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Введение
Боль и  движение  — явления с  универсальной 

значимостью, влияющие на опыт человека, и это вли-
яние легко наблюдать. Клинически мы наблюдаем, 
что боль вызывает широкий диапазон двигательных 
адаптаций, от  слабых двигательных компенсаций 
во  время выполнения задания до  полного избега-
ния болезненных движений и / или  активности [1]. 
Хотя боль является нормальной защитной реакцией 
на  повреждение и  потенциально вредные раздра-
жители, длительные или  дисфункциональные нерв-
но-мышечные адаптации в ответ на боль могут спо-
собствовать потере работоспособности и  переходу 
ряда болезненных состояний в хроническую форму. 
Альтернативно, движение (включая общую физиче-
скую активность) [2–6], индивидуальные программы 
упражнений [2, 6–10] и  специфические упражнения 
на  разработку двигательных навыков / функций 
[10–12]) часто назначают, чтобы помочь снизить боль 
и восстановить / улучшить функцию. Понимание за-
висимости между болью и движением может помочь 
найти лучшие подходы к  лечению и  реабилитации, 
способствующие восстановлению и снижающие риск 
дисфункциональных долговременных последствий 
для нервно-мышечных реакций. Таким образом, об-
щая цель этой статьи — изучение взаимоотношений 
между болью и движением путем обсуждения основ-
ных теорий двигательного контроля, связанных с бо-
лью, на  основании которых принимаются решения 
о  лечении, наблюдаемой связи между движением 
и болью и имеющихся доказательств нервно-мышеч-
ных адаптаций при реакции на боль.

Гипотезы и теории нервно-мышечной 
адаптации, связанной с болью

Клинически боль часто является основным мо-
тиватором обращения за  медицинской помощью, 

но  часто также препятствием, мешающим придер-
живаться рекомендаций по  физической активности 
[17, 18] (например, общих упражнений, индивиду-
альных программ упражнений и / или определенных 
упражнений на  разработку двигательных навыков / 
функций). Кроме того, появляется все больше дан-
ных о различных мышечных изменениях, связанных 
с  болью / травмой, включая атрофию, жировую ин-
фильтрацию и  фиброз [19]. В  настоящее время есть 
3 основные гипотезы, описывающие зависимость 
между движением / двигательным контролем и  бо-
лью / травмой. Эти гипотезы подробнее описаны 
в работе Hodges [20], но их можно кратко изложить 
следующим образом: (1) недостаточное движение / 
нагрузка на ткани может привести к повреждению / 
боли [21–23], (2) фактическая или субъективная угро-
за повреждения / боли может отрицательно влиять 
или препятствовать двигательным реакциям на раз-
ных уровнях нервно-мышечной системы, и (3) изме-
нение характера движений в ответ на повреждение / 
боль или субъективную угрозу повреждения / боли 
служит для защиты пораженной части тела (включая 
изменения движений в  качестве заученной реак-
ции на  боль или  условного рефлекса с  движением 
даже в  отсутствие болезненных раздражителей). 
Эти концепции могут перекрываться. Например, 
нервно-мышечная адаптация к боли может служить 
для  защиты травмированной / болезненной конеч-
ности, но  при  этом приводить к  недостаточной на-
грузке на ткани и дальнейшей боли / повреждению. 
Каждое из этих взаимодействий между болью и дви-
гательной функцией имеет разное значение для ле-
чения, что подробнее обсуждается далее в разделе 
«Значение для клинической практики».

В настоящее время существует четыре основных 
класса теорий, помогающих объяснить взаимоот-
ношения между болью / ноцицепцией и  распро-
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страненными двигательными реакциями: (1) теория 
порочного круга [24, 25], (2) теория торможения 
мышечной активности (ТТМА), (3) теория адаптации 
к  боли [26] и  (4) теория защитной реакции [1, 16, 
27–29]. Так как эти теории могут прямо или косвенно 
повлиять на нашу клиническую практику, защиту ин-
тересов и образовательную деятельность, они заслу-
живают краткого рассмотрения.

Теория порочного круга
Теория порочного круга (рис. 1) предполага-

ет, что  боль приводит к  постоянному повышению 
мышечной активности (т.  е. мышечным спазмам), 
что ведет к ишемии и накоплению метаболитов, ко-
торые, в свою очередь, способствуют усилению боли 
и дисфункции [24, 25, 30, 31]. Эта теория утверждает, 
что накопление метаболитов стимулирует афферент-
ные ноцицепторы (передающие болевые импульсы 
от  периферических нервных окончаний) III группы 
(Aδ, слабо миелинизированные) и  IV группы (C, не-
миелинизированные), что, посредством гамма-дви-
гательных нейронов, ведет к  повышению чувстви-
тельности мышечного веретена и  рефлекторной 
мышечной скованности [32]. Триггерные точки [33], 
этиология нарушения височно-нижнечелюстного 
сустава у  некоторых людей [34] и  некоторые полу-
ченные в  экспериментах на  животных доказатель-
ства временного повышения активности челюстных 

мышц при  электромиографии [35, 36] согласуются 
с положениями теории порочного круга. Кроме того, 
в  эту модель укладывается применение мышечных 
релаксантов при костно-мышечной боли, когда раз-
рыв цикла мышечного напряжения может облегчить 
боль. Тем  не  менее, основные критические замеча-
ния к этой теории включают данные о разной реак-
ции мышц челюсти человека при  индуцированной 
боли [27, 29], снижение, а не повышение мышечной 
активности при  некоторых состояниях с  хрониче-
ской болью и [26] данные, показывающие снижение 
активности головных болей напряжения независимо 
от электромиографической активности [37].

Теория торможения мышечной активности
Хотя у  нее нет традиционного названия, тео-

рия о том, что боль снижает максимальную мышеч-
ную силу, широко признана, таким образом, мы бу-
дем называть ее просто ТТМА. Оценка мышечной 
силы в  присутствии боли считается недостоверной 
из‑за  генерализованного торможения активности. 
Эту теорию поддерживают такие данные, как сниже-
ние максимального крутящего момента при  сгиба-
нии и разгибании колена после экспериментальной 
индукции боли в колене (инъекции гипертоническо-
го раствора соли в  поднаколенниковую жировую 
подушку [38]. Таким образом, ТТМА является прямой 
противоположностью теории порочного круга.

Рис. 1. Теория порочного круга предполагает, что  боль приводит к  прогнозируемому повышению мышечной 
активности независимо от  выполняемой задачи. Гиперкативность мышцы, в  свою очередь, ведет к  ишемии 
и накоплению метаболитов, что циклически усиливает боль. Анатомическое изображение руки взято из Wikimedia 
Foundation с разрешения Пирсона Скотта Форсмана.

↑ мышечной 
активности

БОЛЬ
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мышц
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↑ ишемии и 
метаболитов
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Теория адаптации к боли
Теория адаптации к  боли (рис. 2) предлагает 

как  усиленные, так и  заторможенные двигательные 
реакции в зависимости от их отношения к болезнен-
ной области, то  есть в  некоторой степени сочетает 
в себе теории порочного круга и ТТМА. То есть, аго-
нисты (болезненные мышцы и мышцы, вызывающие 
болезненные движения) демонстрируют сниженную 
активность, тогда как мышцы-антагонисты (противо-
положные болезненным мышцам) демонстрируют по-
вышенную мышечную активность [26]. Lund et al. [26]  
предположили, что по механизму прямой связи но-
цицептивная афферентная информация сходится 
во  вставочных нейронах II группы спинного моз-
га и  ствола мозга, приводя к  снижению мышечной 
силы; а  также снижению амплитуды, скорости и  пе-
ремещения болезненной части для предупреждения 
дальнейшей боли / повреждения.

Теория адаптации к боли поддерживается данны-
ми о сниженной активности мышц-агонистов во вре-
мя произвольных движений челюсти [39, 40], сни-
женной частоте разрядов двигательных нейронов 
во  время болезненных сокращений мышц челюсти 
с постоянной силой [41], разной активности мышц-а-
гонистов и антагонистов туловища [42, 43] и при ди-
намических сокращениях мышц ног [44]. Однако 
эта теория не может в достаточной мере объяснить 

многие другие отклонения, такие как  возбуждаю-
щие и  тормозящие постсинаптические потенциалы, 
возникающие в  ответ на  активацию мышечных аф-
ферентных волокон III и  IV группы в  экспериментах 
на  животных  [45]. Данные, показывающие подавле-
ние активности антагонистов и усиление активности 
агонистов при боли в челюсти [39], боли в пояснич-
ной области [46, 47] и в руке [48] противоречат этой 
модели. Кроме того, теория адаптации к боли не мо-
жет объяснить явления привлечения новых двига-
тельных нейронов в пределах группы двигательных 
нейронов при  боли несмотря на  сохранение силы 
[49, 50], и иногда сложно определить, какие мышцы 
являются агонистами или  антагонистами при  боли 
немышечного происхождения, например, при  гене-
рализованной боли в суставах.

Теория защитной реакции
Эта теория (рис. 3) представляет собой альтер-

нативную, но  собирательную модель, созданную 
для описания и объяснения наблюдаемой вариабель-
ности реакций нервно-мышечной системы на  боль, 
которую не  удается полностью объяснить другими 
теориями [1, 27]. Два автора описали сходные поло-
жения этой модели, один назвал это современной те-
орией двигательной адаптации к боли [1], а другой — 
объединенной моделью адаптации к  боли [28  29]. 

Рис. 1. Теория адаптации к боли прогнозирует торможение мышечной активности мышц-агонистов в болезнен-
ной области с одновременным возбуждением безболезненных мышц-антагонистов. Анатомическое изображение 
руки взято из Wikimedia Foundation с разрешения Пирсона Скотта Форсмана.
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Зависимость между болью и движением

Так как  они очень сходны, мы будем называть этот 
подход теорией защитной реакции, сосредоточива-
ясь главным образом на современной теории двига-
тельной адаптации к боли для краткости, так как она 
также охватывает положения объединенной модели 
адаптации к  боли. Один из  центральных принципов 
теории заключается в  том, что  кратковременные 
нервно-мышечные адаптации в ответ на боль служат 
для защиты болезненной или угрожаемой части тела, 
поэтому мы будем называть это теорией защитной 
реакции для простоты. Эта теория отличается от пре-
дыдущих трех теорий тем, что  не  является теорией 
прямой зависимости между болью и  двигательной 
реакцией самой по себе, а предполагает, что общей 
целью любой двигательной реакции на боль является 
защита. Теория предполагает, что повреждение, боль 
или их угроза могут вызвать широкий ряд изменений 
двигательного поведения от  легкого перераспреде-
ления активности в  пределах мышц и  между мыш-
цами до  избегания движений. Например, показано, 
что  при  боли мышца может сохранить силу, выводя 
из использования некоторые двигательные единицы 
и заново задействуя другие [50], что не поддерживает 
идею о генерализованном усилении или подавлении 
мышечной активности в соответствии с другими тре-
мя моделями. Теория защитной реакции утверждает, 
что изменения в двигательных единицах (изменения 
силы и амплитуды движения, распределения нагруз-
ки и т. п.) могут приносить реальную и / или кажущу-
юся кратковременную пользу, защищая поражен-
ную часть тела от  реальной или  ожидаемой боли / 
повреждения [16, 27]. Однако эта модель признает, 
что  те  же адаптации, которые могут быть защитны-
ми в течение короткого времени, также могут иметь 
дисфункциональные долговременные последствия, 
способные ухудшить функцию и / или повысить риск 
дальнейшей боли / повреждения. Кроме того, эта те-
ория допускает, что  биопсихосоциальные факторы 
могут помочь объяснить индивидуальную вариа-
бельность двигательного поведения, так как  потен-
циально влияют на нервно-мышечные реакции на не-
скольких уровнях нервной системы. Вариабельность 
нервно-мышечных реакций на боль по‑разному вли-
яет на активность и функции [1] и имеет важные по-
следствия для реабилитации.

Эти концепции дают дополнительную платформу 
для  рассмотрения и / или  изучения неоднородных 
нервно-мышечных адаптаций к боли.

Рефлекторные нервно-мышечные адаптации 
к боли

Несмотря на  понимание, что  переход от  острой 
боли к  хронической часто сопровождается измене-
ниями в характере двигательной активации [51], вы-

сокая вариабельность нервно-мышечных адаптаций 
при  реакциях на  боль затрудняет выявление дис-
функциональных адаптаций и  подбор соответству-
ющих методов лечения. Рефлексы — один из типов 
двигательных реакций, которые могут измениться 
в присутствии боли. Рефлексы присутствуют на про-
тяжении всей жизни и являются фундаментальными 
компонентами и  неотъемлемой частью произволь-
ных движений. Болевой рефлекс отдергивания (БРО) 
представляет особый интерес, так как  вызывает 
эффективное координированное отдергивание ко-
нечности в  ответ на  болезненный раздражитель, 
тем самым, связывая боль и двигательные симптомы. 
Предполагалось, что усиленные БРО нижней конеч-
ности отражают чрезмерную возбудимость нерв-
ной системы при  многих хронических заболевани-
ях опорно-двигательного аппарата [52]. Например, 
у больных остеоартритом коленного сустава обнару-
жен усиленный БРО по сравнению с не страдающими 
артритом [53, 54]. В соответствии с нашим растущим 
пониманием сложности нервно-мышечной системы, 
активность БРО характеризуется высокой приспосо-
бляемостью и подвергается влиянию ряда факторов, 
таких как, помимо прочего, выполнение заданий [55], 
боль [56], движение и  мышечное напряжение [57], 
пол (у мужчин пороги выше), возраст (у взрослых по-
роги выше), неактивность и ожирение (более низкие 
пороги), а также лекарственные препараты [58].

Специфические упражнения / режимы 
физической активности и боль

Определить, какие из индивидуальных программ 
упражнений или  заданий на  разработку двигатель-
ных навыков / функций, основанные на доказатель-
ствах, помогут уменьшить боль, сложно. Однако 
в  ряде исследований представлены доказательства 
эффективности физических упражнений в  целом 
для облегчения боли [59–62]. Например, доказатель-
ства умеренного качества говорят в  пользу укре-
пления лопаточно-грудных мышц и  мышц верхних 
конечностей, а также упражнений на выносливость, 
для  немедленного облегчения боли у  людей с  ме-
ханической болью в  шее [63]. Сходным образом, 
статико-динамические упражнения на  укрепление 
шейных, лопаточных и грудных мышц и упражнения 
на  выносливость могут облегчит боль и  улучшить 
функцию по  данным долговременного наблюдения 
за  людьми с  хроническими цервикогенными го-
ловными болями [63]. Кроме того, в  обзоре 12 ис-
следований сделано заключение, что  включение 
эксцентрических упражнений в  программу мульти-
модального лечения эффективно облегчает симпто-
мы латерального эпикондилита и улучшает функцию 
[64]. Несмотря на улучшение методологии и качества 
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доказательств, остается много вопросов касательно 
индивидуальных программ упражнений / физиче-
ской активности при различных болезненных состо-
яниях. Таким образом, имеющиеся доказательства 
дают основания полагать, что людям с заболевания-
ми, сопровождающимися хронической болью, может 
потребоваться постоянное просвещение и клиент-о-
риентированный подход к подбору режима физиче-
ской активности.

Объединенная модель двигательного контроля 
для подбора лечения

Один из  подходов к  персонализированной не-
фармакологической реабилитации для  пациентов 
с  болью основывается на  объединенной моде-
ли двигательного контроля, недавно описанной 
Chimenti et al. [65]. Эта модель объединяет 4 теории 
двигательного контроля-реакции на боль описанные 
ранее, а также учитывает защитную природу любых 
двигательных адаптаций, что представлено в форме 
4 вопросов для клиницистов, которые нужно рассмо-
треть при разработке плана лечения (рис. 4). В зави-
симости от индивидуализированной оценки каждого 
пациента клиницист может найти более эффектив-
ное решение проблемы неадекватных двигательных 
адаптаций, не играющих защитной роли (например, 
уменьшить спазмы или усилить деятельность мышц, 
активность которых снижена), которые могут быть 

произвольными или  рефлекторными (могут потре-
боваться разные стратегии лечения).

Немедленные и долговременные эффекты 
физической активности при боли

Привычка к  физической активности приносит 
большую пользу здоровью, в том числе снижает риск 
хронических заболеваний и инвалидности по самым 
разным причинам [66–69]. Сходным образом, евро-
пейские эпидемиологические исследования под-
тверждают, что  регулярная физическая активность 
способствует снижению частоты болей в  спине [70] 
и  костно-мышечной боли [71, 72], что  дает основа-
ния предполагать пользу физической активности 
для  профилактики болезненных нарушений. Кроме 
того, оценка чувствительности здоровых взрослых 
людей к боли показала сходные или сниженные зна-
чения у тех, кто регулярно занимался интенсивными 
физическими упражнениями [73]. Таким образом, 
физическая активность не  всегда ведет к  сниже-
нию чувствительности к  боли у  здоровых взрослых 
людей, но  случаев повышенной чувствительности 
не наблюдалось.

Хотя даже единичное интенсивное занятие физи-
ческими упражнениями (аэробика, изометрические 
упражнения и упражнения с динамическим сопротив-
лением) способно систематически снизить воспри-
ятие экспериментальной боли у здоровых взрослых 

Рис. 4. Объединенная модель двигательного контроля и подбора лечения предлагает рассмотреть эти 4 вопроса 
при определении оптимального способа контроля движений у пациентов с болью. С разрешения, из публикации 
Chimenti et al. [65].

Объединенная модель двигательного контроля и подбор лечения

Торможение: 
уделяйте основное 

внимание ↑ мышечной 
активации

Нет: поддерживайте 
защитные 

функциональные 
адаптации

Нет: меньше 
фокусируйтесь 

на механике

Усиление: уделяйте 
основное внимание 
расслаблению мышц

Да: уменьшайте 
мешающие адаптации, 
не играющие защитной 
роли

Да: рассмотрите 
методы избегания 
страха или намеренной 
двигательной реакции

Да: уделяйте большее 
внимание механике

Нет: рассмотрите воз-
можность выработки 
оперантного условного 
рефлекса или рефлек-
торной реакции на боль

Торможение или усиление двигательной 
активности (или и то, и другое?)

Двигательные адаптации мешают? 

Двигательное поведение произвольное?

Нагрузка на ткани ниже оптимальной?
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Зависимость между болью и движением

людей [74], при хронической боли реакция на такие 
интенсивные упражнения часто смешанная [75–77]. 
При этом, при некоторых состояниях, сопровождаю-
щихся хронической болью, привычные упражнения 
или  физическая активность приводят к  улучшению 
функции и  облегчению боли [60–62, 78–81]. Иссле-
дования на  животных показывают сходное резкое 
повышение болевой чувствительности после резкой 
интенсивной физической нагрузки [82], но при этом 
регулярная физическая активность профилактирует 
развитие хронической боли [83]. Таким образом, рез-
кое усиление боли при начале программы физических 
упражнений может стать препятствием для лечения, 
и его следует дифференцировать от долговременных 
хронических адаптаций, приносящих наибольшую 
пользу пациентам. Аналогия, которая может помочь 
объяснить эту нормальную, однако различающуюся 
реакцию на физические упражнения у пациентов — 
физические нагрузки и  заболевание сердца. Рез-
кие интенсивные упражнения могут вызвать стресс 
и ишемию, что может привести к стенокардии, одна-
ко если увеличивать интенсивность постепенно и за-
ниматься регулярно, сердце укрепляется, что способ-
ствует улучшению состояния сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем и, в конечном итоге, снижению 
стенокардии при физических нагрузках. С помощью 
этой аналогии пациенты смогут лучше понять необ-
ходимость в  постепенном увеличении физической 
активности, чтобы в итоге достичь рекомендованно-
го уровня активности  — 30  минут умеренной физи-
ческой активности в  день, 5  дней в  неделю, плюс 2 
дня упражнений на  укрепление мышц. Таким обра-
зом, при  назначении лечения разных болезненных 
состояний необходимо различать реакцию на резкое 
повышение физической активности и пользу, связан-
ную с привычными регулярными упражнениями / фи-
зической активностью.

Значение для клинической практики
Двигательные реакции характеризуются высокой 

способностью к адаптации, на них могут влиять раз-
личные механизмы на  разных уровнях нервной си-
стемы, а также возможны индивидуальные различия, 
несмотря на сходные диагнозы. Например, механиз-
мы боли, влияющие на восприятие боли человеком 
с острым повреждением костно-мышечной системы, 
значительно отличаются от  тех, которые действуют 
при хроническом региональном болевом синдроме: 
на первый больше влияют периферические механиз-
мы, тогда как  на  последний  — центральные. Кроме 
того, то, что  возникло как  защитная двигательная 
реакция после острого повреждения (бездействие 
после травмы), может перейти в  дезадаптивную 
двигательную реакцию (продолжающееся бездей-

ствие, несмотря на  заживление периферических 
тканей). Следовательно, методы лечения необходи-
мо подбирать индивидуально и учитывать как типы 
наблюдаемых двигательных реакций (является  ли 
реакция защитной или  дезадаптивной), так и  пере-
носимость интенсивной физической нагрузки паци-
ентом при назначении упражнений. Например, если 
недостаточная нагрузка возникает из‑за укорочения 
тканей в результате длительных мышечных спазмов, 
скованности и  стремления щадить пораженный су-
став, может потребоваться вмешательство, направ-
ленное на  расслабление соответствующих мышц 
и безболезненные движения. Этого можно добиться 
различными способами, от  постепенно увеличива-
ющейся активности / движений параллельно с  тех-
никами обезболивания и  виртуальных движений 
/ зеркальной терапии до  внешних форм защиты 
при необходимости (например, ортезов), позволяю-
щих приблизить характер движений к нормальному. 
Со  временем лечение можно расширить, включив 
стратегии тренировки соответствующей активации 
мышц для достижения более оптимальной нагрузки 
на ткани, упражнения на укрепление в случае функ-
циональной слабости и / или общую физическую ак-
тивность с целью снижения чувствительности к боли 
посредством центральных механизмов.

Выводы
Хотя признано, что нервно-мышечные адаптации 

могут возникнуть как  реакция на  боль, исследова-
тели только начинают изучать значение и  степень 
этих адаптаций. Кроме того, в большей части иссле-
дований оценивалась мускулатура нижних конечно-
стей и  туловища, и  лишь в  немногих исследовани-
ях специально изучались двигательные адаптации 
верхних конечностей. Боль может вызвать широкий 
ряд двигательных изменений, от  легких двигатель-
ных компенсаций во  время выполнения заданий 
до  мышечных спазмов и  полного избегания болез-
ненных движений и / или  активности [1]. Клиници-
стам и  исследователям пока неизвестны наиболее 
эффективные стратегии, позволяющие предотвра-
тить дисфункциональные долговременные послед-
ствия изменений движения в результате боли. Улуч-
шение методологии и качества доказательств (в том 
числе учет демографических и  психологических 
переменных, потенциально осложняющих оценку) 
должно повысить эффективность лечения. Кроме 
того, будущие исследования, посвященные влиянию 
боли на  рефлекторный и  произвольный двигатель-
ный контроль верхних конечностей, помогут изучить 
эти концепции. Лучшее понимание в  этих областях 
поможет улучшить стратегии лечения состояний 
с острой и хронической болью.
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Обзоры

Клиническая эффективность 
инъекционных 
форм витаминов 
группы В у пациентов 
пожилого возраста

А. Б. Данилов, проф. кафедры нервных болезней, ИПО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова

И. М. Шугурова, канд. биол. наук, ИМГ РАН

Люди старшего возраста — быстро растущая социально-демографическая группа, составляющая пятую 
часть населения нашей страны. К 2025 г. численность людей старше 60 лет на планете превысит один 
миллиард [1]. Перед человечеством возникает острая необходимость разностороннего улучшения качества 
жизни пожилых людей для обеспечения их здорового и активного долголетия. Успехи в решении этого 
вопроса первостепенной важности принесут несомненную пользу каждому представителю старшей 
возрастной группы, его ближайшему окружению, и снизят нагрузку на мировую систему здравоохранения. 
В комплексе мер, направленных на улучшение качества жизни нашего старшего поколения, доступным 
и эффективным является применение витаминных комплексов, которые играют роль геропротекторов, 
воздействуя на различные звенья биохимических процессов в норме и при патологии [2].

Если бы молодость знала…
Если бы старость могла…

СОЦИАЛЬНО-ФИЛОСОФСКИЕ АСПЕКТЫ 
СТАРЕНИЯ

Феномен старения необходимо рассматривать 
как  этап в  духовном развитии личности, связанный 
с  выполнением важных социальных функций и  ре-
ализации накопленного потенциала. В  некотором 
смысле это противоречит обывательскому миро-
воззрению современного общества, которое ха-
рактеризуется гедонистической установкой на  су-
ществование «здесь и  сейчас», культом молодости 
и  склонностью к  геронтофобии. Но  сиюминутный 
отказ признавать тотальное существование этого 
феномена не позволит избежать каждому из нас про-
хождение этого этапа.

Проблеме старости уделялось внимание в трудах 
многих философов: Конфуция, Лао Цзы, Демокрита, 
Эпикура, Платона, Аристотеля, Ф. Бэкона, А. Шопен-
гауэра, А. Камю, К. Ясперса, Ж.‑П. Сартра, М. Хайдег-
гера, А. Швейцера. Старение является закономерным 

процессом — это не убыль креативной энергии мо-
лодости, а этап в жизни, связанный с созданием необ-
ходимых условий для систематизации и упорядочи-
вания накопленного культурного наследия, которое 
необходимо в  лучшем виде передать следующему 
поколению со всей ответственностью за результаты 
своей деятельности. Известный немецкий психолог 
Э.  Эриксон, проживший 92  года, охарактеризовал 
старость как  «зрелость ума», «обдуманность сужде-
ний» и «глубокое всеобъемлющее понимание» [3].

ПОРТРЕТ КОМОРБИДНОГО 
ПАЦИЕНТА ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
С НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫМ 
ЗАБОЛЕВАНИЕМ И ПАТОЛОГИЕЙ ОПОРНО-
ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА

На  базе кафедры поликлинической терапии 
Ставропольского государственного медицинского 
университета было проведено исследование со-
стояния здоровья 137 пациентов в  возрасте от  60 
до 90 лет. В исследовании было выделено 2 группы: 
1‑я группа — лица, сохранившие свою трудовую де-
ятельность (29) и 2‑я группа — неработающие паци-
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енты (108). Участникам было предложено ответить 
на вопросы анкеты для выявления основных причин 
снижения качества жизни и трудоспособности. Ана-
лиз итогов опроса продемонстрировал следующие 
результаты: лидирующую позицию традиционно за-
няли заболевания сердечно-сосудистой системы  — 
56,3 %. Далее, по  степени значимости, пациенты 
указывали на проблемы с опорно-двигательным ап-
паратом  — 48,3 %, патологию бронхо-легочной си-
стемы — 47,6 %, заболевания желудочно-кишечного 
тракта  — 28,3 %, нейродегенеративные заболева-
ния  — 7,8 %. У  большинства участников исследова-
ния было выявлено сочетанное проявление симпто-
мов двух и  более заболеваний, свидетельствующее 
о коморбидности [1].

Экстраполяция полученных данных на  общую 
ситуацию с  состоянием здоровья старшей возраст-
ной группы населения нашей страны позволяет 
предположить, что  практически каждый второй 
представитель этой группы страдает патологией 
опорно-двигательного аппарата с  сопутствующими 
заболеваниями, которая обычно сопровождается 
болевым синдромом различной интенсивности и ло-
кализации. И именно боль побуждает пациента обра-
титься к врачу, перед которым стоит задача предло-
жить рациональную фармакотерапевтическую схему 
лечения основного и  сопутствующих заболеваний 
с  гарантией эффективного обезболивания. И  здесь 
особое внимание необходимо обратить на профиль 
безопасности назначаемых препаратов, соотнести 
пользу и риск, так как коморбидность всегда влечет 
за собой полипрагмазию, и, как следствие, высокую 
вероятность развития побочных эффектов, которые 
могут быть критичны для пожилого пациента.

На  симпозиуме «Диета и  витамины для  всех: 
за  и  против» в  рамках Ассамблеи Здоровая Москва 
XVIII (16–19 января 2020 г.) была озвучена проблема 
дефицита витаминов у 50 % пожилых людей. Наибо-
лее часто в рационе питания у людей старше 65 лет 
встречается недостаточное потребление витамина 
В

1
 (50 % мужчин и  40 % женщин). Возрастная сла-

бость жевательной мускулатуры, недостаточная 
активность слюнных желез стоматологические про-
блемы — этот комплекс факторов приводит к отка-
зу от  многих твердых продуктов, которые являются 
источниками белка и  витаминов группы В.  Измене-
ние структуры слизистой оболочки желудка сопро-
вождается снижением синтеза соляной кислоты, 
пепсина и  внутреннего фактора Касла, что  влечет 
за  собой нарушение переваривания и  усвоения 
белка. На  основании приведенных данных портрет 
каждого второго коморбидного пациента пожилого 
возраста дополнятся такой важной деталью как вита-
минно-дефицитное состояние.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ 
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В: ТИАМИН, 
ПИРИДОКСИН, ЦИАНОКОБАЛАМИН

•	 Витамин В
1
 (тиамина гидрохлорид) играет 

ключевую роль в метаболизме углеводов и процессах 
генерации энергии в клетках организма. При дефици-
те витамина В

1
 нарушается деятельность различ-

ных отделов нервной системы и скелетных мышц
•	 Витамин В

6
 (пиридоксин) необходим для синте-

за нейромедиаторов и поддерживает обменные про-
цессы в нервной ткани

•	 Витамин В
12

 (цианокобаламин) участвует 
в  синтезе миелиновой оболочки нервных клеток, 
стимулирует гемопоэз, уменьшает болевые ощуще-
ния, связанные с  поражением периферической нерв-
ной системы, регулирует нуклеиновый обмен в  си-
нергизме с фолиевой кислотой

Витамины  — катализаторы всех биохимических 
процессов в  клетке, они участвуют в  процессе син-
теза нейромедиаторов и  регуляции тонуса пара-
вертебральных мышц. Дефицит витаминов является 
патогенетическим фактором развития дегенератив-
но-дистрофических изменений в тканях опорно-дви-
гательного аппарата. При  спинальных болевых 
синдромах повышается потребность в  витаминах 
группы В, что, в  свою очередь, способствует усугу-
блению витаминной недостаточности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В

Многолетние клинические наблюдения и резуль-
таты экспериментальных исследований подтвер-
ждают анальгетическую эффективность витаминов 
группы В.  Механизм обезболивания связан с  пода-
влением синтеза и  блокированием действия меди-
аторов воспаления, уменьшением ноцицептивной 
активности в  нейронах задних рогов и  таламусе, 
усилением норадренергической и  серотонинерги-
ческой антиноцицепции [1].

В  двойном слепом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании Mauro и  соавт. 
[5] была оценена эффективность и  безопасность 
внутримышечного введения 1000 мкг витамина В

12
 

у  60  пациентов в  возрасте от  18 до  65  лет с  болью 
в  нижней части спины. Пациенты имели подтверж-
денный анамнез боли в спине продолжительностью 
от 6 мес до 5 лет с оценкой интенсивности по визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) не менее 6 баллов. 
Первичная конечная точка эффективности оцени-
валась по ВАШ и опроснику Desability Questionnaire 
(DQ). Вторичной точкой эффективности было при-
менение парацетамола. Результаты исследования 
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продемонстрировали статистически значимую раз-
ницу в снижении интенсивности болевого синдрома 
и  улучшение двигательных функций в  группе тера-
пии витамином В

12
 по сравнению с группой контро-

ля (p < 0,0001 и  p < 0,0002, соответственно). Потре-
бление парацетамола оказалось значительно выше 
в группе плацебо, чем в группе активного лечения (p 
< 0,0001) [5].

Аналогичные данные, подтверждающие обезбо-
ливающую эффективность инъекционной формы 
витамина В

12
 в дозе 1000 мкг, получены независимы-

ми коллективами авторов в  более чем  90 работах. 
Особое внимание необходимо обратить на предпоч-
тительность внутримышечного введения, которое 
обеспечивает более быстрый и стойкий эффект у па-
циентов с острым болевым синдромом, выраженным 
витаминным дефицитом и тяжелой неврологической 
симптоматикой [6].

Решающее значение в  эффективности лечения 
играет корректно выбранная дозировка. По  дан-
ным Mauro и соавт., при сравнении различных схем 
применения витамина В

12
 было показано, что  еже-

дневные инъекции 1000 мкг цианокобаламина вы-
зывали снижение хронической боли в нижней части 
спины на 80 %, тогда как инъекции 3 раза в неделю 
500 мкг метилкобаламина привели к снижению боли 
примерно на  30 % [7–9]. В  экспериментальных ра-
ботах и клинических исследованиях было показано, 
что комплекс В

1
 + В

6
 + В

12
 обладает более выражен-

ным обезболивающим действием, чем монотерапия 
В

1
, В

6
 или В

12
 [10]. Суммируя представленные данные, 

можно сделать вывод, что  курсовое использование 
комплекса В

1
 + В

6
 + В

12
 в виде ежедневных инъекций 

окажет наибольшее выраженное обезболивающее 
действие.

В  российской клинической практике хорошо за-
рекомендовал себя препарат Мильгамма (Woerwag 
Pharma, Германия), зарегистрированный в виде инъ-
екционной лекарственной формы для  глубокого 
внутримышечного введения. Ампула объемом 2 мл 
содержит 100  мг тиамина гидрохлорида (В

1
), 100  мг 

пиридоксина (В
6
), 1000 мкг цианокобаламина и 20 мг 

лидокаина для  комфортного обезболивания ме-
ста инъекции. При  выраженном болевом синдроме 
для  максимально быстрого достижения терапевти-
ческой концентрации препарата в  крови лечение 
целесообразно начинать с 2,0 мл ежедневно в тече-
ние 5–10 дней. После купирования острой фазы ре-
комендуется поддерживающая терапия  — 2–3 инъ-
екции в неделю в течение 2–3 недель. Как правило, 
у  большинства пациентов клиническое улучшение 
наступает в  первые 3–4 дня после начала лечения, 
а  поддерживающая терапия обеспечивает длитель-
ный период ремиссии.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КУРСОВОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ПРЕПАРАТОМ МИЛЬГАММА У ПОЖИЛОГО 
ПАЦИЕНТА С НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛЬЮ 
В СПИНЕ

Клинический случай
Пациент  М., 70  лет, инженер на  пенсии, ведет 

занятия по  физике и  математике с  абитуриентами, 
поступающими в  технические ВУЗы, вдовец, имеет 
2 детей и 5 внуков. В анамнезе — «аспириновая» язва 
(противопоказание к назначению НПВП).

Жалобы: на  ноющие, тянущие и  выкручивающие 
боли в  поясничном отделе позвоночника и  ягодич-
ной области, больше справа (6–7 баллов по  ВАШ). 
Боли усиливаются при  перемене положения тела, 
вставании с  кровати / стула и  уменьшаются после 
отдыха в  положении лежа. Нарушение сна (сложно 
заснуть из‑за боли в спине). Боль в спине появилась 
пару дней назад после неловкого движения (по-
скользнулся на мокром полу).

Жалобы при  активном расспросе: на  ощущение 
скованности, неинтенсивной (до 2–3 балла по ВАШ) 
боли в  области поясницы, усиливающиеся к  концу 
дня, и, как правило, проходящие после ночного сна. 
Это периодически беспокоит последний год. Рассе-
янность, замедленность, в  процессе занятий стал 
не  успевать предоставить ученику весь запланиро-
ванный материал; сложно концентрироваться. Ука-
занные явления с  разной степенью выраженности 
возникают последние 2–3 года.

Соматический статус: ожирение.

Неврологический статус: сколиоз, напряжение 
длинных мышц спины. При  пальпации параверте-
бральных мышц в поясничном отделе позвоночника 
отмечается напряжение и болезненность. Движения 
в  поясничном отделе позвоночника ограничены 
во всех направлениях из‑за боли. Сила во всех груп-
пах мышц вполне достаточная, но при этом несколь-
ко затруднено исследование силы в проксимальных 
отделах правой ноги из‑за  усиления боли. Рефлек-
торных, чувствительных координаторных и тазовых 
нарушений нет.

Нейропсихологическое тестирование: сознание 
ясное, контактен, правильно ориентирован в  про-
странстве и  времени. Легкое нарушение памяти 
по  неспецифическому типу. Нарушений интеллекта, 
мышления, праксиса, гнозиса нет.

Обследование: клинические анализы крови 
и мочи, коагулограмма — норма.
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Биохимический анализ крови: КА — 3,71, Х общ. — 
5,8 ммоль/л, ЛПВП  — 1,19 ммоль/л, ЛПОНП  — 
2,12  ммоль/л, ЛПНП  — 3,62 ммоль/л, триглицери-
ды — 3,08 ммоль/л.

МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночни-
ка  — протрузии межпозвонковых дисков L3  — L4, 
L4 — L5, L5 — S1, спондилартроз на всех уровнях.

МРТ головного мозга (1,5 Тесла): в Т2 режиме еди-
ничные гиперинтенсивные и в Т1 режиме гипоинтен-
сивные очаги в белом веществе головного мозга.

Дуплексное исследование брахеоцефальных и  ин-
тракан-х артерий: гемодинамически незначимый, 
нестенозирующий атеросклероз ВСА (справа 20 %, 
слева 25 % просвета, кровоток удовлетворительный. 
Комплекс «интима-медиа» до 1,1 мм.

Диагноз: Дорсалгия (М. 54.6). Ожирение. Гиперли-
пидемия (Е78). Церебральный атеросклероз (167.2). 
Хроническая ишемия головного мозга 1 ст. (Другие 
цереброваскулярные болезни 167). Синдром легких 
когнитивных нарушений.

Рекомендовано:
1. Соблюдение поведенческих рекомендаций (ди-

ета, умеренная физическая нагрузка).
2.  Регулярный прием лекарственных средств 

из группы статинов.
3. Мильгамма в/м 2 мл утром в течение 10 дней.
4. Повторный прием через 10 дней.

Повторный прием через 10 дней:
На фоне лечения М. отмечает существенное сни-

жение интенсивности боли (до 2–3 баллов по ВАШ), 
меньший дискомфорт и менее выраженный болевой 
синдром при перемене положения тела, нормализа-
цию ночного сна. На 5 день терапии М. смог вернуть-
ся к  обычному графику занятий. Однако рекомен-
дованные методы нефармакологического лечения 
еще не использовал.

Рекомендовано:
1. Соблюдение поведенческих рекомендаций (ди-

ета, умеренная физическая нагрузка).
2.  Регулярный прием лекарственных средств 

из группы статинов.
3. Поддерживающая терапия — Мильгамма в/м 2 

мл утром 3 раза в неделю в течение 3 недель.
4. Повторный прием через 3 мес.

Повторный прием через 3,5 мес:
М. похудел на  5  кг, соблюдает диету, старает-

ся не  менее 2 раз в  неделю заниматься лечебной 

физкультурой, ежедневно ходит не  менее 30 мин. 
За  3  мес обострения болевого синдрома не  возни-
кало. Практически не беспокоит скованность в обла-
сти поясницы даже на фоне длительной активности. 
Отмечает улучшение трудоспособности, настроения 
и  активности в  повседневной жизни, высказывает 
удовлетворенность проводимым лечением.

Рекомендовано:
1. Соблюдение поведенческих рекомендаций (ди-

ета, умеренная физическая нагрузка).
2.  Регулярный прием лекарственных средств 

из группы статинов.
3.  При  обострении боли в  спине  — Мильгамма 

в/м 2 мл утром в течение 5 дней
4. Повторный прием при необходимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Адъювантная обезболивающая терапия витамин-

ными комплексами на  фоне возрастного дефицита 
витаминов и  при  наличии сопутствующих заболе-
ваний у  пациентов старшей возрастной группы за-
рекомендовала себя как эффективная и безопасная 
стратегия купирования болевых синдромов. Есть все 
основания рекомендовать к широкому клиническо-
му применению препараты, содержащие комплекс 
витаминов группы В, у  пожилых пациентов с  под-
твержденной патологией опорно-двигательного 
аппарата. Комплексное воздействие на  различные 
звенья патогенеза выявленного заболевания обе-
спечивает клинический успех лечения и гарантирует 
улучшение показателей качества жизни по  многим 
параметрам у этой категории больных.
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Обзоры

Идиопатические синдромы 
лицевой боли.  
Обзор и клиническое значение

(реферативный перевод)

Источник: Deutsches Ärzteblatt International. Dtsch Arztebl Int 2021; 118: 81–7

Christian Ziegeler, Thomas Beikler, Martin Gosau, Arne May

Университетский медицинский центр Гамбурга-Эппендорфа, Гамбург, Германия

Пациенты с  лицевой болью обращаются за  меди-
цинской помощью к  врачам разных специализаций 
и  с  разной степенью профессионализма в  диагно-
стике и лечении. В связи с историей и локализацией 
боли многие пациенты с  лицевой болью обращают-
ся к  стоматологу, как  вначале, так и  на  своем даль-
нейшем пути по  медицинским учреждениям  [1,  2]. 
У большинства пациентов лицевая боль имеет зубную 
этиологию, и  обращение к  специалисту-стоматоло-
гу — правильное решение; он может также направить 
пациентов с другими морфологическими отклонени-
ями к соответствующему специалисту смежной обла-
сти, например, к  отоларингологу в  случае хрониче-
ского синусита. Как и в случае головной боли, этот тип 
лицевой боли по  определению является вторичным 
и, следовательно, его надо рассматривать как преду-
предительный симптом, указывающий на  основную 
патологию. Общая черта этих симптомов заключается 
в том, что часто они требуют инвазивного лечения.

Однако, несмотря на  очень сходные или  даже 
идентичные симптомы, в некоторых случаях все по-
пытки диагностировать окончательные физические 
причины в  ротовой полости или  за  ее пределами 
остаются безуспешными. Такой тип боли не выполня-
ет предупредительной функции и сам по себе явля-
ется актуальной проблемой здравоохранения (пер-
вичная боль). На  начальном этапе таких пациентов 
следует лечить консервативно. В  качестве примера 
в  таблице показаны демографические и  клиниче-
ские особенности 411 пациентов с  лицевой болью 
(средний возраст 52 ± 15,3 года, 72 % женщин) кли-
ники головной и лицевой боли при университетском 
медицинском центре Гамбурга-Эппендорфа в  Гам-
бурге, Германия.

Несмотря на то, что правильный диагноз необхо-
дим для успешного лечения и профилактики ненуж-
ных вмешательств, выявить таких пациентов в  кли-

нической практике бывает сложно. Хотя диагноз 
можно поставить, просто задав несколько вопросов 
при  сборе анамнеза (рис.), стоматологи находятся 
в  сложном положении из‑за  недостатка доступных 
на  месте специалистов по  лечению лицевой боли, 
не относящейся к зубной, с которыми они могли бы 
непосредственно связаться.

Введение первой международно признанной 
системы классификации лицевой боли, Междуна-
родной классификации челюстно-лицевой боли 
(International Classification of Orofacial Pain; ICOP), 
в начале 2020 г [3], призвано облегчить стандартизи-
рованную научную оценку синдромов лицевой боли 
и проложить дорогу к более глубокому пониманию 
этих нарушений в  будущем. Структура и  содержа-
ние классификации близки к успешно применяемой 
международной классификации нарушений, сопро-
вождающихся головной болью (ICHD-3) [4]. ICOP раз-
личает шесть групп лицевой боли (блок 1).

Далее мы кратко описываем наиболее распро-
страненные синдромы лицевой боли, имеющие 
клиническую значимость, относящиеся к  группам 
ICOP 4–6.

ПРИСТУПООБРАЗНЫЕ СИНДРОМЫ 
ГОЛОВНОЙ БОЛИ

Первичные синдромы головной боли, такие 
как кластерная головная боль и мигрень [5], хорошо 
известны. Менее известна группа синдромов лице-
вой боли, диагностика и лечение которых вызывает 
неуверенность у практикующих врачей, в частности, 
лицевые варианты первичных головных болей [6, 7]. 
Для этих редких болевых синдромов характерно то, 
что они локализуются исключительно в области лица, 
например, щеки или нижней челюсти, ниже орбито-
меатальной линии [8]. В остальном они очень похо-
жи на  соответствующие типы головной боли, такие 
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как мигрень или кластерные головные боли, по осо-
бенностям своего возникновения, сопутствующим 
симптомам и  лечению. Таким образом, лицевая ми-
грень проявляется, кроме типичных приступов дли-
тельностью от 4 до 72 ч, связанными вегетативными 
симптомами, тогда как, например, приступы лицевой 
кластерной боли длятся от 15 минут до 3 ч и сопро-
вождаются типичными автономными симптомами. 
В  новой классификации ICOP им отведена отдель-
ная глава [3]. Важные и распространенные примеры 
синдромов такого типа включают лицевую мигрень 
(2,3 % всех случаев мигрени) и  кластерную лице-
вую боль (14,8 % всех случаев кластерной головной 
боли) [6]. Однако, в принципе, все синдромы первич-
ной головной боли, включая редкие тригеминаль-
ные автономные цефалгии и  первичную колющую 
головную боль, могут проявляться также (или  даже 
исключительно) лицевой болью [9, 10]. В нашей соб-
ственной выборке пациентов пропорция пациентов 
с  болью, иррадиирующей в  лицо, составляет при-
мерно 10 % (табл.).

Обычно пациенты жалуются на  приступы боли 
в  зубах, верхней или  нижней челюсти. Ключевым 
критерием является то, что лицевая боль возникает 
приступами, по  длительности сходными с  присту-
пами мигрени (4–72 ч) или  кластерных болей (30–
180  мин). У  большинства пациентов наблюдаются 
те же сопутствующие симптомы, что у пациентов с со-
ответствующей головной болью; однако у пациентов 
с лицевой мигренью фактически никогда не бывает 
ауры, а у пациентов с приступами кластерной лице-
вой боли связанные тригеминальные автономные 
симптомы значительно менее интенсивны [6].

Остается неясным, что  представляют собой син-
дромы лицевой боли, проявляющиеся исключитель-
но приступообразно: головную боль, «сместившу-
юся» на  вторую и  третью ветви тройничного нерва, 
или фактически отдельные синдромы [11]. Но опре-
деленно, что  существуют некоторые различия меж-
ду головным и  лицевым вариантами болезненного 
синдрома и  что  лицевая локализация боли редка, 
но возможна. Как практическое правило для клини-
цистов, лечение этих синдромов должно быть ана-
логичным лечению соответствующей головной боли, 
и такой подход обычно эффективен [6] (рис. 1, блок 2).

ПОСТОЯННАЯ ИДИОПАТИЧЕСКАЯ 
ЛИЦЕВАЯ БОЛЬ

В  отличие от  лицевой боли, описанной выше, 
постоянная идиопатическая лицевая боль (ПИЛБ) 
представляет собой хроническую боль. Механиз-
мы, лежащие в  основе ПИЛБ, плохо поняты [12]. 
Это нарушение характеризуется постоянной бо-
лью в  лице и / или  зубах, иногда колеблющейся 

Таблица. Характеристики 411 пациентов с лицевой 
болью, обратившихся в клинику головной и лицевой 
боли при университетском медицинском центре 
Гамбурга-Эппендорфа*

Диагнозы

Постоянная идиопатическая лицевая боль 
(ПИЛБ) 

32,4 %

Невралгия тройничного нерва 27,0 %

Невропатическая лицевая боль 20,9 %

Прочее (например, головные боли в области 
лица) 

19,7 %

Число обращений к врачу исключительно по причине лицевой 
боли за последние 12 месяцев

> 10 49,6 %

1–10 37,5 %

0 12,7 %

К каким врачам обращались в связи с лицевой болью?

Стоматолог 87,8 %

Врач общей практики 77,9 %

Невролог 76,6 %

Отоларинголог 59,6 %

Специалист по лечению боли 35,0 %

Предыдущие методы л ечения в связи с болью

Удаление зубов 45,3 %

Обработка каналов зубов 50,0 %

Удаление верхушки зуба 32,2 %

Прочее (например, наложение фиксаторов, 
замена зубных протезов, шлифовка) 

39,0 %

Оплата в частном порядке

Да 59,7 %

Нет 40,3 %

Примерный размер оплаты в частном порядке

Среднее 7360,90 евро

Медиана 3000 евро

Максимум — минимум 100–200 000 евро

*Возможен выбор нескольких пунктов.
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по  интенсивности в  течение дня, без  объективно 
идентифицируемых неврологических нарушений. 
Ранее ПИЛБ была известна под названием атипич-
ная лицевая боль. Термин «атипичная» был впервые 
применен в  1924  г., чтобы дифференцировать это 
состояние от невралгии тройничного нерва с «ти-
пичными» приступами режущей боли [13]. Хотя 
эпидемиологических данных недостаточно, веро-
ятно, что  ПИЛБ является редким заболеванием. 
Исследование в Дании показало частоту ПИЛБ 4,4 
(95 % доверительный интервал: [3,2; 5,9])/100000 
пациенто-лет [14]. Популяционное исследование 
в Эссене, Германия показало, что частота развития 
в  течение жизни составляет 0,03 % [15]. В  целом, 
женщины страдают значительно чаще мужчин, 
составляя от 75 % до 90 % случаев [14, 16]. В боль-
шинстве случаев диагноз впервые ставится в воз-
расте от 30 до 60 лет [16].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПИЛБ
Большинство пациентов с ПИЛБ испытывают боль 

на  протяжении дня. Лишь небольшое число паци-
ентов сообщают, что  боль прекращается на  более 
длительное время. Ночью боль обычно не  мешает 
сну, и некоторые пациенты сообщают, что боль отсут-
ствует короткое время после пробуждения (обычно 
≤ 30 минут), после чего возвращается. Сначала боль 
охватывает одну сторону лица, однако в  последу-
ющем, по  мере развития заболевания, может стать 
двухсторонней, и  максимальная интенсивность 
обычно наблюдается в  области щек и  верхней че-
люсти. Боль также может иррадиировать в нижнюю 
челюсть, затылок, ухо, плечо или  руку, однако это 
довольно необычно [16]. Боль колеблется в течение 
дня и  обычно имеет среднюю и, реже, высокую ин-
тенсивность. В отличие от приступов лицевой боли, 
описанных выше, при  ПИЛБ пациенты не  испыты-

Лицевая боль, не относящаяся к зубной
Результаты всех обследований в норме

— Обследование (специалистом) стоматологом, офтальмологом, отоларингологом: норма
— (Адекватная) визуальная диагностика, инструментальные исследования, лабораторные исследования: норма

Вторичная/симптоматическая боль
Возможно:
— Постгерпетичесекая невропатия
— КМД
— (Хронический) синусит
— Гигантоклеточный артериит
— Глаукома
— Воспаление
— Объемное новообразование
— Центральная боль 
— …

– Противосудорожные 
препараты/ 
трициклические 
антидепрессанты

Блокаторы 
натриевых каналов 

(карбамазепин, 
ламотидин)

Индометацин — Триптаны,
кислород

— Верапамил,
топирамат, 
литий

— Триптаны
— Антигипертензивные 
препараты, 
амитриптилин, 
топирамат, 
флуниразин, 
ботулинический токсин, 
антитела к CGRP

Да

Приступы лицевой боли?

Нет

Постоянная 
лицевая боль?

2–30 мин. 15–180 мин.1–120 с
Провоцируемая 

(прикосновением, 
едой, питьем)

4–72 ч.
Чувствительность 

к свету и шуму, 
тошнота

— Строго односторонняя
— Слезотечение, выделения  

из носа, потоотделение

МигреньКластерная 
головная боль

Приступо-
образная 

гемикрания

— Невралгия 
тройничного нерва
— SUNCT/SUNFA

— ПИЛБ/ПИЗАБ
(атипичная лицевая боль)
— Невропатическая 
лицевая боль

Рис. 1. Схема сбора анамнеза для пациентов с первичной / идиопатической лицевой болью
КМД — краниомандибулярная дисфункция; CGRP — пептид, родственный гену кальцитонина; ПИЛБ — постоянная идиопати-
ческая лицевая боль; ПИЗАБ — постоянная идиопатическая зубо-альвеолярная боль; SUNCT — кратковременные приступы 
односторонней боли с инъецированием конъюнктивы и слезотечением; SUNFA — кратковременные приступы односторонней 
боли с автономными симптомами.
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вают сопутствующих автономных симптомов. Так-
же отсутствуют дополнительные четкие приступы 
или  невралгические компоненты. ПИЛБ отличается 
от невропатической лицевой боли тем, что не сопро-
вождается негативными чувствительными симптома-
ми (снижение или потеря чувствительности); однако 
некоторые пациенты жалуются на чувство припуха-
ния, обычно в  носогубной области с  пораженной 
стороны лица. Атипичные зубные боли в настоящее 

время известные под названием идиопатической зу-
бо-альвеолярной боли (ПИЗАБ), представляют собой 
подтип ПИЛБ с  симптомами, идентичными описан-
ным выше, однако ограничены исключительно од-
ним или двумя зубами и, кроме того, не распростра-
няются [3].

В  повседневной клинической практике диагноз 
ПИЛБ ставится методом исключения при отсутствии 
какой‑либо патологии. Очень часто появлению 
ПИЛБ предшествуют недавние незначительные вме-
шательства (в  большинстве случаев стоматологиче-
ские) в пораженной области [12]. Но часто остается 
неясным, проводилась ли процедура с целью облег-
чения боли или сама вызвала боль [17]. Следует ска-
зать, что  большинство пациентов в  нашей клинике 
в последующем перенесли удаление зубов в рамках 
облегчения боли.

В  частности, сотрудничество со  стоматолога-
ми и  челюстно-лицевыми хирургами фундамен-
тально важно. Однако в  зависимости от  каждого 
случая следует дополнительно проконсультиро-
ваться с  другими специалистами, например, ото-
ларингологом. Очень часто пациенты обращаются 
к  стоматологу с  однозначным желанием лечения 
предположительно пораженной области или  зуба. 
Хотя стоматологические процедуры часто приводят 
к временному локальному улучшению, в последую-
щем симптомы возобновляются в области других зу-
бов, но могут возникнуть и в том же месте. Это часто 
запускает порочный круг последующих инвазивных 
процедур, движимых желанием пациента и благими 
намерениями стоматолога, и приводит к удалению 
дополнительных зубов. В  ходе лечения такие па-
циенты могут потерять несколько здоровых зубов 
(рис. 2) и по‑прежнему испытывать челюстно-лице-
вую боль.

БЛОК 1

Международная классификация  
челюстно-лицевой боли (первая редакция)

Международная классификация челюстно-лицевой боли 
(ICOP) подразделяет диагнозы на шесть групп [3]. Первые 
три основные группы относятся к нарушениям жеватель-
ной системы в самом широком смысле и лечатся стомато-
логами. Группы с четвертой по шестую включают синдро-
мы челюстно-лицевой боли, необъяснимые морфологиче-
скими изменениями зубов, зубо-альвеолярных структур 
или  височно-нижнечелюстного сустава. Эти пациенты 
страдают от  челюстно-лицевой боли, не  относящейся 
к зубной, и их следует лечить с помощью консервативной 
обезболивающей терапии.

1.	 Челюстно-лицевая боль, приписываемая 
нарушениям зубо-альвеолярных и анатомически 
связанных структур

1.1  Зубная боль

1.2  Боль в слизистой оболочке ротовой полости, слюнных 
железах и челюстных костях

2.	 Мышечно-фасциальная челюстно-лицевая боль

2.1  Первичная мышечно-фасциальная челюстно-лицевая боль

2.2  Вторичная мышечно-фасциальная челюстно-лицевая боль

3.	 Боль в височно-нижнечелюстном суставе (ВНЧС)

3.1  Первичная боль в ВНЧС

3.2  Вторичная боль в ВНЧС

4.	 Челюстно-лицевая боль, приписываемая 
поражению или заболеванию черепно-мозговых 
нервов

4.1  Боль, связанная с повреждением или заболеванием 
тройничного нерва

4.2  Боль, связанная с повреждением или заболеванием 
язычно-глоточного нерва

5.	 Челюстно-лицевая боль, сходная с проявлениями 
вторичных головных болей

5.1  Челюстно-лицевая мигрень

5.2  Челюстно-лицевая боль типа напряжения

5.3  Автономная тригеминальная челюстно-лицевая боль

5.4  Нервно-сосудистая лицевая боль

6.	 Идиопатическая челюстно-лицевая боль

6.1  Синдром жжения во рту

6.2  ПИЛБ

6.3  ПИЗАБ

Рис. 2. 48‑летний пациент, перенесший удаление зубов 
из‑за боли в левой половине лица. Боль началась в левой 
верхней половине лица (в области иннервации второй 
ветвью V  черепно-мозгового нерва), а  после лечения 
канала корня зуба, удаления корня и, в конечном итоге, 
удаления зуба распространилась сначала на  соседний 
зуб, а  затем на  нижнюю челюсть с  той  же стороны 
(III ветвь V черепно-мозгового нерва). Сейчас начато не-
хирургическое лечение боли.
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ЛЕЧЕНИЕ СИНДРОМА ПИЛБ
Первое правило: никаких дальнейших хирурги-

ческих процедур для пациентов со здоровыми зуба-
ми! Обычно после инвазивных процедур отмечается 
тенденция к  переходу боли в  хроническую форму 
или  распространению на  другую ветвь тройнич-
ного нерва или  даже на  противоположную сторо-
ну [12]. По этой причине руководство S1 Немецкого 
неврологического общества рекомендует избегать 
стоматологических процедур и  ограничиться толь-
ко вмешательствами, которые абсолютно необходи-
мы [18]. Нарушения зубов или  зубо-альвеолярных 
и / или смежных структур в качестве сопутствующих 
заболеваний у  пациентов с  ПИЛБ представляют со-
бой терапевтическую дилемму для  стоматологов, 
специалистов по  боли и  пациентов в  равной степе-
ни. В таких случаях важно оценить значимость соот-
ветствующих сопутствующих состояний, продолжая 
придерживаться консервативной стратегии.

Так как  рандомизированных контролируемых 
исследований фармакологической терапии ПИЛБ 
не  проводилось, все рекомендации делаются 
на  стандартном уровне S1 (рекомендации по  лече-
нию, основанные на  мнении специалистов). По  су-
ществу фармакологическая терапия ПИЛБ сход-
на с  лечением невропатической боли. Особенно 
важны антидепрессанты, такие как  амитриптилин 
10–150  мг, дулоксетин 60  мг и  доксепин 10–150  мг, 
а также противосудорожные средства, такие как га-
бапентин 1200–2400 мг и прегабалин 150–300 мг [18]. 
Как и при невропатической боли, может помочь ком-
бинированная терапия [19] (блок 2). Поведенческая 
терапия — важный компонент междисциплинарного 
мультимодального подхода к  боли, направленного 
преимущественно на лучший подбор лечения и ре-
алистичную оценку боли [20]. Последнее означает, 
что  боль не  исчезнет просто так после еще  одной 
стоматологической процедуры. Рекомендуется при-
влечение специалистов по психологии боли на ран-
ней стадии и  консультации с  ними на  регулярной 
основе.

НЕВРОПАТИЧЕСКАЯ ЛИЦЕВАЯ БОЛЬ
Клиническая картина невропатической лице-

вой боли (НЛБ) почти идентична наблюдаемой 
при ПИЛБ, но боль жгучая и возможны дополнитель-
ные приступы, напоминающие невралгию [21]. Клю-
чевой клинический признак для  дифференциации 
от  ПИЛБ  — наличие повреждения нерва: обычно, 
в форме постоянной гипестезии, дизестезии или ал-
лодинии в области боли. НЛБ также возможна после 
травм лица или  удаления опухолей лица. Дополни-
тельные важные примеры нетравматических нару-
шений включают опоясывающий герпес и невралгию 

тройничного нерва. Лечение невропатий описано 
в превосходном обзоре Binder and Baron [22]. Далее 
будет обсуждаться только невралгия тройнично-
го нерва, так как за последние 2–3 года произошло 
несколько важных изменений. Также мы не  будем 
касаться синдрома жжения во  рту [23, 24], который 
часто относят к синдромам НЛБ (результат основно-
го первичного заболевания, недостатка витаминов).

БЛОК 2

Возможности фармакологического лечения 
синдромов лицевой боли

Ниже перечислены основные возможности лечения син-
дромов лицевой боли, описанных в этой статье. Перечень, 
если это возможно, основывается на существующих и ци-
тируемых рекомендациях или, в  случае лицевой мигрени 
и кластерных лицевых головных болей, на цитируемых се-
риях случаев и руководству DGN/DMKG по лечению голов-
ных болей.

• Лицевая мигрень — острая

НПВС, триптаны

—  Профилактика

Антигипертензивные препараты (бета-блокаторы, 
кандесартан), амитриптилин, топирамат, флунаризин; 
второй выбор: ботулинический токсин и антитела 
к CGRP (R)

• Лицевые кластерные головные боли — острые

Кислород, триптаны

—  Профилактика

Верапамил, топирамат, литий

• ПИЛБ

—  Сочетание антидепрессантов и противосудорожных 
препаратов (например, амитриптилина и / 
или габапентина)

• НЛБ

—  Сочетание антидепрессантов и противосудорожных 
препаратов (например, амитриптилина 
и / или габапентина)

• Невралгия тройничного нерва (НТН) — 
фармакологическая терапия

Противосудорожные препараты (карбамазепин, 
окскарбазепин; второй выбор: ламотриджин 
или габапентин); при рассеянном склерозе также 
возможно применение мисопростола

—  Инвазивные способы

Микрососудистая декомпрессия; второй выбор: 
нейроабляция (механическая, термическая, 
радиохирургическая) 

DGN — Deutsche Gesellschaft für Neurologie (Немецкое 
неврологическое общество); DMKG — Deutsche Migräne und 
Kopfschmerzgesellschaft (Немецкое общество мигрени и головной 
боли); НСПВС — нестероидные противовоспалительные средства; 
CGRP-(R) — пептид, генетически родственный кальцитонину 
(рецептор)

Christian Ziegeler, Thomas Beikler, Martin Gosau, Arne May
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НЕВРАЛГИЯ ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА (НТН)
НТН — несомненно, наиболее выдающийся пред-

ставитель синдромов НЛБ. Она характеризуется при-
ступами крайне интенсивной, стреляющей, колющей 
боли, длящейся несколько секунд или долей секунд. 
Распространенность на протяжении жизни оценива-
ется как 0,16–0,3 % [15, 25], а средний возраст первой 
постановки диагноза  — шестое десятилетие жиз-
ни [25]. Поражается в основном область иннервации 
второй ветвью тройничного нерва, тогда как  тре-
тья ветвь поражается реже, а  первая  — очень ред-
ко [25, 26].

Критерии классификации, упоминавшиеся в  на-
чале [3, 4], требуют, чтобы приступы были строго 
односторонними; и  действительно, двухсторонние 
проявления редки в клинической практике. Однако 
определенно, что возможно поражение нескольких 
областей с той же стороны [27, 28]. Еще одна харак-
терная особенность заключается в том, что приступы 
возникают не  только самопроизвольно, но  и  могут 
провоцироваться прикосновением, едой и  пить-
ем [29]; следовательно, в настоящее время провоци-
руемость считается диагностическим критерием [3]. 
К  сожалению, этот критерий также является типич-
ной «западней», так как не каждый приступ лицевой 
боли, который можно спровоцировать, является не-
вралгией, и не каждую невралгию можно спровоци-
ровать. Большее значение для  диагноза невралгии 
имеют приступы, ощущающиеся как удар электриче-
ским током и длящиеся несколько секунд.

Часто не учитывают, что у многих пациентов НТН 
характеризуется эпизодичностью или даже спонтан-
ной ремиссией. Однако НТН отличается от  наруше-
ний с первичной головной болью, таких как кластер-
ные головные боли [30] и  мигрень [31], тем, что  ее 
проявления со временем непредсказуемы [25].

В  дополнение к  одноименному компоненту не-
вралгической боли, примерно половина пациентов 
жалуется на постоянную боль в пораженной области 
лица [32]. У  некоторых пациентов такая боль даже 
предшествует типичным приступам НТН  — состо-
яние, известное как  пре-тригеминальная неврал-
гия [33]. Следовательно, различают эпизодическую 
(1 типа) и непрерывную (2 типа) НТН, особенно в ней-
рохирургии [3]. Однако, в  конечном итоге классифи-
кация НТН, основанная на  нервно-сосудистом кон-
такте (НСК) между мелкими кровеносными сосудами 
и тройничным нервом (V пара черепно-мозговых не-
рвов) при его входе в ствол мозга и выходе на уровне 
мозжечково-мостового угла, показала свою пригод-
ность и стала общепринятой [34]. В настоящее время 
различают классическую НТН с НСК, идентифицируе-
мым с  помощью магнитно-резонансной томографии 
или  во  время операции и  вызывающим морфологи-

ческие изменения в  нервном корешке, и  идиопати-
ческую НТН. Последняя проявляется той  же клини-
ческой картиной, но без НСК (блок 3) [3, 4]. Эти 2 типа 
НТН необходимо дифференцировать от  вторичной 
НТН в результате основного первичного заболевания, 
такого, как  опухоль или  рассеянный склероз. За  по-
следние несколько лет была получена важная инфор-
мация о том, что наличие НСК не является ключевым 
фактором, определяющим клиническую картину 
или показание для хирургического лечения, а скорее 
отражает степень возникшего повреждения нерва 
[35]. Сильный НСК (со смещением и / или атрофией ко-
решка нерва) значительно чаще обнаруживается с по-
раженной стороны и является прогностическим пока-
зателем эффективности хирургического лечения [27].

ОБСЛЕДОВАНИЕ ПРИ НТН
Так как  перечисленные выше подгруппы НТН 

нельзя дифференцировать на  основании анамнеза 
и, следовательно, невозможно исключить симптома-
тическую этиологию, всем пациентам рекомендуется 
магнитно-резонансная томография высокого разре-
шения [36, 37].

ЛЕЧЕНИЕ НТН
Европейские и  национальные руководства ре-

комендуют фармакологическую терапию в качестве 
лечения первой линии. Только если это лечение ока-
зывается неэффективным или пациент не переносит 
его, показано хирургическое лечение [36, 37] (блок 2).

Карбамазепин в качестве препарата первого вы-
бора — доказанная, хорошо отработанная стратегия 

БЛОК 3

НТН
Международная классификация челюстно-лицевой боли 
(ICOP) классифицирует невралгию тройничного нерва 
следующим образом [3]:

•	 Классическая НТН (НТН; нервно-сосудистый контакт 
со смещением или атрофией тройничного нерва)

—  Классическая НТН, чисто приступообразная

—  Классическая НТН, с сопутствующей непрерывной 
болью

•	 Идиопатическая НТН

—  Идиопатическая НТН, чисто приступообразная

—  Идиопатическая НТН, с сопутствующей непрерывной 
болью

•	 Вторичная НТН (в результате основного 
заболевания)

–	 Вторичная НТН в результате рассеянного склероза

–	 Вторичная НТН в результате объемного образования

–	 Вторичная НТН по другим причинам
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с  начальной частотой ответа 90 %, при  этом у  50 % 
пациентов наблюдается долговременный хороший 
ответ [37]. Окскарбазепин, по‑видимому, переносит-
ся лучше и имеет сходную высокую эффективность, 
но пока исследований очень мало [37].

Прочие противосудорожные препараты, такие 
как ламотриджин и габапентин, оценивались в неболь-
ших исследованиях. В связи с недостаточностью данных 
можно дать лишь «слабо обоснованную рекоменда-
цию» по применению этих препаратов самостоятельно 
или в качестве дополнительной терапии, основываясь 
на имеющихся «доказательствах низкого качества» [36]. 
В особых случаях возможно применение мисопролола, 
аналога простагландина, вне утвержденных показаний 
для  лечения вторичной НТН вследствие рассеянного 
склероза [37, 38]. Сильные обострения НТН могут тре-
бовать госпитализации и лечения фенитоином [36, 37] 
или лидокаином [36] внутривенно; однако имеющиеся 
доказательства в пользу этих методов лечения имеют 
низкое качество.

Пациентам с  классической НТН, т.  е. смещением 
и / или атрофией нервного корешка, следует прове-
сти микрососудистую декомпрессию (как  предло-
жено в  работе Jannetta), если не  удается контроли-
ровать приступы консервативными методами  [36]. 
Также эффективны процедуры нейроабляции (ме-
ханической, термической, радиохирургической) 
ганглия тройничного нерва, однако их  следует рас-
сматривать во вторую очередь в связи с нежелатель-
ными явлениями [36].

ПЕРСПЕКТИВА
За  исключением НТН, исследования, особен-

но первичной / идиопатической лицевой боли, все 
еще находятся в зачаточном состоянии. Новая клас-
сификация лицевой боли поможет лучше скоорди-
нировать научные усилия и, следовательно, спо-
собствова ть достижениям в лечении лицевой боли 
на протяжении следующих десятилетий. В настоящее 
время особое внимание следует уделять междисци-
плинарному сотрудничеству врачей, занимающихся 
болезненными состояниями, в частности, стоматоло-
гов и челюстно-лицевых хирургов [18, 37].
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Мнение экспертов

Новый взгляд 
на нейропатическую боль. 
Фокус на диабетическую 
нейропатию

А. Б. Данилов, проф. кафедры нервных болезней, ИПО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова

И. М. Шугурова, канд. биол. наук, ИМГ РАН

Только у 30 % пациентов с нейропатической 
болью удается уменьшить выраженность 
болевого синдрома всего на 30 % [1]

В апреле 2020 г., в самый разгар пандемии коро-
навируса COVID-19, в Journal of Neural Transmission 
был опубликован обширный обзор Challenges of 
neuropathic pain: focus on diabetic neuropathy. Кол-
лектив авторов во главе с D. C. Rosenberger провел 
большую работу по  сбору и  анализу многочислен-
ных исследований, посвященных проблеме нейро-
патической боли (НБ) у  пациентов с  сахарным ди-
абетом 2 типа (СД2) [2]. И  появление этого обзора 
далеко не случайно — число страдающих от боле-
вого синдрома на фоне диабетической полинейро-
патии (ДПН) растет год от года и является сложной 
клинической задачей, которую не смог отодвинуть 
на  второй план даже коронавирус. Более того, 
на  фоне неблагоприятной психологической ситуа-
ции, вызванной карантинными мерами и  страхом 
неизвестности, состояние больных с хроническими 
заболеваниями ухудшается, что  требует комплекс-
ного клинического сопровождения и эффективной 
фармакотерапии. А недавние открытия, расширяю-
щие представления о патогенетических механизмах 
возникновения НБ при  СД2, позволяют оптимизи-
ровать стратегии дифференциальной диагностики 
и  терапии. В  этом контексте необходимо обратить 
особое внимание на  мощный липофильный анти
оксидант — альфа-липоевую кислоту (АЛК), которая 
в  течение 40  лет успешно применяется при  ДПН, 
демонстрируя стабильную клиническую эффектив-
ность и благоприятный профиль безопасности, под-
твержденные в экспериментальных и клинических 
исследованиях.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПАТИИ

В  соответствии с  классификацией Международ-
ной ассоциации по  изучению боли (IASP 2011, [3]) 
НБ определяется как  «боль, вызванная поражением 
или  заболеванием соматосенсорной нервной си-
стемы». ДПН  — частый подтип периферической 
НП, «боль как  прямое следствие аномалий перифе-
рической соматосенсорной системы у  людей с  ди-
абетом»  [4]. По данным из разных источников ДПН 
встречается в  популяции больных с  СД с  частотой 
от 20 до 50 % [5, 6]. А, на сегодняшний день в мире 
зарегистрировано более 425 млн пациентов с  под-
твержденным диагнозом СД, больше половины 
из них страдают ДПН, которая является частой при-
чиной объективного снижения качества жизни и ин-
валидизации.

СД характеризуется стойкой гипергликемией 
и  другими метаболическими нарушениями, в  част-
ности дислипилемией. Повышенный уровень глюко-
зы в  первую очередь поражает структуры, которые 
имеют ограниченную способность регулировать ее 
потребление  — клетки сосудов, шванновские клет-
ки, нейроны периферической и  центральной нерв-
ной системы, провоцируя трудно излечимые ослож-
нения  — ретинопатию, нефропатию, артериальную 
гипертензию, нейропатии.

ДПН может проявляться в  виде нескольких раз-
личных паттернов. Повреждение в  первую очередь 
происходит в  сенсорных нейронах, что  приводит 
к позитивным симптомам (боли, парестезии) и невро-
логическому дефициту, который проявляется в виде 
потери чувствительности (онемение). Наиболее 
распространенным паттерном является дистальная 
симметричная полинейропатия, которая клинически 
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проявляется как  нейропатия не  только преимуще-
ственно стоп, но и рук, с градиентом тяжести от дис-
тального к проксимальному направлениям.

За  последние десятилетия накопились данные 
о  патогенезе ДПН, описаны изменения в  нейронах, 
глии, иммунных и  сосудистых клетках в  процессе 
развития СД, ведущие к потере функции перифери-
ческих нервов (рис. 1) [7, 8]. Выявлены многие мета-
болические и  сосудистые дезадаптивные реакции. 
В  последнее время в  центре внимания исследова-
телей было взаимодействие с шванновскими и дру-
гими ненейрональными клетками, изучалась роль 
эндоплазматического ретикулума, процессы нейро-
дегенерации и митохондриальной дисфункции.

Гипергликемия и  дислипидемия  — ключевые 
факторы в  развитии ДПН, вызывающие накопление 
токсичных метаболитов и  митохондриальную дис-
функцию, что, в  свою очередь, инициирует мета-
болический и  окислительный стресс, дегенерацию 
аксонов [9, 10]. Избыток глюкозы приводит к  гипе-
рактивности полиоловых и  гексозаминовых путей, 
что  способствует росту концентрации активных 
форм кислорода (ROS), и развитию воспаления, усу-
губляя повреждение митохондрий [7]. Гликирование 
многочисленных структурных и  функциональных 
белков увеличивает производство конечных продук-
тов гликирования (AGE). Это влечет за собой измене-
ние или  потерю функции белка и  взаимодействие 
с AGE-специфическим рецептором, модифицируется 
экспрессия генов, внутриклеточная передача сигна-
лов, высвобождаются провоспалительные молекулы 

и  свободные радикалы [11]. Совсем недавно иссле-
дователи сосредоточили свое внимание на дислипи-
демии, опосредующей дополнительное воспаление 
и накопление ROS с продолжающимся и прогресси-
рующим повреждением нервов.

Микрососудистые изменения вызывают наруше-
ние перфузии нервов, провоцируя гипоксию и поте-
рю нервной функции [12]. У пациентов с диабетом на-
блюдается увеличение плотности эндоневральных 
капилляров, что  может быть результатом ишемии 
нервов [13]. Кроме того, измененная биодоступность 
различных медиаторов, включая факторы роста ин-
сулина, фактор роста эндотелия сосудов [14], а также 
газотрансмиттеров (например, NO, CO, H

2
S) [15], спо-

собствует развитию сосудистых заболеваний и ней-
ропатии на фоне диабета.

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ АЛК

Существуют определенные требования к  меди-
каментозным средствам для  лечения ДПН, сфор-
мулированные в  1998  г. Управлением по  контролю 
качества пищевых продуктов и медикаментов США: 
действие на  патогенетические механизмы, умень-
шение симптомов нейропатии, улучшение функции 
нерва, уменьшение риска гибели нервных волокон, 
отсутствие значительных побочных эффектов.

Среди препаратов, обладающих антиоксидант-
ным эффектом, наиболее изученной с  подтверж-
денным в  экспериментальных и  клинических ис-
следованиях действием является АЛК, мощный 

Рис. 1. Структурные и функциональные изменения при ДПН.
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•	 Метаболические изменения: 

ROS ↑, AGEs ↑
•	 Внутриэпидермальная 

плотность волокон ↓
•	 Скорость проводимости нерва
•	 Дегенерация аксона
•	 Изменение нейронально-

глиальной связи
•	 Аксонный транспорт клеток 

Шванна ↓

Корень дорсального 
ганглия
•	 Изменение 

экспрессии гена
•	 Атрофия нейронов

Супраспиналь-
ные изменения
•	 Кортикаль-

ное ремоде-
лирование

•	 Сопутствующие 
заболевания

AGE — конечные 
продукты 
гликирования, 

ROS — активные 
формы кислорода

Нерв

Эпиневриальная 
артерияЭпиневриальная вена

Cимпатическая 
иннервация ↓
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липофильный антиоксидант. При  введении в  орга-
низм АЛК восстанавливается из  R(+)  — изоформы 
до дигидролипоевой кислоты за счет нейтрализации 
супероксида — основного свободного радикала, от-
ветственного за все негативные проявления окисли-
тельного стресса.

В экспериментальных работах Nagamatsu M и со-
авт. и Stevens MJ и соавт. получены достоверные дан-
ные, подтверждающие, что на фоне приема АЛК на-
блюдается [19, 20]:

• уменьшение выраженности окислительного 
стресса

• усиление активности антиоксидантных фермен-
тов

• улучшение эндоневрального кровотока
• увеличение скорости проведения возбуждения 

по нерву
В  клинических исследованиях Borcea V и  соавт. 

и Строкова И. А. и соавт. с применением АЛК у паци-
ентов с СД получены подтверждения [21, 22]:

• улучшения состояния системы микроциркуля-
ции

• улучшения эндотелийзависимых реакций сосу-
дистой стенки

• уменьшения перекисного окисления липидов
• активации фактора транскрипции ядерного фак-

тора κB
• нормализации содержания оксида азота 

и стресс-белков

На основании результатов проведенных экспери-
ментальных и клинических исследований механизма 
действия АЛК был сделан вывод, что  АЛК действу-
ет на  патогенетические механизмы формирования 
и прогрессирования ДПН.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ИНЪЕКЦИОННЫХ ФОРМ АЛК 
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ

Целью российского рандомизированного двойно-
го слепого исследования SYDNEY было подтвердить 
оптимальную дозу АЛК 600 мг и максимально эффек-
тивный внутривенный путь введения препарата у па-
циентов с СД первого и второго типа с клинически про-
явленной ДПН. 120 больных были разделены на  две 
группы — 600 мг АЛК в/в (n = 60) и плацебо (n = 60). 
Курс лечения составил 3 недели. Ежедневное тести-
рование по шкале TSS (Total Symptom Score — Общий 
счет симптомов) и  шкале нейропатических наруше-
ний в  нижних конечностях (Neuropathy Impairment 
Score of the Lower Limbs — NIS-LL) продемонстриро-
вало эффективность внутривенного введения АЛК 
в дозе 600 мг в отношении позитивной и негативной 
неврологической симптоматики у  этой категории 
пациентов. Достоверное улучшение показателей 
по  шкале TSS (стреляющая и  жгучая боль, онемение 
во сне, покалывание) в группе АЛК по сравнению с ис-
ходным уровнем составило 5,7 балла, а в группе пла-
цебо — 1,8 балла (p < 0,001) (рис. 2) [18].

Рис. 2. Средние значения оценки неврологических симптомов.

Плацебо
АЛК

Общий счет симптомов (TSS)
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Результаты исследования SYDNEY подтвердили, 
что внутривенное введение АЛК в дозе 600 мг в день 
в  течение 3‑х недель улучшает нейропатические 
симптомы и  неврологическую объективную сим-
птоматику (неврологический дефицит) у  пациентов 
с  ДПН. Однако оставалось неизвестным, будет  ли 
этот эффект сохраняться после окончания инфузи-
онной терапии без  дальнейшего лечения. В  связи 
с  этим, пациенты, завершившие участие в  исследо-
вании SYDNEY (n = 108), находились под наблюдени-
ем в  течение 6 мес после окончания исследования 
для оценки долговременности клинического эффек-
та в группе АЛК по сравнению с плацебо [26].

Контрольные визиты были выполнены на  8 
и 30 неделе — через 1 мес. и 6 мес. после заверше-
ния проекта. У пациентов в группе АЛК среднее зна-
чение TSS снизилось с 9,46 ± 1,01 перед началом ле-
чения до 3,29 ± 1,49 баллов на 3 неделе наблюдения. 
На 8 и 30 неделе значения TSS составили 2,60 ± 1,18 
и  4,39  ±  2,01 соответственно. Показатели в  группе 
плацебо были лишены выраженной положитель-
ной динамики — 9,78 ± 1,23, 6,16 ± 1,95, 6,52 ± 1,61, 
и 7,36 ± 1,31 баллов (рис. 3). Изменения по шкале NIS-
LL по итогам наблюдений представлены на рис. 4.

Результаты наблюдения [26], проведенно-
го после окончания исследования SYDNEY [18], 

Рис. 4. Показатели нейропатических нарушений в области ног (NIS-LL) в течение 
исследования SYDNEY (до начала лечения и на 3 неделе) и в течение периода наблю-
дения на 8 и 30 неделях без дальнейшего лечения.

АЛК в течение 3‑х недель

плацебо в течение 3‑х недель

*p < 0,05.

Рис. 3. Общий счет симптомов (TSS) в течение исследования SYDNEY (до начала ле-
чения и на 3 неделе) и в течение периода наблюдения на 8 и 30 неделях без дальней-
шего лечения.

АЛК в течение 3‑х недель

плацебо в течение 3‑х недель

*p < 0,05.
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продемонстрировали, что уменьшение основных 
нейропатических симптомов, связанных с  ДПН, 
таких как  боль, парестезия и  онемение сохра-
няется в  течение 6 мес после окончания стан-
дартной 3‑х  недельной внутривенной терапии 
в  группе АЛК по  сравнению с  пациентами груп-
пы плацебо. Это наблюдательное исследование 
стало первым, которое показало не  только бла-
гоприятное влияние внутривенного введения 
АЛК на TSS, что было подтверждено результатами 
исследования SYDNEY [18], но  и  сохранение это-
го эффекта в  течение 6  мес. без  сопутствующей 
терапии. Необходимо обратить внимание на  тот 
факт, что на 8 неделе у пациентов группы АЛК от-
мечалось дальнейшее снижение выраженности 
симптомов по  шкале TSS по  сравнению со  зна-
чениями, отмеченными на  3  неделе, в  то  время 
как в группе плацебо этот показатель увеличился. 
Несмотря на то, что через 6 мес. в обеих группах 
(АЛК и  плацебо) наблюдалось увеличение сред-
него значения шкалы TSS, разница в 3 балла меж-
ду группами по  этому показателю сохранялась 
на  протяжении всего периода наблюдения. Осо-
бого внимания заслуживает тот факт, что процент 
уменьшения выраженности симптомов по  шкале 
TSS с  момента начала исследования к  30  неделе 
составил 54 % в группе АЛК по сравнению с 25 % 
в  группе плацебо, что  несомненно является кли-
нически значимым, подтверждая долговремен-
ную эффективность внутривенного 3‑х недельно-
го курса АЛК в дозе 600 мг [26].

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ 
ТРОМЕТАМОЛОВОЙ СОЛИ АЛЬФА-
ЛИПОЕВОЙ (ТИОКТОВОЙ) КИСЛОТЫ 
ПРИ ВНУТРИВЕННОМ ВВЕДЕНИИ

В  исследовании Rosak  C. и  соавт. [28] оценивалась 
местная переносимость трометамоловой соли (ТМС) 
АЛК по  сравнению с  этилендиаминовой солью (ЭДС) 
АЛК и  плацебо при  внутривенном введении у  здоро-
вых мужчин в возрасте от 18 до 43 лет. Каждой группе 
было назначено по 5 ежедневных инфузий продолжи-
тельностью около 31 минуты ТМС АЛК, ЭДС АЛК и пла-
цебо. Фиксировалась частота и интенсивность местных 
объективных и субъективных нежелательных реакций, 
а также параметры общей непереносимости. Ни у од-
ного исследуемого не  было отмечено неблагоприят-
ного системного воздействия. При рассмотрении мест-
ных побочных реакций инъекционная форма ЭДС АЛК 
достоверно уступала (р = 0,016) ТМС АЛК. При приме-
нении ЭДС АЛК у 93,3 % участников исследования было 
зарегистрировано в  совокупности 96 нежелательных 
побочных эффектов. Среди них преобладала боль 
во время инфузии и покраснение кожи (рис. 5). При на-
значении ТМС незначительная локальная побочная ре-
акция отмечена у 53,3 % участников.

Результаты исследования Rosak  C. и  соавт. под-
твердили благоприятный профиль безопасности 
тиоктовой кислоты для  внутривенного введения 
в виде трометамоловой соли по сравнению с этилен-
диаминовой солью тиоктовой кислоты [28].

На  сегодняшний день, единственный на  рос-
сийском рынке раствор тиоктовой кислоты 
для внутривенного введения в виде тромета-
моловой соли — Тиоктацид®600 Т.

Рис. 5. Боль при в/в введении разных форм тиоктовой кислоты.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ 
(ТИОКТОВОЙ) КИСЛОТОЙ

Результаты исследования NATHAN (The Neurological 
Assessment of Thioctic Acid in Diabetic Neuropathy) [29] 
продемонстрировали эффективность и  безопасность 
применения АЛК в  течение 4  лет при  диабетической 
дистальной симметричной сенсомоторной полиней-
ропатии легкой и средней степени тяжести. 460 паци-
ентов были рандомизированы в  две группы  — АЛК 
600 мг per os (n = 233) и плацебо (n = 227). Длительный 
курс лечения составил 4  года. Первичной конечной 
точкой была оценка по шкале Neuropathy Impairment 
Score  — нейропатические нарушения (NIS), NIS-LL 
и семь нейрофизиологических тестов. Вторичные кри-
терии включали измерение нервной проводимости 
и количественные сенсорные тесты (QST).

Изменение первичной конечной точки по  срав-
нению с  исходным уровнем через 4  года не  пока-
зало значимой разницы между группами лечения 
(р = 0,105). Тем не менее, в группе АЛК показатели NIS 
(p = 0,028), NIS-LL (p = 0,05) были достоверно лучше, 
чем в группе плацебо (рис. 6). На фоне терапии АЛК 
у бόльшего числа пациентов отмечалось клинически 
значимое улучшение, и у меньшего числа пациентов 
отмечалось прогрессирование NIS (p = 0,013) и NIS-LL 
(p = 0,025). Показатели нервной проводимости и QST 
существенно не  ухудшились при  приеме плацебо. 
Общая оценка переносимости лечения не имела су-
щественных различий между группами. Частота не-
желательных явлений была несколько выше в группе 
АЛК (38,1 %), чем в группе плацебо (28,0 %).

Результаты проведенного исследования NATHAN 
позволили сделать вывод о  том, что  длительная 
терапия АЛК не  оказала выраженного влияния 
на  основную комбинированную конечную точку, 
но  привела к  клинически значимому улучшению 
и  предотвращению прогрессирования нейропа-
тических нарушений на  фоне хорошей переноси-
мости у  пациентов с  клиническими проявлениями 
ДПН [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Альфа-липоевая (тиоктовая) кислота применя-

ется в качестве антиоксидантного средства более 
40  лет. На  протяжении истории ее клинического 
применения назначено более миллиона доз па-
циентам с  диабетической нейропатией различ-
ной степени тяжести на фоне сахарного диабета. 
Многочисленные исследования и  многолетний 
опыт клинического применения альфа-липое-
вой (тиоктовой) кислоты в  виде трометамоло-
вой соли у этой категории пациентов неизменно 
демонстрируют высокую эффективность в  от-
ношении всего комплекса симптомов диабети-
ческой нейропатии и  благоприятный профиль 
безопасности. Важным в  терапии диабетической 
нейропатии является возможность замедления 
прогрессирования заболевания и  длительная 
терапия альфа-липоевой (тиоктовой) кислотой 
показала возможность влиять на прогрессирова-
ние нейропатических нарушений, что делает эти 
препараты ключевыми в терапии данной группы 
пациентов.

Рис. 6. Изменение нейропатических нарушений от исходного уровня.

А. Б. Данилов, И. М. Шугурова
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«В последнее время ко мне на прием при-
ходят пациенты с МРТ-подтвержденными 
грыжами диска, убежденные в том, что имен-
но грыжа является источником боли в спине. 
А результаты обследования выявляют пораже-
ния суставов позвоночника»

проф. Парфенов В. А.

«Нет проблемы обезболить, есть проблема 
предотвратить Хронификацию Боли. Обезбо-
лить то мы можем, а что дальше?»

проф. Данилов А. Б.

«На лицо развитие тенденции НПВП тера-
пии — снижай дозу, увеличивай длительность»

канд. мед. наук Бальберт А. А.

«Низкоэффективные НПВП могут повышать 
риски со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы. Если препарат не купирует боль, то паци-
енты начинают его бесконтрольно принимать 
и это повышает риски»

проф. Заводовский Б. В.

Поражение фасеточных суставов (ФС) позвоноч-
ника и  крестцово-подвздошного сочленения (КПС) 
является одной из  причин острой и  хронической 
неспецифической боли в  спине и  диагностируется 
у 15–66 % пациентов с болевым синдромом различ-
ной степени тяжести, локализации и продолжитель-
ности [1, 2]. С  возрастом роль этого фактора стано-
вится доминирующей.

Фасеточный синдром (от фр. facette — малая по-
верхность; синонимы: спондилоартрит, спондилоар-
тропатия, остеоартрит или  остеоартроз ФС)  — это 
симптомокомплекс с  выраженной болью в  нижней 
части спины, источником которой являются повреж-
дения структурных компонентов межпозвоночных 
(фасеточных, апофизеальных, дугоотростчатых) су-
ставов. ФС — истинные синовиальные суставы, они 
анатомически и  функционально отличаются от  фи-
брозно-хрящевого соединения межпозвонкового 
диска (рис. 1).

Структурные компоненты ФС
•	 фиброзная капсула
•	 синовиальная мембрана
•	 хрящ
•	 околосуставные костные и мышечные ткани

РОЛЬ НИЗКОАКТИВНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
В МЕХАНИЗМЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ ФС

В  большинстве случаев боль в  ФС возникает 
как  результат воздействия стресс-факторов и  мно-
голетней микротравматизации, связанной с  неоп-
тимальным объемом движений в  суставах и  повы-
шением нагрузки на  них вследствие дегенерации 
межпозвоночных дисков. Постепенно до  70 % на-
грузки переходит с диска на суставы, вызывая сино-
вит с  накоплением жидкости, растягивание капсу-
лы сустава, подвывихи в нем, эрозию и деструкцию 
хряща. Дальнейшая дегенерация в  совокупности 
с  микротравмами и  перегрузками приводит к  око-
лосуставному фиброзу, формированию остеофитов 
и, в итоге, к практически полной потере хряща [3, 4].

Результаты клинических исследований послед-
них лет свидетельствуют о  том, что  параллельно 
с  дегенеративными изменениями в  ФС протекают 
и воспалительные процессы, а хрящ и синовиальная 
оболочка являются источником провоспалительных 
цитокинов. Накапливается все больше данных о том, 
что  возникновение болевого синдрома при  пора-
жении дугоотростчатых суставов связано с  проти-
вовоспалительным ответом, в который вовлекаются 
простагландины, оксид азота и  цитокины (фактор 
некроза опухоли α, интерлейкин 6, интерлейкин 
1β). При  локальном воспалении в  суставе и  преоб-
ладании процессов деградации суставного хряща 
над  его репарацией высвобождается большое ко-
личество специфических эндогенных молекул, ко-
торые ассоциируются с  повреждением ткани (про-
дукты деградации хряща, белки группы S100 и  др.). 
Специфические молекулы повреждения активируют 
врожденную иммунную систему путем взаимодей-
ствия с  паттерн-распознающими рецепторами  — 
белками, которые расположены на  поверхности 
клеток иммунной системы. Активированные клетки Рис. 1.
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врожденной иммунной системы поддерживают хро-
ническое низкоактивное воспаление, которое про-
текает с  дисрегуляцией и  повышением продукции 
провоспалительных цитокинов другими клетками 
(адипоцитами, фибробластами, клетками иммунной 
системы). Формируется порочный круг, поддержи-
вающий хроническое низкоинтенсивное (lowgrade) 
воспаление и  деструкцию кости и  хряща в  дугоот-
ростчатом суставе. Механизмы воспалительного 
дегенеративно-дистрофического процесса в  ФС по-
звоночника соответствуют типичному патогенезу 
остеоартрита крупных суставов. Было даже выдви-
нуто предположение, что  цитокины, вырабатываю-
щиеся в синовиальной оболочке суставов, могут рас-
пространяться и  на  корешки близлежащих нервов, 
приводя к возникновению симптомов, характерных 
для радикулопатии [5, 6].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ОСТЕОАРТРИТА ФС

Наиболее информативным для  диагностики 
остеоартрита ФС является исследование свободы 
и  объема движений. В  большинстве случаев, боль 
при  патологии суставов позвоночника усиливается 
при  отклонении назад (переразгибании) и/или  ро-
тации. Наиболее часто используют тест Кемпа — со-
четание экстензии, ротации и  бокового сгибания, 
приводящее к повышенной нагрузке на ФС и усиле-
нию боли. Объем движений также может быть огра-
ничен из‑за болезненного напряжения мышц спины 
или шеи. Для этой патологии не характерны симпто-
мы натяжения и выпадения (двигательные, чувстви-
тельные расстройства, изменение рефлексов, тазо-
вые нарушения) [10].

В  2018 г. Gomez Vega JC и  Acevedo-González  JC 
провели исследование, целью которого было 
определить диагностическую ценность различных 
симптомов и  тестов для  выявления патологии ФС 
на  поясничном уровне [11]. В  исследовании приня-
ли участие 30 пациентов с  подтвержденным с  по-
мощью диагностической блокады местным анесте-
тиком диагнозом. Анализ результатов выявил три 
наиболее значимых симптома и три положительных 
теста, характерные для  большинства участников. 
Клинически у  пациентов с  фасеточным синдромом 
наблюдается аксиальная (но  не  корешковая) одно- 
или  двусторонняя боль в  пояснице, которая умень-
шается при  отдыхе, при  этом боль в  спине более 
интенсивна, чем в ноге. Наиболее информативными 
были тесты Кемпа, стресс-тест для  ФС (у  пациента, 
находящегося в положении лежа на спине, исследо-
ватель, подставив ладонь под пятку, поднимает вытя-
нутую ногу вверх, просит противодействовать этому 
движению, а затем резко отпускает руку, что приво-

дит к усилению боли), пальпаторный тест (усиление 
боли при давлении на ФС) [11].

Для  подтверждения клинического диагноза мо-
гут быть рекомендованы рентгенологическое ис-
следование, МРТ или  КТ соответствующего отдела 
позвоночника. При МРТ-исследовании выделяют три 
степени выраженности изменений в  зависимости 
от  наличия гипертрофии межпозвоночных суста-
вов, остеофитов, сужения суставной щели и т. д. [12]. 
Необходимо обратить внимание на  то, что  наличие 
воспалительно-дегенеративных изменений дугоот-
ростчатых суставов при нейровизуализации не всег-
да полностью соответствует клинической картине. 
По  статистике у  60–70 % представителей старшей 
возрастной категории обнаруживаются бессимптом-
ные изменения в ФС [13], формируя, так называемую 
группу риска по развитию болевого синдрома. Наи-
большую диагностическую ценность с уровнем дока-
зательности А  имеет блокада местным анестетиком 
медиальных ветвей задней первичной ветви спинно-
мозгового нерва, выполненная под рентгенологиче-
ским контролем [14].

ТРАЕКТОРИИ РАЗВИТИЯ ОСТРОЙ БОЛИ 
В СПИНЕ

В исследовании Downie AS и соавт. [7] были про-
анализированы истории болезней 1585 пациентов, 
обратившихся за  медицинской помощью с  жалоба-
ми на  острую боль в  спине. Результаты оказались 
неутешительными  — после лечения, проведенного 
в  соответствии с  официальными международными 
рекомендациями, у 10–20 % пациентов острая боль 
трансформировалась в хроническую, то есть сохра-
нилась в течение более 12 недель. Адекватно на те-
рапию ответили 34,3 % пациентов, отметив выражен-
ное уменьшение болевого синдрома на  временном 
промежутке до  12 недель. Необходимо обратить 
особое внимание на то, что максимальный обезболи-
вающий эффект у ответивших на лечение пациентов 
наблюдался в течение первых двух недель и в даль-
нейшем был стабилен. 14 % участников исследования 
почувствовали облегчение только к  концу периода 
наблюдения, то есть только через 3 мес после нача-
ла лечения. 11 % больных констатировали возврат 
болевых ощущений после временного купирования 
болевого синдрома, а у 5 % сохранился весь болевой 
симптомокомплекс без изменений (рис. 2) [7].

Характеристика болевого синдрома по  продол-
жительности

•	 Острая боль — до 6 недель
•	 Подострая боль — 6–12 недель
•	 Хроническая боль — более 12 недель
При анализе факторов риска рецидивов и хрони-

фикации болевых синдромов в  популяции пациен-
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тов, принявших участие в исследовании, было выяв-
лено две группы причин, снижающих эффективность 
обезболивания.

Первая группа клинических факторов риска
•	 высокая интенсивность боли
•	 неадекватное обезболивание
•	 длительность боли более 5 дней
Вторая группа социальных факторов риска
•	 депрессия
•	 тревога
•	 катастрофизация
На  основании результатов проведенного ис-

следования были получены убедительные дока-
зательства необходимости адекватного, быстрого 
и стабильного купирования боли во временной про-
межуток до 14 дней, продемонстрирована важность 
индивидуальной профилактической работы с  фак-
торами риска, что  позволяет гарантировать клини-
ческий успех в  лечении пациентов с  острой болью 
в спине, не допуская ее перерастания в хроническое 
состояние.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПЕРЕХОДА ОСТРОЙ 
БОЛИ В ХРОНИЧЕСКУЮ

•  1 этап — периферическая сенситизация на фоне 
воздействия повреждающих факторов

•  2 этап — активация микроглии и синтез провос-
палительных цитокинов в спинном мозге (не в суста-
вах) на сегментарном уровне

•  3 этап  — развитие центральной сенситизации 
«снизу-вверх» вследствие мощной и/или длительной 
периферической ноцицептивной афферентации. Ги-
первозбудимость сенсорных волокон в ЦНС — один 
из самых значимых механизмов развития любой хро-
нической боли. В частности, наблюдается при фасе-
точном синдроме и при поражении КПС

•	 4 этап — нарушение нисходящего контроля 
боли (дезингибиция). Первичные периферические 
повреждающие факторы утрачивают свое значе-
ние, а  доминирующими становятся психо-социаль-
ные факторы (тревога, депрессия, катастрофизация) 
(рис. 3) [8].

МУЛЬТИДОМЕННЫЙ  
ПОДХОД

Для  создания персонифицированной програм-
мы терапии, основанной на  биопсихосоциальном 
подходе, был создан «Алгоритм мультидоменного 
скрининга для пациентов с хронической неспецифи-
ческой болью в спине» [9], у которых исключена се-
рьезная патология (опухоль, инфекция, остеопороз, 
травмы).

Рис. 2.
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Мультидоменный подход включает индивидуаль-
ный скрининг каждого пациента по  пяти доменам 
фенотипа боли:

•	 воспаление
•	 мышечный спазм
•	 центральная сенситизация
•	 нейропатический домен
•	 миофасциальный домен
И пять доменов по анализу статуса пациента, ока-

зывающих влияние на восприятие боли:
•	 психосоциальный домен
•	 когнитивный домен
•	 ночной сон
•	 физическая активность
•	 коморбидность
Домен воспаление (характерен для  фасеточного 

синдрома и поражения КПС):

•	 боль локализована в области повреждения
•	 обычно резко усиливается при движении
•	 при пальпации боль локализована
•	 отсутствие гипералгезии или аллодинии
•	 может сочетаться с  другими симптомами 

воспаления (отек, покраснение)

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ НПВП-ТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ 
СПИНЫ

В  соответствии с  официальными международ-
ными рекомендациями по  лечению острой боли 
в  спине препаратами первой линии для  терапии 
скелетно-мышечной боли являются нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП). Резуль-
таты мета-анализов, систематических обзоров, мно-
гочисленных рандомизированных контролируемых 
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исследований достоверно подтвердили эффектив-
ность практически всех представителей этой груп-
пы препаратов при  боли в  спине. В  этой ситуации 
особое внимание необходимо обращать на профиль 
безопасности при  выборе конкретного НПВП, кото-
рый должен осуществляться с учетом риска возник-
новения осложнений, особенно со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) и  сердечно-сосудистой 
системы. У больных с умеренным и высоким риском 
таких осложнений, коксибы  — единственный класс 
препаратов, сочетающий высокий уровень обезбо-
ливания с  благоприятным профилем безопасности 
при  применении у  пациентов среднего и  старшего 
возраста, особенно при  необходимости длитель-
ных курсов лечения (до 14 дней), рекомендованных 
при поражениях ФС и КПС [15].

В  российской клинической практике широ-
ко применяется и  хорошо зарекомендовал себя 

представитель группы коксибов  — эторикоксиб, 
представленный под  торговым названием Аркок-
сиа® компании MSD. У  препарата зарегистрирова-
но новое показание — хроническая боль в нижней 
части спины. Терапевтическая доза при этой пато-
логии составляет 60 мг в сутки, длительность курса 
лечения — до 12 недель. Несомненным преимуще-
ством препарата Аркоксиа® является быстрое на-
ступление выраженного обезболивающего эффек-
та  — максимальная концентрация действующего 
вещества в плазме крови фиксируется через 1 час 
и  сохраняется в  течение суток. Это гарантирует 
высокий комплаенс применения на  фоне удобно-
го для  пациента однократного приема препарата 
в сутки [16].

Для  реализации противовоспалительного по-
тенциала препарата Аркоксиа® при поражении ФС 
и  КПС рекомендуется длительный курс лечения 

Рис. 4. Клиническая эффективность Аркоксиа® 60 мг и диклофенака 150 мг при хронической боли в нижней части 
спины.
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до  полного купирования низкоинтенсивного про-
цесса воспаления в суставах позвоночника [23, 24]. 
Благоприятный профиль безопасности длитель-
ного применения эторикоксиба подтвержден об-
ширной доказательной базой. De Vecchis R и соавт. 
(2014) в мета-анализе 17 исследований безопасно-
сти продемонстрировали достоверное отсутствие 
увеличения риска сердечно-сосудистых событий 
на фоне приема эторикоксиба по сравнению с пла-
цебо и  напроксеном. По  данным мета-анализа 
10  исследований безопасности, который провели 
Ramey D и  соавт. в  2005  г., эторикоксиб показал 
в  2 раза меньшую частоту серьезных осложнений 
со  стороны ЖКТ по  сравнению с  традиционными 
НПВП [17, 18].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ПРОФИЛЬ 
БЕЗОПАСНОСТИ ЭТОРИКОКСИБА 
ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ

В  исследовании Zerbini C и  соавт. сравнивалась 
эффективность и  безопасность препарата Аркок-
сиа®  таблетки в дозе 60 мг и диклофенака таблетки 
в дозе 150 мг у 446 пациентов с хронической болью 
в нижней части спины при длительности курса лече-
ния 4 недели [19]. На протяжении 4 недель терапии 
была продемонстрирована сопоставимая клиниче-
ская эффективность Аркоксиа® 60 мг и диклофенака 
150 мг (рис. 4).

Серьезные различия были зафиксированы в пока-
зателях профиля безопасности исследуемых препа-
ратов. В течение 4 недель терапии в группе диклофе-
нака 150 мг было зарегистрировано в 5 раз больше 
нежелательных явлений со стороны ЖКТ, чем в груп-
пе Аркоксиа® 60 мг (р>0,05) (рис. 5). Частота повыше-
ния артериального давления в группах практически 
не отличалась и была незначительной — 5,4 % у па-
циентов, принимавших диклофенак, и 2,7 % в группе 
Аркоксиа® 60 мг (р>0,05).

Эторикоксиб был широко исследован при  осте-
оартрите крупных суставов — заболевании, патоге-
нез которого сходен с остеоартритом ФС. В послед-
нем крупнейшем мета-анализе 2018 г., посвященном 
сравнению эффективности различных пероральных 
лекарственных препаратов у  пациентов с  остеоар-
тритом (44 РКИ, 19045 пациентов), было показано, 
что  среди большого количества НПВП наиболее 
эффективным в  отношении снижения интенсивно-
сти боли был эторикоксиб, в том числе, у пациентов 
с очень выраженной болью (≥ 60 мм по 100‑миллиме-
тровой визуальной аналоговой шкале  — ВАШ)  [20]. 
По результатам исследования, в тройку наиболее эф-
фективных обезболивающих препаратов у  пациен-
тов с очень сильной болью вошли эторикоксиб, це-
лекоксиб и ацеклофенак. В группе пациентов с менее 
выраженной болью наиболее эффективными оказа-
лись трамадол, целекоксиб и диклофенак.
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В течение 4 недель терапии в группе диклофенака 150 мг зарегистрировано достоверно в 5 раз больше 
НЯ со стороны нижних отделов ЖКТ (диарея), чем в группе Аркоксиа 60 мг. 

Рис. 5. Профиль безопасности. Аркоксиа® 60 мг и Диклофенак 150 мг.
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ВЛИЯНИЕ ЭТОРИКОКСИБА 
НА ПЕРИФЕРИЧЕСКУЮ И ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
СЕНСИТИЗАЦИЮ

Центральная сенситизация является одним из ос-
новных механизмов хронизации болевого синдрома. 
И  способность препарата подавлять центральную 
сенситизацию является несомненным клиническим 
преимуществом, когда необходимо выбрать опти-
мальный НПВП для длительного применения.

В  рандомизированном, двойном слепом, плаце-
бо-контролируемом перекрестном исследовании 
Arendt-Nielsen L и  соавт. [21] оценивали эффектив-
ность 4‑х недельного курса препарата Аркоксиа® 
60  мг у  37 пациентов (средний возраст 63,3  года) 
с  остеоартрозом коленных суставов. Средняя про-
должительность болевого синдрома  — 10,9  лет. 
Параметры периферической сенситизации опреде-
лялись по  ВАШ (интенсивность боли) и  с  помощью 
альгометрии (механическое давление в  нескольких 
определенных точках в области коленного сустава). 
Параметры центральной сенситизации определя-
лись количественным сенсорным тестированием 
(временная суммация, зоны гиперальгезии). Резуль-
таты исследования продемонстрировали способ-
ность эторикоксиба повышать порог восприятия 
боли и  оказывать модулирующее влияние на  цен-
тральную сенситизацию в виде усиления временной 

суммации и  уменьшения зон гипералгезии (рис. 6). 
Способность препарата подавлять центральную сен-
ситизацию коррелировала с  уменьшением интен-
сивности боли и клиническим улучшением функций. 
На  основании полученных результатов был сделан 
вывод о  том, что  часть анальгетического эффекта 
препарата Аркоксиа® реализуется через централь-
ные механизмы модуляции боли [21].

Коллектив авторов во главе с Moss P (2017) прове-
ли рандомизированое клиническое исследование, 
которое подтвердило результаты Arendt-Nielsen  L 
и  соавт. (2016) о  терапевтическом влиянии препа-
рата Аркоксиа® на  механизмы центральной сенси-
тизации. Оценивалась эффективность 14-дневного 
курса Аркоксиа® в дозе 60 мг по сравнению с пла-
цебо по показателям интенсивности боли, функ-
циональных возможностей пациентов, а также по 
таким клиническим маркерам центральной сенси-
тизации, как  локальная холодовая и  механическая 
гипералгезия. В  результате исследования было по-
казано, что  14‑дневное применение Аркоксиа® при-
водило к  снижению выраженности боли в  среднем 
на  30,7 %, в  то  время как  на  фоне приема плацебо 
интенсивность боли нарастала. Кроме того, в  груп-
пе больных, получавших эторикоксиб, отмечалось 
улучшение функциональных возможностей (оценка 
проводилась по  шкале WOMAC, также измерялись 

Рис. 6. Временная суммация (AUC) боли по шкале ВАШ (мм).
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время вставания и  пройденная за  день дистанция), 
уменьшалась выраженность холодовой и  механи-
ческой гипералгезии. Улучшение последних двух 
параметров явилось доказательством способности 
Аркоксиа® подавлять центральную сенситизацию 
и  способствовать профилактике хронизации боле-
вого синдрома [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новый клинический подход к рациональной тера-

пии пациентов с фасеточным синдромом и пораже-
нием КПС предполагает увеличение продолжитель-
ности курсов лечения НПВП до полного купирования 
болевой симптоматики и снятия всех признаков вос-
паления в  пораженных структурах позвоночника. 
В  свете новой парадигмы особое значение приоб-
ретает баланс эффективности и безопасности, кото-
рый реализован в  препарате Аркоксиа®. Это един-
ственный представитель группы НПВП с официально 
зарегистрированной возможностью применения 
до 12 недель при хронической боли в нижней части 
спины [25]. Однократный прием препарата способ-
ствует высокой комплаентности лечения, а двойной 
механизм действия обеспечивает клиническую эф-
фективность и длительную ремиссию. Являясь пред-
ставителем группы НПВП последнего поколения, 
препарат Аркоксиа® широко применяется в россий-
ской клинической практике с 2009 г., демонстрируя 
эффективность и  благоприятный профиль безопас-
ности у пациентов с  хронической неспецифической 
болью в нижней части спины различной этиологии, 
в том числе обусловленной фасеточным синдромом.
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Ключевая информация по безопасности из инструкции по медицинскому применению лекарственного препарата для медицинского 
применения АРКОКСИА®
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: Лечение хронической боли в нижней части спины. Симптоматическая терапия остеоартроза, ревматоидного артрита, анкилозирующего 
спондилита, боли и воспаления, связанных с острым подагрическим артритом. Краткосрочная терапия умеренной острой боли после стоматологических операций. 
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Повышенная чувствительность к какому-либо компоненту препарата. Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки в стадии обострения, 
активное желудочно-кишечное кровотечение. Полное или неполное сочетание бронхиальной астмы, рецидивирующего полипоза носа и околоносовых пазух и 
непереносимости ацетилсалициловой кислоты или других нестероидных противовоспалительных препаратов (в том числе в анамнезе). Беременность, период грудного 
вскармливания. Тяжелые нарушения функции печени (сывороточный альбумин <25 г/л или ≥10 баллов по шкале Чайлд-Пью). Тяжелая почечная недостаточность (КК 
менее 30 мл/мин). Детский возраст до 16 лет. Воспалительные заболевания кишечника. Хроническая сердечная недостаточность (II–IV функциональный класс по NYHA). 
Неконтролируемая артериальная гипертензия, при которой показатели АД стойко превышают 140/90 мм рт. ст. Подтвержденная ишемическая болезнь сердца, 
заболевания периферических артерий и/или цереброваскулярные заболевания. Дефицит лактазы, непереносимость лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция. 
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действия препарата): эпигастральная боль, тошнота, диарея, диспепсия, метеоризм, головная боль, головокружение, слабость, сердцебиение, повышение АД, 
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дополнительной информацией обращайтесь: ООО «МСД Фармасьютикалс», Россия, 119021 Россия, г. Москва, ул. Тимура Фрунзе д. 11 стр. 1. Tел.: +7 (495) 916-71-00, 
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Возможность и целесообразность 
использования анальгетика 
центрального действия 
тапентадола в практике невролога

А. Б. Данилов, проф. кафедры нервных болезней, ИПО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова

В обзоре рассмотрены результаты исследований эффективности и безопасности применения 
опиоидного анальгетика тапентадола у пациентов с хроническим болевым синдромом. 
В контролируемых исследованиях доказана эффективность применения тапентадола 
у пациентов с хронической болью в спине и нейропатической болью. Тапентадол существенно 
повышает качество жизни и качество сна больных; превосходит по профилю безопасности 
другие опиоиды, что позволяет рассматривать его в качестве стартовой опции при назначении 
опиоидных анальгетиков.

Ключевые слова: тапентадол, хроническая боль, опиоиды, обезболивание, нейропатия

ВВЕДЕНИЕ
Хронический болевой синдром, независимо 

от  локализации, оказывает значительное негатив-
ное влияние на большинство аспектов качества жиз-
ни и  повседневного функционирования пациента, 
что  делает его социально-значимой медицинской 
проблемой [1, 2]. Распространенность боли суще-
ственно различается в  зависимости от  когорты па-
циентов: в  Великобритании показатель варьирует 
от  13 до  50 %, при  этом у  10–14 % пациентов боле-
вой синдром существенно влияет на  повседневную 
жизнь [3]. В  США распространенность боли состав-
ляет от 7 % среди жителей в возрасте от 18 до 24 лет 
и  33,6 % для  людей в  возрасте ≥ 85  лет [4]. Практи-
чески половина пациентов с  хронической болью 
(ХБ) в  России (46,5 %) страдает от  боли в  спине [5]. 
В качестве стартовой терапии ХБ большинство кли-
нических рекомендаций предлагают использование 
таких нефармакологических подходов, как обучение 
пациентов, физические упражнения и  психотера-
пия, в дополнение к которым возможно назначение 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) [6].

Тапентадол, представляющий собой относитель-
но новый опиоидный анальгетик, впервые одобрен 
для применения Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств (Food 

and drug administration, FDA) США в 2008 г., в 2010 г. 
препарат одобрен для  использования на  террито-
рии Европейского Союза [7]. В России тапентадол за-
регистрирован в 2014 г. [8]. Лекарственное средство 
оказывает двунаправленное воздействие в качестве 
агониста μ-опиоидных рецепторов и  ингибитора 
обратного захвата норадреналина в  синаптической 
щели [9]. Выраженность обезболивающего эффекта 
тапентадола превышает показатель для  трамадола 
и  немногим ниже выраженности эффекта морфи-
на [10].

В  большинство рекомендаций по  терапии ХБ, 
в том числе боли в спине и нейропатий, входит при-
менение опиоидных анальгетиков при  неэффек-
тивности первой-второй линии терапии [6, 11–13]. 
Применение опиоидных анальгетиков возможно 
у пациентов с подтвержденным соматическим харак-
тером боли, который не вызывает сомнений у специ-
алиста и  выявлен в  соответствии с  действующими 
клиническими рекомендациями [14]. Рациональ-
ный этап, на котором следует назначать опиоидные 
анальгетики, по‑прежнему является дискутабельным 
вопросом. В российских рекомендациях по терапии 
ХБ и  в  большинстве зарубежных руководств реко-
мендовано применение опиоидных анальгетиков 
у пациентов, для которых нефармакологические ме-
тоды терапии и  применение неопиоидных анальге-
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тиков оказались неэффективными [11, 12, 15]. В то же 
время, национальные рекомендации в  Канаде под-
черкивают рациональность применения таких сла-
бых опиоидов, как  трамадол или  кодеин, у  пациен-
тов с  умеренно-выраженной болью даже в  первой 
линии терапии а также устанавливают приемлемым 
назначение препаратов с  умеренным или  сильным 
обезболивающим эффектом (оксикодон, морфин, ги-
дроморфин) у пациентов с умеренной болью во вто-
рой линии терапии или в качестве стартового лече-
ния в случае сильной боли [14]. Подходящий момент 
для  назначений опиоидов во  многом определяет 
профиль пациента и  длительность заболевания, 
поскольку продолжительная задержка назначения 
адекватного обезболивания значительно ухудша-
ет качество жизни и последующий ответ пациентов 
на терапию [16]. Таким образом, опиоиды наиболее 
рационально применять у пациентов, которые полу-
чали неопиоидные анальгетики, физическую и  пси-
хическую реабилитацию с  субоптимальным эффек-
том, или  у  пациентов с  сильной болью, независимо 
от предшествующей терапии.

Вместе с тем рутинное использование опиоидов 
в рутинной практике зачастую ограничено обеспоко-
енностью врачей риском развития привыкания, за-
висимости и серьезных побочных эффектов [17, 18]. 
Таким образом, целью данной работы является рас-
смотрение результатов исследований эффективно-
сти и безопасности тапентадола и других опиоидов 
для  улучшения понимания возможностей анальге-
зии в рамках рутинной терапии хронического боле-
вого синдрома.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ТАПЕНТАДОЛА

ХБ в спине
Эффективность применения тапентадола в  ле-

карственной форме с  модифицированным высво-
бождением у пациентов с ХБ в спине изучили в ряде 
контролируемых клинических исследований и  ис-
следований реальной рутинной практики [19, 20]. 
В  проспективном рандомизированном двойном 
слепом многоцентровом исследовании с  активным 
и  плацебо контролем Buynak и  соавт. (2010), при-
нимали участие пациенты в возрасте старше 18 лет 
с  болью в  нижней части спины, не  обусловленной 
злокачественным заболеванием, длительностью ≥ 
3 мес. После периода отмывки в 3–7 дней выражен-
ность болевого синдрома по цифровой рейтинговой 
шкале (numeric rating scale, NRS), в которой 0 — отсут-
ствие боли, а 10 — самая сильная вообразимая боль, 
составляла ≥ 5 баллов. Пациентов в  соотношении 
1:1:1 рандомизировали для перорального приема та-
пентадола в дозе 100–250 мг 2 раза/сут (n = 319), ок-

сикодона в дозе 20–50 мг 2 раза/сут (n = 318) или пла-
цебо (n = 328). Лечение включало трехнедельный 
период титрации дозы и 12 недель основного перио-
да терапии. В качестве основного параметра эффек-
тивности оценивали изменение выраженности бо-
левого синдрома по NRS. Дополнительно оценивали 
долю пациентов с улучшением оценок боли на ≥ 30 
или ≥ 50 % по сравнению с исходными (рис. 1) [19].

Рис. 1.  Доля пациентов с ХБ в нижней части спины с от-
ветом на терапию в течение 12 недель лечения тапен-
тадолом, оксикодоном или плацебо [19].

Применение оксикодона было ассоциировано 
с  большей долей пациентов, у  которых наблюда-
ли улучшение оценок выраженности боли на  ≥ 30 
или  ≥  50 % по  сравнению с  показателями, которые 
получили при  использовании плацебо (p < 0,05 
в  обоих случаях межгруппового сравнения). Пока-
затели ответа, полученные для  оксикодона, оказа-
лись сопоставимы с таковыми у пациентов из группы 
плацебо (p > 0,05 при  межгрупповом сравнении). 
При  этом в  отношении первичной конечной точки 
тапентадол и  оксикодон в  лекарственных формах 
с  контролируемым высвобождением были сопоста-
вимыми по эффективности [19].

Uberall и  соавт. (2021) оценили эффективность 
применения тапентадола для  лечения ХБ в  нижней 
части спины в условиях реальной практики. Авторы 
использовали данные из  немецкого регистра паци-
ентов с ХБ. Тапентадол в лекарственной форме с кон-
тролируемым высвобождением получали 1285 боль-
ных, в  то  время как  группу контроля составили 
1285 пациентов, сопоставимых по демографическим 
характеристикам, которые принимали другие опи-
оидные анальгетики. Авторы отметили, что  после 
12  недель лечения среднесуточная выраженность 
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боли у  пациентов, которые принимали тапентадол, 
была существенно ниже, чем  у  больных из  группы 
сравнения (p < 0,001 при  межгрупповом сравне-
нии). Кроме того, на  фоне использования тапента-
дола существенно реже происходило назначение 
дополнительной терапии боли в спине: антидепрес-
санты получали 2,3 % пациента из основной группы 
и 11,5 % пациента из группы сравнения, противосу-
дорожные препараты  — 3 и  13,4 % соответственно, 
миорелаксанты  — 3,6 и  13,2 % соответственно [20]. 
Таким образом, применение тапентадола у  паци-
ентов с  болью в  нижней части спины сопоставимо 
по эффективности или превосходит таковую для дру-
гих опиоидных анальгетиков, в том числе в условиях 
рутинной практики.

Хроническая нейропатическая боль
Эффективность использования тапентадола 

для  купирования хронической нейропатической 
боли у  пациентов с  диабетической нейропатией 
изучили Schwartz и  соавт. (2010). В  исследование 
включали больных старше 18 лет с сахарным диабе-
том (СД) 1 или 2 типов и зарегистрированной болью 
на  фоне диабетической полинейропатии в  течение 
≥ 6 мес. до  включения в  исследование, у  которых 
отмечали адекватный контроль гликемии (уровень 
гликированного гемоглобина ≤ 11 %) и  недостаточ-
ный ответ на  используемый метод обезболивания 
(в  случае применения опиоидов эквивалент дозы 
морфина ≤ 160 мг/сут перорально). Исходная оценка 
боли после периода отмывки составляла ≥ 5 баллов 
по  11‑балльной NRS. Пациентов в  соотношении  1:1 
рандомизировали для  терапии тапентадолом в  ле-
карственной форме с  контролируемым высвобо-
ждением перорально в  дозе 100–250  мг 2 раза/сут 
(n = 196) или плацебо (n = 193). После 3 недель титра-
ции дозы пациенты переходили в фазу поддержива-
ющего лечения, которое длилось 12 недель [21].

В качестве основной конечной точки в исследова-
нии использовали изменение оценок выраженности 
болевого синдрома по  NRS. Различие средних оце-
нок интенсивности болевого синдрома у пациентов 
из группы тапентадола и пациентов из группы плаце-
бо составило –1,3 балла (95 % доверительный интер-
вал [ДИ] от  –1,7 до  –0,92, p < 0,001). О  выраженном 
или  очень выраженном улучшении боли сообщили 
64,4 % пациентов, получавших тапентадол, и  38,4 % 
больных из группы плацебо. Таким образом, эффек-
тивность тапентадола значительно превосходила 
действие плацебо [21].

В  другом исследовании Schwittay и  соавт. (2020) 
провели подгрупповой анализ эффективности при-
менения тапентадола для терапии ХБ в рутинной кли-
нической практике. Исходные данные были получены 

из  исследования реальной клинической практики, 
таким образом, анализ носил ретроспективный ха-
рактер. В исследование включили данные пациентов, 
которые получали тапентадол в лекарственной фор-
ме с контролируемым высвобождением для лечения 
нейропатической, ноцицептивной или смешанной ХБ 
на  фоне остеоартрита. Тапентадол получали 752 па-
циента в возрасте старше 65 лет и 282 больных в воз-
расте ≤ 65 лет. По данным авторов, снижение оценок 
выраженности боли на ≥ 50 % от исходных происхо-
дило у 67,6 % пациентов из группы > 65 лет и у 74,1 % 
пациентов в возрасте ≤ 65 лет [22].

Применение тапентадола в травматологии
Поляков  Ю. В. и  соавт. (2019) изучили эффектив-

ность применения тапентадола для  купирования 
болевого синдрома у  пациентов со  смешанным 
болевым синдромом на  фоне остеопоретических 
переломов позвонков. В  исследование включи-
ли 19  пациентов с  переломами, у  которых терапия 
НПВП, трамадолом, габапентином или прегабалином 
оказалась неэффективной или  наблюдали плохую 
переносимость препаратов. Больные принимали та-
пентадол перорально в дозе 50 мг 2 раза/сут на про-
тяжении 3 мес. Выраженность болевого синдрома 

Рис. 2. Доля пациентов с ХБ в нижней части спины с от-
ветом на терапию в течение 12 недель лечения тапен-
тадолом, оксикодоном или плацебо [20].
Примечания: ВАШ  — визуальная аналоговая шкала; оценку 
нарушения сна проводили с  использованием 100‑мм ВАШ; 
значение p указано для межгруппового сравнения показате-
лей, полученных в конце исследования.
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Возможность и целесообразность использования анальгетика центрального действия тапентадола в практике невролога

оценивали при  помощи 100‑мм визуальной анало-
говой шкалы (ВАШ). К  третьему дню лечения у  всех 
пациентов выраженность боли снижалась на  30 % 
и более, при этом 11 из 19 пациентов к 7 дню терапии 
снизили частоту приема тапентадола на 32 % [23].

ВЛИЯНИЕ ТАПЕНТАДОЛА  
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ

В  исследовании Buynak и  соавт. (2019), упомяну-
том выше, на фоне терапии тапентадолом или окси-
кодоном в  лекарственных формах с  контролируе-
мым высвобождением наблюдали улучшение оценок 
качества жизни по  данным краткой формы оценки 
качества жизни (short form 36, SF-36), при этом стати-
стически значимые различия наблюдали в  доменах 
болевого синдрома, влияния физического состояния 
на  повседневную активность и  физической функ-
ции [19]. Uberall и соавт. (2021) сообщили о более су-
щественном улучшении качества жизни у пациентов, 
которые получали тапентадол, по сравнению с пока-
зателями, полученными на  фоне терапии ХБ в  ниж-
ней части спины другими опиоидными анальгети-
ками. Дополнительно установили, что  у  пациентов, 
получавших тапентадол, происходило статистически 
значимо более выраженное улучшение качества 
сна, чем  на  фоне использования других опиоидов 
(рис. 2) [20].

В  исследовании Schwittay и  соавт. (2020) устано-
вили, что  у  пациентов с  диабетической полинейро-
патией, независимо от возраста, прием тапентадола 
приводил к улучшению всех основных компонентов 
качества жизни [22].

БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ 
ТАПЕНТАДОЛА

Тапентадол обладает хорошим профилем без-
опасности. К  основным нежелательным явлениям 
(НЯ), которые развиваются на  фоне использования 
тапентадола, относятся тошнота (30 %), рвота (18 %), 
дурнота (15 %) и головокружение (24 %). В то же вре-
мя, причинами отмены терапии становятся только 
головокружение у 2,6 %, тошнота у 2,3 % пациентов, 
рвота у 1,4 % пациентов, дурнота в 1,3 % случаев и го-
ловная боль в  0,9 % случаев [24]. Etropolski и  соавт. 
(2011) отмечали, что тапентадол оказывает меньшее 
влияние на  моторику кишечника и  реже вызывает 
тошноту и  рвоту, чем  оксикодон [25]. В  объединен-
ном анализе данных трех клинических исследова-
ний, в которых проводили сравнение эффективности 
тапентадола (n = 980) и оксикодона (n = 1001) в лекар-
ственных формах с  контролируемым высвобожде-
нием для терапии хронического болевого синдрома 
при остеоартрите или боли в спине. Авторы отмети-
ли, что частота отмены исследуемой терапии по при-
чине развития НЯ составила 18,3 % на фоне исполь-
зования тапентадола по  сравнению с  39,4 % среди 
пациентов, получавших оксикодон  [26]. Freynhagen 
и  соавт. (2020) провели систематический обзор 
и  мета-анализ исследований, в  которых оценивали 
эффективность и  безопасность применения опиои-
дов для  терапии хронического болевого синдрома. 
При объединенном анализе данных из 29 рандоми-
зированных контролируемых исследований тапента-
дола и/или других опиоидов установили, что приме-
нение тапентадола было ассоциировано с меньшим 

Рис. 3. Вероятность развития любых нежелательных явлений на  фоне приема опиоидных анальгетиков 
или плацебо по сравнению с тапентадолом [27].
Примечания: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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риском любых НЯ, чем использование других препа-
ратов данного класса [27].

Более приемлемый профиль безопасности, в част-
ности, обусловлен отсутствием влияния тапентадо-
ла на  обратный захват серотонина, таким образом 
риск серотонинового синдрома при использовании 
тапентадола существенно ниже, чем  для  трамадо-
ла [28]. Помимо этого, фармакокинетика тапентадола 
не  зависит от  активности изоферментов цитохрома 
P450, что  снижает риск лекарственных взаимодей-
ствий [29, 30]. Тапентадол приводит к  развитию за-
висимости реже, чем оксикодон (отношение шансов 
[ОШ] 0,35 [95 % ДИ от  0,21 до  0,58]), что, возможно, 
связано с  более низкой аффинностью тапентадола 
к μ-опиоидным рецепторам [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные клинические исследования по-

казали, что использование опиоидных анальгетиков 
и, в  частности, тапентадола, является эффективным 
при терапии хронического болевого синдрома у па-
циентов, для которых лечение первой или второй ли-
нии оказалось не эффективным. Прием тапентадола 
был ассоциирован с существенным уменьшением вы-
раженности болевого синдрома, а также улучшением 
качества жизни и сна пациентов. При этом в контро-
лируемых исследованиях частота НЯ на фоне приме-
нения тапентадола была ниже, чем при использова-
нии других опиоидных анальгетиков. Существенно 
более выраженное анальгетическое действие тапен-
тадола при  сопоставимой с  трамадолом и  другими 
слабыми опиоидами безопасности позволяет более 
широко назначать тапентадол в клинической практи-
ке. Эффективность тапентадола при умеренной / тя-
желой ХБ, в т. ч. при нейропатической боли, и прием-
лемый профиль безопасности препарата формируют 
возможности для его применения в качестве старто-
вого препарата группы опиодов, а также в отдельных 
клинических ситуациях — при тяжелом болевом син-
дроме на момент начала терапии — в качестве ком-
понента мультимодальной обезболивающей терапии 
первой линии в рутинной практике терапии боли.
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Чрезвычайная ситуация в человеческой популяции, 
с  которой мы столкнулись в  настоящее время, требует 
быстрого поиска препаратов для лечения заболевания 
COVID-19, вызванного вирусом SARS-CoV-2. Однако со-
здание новых препаратов — длительный процесс, не по-
зволяющий получить результаты немедленно. Действи-
тельно, полное исследование начинается с  углубления 
знаний о биологии вируса, затем переходит к идентифи-
кации его мишени в  организме человека и  разработке 
лекарства, далее проводятся испытания in vitro и in vivo, 
и,  в  заключение, испытания на  людях; таким образом, 
по времени это занимает более 5 лет. Из описанного сце-
нария очевидно, что  необходимо выбирать альтерна-
тивные, намного более быстрые пути, когда уже есть ак-
туальные знания о SARS-CoV-2. Этот вирус принадлежит 
к  семейству коронавирусов, инфицирует позвоночных 
и  является седьмым известным коронавирусом, инфи-
цирующим людей; вспышка SARS-CoV-2, наряду с SARS-
CoV и  MERS-CoV  — третий случай заражения человека 
вирусом семейства Coronaviridae от животного, ставший 
причиной крупной эпидемии тяжелого и угрожающего 
жизни заболевания [1, 2]. SARS-CoV-2, как и другие чле-
ны этого семейства, представляет собой оболочечный 
вирус, содержащий положительную цепь РНК, и  бы-
стро распространяется среди людей. Быстрое распро-
странение инфекции, в  сочетании с  процентной долей 
смертельных случаев, подстегнуло усилия научного со-
общества по  изучению молекулярных механизмов ин-

фекции. Это основное знание имеет решающее значение 
для  создания эффективных вакцин и  лекарств, способ-
ных предотвратить и блокировать развитие или снизить 
тяжесть инфекции, соответственно. Подход, предложен-
ный Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ) 
для  экономии времени  — поиск среди старых одо-
бренных и безопасных препаратов тех, которые позво-
ляют активно лечить инфекцию SARS-CoV-2 благодаря 
случайно обнаруженному дополнительному эффекту. 
Таким образом, некоторые препараты уже выделялись 
как кандидаты для мега-исследования, названного «со-
лидарность» (Solidarity), — клинического исследования 
способов лечения COVID-19: https://www.who.int/emer-
gencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-
on-novel-corona-virus-2019‑ncov/solidarity-clinical-tri-
al-for-covid-19‑treatments).

Первый список включает (1) ремдесивир, который 
уже применяли против вируса эбола, способный ингиби-
ровать ключевой вирусный фермент — РНК-зависимую 
РНК-полимеразу [3]; (2) противомалярийные препараты 
хлорохин и  гидроксихлорохин в  связи с  их  способно-
стью блокировать SARS-CoV-2 in vitro, что  также было 
показано в  группе пациентов с  COVID-19 [4]; (3) ком-
плексный препарат для лечения ВИЧ-инфекции ритона-
вир / лопинавир, обладающий протеазной активностью 
и  показавший свою эффективность при  коронавирус-
ной инфекции MERS [5]; и  (4) комплекс ритонавира / 
лопинавира в  сочетании с  интерфероном-β для  моду-
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Смена целевого назначения нимесулида, мощного ингибитора субъединицы B0AT1 рецептора SARS-CoV-2,  
для применения в качестве терапевтического адъюванта COVID-19

лирования воспалительной реакции [6]. Тем временем, 
анализ в сравнении с другими известными коронавиру-
сами дает основания заключить, что известная мишень 
вируса SARS, ангиотензин-превращающий фермент 2 
(АПФ2) [7], является одним из  путей возможного взаи-
модействия SARS-CoV-2 с  человеческой клеткой  [8, 9]. 
Структура человеческого АПФ2 в комплексе с вирусным 
рецептор-связывающим доменом (РСД) с разрешением 
2,9 Å, определенная недавно при  помощи криоэлек-
тронной микроскопии, подтверждает эту гипотезу [8]. 
Интересно, что  трехмерная структура человеческого 
рецептора пролила свет на более сложную архитектуру 
гетеродимера, образуемого АПФ2 с B0AT1 (ACE2‑B0AT1). 
АПФ2 состоит из  внеклеточного пептидазного домена 
(ПД) и  коллектриноподобного домена (КПД), который 
заканчивается одиночной трансмембранной α-спира-
лью. Функциональная группа АПФ2 взаимодействует 
с B0AT1 (SLC6A19), встроенным в мембрану белком, об-
разованным 12 трансмембранными α-спиралями. B0AT1 
принадлежит к семейству SLC6 и отвечает за зависимый 
от натрия транспорт нейтральных аминокислот, главным 
образом в  кишечнике и  почках [10]. Взаимодействие 
между АПФ2 и  B0AT1 хорошо описано; действительно, 
АПФ2 играет основную роль в  перемещениях B0AT1 
в  зоне плазматической мембраны клеток кишечника, 
но не почек, где шапероном B0AT1 является коллектрин. 
Комплекс, описанный Yan et al., характеризуется нео-
бычной сборкой, когда два гетеродимера, ACE2‑B0AT1, 
образуют гомодимерную суперструктуру (ACE2‑B0AT1)

2
, 

как показано на рис. 1.
Предложенная роль B0AT1 заключается в  стаби-

лизации каждого отдельного гетеродимерного ком-
плекса АПФ2‑B0AT1 [8]. В соответствии с этим, наличие 
B0AT1 было решающим для  определения трехмерной 
структуры всего комплекса. Кроме того, изучение су-
перструктуры (АПФ2‑B0AT1)

2
 выявило существование 

двух конформаций, названных «открытая» и «закрытая». 
Переход между двумя состояниями характеризуется 
координированными конформационными изменени-
ями, в большей степени, на уровне АПФ2 и, в меньшей 
степени, на уровне B0AT1 [8]. Yan et al. показали, что ви-
русный РСД взаимодействует с  (АПФ2‑B0AT1)

2
 только 

при нахождении рецептора в закрытом состоянии. Свя-
зывание с клеткой происходит на уровне ПД АПФ2, сход-
но с  механизмом, уже описанным при  инфекции SARS-
CoV [8]. Необходимость суперструктуры для  вирусной 
инфекции была подтверждена взаимодействием двух 
РСД с  (АПФ2‑B0AT1)

2 
[8]. Хотя процесс интернализации 

вируса пока понят не до конца, по‑видимому, в нем уча-
ствует также протеаза TMPRSS2; это должно отщеплять 
некоторые остатки АПФ2 при  взаимодействии с  РСД. 
На основании данных о структуре авторы предполагают, 
что  B0AT1 играет регулирующую роль в  рецепторном 
комплексе при взаимодействии АПФ2 с РСД. Все данные 

о  структуре в  совокупности дают основания полагать, 
что даже если B0AT1 не взаимодействует с вирусом не-
посредственно, он может играть роль в интернализации 
вируса, стабилизируя и / или участвуя в конформацион-
ных изменениях рецептора [8]. Следовательно, напра-
шивается вывод, что  рецепторный комплекс является 
многообещающей мишенью для лекарств при COVID-19. 
Таким образом, текущие исследования направлены 
на  выбор одобренных препаратов, способных прямо 
или  косвенно связываться с  АПФ2 [9,  11]. Следует от-
метить, что  мы ранее описали взаимодействие рас-
пространенного препарата нимесулида с  крысиной 
изоформой транспортера B0AT1, фактически идентич-
ной человеческой, с  высоким сродством, выявленное 
по  счастливой случайности [12]. Биохимические дан-
ные в  сочетании с  компьютерным анализом показа-
ли, что  нимесулид полностью нарушает транспортную 
функцию B0AT1, достигая кармана, в  котором проис-
ходит связывание с  высоким сродством, доступного 

Рис. 1. Общая трехмерная структура суперкомплекса 
(АПФ2‑B0AT1)

2
. Структура (PDB: 6M18) представлена 

в закрытой конформации в виде ленты [8]. Суперструк-
тура состоит из двух гетеродимеров АПФ2‑B0AT1; каж-
дый гетеродимер включает одну субъединицу АПФ2 
(голубой) и  одну субъединицу B0AT1 (синий). Красным 
показаны остатки, предположительно образующие 
участок связывания нимесулида на субъединице B0AT1.
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из внеклеточной среды, как показано на рис. 1 [13, 14]. 
Эта предшествующая находка позволила нам исследо-
вать применение нимесулида, чтобы препятствовать 
связыванию РСД на  (АПФ2‑B0AT1)

2
. Однако нельзя га-

рантировать, что  нимесулид действительно поможет 
при  лечении COVID-19. Открытым вопросом остается 
присутствие рецептора (АПФ2‑B0AT1)

2
 в  легких, ткань 

которых главным образом повреждается при вирусной 
инфекции. Действительно, как  подчеркивалось выше, 
высокая экспрессия как АПФ2, так и B0AT1 наблюдается 
в кишечнике и почках, хотя их прямое взаимодействие 
показано только в кишечнике [10]. И наоборот, экспрес-
сию в легких можно лишь предполагать исходя из имею-
щихся данных транскриптомики и протеомики, которые 
говорят о возможном присутствии АПФ2 и B0AT1 в лег-
ких в  намного меньшем количестве, чем  в  кишечнике 
(www.uniprot.org). Таким образом, даже при отсутствии 
окончательного доказательства можно предположить 
наличие (АПФ2‑B0AT1)

2
 в  легких. Интересно, что  ниме-

сулид не  входил в  список потенциальных препаратов 
для лечения COVID-19 при первом сетевом анализе [11]; 
однако по данным более поздних исследований in silico 
его включили в  список потенциальных кандидатов 
для лечения инфекции COVID-19 [15, 16]. Своим коммен-
тарием мы указываем, что нимесулид следует добавить 
в  список препаратов, уже исследующихся в  качестве 
возможных средств для  лечения COVID-19. В  свете вы-
шеуказанного, важно подчеркнуть, что  мнения по  по-
воду применения нимесулида противоречивы с  само-
го начала и, фактически, фармакологическая мишень 
нимесулида по‑прежнему установлена недостаточно 
точно [17]. Нимесулид никогда не входил в список одо-
бренных препаратов в  нескольких странах, включая 
США, в связи с его гепатотоксичностью [18]. По этой при-
чине нимесулид был сначала отозван с рынка в Европе. 
После переоценки данных было установлено, что гепа-
тотоксичность — редкое явление, и Комиссия по лекар-
ственным препаратам для  людей Европейского Агент-
ства по лекарственным средствам (CHMP) подтвердила, 
что польза нимесулида перевешивает риски, разрешив 
его применение в  Европе. В  заключение, этот коммен-
тарий подчеркивает наличие молекулярных основ, ко-
торые, наряду с  недавно опубликованными данными 
исследований in silico, дают основания рассматривать 
нимесулид в качестве дополнительного средства лече-
ния COVID-19 в текущих исследованиях.

В российской клинической практике нимесулид занял позицию 
одного из  лидеров рынка нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), который используется в качестве «универсаль-
ного» анальгетика как для купирования острой боли, так и для дли-
тельного лечения пациентов с  хроническими заболеваниями [1]. 
Нимесулид  — единственный НПВП, относящийся к  классу арил-
сульфонамидов и  являющийся «ЦОГ-2 предпочтительным НПВП», 

поскольку, несмотря на  избирательное воздействие на  ЦОГ-2, 
он  оказывает равное влияние на  обе формы циклооксигеназы. 
В  терапевтических концентрациях нимесулид ингибирует 88 % ак-
тивности ЦОГ-2 и 45 % активности ЦОГ-1. Такой механизм действия 
нимесулида объясняет благоприятный профиль безопасности в от-
ношении желудочно-кишечного тракта и  отсутствие выраженной 
сердечно-сосудистой токсичности по сравнению с коксибом [2].

Инновационная лекарственная форма, содержащая суперде-
зинтегрант, способствующий трехмерному расширению таблетки 
(3D-эффект), объясняет мгновенное начало действия препарата 
(зарегистрирован под  торговым наименованием Найз® компании 
Dr. Reddys). Уникальное свойство новой лекарственной формы пре-
парата Найз стало неоспоримым преимуществом в скорости насту-
пления обезболивающего эффекта по сравнению с другими джене-
риками нимесулида [3].
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