
польза колхицина для предотвращения будущих ишеми-
ческих событий подтверждена в  исследовании LoDoCo2 
с участием 5 522 пациентов с хронической ИБС, ежеднев-
но получавших колхицин или плацебо в течение в сред-
нем 28,6 мес. Продемонстрировано значительное сниже-
ние показателей первичных исходов, включая смертность 
от  сердечно-сосудистых заболеваний, ИМ, реваскуляри-
зацию, вызванную ишемией, и инсульт, для группы колхи-
цина по  сравнению с  плацебо (6,8% про-
тив  9,6%;  0,69 [0,57–0,83]; p <  0,001). Однако в  одном 
исследовании наблюдалась тенденция к  увеличению 
несердечной смертности в группе колхицина, что требует 
дальнейшего анализа [33]. У пациентов с подагрой, полу-
чавших колхицин, два ретроспективных обсервационных 
исследования выявили значительно более низкий 
риск сердечно-сосудистых событий по сравнению с теми, 
кто не получал колхицин [34, 35].

Также продемонстрирована эффективность колхици-
на в профилактике фибрилляции предсердий (ФП): мета-
анализ пяти РКИ с  участием  1  412 пациентов показал, 
что  колхицин снижает частоту послеоперационной ФП 
на  30% и  сокращает продолжительность пребывания 
в стационаре [36].

Необходимо отметить продолжающееся РКИ 3‑й фазы 
по  применению колхицина в  терапии коронавирусной 
инфекции SARS-CoV2 (COLCORONA) с целью оценить вли-
яние 30‑дневного лечения колхицином на уровень смерт-
ности и легочные осложнения COVID-19 [37]. Как извест-
но, COVID-19 связан с  повышенным уровнем провоспа-
лительных медиаторов, включая IL-6, IL-8, IL-10 и фактор 
некроза опухоли-α. Кроме того, считается, что  тяжелый 
острый респираторный синдром при SARS-CoV2 стимули-
рует активацию инфламмасом NLRP3, а противовоспали-
тельное действие колхицина связано с ингибированием 
NLRP3. Предыдущие исследования продемонстрировали 
также положительный эффект колхицина на  CРБ, IL-1b 
и  IL-6  при  хронических воспалительных состояниях1. 
В  другом открытом РКИ изучалась роль колхицина 
при  COVID-19 путем оценки времени до  клинического 
ухудшения, скорости повышения уровня СРБ и  макси-
мального роста уровней сердечных тропонинов, опреде-
ляемых высокочувствительными методами (hs-cTn). 
Показано, что  уровни hs-cTn и  CRP были сопоставимы 
в двух группах, однако скорость клинического ухудшения 
была выше в  контрольной группе (14%) против группы 
колхицина (1,8%); соотношение шансов  0,11, ДИ  0,01–
0,96; p = 0,046 [38].

Учитывая экономическую составляющую, профиль 
безопасности колхицина, полученные на  сегодняшний 
день данные по  его эффективности и  продолжающиеся 
исследования, можно прогнозировать повышение роли 
этого препарата в  качестве дополнительной терапии 
не  только сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и COVID-19.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент  Д., 1955  г. р. Диагноз «подагра (М10). 
Подагрический артрит вне обострения».

ИБС. ПИКС (от  2020  г.). Атеросклероз коронарных 
артерий. Стеноз ствола ЛКА в  дистальной трети 60%. 
Субокклюзия проксимального сегмента ПМЖВ с аневриз-
матическим расширением (до 4–5 мм) на длинной ножке. 
Стеноз в устье ОВ 90%. Стенозы пр/3 ВТК 1 50%. Окклюзия 
ЗБВ ПКА в устье. С/п коронарного шунтирования на рабо-
тающем сердце: маммарокоронарное шунтирова-
ние  1  (левая ВГА-ПМЖВ), аортокоронарное шунтирова-
ние 2: аутовенозные шунты к иЗБВ и ВТК от 18.02.2020 г. 
Стенозирующий атеросклероз БЦА, справа в устье ПКлА – 
стеноз 35–40%, бифуркации ОСА – стеноз 25%, в ВСА – 
стеноз около 50–55%; слева в бифуркации ОСА – стеноз 
30%, в ВСА – 30–35%. С-образная девиация левой ОСА, 
гемодинамически незначимая, С-образные девиации 
обеих ВСА, гемодинамически незначимые. В устье правой 
1 NIH US National Library of Medicine. Available at: https://www.nlm.nih.gov.
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позвоночной артерии стеноз около 60–70%. Эктазия 
правой ВЯВ.

ГБ 3, достигнутая ст. 2, риск 4. ХСН II А, ФК 3.
Ангиосклероз сетчатки OU. ХБП 3А. (СКФ 51 мл/

мин/1,73 м2).
Анамнез заболевания. Острые приступы артрита одного 

пальца, чаще правой, реже левой стопы около 10  лет. 
Обострения один раз в  2–3  года, хорошо купировались 
инъекциями диклофенака, за  медицинской помощью 
обращался при первом обострении, далее лечился само-
стоятельно. Последние  3  года приступы участились, 
с  2019  г. практически ежемесячно. При  обследовании 
выявлен уровень мочевой кислоты более 500 мкмоль/л 
(точно не помнит), был рекомендован прием аллопурино-
ла 300 мг в день. Начало терапии аллопуринолом вызвало 
очередное обострение артрита, которое плохо купирова-
лось НПВП. Аллопуринол отменен. Пациенту было реко-
мендовано в/м введение бетаметазона 7 мг/мл (2 мг/мл) 
с хорошим эффектом (около 3 мес.). На повторные обо-
стрения артрита в  течение года самостоятельно вводил 
бетаметазон еще 3 или 4 раза. В феврале 2020 г. госпита-
лизирован в  кардиохирургическое отделение с  острым 
коронарным синдромом. После обследования выполнено 
маммарокоронарное и аортокоронарное шунтирование 2. 
В анализах крови выявлено повышение уровня мочевой 
кислоты до 780 ммоль/л, креатинин 127 мкмоль/л (СКФ 51 
мл/мин/1,73  м2). Рекомендовано лечение у  кардиолога 
и консультация ревматолога по месту жительства.

Терапия. Аллопуринол 50  мг в  день с  постепенной 
эскалацией дозировки на  50  мг каждую неделю 
(до 300 мг) + 1 мг колхицина один раз в день. Через 2 мес. 
контроль уровня мочевой кислоты, креатинина, коррек-
ция рекомендаций. Диета с  ограничением продуктов, 
богатых пуринами. Продолжить принимать по  рекомен-
дации кардиолога: ацетилсалициловую кислоту 75  мг 
после обеда; клопидогрел 75 мг 1 раз в день после обеда 
в  течение 12  мес. после операции. Аторвастатин 
40  мг  –  1  раз в  день вечером (20:00) под  контролем 
общего билирубина, АЛТ/АСТ, ГГТ, липидный спектр – 1 раз 
в 3 мес. Бисопролол 1,25 мг – 1 раз в день утром (7:00). 
Хлорталидон  6,25  мг. Азилсартана медоксомил 20  мг, 
утром. Омепразол 20 мг за 30 мин до ужина.

За период наблюдения после начала терапии аллопу-
ринолом под  прикрытием  1  мг колхицина у  пациента 
несколько раз отмечалось незначительное обострение 
болевого синдрома в  одном пальце правой стопы. Боли 
купированы дополнительным назначением местной 
формы НПВП в  течение нескольких дней. Через  2  мес. 
терапии при  обследовании отмечается снижение уровня 
мочевой кислоты до  470 ммоль/л, снижение креатинина 
до  118 мкмоль/л (СКФ 59 мл/мин/1,73  м2), на  рентгено-
граммах стоп признаки остеоартроза I плюснефаланговых 
суставов  3‑й ст. Рекомендовано продолжить терапию 
с  увеличением дозировки аллопуринола на  100  мг/нед 
до  суточной дозы 500  мг, учитывая периодические обо-
стрения болей в суставе стопы, продолжить прием табле-
ток колхицина в  прежней дозировке  – по  1  мг в  день. 
Повторный контроль уровня мочевой кислоты, креатинина 

через  2–3  мес. Учитывая высокий сердечно-сосудистый 
риск, целевой уровень мочевой кислоты в  крови  – 
300 мкмоль/л. Через 6 мес. терапии достигнут стабильный 
уровень мочевой кислоты в пределах 280–300 мкмоль/л, 
креатинин сохраняется на уровне 110–115 мкмоль/л (СКФ 
61–65 мл/мин/1,73 м2). Острых приступов подагрического 
артрита пациент не  отмечал, периоды незначительных 
артралгий в суставах после нагрузки купировались само-
стоятельно или с кратковременным применением местных 
форм НПВП.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2 

Пациентка  М., 1958  г. р. Диагноз «псориатический 
артрит (L40.5), обычная форма, спондилоартритический 
вариант (левосторонний сакроилеит II), развернутая кли-
ническая стадия высокой степени активности (DAS28 – 5,4, 
достигнутая DAS 28 – 5,2), Ro ст. 1, ФК.2 (синовит колен-
ных, лучезапястных суставов, левосторонний сакроиле-
ит 1‑й ст. (МРТ от 09.2020 г.))». Состояние после частичной 
синовэктомии, парциальной резекции менисков 
к/с (12.2019/01.2020). Субфебрилитет.

Сопутствующая патология: псориаз. Гипертоническая 
болезнь 2‑й ст., АГ 2 (достигнутая АГ 1), риск 3.

Анамнез заболевания. Обратилась около года назад 
(август 2020 г.) с жалобами на боли, скованность в колен-
ных суставах, их отечность с повышением местной темпе-
ратуры. После оперативного лечения (резекция мениска, 
частичная синовэктомия 01.2020 г.) в результате длитель-
ной опоры на костыли и нагрузки на руки появились боли 
в  запястьях, периодически беспокоит левый голеностоп, 
пальцы на ногах. Через месяц после операции на фоне 
нагрузки стала повышаться температура тела до  38°С, 
которая снижалась самостоятельно примерно через 5–6 ч 
отдыха.

Больная примерно с  40  лет отмечает боли в  спине 
при  нагрузке, быстро проходящие после отдыха. 
Примерно 4 года назад впервые появились боли в коле-
нях (правом), через  2  года  – в  левом, внутрисуставно 
вводился бетаметазон – 7 мг/мл (2 мг/мл) без значимого 
эффекта. Также  3  года назад проведен курс терапии 
метилпреднизолоном (диагноз не известен) без эффекта. 
Обследована травматологом: в  ОАК (04.12.2019  г.) эри-
троциты 4,57 × 1012, гемоглобин 116 г/л, лейкоциты 5,1, 
тромбоциты 213 × 109, СОЭ (по Вестергрену) 60 мм/ч, СРБ 
25,7 мг/л, АNA – профиль 14 – все позиции отрицательно, 
АЦЦП  –  0,5  Ед/мл, РФ в  течение болезни четырехкрат-
но – отрицательный, выявлены IgG к Mycoplasma hominis 
(коэффициент позитивности – 2,3), проведен курс тера-
пии азитромицином со снижением температуры на фоне 
лечения до субфебрильной.

По данным МРТ от декабря 2019 г. выявлено пролаби-
рование медиального мениска правого и левого колен-
ных суставов, неравномерное утолщение синовиальной 
оболочки, умеренный выпот, признаки остеоартроза. 
В  январе 2020  г. выполнена частичная синовэктомия, 
частичная резекция менисков обоих коленных суставов. 
В  связи с  сохраняющимся болевым синдромом, повы-
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шенными СОЭ, СРБ направлена на  консультацию 
к ревматологу.

Из анамнеза. Хронические заболевания: гипертоническая 
болезнь, язвенная болезнь 12‑перстной кишки, последнее 
обострение  1,5  года назад на  фоне приема эторикоксиба, 
после перерыва и курса терапии назначен Найзилат, отменен 
через 10 дней из‑за выраженного дискомфорта в эпигастрии. 
По поводу железодефицитной анемии длительно принимает 
препараты железа. Вредные привычки: курение – отрицает, 
алкоголь не принимает. Туберкулез, вирусный гепатит – отри-
цает. Травмы – не отмечает. Операции – гистерэктомия (миома 
матки), 2003 г. (45 лет), артроскопия правого и левого колен-
ных суставов, декабрь 2020 г.

Лекарственная непереносимость: лекарственной 
аллергии не выявлено.

Эпиданамнез не отягощен. Гемотрансфузии отрицает. 
Наследственный анамнез: миома, язвенная болезнь, 
гипертоническая болезнь, инфаркт миокарда у мамы.

При  осмотре: отечность коленных и  лучезапястных 
суставов, больше правого коленного и левого лучезапяст-
ного, гипертермия, цвет кожных покровов не  изменен. 
Умеренная тугоподвижность, объем движений сохранен. 
В области бугристости большеберцовых костей, локтевых 
суставов участки гиперкератоза с гиперемией (несколько 
лет назад обращалась к дерматологу, поставлен диагноз 
псориаза, высыпания не беспокоят, не лечится).

При дообследовании в ОАК (12.09.2020 г.) эритроци-
ты 5,34 × 1012, гемоглобин 121 г/л, лейкоциты 6,7 × 109, 
тромбоциты 359 × 109, СОЭ (по Вестергрену) 65 мм/ч, СРБ 
48,83  мг/л, мочевая кислота крови 480 мкмоль/л, АЛТ 
10,54 Ед/л, АСТ 12,22 Ед/л, креатинин крови 55,29 
мкмоль/л, ХС 7,8 ммоль/л. ОАМ без особенностей. На рент-
генограмме кистей в области эпифиза правой локтевой 
кости определяется единичная эрозия, околосуставной 
остеопороз, признаки остеоартроза  1–2‑й стадии, 
на  рентгенограмме стоп  – кистовидные просветления 
в области головки V плюсневой кости правой стопы, при-
знаки остеоартроза I плюснефаланговых суставов обеих 
стоп I стадии. При ультразвуковом исследовании правой 
кисти выявлен тендовагинит сухожилий разгибателей 
пальцев с  усилением васкуляризации подсухожильной 
сумки. МРТ илеосакральных сочленений  – левосторон-
ний сакроилеит I степени. По ЭКГ – гипертрофия левого 
желудочка (наблюдается у терапевта по месту жительства, 
лозартан 100 мг, амлодипин 5 мг, аторвастатин 10 мг).

Назначен метотрексат 15  мг/нед подкожно, через 
месяц отмена в связи с выраженной тошнотой до рвоты, 
слабостью; замена на лефлуномид 20 мг. К концу ноября 
отмечает общее улучшение, снижение интенсивности 
болевого синдрома, иногда при нагрузке незначительно 
повышается температура, быстро проходит на фоне отды-
ха. Дополнительно к терапии, учитывая высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений по  SCORE, к  лечению 
добавлено 100  мг аллопуринола. К  декабрю пациентка 
отмечает значительное улучшение самочувствия, купиро-
вание болевого синдрома, скованности, отсутствие эпизо-
дов субфебрилитета, исчезли очаги гиперкератоза 
на  коже, но  отмечается появление преходящего онеме-

ния кистей и  стоп. Сохраняются повышенные значения 
СОЭ до 48 мм/ч, СРБ – 17,3 мг/л. Курс терапии поливита-
минами, липоевой кислотой без эффекта, снижение дози-
ровки лефлуномида до 10 мг в день привело к уменьше-
нию частоты и  длительности эпизодов полинейропатии. 
К маю больная самостоятельно прекратила прием лефлу-
номида в  связи с  общим хорошим самочувствием 
и сохраняющимся онемением кистей и стоп. Клинические 
проявления нейропатии купировались самостоятельно 
при отмене лефлуномида.

В июне обратилась за консультацией из‑за обострения 
основного заболевания (возобновились боли и  скован-
ность в коленных, лучезапястных суставах на фоне отмены 
терапии). ОАК (16.06.2021 г.): эритроциты 5,07 × 1012, гемо-
глобин 118 г/л, лейкоциты 6,35 × 109, тромбоциты 326 × 109, 
СОЭ (по Вестергрену) 59 мм/ч, СРБ 24,3 мг/л, мочевая кис-
лота крови 340 мкмоль/л, АЛТ 16,76 Ед/л, АСТ 14,45 Ед/л, 
креатинин крови 62,55 мкмоль/л. От  госпитализации 
в  Областной ревматологический региональный центр 
(ОРРЦ) пациентка отказалась в связи со сложной эпидеми-
ологической ситуацией, назначен сульфасалазин  2,0  г, 
дозировка аллопуринола увеличена до 150 мг/сут. Через 
месяц при  контроле в ОАМ выявлены эритроциты до 20 
в поле зрения, повторный анализ через 2 нед. – без дина-
мики. СОЭ 47  мм/ч, СРБ 16,3  мг/л. Снижение дозировки 
сульфасалазина до  1,0  привело к  нормализации ОАМ. 
В  августе дополнительно к  терапии добавлен колхи-
цин 1,0 мг в день, пациентка направлена на консультацию 
к  главному ревматологу области в  ОРРЦ для  инициации 
ГИБП. ОАК (15.09.2021): эритроциты 4,9 × 1012, гемоглобин 
121 г/л, лейкоциты 5,61 × 109, тромбоциты 280 × 109, СОЭ 
(по Вестергрену) 35 мм/ч, СРБ 12,7 мг/л, мочевая кислота 
крови 290 мкмоль/л, АЛТ 18,67 Ед/л, АСТ 15,31 Ед/л, креа-
тинин крови 68,12 мкмоль/л. Боли, скованность в лучеза-
пястных суставах не  беспокоят, артралгии в  коленных 
суставах при  нагрузке, длительных вынужденных позах. 
Субфебрилитет, локальное повышение температуры 
не отмечает. Рекомендовано продолжить лечение в преж-
нем объеме, включая колхицин 0,5 мг в день.

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на понимание важности поддержания уров-
ня МК в  пределах референсных норм, на  сегодняшний 
день остаются нерешенными важные вопросы, касающи-
еся порога вмешательства в  обмен мочевой кислоты 
у здоровых лиц и лиц без значимых СС-рисков. При доста-
точно понятной позиции по ведению пациентов с гипер
урикемией и  высоким сердечно-сосудистым риском, 
представленной кардиологическим сообществом 
в 2019 г. [18], в клинических рекомендациях, утвержден-
ных годом позже, отражена только необходимость кон-
троля уровня МК [39, 40]. В терапии РЗ роль повышенно-
го уровня мочевой кислоты и его коррекция обсуждаются 
преимущественно с  позиции диагностики и  лечения 
подагры и дифференциальной диагностики кристалличе-
ских артритов. В КР по остеоартрозу коленного и тазобе-
дренного суставов, утвержденных в 2021 г., не упомина-
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ется проблема гиперурикемии [41, 42]. Необходимо 
отметить, что обсуждение роли гиперурикемии в поддер-
жании хронического низкоинтенсивного воспаления, 
завершившееся формированием клинических рекомен-
даций для  врачей общей практики, велось достаточно 
долго и  под  эгидой нескольких серьезных ассоциаций: 
Российского научного медицинского общества терапев-
тов, Ассоциации ревматологов России, Национального 
научно-практического общества скорой медицинской 
помощи и РОО «Амбулаторный врач». Обязательная кор-
рекция уровня мочевой кислоты наравне с другими нару-
шениями метаболического синдрома позиционировалась 
как  одно из  важных условий успеха терапии: «После 
общего медицинского осмотра сформируйте разверну-
тую диагностическую концепцию: поскольку полноценно-
го обезболивания пациента и ремиссии ОА невозможно 
достичь при  гиперхолестеринемии, гипергликемии, 
гиперурикемии, высоком АД и декомпенсированной ХСН, 
требуется полноценный рекомендованный медикамен-
тозный контроль данных состояний» [43]. Возможно, 
составители последних КР посчитали, что  эти вопросы 
должны решаться автоматически врачами первичного 
звена при диспансерном наблюдении пациентов с мета-
болическим синдромом и высоким сердечно-сосудистым 
риском. В новых КР по диагностике и лечению псориати-
ческого артрита решение о  характере гиперурикемии  
и/или наличии подагрического артрита принимает врач-
ревматолог в зависимости от клинической ситуации [44].

Использование колхицина рекомендовано при  таких 
состояниях и  заболеваниях, как  острый подагрический 
приступ, профилактика рецидива острых подагрических 
атак, амилоидоз, болезнь Бехчета, семейная средиземно-
морская лихорадка. В  показаниях к  применению до  сих 
пор значится системная склеродермия (ССД) [45], несмо-
тря на то, что работ, подтверждающих эффективность кол-
хицина при  ССД, исключительно мало и  достоверность 
результатов неоднозначна. Многочисленные исследования 
потенциальной пользы колхицина в профилактике ослож-
нений ССЗ, благоприятный профиль безопасности 
при  использовании низких доз для  длительной терапии 
создают определенные перспективы для расширения офи-
циального списка показаний к применению данного пре-
парата. Хорошую переносимость колхицина при  комор-
бидной патологии подтверждает и наш клинический опыт2.

Клинический случай 1 иллюстрирует часто встречаю-
щуюся в  реальной клинической практике ситуацию 
по сложности начала уратснижающей терапии у большой 
группы пациентов с  подагрическим артритом и  сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологией. В настоящее 
время выделена особая категория больных с абсолютны-
ми противопоказаниями к  назначению НПВП (очень 
высокий риск  кардиоваскулярных осложнений  – ИМ, 
ОКС, реваскуляризация коронарных и  других артерий, 
ОНМК/ТИА, клинически выраженная ИБС, аневризма 
аорты, заболевания периферических артерий, ХСН, доку-
ментально подтвержденный значимый субклинический 

2 Инструкция по применению лекарственного препарата Колхицин. Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_769.htm#primenenie--veshhestva-kolxicin.

атеросклероз сонных и коронарных артерий, осложнен-
ный СД (с повреждением органов мишеней или другими), 
ХБП (СКФ следует рассматривать как противопоказание 
для использования любых НПВП). Эти пациенты нуждают-
ся в назначении альтернативных анальгетиков для обез
боливания, а также однозначно колхицина вместо НПВП 
в начале уратснижающей терапии при подагре [25, 46].

Постепенное повышение дозировки аллопуринола 
под прикрытием 1,0 мг колхицина в течение 6 мес. позво-
лило достигнуть целевых значений уровня мочевой кис-
лоты у пациента с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений, несмотря на постоянный прием низких доз 
аспирина и  тиазидоподобного диуретика по жизненным 
показаниям. Двойная дезагрегантная терапия, включаю-
щая аспирин и клопидогрел, недавно выполненная опера-
ция маммарокоронарного и аортокоронарного шунтиро-
вания являлись абсолютным противопоказанием 
для назначения пациенту НПВП. С учетом активного раз-
вития микрохирургии при коронарной и сочетанной пато-
логии сердца доля пациентов, принимающих оральные 
антикоагулянты, двойную и тройную дезагрегантную тера-
пию, будет постоянно увеличиваться. К  сожалению, 
в  настоящее время отмечается рост доли пациентов 
с  метаболическим синдромом, гиперурикемией, ХБП 
и подагрой, нуждающихся в назначении уратснижающей 
терапии. Если назначение аллопуринола или фебукостата 
пациентам с  бессимптомной гиперурикемией обычно 
не  сопровождается серьезными побочными эффектами, 
то у больных с подагрическим артритом достаточно часто 
встречается обострение суставного синдрома. Попытки 
начать базисную терапию подагры без препаратов «при-
крытия», как правило, приводят к частым рецидивам пода-
грического артрита и отказу пациента от уратснижающих 
препаратов. Колхицин как  препарат первой линии 
для профилактики приступов артрита успешно использу-
ется в клинической практике в  течение первых месяцев 
после начала уратснижающей терапии [25].

Клинический случай  2  иллюстрирует сложность под-
бора терапии для пациентов с коморбидной патологией 
при РЗ. В данном случае у больной с дебютом псориати-
ческого артрита в  анамнезе имелась язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки, которая обострилась 
при назначении высокоселективного коксиба в сочетании 
с  ингибиторами протонной помпы, замена на  альтерна-
тивный препарат не  принесла успеха. Гипертоническая 
болезнь сопровождается достаточно высоким риском 
СС-осложнений. Назначенные базисные препараты 
эффективны, но плохо переносятся пациенткой. При этом 
у нее проявляются достаточно редкие побочные эффекты 
в  виде полинейропатии при  назначении лефлунамида, 
эритроцитурии при назначении сульфасалазина. Введение 
в  схему терапии колхицина обусловлено имеющимся 
опытом терапии псориатического артрита данным препа-
ратом, хоть и с меньшей эффективностью, чем классиче-
скими базисными лекарственными средствами [47, 48]. 
Наличие в числе побочных эффектов колхицина полиней-
ропатии вызывало большие сомнения при планировании 
комбинации сульфасалазина с колхицином, но, вероятно, 
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небольшая дозировка или  иные механизмы влияния 
на  нервную систему позволили продолжить предложен-
ную терапию. Необходимость назначения ГИБП несколько 
осложняется современной эпидемиологической ситуаци-
ей, пациентка не готова проходить дополнительные обсле-
дования и  посещать иные лечебные учреждения, кроме 
нашего консультативного отделения, в  связи с  риском 
заражения коронавирусом. В  настоящее время удалось 
достигнуть определенной стабилизации состояния, плани-
руется вакцинация против новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) и назначение ГИБТ в плановом порядке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из  вышеизложенного, можно заключить, 
что врачебному и научному сообществу в долгосрочной 
перспективе необходимо уделять достаточно внимания 
изучению вопросов связи гиперурикемии с  патофизио-
логией низкоинтенсивного воспаления, а также решению 
проблемы лечения коморбидного пациента.�
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Клинический случай / Clinical case

Нарушения сна и их коррекция у пациентов 
с хронической болью в спине

О.С. Кочергина*, https://orcid.org/0000-0002-2707-5008, yukon0702@yandex.ru 
Э.Ф. Рахматуллина, https://orcid.org/0000-0002-0425-3481, elsa2109@mail.ru
Б.Э. Губеев, https://orcid.org/0000-0002-7072-7729, bulat.g@list.ru 
Казанская государственная медицинская академия – филиал Российской медицинской академии непрерывного профес-
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Резюме 
Болевой синдром в спине и бессонница (инсомния) значительно ухудшают качество жизни пациентов. Боль способствует раз-
витию нарушений сна, и наоборот: плохой некачественный сон усиливает боль. Нарушения сна широко распространены в 
популяции, а при хроническом болевом синдроме почти 70% больных страдают инсомнией. Национальная ассоциация сна 
выделяет боль как одну из ведущих причин нарушений сна. В статье обсуждается типичный клинический случай сочетания и 
взаимовлияния хронического болевого синдрома и инсомнии. У пациентки с острой болью в спине развилось нарушение сна, 
по поводу которого терапия не проводилась. Назначенная стандартная терапия болевого синдрома в спине, включавшая в 
себя нестероидный противовоспалительный препарат миорелаксант, позволила в короткие сроки купировать боль. Однако 
инсомнические расстройства у пациентки не только сохранились, но и прогрессировали, что привело к появлению симптомов 
астении в виде утомляемости, раздражительности, снижения работоспособности и в конечном итоге существенно снижало 
качество жизни. С целью нормализации сна пациентке был назначен блокатор гистаминовых H1-рецепторов из группы эта-
ноламинов, а именно препарат доксиламин. Катамнестическое наблюдение в течение 1 года продемонстрировало отсутствие 
обострений болей в спине и нарушений сна. В лечении пациентов с хронической болью в спине необходимо обращать вни-
мание на наличие нарушений сна и проводить соответствующую терапию. На сегодняшний день в клинической практике 
используются три группы снотворных: агонисты рецепторов мелатонина (недостаточная эффективность при острых наруше-
ниях сна), бензодиазепины (вызывают зависимость и привыкание) и антигистаминные средства. Современный препарат док-
силамин относится к группе антигистаминных снотворных, обладает хорошим профилем эффективности и безопасности и 
включен в отечественные рекомендации по лечению инсомнии. 
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Abstract 
Back pain and insomnia (insomnia) significantly impair the quality of life of patients. Pain contributes to the development of sleep 
disorders and vice versa, poor quality sleep increases pain. Sleep disorders are widespread in the population, and in chronic pain 
syndrome, almost 70% of patients suffer from insomnia. The National Sleep Association singles out pain as one of the leading 
causes of sleep disorders. The article discusses a typical clinical case of the combination and interaction of chronic pain syndrome 
and insomnia. A patient with acute back pain developed a sleep disorder for which therapy was not carried out. The prescribed 
standard therapy for back pain, which included a non-steroidal anti-inflammatory drug, muscle relaxant, made it possible to 
relieve pain in a short time. However, the patient’s insomnia not only persisted, but also progressed, which led to the appearance 
of symptoms of asthenia in the form of fatigue, irritability, decreased performance, and ultimately significantly reduced the qual-
ity of life. In order to normalize sleep, the patient was prescribed a histamine H1 receptor blocker from the ethanolamine group, 
namely the drug Doxylamine. Follow-up observation for 1 year showed no exacerbation of back pain and sleep disturbances. In 
the treatment of patients with chronic back pain, it is necessary to pay attention to the presence of sleep disturbances and provide 
appropriate therapy. Today, three groups of hypnotics are used in clinical practice: melatonin receptor agonists (insufficient effec-
tiveness in acute sleep disorders), benzodiazepines (addictive and addictive), and antihistamines. The modern drug Doxylamin 
belongs to the group of antihistamine hypnotics, has a good efficacy and safety profile and is included in the domestic recom-
mendations for the treatment of insomnia.
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в спине (БС) является актуальной проблемой кли-
нической медицины в связи с ее широкой распространен-
ностью, снижающей трудоспособность и  в  части случаев 
приводящей человека к  инвалидности. Эта ситуация при-
дает проблеме не только медицинское, но и социально-эко-
номическое значение [1–9]. Об этом свидетельствует пока-
затель лет, прожитых с  ограничением жизнедеятельности 
(Years Lived with Disability), который для  синдрома БС 
за 20 лет увеличился на 54% [10–12]. Актуальность пробле-
мы подчеркивает тот факт, что  ВОЗ определила 2000–
2010 гг. как декаду борьбы с заболеваниями костей и суста-
вов. В результате исследований, проведенных в этот период, 
планировалось снижение заболеваемости и  повышение 
эффективности лечения. Однако существенного прорыва 
в данном направлении не произошло. По данным различ-
ных авторов, БС составляет от  40 до  88% всех случаев 
неспецифической скелетно-мышечной боли (СМБ) [4,  6, 
12–17]. Источниками этого болевого синдрома могут являть-
ся различные структуры: межпозвонковые суставы, связки, 
мышцы, фасции, межпозвонковые диски (МПД), спинномоз-
говые корешки, крестцово-подвздошные суставы (КПС) [4, 6, 
13–15]. Таким образом, при БС может развиваться как ноци-
цептивная, нейропатическая боль, так и их сочетание (сме-
шанная боль).

В повседневной практике врача-невролога при первом 
обращении больного важно оценить характер боли, т. к. это 
определяет дальнейшую тактику лечения. На первом этапе 
оказания помощи обязательным является назначение НПВС 
с  учетом имеющихся у  пациента коморбидных состояний 
(патология ЖКТ, сердечно-сосудистой системы, свертываю-
щей системы крови, прием лекарственных препаратов 
и т. д.). При наличии диско-радикулярного конфликта обяза-
тельным является назначение габапентинов или прегабали-
нов, подавляющих нейропатическую боль [18]. Любой боле-
вой синдром сопровождается тоническим напряжением 
мышц на уровне очага поражения, что требует назначения 
миорелаксантов. Длительность курса медикаментозной 
терапии определяется степенью тяжести имеющейся клини-
ческой симптоматики. С нашей точки зрения, необходимым 
дополнением терапии острого и  хронического болевого 
синдрома в  спине следует считать применение методов 
физиотерапии, мануальной терапии, локальной инъекцион-
ной терапии [19]. Использование мануальной терапии 
при развитии болевого синдрома в спине вследствие функ-
циональных блокад межпозвонковых суставов, крестцово-
подвздошного сустава позволяет устранить острый болевой 
синдром в короткие сроки. Одним из важных методов лече-
ния и профилактики повторных обострений является ЛФК, 
цель которой – формирование оптимального двигательного 
стереотипа пациента, адаптированного к  бытовым и  про-

фессиональным нагрузкам. В  последнее время большое 
внимание уделяется когнитивно-поведенческой терапии 
как при острой, так и при хронической боли. Основанием 
для  введения этого метода в  комплекс терапии болевых 
синдромов в  спине являются результаты многочисленных 
исследований, которые четко доказали влияние боли 
на развитие нарушений психоэмоциональной сферы и хро-
низации процесса [20–23].

Таким образом, боль – неприятно окрашенное эмоцио-
нальное ощущение  – заставляет пациента как  можно 
быстрее обратиться к врачу, т. к. снижается качество жизни, 
нарушается работоспособность, возникают ограничения 
в повседневной деятельности. Чувство боли всегда сопрово-
ждается беспокойством, тревогой, опасениями за свое здо-
ровье, иногда даже жизнь. За  короткий период времени 
амбулаторного приема врач должен не  только собрать 
анамнез, осмотреть больного, но и выяснить этиологию раз-
вившегося страдания, с  тем  чтобы назначить целенаправ-
ленную адекватную терапию. Поэтому очень часто сопут-
ствующие болевому синдрому нарушения остаются за рам-
ками приема поликлинического врача.

Одним из таких нарушений является инсомния, причем 
у  пациентов имеются как  пресомнические, интрасомниче-
ские, так и  постсомнические расстройства, появляющиеся 
уже в дебюте болевого синдрома в спине. Такая ситуация 
приводит, в  свою очередь, к  нарушению бодрствования, 
снижению качества жизни, развитию астенического синдро-
ма со всеми вытекающими из этого последствиями. В связи 
с этим одним из актуальных научных направлений является 
изучение нарушений сна при  болевых синдромах 
в спине [24, 25]. По данным разных авторов, распространен-
ность инсомнии при хроническом болевом синдроме диа-
гностируется почти у половины пациентов [26, 27], что необ-
ходимо учитывать при выборе тактики лечения. Основанием 
для  этого является мнение о  том, что  взаимоотношения 
«сон – боль» являются двусторонними, т. е. можно сказать, 
что в этом случае развивается порочный круг поддержания 
интенсивной боли и  инсомнических расстройств. Такая 
ситуация, в  свою очередь, способствует хронизации БС 
и снижает эффективность лечения [28–30]. Также отмечено, 
что у больных с хронической неспецифической БС инсом-
нические расстройства отмечаются в  2,4  раза чаще, 
чем в популяции, при этом они усиливают боль, способству-
ют развитию депрессии, что, как известно, является одним 
из  факторов хронизации боли [26, 31–36]. Что  касается 
полисомнографических исследований при хронической БС, 
то  таких работ на данный момент явно недостаточно. Так, 
в последних работах было показано, что у пациентов с хро-
нической болью при полисомнографии были обнаружены 
пресомнические расстройства у 25%, интрасомнические – 
у 48% и у 17% – постсомнические [37]. Разнонаправленные 
исследования свидетельствуют об уменьшении длительно-
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сти дельта-сна при  болевом синдроме, о  возможности 
общих механизмов формирования бессонницы и централь-
ной сенситизации [38]. В качестве иллюстрации приводим 
следующее клиническое наблюдение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная Н. 45 лет обратилась по поводу жалоб на интен-
сивные боли в пояснично-крестцовом отделе позвоночника 
(ПКОП), достигающие 8–9 баллов по ВАШ, ноющего, ломя-
щего характера. Боль ограничивает движения (наклоны, 
повороты), провоцируется стато-динамическими нагрузка-
ми, переменой положения тела, даже при попытке повер-
нуться в  кровати боль резко усиливается. В  покое боль 
уменьшается до  4–5  баллов. Обострение возникло  3  дня 
назад после незначительной физической нагрузки.

Сопутствующие жалобы: нарушение сна  – не  может 
быстро заснуть, частые ночные пробуждения, дневная сон-
ливость. Беспокоит также быстрая утомляемость, раздражи-
тельность, снижение работоспособности, Соматический ста-
тус не отягощен.

Анамнез болезни. Впервые боли в ПКОП возникли в воз-
расте 42  лет после подъема тяжести. Обратилась к  врачу, 
выставлен диагноз «люмбалгия, мышечно-тоническая 
форма». Назначена комплексная терапия, которая включала 
нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП), 
миорелаксант, физиотерапевтические методики. На высоте 
боли (7–8 баллов по ВАШ) нарушился сон, т. к. любое движе-
ние в кровати вызывало усиление боли и, соответственно, 
пробуждение. Болевой синдром был купирован через 3 нед., 
а  нарушения сна в  виде интрасомнических расстройств 
сохранились. Целенаправленной терапии по этому поводу 
пациентка не  получала. В  последующем БС повторялись 
в  среднем один раз в  6  мес., различной интенсивности 
и  длительности, каждый раз проводилось стандартное 
вышеописанное лечение. В  межприступном периоде про-
грессировали нарушения сна: присоединилось нарушение 
засыпания, появился страх бессонницы, дневная сонливость. 
Постепенно присоединились симптомы астении в  виде 
утомляемости, раздражительности, снижения работоспособ-
ности, что существенно снижало качество жизни в межпри-
ступном периоде и усиливало обострения болевого синдро-
ма, т. е. имело прогрессирующий характер. Однако к врачу 
по  этому поводу пациентка не  обращалась и  лечения 
не получала.

Объективный статус на момент обращения. В невро-
логическом статусе очаговой патологии нет. Эмоциональная 
лабильность. Физиологические изгибы позвоночника упло-
щены. Ограничен наклон вперед из‑за боли – не достает 
до  пола кончиками пальцев 20  см. Боль усиливается 
до  9–10 баллов в  момент разгибания. Также из‑за  боли 
ограничены наклоны в  стороны и  ротация позвоночника. 
Уплощен поясничный лордоз. Расширена венозная сеть 
на  уровне крестца, отечность правого крестцово-под-
вздошного сустава (КПС). Болезненность при  пальпации 
позвоночно-двигательных сегментов LIII-LIV-LV-SI и КПС D 
> S. Тоническое напряжение паравертебральных мышц 3‑й 
степени на поясничном уровне. Болезненность квадратной 

мышцы поясницы. Миофасциальные триггерные зоны 
(МФТЗ) в  средней и  большой ягодичной мышцах. 
Положительный симптом опережения справа. 
Положительный симптом Ласега с 45° из‑за усиления боли 
в ПКОП. Походка антальгическая.

По Шкале оценки боли, функционального и экономиче-
ского состояния при  хронической БС пациентка набра-
ла 7 баллов, по Эпвортской шкале сонливости – 14 баллов, 
а по анкете оценки ночного сна по А.М. Вейну – 17 баллов.

На МРТ ПКОП – протрузии дисков LIII-LIV-LV до 4–5 мм 
без  компрессии корешков, грыжа межпозвонкового диска 
LV-SI без компрессии корешков, спондилез, спондилоартроз 
поясничных ПДС, ширина позвоночного канала 18  мм. 
Общие анализы крови и мочи – без патологии. Заключение 
гинеколога – патологии не выявлено.

Диагноз «люмбосакралгия, обусловленная дегенератив-
но-дистрофическими изменениями поясничных ПДС, 
осложненная мышечно-тоническим и  нейродистрофиче-
ским синдромами с наличием МФТЗ в большой и средней 
ягодичных мышцах на фоне функциональной блокады пра-
вого КПС. Стойкий болевой синдром, обострение, этап ста-
ционарный. Хроническое рецидивирующее течение. 
Хроническая инсомния средней степени тяжести».

Пациентке было проведено следующее лечение: НПВС, 
миорелаксант, противоотечная терапия, СМТ в анальгезиру-
ющем режиме. Мануальная терапия для  снятия функцио-
нальной блокады КПС и массаж назначены на фоне сниже-
ния интенсивности болевого синдрома до 5 баллов по ВАШ. 
С целью нормализации сна пациентке впервые было назна-
чено снотворное средство Валокордин-Доксиламин 22 
капли за  30 мин до  сна. Пациентка принимала препарат 
в этой дозе в течение 2–3 дней, улучшился процесс засыпа-
ния, но  частота ночных пробуждений сохранялась. Доза 
была увеличена до  44 капель на  5  дней, затем снижена 
до  средней терапевтической, которую она принимала 
в течение последующих 14 дней, что способствовало нор-
мализации сна, уменьшению дневной сонливости. 
Купирование болевого синдрома было достигнуто на 10‑й 
день, но при физической нагрузке еще ощущался диском-
форт в области правого КПС и появление боли при резких 
движениях до 1–2 баллов по ВАШ в ПКОП. Были рекомен-
дованы индивидуальные занятия лечебной физкультурой 
с целью формирования оптимального двигательного стере-
отипа и  прием Валокордина-Доксиламина с  постепенным 
снижением дозы. При возникновении стрессовых ситуаций 
и  появлении острого болевого синдрома рекомендован 
однократный прием.

На повторном осмотре спустя 3 мес. пациентка жалоб 
не предъявляет, отмечает нормализацию сна, исчезновение 
дневной сонливости и раздражительности, в целом – улуч-
шение качества жизни, что подтверждается при повторном 
заполнении опросников по боли и нарушению сна.

Катамнестическое наблюдение продемонстрировало 
отсутствие обострений БС и нарушений сна в течение 1 года, 
приверженность пациентки к проведению ЛФК. Также она 
отметила, что  применение Валокордина-Доксиламина 
в дозе 22 капли однократно при стрессовых расстройствах 
позволяет предупредить нарушения сна.
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У здоровых людей общая длительность сна независимо 
от возраста и пола составляет от 6 до 9 ч/сут. В то же время 
у пациентов с  хроническим болевым синдромом различ-
ной этиологии не только уменьшается продолжительность 
сна примерно на 1 ч, но и происходит его фрагментация, 
что  клинически выражается в  бессоннице, повышенной 
утомляемости, снижении настроения, феномене дневной 
усталости [37–41]. Изменение архитектуры сна при хрони-
ческом болевом синдроме заключается в  трехкратной 
смене циклов быстрого и  медленного сна, в  то  время 
как у здоровых людей происходит четырех-, шестикратная 
смена [42]. В  эксперименте было показано, что инсомния 
не только повышает болевую чувствительность, но и пре-
пятствует анальгетическому действию эндогенных и экзо-
генных опиоидов, а также влияет на процессы хронизации 
болевого синдрома [43–46]. Вышесказанное еще раз под-
черкивает актуальность своевременного выявления и адек-
ватной терапии нарушений сна у пациентов с БС.

Комплексный подход лечения инсомнии включает 
как медикаментозные препараты, которые дают быстрый 
результат, так и  психотерапевтические методики, приво-
дящие к более стойкому эффекту. Одним из действенных 
и  хорошо изученных снотворных препаратов является 
доксиламин сукцинат [47–50]. Валокордин-Доксиламин 
относится к клинико-фармакологической группе снотвор-
ных и седативных препаратов и содержит в своем составе 
доксиламин сукцинат в  дозе 25  мг в  1  мл раствора, 
что  соответствует 22 каплям. Препарат принимается 
по 22–44 капли за 30 мин до сна. Жидкая форма препа-
рата, по  сравнению с  таблетированной, позволяет 
при  необходимости более гибко подбирать дозировку 
для каждого конкретного пациента в зависимости от тяже-
сти инсомнии. Механизм действия Валокордина-
Доксиламина связан с подавлением гистаминовых рецеп-
торов, что снижает активность гистаминергической систе-
мы, и  клинически развивается сонливость [51]. Важным 

является и тот факт, что Валокордин-Доксиламин не ока-
зывает отрицательного действия на  циркадные ритмы 
и  физиологические фазы нормального сна, при  этом 
улучшается качество сна и увеличивается его продолжи-
тельность. Хорошая биодоступность, относительно дли-
тельный период полувыведения (10 ч), отсутствие риска 
формирования зависимости позволяют широко использо-
вать Валокордин-Доксиламин в  клинической практи-
ке [52]. Эффективность и безопасность препарата у комор-
бидных пациентов различных возрастных групп показана 
в ряде обзорных работ [53, 54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  представленном клиническом случае у  пациентки 
на фоне хронически-рецидивирующего болевого синдрома 
развились инсомнические расстройства, которые, постепен-
но прогрессируя, привели к  расстройству бодрствования, 
нарушениям в  психоэмоциональной сфере, что, в  свою 
очередь, поддерживало интенсивность и длительность боле-
вого синдрома, несмотря на  проводимое противоболевое 
лечение. Присоединение к терапии снотворного препарата 
способствовало более быстрому купированию боли, норма-
лизации цикла «сон – бодрствование» и в конечном итоге 
повышению качества жизни.

Таким образом, хронический болевой синдром 
и  инсомния являются двумя сторонами одной медали, 
взаимно потенцируя отрицательное влияние на качество 
жизни пациентов. Необходимо активно выявлять инсом-
нические расстройства и проводить адекватную терапию. 
Современный препарат доксиламин включен в  совре-
менные рекомендации по  лечению инсомнии, обладает 
хорошей переносимостью, имеет высокий профиль 
эффективности и безопасности, не вызывая привыкания 
и зависимости.�
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у пациентов с коморбидными заболеваниями
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Резюме
Вопрос безопасности применения нестероидных противовоспалительных препаратов связан с высокой частотой развития 
нежелательных явлений со стороны желудочно-кишечного тракта и кардиоваскулярных рисков. У пациентов с болевым син-
дромом в нижней части спины и при остеоартрите, как правило, наблюдаются коморбидные заболевания, такие как артери-
альная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, заболевания желудочно-кишечного тракта, что существенно затрудняет 
назначение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Основным ориентиром в назначении НПВП служит 
избирательная способность ингибировать циклооксигеназу-1 и -2 (ЦОГ-1, ЦОГ-2). Соотношение активности НПВС при блоки-
ровании ЦОГ-1/ЦОГ-2 позволяет судить об их потенциальной токсичности, и чем выше селективность НПВП, тем ниже его 
токсичность. Например, величина соотношения ЦОГ-1/ЦОГ-2 у мелоксикама составляет 0,33, у диклофенака – 2,2, у теноксика-
ма – 15, у пироксикама – 33, у индометацина – 107. К преимущественно селективным ЦОГ-2 НПВП относится мелоксикам, 
который обладает незначительным влиянием на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), наименьшим относительным риском (ОР) 
развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. Терапевтическая эффективность мелоксикама сопоставима с 
пироксикамом и диклофенаком. В ряде исследований показана высокая эффективность мелоксикама как при пероральном 
(п/о) назначении (7,5–15 мг/с), так и при внутримышечном (в/м) введении (1,5 мл), а также при введении в триггерные зоны. 
Как п/о, так и инъекционная форма мелоксикама обладает минимальными проявлениями нежелательных явлений в отноше-
нии влияния на ЖКТ и при отсутствии местной реакции в зоне инъекции. Препарат может быть рекомендован в качестве 
комбинированной терапии и назначаться в монотерапии.

Ключевые слова: болевой синдром, боль в нижней части спины, остеоартрит, коморбидные заболевания, артериальная 
гипертензия, нестероидные противовоспалительные препараты, мелоксикам, Мовалис
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Meloxicam in pain syndrome treatment  
of comorbid diseases patients
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Abstract 
The issue nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) use safety is associated with a high frequency of adverse events (AEs) 
from the gastrointestinal tract and cardiovascular risks. Patients with lower back pain (LBP) and osteoarthritis (OA), as a rule, have 
comorbid diseases, such as arterial hypertension (AH), coronary heart disease (CHD), gastrointestinal tract (GIT) diseases, which 
significantly complicates the appointment of NSAIDs. The main guideline in NSAIDs appointment is the selective ability to inhibit 
cyclooxygenase-1 and -2 (COX). The ratio of the activity of NSAIDs when blocking COX-1/COX-2 allows us to judge their potential 
toxicity. And, then higher the selectivity of NSAIDs, then lower its toxicity. For example, the ratio of COX-1/COX-2 in meloxicam is 
0.33, diclofenac – 2.2, tenoxicam – 15, piroxicam – 33, indomethacin – 107. To the predominantly selective COX-2 NSAIDs include 
meloxicam, which has little effect on the GIT, the lowest relative risk (RR) of complications from the cardiovascular system (CVS). 
The therapeutic efficacy of meloxicam is comparable to piroxicam and diclofenac. A number of studies have shown the high effi-
cacy of meloxicam, both with per oral (p/o) administration (7.5–15 mg/d), and with intramuscular (i/m) administration (1.5 ml), and 
when injected into trigger zones. Both with p/o and the injectable form of meloxicam has minimal GIT AEs and absence local 
reaction in the injection area. The drug can be recommended both as a combination therapy and prescribed in monotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из  универсальных групп лекарственных пре-
паратов (ЛП), обладающих симптом-модифицирующим 
действием в  терапии болевых синдромов различной 
локализации, являются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП). Они уменьшают выражен-
ность воспалительных процессов, обладают анальгезиру-
ющим и антипиретическим действием.

Основное анальгетическое действие НПВП определе-
но их  способностью ингибировать циклооксигеназы 
(ЦОГ)  – ключевые ферменты синтеза простагландинов, 
обладающих мощными провоспалительными и гиперал-
гезическими свойствами [1]. Вопрос безопасности при-
менения НПВП напрямую касается ЦОГ, ингибирование 
которого связано с риском развития осложнений со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (НПВП-
гастропатий, кровотечений, при  ингибировании ЦОГ-1) 
и  сердечно-сосудистой системы (ССС) (увеличение 
кардиоваскулярных рисков, при  ингибировании ЦОГ-2), 
что  вносит определенные сложности выбора НПВП 
для лечения каждого конкретного пациента [2]. Именно 
соотношение активности НПВС при блокирования ЦОГ-1/
ЦОГ-2 позволяет судить об их потенциальной токсично-
сти. Для сравнения: величина соотношения ЦОГ у мелок-
сикама составляет 0,33, у диклофенака – 2,2, у теноксика-
ма – 15, у пироксикама – 33, у индометацина – 107 [2].

Риск развития осложнений в  верхних отделах ЖКТ 
оценивали по данным систематического обзора и мета
анализа наблюдательных клинических исследований 
(КИ), проведенных с  1  января 1980  г. по  31 мая 2011  г. 
в  рамках проекта SOS (Safety Of non-Steroidal anti-
inflammatory drugs) [3]. Анализу подверглись 2 984 статьи 
и 59 абстрактов, из них отобраны 28 КИ, в которых оце-
нивали относительные риски (ОР) развития ЖКТ-
осложнений при назначении НПВП с низкими показате-
лями (ниже  2: ацеклофенак, целекоксиб, ибупрофен), 
средними (2 – менее 4: рофекоксиб, сулиндак, диклофе-
нак, мелоксикам, нимесулид, кетопрофен), высокими (4–5: 
теноксикам, напроксен, индометацин, дифлунисал) 
и очень высокими (более 5: пироксикам, кеторолак, аза-
пропазон). Результаты метаанализа подтвердили вариа-
бельность ОР среди отдельных НПВП: самые низкие ОР 
наблюдались при применении ацеклофенака, целекокси-
ба, ибупрофена, самые высокие – пироксикама, кеторо-
лака и  азапропазона, промежуточные ОР (от  2  до  4) 
наблюдались для  остальных НПВП (рофекоксиб, сулин-
дак, диклофенак, мелоксикам, нимесулид, кетопрофен, 
теноксикам, напроксен, индометацин и  дифлунизал). 
Сделан вывод [3]: использование высоких суточных доз 
отдельных НПВП связано с 2–3‑кратным увеличением ОР 

развития ЖКТ-осложнений по сравнению с назначением 
низких средних доз. По  другим данным, ОР НПВС-
ассоциированной гастропатии возрастает в ряду: мелок-
сикам → парацетамол → диклофенак → напроксен → 
ибупрофен → кеторолак и кетопрофен [1].

ВЫБОР «ПРАВИЛЬНОГО» НЕСТЕРОИДНОГО 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРЕПАРАТА

Основные положения по рациональному использова-
нию НПВП сформулированы в  клинических рекоменда-
циях специалистами Ассоциации ревматологов России, 
РОИБ, Российской гастроэнтерологической ассоциации, 
Российского научного медицинского общества терапев-
тов, Ассоциации травматологов-ортопедов России, 
Российской ассоциации паллиативной медицины [4]. 
Основной акцент в них сделан на оценку риска развития 
возможных нежелательных явлений (НЯ) со стороны ЖКТ, 
поражения тонкой кишки (НПВП-энтеропатия), сердечно-
сосудистой системы (ССС), в частности повышение риска 
«кардиоваскулярных катастроф», что  существенно отли-
чается при использовании разных НПВП.

В современных российских рекомендациях [4], в слу-
чае если у больного имеется очень высокий риск разви-
тия осложнений со стороны ССС, таких как перенесенный 
инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе, ишемический инсульт 
(ИИ) или транзиторная ишемическая атака (ТИА), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), сахарный диабет 2‑го типа 
(СД2) с  поражением органов-мишеней, хроническая 
почечная недостаточность (ХПН), хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) более II функционального класса 
по  Нью-Йоркской классификации (New York Heart 
Association classification, NYHA), следует избегать назна-
чения любых НПВП, при  умеренном/высоком риске  – 
НПВП с  наименьшим риском развития осложнений 
со стороны ССС [5].

В  лечении пациентов с  хронической неспецифиче-
ской БНЧС эффективно комбинированное, междисципли-
нарное лечение, которое включает образовательную 
программу, психологические методы, лечебную гимна-
стику, физическую активность и  оптимальную 
фармакотерапию [6].

ФОКУС НА МЕЛОКСИКАМ

Мелоксикам относится к преимущественно селектив-
ным ЦОГ-2 НПВП1, который ингибирует ЦОГ-2 в три раза 
сильнее ЦОГ-1 [7]. Мелоксикам легко проникает в  сино-
виальную жидкость, где его концентрация составляет 

1 Мелоксикам. Инструкция по применению лекарственного препарата. Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_2229.htm.
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40–50% от уровня в плазме уже через час после одно-
кратного перорального приема. Концентрация препарата 
в  синовиальной жидкости увеличивается в  зависимости 
от  степени выраженности локального суставного воспа-
ления. При  приеме внутрь концентрация мелоксикама 
стабилизируется только на  3–4‑й день, что  удлиняет 
сроки проявления клинического эффекта [8].

Уже в ранних крупномасштабных клинических иссле-
дованиях MELISSA (Meloxicam Large-scale International 
Study Safety Assessment) [9], в котором показана эффек-
тивность мелоксикама в дозе 7,5 мг/сут (n = 4 320), сопо-
ставимая с  пироксикамом в  дозе 20  мг/сут (n =  4  336), 
и  SELECT (Safety and Efficacy Large-scale Evaluation of 
COX-inhibiting Therapies), где также показан сопостави-
мый терапевтический эффект мелоксикама в  дозе   
7,5 мг/сут (n = 4 635) с диклофенаком в дозе 100 мг/сут 
(n = 4 688), доказана эффективность в лечении остеоар-
трита (ОА) [10]. У  пациентов, получавших мелоксикам, 
отмечено минимальное количество НЯ и  хорошая 
переносимость.

В систематическом обзоре проанализирован сердеч-
но-сосудистый риск  и  случаи повреждения почек 
при  приеме мелоксикама длительно (более 90 дней) 
или в максимальной дозе [11]. Выявлен низкий риск воз-
никновения артериальной гипертензии (АГ), но не выяв-
лен высокий риск возникновения ИМ или повреждения 
почек. В  сравнении с  мелоксикамом при  применении 
других ЛП отмечалось дозозависимое увеличение ком-
бинированного риска в следующей последовательности: 
рофекоксиб > индометацин > диклофенак > целекоксиб > 
напроксен > ибупрофен.

При  одновременном приеме мелоксикама и  низких 
доз ацетилсалициловой кислоты оценивалось влияние 
мелоксикама на  антитромбоцитарный эффект аспирина 
и  сердечно-сосудистый/почечный риск [12]. В  открытом 
рандомизированном двустороннем перекрестном иссле-
довании приняли участие 16 добровольцев (8  муж-
чин,  8  женщин). Лечение проводилось по  двум схемам. 
Схема  1: мелоксикам (15  мг) в  течение  4  дней, затем 
аспирин (100 мг) внутрь через 2 ч после приема мелокси-
кама в течение дополнительных 7 дней. Забор образцов 
крови производили через  2,  6  и  24 ч после последней 
дозы. Схема 2: включала только прием аспирина (100 мг) 
в течение 2 дней. Пробы были взяты в одно и то же время. 
Начальное 4‑дневное лечение мелоксикамом не оказало 
влияния на агрегацию тромбоцитов, но снизило уровень 
тромбоксана B2 в сыворотке крови на 64 ± 19%.

Проведен сетевой метаанализ, в котором оценивался 
гастропротективный эффект селективных ингибиторов 
ЦОГ-2  (мелоксикам, набуметон, этодолак) в  сравнении 
с  коксибами (целекоксиб, эторикоксиб, парекоксиб, 
люмиракоксиб) [13]. Исследование включало 36 исследо-
ваний (n = 112 351). Значимых различий между селектив-
ными ингибиторами ЦОГ-2  и  коксибами в  отношении 
развития осложнений в  виде язвы, симптоматической 
или эндоскопической язвы не выявлено. Поскольку селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2  и  коксибы имеют сопостави-
мую желудочно-кишечную безопасность, то именно сер-

дечно-сосудистая безопасность становится основным 
фактором, влияющим на  выбор наиболее подходящих 
ингибиторов ЦОГ-2 для пациентов.

Вот уже два десятилетия на территории России при-
меняется мелоксикам (Мовалис®)2. По  результатам ана-
лиза многочисленных исследований за последние 20 лет 
сделан вывод, что  у мелоксикама (Мовалис®) практиче-
ски отсутствует негативное влияние на ССС [14]. Мовалис® 
не  оказывает гепато- и  нефротоксического эффекта 
при  длительном применении и  не  влияет на  развитие 
кардиоваскулярных рисков у пациентов с сопутствующей 
ИБС, не  увеличивает частоту приступов стенокардии 
и нарушения сердечного ритма [15].

НАЗНАЧЕНИЕ МЕЛОКСИКАМА ПАЦИЕНТАМ 
С БОЛЯМИ В СУСТАВАХ (ОСТЕОАРТРИТ) 
И КОМОРБИДНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

В последние годы активно обсуждается влияние НПВП 
на  репаративные процессы в  матриксе хряща при  ОА. 
В  терапии ОА мелоксикам рассматривается как  ЛП 
с определенным структурно-модифицирующим действи-
ем, препятствуя рецидивированию и хронизации заболе-
вания [16]. В экспериментальных исследованиях показа-
но, что мелоксикам (Мовалис®) не оказывает отрицатель-
ного действия на метаболизм протеогликанов в эксплан-
тате хряща человека.

В  одном из  КИ продемонстрирована эффективность 
мелоксикама у пациентов с ОА (n = 128) старше 70 лет [17]. 
На первом этапе назначали НПВП разных групп: эторикок-
сиб (n = 30) 60 мг/сут, целекоксиб (n = 32) 200 мг/сут, ниме-
сулид (n = 32) 200  мг/сут, мелоксикам (n = 34)  7,5  мг/сут; 
на  втором  – немедикаментозную терапию. Пациенты 
(n  =  40) из  группы сравнения не  получали НПВП. Среди 
коморбидных заболеваний наблюдалась АГ и  СД2. Всем 
пациентам измеряли концентрацию провоспалительных 
факторов в  сыворотке крови (интерлейкин-1,  -6). В  ходе 
исследования отмечено статистически значимое снижение 
уровня цитокинов, а  также положительная динамика 
при оценки когнитивных функций. Сделан вывод: назначе-
ние НПВП у лиц пожилого возраста с ОА, СД2 и АГ оказы-
вает положительное влияние на уровень цитокинов и опос-
редованно на отдельные когнитивные функции (улучшение 
памяти, внимания, пространственно-временной 
ориентации) [17].

В  проведенном 12‑недельном рандомизированном 
исследовании пациентам (n = 143; возраст от 18 до 65 лет) 
с  подагрой на  фоне базовой терапии аллопуринолом 
назначался Мовалис® [18]. Среди коморбидных заболе-
ваний наблюдались: АГ, ИБС, ИИ в  анамнезе, СД2, ХСН, 
ХПН. Пациентам с  выраженным болевым синдромом, 
отеком, покраснением сустава Мовалис® вводился вну-
тримышечно (в/м) 1,5 мл (15 мг) в течение 3 дней с после-
дующим переходом на  пероральный (п/о) прием 15  мг 
в день в течение 10 дней с постепенным снижение дози-
ровки до 7,5 мг в день. Частота острых приступов подагры 

2 Мовалис. Инструкция по применению лекарственного препарата. Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_7210.htm.

https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_7210.htm
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на  фоне комбинированной терапии по  сравнению 
с исходным уровнем снизилась в 2,5 раза. Переносимость 
комбинации ЛП была хорошей, ни  у  одного пациента 
не развилось серьезных НЯ. За время лечения показатели 
артериального давления (АД) находились в рамках сред-
них значений, НЯ со стороны ЖКТ не отмечено. Данные 
лабораторных показателей за  время исследования 
не  изменялись. Эффективность комбинированной тера-
пии оценена пациентами как «очень хорошая» в 90,9%. 
Сделан вывод: отмечен хороший лечебный эффект и бла-
гоприятная переносимость сочетанной терапии подагры 
аллопуринолом на фоне профилактического противовос-
палительного приема Мовалиса [18].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕЛОКСИКАМА ПРИ БОЛЯХ 
В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С КОМОРБИДНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Эффективность мелоксикама в  купировании острой 
боли в нижней части спины (БНЧС) оценивалась в иссле-
довании КАРАМБОЛЬ (Клинический Анализ Результатов 
Аналгезии Мелоксикамом и его Безопасности при Острой 
Люмбалгии), в  которое вошли 2 078 пациентов (средний 
возраст 46,3 ± 13,4 года) [19, 20]. Мелоксикам назначался 
в/м (1,5 мл) в течение 3–5 сут. с последующим переходом 
на  п/о  прием у  86,1% больных и  п/о  (15  мг/с) с  начала 
исследования у  13,9%. Ко  2‑й нед. БНЧС полностью пре-
кратилась у 75,2% больных, средний период применения 
мелоксикама до купирования боли составил 8,61 ± 5,53 сут. 
НЯ наблюдались в 4,6% случаев. По результатам исследо-
вания сделан вывод: мелоксикам (15  мг/сут) является 
эффективным и безопасным средством для  купирования 
острой БНЧС, его анальгетическое действие выше у моло-
дых пациентов при первом эпизоде боли в спине и при уже 
имевшемся в  анамнезе хорошем ответе на  прием 
НПВП [19, 20].

В  одном из  исследований показана эффективность 
мелоксикама (Мовалис®) при в/м введении пациентам (n = 
94) с  вертеброгенным люмбоишиалгическим синдро-
мом [21]. Пациентам 1‑й группы (n = 45) Мовалис® вводил-
ся в  триггерные точки в  течение  3  дней с  последующим 
переходом на  п/о  прием (15  мг/сут) в  течение 20 дней; 
во  2‑й группе (n = 28) Мовалис® вводился в/м в  тече-
ние 3 дней, далее п/о прием (15 мг/сут) в течение 20 дней; 
в 3‑й группе (n = 21) НПВП не назначали. Эффективность 
лечения оценивали по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), 
вертеброневрологической симптоматике, опроснику 
Освестри нарушений жизнедеятельности при БНЧС, резуль-
татам стимуляционной электронейромиографии. При вве-
дении Мовалиса как в триггерные зоны, так и в/м местные 
НЯ не отмечались. Сделан вывод: анальгетический эффект 
при  введении в  триггерные зоны оказался выше (75,6%) 
по  сравнению с  в/м введением (64,3%) [21]. Результаты 
исследования свидетельствуют о  низкой частоте НЯ 
при  лечении инъекционной формой Мовалиса, показана 
его эффективность при  ступенчатой терапии БНЧС. 
Отсутствие местного раздражения и  очагового некроза 

тканей при введении препарата в триггерные зоны являет-
ся существенным преимуществом терапии.

Сравнительная оценка эффективности разных НПВП 
дана в исследовании «ПАНДА», в котором изучали реналь-
но-ассоциированный эффект ускользания антигипертен-
зивной терапии у пациентов с АГ на фоне приема разных 
НПВП. В  исследование вошли пациенты (n = 407; 
56,6 ± 6,9 года) с БНЧС, страдающие АГ и СД2 [22]. Анализ 
пациентов проводился в  зависимости от  принимаемого 
НПВП (четыре группы): 1‑я группа (n = 102) – мелоксикам 
(15  мг/сут),  2‑я  (n = 102)  – эторикоксиб (60  мг/
сут),  3‑я  (n = 103)  – нимесулид (200  мг/сут),  4‑я  группа 
(n = 100) – целекоксиб (200 мг/сут). В зависимости от нозо-
логии (три группы): 1‑я группа – больные с АГ (n = 62), 2‑я – 
АГ + СД2 (n = 173), 3‑я – без АГ и СД2 (n = 172). Выявлено, 
что у больных с БНЧС и АГ на фоне приема НПВП получены 
статистически значимые закономерности изменения пара-
метров АД (систолического и  диастолического), а  также 
скорости клубочковой фильтрации. Полученные результа-
ты свидетельствуют о ренально-ассоциированном эффек-
те ускользания антигипертензивной терапии, который 
особенно выражен на  7‑й день приема НПВП. Сделан 
вывод: при назначении НПВП у пациентов с БНЧС и комор-
бидными заболеваниями необходима коррекция антиги-
пертензивной терапии и  персонификация лечения АГ, 
имеющиеся в схемах [22].

Существуют клинические сообщения, свидетельствую-
щие о высокой эффективности и хорошей переносимости 
Мовалиса [23–25]. В  одном из  описанных клинических 
случаев пациенту 43  лет с  выраженной острой болью 
в  спине (до  8  баллов по  ВАШ) назначался Мовалис® 
по  15  мг/сут [23]. Положительная динамика получена 
через  5  дней, боль уменьшилась с  8  до  3  баллов, 
через  7  дней  – до  1  балла, и  пациент смог вернуться 
к обычной бытовой активности и профессиональной дея-
тельности. В  другом описанном случае пациенту 28  лет 
с анкилозирующим спондилоартритом (АС) на фоне базис-
ной терапии дополнительно назначался Мовалис® (15 мг/
сут) [24]. АС является единственным ревматическим забо-
леванием, при котором длительный прием НПВП патогене-
тически обоснован. Мовалис® обладает достаточно выра-
женной противовоспалительной и анальгетической актив-
ностью, высоким уровнем безопасности. Еще  в  одном 
сообщении описан клинический случай пациентки 55 лет 
с болями (до 6 баллов по ВАШ) в пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника, которой назначали Мовалис® 
(15  мг/сут) в  сочетании с  миорелаксантом [25]. На  фоне 
лечения боль существенно уменьшилась в течение 7 дней, 
полностью регрессировала в течение 10 дней, динамиче-
ское наблюдение через 3 мес. показало отсутствие боли.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время доказано, что умеренно селективный 
ингибитор ЦОГ‑2  мелоксикам (Мовалис®) обладает благо-
приятным профилем безопасности у пациентов с болевым 
синдромом и коморбидными заболеваниями. Вопрос о кар-
диоваскулярной безопасности НПВП у пациентов с ОА окон-
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чательно не решен, необходимо придерживаться рекомен-
даций российских и зарубежных экспертов об использова-
нии НПВП с осторожностью, особенно у пациентов с доку-
ментированными заболеваниями ССС. Целесообразность 
назначения НПВП пациентам должна оцениваться индиви-
дуально на основании показаний к обезболивающей тера-
пии и наличия факторов риска развития НЯ [26].

Мелоксикам (Мовалис®) может использоваться 
для  купирования как  острой, так и  хронической боли. 
Эффективность Мовалиса неоднократно продемонстри-
рована в клинических исследованиях. Его противоболе-
вой и противовоспалительный эффект существенно пре-
восходит плацебо и  большинство сравниваемых препа-
ратов [27]. Хорошая переносимость ингибиторов 
ЦОГ-2  (целекоксиба) пациентами с  высоким сердечно-
сосудистым риском соответствует результатам исследова-
ния безопасности Мовалиса, который даже при длитель-

ном применении демонстрировал низкую частоту ослож-
нений со стороны сердечно-сосудистой системы [28, 29]. 
Прием мелоксикама (Мовалис®) ассоциирован с низким 
риском развития осложнений со  стороны CCC и  ЖКТ, 
что  делает возможным применение этого препарата 
у лиц старшего возраста с сочетанной патологией [30].

Показана высокая эффективность Мовалиса 
как при п/о назначении (7,5 мг/сут), так и при в/м введении 
(1,5 мл), особенно в триггерные зоны. Как п/о, так и инъек-
ционная форма Мовалиса обладает минимальными про-
явлениями НЯ в отношении влияния на ЖКТ и при отсут-
ствии местной реакции в зоне инъекции. Препарат может 
быть рекомендован в качестве комбинированной терапии, 
а также назначаться в монотерапии.�
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