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От редактора

Возможный рост 
распространенности 
нейропатической боли 
после пандемии COVID-19

(Расширенный реферат статьи)

Nadine Attal1, Valéria Martinez1, 2, 3, Didier Bouhassira1, 2

1 Больница Амбруаз Паре, APHP, Булонь-Бийанкур, Франция,
2 Версальский Университет Сен-Квентин, Версаль, Франция,
3 Отделение анестезиологии и обезболивания, Больница Раймонда Пуанкаре, APHP, Гарш, Франция

1. ВВЕДЕНИЕ
По данным на 30 октября 2020 г, коронавирусной 

инфекцией (называемой COVID-19) заразилось бо-
лее 40 млн человек во  всем мире, и  она стала при-
чиной 1,1 млн смертей (Всемирная Организация 
Здравоохранения). Хотя COVID-19 чаще всего про-
является острыми респираторными симптомами, 
одним из  наиболее распространенных симптомов 
является боль [11]. Чаще всего это головная боль, 
боль в суставах и мышечная боль, особенно в острой 
фазе [15, 66], как и при других вирусных инфекциях, 
таких как  сезонный грипп или  грипп A (H1N1) [33]. 
Также сообщалось, что  при  тяжелом остром респи-
раторном синдроме, вызванном коронавирусом 
2  типа (SARS-CoV-2), у  пациентов с  хронической бо-
лью (ХБ) симптомы часто усиливаются, что  может 
быть связано с  различными факторами, включая 
негативные социальные факторы, прекращение ле-
чения или ограничение доступа к лечению и тревога 
по поводу последствий для здоровья [11, 29]. Описа-
ны психологические последствия COVID-19 и  соци-
альной изоляции для пациентов с ХБ и последствия 
для терапии [13, 15–17, 27, 29, 31, 59].

И  наоборот, намного меньше известно о  риске 
новых долговременных симптомов после COVID-19, 
которые иногда называют «долгим ковидом», «затяж-
ным ковидом» или  затянувшимися проявлениями 
[35, 43, 54], и которые часто включают ХБ [11]. Сооб-
щается, что ХБ может возникать в ответ на психоло-
гические стрессовые факторы, саму вирусную инфек-
цию или  как  последствие поступления в  отделение 
интенсивной терапии (ОИТ), и  может быть регио-
нальной или  распространенной [11]. Однако харак-

терной особенностью COVID-19 является то, что ча-
сто он вызывает периферические или  центральные 
неврологические осложнения, либо за  счет непо-
средственного проникновения в  нервную систему, 
либо посредством иммунных реакций на  вирус [24, 
26, 42, 67]. Таким образом, мы полагаем, что  кроме 
психологического стресса у  некоторых пациентов 
с хронической нейропатической болью (НБ), болев-
ших SARS-CoV-2, разовьются более тяжелые невро-
логические осложнения, усилится НБ или ухудшится 
их  неврологическое заболевание. У  других пациен-
тов индуцированная COVID-19 НБ может возникнуть 
из‑за неврологических осложнений.

До настоящего времени риск усиления или появ-
ление de novo НБ после COVID-19 и  потенциальные 
особенности боли, связанной с  COVID-19, в  сравне-
нии с другими вирусными инфекциями не изучался. 
В  этом обзоре оценивался риск неврологических 
повреждений после вирусных инфекций, не относя-
щихся к SARS-CoV-2, и потенциальный риск НБ после 
COVID-19.

2. ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ И НБ
2.1. Природа неврологических осложнений

Вирусные инфекции могут напрямую влиять 
на периферическую (ПНС) или центральную нервную 
систему (ЦНС) или  вызывать поствирусный иммун-
ный синдром. Наиболее распространенные перифе-
рические повреждения, ответственные за НБ, вклю-
чают острую или  хроническую полинейропатию, 
острый полирадикулоневрит (синдром Гийена-Бар-
ре (СГБ)), хроническую воспалительную демиели-
низирующую полинейропатию или  ганглиопатию. 
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В частности, известна связь СГБ и хронической вос-
палительной демиелинизирующей полинейропатии 
с большим числом возбудителей вирусных заболева-
ний, включая коронавирусы, вирус Эпштейна-Барра, 
ВИЧ, вирус гепатита, цитомегаловирус, вирус гриппа 
А  и  вирус Зика [53]. Повреждения ЦНС, ответствен-
ные за НБ после вирусных инфекций, включают по-
перечный миелит, энцефаломиелит и инсульт.

2.2. Вирусные инфекции, чаще всего 
вызывающие неврологические осложнения

2.2.1. ОПОЯСЫВАЮЩИЙ ГЕРПЕС
Постгерпетическая невралгия (ПГН)  — наиболее 

подробно описанный тип НБ после вирусной инфек-
ции; она развивается после опоясывающего герпеса, 
вызванного вирусом ветряной оспы (varicella zoster 
virus; VZV) (табл. 1). Первичная инфекция обычно про-
является как ветряная оспа, после чего VZV перехо-
дит в латентную форму в ганглиях черепно-мозговых 
нервов, ганглиях дорсальных корешков и  автоном-
ных ганглиях. По мере возрастного ослабления кле-
точного иммунитета вирус может реактивироваться 
в  одном или, реже, в  нескольких ганглиях, вызывая 
опоясывающий герпес, который характеризуется 
сыпью и  распределением по  дерматомам [22]. ПГН 
развивается в течение 3 месяцев после опоясываю-
щего герпеса и представляет собой наиболее распро-
страненное и  тяжелое осложнение герпесвирусной 
инфекции; ее распространенность в течение года по-
сле опоясывающего герпеса оценивается как 6–10 % 
[28]. Основными факторами риска ПГН после опоя-
сывающего герпеса являются: выраженность острой 
боли, пожилой возраст, большая тяжесть инфекции, 
продромальная боль и поражение глаз [7, 20, 28, 51]. 
Боль, обычно, нейропатическая и,  чаще всего, опи-
сывается как жгучая и приступообразная, почти всег-
да сопровождающаяся тяжелой аллодинией [7]. Она 
может быть разрушительной в  категориях качества 
жизни, особенно у  пожилых  [7]. Лечение сложное 
и  обычно сходно с  лечением других нейропатиче-
ских болевых синдромов [19], однако найдено 2 эф-
фективных вакцины для  профилактики опоясываю-
щего герпеса и ПГН [21].

2.2.2. ВИЧ
Еще  один распространенный вирус, который 

может инфицировать ПНС  — ВИЧ. Он вызывает, 
главным образом, сенсорные полинейропатии [52]. 
Механизмы нейропатии включают взаимодействие 
между вирусными белками и нервными волокнами, 
а  косвенные механизмы  — опосредованную виру-
сом активацию глии и инфильтрацию ганглиев дор-
сальных корешков макрофагами [9]. НБ была первым 
четко описанным хроническим болевым синдромом, 

непосредственно связанным с  ВИЧ [39] или  его ле-
чением, особенно, более старыми противоретро-
вирусными препаратами [52]. Часто ее описывают 
как жгучую и связанную с механической аллодинией 
в  нижних конечностях с  характерным дистальным 
распределением [12, 52]. Сейчас отмечается тенден-
ция к  снижению распространенности болезненной 
полинейропатии при ВИЧ, тогда как другие типы ХБ, 
включая распространенную боль, встречаются у па-
циентов с  ВИЧ все чаще, и  до  50 % страдает от  ХБ 
в какой‑то период своей жизни [39]. Ее лечение сход-
но с лечением других состояний с НБ.

2.2.3. ЭНТЕРОВИРУСЫ
Определенные энтеровирусы, в  частности, энте-

ровирус D68, который чаще всего вызывает респира-
торные заболевания, недавно начали рассматривать 
в качестве основной причины острого вялого миели-
та. Эпидемические пики острого вялого миелита на-
блюдались, в частности, в США каждые 2 года с 2012 г., 
что  совпадало с  пиками передачи энтеровируса, 
и  причинная связь очень вероятна [34]. В  дополне-
ние к двигательным нарушениям, распространенные 
симптомы при  клиническом обследовании вклю-
чают боли в конечностях в трети случаев (в когорте 

Таблица 1. Механизмы нейропатической боли 
у пациентов с вирусными инфекциями.

Вирус, чаще всего ответственный 
за неврологические повреждения

Неврологическое повреждение

Опоясывающий герпес Повреждение чувствительных 
ганглиев (ответственно 
за постгерпетическую невралгию)
Миелит

ВИЧ Болезненная чувствительная 
полинейропатия
Миелит

Энтеровирусы Миелит

Полиовирусы Постполиосиндром

HTLV1 Миелит

Зика Синдром Гийена-Барре

Чикунгунья Миелит

Прочие вирусы* Синдром Гийена-Барре

COVID-19 Синдром Гийера-Барре
Миелит
Инсульт
Энцефалит

* Например, вирус Эпштейна-Барра, цитомегаловирус, 
грипп А, коронавирусы и гепатит.
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из 238 последовательных пациентов), что, вероятнее 
всего, соответствует НБ [34]. Долговременный исход 
считается в целом благоприятным, однако возможны 
двигательные последствия, и у 2 из 8 детей с острым 
поперечным миелитом описана ХБ спустя 1 год [44].

2.2.4. ПОЛИОВИРУСЫ
Полиовирусы, вызывающие полиомиелит, иско-

ренены в  большинстве частей мира благодаря об-
ширной вакцинации, однако по‑прежнему распро-
странены в странах Африки, Южной Америки и Азии. 
Заболевание вызывает постоянный паралич в  ка-
ждом 200‑м случае инфекции. До 60–80 % людей так-
же страдает от хронических симптомов после поли-
омиелита. Они включают мышечную слабость, боли 
в  мышцах, боли в  суставах, а  также (реже)  НБ  [30], 
и  часто их  называют постполиомиелитным синдро-
мом. Боль чаще встречается у  женщин и  у  более 
молодых пациентов, чем  у  пожилых [65]. Постполи-
омиелитный синдром может быть обусловлен вы-
работкой воспалительных цитокинов в  ЦНС и  осо-
бенно трудно поддается лечению [65]. Возможно, 
что  в  определенных популяциях пациентов, в  том 
числе испытывающих боли, могут быть эффективны 
иммуноглобулины [23].

2.2.5. ТРОПНЫЕ ВИРУСЫ
Вирус Чикунгунья (CHIKV) представляет собой 

альфавирус, передающийся москитами, эндемичный 
в нескольких странах Африки, Южной и Юго-Восточ-
ной Азии и Карибского бассейна. Обычно у пациен-
тов развивается лихорадка и сыпь, и до 60 % из них 
страдает от  ХБ, в  частности, остеоартрита  [14]. Од-
нако возможны неврологические симптомы, в част-
ности, заболевание ЦНС. Таким образом, миелит 
описан у 22 % пациентов в крупномасштабном про-
спективном исследовании в  Бразилии [8]. Невроло-
гические осложнения инфекции Чикунгунья могут 
быть ответственны за  НБ [6, 14]. Систематическое 
единовременное исследование, проведенное в  Ре-
юньоне в  2010  г., выявило НБ у  19 % из  104 после-
довательных пациентов с  CHIKV. Боль с  нейропати-
ческими особенностями локализовалась, главным 
образом, в верхних или нижних конечностях и была 
связана с более агрессивной клинической картиной, 
более сильным влиянием на качество жизни и более 
сложным медикаментозным лечением [14].

Зика  — еще  один тропический вирус, высокоэн-
демичный в  Бразилии, который может быть связан 
с  широким спектром неврологических симптомов 
[8]. Вирус Зика чаще вызывает заболевание ПНС 
по  сравнению с  вирусом Чикунгунья, в  частности, 
СГБ (61 % пациентов в крупномасштабном проспек-
тивном исследовании) [8].

Человеческий Т-лимфотропный вирус 1 типа 
(HTLV-1) обычно вызывает миелопатию / тропиче-
ский спастический парапарез (HAM/TSP). ХБ, в  том 
числе нейропатическая, встречается часто, но зача-
стую ей не  уделяют должного внимания [32]; в  бра-
зильских когортах она описана в  до  53 % случаев 
[49]. По-видимому, НБ чаще встречается у  пациен-
тов-носителей HTLV-1 [55].

2.3. Прочие коронавирусы и неврологические 
осложнения

Сходно с  SARS-CoV-2, другие, менее распро-
страненные коронавирусы, в  том числе возбуди-
тель тяжелого острого респираторного синдрома 
1 (SARS-CoV-1) с 8000 подтвержденными случаями 
в мире с 2002 по 2003 гг. и Ближневосточного ре-
спираторного коронавирусного синдрома (MERS 
CoV) с  общим числом подтвержденных случаев 
2500 в  мире с  2012  г., вызывают неврологические 
осложнения в тяжелых случаях [60]. Они включают 
сердечно-сосудистые патологии и  ишемические 
инсульты, энцефалит, тогда как  при  SARS-CoV-1 
описаны редкие случаи нейропатий, миелопа-
тий и  синдрома Гийена-Барре [60]. Однако после 
таких инфекций не  описано случаев ХБ, возмож-
но, из‑за  того, что  вспышки были ограниченными 
по времени и числу случаев.

3. ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ РИСК COVID-19 
У ПАЦИЕНТОВ С НЕЙРОПАТИЕЙ

С момента возникновения пандемии во Франции 
в конце января 2020 г. мы наблюдали за 50 пациен-
тами с хронической НБ, вызванной повреждениями 
ПНС (например, ПГН, хроническая болезненная ра-
дикулопатия, диабетическая болезненная нейропа-
тия, боль в результате повреждения спинного мозга 
и  постинсультная боль), после заболевания SARS-
CoV-2. Хотя у большинства этих пациентов (кроме 1, 
умершего от респираторных осложнений COVID-19) 
инфекция протекала не  тяжело и  не  требовала го-
спитализации, все они жаловались на  ухудшение 
симптомов НБ как  минимум на  несколько недель. 
Очевидно, что  усиление НБ имеет несколько объ-
яснений, включая психологические факторы [11]. 
Однако, учитывая тропность COVID-19 в нервной си-
стеме, мы предполагаем, что  нейротоксические по-
следствия этого вируса могут быть усилены на фоне 
существующих неврологических повреждений. Сле-
дует отметить, что недавно был описан случай тяже-
лого поражения глаз в  результате опоясывающего 
герпеса и  ПГН как  осложнение инфекции COVID-19 
у  49‑летней женщины [62]. Предположительно, со-
путствующая инфекция COVID-19 повысила риск 
устойчивой НБ у этой пациентки.
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4. НБ КАК ОСЛОЖНЕНИЕ COVID-19
НБ может быть косвенным последствием COVID-19 

после лечения в ОИТ или быть вызвана самим SARS-
CoV-2.

4.1. Хроническая НБ после лечения в ОИТ 
у пациентов с COVID-19

Распространенность устойчивой боли после ле-
чения в ОИТ оценивается от 28 до 77 % [40]. Устойчи-
вая боль после лечения в ОИТ у пациентов с COVID-19 
включает мышечную боль, связанную с контрактура-
ми суставов / атрофией мышц, или боль в результате 
миопатии тяжелого заболевания или  полинейропа-
тии [25]. Определенные процедуры, использующиеся 
для лечения тяжелого острого респираторного дис-
тресс-синдрома, также могут индуцировать повреж-
дения тканей / нервов. В  частности, повреждения 
периферических нервов, связанные с  положением 
на животе для улучшения оксигенации при лечении 
острого респираторного дистресс-синдрома, описа-
ны у 14,4 % выживших пациентов с COVID-19, выпи-
санных для реабилитации [41]. Кроме того, эти паци-
енты провели много времени в лежачем положении, 
когда им вводили нервно-мышечные блокаторы, 
что  могло повысить их  чувствительность к  повреж-
дениям нервов. Другие потенциальные причины НБ 
после лечения в ОИТ включают осложнения травма-
тичных процедур, таких как установка плевральных 
дренажей или трахеотомия.

4.2. Хроническая НБ в результате инфекции 
COVID-19

Еще одним потенциальным механизмом НБ после 
COVID-19 является прямое или  косвенное воздей-
ствие вируса на нервную систему. Известно, что че-
ловеческие коронавирусы могут инфицировать ПНС 
или ЦНС по различным механизмам, включая секре-
цию цитокинов, циркуляцию вируса в крови или пря-
мое проникновение в  обонятельный эпителий [67]. 
Неврологические осложнения COVID-19 описаны, 
в  основном, в  когортных исследованиях или  систе-
матических обзорах, начиная с  первых описаний 
в  Китае [18, 24, 26, 42, 48, 66, 67]. Во  время острой 
фазы они часто проявляются как головная боль, го-
ловокружение, боли в мышцах, атаксия и нарушения 
обоняния / вкуса (потеря обоняния и вкуса) [18, 24, 
26, 42, 48, 66, 67]. Эти острые неврологические ос-
ложнения также описаны после других вирусных 
инфекций. Однако, несмотря на то, что ряд вирусов, 
включая вирусы гриппа, также проникает в организм 
через обонятельную луковицу, расстройство обоня-
ния и  вкуса особенно характерны для  пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2 [1]. Также описаны бо-
лее тяжелые осложнения, особенно у стационарных 

пациентов; они включают непосредственные по-
следствия для  нервной системы, такие как  инсульт, 
менингит / энцефалит и  аутоиммунные нарушения, 
в  частности, СГБ и  острый диссеминированный эн-
цефалит. Важно, что многие из этих неврологических 
осложнений связаны с риском НБ, в особенности, ин-
сульт, миелит и СГБ. В ранних сериях случаев сообща-
ется, что  до  2,3 % госпитализированных пациентов 
с  COVID-19 страдает от  предположительно НБ [42], 
однако, возможно, что ее распространенность недо-
оценена, так как хорошо известно, что хроническая 
НБ может появиться спустя месяцы после поврежде-
ния нервной системы [12].

4.2.1. ПОСТИНСУЛЬТНАЯ БОЛЬ
Описаны случаи острого ишемического инсуль-

та у  пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, хотя 
у  госпитализированных пациентов риск представ-
ляется низким (0,9 % по данным недавнего крупного 
мета-анализа) [58]. Это может быть обусловлено син-
дромом свертывания, миокардитом или васкулитом, 
индуцированным вирусом. Инсульт может индуци-
ровать длительную НБ у 7–8 % пациентов в течение 
1  года [36]. Нейропатическая постинсультная боль 
может быть результатом центральной дизингибиции, 
сенситизации или изменений в таламусе, и особенно 
трудно поддается лечению [36].

4.2.2. НБ, СВЯЗАННАЯ С МИЕЛИТОМ
Острый поперечный миелит описан в нескольких 

случаях COVID-19 и  может быть обусловлен иммун-
ным осложнением или непосредственно проникно-
вением вируса [3, 10, 56, 63]. Возможно, что  миелит 
ответственен за  центральную НБ на  том  же уровне 
или ниже, как в большинстве случаев повреждения 
спинного мозга. В  одном опубликованном случае 
COVID-19 у  пациентки описана интенсивная хрони-
ческая жгучая боль в области, иннервируемой спин-
номозговыми нервами разных уровней, возможно, 
в результате миелита [2].

4.2.3. НБ, СВЯЗАННАЯ С СГБ
На данный момент описаны множественные слу-

чаи СГБ у пациентов с COVID-19, в частности, в Вели-
кобритании, Италии и Китае [50]. В большинстве слу-
чаев, симптомы возникли в течение нескольких дней 
после развития инфекции COVID-19. Но  в  отличие 
от типичного СГБ, большинство пациентов были по-
жилыми и не имели сопутствующих респираторных 
осложнений. В  нескольких опубликованных случа-
ях СГБ был выявлен через 2–3 недели после разви-
тия инфекции и после выздоровления  [4, 57], и ему 
не  обязательно предшествовали респираторные 
симптомы или лихорадка. Такая картина соответству-
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ет классической картине постинфекции и  наблюда-
ется также при  других вирусных инфекциях, таких 
как  вирус Зика или  другие коронавирусы, и  дает 
основания предполагать аутоиммунную реакцию. 
Таким образом, до  настоящего времени наиболее 
распространенным симптомом после СГБ, индуци-
рованного COVID-19, являются боли в  мышцах [50]. 
Однако СГБ часто вызывает острую НБ, главным об-
разом, за счет нарушения мелких ноцицептивных во-
локон [45], и в тяжелых случаях также описана хро-
ническая НБ.

5. ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ТЕРАПИИ
НБ следует отличать от других причин боли, инду-

цированной COVID-19, так как она сложнее поддает-
ся лечению [19, 47]. Хотя традиционные анальгетики 
неэффективны и  не  рекомендуются, ряд пациентов 
с  НБ, особенно пожилые, принимают их  по  назна-
чению или  самостоятельно, чаще  — нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) [46]. Вы-
сказывались многочисленные опасения по  поводу 
применения НПВП для пациентов, инфицированных 
SARS CoV-2, однако, недавние крупномасштабные 
обзоры показывают, что  их  применение не  связано 
со  значительным повышением смертности, госпи-
тализаций или  необходимости лечения в  ОИТ [38]. 
Основой терапии НБ являются габапентиноиды (га-
бапентин и  прегабалин), антидепрессанты (ингиби-
торы обратного захвата серотонина и норадренали-
на или трициклические антидепрессанты), трамадол 
и  местные средства (пластыри с  лидокаином, пла-
стыри с высокой концентрацией капсаицина или бо-
тулинический токсин А  при  периферической НБ), 
тогда как в устойчивых случаях можно рассмотреть 
сильнодействующие опиоиды [19, 47]. Тем не менее, 
в  целом, терапевтическая эффективность этих пре-
паратов умеренная [19, 47]. Также можно предло-
жить нефармакологические методы лечения, в  том 
числе инвазивные и  неинвазивные техники нейро-
стимуляции (чрескожная электростимуляция нерва, 
транскраниальная магнитная стимуляция, стимуля-
ция спинного мозга и др.), хотя для получения веских 
доказательств их  эффективности по‑прежнему нуж-
ны соответствующие крупномасштабные контроли-
руемые исследования [47]. У  описанной пациентки 
с COVID-19, которая жаловалась на интенсивную жгу-
чую боль, симптомы поддавались лечению габапен-
тином [2].

6. РЕЗЮМЕ / БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ
Учитывая значимость неврологических ослож-

нений COVID-19, мы прогнозируем, что  у  ряда па-
циентов, инфицированных COVID-19, разовьется НБ 
в течение нескольких недель или месяцев, либо у па-

циентов, у которых уже есть НБ, наступит ухудшение 
неврологических осложнений или  боли. На  данный 
момент у  нас нет последовательных данных о  рас-
пространенности и  клинических особенностях НБ 
у пациентов с COVID-19. Также, возможно, что паци-
енты с менее тяжелым течением COVID-19 страдают 
от хронической НБ. Нам необходимы проспективные 
когортные исследования таких пациентов, так как НБ 
может сильно сказаться на качестве жизни и, следо-
вательно, ее необходимо выявить как можно скорее 
для надлежащего лечения.

Литература
1. Agyeman AA, Chin KL, Landersdorfer CB, Liew D, Ofori-Asenso R. Smell and taste dysfunction in pa-

tients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Mayo Clin Proc 2020;95:1621–31.
2. Aksan F, Nelson EA, Swedish KA. A COVID-19 patient with intense burning pain. J Neurovirol 

2020;26:800–1.
3. AlKetbi R, AlNuaimi D, AlMulla M, AlTalai N, Samir M, Kumar N, AlBastaki U. Acute myelitis as 

a neurological complication of Covid-19: a case report and MRI findings. Radiol Case Rep 
2020;15:1591–5.

4. Arnaud S, Budowski C, Ng Wing Tin S, Degos B. Post SARS-CoV-2 Guillain-Barr ´e syndrome. Clin 
Neurophysiol 2020;131:1652–4.

5. Avula A, Nalleballe K, Narula N, Sapozhnikov S, Dandu V, Toom S, Glaser A, Elsayegh D. COVID-19 
presenting as stroke. Brain Behav Immun 2020;87:115–19.

6. Bank AM, Batra A, Colorado RA, Lyons JL. Myeloradiculopathy associated with chikungunya virus 
infection. J Neurovirol 2016;22:125–8.

7. Bouhassira D, Chassany O, Gaillat J, Hanslik T, Launay O, Mann C, Rabaud C, Rogeaux O, Strady C 
Patient perspective on herpes zoster and its complications: an observational prospective study in 
patients aged over 50 years in general practice. PAIN 2012;153:342–9.

8. Brito Ferreira ML, Milita˜ o de Albuquerque MFP, de Brito CAA, de Oliveira Franc¸ a RF, Porto Morei-
ra AJ, de Morais Machado MI, da Paz Melo R, Medialdea-Carrera R, Dornelas Mesquita S, Lopes 
Santos M, Mehta R, Ramos E Silva R, Leonhard SE, Ellul M, Rosala-Hallas A, Burnside G, Turtle L, 
Griffiths MJ, Jacobs BC, Bhojak M, Willison HJ, Pena LJ, Pardo CA, Ximenes RAA, Martelli CMT, 
Brown DWG, Cordeiro MT, Lant S, Solomon T. Neurological disease in adults with Zika and chi-
kungunya virus infection in Northeast Brazil: a prospective observational study. Lancet Neurol 
2020;19:826–39.

9. Cherry CL, Wadley AL, Kamerman PR. Painful HIV-associated sensory neuropathy. Pain Manag 
2012;2:543–52.

10. Chow CCN, Magnussen J, Ip J, Su Y. Acute transverse myelitis in COVID19 infection. BMJ Case Rep 
2020;13:e236720.

11. Clauw DJ, H ¨auser W, Cohen SP, Fitzcharles MA. Considering the potential for an increase in 
chronic pain after the COVID-19 pandemic. PAIN 2020;161:1694–7.

12. Colloca L, Ludman T, Bouhassira D, Baron R, Dickenson AH, Yarnitsky D, Freeman R, Truini A, Attal 
N, Finnerup NB, Eccleston C, Kalso E, Bennett DL, Dworkin RH, Raja SN Neuropathic pain. Nat Rev 
Dis Primers 2017;3:17002.

13. Coluzzi F, Marinangeli F, Pergolizzi J. Managing chronic pain patients at the time of COVID-19 
pandemic. Minerva Anestesiol 2020;86:797–9.

14. de Andrade DC, Jean S, Clavelou P, Dallel R, Bouhassira D. Chronic pain associated with the Chiku-
ngunya Fever: long lasting burden of an acute illness. BMC Infect Dis 2010;10:31.

15. Drozdzal S, Rosik J, Lechowicz K, Machaj F, Szostak B, Majewski P, Rotter I, Kotfis K. COVID-19: 
pain management in patients with SARSCoV-2 infection- molecular mechanisms, challenges, 
and perspectives. Brain Sci 2020;10:465.

16. Eccleston C, Blyth FM, Dear BF, Fisher EA, Keefe FJ, Lynch ME, Palermo TM, Reid MC, Williams ACC. 
Managing patients with chronic pain during the COVID-19 outbreak: considerations for the rapid 
introduction of 4 N. Attal et al.·6 (2021) e884 PAIN Reports® remotely supported (eHealth) pain 
management services. PAIN 2020; 161:889–93.

17. El-Tallawy SN, Nalamasu R, Pergolizzi JV, Gharibo C. Pain management during the COVID-19 
pandemic. Pain Ther 2020:1–14.

18. Ellul MA, Benjamin L, Singh B, Lant S, Michael BD, Easton A, Kneen R, Defres S, Sejvar J, Solomon 
T. Neurological associations of COVID-19. Lancet Neurol 2020;19:767–83.

19. Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, 
Dworkin RH, Gilron I, Haanpaa M, Hansson P, Jensen TS, Kamerman PR, Lund K, Moore A, Raja SN, 
Rice AS, Rowbotham M, Sena E, Siddall P, Smith BH, Wallace M. Pharmacotherapy for neuropathic 
pain in adults: a systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol 2015;14:162–73.



Manage Pain w 2021 w № 28

20. Forbes HJ, Thomas SL, Smeeth L, Clayton T, Farmer R, Bhaskaran K, Langan SM A systematic re-
view and meta-analysis of risk factors for postherpetic neuralgia. PAIN 2016;157:30–54.

21. Gagliardi AM, Andriolo BN, Torloni MR, Soares BG, de Oliveira Gomes J, Andriolo RB, Canteiro 
Cruz E. Vaccines for preventing herpes zoster in older adults. Cochrane Database Syst Rev 
2019;2019:CD008858.

22. Gershon AA, Breuer J, Cohen JI, Cohrs RJ, Gershon MD, Gilden D, Grose C, Hambleton S, Kenne-
dy PG, Oxman MN, Seward JF, Yamanishi K Varicella zoster virus infection. Nat Rev Dis Primers 
2015;1:15016.

23. Gonzalez H, Sunnerhagen KS, Sj ¨oberg I, Kaponides G, Olsson T, Borg K. Intravenous immuno-
globulin for post-polio syndrome: a randomized controlled trial. Lancet Neurol 2006;5:493–500.

24. Helms J, Kremer S, Merdji H, Clere-Jehl R, Schenck M, Kummerlen C, Collange O, Boulay C, Fa-
fi-Kremer S, Ohana M, Anheim M, Meziani F. Neurologic features in severe SARS-CoV-2 infection. 
N Engl J Med 2020;382:2268–70.

25. Hosey MM, Needham DM. Survivorship after COVID-19 ICU stay. Nat Rev Dis Primers 2020;6:60.
26. Iadecola C, Anrather J, Kamel H. Effects of COVID-19 on the nervous system. Cell 2020;183:16–27.e1.
27. Javed S, Hung J, Huh BK. Impact of COVID-19 on chronic pain patients: a pain physician’s perspec-

tive. Pain Manag 2020;10:275–7.
28. Johnson RW, Rice AS. Clinical practice. Postherpetic neuralgia. N Engl J Med 2014;371:1526–33.
29. Karos K, McParland JL, Bunzli S, Devan H, Hirsh A, Kapos FP, Keogh E, Moore D, Tracy LM, Ash-

ton-James CE. The social threats of COVID-19 for people with chronic pain. PAIN 2020;161:2229–35.
30. Kay L, Nielsen NM, Wanscher B, Jennum P. Neurological symptoms in Danes with a history of po-

liomyelitis: lifelong follow-up of late symptoms, their association with initial symptoms of polio, 
and presence of postpolio syndrome. Eur Neurol 2018;80:295–303.

31. Kemp HI, Corner E, Colvin LA. Chronic pain after COVID-19: implications for rehabilitation. Br J 
Anaesth 2020;125:436–40.

32. Kemp HI, Rice ASC, Adonis A, Davies NWS, Taylor GP. Human Tlymphotrophic virus-a neglected 
cause of chronic pain? PAIN 2018;159:1433–7.

33. Khandaker G, Dierig A, Rashid H, King C, Heron L, Booy R. Systematic review of clinical and epi-
demiological features of the pandemic influenza A(H1N1) 2009. Influenza Other Respir Viruses 
2011;5:148–56.

34. Kidd S, Lopez AS, Konopka-Anstadt JL, Nix WA, Routh JA, Oberste MS. Enterovirus D68-associated 
acute flaccid myelitis, United States, 2020. Emerg Infect Dis 2020;26:e201630.

35. Kingstone T, Taylor AK, O’Donnell CA, Atherton H, Blane DN, ChewGraham CA. Finding the “right” 
GP: a qualitative study of the experiences of people with long-COVID. BJGP Open 2020;15:4.

36. Klit H, Finnerup NB, Jensen TS. Central post-stroke pain: clinical characteristics, pathophysiology, 
and management. Lancet Neurol 2009;8:857–68.

37. Li Hi Shing S, Chipika RH, Finegan E, Murray D, Hardiman O, Bede P. Post-polio syndrome: more 
than just a lower motor neuron disease. Front Neurol 2019;10:773.

38. Lund LC, Kristensen KB, Reilev M, Christensen S, Thomsen RW, Christiansen CF, Støvring H, Johan-
sen NB, Brun NC, Hallas J, Potteg ard A. Adverse outcomes and mortality in users of non-steroidal 
antiinflammatory drugs who tested positive for SARS-CoV-2: a Danish nationwide cohort study. 
PLoS Med 2020;17:e1003308.

39. Madden VJ, Parker R, Goodin BR. Chronic pain in people with HIV: a common comorbidity and 
threat to quality of life. Pain Manag 2020;10:253–60.

40. Makinen OJ, Backlund ME, Liisanantti J, Peltomaa M, Karlsson S, Kalliomaki ML. Persistent pain in 
intensive care survivors: a systematic review. Br J Anaesth 2020;125:149–58.

41. Malik GR, Wolfe AR, Soriano R, Rydberg L, Wolfe LF, Deshmukh S, Ko JH, Nussbaum RP, Dreyer SD, Jay-
abalan P, Walter JM, Franz CK. Injuryprone: peripheral nerve injuries associated with prone position-
ing for COVID-19-related acute respiratory distress syndrome. Br J Anaesth 2020;125:e478–e480.

42. Mao L, Jin H, Wang M, Hu Y, Chen S, He Q, Chang J, Hong C, Zhou Y, Wang D, Miao X, Li Y, Hu 
B Neurologic manifestations of hospitalized patients with coronavirus disease 2019 in Wuhan, 
China. JAMA Neurol 2020;77:683–90.

43. Marshall M. The lasting misery of coronavirus long-haulers. Nature 2020; 585:339–41.
44. Martin JA, Messacar K, Yang ML, Maloney JA, Lindwall J, Carry T, Kenyon P, Sillau SH, Oleszek J, 

Tyler KL, Dominguez SR, Schreiner TL. Outcomes of Colorado children with acute flaccid myelitis 
at 1 year. Neurology 2017;89:129–37.

45. Martinez V, Fletcher D, Martin F, Orlikowski D, Sharshar T, Chauvin M, Bouhassira D, Attal N. Small 
fibre impairment predicts neuropathic pain in Guillain-Barr ´e syndrome. PAIN 2010;151:53–60.

46. Meisinger C, Bongaerts BWC, Heier M, Amann U, Kowall B, Herder C, R uckert-Eheberg IM, Rath-
mann W, Ziegler D. Neuropathic pain is not adequately treated in the older general population: 
results from the KORA F4 survey. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2018;27:806–14.

47. Moisset X, Moisset X, Bouhassira D, Avez Couturier J, Alchaar H, Conradi S, Delmotte MH, Lan-
teri-Minet M, Lefaucheur JP, Mick G, Piano V, Pickering G, Piquet E, Regis C, Salvat E, Attal N. 
Pharmacological and non-pharmacological treatments for neuropathic pain: systematic review 
and French recommendations. Rev Neurol (Paris) 2020;176:325–52, Vg.

48. Moro E, Priori A, Beghi E, Helbok R, Campiglio L, Bassetti CL, Bianchi E, Maia LF, Ozturk S, Cavallieri 
F, Zedde M, Sellner J, Bereczki D, Rakusa M, Di Liberto G, Sauerbier A, Pisani A, Macerollo A, Sof-
fietti R, Taba P, Crean M, Twardzik A, Oreja-Guevara C, Bodini B, Jenkins TM, von Oertzen TJ; EAN 
core COVID-19 Task Force. The international European Academy of Neurology survey on neurolog-
ical symptoms in patients with COVID-19 infection. Eur J Neurol 2020;27:1727–37.

49. Netto EC, Brites C. Characteristics of chronic pain and its impact on quality of life of patients with 
HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). Clin J Pain 2011;27:131–5.

50. Paliwal VK, Garg RK, Gupta A, Tejan N. Neuromuscular presentations in patients with COVID-19. 
Neurol Sci 2020;41:3039–56.

51. Petersen KL, Rowbotham MC. Natural history of sensory function after herpes zoster. PAIN 
2010;150:83–92.

52. Phillips TJ, Brown M, Ramirez JD, Perkins J, Woldeamanuel YW, Williams AC, Orengo C, Bennett 
DL, Bodi I, Cox S, Maier C, Krumova EK, Rice AS. Sensory, psychological, and metabolic dysfunc-
tion in HIV-associated peripheral neuropathy: a cross-sectional deep profiling study. PAIN 2014; 
155:1846–60.

53. Rodrıguez Y, Vatti N, Ramırez-Santana C, Chang C, Mancera-Paez O, Gershwin ME, Anaya JM. 
Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy as an autoimmune disease. J Autoimmun 
2019;102: 8–37.

54. Rubin R. As their numbers Grow, COVID-19 "long haulers" stump experts. JAMA 2020. doi: 
10.1001/jama.2020.17709 [Epub ahead of print].

55. San-Martin DL, Santos DN, Baptista AF; Pain Study Group. Pain prevalence, characteristics and as-
sociated factors in human T-cell lymphotropic virus type 1 infected patients: a systematic review 
of the literature. Braz J Infect Dis 2016;20:592–8.

56. Sarma D, Bilello LA. A case report of acute transverse myelitis following novel coronavirus infec-
tion. Clin Pract Cases Emerg Med 2020;4:321–3.

57. Scheidl E, Canseco DD, Hadji-Naumov A, Bereznai B. Guillain-Barre syndrome during SARS-CoV-2 
pandemic: a case report and review of recent literature. J Peripher Nerv Syst 2020;25:204–7.

58. Shahjouei S, Naderi S, Li J, Khan A, Chaudhary D, Farahmand G, Male S, Griessenauer C, Sabra M, 
Mondello S, Cernigliaro A, Khodadadi F, Dev A, Goyal N, Ranji-Burachaloo S, Olulana O, Avula V, 
Ebrahimzadeh SA, Alizada O, Hancı MM, Ghorbani A, Vaghefi Far A, Ranta A, Punter M, Ramezani 
M, Ostadrahimi N, Tsivgoulis G, Fragkou PC, NowrouziSohrabi P, Karofylakis E, Tsiodras S, Neshin 
Aghayari Sheikh S, Saberi A, Niemela M, Rezai Jahromi B, Mowla A, Mashayekhi M, Bavarsad 
Shahripour R, Sajedi SA, Ghorbani M, Kia A, Rahimian N, Abedi V, Zand R. Risk of stroke in hos-
pitalized SARS-CoV-2 infected patients: a multinational study. EBioMedicine 2020;59:102939.

59. Shanthanna H, Strand NH, Provenzano DA, Lobo CA, Eldabe S, Bhatia A,Wegener J, Curtis K, 
Cohen SP, Narouze S. Caring for patients with pain during the COVID-19 pandemic: consensus 
recommendations from an international expert panel. Anaesthesia 2020;75:935–44.

60. Sharifian-Dorche M, Huot P, Osherov M, Wen D, Saveriano A, Giacomini PS, Antel JP, Mowla A. 
Neurological complications of coronavirus infection; a comparative review and lessons learned 
during the COVID-19 pandemic. J Neurol Sci 2020;417:117085

61. Shaw B, Daskareh M, Gholamrezanezhad A. The lingering manifestations of COVID-19 during and 
after convalescence: update on long-term pulmonary consequences of coronavirus disease 2019 
(COVID-19). Radiol Med 2020:1–7. doi: 10.1007/s11547-020-01295-8.

62. Shors AR. Herpes zoster and severe acute herpetic neuralgia as a complication of COVID-19 infec-
tion. JAAD Case Rep 2020;6:656–7.

63. Valiuddin H, Skwirsk B, Paz-Arabo P. Acute transverse myelitis associated with SARS-CoV-2: a 
Case-Report. Brain Behav Immun Health 2020;5:100091.

64. van Riel D, Verdijk R, Kuiken T. The olfactory nerve: a shortcut for influenza and other viral diseas-
es into the central nervous system. J Pathol 2015;235:277–87.

65. Werhagen L, Borg K. Analysis of long-standing nociceptive and neuropathic pain in patients with 
post-polio syndrome. J Neurol 2010; 257:1027–31.

66.	Xiong W, Mu J, Guo J, Lu L, Liu D, Luo J, Li N, Liu J, Yang D, Gao H, Zhang Y, Lin M, Shen S, Zhang 
H, Chen L, Wang G, Luo F, Li W, Chen S, He L, Sander JW, Zhou D. New onset neurologic events in 
people with COVID-19 in 3 regions in China. Neurology 2020;95: e1479–87.

67.	Zubair AS, McAlpine LS, Gardin T, Farhadian S, Kuruvilla DE, Spudich S. Neuropathogenesis and 
neurologic manifestations of the coronaviruses in the age of coronavirus disease 2019: a review. 
JAMA Neurol 2020;77:1018–27.

Nadine Attal, Valéria Martinez, Didier Bouhassira



Manage Pain w 2021 w № 2 9

Обзоры

Новые сведения 
о синдроме хронической 
тазовой боли

(Реферативный перевод)

Keren Grinberg, Yael Sela, Rachel Nissanholtz-Gannot

1.  ОБЗОР ХРОНИЧЕСКОЙ ТАЗОВОЙ БОЛИ 
У ЖЕНЩИН

Синдром хронической тазовой боли (СХТБ) опре-
деляется как  боль в  тазовой области, длящаяся бо-
лее 6 месяцев и достаточно сильная, чтобы ограни-
чивать деятельность, не связанная с менструальным 
циклом, беременностью, местной травмой или  хи-
рургическими вмешательствами на органах тазовой 
полости. Этот синдром — одно из заболеваний, об-
щих для  урологии и  гинекологии [1–3]. Его частота 
составляет от 3 до 10 %, а распространенность выше 
у  женщин [4–6]. Стоимость лечения СХТБ оценива-
ется примерно в 880 миллионов долларов в год [7]. 
Около 15 % женщин сообщили, что им приходилось 
пропускать работу, и 45 % сообщили о снижении эф-
фективности работы [5, 8].

2.  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Стратегия поиска

Был выполнен систематический поиск литературы 
в базах данных PubMed, Medline, Embase, PsychINFO 
и Web of Science по следующим терминам и фразам: 
«хроническая тазовая боль», «синдром болезненно-
го мочевого пузыря», «вызванная вестибулодиния», 
«костно-мышечная боль» и «способы лечения».

В поиск включили только публикации последнего 
десятилетия, с 1 января 2010 г. по 31 января 2020 г. 
Кроме того, из списка литературы к статьям, выбран-
ным для включения в обзор, вручную искали допол-
нительные потенциально подходящие исследова-
ния. Все авторы рассматривали стратегию поиска. 
В целом, выбрали 92 публикации.

Синдром болезненного мочевого пузыря (СБМП) 
и индуцированная вестибулодиния (ИВД) считаются 
подгруппами СХТБ [1]. Диагноз СБПМ ставится на ос-
новании жалоб на  императивные и/или  частые по-
зывы к мочеиспусканию и боль, мешающую повсед-
невной деятельности и снижающую качество жизни 
(например, в результате нарушения сна, сексуальных 

отношений, развития депрессии или  тревожности) 
[1, 9–11]. При мануальном обследовании таза выяв-
ляются такие признаки, как  напряжение, жесткость 
и чувствительность мышц тазового дна или мышеч-
но-фасциальных чувствительных точек. ИВД называ-
ется резкая или  жгучая боль у  входа во  влагалище, 
известного как преддверие, которая длится не менее 
трех месяцев [12–14]. Возможные диагностические 
критерии ИВД включают сильную боль при прикос-
новении или попытке проникновения во влагалище, 
болезненные ощущения в  преддверии без  сходных 
ощущений в  соседних тканях и  исключение других 
факторов (инфекция, воспаление, кожное заболева-
ние и т. п.) [13]. ИВД диагностируется с помощью ват-
ной палочки. Врач оценивает боль, касаясь преддве-
рия ватным тампоном на палочке [12, 14].

Большинство пациенток жалуется на боль во вре-
мя коитуса до такой степени, что он становится невоз-
можным, а также на боль во время гинекологическо-
го осмотра [15], при вставке тампона или при прямом 
контакте, например, при езде на велосипеде, верхо-
вой езде или ношении тесной одежды [12, 14, 16–18] 
(рис. 1).

В  качестве патофизиологической основы СХТБ 
рассматривается ряд механизмов: (1) инфекцион-
ный процесс, однако убедительные доказательства 
эффективности антибиотиков отсутствуют; (2) нейро-
генное воспаление, включающее локальные химиче-
ские изменения [1, 7]; (3) гипоксия. В пользу наруше-
ния кровотока в области таза, сниженной плотности 
капилляров подслизистого слоя мочевого пузыря 
с  последующим снижением перфузии [19] говорит 
клиническое улучшение после гипербарической ок-
сигенации [20–22]; и  (4) слабость или  спазмы мышц 
тазового дна [13, 23]. Ни  одно из  вышеперечислен-
ного не  считается единственной причиной синдро-
ма, и полагают, что эти механизмы взаимодействуют. 
Согласно распространенному объяснению, по неиз-
вестной причине повреждается слой гликозамино-
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гликанов (ГАГ), покрывающий слизистую оболочку 
мочевого пузыря и  влагалища. Это повреждение 
ведет к  цепи процессов на  уровне нервных клеток, 
кульминацией которых является нейрогенное вос-
паление и  активация тучных клеток [24]. Слой ГАГ, 
являющийся непроницаемым барьером для раство-
ренных в  моче веществ, становится проницаемым. 
Инфильтрация подслизистого слоя растворенными 
веществами раздражает нервные окончания и повы-
шает концентрацию веществ, участвующих в  воспа-
лении: вазоактивных кишечных пептидов, вещества 
Р и  ацетилхолина [16, 24]. Как  результат, активи-
рованные тучные клетки секретируют гистамины, 
расширяющие кровеносные сосуды и  вызывающие 
местное воспаление [25]. Воспаление раздражает 
C-волокна и  приводит к  усиленному высвобожде-
нию еще  большего количества посредников воспа-
ления, что, в  свою очередь, вызывает дополнитель-
ное повреждение и фиброз мочевого пузыря [21, 25] 
или влагалища [15, 16, 24, 26].

Согласно литературе, СБМП и ИВД являются хро-
ническими болевыми синдромами [27], в патогенезе 
которых существенную роль играет дисфункция об-
щей системы восприятия боли, а не только дисфунк-
ция тазовых органов. Что касается СБМП, результаты 
исследований показали гиперчувствительность в от-
вет на  экспериментальный болевой раздражитель 
у таких женщин [28], которая выражается аллодинией 
и гипералгезией в зоне проекции боли над тазовой 
областью [21, 29, 30]. У женщин с ИВД, по сравнению 
со  здоровыми женщинами, наблюдалась повышен-
ная чувствительность к  боли в  зонах на  некотором 

расстоянии от  гениталий [31–36] за  счет аллодинии 
и гипералгезии. Harlow и Stewart (2003) [37] обнару-
жили, что у женщин с ИВД нарушена модуляция боли, 
а  также усилены центральные процессы сенситиза-
ции, однако в  литературе об  этом мало сведений. 
До настоящего времени всего в двух исследованиях 
изучались центральные процессы боли у  женщин 
с  ИВД, и  оба показали сильную активацию в  ответ 
на экспериментальный болевой раздражитель. Одно 
исследование [38] обнаружило повышенную акти-
вацию нескольких зон мозга, миндалевидного тела, 
таламуса, передней поясной коры (ППК), предлоб-
ной коры (ПЛК) и  островка в  ответ на  раздражение 
вульвы давлением. Второе исследование [39] обна-
ружило активацию и гиперактивность в тех же обла-
стях мозга, по сравнению со здоровыми субъектами, 
в  ответ на  стимуляцию давлением области вульвы 
или зон, находящихся на расстоянии от нее. В иссле-
дованиях методами визуальной диагностики, в кото-
рых участвовали пациенты с СХТБ, в целом сообщает-
ся о сниженном объеме серого вещества в ППК [40]. 
Относительное снижение объема серого вещества, 
указывающее на  нейроанатомические изменения, 
было обнаружено и при других состояниях, сопрово-
ждающихся хронической болью, таких как хрониче-
ская боль в спине, синдром воспаленного кишечника 
(СВК), мигрени и фантомные боли [41–43].

Эти данные, указывающие на  гиперчувствитель-
ность системы боли у женщин с СБМП и ИВД, могут 
говорить о том, что дисфункция центральной систе-
мы боли является центральным звеном в патогенезе 
СХТБ. Однако неясно, влияет  ли на  обработку боли 

Рис. 1. Симптомы и диагноз в разных подгруппах синдрома хронической тазовой боли (СХТБ)

Keren Grinberg, Yael Sela, Rachel Nissanholtz-Gannot
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на  уровне центральной нервной системы перифе-
рический дефект, вызывающий хроническую боль 
и  изменения ее восприятия и  обработки [46] или, 
альтернативно, хроническая боль у  женщин с  СХТБ 
развивается в  результате дисфункции обработки 
и модуляции боли [1, 24].

Кроме того, возможно, что  структурные измене-
ния связаны с  депрессией и  другими эмоциональ-
ными аспектами, сопровождающими хроническую 
боль [42, 44, 45], поскольку такие области, как  ППК, 
играют значительную роль в обработке эмоциональ-
ной информации, как в целом, так и конкретно в свя-
зи с хронической болью.

Наличие других заболеваний, сопровождающих-
ся хронической болью, особенно идиопатических, 
у пациентов с СХТБ (таких как фибромиалгия и СВК) 
согласуется с  представлением о  дисфункции цен-
тральной системы боли в качестве причины. Напри-
мер, 19 % пациентов с необъясненными с медицин-
ской точки зрения симптомами, соответствовали 
диагностическим критериям хронической тазовой 
боли и  фибромиалгии [47]. СХТБ и  фибромиалгия 
имеют много общих необъясненных особенностей 
и  ключевых симптомов, включая боль в  качестве 
выраженного симптома, сопутствующие заболева-
ния, а также локальные и системные нарушения [48]. 
У  женщин с  совпадающими симптомами боли мо-
гут стать более распространенными, а  также могут 
присутствовать признаки центральной сенситиза-
ции [49]. Исследования показали повышенную ин-
тенсивность распространенной боли, тревожность 
и депрессию у женщин с фибромиалгией и хрониче-
ской тазовой болью [50, 51]. Наличие тазовой боли 
связано с  большей общей тяжестью боли и  более 
выраженными последствиями фибромиалгии. Воз-
можно, что  изменения в  эффективности процессов 
обработки, контроля и регуляции боли, характерные 
для  женщин с  СХТБ, влияют на  тяжесть симптомов 
и участвуют в ответе на лечение [1, 52]. Эти перемен-
ные и их связь с тяжестью СХТБ и эффектом лечения 
следует изучить в  будущих исследованиях. Сходно 
с другими синдромами, при которых патогенез неиз-
вестен [53], для  лечения СХТБ применяются разные 
способы (рис. 2), включающие:

1.  Когнитивно-поведенческую терапию (КПТ), 
в  том числе глубокое дыхание, техники обучения 
контролю (сокращение и  расслабление) тазовых 
мышц и  тренировку мочевого пузыря. Благодаря 
тренировке мочевого пузыря, пациенты могут нау-
читься контролировать болезнь (например, продле-
вая интервал между мочеиспусканиями с  помощью 
различных способов отвлечения); доказано, что это 
помогает снизить частоту мочеиспускания и  увели-
чить объем мочи на мочеиспускание [20, 22, 24];

2.  Медикаментозная терапия, включающая такие 
препараты, как  триглицериды и  полисульфат пен-
тозана натрия (который подавляет высвобождение 
гистамина из тучных клеток), или препараты для инъ-
екций в мочевой пузырь (например, гликозаминогли-
каны, являющиеся частью естественного защитного 
слоя мочевого пузыря; резиниферотоксин и капсаи-
цин, связывающиеся с  рецепторами нервных окон-
чаний и  десенсибилизирующие болевые волокна; 
и  ботулинический токсин, подавляющий секрецию 
веществ, участвующих в воспалении, таких как веще-
ство Р и фактор роста нервов, а также препятствую-
щий повышению тонуса тазовых мышц). Большин-
ство препаратов, испытанных на  пациентах с  СХТБ, 
показало хорошие кратковременные результаты [30], 
однако лишь немногие оказывали долговременный 
эффект [20, 22]. Существуют некоторые доказатель-
ства успешности гормональной терапии внутрь, 
в форме мази или инъекций [54–56]. Различные пре-
параты вводятся системно или местно, и по механиз-
му действия их можно классифицировать следующим 
образом: (1)  Улучшение регуляции боли (принимая, 
что  боль невропатическая) под  действием препара-
тов, подавляющих обратный захват норадреналина 
и серотонина, и улучшение функции нисходящих пу-
тей модуляции боли [57, 58]; (2) Препараты, замедля-
ющие скорость проведения по нервам (анестетики); 
они испытывались в ряде исследований, однако эф-
фективность оказалась ограниченной [59]; и (3) Пре-
параты, подавляющие выработку простагландинов, 
или  препараты типа стероидов, которые применя-
ются исходя из допущения, что СХТБ имеет воспали-
тельную причину [41] (табл. 1);

3. Хирургическое лечение — крайний выход, ког-
да традиционное лечение оказалось неэффектив-
ным. Для лечения СБМП у женщин применяются хи-
рургические методы разрушения нервов мочевого 
пузыря, а  также имплантации электродов для  элек-
тростимуляции нервных корешков. Однако такое 
лечение, как  и  в  случае с  другими хроническими 
заболеваниями, решает проблему лишь частично 
и  не  основывается на  эмпирических руководствах. 
Таким образом, необходимо понимать механизмы, 
лежащие в  основе СБМП, чтобы установить, каким 
женщинам подойдет такой тип лечения [20, 60]. Жен-
щинам с  ИВД часто предлагают вестибулэктомию, 
при  которой удаляется слизистая оболочка влага-
лища, девственная плева и некоторые железы в этой 
области [54, 61–63];

4.  Мышечно-фасциальная физиотерапия (МФТ), 
которая считается безопасной, рекомендуется 
при этом синдроме, и является важной стадией лече-
ния нарушений тазового дна (см. следующий раздел) 
[2, 64–67].
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Рис. 1. Возможности мультидисциплинарного лечения СХТБ.

Таблица 1. Возможные варианты медикаментозной терапии СХТБ.

Потенциальные препараты Механизмы действия Терапевтический эффект

Трициклические антидепрессанты;  
Полисульфат пентозана натрия

Подавление обратного захвата норадреналина 
и серотонина

Улучшение регуляции боли; улучшение функции 
нисходящих путей обработки боли

Резинифератоксин Связывается с рецепторами нервных окончаний 
и десенсибилизирует болевые волокна

Снижает скорость проведения по нервам

Ботулинический токсин Подавляет секрецию веществ, играющих 
роль в воспалении, таких как вещество Р 
и факторы роста нервов; подавляет выработку 
простагландинов

Вводится исходя из допущения, что СХТБ 
имеет воспалительную причину; препятствует 
высокому тонусу тазовых мышц

Гормональная терапия Высвобождение агонистов гормонов Описан некоторый успех гормональной терапии; 
боль, связанная с менструальным циклом 
и гормональными изменениями
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3.  МЫШЕЧНО-ФАСЦИАЛЬНАЯ 
ФИЗИОТЕРАПИЯ (МФТ)

Физические методы лечения нарушений тазо-
вого дна включают, в  дополнение к  упражнениям 
для укрепления тазового дна, лечение по принципу 
биологической обратной связи, электростимуля-
цию мышц или  тренировку мочевого пузыря. Ми-
офасциальная мануальная терапия (ММТ) тазовой 
области проводится специалистами-физиотерапев-
тами, чтобы снять мышечно-фасциальное напряже-
ние в болезненных чувствительных точках. Лечение 
основывается на  повышении эластичности мягких 
тканей, снижении ригидности хряща в этой области, 
освобождении и  растяжении сокращенных мышц 
и укреплении слабых мышц для восстановления рав-
новесия мышечных и  скелетных компонентов, что-
бы обеспечить безболезненное функционирование 
и снизить дискомфорт [68, 69]. Кроме того, это лече-
ние может улучшить приток крови к тазовой области; 
полагают, что  снижение кровотока является одним 
из  механизмов, лежащих в  основе этого синдрома 
[30, 64, 68, 70–72]. Упражнения на  мышцы тазового 
дна и тренировка мочевого пузыря могут улучшить 
координацию и  функцию мышц тазового дна [65]. 
Доказано, что  мануальная терапия с  воздействи-
ем на  мышечно-фасциальные чувствительные точ-
ки уменьшает боль [55, 73–75]. Хотя такое лечение 
очень распространено и признано методом с благо-
приятными результатами, его механизмы по‑прежне-
му неясны, и  у  нас по‑прежнему нет инструментов, 
чтобы определить пациентов, для  которых это вме-
шательство будет клинически эффективным [73, 74].

Обоснованием для  лечения пациентов с  СХТБ 
при помощи ММТ считают патологические изменения 
в области тазового дна таких пациентов, говорящие 
о  нарушении функции мышц тазового дна, которые 
включают как точки, чувствительные к боли, так и до-
полнительные костно-мышечные нарушения в обла-
сти тазового дна [68, 76, 77]. Эти изменения вызывают 
боль и другие симптомы, характерные для СХТБ. Дей-
ствительно, обнаружено, что  ММТ облегчает боль; 
таким образом, по‑видимому, ММТ может оказать 
значимый клинический эффект у  пациентов с  СХТБ 
[78]. Эффективность МФТ была дополнительно под-
тверждена в  исследовании, доказавшем, что  фоку-
сированная МФТ улучшает клиническое состояние 
и  боль у  60 % женщин с  СХТБ, тогда как  у  женщин, 
которым проводили общий массаж, улучшение на-
ступило в 20 % случаев [64]. Тот факт, что физиотера-
пия показала свою эффективность при  заболевани-
ях тазового дна, вызывает вопросы о ее значимости 
для пациентов с СХТБ, о том, какие факторы позво-
ляют прогнозировать ее успешность и может ли она 
повлиять на эти факторы [78].

4.  ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ  
ФАКТОРЫ И БОЛЬ

В восприятии боли и ее обработке могут играть 
роль многие психологические и когнитивные пере-
менные, такие как эмоции, сознание, концентрация 
внимания, чувство контроля, приспособление, мо-
дели поведения, взаимодействие между пациен-
том и  терапевтом, а  также убеждения и  ожидания 
[79]. Ключевые переменные, играющие роль в вос-
приятии боли  — «катастрофизация» боли, которая 
определяется как  усиленная негативная ориента-
ция к  неприятному раздражителю. Катастрофиза-
ция боли включает три измерения: зацикливание 
на  болевом раздражителе, восприятие повышен-
ной угрозы болевого раздражителя и  ощущение 
своей беспомощности и невозможности контроли-
ровать боль [80, 81]. Люди с  высокой степенью ка-
тастрофизации боли приписывают боли большую 
тяжесть, угрозу или катастрофические последствия 
[82]. Исследования показали сильную зависимость 
между переменными катастрофизации боли; в  них 
описывается усиление клинической и эксперимен-
тальной боли, сильный ментальный дискомфорт, 
депрессия, ограничение функции, жалобы на более 
сильную послеоперационную боль, менее выра-
женный ответ на медикаментозное лечение и более 
интенсивное использование медицинских услуг [32, 
52, 72, 83, 84]

У  женщин, страдающих от  СБМП, обнаружена 
связь между степенью катастрофизации боли, тя-
жестью боли и  количеством симптомов [83, 84]. 
Granot и  Lavee (2005) [85] не  отметили различий 
в  катастрофизации боли при  болевом воздействии 
на  руку у  женщин, страдающих и  не  страдающих 
от ИВД, однако у женщин с ИВД оценки по шкале ка-
тастрофизации боли во  время полового сношения 
коррелировали с  более высокими оценками боли. 
Другие исследования показали большую степень 
катастрофизации у женщин с болью в области гени-
талий по сравнению со здоровыми женщинами [72], 
при  этом обнаружена корреляция между оценкой 
катастрофизации боли и  повышенной активностью 
в предлобных зонах коры, ответственных за модуля-
цию или фокус боли [18].

Что касается тревожности, обнаружено, что у жен-
щин с СБМП ее уровень был выше (что было связа-
но с тяжестью симптомов), чем у здоровых женщин 
[83, 86]. Кроме того, тяжесть боли у  женщин с  ИВД 
была связана с  большей тревожностью, избегани-
ем страха и  катастрофизацией боли, что  указывает 
на возможную связь между тяжестью боли в области 
гениталий и эмоциональным стрессом, характеризу-
ющимся негативными ожиданиями, такими как страх 
или тревожность [24, 52]. Еще в одном исследовании 
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сообщается о  дополнительных проблемах, наряду 
с  болью (таких как  сексуальные проблемы), связан-
ных с тревожностью у таких женщин [87].

Для  лучшего понимания психологических про-
цессов, возникающих в ответ на боль, была предло-
жена модель избегания страха (ИС). Соответственно, 
можно полагать, что у женщин, страдающих от болез-
ненного полового акта, катастрофическое мышле-
ние, страх и мышечное напряжение формируют по-
ведение, направленное на  избегание болезненных 
симптомов, что  приводит к  снижению физических 
возможностей и  депрессии [72]. Симптомы тревож-
ности могут отражать усиление негативных чувств, 
что на более поздних стадиях (согласно модели ИС) 
усиливает катастрофизацию боли [88] и, в конечном 
итоге, страх и  поведение, направленное на  избега-
ние боли [88, 89]. Высказывалось предположение, 
что  тревожность и  страх перед болью в  сочетании 
с  негативными ожиданиями заставляют пациентку 
сосредоточиваться на своей болезни и боли, что от-
рицательно сказывается на  сексуальных реакциях 
и  способности справиться с  болью [24]. Это пред-
положение было подтверждено исследованием, об-
наружившим, что  восприятие боли и  тревожность 
играют роль в  патогенезе ИВД и  способствует раз-
витию гиперчувствительности к  боли у  таких жен-
щин [85]. Сходным образом, Heddini с сотрудниками 
(2012) [14] обнаружили, что при низкой степени тре-
вожности и катастрофизации боль во время коитуса 
была меньше, а сексуальная функция лучше.

Депрессия  — еще  один ключевой психологиче-
ский фактор, влияющий на  восприятие боли. Аме-
риканская психиатрическая ассоциация определяет 
депрессию как  состояние безысходности и  потерю 
интереса или удовольствия от почти любой деятель-
ности, которая приносила удовольствие ранее [90, 
91]. Среди женщин с СХТБ частота депрессии выше, 
чем у женщин, не страдающих от этого синдрома [92, 
93]. Кроме того, у  этих женщин уровень депрессии 
коррелирует с  чувствительностью к  эксперимен-
тальному болевому раздражителю и длительностью 
болезни [34]. В  свете этого высказано предположе-
ние, что  депрессия сильно способствует тяжести 
СХТБ [93].

Соматизация — еще одна психологическая пере-
менная, распространенная у  пациентов с  хрониче-
ской болью [94]. Соматизация описывается как  на-
рушение, при  котором пациент жалуется на  ряд 
соматических симптомов (мультисимптомность) 
при  отсутствии органических признаков патологии. 
Фактически, эти симптомы появляются в результате 
психологических проблем и также характеризуются 
болью [95]. Высокий уровень соматизации обнару-
жен у женщин с СБМП [83], что коррелировало с по-

вышенной чувствительностью к экспериментальной 
боли [1, 85], было связано с тяжестью симптомов и яв-
лялось прогностическим показателем менее успеш-
ного лечения [69, 96]. Известно, что  психологиче-
ские переменные, такие как соматизация, депрессия 
и  тревожность, служат важными прогностическими 
показателями клинических результатов и  успешно-
сти хирургических методов лечения при синдромах 
с  хронической болью [97]. Однако не  было найде-
но исследований, оценивавших вклад соматизации 
в  прогнозирование успеха мышечно-фасциальной 
физиотерапии для женщин, страдающих от СХТБ.

5. ВЫВОДЫ
С  учетом вышеописанных данных и  взаимосвя-

зей между гиперчувствительностью и болью, а также 
психологическими факторами у  женщин, страдаю-
щих от СХТБ, и в связи с тем, что боль при этом син-
дроме влияет на сексуальную функцию и интимную 
сферу, важно изучать и оценивать вклад этих факто-
ров в патогенезе СХТБ.

Подводя итог, опубликованные данные показы-
вают, что СХТБ представляет собой хронический бо-
левой синдром, сочетающий в  себе анатомическое 
нарушение функции мышц тазового дна с нарушени-
ем восприятия боли, связанным с психологическими 
и когнитивными факторами (например, участвующи-
ми в обработке боли). Более ранняя постановка диа-
гноза и поддержка могут помочь в лечении женщин 
с  этим синдромом и  снижении его влияния на  по-
вседневную жизнь. СХТБ оказывает влияние на  фи-
зическое, психологическое и  сексуальное здоровье 
женщин и  их  партнеров. В  идеале, поддерживать 
женщин с  СХТБ должны медсестры и  врачи. Кроме 
того, для лечения СХТБ следует использовать муль-
тидисциплинарный подход. Данную группу женщин 
следует исследовать с  помощью РКИ (рандомизи-
рованных контролируемых исследований), чтобы 
изучить факторы, влияющие на синдром, и способы 
справиться с ним.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Остеоартрит (ОА)  — инвалидизирующее забо-

левание подвижных суставов, распространенное 
среди пожилых людей. Оно характеризуется ухуд-
шением качества суставного хряща, изменениями 
подхрящевой кости, формированием остеофитов, 
сужением суставной щели и  воспалением сино-
виальной оболочки [1]. По  данным глобального 
исследования бремени болезни 2010  г., распро-
страненность ОА тазобедренного сустава, стандар-
тизированная по  возрасту, составила 0,85 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) от  0,74 до  1,02 %), 
а  коленного сустава  — 3,8 % (95 % ДИ от  3,6 
до  4,1 %). Соответствующая оценка числа лет, про-
житых с инвалидностью, составила 17,1 млн в 2010 г. 
[2]. Ожидается, что  с  увеличением доли пожилого 
населения и роста ожирения во всем мире распро-
страненность ОА вырастет, так как возраст и ожире-
ние, наряду с женским полом и травмами суставов, 
являются основными способствующими факторами 
ОА [3, 4].

Современная фармакологическая терапия ОА, та-
кая как  парацетамол, нестероидные противовоспа-
лительные препараты и трамадол, направлена на об-
легчение боли, но не на разрешение патологических 
процессов, лежащих в основе ОА [5]. На рынке есть 
многочисленные средства для  профилактики ОА: 
глюкозамина сульфат, хондроитина сульфат, курку-
мин и  неомыляемые компоненты авокадо и  соевых 
бобов, однако их  эффективность остается недока-
занной [6–8]. Сообщается, что пищевые компоненты, 
такие как витамин D, витамин E, полифенолы, замед-
ляют прогрессирование OA [9–12].

Обызвествление хряща играет важную роль в па-
тогенезе ОА. Обызвествление суставного хряща тазо-
бедренных и  коленных суставов очень распростра-
нено среди населения [13]. Сообщается, что наличие 
обызвествления коррелирует с  гистологической 
оценкой тяжести ОА тазобедренного и  коленного 
сустава [13]. В  исследованиях на  животных выявле-

на связь между обызвествлением хряща, сниженной 
прочностью на  сжатие и  повышенным истиранием 
[14, 15]. Кроме того, показано, что присутствие кри-
сталлов основного фосфата кальция индуцирует 
пролиферацию синовиальных фибробластов и  по-
вышает экспрессию металлопротеиназы-13 в  хон-
дроцитах [16]. Таким образом, обызвествление хряща 
в сочетании с повышенной экспрессией фактора не-
кроза опухолей-альфа и интерлейкинов макрофага-
ми, индуцированной частицами, образовавшимися 
в результате износа, может привести к дальнейшему 
разрушению хряща и ОА.

Содержащий остатки гамма-карбоксиглутами-
новой кислоты (gla) белок матрикса (MGP), участву-
ющий в  обызвествлении, экспрессируется в  хон-
дроцитах, клетках, образующих хрящ. У  мышей 
с дезактивированным геном MGP развивалось спон-
танное обызвествление кровеносных сосудов [17], 
тогда как избыточная экспрессия MGP задерживала 
минерализацию костей [18]. MGP действует как  ин-
гибитор обызвествления, опосредованного костным 
морфогенетическим белком-2 [19], и  полиморфизм 
MGP связан с ОА [20]. Биологическая активность MGP 
зависит от  витамина K, кофактора фермента γ-глю-
тамилкарбоксилазы, превращающей неактивный 
некарбоксилированный MGP в  активный карбокси-
лированный MGP. Таким образом, по состоянию кар-
боксилирования MGP можно оценить статус витами-
на К в организме [21].

Витамин К  делится на  филлохинон (витамин К1) 
с фитиловой группой, получаемый из растений, и ме-
тахинон (витамин К2) с полиизопрениловой боковой 
цепью из 6–13 изопрениловых звеньев в положении 
3, образуемые бактериями нижних отделов кишеч-
ника. Кроме вышеупомянутого MGP, витамин К также 
способствует карбоксилированию других белков, 
таких как  белок, богатый gla (GRP) и  остеокальцин 
(оба необходимы для регулировки обызвествления), 
и  протромбин, важный для  регулировки каскада 
свертывания [22, 23].
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Невольно напрашивается вывод, что  витамин К, 
пищевой компонент, может влиять на  обызвествле-
ние хряща за  счет карбоксилирования MGP и  пре-
дотвратить возникновение ОА. Таким образом, был 
выполнен поиск литературы, чтобы найти доказа-
тельства зависимости между статусом витамина 
К и ОА. В этом обзоре кратко представлены доказа-
тельства, чтобы дать подробный обзор потенциала 
витамина К в качестве средства профилактики про-
грессирования ОА. Исследования с участием людей 
представлены и обсуждаются в соответствии с силой 
доказательств, с  последующим переходом к  меха-
низму действия витамина К при профилактике ОА.

2. ЗАВИСИМОСТЬ МЕЖДУ СТАТУСОМ 
ВИТАМИНА К И ОА
2.1. Исследования типа случай-контроль

Зависимость между витамином К и ОА изучалась 
в  нескольких исследованиях типа случай-контроль, 
в которых брали пробы хряща у больных ОА перед 
операцией или  изъятием донорских органов. В  бо-
лее раннем исследовании Roberts et al. [24] сообща-
ется, что у пожилых людей с переломом шейки бедра 
и ОА (n = 13; медиана возраста ≥ 80 лет) концентра-
ция филлохинона в сыворотке (но не карбоксилиро-
ванного / слабокарбоксилированного остеокласти-
на) была значительно ниже, чем  в  группе контроля 
(n = 16; медиана возраста ≥ 71 год); это дает основа-
ния полагать, что он является потенциальным марке-
ром здоровья скелета. Однако концентрация филло-
хинона в сыворотке у пациентов с переломом шейки 
бедра и ОА самим по себе значительно не различа-
лась. На следующий день после операции эндопро-
тезирования тазобедренного сустава концентрация 
филлохинона в  сыворотке снижалась до  необнару-
жимого уровня и  снова повышалась через неделю, 
что дает основания предполагать участие витамина 
К  в  процессе заживления скелета [24]. В  более но-
вом исследовании была обнаружена более низкая 
концентрация филлохинона в  плазме у  пациентов 
с ОА коленного сустава (n = 40, возраст 50,4 ± 4,9 лет) 
по  сравнению с  группой контроля (возраст 48,9 
±  4,6  лет). Повышенная концентрация филлохино-
на в  плазме была связана с  повышенной толщиной 
медиального хряща. Обнаружено, что  у  пациен-
тов с  недостаточностью витамина К  более высокие 
оценки по шкале МакМастера и Западного Онтарио 
(WOMAC), что  отражает большую тяжесть болез-
ни [25].

В  других исследованиях используется карбокси-
лирование MGP или  белка, богатого gla (GRP) в  ка-
честве маркера статуса витамина К, однако его за-
висимость от  ОА была неоднородной. Сообщалось, 
что содержание некарбоксилированного MGP в сы-

воротке людей (группа контроля), не  страдающих 
артритом (n = 30; медиана возраста 42  года), выше, 
чем у больных артритом. У пациентов с воспалитель-
ным артритом (n = 9; медиана возраста 55 лет; юве-
нильный идиопатический артрит и анкилозирующий 
спондилит) концентрация некарбоксилированного 
MGP в синовиальной жидкости была выше, чем у па-
циентов с невоспалительным артритом (n = 17; меди-
ана возраста 55 лет; ОА и хондракальциноз), однако 
с  карбоксилированным MGP обнаружена обратная 
зависимость. В  целом, соотношение концентраций 
некарбоксилированного MGP в группе воспалитель-
ного артрита было выше, чем  в  группе невоспали-
тельного артрита [26].

Иммуногистохимическое окрашивание образцов 
хряща от  пациентов с  ОА, перенесших операцию 
эндопротезирования коленного сустава, показало, 
что  в  хрящевом матриксе и  синовиальной оболоч-
ке больных ОА содержание некарбоксилированной 
формы GRP выше, чем карбоксилированной. Данные 
дают основания полагать, что  некарбоксилирован-
ный MGP, попадающий в системный кровоток, может 
быть показателем, позволяющим дифференциро-
вать ОА от других состояний.

В  противоположность этому, в  работе Bing et al. 
сообщается, что  у  больных ОА коленного сустава 
концентрация некарбоксилированного MGP ниже 
(n = 178; средний возраст 62,8 ± 7,4 лет), чем в группе 
контроля (n = 160; средний возраст 63,2 ± 8 лет) [27]. 
Количество некарбоксилированного MGP в синови-
альной жидкости также отрицательно коррелиро-
вало с тяжестью болезни у больных ОА [27]. Авторы 
не  объяснили причину такого отличия от  предыду-
щих исследований.

2.2. Единовременные исследования
Зависимость между статусом витамина К (прямое 

измерение карбоксилирования белков матрикса) 
и частотой или прогрессированием ОА изучали в не-
скольких исследованиях. В  Фрамингемском иссле-
довании потомков (n = 672; средний возраст 66 лет) 
была обнаружена отрицательная зависимость между 
частотой возникновения ОА суставов кисти, крупных 
остеофитов и сужения суставной щели и концентра-
цией филлохинона в крови. Концентрация филлохи-
нона в крови 1 нмоль/л была определена как порого-
вая, при этом дальнейшее повышение концентрации 
филлохинона в крови не способствует дополнитель-
ной профилактике ОА. Кроме того, в  этом исследо-
вании не было выявлено значимой связи между ОА 
коленного сустава и  концентрацией филлохинона 
в  крови [29]. Однако карбоксилирование не  вхо-
дило в  число переменных в  этом исследовании. 
Ishii  et  al. [30] сообщили, что  у  пациентов (n = 58; 
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средний возраст 73 ± 8 лет) со степенью 4 по шкале 
Келлгрена-Лоуренса (КЛ), которым проводилось эн-
допротезирование коленного сустава, содержание 
менахинона в  латеральных мыщелках бедренной 
/ большеберцовой кости было значительно выше, 
чем  в  медиальных мыщелках, независимо от  пола. 
Возможно, этому наблюдению способствовало бо-
лее тяжелое поражение медиальных мыщелков в ре-
зультате ОА по сравнению с латеральной стороной.

Что  касается поступления с  пищей, исследова-
ние остеоартрита (Research on Osteoarthritis Against 
Disease; ROAD) среди японцев (n = 719; средний воз-
раст 72 года) показало, что витамин К, поступающий 
с пищей (по данным краткой анкеты для оценки ана-
мнеза питания), был единственным пищевым компо-
нентом, связанным с  более низкой выраженностью 
ОА (степень КЛ < 2), и эта закономерность осталась 
значимой после дополнительного анализа с учетом 
пола [31]. В  последующем исследовании ROAD ис-
пользовалась компьютерная диагностическая си-
стема для анализа минимальной ширины суставной 
щели (мШСЩ) и зоны остеофитов коленного сустава. 
Обнаружено, что  в  целом у  субъектов потребление 
витамина К  по  данным из  краткой анкеты оценки 
анамнеза питания связано с  мШСЩ, но  не  с  площа-
дью остеофитов. Дополнительный анализ с  учетом 
пола показал, что количество витаминов K, B1, B2, B6 
и  C связано с  мШСЩ, тогда как  количество витами-
нов E, B1, B2, ниацина и B6 было связано с площадью 
остеофитов. Зависимость между витамином К  и  па-
раметрами ОА коленного сустава у мужчин была не-
значимой [32].

Отслеживать прогрессирование ОА также можно 
по маркерам метаболизма хряща в крови. Naito et al. 
[33] сообщили о значимой положительной корреля-
ции между слабокарбоксилированным остеокальци-
ном в  сыворотке и  маркерами костного метаболиз-
ма (N-концевым телопептидом и костной щелочной 
фосфатазой), а  также маркером синовита (гиалуро-
нан), но не с маркерами хрящевого метаболизма (мо-
чевой C-телопептид коллагена II типа и  C-концевой 
пептид проколлагена II типа) у  японских пациентов 
с ОА степени 3 или 4 по КЛ (n = 25; средний возраст 
76 ± 7,8 лет). Однако следует отметить, что взятие об-
разцов в этом исследовании проводилось не по гра-
фику и  не  натощак, поэтому возможна высокая ва-
риабельность. В  исследовании здорового старения 
и  состава тела (Health Aging and Body Composition; 
Health ABC) с участием 791 пожилых людей, живущих 
самостоятельно (средний возраст 74 ± 3  года, 40 % 
афроамериканцев), более высокая концентрация 
некарбоксилированного MGP в плазме была связана 
с  повреждением мениска, остеофитами, поврежде-
ниями костного мозга и субарахноидальной кистой, 

но  не  связана с  болью в  колене. Дополнительный 
анализ с учетом расы показал, что низкое содержа-
ние карбоксилированного MGP связано с  повре-
ждением суставного хряща у  афроамериканцев, 
тогда как  необнаружимые концентрации витамина 
К в плазме связаны с повреждением менисков у бе-
лых [34]. Что касается подвижности, исследованием 
Health ABC обнаружено, что  низкая концентрация 
витамина K в крови (< 0,5 нмоль/л) связана с ограни-
чениями подвижности и  инвалидностью, в  отличие 
от концентрации > 1,0 нмоль/л. Некарбоксилирован-
ный MGP не был связан ни с одной переменной под-
вижности [35].

В двух перекрестных исследованиях оценивалась 
зависимость между ОА и генетическим полиморфиз-
мом MGP. Анализ вторичных данных клинического 
исследования (n = 376, средний возраст 71 ± 5,5 лет) 
не  обнаружил связи между количеством MGP в  сы-
воротке и  OA суставов кисти [20]. Показано, что  го-
мозиготный минорный аллель rs1800802 (GG) связан 
с меньшим риском ОА суставов кисти по сравнению 
с 1 основным аллелем в этом локусе. Этот же аллель 
был связан с  меньшим риском сужения суставной 
щели и  образования остеофитов. Гомозиготный ос-
новной аллель rs4236 (TT) был связан с  меньшим 
риском сужения суставной щели по  сравнению 
с  генотипами с  хотя  бы одним минорным аллелем. 
Однако размер выборки в  этом исследовании был 
маленьким, и  карбоксилирование MGP не  рассма-
тривали [20]. В исследовании полногеномных связей 
с  участием 12  784 субъектов была обнаружена зна-
чимая положительная связь между вариантами MGP 
(rs4764133) и ОА суставов кисти, но связи с ОА тазо-
бедренного и коленного сустава не обнаружено [36].

2.3. Проспективные исследования
По сравнению с единовременными исследовани-

ями, проспективные когортные исследования дают 
больше информации о зависимости между статусом 
витамина К  и  ОА. В  многоцентровом исследовании 
остеоартрита (Multicenter Osteoarthritis Study; MOST) 
с  участием 1180 субъектов (возраст 62 ± 8  лет) вы-
явлена связь между субклинической недостаточно-
стью витамина К  (которую определяли по  концен-
трации филлохинона в  плазме) в  исходный момент 
и  появлением рентгенографических признаков ОА 
коленного сустава, но  не  остеофитами. Также об-
наружена положительная связь между этим пара-
метром и  ОА одного или  обоих коленных суставов. 
При  оценке связи вносили поправку на  витамин D, 
но не факторы образа жизни и другие пищевые ком-
поненты, которые могут также способствовать ОА. 
В исследовании Health ABC концентрация витамина 
К  в  плазме ниже предела обнаружения в  исходный 
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момент позволяла прогнозировать повреждение 
суставного хряща и  мениска у  пожилых людей, жи-
вущих самостоятельно, после трех лет [34]. Сходным 
образом, El-Brashy et al. [25] показали, что  исходная 
недостаточность витамина К (при оценке по концен-
трации филлохинона в плазме) была связана со зна-
чительным снижением толщины хряща у медиально-
го, латерального мыщелка и желоба по данным УЗИ, 
а также прогрессированием ОА.

Последующий анализ исследования Health ABC 
показал, что у субъектов (n = 1323; средний возраст 
74,2 ± 2,8 лет) с концентрацией филлохинона в плаз-
ме < 0,5 нмоль/л была выше вероятность ограни-
чений подвижности и  инвалидности по  сравнению 
с теми, у кого концентрация филлохинона в плазме 
была как  минимум 1,0 нмоль/л. С  другой стороны, 
концентрация некарбоксилированного MGP в плаз-
ме (n =  716) была связана с  нарушением способно-
сти к  передвижению по  нелинейной зависимости, 
но  не  связана с  ограничением подвижности [35]. 
Shea et al. также анализировали проспективные 
данные исследований Health ABC и  программы ис-
следований остеоартрита (Osteoarthritis Initiatives) 
и  обнаружили, что  достаточная концентрация фил-
лохинона в крови (> 1 нмоль/л и 25‑гидроксивитами-
на D (> 50 нмоль/л)) была прогностическим показате-
лем лучших оценок физической работоспособности 
при  оценке с  помощью короткого набора тестов 
и скорости ходьбы при последующих осмотрах. Од-
нако связи между содержанием обоих пищевых ком-
понентов и скоростью ходьбы не выявлено. С другой 
стороны, выявлена связь между достаточным посту-
плением витаминов K (> 90 мкг/сутки для  женщин 
или 120 мкг/сутки для мужчин) и D (> 600 МЕ для воз-
раста < 70 лет, > 800 МК для возраста > 70 лет) и об-
щей скоростью ходьбы на 20 м и скоростью встава-
ния со  стула при  последующем наблюдении; связь 
со  скоростью ходьбы на  400  м отсутствовала [37]. 
В  другом исследовании у  пациентов с  недостаточ-
ностью витамина К  также показаны более высокие 
оценки боли по  шкале университета Западного Он-
тарио и МакМастера при последующем наблюдении 
через 12 месяцев [25].

В  исследовании Health ABC с  участием 791 по-
жилых людей, живущих самостоятельно (средний 
возраст 74 ± 3  года, 40 % афроамериканцев), более 
высокая концентрация некарбоксилированного 
MGP в  плазме была связана с  повреждением мени-
ска, остеофитами, повреждениями костного мозга 
и  субарахноидальной кистой, но  не  связана с  бо-
лью в колене. Дополнительный анализ, основанный 
на  расе, показал, что  низкое содержание карбокси-
лированного MGP связано с  повреждением сустав-
ного хряща у афроамериканцев, тогда как необнару-

жимые концентрации витамина К  в  плазме связаны 
с повреждением менисков у белых [34]. Что касается 
подвижности, исследование Health ABC обнаружило, 
что концентрация витамина K в крови (< 0,5 нмоль/л) 
связана с ограничением подвижности и инвалидно-
стью в сравнении с концентрацией > 1,0 нмоль/л. Не-
карбоксилированный MGP не был связан ни с одной 
переменной подвижности [35].

2.4. Клиническое исследование
Было предпринято клиническое исследование 

для оценки влияния витамина К на больных ОА. В ис-
следовании Neogi et al. [39] прием филлохинона в дозе 
500 мкг в течение 3 лет не изменил частоту ОА суста-
вов кисти, степень сужения суставной щели и остео-
фиты. По результатам анализа подгрупп, у пациентов 
с недостаточностью витамина К в исходный момент 
(<1 нМ), у которых его количество стало достаточным 
после лечения, отмечено снижение частоты сужения 
суставной щели на  47 %, однако рентгенографиче-
ские признаки ОА и количество остеофитов не изме-
нились. Авторы заявляют, что, поскольку и опытная, 
и контрольная группы получали витамин D, который 
может способствовать профилактике ОА, различие 
нивелировалось. Исследование также подчеркнуло, 
что люди с недостаточностью витамина К, у которых 
риск ОА наибольший, как  показано в  предыдущих 
разделах, получают наибольшую пользу.

3. МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ
Кристаллы кальция в суставе индуцируют проли-

ферацию синовиоцитов и  высвобождение воспали-
тельных цитокинов и  металлопротеиназ матрикса. 
Обызвествление также привело к  жесткости хряща 
и  ослабило его амортизационную функцию [40]. Та-
ким образом, обызвествление сустава могло иници-
ировать и усугублять прогрессирование ОА, и пред-
ставлено как мишень для воздействия витамина К.

Карбоксилирование белков матрикса, которое 
является функциональной активностью витамина К, 
изучалось как действие витамина К на хондроциты. 
Хондроциты от доноров органов с ОА производили 
главным образом пузырьки с  некарбоксилирован-
ным MGP с фетуином, тогда как хондроциты от здо-
ровых доноров образовывали комплексы полно-
стью карбоксилированного MGP и фетуина [41]. MGP 
может ингибировать BMP-2 и –4 [42, 43], тем самым 
подавляя обызвествление сустава и  формирование 
остеофита. Альфа-ферритин действует как носитель 
MGP, так как  связывается с  полностью карбоксили-
рованным MGP и может поглощаться хондроцитами 
посредством эндоцитоза [41].

Так как  ОА представляет собой локальное 
воспалительное явление в  суставе, активность 
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витамина К в виде карбоксилирования белков может 
предотвратить воспаление и прогрессирование ОА. 
Косвенные данные получены при  помощи хондро-
цитов кролика с ОА, трансфицированных γ-глутамил-
карбоксилазой, которые производили повышенное 
количество коллагена II типа, что указывает на хоро-
шее выживание и  дифференциацию хондроцитов, 
и меньшее количество металлопротеиназы и колла-
гена типа Х, указывающих на  апоптоз хондроцитов. 
Количество белка и экспрессия гена фактора некро-
за опухоли и интерлейкина-1β также снижались [44]. 
GRP — белок, зависимый от витамина К, экспресси-
руется в мягких тканях людей и участвует в патологи-
ческом обызвествлении [45]. Как упоминалось ранее, 
обызвествление хряща является патологической 
особенностью ОА [40]. Начальная оценка Cavaco et al. 
[46] показала, что обработка слабокарбоксилирован-
ным и карбоксилированным GRP подавляла воспале-
ние хондроцитов и синовиоцитов, стимулированных 
интерлейкином-1β, о чем говорит более низкая экс-
прессия циклооксигеназы II, металлопротеиназы 13 
и  простагландина E-2 [46]. Показано, что  обработка 
слабокарбоксилированным и  карбоксилированным 
GRP уменьшает концентрации фактора некроза опу-
холей-альфа и  простагландина Е-2, секретируемого 
моноцитами THP-1 после стимуляции липополиса-
харидами и гидроксиапатитом. Клетки THP-1 с чрез-
мерной экспрессией GRP также показали более низ-
кую экспрессию интерлейкина-1β, ядерного фактора 

каппа активированных В-клеток и  фактора некроза 
опухолей-альфа при  провокации липополисахари-
дом или  гидроксиапатитом [47]. Таким образом, это 
исследование показало, что  карбоксилирование 
белка может не  влиять на  противовоспалительную 
активность GRP. И  все  же, THP-1 может не  отражать 
нормальные функции первичных макрофагов и  мо-
ноцитов, так как  они имеют свойства бессмертных 
линий клеток.

Механизм действия витамина К  для  предотвра-
щения ОА показан на рисунке 1.

4. ПЕРСПЕКТИВЫ
Рекомендации по потреблению витамина К с пи-

щей в  настоящее время не  установлены из‑за  не-
достаточных данных. Таким образом, использовали 
значения среднего потребления (СП) в  здоровых 
представительных популяциях. СП витамина К взрос-
лыми мужчинами и женщинами составляет 120 и 90 
мкг в сутки [23]. Хотя это считается редким, в недав-
нем отчете об  исследовании профилактики конеч-
ной стадии заболевания почек и сосудов (PREVEND) 
сообщается, что  недостаточность витамина К  счи-
тается серьезным состоянием у  младенцев, однако 
в  основном искоренена в  развитых странах за  счет 
профилактики [49]. Добавка витамина К не оказыва-
ет серьезного влияния на  здоровье, поэтому допу-
стимый верхний предел не  установлен [50]. Таким 
образом, возможно, что длительный прием витами-
на К для профилактики ОА безопасен, однако данных 
исследований для подтверждения такого заявления 
очень мало. Эффективная доза витамина К для про-
филактики ОА остается предположительной, од-
нако некоторые данные дают основания полагать, 
что  поддержание концентрации витамина К  в  кро-
ви около 1,0 нмоль/л способствует здоровью суста-
вов [29, 37].

Показано, что  витамин К  взаимодействует с  ле-
карствами, в частности, варфарином (антикоагулянт) 
и  пищевыми компонентами, например, витамином 
Е.  Варфарин действует за  счет подавления эпокси-
дредуктазы витамина К  в  печени, которая, в  свою 
очередь, ингибирует выработку зависимых от  вита-
мина К  факторов свертывания в  плазме [51]. Паци-
ентам, принимающим варфарин, часто рекомендуют 
избегать пищи, богатой витамином К, такой как зеле-
ные листовые овощи. Недавний мета-анализ показал, 
что взаимодействие возможно только при очень вы-
соком поступлении витамина К (> 150 мкг в день)  [52]. 
В единственном клиническом исследовании витами-
на К при ОА субъекты получали дозу 500 мкг в сутки, 
поэтому необходимо предостережение по  поводу 
такого взаимодействия [39]. Однако у  нас недоста-
точно данных, чтобы показать, что  нормальное ко-

Рис. 1. Механизм действия витамина K, защищающий 
хрящ.
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личество поступающего с  пищей витамина К  может 
влиять на функцию варфарина [52].

Сообщается, что  добавка витамина Е повышает 
риск геморрагического инсульта [53]. Возможно, этот 
механизм связан с  антагонистическим действием 
на метаболизм витамина К. У крыс, которым давали 
α-токоферол (0–500  мг/кг с  кормом), наблюдалось 
снижение концентрации филлохинона в  зависимо-
сти от  дозы во  многих органах, кроме сыворотки 
и печени, однако с менахиноном такой закономерно-
сти нет [54]. В исследовании с участием людей добав-
ка α-токоферола на протяжении 12 недель (1000 МЕ 
в сутки) приводила к повышению концентрации не-
достаточно γ-карбоксилированного протромбина, 
указывая на ухудшение статуса витамина К у субъек-
тов с нормальными показателями свертывания [55]. 
Следовательно, витамин Е, в частности, α-токоферол, 
может мешать защитным эффектам витамина К в су-
ставах. Однако мы ранее рассматривали, что витамин 
Е сам по  себе способен защищать от  остеоартрита 
[10]. Таким образом, суммарный эффект этих взаимо-
действий в суставах заслуживает дальнейших иссле-
дований. Хотя этот обзор сосредоточен на действии 
витамина К в суставах, следует отметить, что челове-
ческая пища содержит многочисленные питательные 
вещества, которые могут действовать синергически 
для  защиты суставов. Это иллюстрируется исследо-
ванием ROAD, в котором потребление витаминов B, 
C, E и K было связано с разными аспектами здоровья 
суставов [32].

Хотя обсуждение в этом обзоре посвящено боль-
шей частью хрящу, следует отметить, что  сустав со-
стоит из различных тканей, таких как сухожилия, си-
новиальная оболочка и подхрящевая кость. Влияние 
витамина К на кости и остеопороз активно изучалось; 
он способствует карбоксилированию остеокальци-
на, ведя к увеличению массы минерального вещества 
и  дифференциации остеобластов, тогда как  форми-
рование остеокластов снижается [56]. Тем не менее, 
неясно, способствует ли это повышению прочности 
подхрящевой кости к нагрузкам, то есть профилакти-
ке ОА. Мы также обсудили, что GRP может подавлять 
воспалительный каскад в клетках THP-1, однако это 
происходит независимо от  состояния карбоксили-
рования GRP (или, косвенно, статуса витамина К) [47]. 
Прочие эффекты витамина К  в  других тканях суста-
вов менее изучены. Данный пробел в исследованиях 
следует заполнить при будущих экспериментах.

5. ВЫВОДЫ
Наблюдательные исследования с участием людей 

показывают, что витамин К может предотвратить ОА, 
однако доказательств, полученных при клинических 
исследованиях, недостаточно. Некоторые важные 

вопросы, касающиеся поступающего с  пищей коли-
чества, дозы добавки и  типа витамина К, наиболее 
эффективного против ОА, ожидают дальнейших ис-
следований. При данных обстоятельствах поддержа-
ние достаточного поступления витамина К, по‑види-
мому, является лучшей рекомендацией для пожилых 
людей, которые хотят предотвратить ОА.
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Коронавирус  — возбудитель тяжелого острого 
респираторного синдрома 2 типа (SARS-CoV-2) вызы-
вает вирусную инфекцию, известную как  коронави-
русное заболевание 2019 (COVID-19). Распростране-
ние новой инфекции COVID-19 привело к пандемии, 
угрожающей повышением заболеваемости и смерт-
ности по всему миру. У большинства инфицирован-
ных этим вирусом развивается дыхательная недо-
статочность в результате пневмонии и / или острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), ухуд-
шающая перспективы выживания. С  другой сторо-
ны, в  нескольких публикациях данных наблюдения 
указывается, что люди, у которых развивается тяже-
лая инфекция SARS-CoV-2, часто имеют сопутствую-
щие заболевания, в  частности, диабет, гипертензию 
и сердечно-сосудистые заболевания [5, 6].

Витамин К  известен своей ролью в  качестве ко-
фактора свертывания и  существует в  двух формах: 
витамин К1 (филлохинон) и витамин К2 (менахинон). 
Оба подтипа витамина являются необходимыми ко-
факторами для  карбоксилирования белков, зависи-
мых от  витамина К  (белков Gla). Однако две формы 
витамина К очень сильно различаются по химическо-
му строению и фармакокинетике, влияющей на мета-
болизм, биодоступность и исходы для здоровья.

Печень использует филлохинон для  активации 
факторов свертывания, тогда как  менахинон игра-
ет более доминантную роль в  активации внепе-
ченочных белков, зависимых от  витамина К, таких 
как  Gla-белок матрикса (MGP). Следовательно, фил-
лохинон участвует, преимущественно, в  свертыва-

нии крови, а  менахинон играет роль в  важных ме-
таболических процессах, таких как  минерализация 
кости и декальцификация мягких тканей [2].

Исследования дают основания полагать, что мена-
хинон приносит большую пользу здоровью, чем фил-
ллохинон, особенно при  применении менахинона-7 
(МК-7), который представляет собой исключительную 
форму менахинона с  высокой биодоступностью. Ис-
следования также показали, что  МК-7 обладает про-
тивовоспалительными свойствами, полностью неза-
висимыми от его роли как кофактора фермента. MK-7 
обычно синтезируется за счет бактериальной фермен-
тации; однако из‑за низкой доступности этого витами-
на в рационе часто возникает недостаточность [8].

Мы предположили, что  проявления COVID-19 
и  сопутствующих заболеваний, могут быть связа-
ны с  недостаточностью МК-7. Эта работа написана, 
чтобы обсудить, каким образом MK-7 может помочь 
профилактике и лечению заболевания во время пан-
демии COVID-19.

Эластин играет ключевую роль в  упругости, эла-
стичности и  деформируемости динамичных тканей, 
в  частности, легких и  артерий, и  обладает высоким 
сродством к  кальцию. Обызвествление сосудов 
обычно начинается в  эластиновых волокнах меди-
ального слоя стенки артерий. MGP зависит от  MK-7 
и  хорошо известен как  ингибитор обызвествления 
мягких тканей, например, стенок артерий. Кроме 
того, MGP играет ключевую роль в  защите белков 
внеклеточного матрикса от возможного разрушения 
ферментами. Эластические волокна — необходимые 
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компоненты внеклеточного матрикса в легких с вы-
раженной экспрессией MGP.

Таким образом, роль MGP в легких, по‑видимому, 
сравнима с его ролью в сосудах и имеет решающее 
значение для защиты эластических волокон от обы-
звествления. Деградация эластических волокон мо-
жет быть связана с нарушением активации MGP. Эти 
процессы взаимосвязаны, и  частично разрушенные 
эластические волокна более склонны к обызвествле-
нию. Кроме того, высвобождение матриксных метал-
лопротеиназ (ММП) может усилить обызвествление 
эластических волокон, приведя к фиброзу легких [3].

У  больных COVID-19 обнаружено выраженное 
повышение количества внепеченочного неактив-
ного MGP, что  указывает на  недостаточность МК-7 
у  таких пациентов. Кроме того, при  тяжелой пнев-
монии, вызванной SARS-CoV-2, отмечена тенденция 
к  повышению субпопуляции легочных макрофагов, 
высвобождающих ММП [4]. Следовательно, усилен-
ная деградация эластических волокон и  недоста-
точная активность MGP у пациентов с COVID-19 дает 
основания предполагать взаимозависимость между 
недостаточностью MK-7 и COVID-19. Таким образом, 
теоретически COVID-19 может быть связан с недоста-
точностью MK-7, которая, как можно полагать, ухуд-
шает исход заболевания.

Интересно, что многие сопутствующие состояния, 
ухудшающие клинические исходы COVID-19, связаны 
с  уменьшением количества MK-7. Недостаточность 
MK-7 определенно связана с обызвествлением сосу-
дов, так как  снижает концентрацию активного MGP 
ниже требуемой для  подавления обызвествления 
эластических волокон. Такие поврежденные и обыз
вествленные волокна более склонны к дальнейшей 
деградации и  повреждению по  сравнению с  не-
поврежденными. Кроме того, гипертензия, диабет 
и  сердечно-сосудистые заболевания связаны с  ре-
моделированием эластичных тканей. Таким образом, 
недостаточность MK-7 может быть фактором риска 
повышения тяжести заболевания COVID-19, а  паци-
енты с  сопутствующими заболеваниями, инфици-
рованные SARS-CoV-2, склонны к  развитию острых 
проявлений. Данные дают основания полагать, 
что  сходные процессы протекают также в  легких, 
как  упоминалось ранее. Обызвествление эластиче-
ских волокон делает их  чувствительнее к  деграда-
ции после усиленной выработки ММП макрофагами 
во время инфекции COVID-19. Однако, для определе-
ния влияния МК-7 на  пневмонию, вызванную SARS-
CoV-2, потребуется клиническое исследование 
для оценки статуса MK-7 до и после добавки.

После начала введения антагониста витамина 
К  (АВК) во  время фибрилляции предсердий у  паци-
ентов с COVID-19 риск инсульта возрастает вопреки 
логике. Это может быть обосновано повышением 
концентрации неактивного MGP (некарбоксилиро-
ванного MGP), которое, как было показано, связано 
со  смертностью [4]. Так как  добавка MK-7 снижает 
количество некарбоксилированного MGP, вероят-
но, что введение MK-7 улучшает исходы у пациентов 
с COVID-19.

Кроме того, при  тяжелой инфекции SARS-CoV-2 
часто встречается коагулопатия и венозная тромбо-
эмболия, ухудшающие исходы и  снижающие выжи-
ваемость. Механизмы, активирующие коагуляцию 
при COVID-19, по‑видимому, связаны с воспалитель-
ными реакциями, а не со специфическими свойства-
ми вируса. Также было показано, что антикоагулянты 
повышают риск тяжелой инфекции COVID-19 [1]. Та-
ким образом, MK-7, в связи со своей противовоспа-
лительной ролью, независимой от  его роли как  ко-
фактора фермента [7], может быть потенциальной 
добавкой для снижения смертности при COVID-19.

MK-7 представляется эффективным для  профи-
лактики и лечения атеросклероза, обызвествленных 
артериальных бляшек и воспаления. Люди с такими 
состояниями, инфицированные SARS-CoV-2, более 
восприимчивы к тяжелому течению болезни. Кроме 
того, по‑видимому, существует потенциальная зави-
симость между недостаточностью MK-7, поврежде-
нием легочной ткани и  сопутствующими заболева-
ниями у пациентов с COVID-19. Однако необходимо 
клиническое исследование, чтобы оценить, улучша-
ет  ли введение MK-7 исход или  прогноз у  больных 
COVID-19.
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национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва

Инфекция, вызываемая коронавирусом SARS-
CoV-2 (COVID-19), характеризуется поражением раз-
личных органов и систем организма, обусловленным 
как  непосредственным воздействием вируса, так 
и  последствиями инфекции (иммунные, воспали-
тельные, метаболические и  другие нарушения). Пе-
риферическая нервная система (ПНС) не  является 
исключением, и к настоящему времени описаны са-
мые различные варианты ее патологических изме-
нений при COVID-19. Уже в первой половине 2020 г. 
появилось значительное число публикаций с описа-
нием многочисленных синдромов поражения ПНС, 
предположительно, связанных с  инфекцией SARS-
CoV-2 или  обусловленных комплексом патологиче-
ских изменений в организме заболевших. Это позво-
лило высказать предположение о  специфичности 
воздействия SARS-CoV-2 на нервную систему и дало 
основания говорить о его нейротропности. Однако, 
следует отметить, что значительное число ранних ис-
следований были выполнены на различном методи-
ческом и методологическом уровне, с применением 
неодинаковых критериев диагностики как самой ин-
фекции, так и неврологических синдромов. Подавля-
ющее большинство исследований носило характер 
описания отдельных клинических случаев или серий 
наблюдений, и в них отсутствовали адекватно сфор-
мированные группы сравнения. Соответственно, 
разнородность клинического материала не позволя-

ла провести корректный мета-анализ и систематизи-
рованный обзор полученных результатов, несмотря 
на их исключительную ценность [1, 2]. В дальнейшем 
ситуация изменилась, исследования приобрели ме-
тодологически более четкий характер, а выводы ста-
ли более аргументированными [3, 4].

ПОРАЖЕНИЕ ПНС У БОЛЬНЫХ С COVID-19
Большое число проведенных исследований, по-

священных изучению проблемы поражения ПНС 
у  больных с  COVID-19, позволило установить ряд 
закономерностей их  развития, уточнить особен-
ности клинической картины, предложить потенци-
ально перспективные направления терапии таких 
пациентов. Вместе с  тем, многие вопросы, касаю-
щиеся лечения и  реабилитационных мероприятий 
у  рассматриваемого контингента больных, далеки 
от окончательного разрешения и в настоящее время. 
В частности, исключительный интерес представляет 
проблема о специфичности поражения ПНС вирусом 
SARS-CoV-2, так как  решение этого вопроса позво-
лило  бы сформулировать эффективную стратегию 
предупреждения и лечения неврологических ослож-
нений COVID-19.

Установлено, что  поражение обонятельного 
и вкусового анализаторов представляет собой одно 
из самых частых и постоянных неврологических про-
явлений COVID-19. Следует отметить, что результаты 
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одного из  ранних обсервационных исследований 
(г. Ухань, КНР) показали, что  распространенность 
аносмии и  дисгевзии наблюдалась у  5,1 % и  5,6 % 
больных COVID-19 [5]. Вместе с  тем, исследования, 
проведенные в  последующем в  других регионах, 
в  том числе в  европейских и  североамериканских 
популяциях, продемонстрировали, что  распростра-
ненность нарушений обоняния и  вкусоощущения 
при  COVID-19 достигает 65 % [6]. По  мере накопле-
ния объема результатов клинических исследований 
было показано, что представленность указанных на-
рушений в реальности еще выше и достигает 85,6 % 
и 88,0 %, соответственно [7].

Нарушения вкуса и обоняния могут предшество-
вать возникновению других появлений COVID-19, 
представляя собой первое проявление заболе-
вания, они чаще развиваются у  женщин, причем 
их  выраженность далеко не  всегда соответствует 
тяжести инфекционных проявлений заболевания, 
в частности, ринита. В результате проведенных ис-
следований было установлено, что  расстройства 
вкуса и  обоняния нередко являются первым про-
явлением коронавирусной инфекции, предшествуя 
другим его проявлениям и, что  представляется 
важным, возникают у  пациентов без  выраженных 
симптомов ринита или  при  их  полном отсутствии 
[8]. Обсуждается возможность прямого поражения 
обонятельного эпителия вирусом SARS-CoV-2 с по-
следующим его поступлением в  нервные волокна 
обонятельной системы и  проникновением в  обо-
нятельные луковицы [9, 10]. Однако, следует отме-
тить, что  такого рода предположение нуждается 
в убедительных подтверждениях с использованием 
гистохимических и  экспериментальных методов. 
В  любом случае результаты многочисленных ис-
следований и клинических наблюдений позволяют 
рассматривать расстройства обоняния и, вероятно, 
вкусоощущения, в  качестве скрининговых тестов 
для выявления COVID-19 [11].

Если аносмия и  дисгевзия являются частыми, 
но  не  угрожающими жизни пациентов проявления-
ми COVID-19, то  целый ряд вариантов поражения 
ПНС, включая синдром Гиейна-Барре (СГБ), в значи-
тельной степени осложняют течение основного за-
болевания, делая его прогноз более сложным и тре-
буют выбора оптимальной тактики лечения. Также 
широко обсуждается вопрос о специфичности пора-
жения ПНС при COVID-19, в частности, о том, являет-
ся ли вирус SARS-CoV-2 непосредственной причиной 
поражения или  представляет собой лишь пусковой 
механизм патологического процесса.

При  анализе историй болезни 2750 больных, го-
спитализированных по поводу COVID-19 (г. Мадрид, 
Испания) было установлено, что  подтвержденные 

неврологические расстройства, в том числе их соче-
тания, имели место у 71 пациента (2,6 %) [12]. В ходе 
исследования было установлено, что наиболее часто 
встречались поражения ПНС (33,7 %), цереброва-
скулярные расстройства (19,4 %), эпилептические 
приступы (7,8 %) и  другие нарушения. Как  и  в  ряде 
других исследований было показано, что  пораже-
ния ПНС чаще развиваются отсрочено, после острой 
фазы COVID-19 (p = 0,005). Попытки установить эти-
ологическую связь неврологических синдромов 
с  инфекцией SARS-CoV-2, как  правило, оказывались 
неуспешными, и  обнаружить вирус в  цереброспи-
нальной жидкости методом ПЦР не удавалось [13].

СГБ  — один из  наиболее тяжелых синдромов 
поражения ПНС, который, как  правило, возникает 
на  фоне разнообразных инфекционных заболева-
ний. Отмечен повышенный риск развития СГБ у па-
циентов с  различными вирусными инфекциями, 
в  частности, MERS-CoV и  SARS-CoV-2 [14]. Так, в  ре-
зультате наблюдений за  многочисленной группой 
из 71 904 больных COVID-19 из 61 отделения экстрен-
ной медицинской помощи (г. Барселона, Испания), 
СГБ был диагностирован у  11 из  них (0,15 ‰)  [15]. 
Соответственно, среди пациентов с  COVID-19 рас-
пространенность СГБ оказалась значительно более 
высокой по  сравнению с  теми, кто  COVID-19 не  бо-
лел (0,15 ‰ и 0,02 ‰, отношение шансов (OШ) = 6,30, 
ДИ  3,18–12,5), 9,44 и  0,69  случаев на  100  000 чело-
веко-лет (ОШ  = 13,5, 95 % ДИ  = 9,87 – 18,4) после 
стандартизации. У  больных с  СГБ на  фоне COVID-19 
достоверно чаще по  сравнению с  пациентами 
с  другими инфекционными заболеваниями наблю-
дались расстройства обоняния и  вкусоощущения 
(ОШ = 27,59, 95 % ДИ = 1,296 – 587,0). Как и следовало 
ожидать, развитие СГБ у больных COVID-19 оказалось 
достоверно связанным с  более длительным пребы-
ванием в условиях стационара, в том числе, в палате 
интенсивной терапии, чаще требовало проведения 
искусственной вентиляции легких, но не приводило 
к значимому увеличению показателей летальности.

Следует еще раз подчеркнуть отсутствие доказа-
тельств прямой роли вируса SARS-CoV-2 в развитии 
СГБ, а  также умеренный риск возникновения СГБ 
при COVID-19. Несмотря на то, что наличие COVID-19 
обусловливает развитие одного дополнительного 
случая возникновения СГБ на  63 762 случая инфек-
ции SARS-CoV-2, вероятность развития СГБ оказыва-
ется намного ниже, чем, например, при  инфекции, 
вызванной Camplylobacter jejuni (около 1 случая 
на 1000) или вирусом Зика (около 1 случая на 4000 за-
болевших) [16]. Дебют клинических проявлений СГБ 
у больных COVID-19 наблюдается на 14‑е сутки забо-
левания [9–20 сутки] [16] или 11,5 сутки [7,7–16 сут-
ки]  [17]. Проведение иммуномодулирующей тера-
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пии, применение глюкокортикостероидов по поводу 
основного заболевания, очевидно, оказывало опре-
деленное воздействие на сроки возникновения СГБ, 
особенности течения и исхода.

Имеются описания и  других синдромов пораже-
ния ПНС, ассоциированных с  COVID-19. Возможны 
поражения глазодвигательного, отводящего, ли-
цевого и  слухового нервов [19, 20]. В  большинстве 
случаев краниальная нейропатия включает патоло-
гические изменения нескольких черепных нервов 
одновременно, причем нарушения вкусоощущения 
и обоняния наиболее стабильны в клинический кар-
тине.

Следует также иметь в  виду, что  у  части пациен-
тов с COVID-19 поражение ПНС имеет не только ди-
зиммунную природу, но  и  может носить характер 
полинейропатии критических состояний, связанной 
с  длительным пребыванием в  условиях отделения 
интенсивной терапии. Также возможно поражение 
нервов верхних конечностей вследствие пребыва-
ния в положении лежа на животе.

COVID-19 И НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА 
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В

Исходя из имеющихся сведений о роли витами-
нов группы В  (нейротропные витамины) в  функци-
онировании нервной системы в  условиях нормы 
и  патологии, понятен интерес к  их  роли в  возник-
новении и  течении поражений ПНС у  больных 
COVID-19 [21–23]. Имеются многочисленные свиде-
тельства того, что эффективность нейротропных ви-
таминов убедительно продемонстрирована при ле-
чении пациентов с  различными заболеваниями 
и поражениями ПНС [24, 25].

Также получены многочисленные подтверждения 
связи концентрации в  крови нейротропных вита-
минов, аскорбиновой кислоты и  некоторых других 
витаминов и  характера течения COVID-19 [26]. По-
казано, что в ряде случаев, например, при наличии 
коморбидных заболеваний, беременности и прочих 
состояниях, связанных с повышенной потребностью 
организма в  витаминах, воздействие их  дефицита 
способно оказать влияние на  течение воспалитель-
ного процесса [26]. Представляют несомненный ин-
терес данные о том, что ряд показателей иммунного 
ответа в  значительной степени определяется уров-
нем содержания в  организме необходимых для  его 
функционирования веществ, в  частности, ней-
ротропных витаминов [27]. Недостаточная обеспе-
ченность витаминами может оказаться важной при-
чиной нарушения баланса противовоспалительных 
и  провоспалительных цитокинов, изменения функ-
ционирования механизмов модификации гистона, 
контроля метилирования ДНК [28, 29].

Вследствие многообразия функций, выполняемых 
витамином В12 в организме человека, особое внима-
ние исследователей привлекают нарушения его об-
мена у пациентов с COVID-19. Дефицит витамина В12 
наблюдается у  пациентов, имеющих факторы риска 
развития COVID-19 и его более тяжелого течения (по-
жилой возраст, сахарный диабет, избыточная масса 
тела и пр.) [30]. Это позволило высказать предполо-
жение о том, что дефицит в организме цианокобала-
мина представляет собой одно из ключевых звеньев, 
связывающих указанные факторы риска и  тяжелое 
течение COVID-19 [31]. Возможными конкретными 
механизмами реализации такой связи могут являть-
ся иммунные нарушения, обусловленные недостат-
ком цианокобаламина, в том числе, лимфопения, на-
рушение баланса образования провоспалительных 
и  противовоспалительных цитокинов, уменьшение 
содержания в  крови цитотоксических Т-хелперов 
CD8+, некоторые другие нарушения иммунного 
статуса организма [32]. Косвенным подтверждени-
ем роли дефицита витамина В12 является тот факт, 
что  наблюдающееся при  его недостатке изменение 
содержания регуляторных Т-хелперов нормализует-
ся при  восстановлении достаточной концентрации 
в крови цианокобаламина [33].

Хорошо установлена связь нарушений обмена 
витамина В12 и  гипергомоцистеинемии, состояния, 
ассоциированного с  повышенным риском цере-
броваскулярных расстройств. В  этой связи интерес 
представляют данные о том, что значительная гипер
гомоцистеинемия (концентрация в  крови более 
15,5 мкмоль/л) ассоциирована с более тяжелым тече-
нием COVID-19. Результаты наблюдения за 273 паци-
ентами с  COVID-19 продемонстрировали, что  выра-
женность и характер прогрессирования поражения 
легочной ткани (оценивались по  данным рентге-
новской компьютерной томографии) и  тяжесть те-
чения заболевания имели тесную связь с  уровнем 
гомоцистеина в крови [34]. Как показали результаты 
систематизированного обзора (из  2979 исследова-
ний для анализа были отобраны восемь, характери-
зующиеся достаточно высоким качеством), дефицит 
в организме больного COVID-19 ряда биохимических 
показателей (цианокобаламин, а  также альбумин, 
магний, витамин D и  пр.) ассоциирован с  неблаго-
приятным исходом (наступление смерти) и более тя-
желым течением заболевания (пребывание в палате 
интенсивной терапии, необходимость в  дыхатель-
ной поддержке), в  особенности у  пожилых пациен-
тов [35]. Однако, имеются сведения о том, что у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 отмечена связь 
между повышенным уровнем витамина В12 в  крови 
и  неблагоприятным течением заболевания (увели-
чение длительности пребывания в стационаре) [36]. 
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По  мнению авторов исследования, указанный фе-
номен может быть связан с особенностями тяжело-
го течения заболевания (лимфопения, являющаяся 
маркером неблагоприятного исхода, нарушение об-
мена железа и пр.), а также с имеющимися сопутству-
ющими заболеваниями. По  мнению Dalbeni  A. и  со-
авт., повышение концентрации витамина В12 в крови 
пациентов с COVID-19 может быть обусловлено нару-
шением его печеночного метаболизма и снижением 
утилизации витамина тканями, что представляет со-
бой маркер тяжелого течения заболевания [37].

Результаты клинических исследований свиде-
тельствуют о  том, что  включение препаратов ви-
тамина В12 в  состав комплексной терапии больных 
COVID-19 может оказывать положительное влияние 
на течение заболевания. Результаты лечения группы 
пациентов с COVID-19 умеренной тяжести в возрас-
те старше 50  лет (n = 17) показали, что  добавление 
к базисной терапии витамина В12, сульфата магнезии 
и витамина D позволило снизить потребность в ле-
чении в  отделении интенсивной терапии и  в  обе-
спечении респираторной поддержки по сравнению 
с  пациентами контрольной группы, получавшими 
только базисную терапию (ОШ 0,152; 95 % ДИ 0,025–
0,930; p = 0,041) [38].

Продолжается двойное слепое рандомизиро-
ванное сравнительное клиническое исследование, 
в ходе которого больные COVID-19 основной группы 
получают дополнительно к  основной терапии ком-
бинацию тиамина, рибофлавина, цианокобаламина 
и др. витаминов, а пациенты контрольной группы — 
только базисную терапию [39]. Авторы, основываясь 
на результатах проведенных ранее эксперименталь-
ных и клинических исследований, считают, что ком-
бинированная терапия способна обеспечить более 
мягкое течение COVID-19 и улучшение как ранних, так 
и  отдаленных исходов заболевания. Существенные 
перспективы также открывают результаты экспери-
ментальных исследований, продемонстрировавших 
способность метилкобаламина ингибировать ак-
тивность РНК-зависимой полимеразы, ограничивая, 
тем самым, репликацию SARS-CoV-2 [40].

Имеются сведения о  вовлечении витамина В1 
(тиамин) в  процессы поражения нервной системы 
у  больных COVID-19. В  первую очередь это касает-
ся поражения головного мозга в  рамках энцефало-
патии с  развитием синдрома Вернике-Корсакова, 
обусловленной грубыми дисметаболическими на-
рушениями, дисбалансом экспрессии цитокинов, не-
обходимостью активной диуретической терапии, ги-
перлактатемией [41]. Данное состояние развивается 
у  пациентов с  тяжелым течением COVID-19, при  на-
личии сахарного диабета, определенный положи-
тельный эффект может быть достигнут при  прове-

дении интенсивной терапии с назначением высоких 
доз тиамина [42]. Целенаправленных клинических 
исследований в  отношении связи поражения ПНС 
и дефицита тиамина при COVID-19 не проводилось, 
однако, имеются сообщения о  клинических наблю-
дениях, в  ходе которых пациенты с  краниальными 
нейропатиями и  COVID-19 получали в  составе ком-
плексной терапии препараты тиамина с  положи-
тельным эффектом [19, 20]. Имеются данные клини-
ко-экспериментальных исследований, результаты 
которых продемонстрировали способность тиамина 
уменьшать выраженность последствий дисбалан-
са синтеза цитокинов (цитокиновый шторм) [43]. 
Также имеются результаты нерандомизированного 
открытого исследования, в  ходе которого 922 па-
циента (50,5 ± 13,7 лет, от 12 до 89, 61,6 % женского 
пола) с  установленным диагнозом COVID-19 в  ам-
булаторных условиях получали комплексную тера-
пию, включая тиамин (500  мг) и  цианокобаламин 
(1.000  мкг)  [44]. Авторы исследования установили, 
что  применение такой терапии в  амбулаторных ус-
ловиях позволяет снизить риск тяжелого течения 
заболевания и уменьшить потребность в госпитали-
зации.

Имеющиеся сведения о  роли нейротропных ви-
таминов в патогенезе неврологических расстройств, 
в  частности, поражении ПНС при  COVID-19, досто-
верны и подтверждены результатами исследований. 
Дефицит витаминов группы В  представляет собой 
важный фактор риска поражения нервной системы 
у больных COVID-19, он способствует более раннему 
и  выраженному поражению ПНС, связан со  значи-
тельных ухудшением течения и  прогноза заболева-
ния. Высказанные предположения о  возможности 
коррекции витаминного обмена как  средства лече-
ния таких пациентов имеет вполне аргументирован-
ные перспективы, и  требует проведение соответ-
ствующим образом спланированных исследований 
для того, чтобы оценить эффективность такого лече-
ния и выявить группы больных, в которых оно может 
оказаться максимально полезным [45].

Комплексным препаратом, содержащим опти-
мальные дозировки витаминов группы В, является 
препарат Мильгамма; в  одной ампуле для  внутри-
мышечного введения (2,0 мл) содержится 100,0  мг 
тиамина гидрохлорида, 100 мг пиридоксина гидрох-
лорида, 1.000 мкг цианокобаламина и  20,0  мг ли-
докаина гидрохлорида. В  результате проведенных 
клинических исследований, а  также исходя из  дан-
ных об эффективности применения в практической 
медицине, препарат хорошо зарекомендовал себя 
при  лечении больных с  различными заболевания-
ми ПНС (моно- и полинейропатии различного гене-
за), проявляющимися двигательными нарушениями 
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и  болевыми синдромами (нейропатическая боль, 
скелетно-мышечные болевые синдромы) [23–25]. 
Эффективность и хорошая переносимость препара-
та дают основания полагать, что  его широкое при-
менение у пациентов с поражением ПНС вследствие 
коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 окажется эф-
фективным.
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Лекарства

Ибупрофен и COVID-19.  
Молекулярно-биологическое 
обоснование противовоспалительной 
эффективности и безопасности

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

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

Пандемия COVID-19 — самая острая проблема здравоохранения в мире. Несмотря на растущие знания 
о природе тяжелого острого респираторного синдрома, вызванного коронавирусом-2 (SARS-CoV-2), 
варианты его лечения окончательно не определены. Безопасность нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), в частности ибупрофена, открыто подвергалась сомнению без каких‑либо серьезных 
подтверждающих доказательств. Результаты проведенных исследований продемонстрировали отсутствие 
прямого взаимодействия между ибупрофеном и SARS-CoV-2, а также влияния ибупрофена на регуляцию 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2), который является одним из обязательных элементов 
на пути инфицирования вирусом клетки [1]. Для укрепления позиций ибупрофена в схемах терапии пациентов 
с COVID-19 опубликованы экспериментальные данные, свидетельствующие о том, что ибупрофен ингибирует 
универсальный ядерный фактор транскрипции NF-kB, который контролирует экспрессию генов иммунного 
ответа. Как следствие, снижается уровень высвобождения цитокинов и предотвращается «цитокиновый» 
шторм, развитие которого резко утяжеляет состояние инфицированных пациентов [1].

РААС И ЕЕ РОЛЬ В ВОСПАЛЕНИИ
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

(РААС) представляет собой сложную систему фер-
ментов, вазоактивных пептидов и гормонов, которая 
контролирует многочисленные функции во  многих 
органах. Роль РААС выходит за рамки гомеостатиче-
ской регуляции артериального давления, экскреции 
электролитов и  баланса жидкости [2]. В  настоящее 
время считается, что эта система играет важную роль 
в  регуляции воспаления [3]. Механизмы управле-
ния, участвующие в  гомеостатической регуляции 
воспалительных путей передачи сигналов в  преде-
лах РААС, показаны на рис. 1. Ось АПФ2 формирует 
контррегуляторный путь, противостоящий провос-
палительной оси АПФ [4].

Нарушение механизмов гомеостатического конт
роля, регулирующих эти воспалительные пути, мо-
жет способствовать патогенезу таких заболеваний, 
как  гипертрофия сердца, легочная гипертензия, 
гломерулонефрит, повреждение легких, сепсис 
и  острый панкреатит [5, 6]. Дисбаланс внутри РААС 
(например, повышенное соотношение АПФ/АПФ2), 
благоприятствует увеличению уровня активного 
пептида ангиотензина II (Ang II), что приводит к уси-
лению экспрессии и  активности рецептора ангио-
тензина II типа I (AT1R) [7]. Это включает выработку 
медиаторов воспаления, таких как  ядерный фактор 

транскрипции (NF-kB), ЦОГ-2, митоген-активирован-
ная протеинкиназа, а  также производство цитоки-
нов, таких как интерлейкин-6 (IL-6), TNFα и трансфор-
мирующий фактор роста бета 1 (TGF-β1) [8].

АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩИЙ 
ФЕРМЕНТ 2

АПФ2 был идентифицирован как  локус связыва-
ния для  белка шипа SARS-CoV-2, который содержит 
два различных функциональных домена, называе-
мых S1 и S2, оба из которых необходимы для проник-
новения вируса в клетку (рис. 2) [9]. АПФ2 является 
гомологом АПФ и  ключевым ферментом, участвую-
щим в синтезе биоактивных компонентов РААС. Это 
трансмембранный белок типа 1 (N-конец внекле-
точный, C-конец внутриклеточный) и  он действует 
как  плейотропная монокарбоксипептидаза, ответ-
ственная за  продукцию ангиотензина (1-7) посред-
ством гидролиза Ang II [10]. Несмотря на  сходство, 
АПФ2 отличается от  АПФ субстратной специфично-
стью [11].

Большинство (около 83 %) АПФ2‑экспрессирую-
щих клеток являются альвеолярными эпителиаль-
ными клетками типа II (AECII) [12], что свидетельству-
ет о  том, что  SARS-CoV-2 имеет высокое сродство 
к  легочной ткани. Отмечено, что  экспрессия АПФ2 
при  хорошем состоянии здоровья достаточно низ-
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кая, но  повышается при  ряде патологий и, как  пра-
вило, связана с более тяжелым течением инфекции. 
Например, как  диабет, гипертония и  сердечно-со-
судистые заболевания, связаны с  дисбалансом 
в РААС [13]. Есть все основания предполагать, что из-
менение уровня экспрессии носит скорее компенса-
торный, чем причинный характер, поскольку систе-
ма сдвигает баланс, чтобы устранить повреждение 
и восстановить гомеостаз.

РААС, АПФ2 И COVID-19
АПФ2  — не  единственный фактор, необходи-

мый для  проникновения вируса в  клетку. Как  опи-
сано ранее, белок-шип (S) SARS-CoV-2 содержит два 
отдельных функциональных домена, S1 и  S2, оба 

из которых необходимы для проникновения вируса 
в  клетку. S1 отвечает за  первые стадии проникно-
вения вируса и  содержит рецептор-связывающий 
домен. S2 действует на более поздних стадиях сли-
яния клеточной и  вирусной мембран и  содержит 
аминокислотные последовательности, необходи-
мые для продолжения инфильтрации. Чтобы прои-
зошло слияние, S-белок расщепляется клеточными 
протеазами и  это имеет решающее значение [14]. 
Считается, что  такому расщеплению мембранос-
вязанного АПФ2 способствует трансмембранная 
протеаза серин 2 (TMPRSS2), которая, как было про-
демонстрировано, имеет важное значение для ран-
него проникновения и вирусного распространения 
SARS-CoV-2 (рис. 2).

Рис. 1. Балансирующая роль 
АПФ 2 в РААС* [1].

*В ситуации, когда АПФ2 
(АСЕ) подавляется, уровень 
ангиотензина II (Ang II) повы-
шается, и его сопутствующее 
связывание с рецептором 
ангиотензина (AT1R) увеличи-
вает системное воспаление 
за счет продукции медиаторов 
воспаления. Ang — ангио-
тензин, NEP — неприлизин, 
АПФ (АСЕ) — ангиотен-
зин-превращающий фермент, 
рецептор ангиотензина типа 
I — AT1R, рецептор ангиотен-
зина типа II — AT2R, рецептор 
MasRMas
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SARS-CoV-2 способен снижать уровень рецеп-
торов АПФ2 на  поверхности инфицированных кле-
ток  [15]. Есть два вероятных следствия снижения 
уровня АПФ2: (1) что циркулирующие уровни Ang II 
будут увеличиваться в отсутствие фермента, способ-
ного его расщеплять; (2) защитные уровни Ang (1–7) 
будут снижаться, уменьшая его противовоспалитель-
ные эффекты и склоняя чашу весов в пользу нараста-
ния воспаления.

Учитывая наблюдение, что  системный дис
баланс в  соотношении АПФ / АПФ2 в  пользу про-
воспалительной оси обычно наблюдается при  тя-
желой форме COVID-19, можно предположить, 
что  иммунная дизрегуляция РААС и  связанное 
с  этим увеличение провоспалительных медиато-
ров в легких могут играть центральную роль в па-
тофизиологии SARS-CoV-2, провоцируя острое по-
вреждения легких, что  является частой причиной 
смерти тяжелобольных пациентов, страдающих 
от COVID-19 [16]. Это подтверждается тем фактом, 
что  инфекция SARS-CoV-2 еще  больше усугубляет 

дисбаланс, подавляя АПФ2 при  заражении  [17]. 
Кроме того, возраст является независимым фак-
тором риска смертности у  пациентов, госпитали-
зированных с  COVID-19 [18], потенциально кор-
релируя с  наблюдением, что  экспрессия АПФ2 
снижается с  возрастом у  крыс [19]. Данные также 
свидетельствуют о  непропорциональной часто-
те возникновения, тяжести и  худших исходах за-
болеваний у  мужчин по  сравнению с  женщинами 
во время этой пандемии [20].

Анализ уровня АПФ2 в организме и его защитных 
функций может объяснить тот факт, почему пациен-
ты с существующими сопутствующими заболевания-
ми (такими как диабет, гипертония и сердечно-сосу-
дистая патология) ассоциированы с  более тяжелым 
течением инфекции SARS-CoV-2. Эта категория паци-
ентов имеет изначально более низкий уровень АПФ2, 
а  инфекция еще  больше усугубляет этот дисбаланс 
АПФ2 по сравнению с АПФ, что приводит к повышен-
ной предрасположенности к воспалительному пора-
жению (рис. 3) [21].

Рис. 2. Механизм проникновения SARS-CoV-2 в клетки [1]*
* Часть А. Проникновение SARS-CoV-2 в клетки опосредуется связыванием гликопротеина вирусного шипа (S) с мембранос-
вязанным АПФ2. Уровень АПФ2 на плазматической мембране регулируется металлопротеиназой ADAM-17, которая способ-
ствует выделению АПФ2 с его активным N-доменом в кровоток. Отщепленная часть АПФ2, которая не содержит мембранос-
вязанного домена, необходимого для проникновения вируса в клетку, может действовать как приманка для белков вирусных 
шипов. Предполагается, что ибупрофен может активировать ADAM-17 и, таким образом, предотвращать мембраносвязанную 
АПФ2‑зависимую инфекцию клетки.

     Часть В. Ферментный трансмембранный белок серин 2 (кодируемый геном TMPRSS2) необходим для протеолитического 
разрезания в локусе S1 / S2 вирусного гликопротеина S для захвата клеткой и репликации вируса. Предполагается, что ибу-
профен может подавлять экспрессию фермента и, таким образом, предотвращать TMPRSS2‑зависимое проникновение вируса 
в клетку.
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ИБУПРОФЕН, РААС И COVID-19
РААС играет особенно важную роль в течении ин-

фекции SARS-CoV-2. Это взаимодействие, по‑видимо-
му, является многофакторным, облегчая проникно-
вение вируса в клетку и модулируя воспалительные 
реакции, наблюдаемые при  инфицировании. Ибу-
профен имеет несколько механизмов действия, ко-
торые лежат в  основе его фармакотерапевтических 
свойств.

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ СВОЙСТВА 
ИБУПРОФЕНА

Ибупрофен представляет собой рацемическую 
смесь двух энантиомеров: R (–)  — энантиомер 
подвергается превращению в  S (+)  — энантиомер 
in vivo. S (+) — энантиомер считается более фарма-
кологически активным и  способен ингибировать 
циклооксигеназу, ключевой фермент, ответствен-
ный за воспаление и боль, в клинически значимых 
концентрациях. При  анализе литературных источ-
ников не  найдено данных, указывающих на  то, 
что R (–) или S (+) — энантиомеры могут структурно 
взаимодействовать с  вирусом, особенно с  белка-
ми-шипами, которые необходимы для закрепления 
вируса на  поверхности клеток. Нет исследований, 
демонстрирующих, что  любой энантиомер будет 
напрямую взаимодействовать с рецепторами, при-
сутствующими на  ACE2 или  TMPRSS2, обеспечивая 
конкуренцию или  влияя на  аффинность вирионов 
SARS-CoV-2.

Ибупрофен не считается противовирусным сред-
ством, однако потенциальная косвенная связь меж-
ду ибупрофеном и  АПФ2 описана in vivo на  крысах 
с индуцированным диабетом, которым вводили ибу-
профен (40 мг / кг с аллометрическим масштабирова-
нием, эквивалентная доза для человека равна 450 мг 
на 70 кг человека) один раз в день через желудочный 
зонд в течение 8 недель [22].

В  исследование наблюдался положительный эф-
фект ибупрофена, который улучшил состояние тка-
ней сердца в  группе больных диабетом  — эффект, 
который, как предполагалось, был результатом нор-
мализации соотношения АПФ/ АПФ2 у мышей с диа-
бетом. Механизм усиления оси АПФ/ АПФ2 вероятнее 
всего реализуется за  счет прямого ингибирующего 
действия ибупрофена на провоспалительные медиа-
торы (например, NF-kB, ЦОГ-2 и TGF-β1). Никакого эф-
фекта не наблюдалось в контрольной группе, у кото-
рой не было индуцированного диабета. В контексте 
COVID-19 экстраполяцию этого результата на здоро-
вых людей следует проводить с осторожностью, учи-
тывая, что режим дозировки в исследовании (40 мг / 
кг в день в течение 8 недель) не сопоставим со стан-
дартной максимальной суточной дозой ибупрофена 
1200 мг.

Можно предположить, что ибупрофен может кос-
венно влиять на  отщепление АПФ2 от  клеточной 
мембраны, тем  самым ограничивая вирулентность, 
учитывая, что циркулирующая форма АПФ2 не име-
ет мембранного «якоря», используемого в  качестве 
точки входа в клетку для SARS-CoV-2. Предлагаемый 
механизм, опосредующий такой эффект, заключается 
в том, что внедрение ибупрофена в липидный слой 
клеточной мембраны [23] способствует активации 
комплекса НАДФН-оксидазы, что, в  итоге, приво-
дит к  активации расщепления АПФ2. Учитывая от-
сутствие данных о  прямом фармакодинамическом 
взаимодействии ибупрофена с  АПФ2 или  его меди-
аторами, нет никаких доказательств, что ибупрофен 
приводит к  сверхэкспрессии АПФ2 и, следователь-
но, к  облегчению проникновения вируса в  клетку, 
как это предполагалось Fang и соавт. [24]. В этой си-
туации логично предполагать, что  ибупрофен либо 
не  влияет на  течение основного заболевания, либо 
вносит свой фармакотерапевтический вклад, снижая 
выработку медиаторов воспаления.

Рис. 3. Баланс оси АПФ2 / АПФ и тяжесть заболевания [1] *
*SARS-CoV-2 способствует дальнейшему снижению уровня АПФ2
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ИБУПРОФЕН И МОДУЛЯЦИЯ ИММУННОГО 
ОТВЕТА

Как  и  другие респираторные вирусы SARS-CoV-2 
запускает местный иммунный ответ, активируя ма-
крофаги и моноциты, которые реагируют на инфек-
цию и  выделяют цитокины, инициируя адаптивные 
Т- и  В-клеточные иммунные ответы. В  большинстве 
случаев этот ответ позволяет устранить инфекцию 
и удалить вирус. Однако, в некоторых ситуациях воз-
никает дисфункциональный иммунный ответ, кото-
рый может вызвать серьезное повреждение легких 
и / или системное повреждение. Это подтверждается 
тем фактом, что в крови пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, наблюдается заметное повышение уров-
ня интерлейкина 1β (IL-1β), интерферона γ  (IFN-γ), 
интерферон-индуцируемого белка 10 (IP-10), а  так-
же IL-4 и IL-10 по сравнению с уровнем у пациентов 
с  SARS [17]. На  основании этого наблюдения было 

высказано предположение, что  чрезмерное воспа-
ление и  активный «цитокиновый шторм» в  значи-
тельной степени способствуют патогенезу COVID-19.

Фактор транскрипции NF-kB контролирует экс-
прессию многих генов, в частности ЦОГ-2, и включает-
ся в патогенез воспаления при SARS-CoV-2. Известно, 
что НПВП и, следовательно, ибупрофен ингибируют 
активность NF-kB во время воспалительных реакций: 
как R (–) — энантиомер, так и S (+) — энантиомер ин-
гибируют активацию NF-κB в  ответ на  стимуляцию 
простагландином 2, ключевым медиатором воспа-
ления, в Т-лимфоцитах человека [25]. Нормализация 
уровней NF-kB может позволить предотвратить по-
вышение регуляции рецептора ангиотензина 1 типа 
и  подавление АПФ2, когда он чрезмерно экспрес-
сируется при  воспалении или  вирусной инфекции. 
Однако клиническая значимость этих эффектов ибу-
профена на цитокины (провоспалительные или про-

Рис. 4. Ибупрофен предотвращает «цитокиновый шторм» [1] *
* В присутствии вируса уровень АПФ2 снижается, что предотвращает ферментативный гидролиз AngII до Ang (1-7). В ре-

зультате повышается продукция фактора транскрипции NF-kB, который активирует выработку дополнительных медиаторов 
воспаления. Ибупрофен продемонстрировал способность ингибировать NF-kB, а также другие медиаторы воспаления, такие 
как интерлейкин-6, которые активируются при вирусной инфекции. Предполагается, что ибупрофен активирует отщепление 
ADAM-17 АПФ2 от клеточной мембраны, предотвращая проникновение вируса в клетку. АПФ, ангиотензинпревращающий фер-
мент, Ang ангиотензин, ATR1 рецептор ангиотензина II типа 1, ATR2 рецептор ангиотензина II типа 2, СОХ –2 циклооксигеназа 2, 
ICAM молекулы межклеточной адгезии, IL интерлейкин, IFN интерферон, JAK Janus киназа, MasR Mas рецептор, NF-kB ядерный 
фактор транскрипции, STAT3 активатор транскрипции, TGF трансформирующий фактор роста, TLR рецептор, TNF фактор некроза 
опухоли, ТХА тромбоксан, TYK тирозинкиназа, VEGF фактор роста сосудистого эндотелия.
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тивовоспалительные) у  пациентов с  COVID-19 в  на-
стоящее время неизвестна. Доза препарата, тяжесть 
состояния и индивидуальный иммунный ответ явля-
ются потенциальными определяющими факторами 
для  противовоспалительной активности ибупрофе-
на у этой категории пациентов.

У  пациентов с  COVID-19 чрезмерно продуциру-
ется интерлейкин-6 (IL-6) [26]. Опубликованы ре-
зультаты клинических испытаний, включающие те-
рапию анти-IL-6 для  лечения COVID-19. Ранее было 
обнаружено, что  ибупрофен снижает уровень IL-6 
в  синовиальной жидкости человека [27]. Введение 
противовоспалительных молекул предоставляет 
терапевтические возможности для модуляции тако-
го ответа. Противовоспалительная эффективность 
ибупрофена хорошо известно и  может быть разум-
ным подходом для  уменьшения воспалительного 
повреждения, связанного с  «цитокиновым штор-
мом». В  исследовании Rainsford и  соавт. подтверж-
дено, что ибупрофен по‑разному влияет на продук-
цию провоспалительных цитокинов (IL-1β, TNFα), 
а также на некоторые внутриклеточные сигнальные 
пути [28].

Приведенные данные исследований подтвержда-
ют, что  многофакторное тормозящее влияние ибу-
профена на развитие чрезмерного воспалительного 
ответа на  инфицирование клетки SARS-CoV-2, пре-
дотвращает повреждение, вызванное неослабеваю-
щими «цитокиновыми штормами» (рис. 4) [1].

Лихорадка и артралгия являются одними из наи-
более частых симптомов, проявляющихся во  вре-
мя инфекции SARS-CoV-2 [29]. В  этой ситуации 
очевидна необходимость применения противовос-
палительных препаратов. Ибупрофен, аспирин и па-
рацетамол  — наиболее широко используемые обе-
зболивающие и жаропонижающие средства в мире. 
Ибупрофен считается наименее токсичным из  трех, 
что  подтверждается тем  фактом, что  он редко ас-
социируется с  серьезными побочными эффектами 
у  пациентов с  низким риском [28, 30]. Это связано 
с  широким диапазоном терапевтических доз, обе-
спечивающих оптимальную клиническую эффектив-
ность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ молекулярно-биологических механизмов 

противовоспалительного действия ибупрофена по-
зволяет сделать вывод, что ибупрофен является без-
опасным и  эффективным противовоспалительным 
средством у  пациентов с  COVID-19. На  основании 
приведенных данных можно рекомендовать исполь-
зование ибупрофена в  соответствии с  инструкцией 
в обычном режиме в качестве одного из вариантов 
симптоматического лечения COVID-19 [1].
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Холинергическая система — 
«надсмотрщик» над всеми 
нейромедиаторными системами.

В  условиях набирающего скорость научно-тех-
нического прогресса гигантскими темпами раз-
вивается неврология. Каждый день появляются 
новые научные данные, которые углубляют фунда-
ментальные знания в  узкоспециализированных на-
правлениях этой обширной области медицинской 
науки. Эпилептология, паркинсонология, алгология, 
вертебрология  — это далеко не  полный перечень 
неврологической специализации. В  этой ситуации 
взаимодействие «узких» специалистов для  помощи 
пациентам с  сочетанной патологией приобретает 
первостепенное значение. А залог эффективной ко-
мандной работы  — постоянный обмен актуальной 
информацией и клиническим опытом.

В  фокусе внимания открытой дискуссии экспер-
тов — неврологический пациент возраста с жалоба-
ми на когнитивное снижение и хронический болевой 
синдром неясной этиологии. Возможно ли избежать 
полипрагмазии и  назначить пациенту один антихо-

линэстеразный препарат Нейромидин® (ипидакрин) 
для улучшения когнитивной функции и купирования 
болевого синдрома? Постараемся ответить на  этот 
вопрос, анализируя новые данные о  механизмах 
действия широко применяемых к клинической прак-
тике ингибиторов ацетилхолинэстеразы (иАХЭ).

КАКОВА РОЛЬ ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ 
СИСТЕМЫ В ЦНС?

В 2020 г. была издана одна из лучших книг, обобща-
ющая и расширяющая все наши представления о хо-
линергической системе и  об  ацетилхолине (АХ)  — 
Behavioral Pharmacology of the Cholinergic System 
(Editors  — Mohammed Shoaib, Tanya  L.  Wallas) [1]. 
В коллектив авторов вошли ведущие эксперты в об-
ласти молекулярной биологии, которые обозначили 
инновационные векторы реализации возможностей 
холинергической системы. Впервые в таком масшта-
бе проанализирован молекулярно-биологический 
спектр всех возможных механизмов обезболиваю-
щего действия антихолинэстеразных препаратов, 
что  позволяет по  новому оценить их  фармакотера-
певтические возможности.
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Известно, что  АХ является медиатором в  нерв-
но-мышечном синапсе, в пресинаптических вегетатив-
ных ганглиях, играет важнейшую роль в ЦНС, являясь 
самым главным медиатором памяти и внимания, осу-
ществляя тотальный когнитивный контроль за всеми 
процессами нашего сознания. Открытым и  нуждаю-
щимся в пояснении остается вопрос — принимает ли 
участие АХ в  регуляции процесса воспаления и  ме-
ханизмах развития болевого синдрома? Возможно, 
что  некоторую ясность в  этот вопрос может внести 
анализ очень сложной структуры холинергического 
проекционного интернейрона, многие нейрофизи-
ологические возможности которого остаются мало 
изученными. Холинергические интернейроны — наи-
более разветвленные из  известных нервных клеток. 
Ответвления аксонов у  мышей имеют длину более 
50 см, что соответствует примерно 100 м  (!) у людей. 
Отдельные нейроны могут модулировать целые ней-
ронные сети, что  необходимо для  тонкой настройки 
крупных сетей. Серотонинэргический и  норадрена-
линэргический нейроны организованы не  так слож-
но, их  функции ограничены. В  иерархическом плане 

холинергический интернейрон занимает более вы-
сокую позицию, что с точки зрения нейрофизиологии 
дает холинергической системе возможность осущест-
влять фундаментальный контроль за  всеми другими 
нейромедиаторными системами. Это позволяет пред-
положить, что холинергическая система во всем сво-
ем изученном и  неизученном многообразии может 
иметь отношение к модуляции боли.

ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА И БОЛЬ
В 2018 г. в журнале Neuroscience был опубликован 

обзор Molecular, Cellular and Circuit Basis of Cholinergic 
Modulation of Pain [2]. Авторы обзора, Naser  P. V. 
и Kuner R. привели достоверные доказательства того, 
что АХ является не только ключевым компонентом ве-
гетативной нервной системы, но и действует как важ-
ный нейромедиатор и  нейромодулятор при  выс-
вобождении из  ключевых групп холинергических 
проекционных нейронов и  интернейронов, распре-
деленных по центральной нервной системе. Прошло 
более сорока лет с  тех пор, как  было обнаружено, 
что холинергическая передача глубоко изменяет вос-

Рис. 1. Холинергическая система и модуляция боли: многокомпонентное воздействие* [2].

*  Направления болевых путей, подверженные холинергической модуляции. Мускариновые (М) и никотиновые (Н) рецепторы АХ (мРАХ и нРАХ) 
опосредуют холинергическую модуляцию как на спинальном (нижняя часть), так и на супраспинальном (верхняя часть) уровнях. Изображены 
результирующие изменения функции различных областей (обозначенных черными стрелками) в соматосенсорных, корковых и лимбических 
путях. Периферические изменения не показаны.
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приятие боли. Прямая активация холинергических ре-
цепторов или расширение действия эндогенного аце-
тилхолина посредством фармакологической блокады 
ацетилхолинэстеразы снижает боль как  у  грызунов, 
так и  у  людей. И  наоборот  — ингибирование муска-
риновых холинергических рецепторов вызывает но-
цицептивную гиперчувствительность. За  последние 
годы наметился значительный прогресс в понимании 
того, что все структуры периферической и централь-
ной нервной системы влияют на  холинергическую 
модуляцию боли. В обзоре уделено внимание распре-
делению холинергических нейронов, мускариновых 
и  никотиновых рецепторов в  ЦНС, а  также синапти-
ческой модуляции на уровне цепей холинергической 
передачей сигналов. Рецепторы АХ глубоко регули-
руют ноцицептивную передачу на  уровне спинного 
мозга посредством пре-, а  также постсинаптических 
механизмов. Более того, важнейшие зоны мозга, вов-
леченные в процесс модуляции боли, такие как пер-
вичная соматосенсорная кора, островная кора, пе-
редняя поясная кора, медиальная префронтальная 
кора и  нисходящие модуляторные системы, подвер-
жены влиянию холинергической модуляции (рис. 1). 
На основании приведенных фактов сегодня с уверен-
ностью можно говорить о том, что обнаружены пря-
мые проекции холинергической системы от нейрона 
в  стволе в  спинной мозг, что  предполагает нисходя-
щий контроль, который давно выявлен в отношении 
норадренергической, серотонинэнергической, до-
фаминэргической систем, для  ГАМК. И  это хорошая 
новость для  врачей и  пациентов  — научно-обосно-
ванное право существования холинергической нис-
ходящей системы модуляции боли, что  доказывает 
правомерность обезболивающей эффективности ан-
тихолинэстеразных препаратов.

ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА 
И МОДУЛЯЦИЯ БОЛИ В МОЗГЕ [2]

•  Первичная сенсорная кора  — холинергическая 
система играет основную роль как  в  функциональ-
ных аспектах, так и в структурных изменениях. Холи-
нергическая афферентация реализует эффект «сен-
сорного конфликта».

•  Моторная префронтальная кора (мПФК) — одна 
из областей, которая при состояниях с невропатиче-
ской болью постоянно дезактивирована. В  основе 
этой инактивации мПФК частично лежат холинерги-
ческие механизмы.

•  Островковая кора — при невропатической боли 
активируется экспрессия тормозных мРАХ типа  M2. 
Локальная активация мускариновых рецепторов си-
стемным ингибитором АХЭ донепезилом индуцирует 
выраженную анальгезию на  поздней стадии невро-
патической боли.

•  Передняя поясная кора (ППК) — одна из областей 
мозга с наиболее постоянной и сильной активацией 
при  боли, которая обладает значительной пластич-
ностью у  пациентов, страдающих хронической бо-
лью. Фармакологическая стимуляция M1‑мРАХ в ППК 
крыс оказывает обезболивающее действие.

•  Миндалевидное тело — за счет взаимозависи-
мых связей холинергических нейронов и  нисходя-
щей ГАМК модулирующей системы миндалевидное 
тело может дополнительно индуцировать резкую 
анальгезию в зависимости от ситуации в состояниях 
страха или стресса.

ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ МОДУЛЯЦИЯ БОЛИ 
НА СЕГМЕНТАРНОМ УРОВНЕ [2]

А что происходит в локусе встречи перифериче-
ского нейрона со спинномозговым? Это так называ-
емая традиционная релейная станция с  огромным 
количество участников процесса — вся нисходящая 
модуляция реализуется на  этих рецепторах. Нис-
ходящий холинергический нейрон контактирует 
с пресинапсом и подсинапсом, и это взаимодействие 
приводит к  тому, что  увеличение концентрации 
АХ мощнее реализует блок болевого проведения. 
И справедлива обратная ситуация — чем ниже уро-
вень АХ, тем хуже работает нисходящая холинерги-
ческая модуляция, тем более выражено восприятие 
боли, значительно снижается болевой порог и  уси-
ливается боль (рис. 2).

ЕСТЬ ЛИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА УЧАСТИЯ 
ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ 
В ОБЕЗБОЛИВАНИИ?

Научное подтверждение модуляции боли под дей-
ствием АХ стало поводом к все более широкому при-
менению ингибиторов АХЭ для  обезболивания [2]. 
Механизм холинергической модуляции клинически 
подтвержден в  реализации обезболивающего эф-
фекта целого ряда различных препаратов и  прове-
дении некоторых медицинских манипуляций.

Уменьшение выраженности болевого синдрома, 
возникающее при стимуляции a2‑адренорецепторов 
клонидином, инициирует высвобождение АХ в спин-
ном мозге. Действующие вещества с  совершенно 
разными фармакотерапевтическими мишенями, на-
пример, ингибитор фосфодиэстеразы силденафил, 
регулятор циклов сна и  бодрствования мелатонин, 
никотин, поступающий в  организм во  время куре-
ния  — все они вызывают каскад молекулярных со-
бытий, который приводит к  усиленному высвобо-
ждению АХ в  периферическом сегменте нервной 
системы. Электрическая стимуляция спинного мозга, 
которая применяется при  хронической боли, также 
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может включать активацию тормозных ГАМК-ергиче-
ских и холинергических вставочных нейронов.

Центральные механизмы воздействия на холинер-
гическую систему на уровне структур головного мозга 
наблюдаются у  морфина, под  воздействием которо-
го в  полосатом теле повышается концентрация АХ 
для более эффективного обезболивания. Совместное 
применение морфина и  ингибиторов АХЭ усиливает 
опиоидную аналгезию. Антиноцицептивный эффект 
кофеина зависит от  холинергической неопиоидэр-
гической передачи. Агонисты 5‑HT4 оказывают обе-
зболивающее действие, зависимое от  АХ, что  дает 
основания предполагать тесную взаимосвязь между 
триптаминергической и холинергической системами 
в мозге. Есть все основания предполагать, что обезбо-
ливающее действие габапентина, ключевого препара-
та для  лечения невропатической боли, обусловлено 
высвобождением АХ в спинном мозге.

ИНГИБИТОРЫ АХЭ: УЛУЧШАЮТ 
КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ И ПОДАВЛЯЮТ 
БОЛЬ

Классические ингибиторы холинэстеразы, такие 
как  неостигмин и  ривастигмин, работают не  толь-
ко в  отношении когнитивной функции, параллель-
но они действуют и  в  отношении модуляции боли, 
что позволяет Eldufani J. и G. Blaise [3] в своем иссле-
довании обсуждать роль ингибиторов АХ не только 
с  точки зрения коррекции когнитивных функций, 
но  и  в  терапии боли. А  в  клинической практике  — 
это реальная возможность помочь пациенту, стра-
дающему когнитивным снижением и  хронической 
болью, назначив ему всего лишь один препарат, 
ингибитор АХЭ. Это позволит избежать назначения 
сильнодействующих средств, которые особенно не-
безопасны у  пожилых пациентов, у  которых чаще 
всего встречается эта сочетанная патология.

Рис. 2. Холинергическая модуляция боли на сегментарном уровне* [2].

*  Механизмы холинергической модуляции ноцицептивной передачи в спинном мозге. Холинергические интернейроны (зеленые) в спинном 
мозге высвобождают АХ, который действует пресинаптически через мускариновые рецепторы (мРАХ), регулируя высвобождение глутамата 
из первичных афферентов (желтый). Экспрессия никотиновых рецепторов альфа7 (нРАХ) на первичных афферентных окончаниях была проде-
монстрирована, но функции еще неизвестны. АХ снижает возбудимость спинномозговых нейронов второго порядка (синий) через активацию 
M2и M4 мРАХ с последующей активацией связанных с G-белком внутренне выпрямляющих калиевых каналов (GIRK). АХ быстро метаболизиру-
ется АХЭ и, таким образом, блокаторы АХЭ оказывают антиноцицептивное действие.

Нейромидин®. Перезагрузка. Механизмы обезболивания антихолинэстеразных препаратов
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Назначение ингибиторов АХЭ как средств для ле-
чения боли еще не вошло в рутинную практику, но на-
учные данные об  их  обезболивающей эффективно-
сти открывают стратегические перспективы в  этом 
направлении. Здесь необходимо обратить внимание 
на важность правильного выбора ингибитора АХЭ — 
препараты центрального действия, например, рива-
стигмин, селективный в  отношении головного моз-
га, используется для  лечения болезни Альцгеймера, 
что не исключает возможности его воздействия на мо-
дуляцию боли на центральном уровне. Но предпочти-
тельнее в  этой ситуации неселективные ингибиторы 
АХЭ, осуществляющие свое действие и в центральной 
и в периферической нервной системе.

КАКОВ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
НЕЙРОМИДИНА? [4, 5]

Нейромидин® обладает двойным механизмом 
действия. С одной стороны, он блокирует калиевые 
каналы мембраны клеток с другой — обратимо инги-
бирует холинэстеразу в синапсах, осуществляя кон-
троль над всеми афферентными потоками.

Результат воздействия Нейромидина:
• стимуляция и  восстановление нервно-мышеч-

ной передачи
• восстановление проведения возбуждения
• усиление сократимости мускулатуры
• спраутинг и арборизация
• ноотропное, мнемотропное, психостимулирую-

щее действие
Эти свойства Нейромидина выделяют его из клас-

са подобных препаратов, обладающих либо цен-
тральным (реминил, экселон, арисепт), либо перифе-
рическим (прозерин, калимин, убретид) действием.

Что  можно сказать о  Нейромидине с  точки зре-
ния потенциала его использования? Это только пе-
риферические нейропатии и болезнь Альцгеймера? 
Спектр его действия гораздо шире. Большинство 
доказанных работ по применению ингибиторов АХЭ 
при  деменциях посвящены галантамину, препара-
ту центрального действия. Эффективность Нейро-
мидина при  деменциях также подтверждена рядом 
клинических исследований. Необходимо обратить 
внимание, что  Нейромидин® является ингибито-
ром холинэстераз  — АХЭ и  бутирилхолинэстеразы. 
Это важный момент, так как в отношении мозга АХЭ 
больше нейрональный медиатор, а бутирил — боль-
ше глиальный. И  на  более поздних стадиях демен-
тирующих процессов при естественном течении за-
болевания активность АХЭ сама по себе снижается. 
Это объясняет тот факт, почему иАХЭ хуже работают 
на поздних стадиях деменции — там уже нечего ин-
гибировать. А  активность бутирилхолинэстеразы 
наоборот увеличивается. Поэтому такой двойной ме-

ханизм действия Нейромидина в отношении холинэ-
стераз позволяет рассчитывать на более продолжи-
тельный эффект терапии, в  том числе и  на  поздних 
стадиях заболевания. Усиливает эффективность 
третий механизм действия — блокада калиевых ка-
налов, что, возможно, перевешивает эффект в отно-
шении холинэстераз. Обладая центральным и пери-
ферическим действием, Нейромидин® превосходит 
галантамин по  ряду позиций, компенсируя сенсор-
ный дефицит, который является одной из причин бы-
строго развития дементирующего процесса.

Также необходимо отметить, что  Нейромидин® 
влияет на все звенья проведения возбуждения: сти-
мулирует пресинаптическое нервное волокно, увели-
чивает выброс АХ в синаптическую щель, уменьшает 
разрушение АХ ацетилхолинэстеразой и  повышает 
активность постсинаптической клетки [6].

И все же вопрос о влиянии Нейромидина на боль 
требует уточнения. В  работах отечественных и  за-
рубежных авторов описывается влияние препарата 
на  Na++ потенциалзависимые каналы аксона нейро-
на. Обосновывается увеличение длительности пе-
риода реполяризации пресинаптической мембра-
ны под  влиянием Нейромидина, что  способствует 
блокаде эктопических очагов и эфаптической пере-
даче возбуждения, которые связаны с  формирова-
нием нейропатического болевого синдрома и крам-
пи  [2,  7]. Но  какова  же его роль в  холинергической 
ингибиции боли? Ясно, что ингибиторы АХЭ работа-
ют в нервно-мышечном синапсе, но там нет сенсор-
ных волокон, отвечающих за  боль. Отвечая на  этот 
вопрос, необходимо более масштабно рассматри-
вать ситуацию  — обезболивающая эффективность 
Нейромидина реализуется за  счет включения всех 
звеньев антиноцицептивной системы, которые были 
перечислены выше. АХ присутствует везде. Нейро-
мидин® работает там, где присутствует АХ. А связь АХ 
и боли достоверно доказана.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 
ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 
НЕЙРОМИДИНА

В  работе Авакяна  Г. Н. и  соавт. продемонстриро-
вана обезболивающая эффективность Нейромидина 
у  пациентов с  мононейропатиями [8]. В  исследова-
нии Живолупова С. А. и соавт. доказана клиническая 
значимость применения Нейромидина в  комплекс-
ном лечении радикулопатий [9]. Строков И. А. и соавт. 
исследовали и  показали эффективность Нейроми-
дина при  диабетической нейропатии [10]. В  работе 
Суслиной  З. А. и  соавт. рекомендовано назначение 
Нейромидина пациентам с  неврологическими про-
явлениями опоясывающего герпеса для обезболива-
ющей терапии [11].

А. Б. Данилов, В. В. Захаров, С. А. Живолупов
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НЕЙРОМИДИН®. СХЕМЫ ТЕРАПИИ*

Моно- и  полинейропатия, полирадикулопа-
тия различной этиологии [12]

Острые — 1–2 мл 0,5 % или 1 мл 1,5 % раство-
ра в  сутки в  течение 10–15 дней с  дальнейшим 
переходом на таблетированную форму по 20 мг 
3–4 раза в сутки курсом от 2 мес.

Хронические  — таблетки по  20  мг 1–3 раза 
в  сутки в  течение 1–2 мес, при  необходимости 
курс лечения повторяют несколько раз с переры-
вом между курсами 1–2 мес. Во время обострения 
или при выраженных двигательных дефектах те-
рапию начинают с инъекций 1,5 % раствора 2 мл 
в сутки в 1–2 введения длительностью 10 дней.

Миастения и миастенические синдромы (под-
держивающая терапия) — 1–2 мл 1,5 % раствора 
1–3  раза в  сутки или  таблетки в  дозе 20–40  мг 
3–4  раза в  сутки (при  необходимости доза мо-
жет быть повышена до 200 мг). Лечение курсовое, 
с  перерывом в  1–2 мес, чередуя с  классическими 
антихолинэстеразными препаратами (возмож-
но совместное применение).

Постгерпетическая невралгия [11] — в/м (рас-
твор) или  внутрь (таблетки) 1–2 раза в  сутки 
(утром и  днем). Начальная доза препарата со-
ставляет от 5 мг (раствор) до 20 мг (таблетки) 
в  сутки, затем ее постепенно повышают с  уче-
том переносимости (до  15–30  мг внутримышеч-
но в  течение 14 дней, затем 20–80  мг внутрь) 
и  продолжают лечение в  этой дозе в  течение 
30–60  дней. Повторный курс лечения проводится 
через 3 мес после первого, если остаются проявле-
ния нейропатии, а первый курс был эффективным.

*	 (определяются индивидуально в зависимости 
от степени тяжести заболевания)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные в  ходе дискуссии экспертов дан-

ные фундаментальных исследований о механизмах 
обезболивающей эффективности антихолинэсте-
разных препаратов открывают стратегическую пер-
спективу для  помощи пациентам с  резистентной, 
трудно курабельной болью. И  препарат Нейроми-
дин®, неселективный ингибитор АХЭ, может быть 
рекомендован для клинического применения у па-
циентов с  когнитивным снижением в сочетаниии 
двигательными и/или сенсорными нарушениями, 
а  также с  хроническим болевым синдромом, обе-
спечивая высокий комплаенс и благоприятный про-
филь безопасности терапии.
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Выдержка из Междисциплинарных методических рекомендаций по современным подходам  
к фармакотерапии различных воспалительных заболеваний

1.	 Введение в проблему заболевания, 
включая базовые принципы этиологии 
и патогенеза

Боль в  спине чрезвычайно распространена в  попу-
ляции — от 60 до 80 % людей на протяжении жизни ис-
пытывают как минимум один эпизод боли в спине. В РФ 
и других индустриально развитых странах боль в спине 
является самой частой неинфекционной причиной по-
тери трудоспособности в среднем возрасте. Боль в спи-
не — это многофакторная патология, которая включает 
в себя биологические и психологические факторы.

Источниками боли в спине могут быть радикулопа-
тия, поражение межпозвоночных дисков, миофасци-
альная боль, фасеточный синдром, который обусловлен 
остеоартритом мелких фасеточных суставов позвоноч-
ника. Самый распространенный симптом артрита фа-
сеточных суставов (остеоартрит (ОА))  — боль, которая 
может в 20 % случаев становиться хронической [1].

ОА долгое время считался квинтэссенцией дегене-
ративного поражения суставов, при котором совокуп-
ность механической нагрузки и  общий процесс ста-
рения вызывают разрушение хряща и деструктивное 
ремоделирование кости, что в итоге приводит к дис-
функции суставов.

В последние годы мы все отчетливее представляем 
процессы, которые не видны клиницистом «на поверх-
ности» воспалительного процесса, но  точно связаны 
с  прогрессированием ОА. Эти процессы напрямую 
связаны с активацией иммунных клеток, участвующих 
в воспалении. Эти клетки, в свою очередь, активиру-
ются специальными медиаторами воспаления  — ци-
токинами. При участии отдельных цитокинов процесс 
идет и в обратную сторону — затухает.

Поэтому фокус современной фармакотерапии 
остеоартрита, в т. ч. с хроническим болевым синдро-
мом, должен быть направлен на  разрешение воспа-
лительного процесса по  пути не  только снижения 
уровня медиаторов воспаления, но  и  стабилизации 
гиперактивности иммунных клеток.

2.	 Краткий обзор существующих 
схем и стандартов лечения (протоколы, 
рекомендации лечения)

Отечественные клинические рекомендации пред-
полагают сохранение повседневной активности паци-
ента со  скелетно-мышечной болью, информирование 
его о благоприятном прогнозе для жизни и восстанов-
ления функциональной активности, а  также назначе-
ние нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) при умеренной и сильной боли в средних и вы-
соких дозах на протяжении 7–14 дней, после чего про-
изводится оценка эффективности терапии с решением 
вопроса о  необходимости дополнительного обследо-
вания и модификации анальгетической терапии.

Согласно клиническим рекомендациям наших се-
вероамериканских коллег, (Американская академия 
хирургов-ортопедов, Американский колледж по рев-
матологии, Международное общество исследования 
остеоартрита) определяют в  качестве первой линии 
терапии НПВС и для лечения начальных эпизодов не-
умеренной боли применяют парацетомол. Однако, за-
частую такой стартовой терапии недостаточно.

Врач вынужден применять препараты так назы-
ваемой «второй линии» терапии. К  ним относятся 
опиоидные препараты (трамадол), антидепрессанты 
из группы селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина и норадреналина (дулоксетин). Важным 
компонентом терапии ОА является инъекционная 
фармакотерапия. Это три основных направления: кор-
тикостероиды, гиалуроновая кислота и  стимуляторы 
репарации тканей, а также инъекции плазмы, богатой 
тромбоцитами (PRP-терапия).

3.	 Проблемы существующих схем 
лечения, за счет каких фармакологических 
групп можно улучшить текущую ситуацию

В итоге, основная задача врача-невролога при об-
ращении пациента с остеоартритом — это обеспечить 
длительную, эффективную и  безопасную фармакоте-
рапию пациентов препаратами «первой линии» те-
рапии из‑за  многих неблагоприятных особенностей 
препаратов «второй линии» терапии. При этом мы по-
нимаем, что вопросы эффективности и безопасности 
также остро стоят и для нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП). Причем, с  точки зре-
ния коморбидных пациентов вопрос безопасности 
ЦОГ-2 ингибиторов так же важен, как вопрос безопас-
ности неселективных ЦОГ ингибиторов.

Для  ряда пациентов, а  их  по  некоторым данным 
не  менее 20 %, эффективность классических схем 
применения НПВП недостаточна. Причин может быть 
несколько:

1.	 НПВП недостаточно снижают активность им-
мунных клеток, поэтому при  прекращении фарма-
кологического действия НПВП иммунные клетки по-
вторно активируются.

2.	 Индивидуальный ответ на  НПВП, связанный 
с особенностями их метаболизма. На сегодняшний день 
уже много сказано о роли полиморфности CYP2C9. От-
мечается, что  в  зависимости от  генотипа пациента из-
меняется эффективная доза препарата и, соответствен-
но, профиль его безопасности [2, 3]. Также встречаются 
данные о связи между полиморфностью ЦОГ-2 ассоци-
ированных генов с эффективностью селективных ЦОГ-2 
ингибиторов (селективные НПВП) [4].

3.	 Механизм действия стандартной противовос-
палительной терапии через ЦОГ. В свою очередь ЦОГ 
играет важную роль в  разрешении процесса воспа-
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ления, способствуя своевременному переключению 
процесса на  стадию разрешения и  восстановления. 
При  активном подавлении ЦОГ баланс провоспали-
тельных и  проразрешающих медиаторов нарушается, 
и воспаление может перейти в хроническое состояние.

Поэтому если формулировать современные требова-
ния к рациональной фармакотерапии, а значит, как к эф-
фективному, так и безопасному способу лечения таких 
пациентов, то они могут выглядеть следующим образом:

1.	 Снижение длительности применения НПВП 
и их дозировки.

2.	 Снижение потребности в препаратах «второй 
линии» терапии: антидепрессанты, опиоидные аналь-
гетики и прочие.

3.	 Использование препаратов, не  относящихся 
к первым двум пунктам, но возможных для примене-
ния в комбинированных длительных схемах лечения.

На  основании достоверной роли провоспалитель-
ных цитокинов особый интерес представляют лекар-
ственные средства, умеющие контролировать уровень 
этих медиаторов воспаления. Ожидаемый результат 
от действия этих препаратов — противовоспалитель-
ный эффект, снижение дегенеративных процессов, 
наступление пролиферации тканей, а также снижение 
болевых ощущений и  повышение качества жизни па-
циентов. В итоге точки приложения для таких препара-
тов на стыке клинической фармакологии и иммуноло-
гии воспалительного процесса, следующие:

1.	 Снижение уровня интерлейкина (IL-1) для вос-
становления продукции фактора роста, такого 
как трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), име-
ет большой потенциал в восстановлении хряща

2.	 Снижение уровня IL-1 и  фактора роста опухоли 
(TNF-α) для снижения болевой симптоматики через меха-

*

* Каратеев А. Е. и соавт. Клинические рекомендации «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
в клинической практике» // Современная ревматология, 2015. Т. 9. № 1. С. 4–3.
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низмы, связанные с DRG нейронами, NGF и ионными кана-
лами TRPV1, а также с сигнальными путями MAPK и MCP-1.

3.	 Повышение активности (не только концентрации) 
TGF-β через опосредованные иммунологические пути.

Из  этого следует особо подчеркнуть, что, так 
как  воспалительный процесс  — это активный не  ли-
нейный процесс, то  важно не  только подавлять 
провоспалительные медиаторы, но  и  активировать 
медиаторы, связанные с  противовоспалительным 
и про-разрешающим действием. Эти медиаторы игра-
ют крайне важное значение на этапе разрешения вос-
паления, участвуют в переключении иммунных клеток 
из  провоспалительного фенотипа. А  если этот про-
цесс нарушен, то происходят сбои в восстановлении 
тканей и  гомеостаза, а  значит, это дополнительный 
факт осложнений и хронического течения процесса.

4.	 Предложенная (в дополнение 
к существующей) схема лечения

Биорегуляционные препараты — это отдельная 
группа препаратов, имеющих в своем составе ком-
поненты растительного и минерального происхож-
дения. Согласно немецкой фармакопее [5] эти ком-
поненты подобраны в оптимальных с точки зрения 
эффективности и  безопасности концентрациях. 
В  России эта группа препаратов зарегистрирова-
на как  гомеопатические лекарственные средства, 
что вносит некую двусмысленность в возможность 
их использования практикующим врачом.

Считается, что  гомеопатические препараты долж-
ны применяться лишь обученными этому специа-
листами. Это верное утверждение, если речь идет 
о  «классической» гомеопатии, состоящей из  одного 
компонента (действующего агента). В  данном случае 
биорегуляционные препараты, например, Траумель®C 
и Цель®Т — поликомпонентные препараты. Это озна-
чает, что как и традиционные лекарственные средства 
они проходят все этапы государственной регистра-
ции (клинические исследования) с выдачей регистра-
ционного удостоверения и, что важно, имеют четкие 
показания к применению и режим дозирования.

Согласно инструкции по  медицинскому примене-
нию этих препаратов, нет ограничений в  назначении 
данных препаратов врачами общей практики в качестве 
комплексной фармакотерапии пациентам с  различны-
ми воспалительными процессами. Законодательно это 
закреплено Минздравмедпромом РФ в приказе № 335 
«Об использовании метода гомеопатии в практическом 
здравоохранении» от 29.11.1995 г., а также более совре-
менном Федеральном законе «Об  обращении лекар-
ственных средств» от 12 апреля 2010 г. (61‑ФЗ).

Также не  всегда понятна клиническая ценность 
назначения данной группы лекарственных средств. 
В  данном материале мы осветили проблемы, с  кото-

рыми сталкивается врач при воспалительном процес-
се — чрезмерная активация иммунных клеток, высо-
кий цитокиновый фон, провоцирующий хроническое 
вялотекущее воспаление, различные осложнения та-
кого затяжного воспаления и, главным образом, — де-
генеративные нарушения в  суставах. Поэтому, здесь 
актуально рассматривать Траумель®С  с  позиции его 
иммунофармакологической активности, а  именно, 
возможности стимулировать завершение воспаления 
и  снижение уровня провоспалительных цитокинов, 
а также препарат Цель®Т — как инструмент для повы-
шения активности TGF-β и его дальнейшей активации.

В  итоге, точки приложения этих препаратов эк-
вивалентны выделенным проблемам при  воспали-
тельном процессе, с  точки зрения традиционных 
подходов фармакотерапии: снижение уровня интер-
лейкина (IL-1) для  восстановления продукции TGF-β, 
снижение уровня IL-1 и фактора роста опухоли (TNF-α) 
для  уменьшения болевой симптоматики, а  также по-
вышение активности (не только концентрации) TGF-β 
через опосредованные иммунологические пути.

Ряд исследований указывает на  прямое воздей-
ствие Траумель®С  на  лейкоциты человека в  широком 
диапазоне дозировок: 101–107 [6]. Оценка влияния Тра-
умель®С  на  лейкоциты проводилась с  помощью коли-
чественного определения уровня провоспалительных 
цитокинов IL-1 и  TNF-α. Была выявлена способность 
Траумель®С  снижать их  концентрации, а  значит, по‑ви-
димому, влиять и  на  активность иммунных клеток. 
При этом оценка состояния самих иммунных клеток по-
сле применения препарата Траумель®С все еще остается 
не полностью завершенной. Кроме того, фактором вос-
становления ткани TGF-β также является фокус для фар-
макотерапии с помощью биорегуляционного препарата 
Цель®Т. В исследованиях определены его протективные 
и восстанавливающие способности за счет повышения 
количества TGF-β в несколько раз [7, 8].

Поэтому применение препарата Траумель®С показа-
но при острых и хронических воспалительных процес-
сах для завершения воспалительного процесса и пре-
дотвращения его длительных осложнений, а препарата 
Цель®Т — там, где уже есть неблагоприятные дегенера-
тивные нарушения, требующие активации естествен-
ных факторов восстановления локальных изменений.

5.	 Предложенная схема применения 
препарата Траумель®С в комбинированной 
противовоспалительной фармакотерапии

1.	 Можно использовать Траумель®С в комплекс-
ной терапии болевого синдрома и  для  разрешения 
воспалительного процесса.

2.	 Снижение рисков побочных осложнений 
за счет минимизации доз НПВП на фоне использова-
ния Траумель®С.

Выдержка из Междисциплинарных методических рекомендаций по современным подходам  
к фармакотерапии различных воспалительных заболеваний
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3.	 Рекомендованный режим дозирования:
1)	 В ампулах: назначают с 12 лет по 1–2 ампуле 

1–3 раза в неделю в/м, околосуставно. Курс лечения — 
4–5 недель. Кратность применения и  длительность 
курса назначает врач. Рекомендуется одновременный 
прием нескольких лекарственных форм препарата 
(например, таблетки или капли вместе с мазью и инъ-
екциями).

2)	 В  таблетках: взрослым и  детям старше 
12 лет обычно по 1 таблетке 3 раза в день за 15 минут 
до еды. Таблетку следует держать во рту до полного 
рассасывания. Курс лечения при  вывихах и  растя-
жениях  — 2  недели и  более; при  воспалительных 
заболеваниях  — не  менее 3–4 недель. Применение 
препарата более 8 недель возможно после консуль-
тации с врачом.

3)	 В каплях: назначают с 12 лет по  10 капель 
3 раза в день, при отеках мягких тканей — по 30 ка-
пель 3 раза в  день. Капли принимать за  15 минут 
до еды, развести в 1 чайной ложке воды и перед про-
глатыванием подержать во рту 1–2 минуты. Курс лече-
ния при посттравматических состояниях — 2 недели 
и более; при воспалительных заболеваниях — не ме-
нее 3–4 недель.

4)	 Мазь местно: детям от  3  лет и  взрослым 
достаточное количество мази наносят тонким сло-
ем на  кожу болезненных областей тела и  втирают 
легкими движениями 2–3 раза/сут. Возможно на-
ложение мазевой повязки. Курс лечения при  по-
сттравматических состояниях — 2 недели и более; 
при  воспалительных заболеваниях  — не  менее 
3–4 недель.

6.	 Заключение
Учитывая сложность патогенеза воспаления, эффек-

тивная противовоспалительная терапия должна воз-
действовать на  разные звенья этого патологического 
процесса. Помимо классических «антимедиаторных» 
препаратов (блокирующих медиатор воспаления  — 
циклооксигеназу), таких как  НПВП, необходим поиск 
лекарств, регулирующих активность клеток врожден-
ного иммунитета, имеющих как  провоспалительную, 
так и проразрешающую воспаление функцию.

Учитывая плейотропность цитокинов, в  роли таких 
препаратов могут выступать многокомпонентные лекар-
ственные композиции с  доказанным ингибированием 
провоспалительных факторов воспаления и  активаци-
ей проразрешающих механизмов, такие как препараты 
биорегуляционной терапии, например, Траумель®С.

Литература
1.	 Breivik H, Collett B, Ventafridda V, Cohen R, Gallacher D. Survey of chronic pain in Europe: prev-

alence, impact on daily life, and treatment. Eur J Pain. 2006 May;10(4):287-333. doi: 10.1016/j.
ejpain.2005.06.009. Epub 2005 Aug 10. PMID: 16095934.

2.	 Zhou SF, Zhou ZW, Huang M. Polymorphisms of human cytochrome P450 2C9 and the functional 
relevance. Toxicology. 2010 Dec 5;278(2):165-88. doi: 10.1016/j.tox.2009.08.013. Epub 2009 
Aug 26. PMID: 19715737.

3.	 Wyatt JE, Pettit WL, Harirforoosh S. Pharmacogenetics of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Phar-
macogenomics J. 2012 Dec;12(6):462-7. doi: 10.1038/tpj.2012.40. Epub 2012 Oct 9. PMID: 23044603.

4.	 Wang Y, Yi XD, Lu HL. Influence of CYP2C9 and COX-2 Genetic Polymorphisms on Clinical Effica-
cy of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs in Treatment of Ankylosing Spondylitis. Med Sci 
Monit. 2017;23:1775-1782. Published 2017 Apr 12. doi:10.12659/msm.900271

5.	 German Homoeopathic Pharmacopoeia. GHP 2016 Including 13th Supplement 2016. Vols. 1 and 2
6.	 Porozov S, Cahalon L, Weiser M, Branski D, Lider O, Oberbaum M. Inhibition of IL-1β and TNF-α 

secretion from resting and activated human immunocytes by the homeopathic medication Trau-
meel® S. Clin Dev Immunol 2004;11(2):143–49.

7.	 Schmolz M. Transforming Growth Factor beta (TGF-β): eine neue Regelstrecke für antiphlogis-
tische Therapien? Biol Med. 2000;29(1): 31–34.

8.	 Schmolz M, Heine H. Homöopathische Substanzen aus der antihomotoxischen Medizin modulie-
ren die Synthese von TGF-β1 in menschlichen Vollblutkulturen. Biol Med. 2001;30(2):61–65.

А. Б. Данилов, Е. Р. Баранцевич, А. Н. Баринов, Е. В. Ших, И. В. Кукес

*

* Междисциплинарная проблема воспаления. Совет экспертов. Consilium Medicum. 2020; 22 (9): . DOI:10.26442/20751753.2020.9.200453






