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От редакции

Утерянное искусство 
врачевания

«Пациент ищет врача, которому может спокойно изложить свои жалобы, не опасаясь в результате 
быть подвергнутым многочисленным процедурам. Такой врач никогда не станет рассматривать паци-
ента как статистическую единицу, не рекомендует ему мер, способных ухудшить жизнь ради отсрочки 
смерти. Он не станет преувеличивать опасность несерьезных заболеваний и преуменьшать значение 
более тяжелых. И, самое главное, это должен быть человек, чья забота о пациентах вызвана желанием 
служить людям, которое он считает своей великой привилегией».

Эти слова принадлежат известному врачу, кардиологу, лауреату Нобелевской премии мира, Бернар-
ду Лауну. В своей книге «Утерянное искусство врачевания»* он на примере американской системы здра-
воохранения с глубоким профессиональным пониманием анализирует «недуги» современной медицины. 
Мы цитируем основные мысли автора, которые должны заставить нас задуматься…

*  Бернард Лаун. Утерянное искусство врачевания. ИД «Крон-ПРЕСС», Москва, 1998 г.

Возможности современной медицины впечатля-
ют. Совершаются потрясающие научные открытия, 
многие неизлечимые и  смертельные в  прошлом за-
болевания теперь поддаются лечению, увеличилась 
продолжительность жизни, качественно улучшилось 
состояние здоровья населения. Однако еще, пожалуй, 
никогда пациенты не были так недовольны врачами. 
Хотя современные врачи обладают возможностью 
успешно лечить многие заболевания и  продлевать 
людям жизнь, американцы относятся к  ним с  подо-
зрением, недоверием и, можно сказать, враждебно 
настроены к ним. Сами же врачи с трудом и недоуме-
нием вынуждены признать, что  переживают настоя-
щий кризис профессии. На медицину в США тратятся 
огромные средства, до 1 млрд долларов в год, однако 
не все эти деньги приносят реальную пользу.

Кризисное состояние медицины объясняется 
не  только раздутыми ценами. Причины кризиса го-
раздо серьезнее. Мне кажется, что медицина утрати-
ла свой основной подход к пациенту, если не сказать, 
душу. Неуловимая, невыразимая словами связь меж-
ду врачом и  пациентом, которая культивировалась 
веками, оказалась разорванной.

За  годы врачебной практики я  наблюдал неве-
роятный взлет авторитета медицины, за  которым 
последовал быстрый спад, продолжающийся и  се-
годня. В середине нынешнего века профессия врача 
считалась самой выдающейся из  всех, однако впо-
следствии, с  каждым новым открытием в  области 
медицины образ врача все больше тускнел и  терял 
свою значимость. Сегодня у медиков столь же низкая 
репутация, как  и  во  времена Экклезиаста, который 
говорил: «Согрешивший перед Создателем, да попа-
дет в руки к врачу».

Оглядываясь на 45 лет своей медицинской прак-
тики, я замечаю, что исчезло нечто жизненно важное. 
Мне кажется, что медицина, подобно Фаусту, заклю-
чила своего рода сделку. Связь «врач  — пациент», 
основанная на взаимной привязанности и доверии, 
выпестованная в течение трех тысячелетий, замене-
на совершенно другим типом отношений. Исцеление 
подменили лечением, уход — бесстрастным выпол-
нением обязанностей, а умение слушать — техноло-
гическими процедурами. Врач больше не занимается 
личностью больного, а лишь «ремонтирует» отдель-
ные, неправильно работающие части биологической 
системы. При  этом душевное состояние пациента 
чаще всего не учитывается.

Естественно, одной из  причин является все воз-
растающее внедрение в  медицину технологии. 
История болезни, составленная «по  старинке», ка-
жется расплывчатой, неоднозначной, субъективной 
и даже неправильной по сравнению с результатами 
ультразвукового исследования, ядерного магнитно-
го резонанса, компьютерной томографии, эндоско-
пии или  ангиографии. Кроме того, чтобы составить 
полную историю болезни, требуется немало вре-
мени. Некоторые медицинские работники считают, 
что  приборы позволяют вообще не  разговаривать 
с пациентами.

Врачи теряют уважение и  из-за  невероятного 
высокомерия, которое прививается еще  студен-
там-медикам. Их учат рассматривать человека как си-
стему сложных биологических факторов, а болезнь — 
как  результат неправильной работы каких-либо 
органов или систем регуляции. Пользуясь этой моде-
лью, врач с точностью ученого использует для лече-
ния мудреные приборы и передовые методы.
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Такое положение обусловлено не  только совре-
менными философскими взглядами на  болезнь, 
но  и  экономическими изменениями. Общество все 
больше полагается на технологию, чем на человече-
ское общение. Врач затрачивает в десять раз больше 
времени на  проведение операции или  инвазивной 
диагностической процедуры, чем на общение с паци-
ентом или его семьей. В настоящее время медицина 
уделяет основное внимание острым заболеваниям 
и оказанию неотложной помощи, а не профилактике 
и  сохранению здоровья. Так как  превентивная ме-
дицина, требующая наименьших денежных затрат, 
отнимает слишком много времени, ее практически 
игнорируют. Но  для  поддержания здоровья необ-
ходимы тщательные и скрупулезные профилактиче-
ские меры.

Я убежден, что лишь экономическими стимулами 
ситуацию не исправить. Состояние упадка будет про-
должаться до тех пор, пока в медицине не возродят-
ся традиции целительства. Эссеист Анатоль Бройярд 
незадолго до смерти от рака предстательной железы 
писал своему врачу: «Я не стал бы просить доктора 
уделить мне побольше времени. Я просто хочу, что-
бы он полностью посвятил мне себя хотя бы на пять 
минут, стал близким мне человеком, поддержал 
не  только мою плоть, но  и  душу, ведь люди по-раз-
ному переживают болезнь… Я хотел бы, чтобы врач 
сделал анализ меня самого — так же, как он делает 
анализ моей крови или состояния костей, прощупал 
меня, как он прощупывает мою простату. Без такого 
внимания, пусть даже самого незначительного, я — 
это лишь моя болезнь».

Я хочу не только поделиться с читателем врачеб-
ным опытом, но  и  донести до  него своего рода по-
слание, некую идею, жизненно важную в  наше тре-
вожное время. В современную эпоху, когда личность 
вынуждена забиваться в черную дыру своего «я», ме-
дицина с человеческим лицом имеет право на суще-
ствование более, чем когда-либо.

Я  не  могу категорически утверждать, что  наука 
не  должна брать на  себя задачи по  исцелению. На-
против, лучшие результаты достигаются в том случае, 
когда наука и искусство исцеления применяются со-
вместно, когда тело и дух врачуются одновременно. 
Только задумавшись о  судьбе отдельного человека, 
задавленного страхом и  болью, врачи смогут выра-
ботать индивидуальный подход к каждому пациенту. 
Больной станет для  врача личностью, а  не  просто 
записью о болезни в медицинской карте. Такой ши-
рокий подход поможет преодолеть заскорузлость 
клинических представлений, отточить точность суж-
дений и преодолеть агонию принятия решений. Врач 
сможет мужественно преодолевать сомнения, кото-
рые не могут быть адекватно разрешены лишь с по-

мощью технических средств. Пациент и врач станут 
равноправными партнерами. Если пациент ощуща-
ет поддержку, исцеление становится гораздо более 
эффективным. Более полувека назад врач из Босто-
на Фрэнсис Пибоди сказал, что весь секрет лечения 
состоит в том, что за пациентом надо ухаживать. Уже 
во время первого визита врач завоюет доверие па-
циента, если просто внимательно выслушает его. 
Чуткое отношение является самым мощным диагно-
стическим «прибором» из всех, имеющихся в его ар-
сенале. Врач, внимательно составляющий историю 
болезни, ставит правильный диагноз в 70 % случаев, 
а это гораздо более высокий показатель, чем у всех 
доступных в  настоящее время тестов и  приборов. 
Причина такой эффективности очевидна: большин-
ство жалоб пациента, даже не  связанных напрямую 
с  заболеванием, являются функциональными, т.  е. 
происходящими из  общего нарушения работы ор-
ганизма. Нарушения в  работе сердца очень часто 
нельзя определить при  помощи самых современ-
ных технологий, но они не укроются от чуткого уха, 
привыкшего улавливать самые затаенные признаки, 
или  от  внимательного взгляда, способного устано-
вить проявления возникших нарушений.

Хладнокровные реалисты могут счесть все вы-
шеизложенное не  более чем  романтическим вздо-
ром, однако даже они не останутся равнодушными 
к  серьезной экономической выгоде. Самый деше-
вый и  эффективный способ правильно поставить 
диагноз  — полностью посвятить свое внимание 
пациенту. Например, боль в груди у людей средне-
го возраста является довольно распространенной 
жалобой, которая ведет к  назначению трудоемких 
и  дорогостоящих анализов. Реакция врача на  та-
кую жалобу весьма типична. После беглого осмотра 
пациенту сообщают, что  необходимо пройти тесты 
на выявление стенокардии, являющейся признаком 
серьезного коронарного заболевания или  ишеми-
ческой болезни сердца. Естественно, пациент стре-
мится пройти эти тесты как можно скорее. По исте-
чении нескольких беспокойных недель, во  время 
которых проводятся многочисленные дорогосто-
ящие исследования, пациент получает первичную 
ангиограмму, а затем узнает, что у него все в поряд-
ке, и боль в груди не связана с заболеванием серд-
ца. Пациент преисполнен благодарности к  опыту 
и  добросовестности: врача, глубоко потрясен ма-
гическими возможностями современной техноло-
гии, способной заглянуть внутрь его сердца. Такая 
реакция лишний раз убеждает врача, что  он идет 
по правильному пути. Более того, врач утверждает-
ся в  том, что, примеряя на  себя тунику Кассандры 
и предвидя самое худшее, он получит гораздо боль-
шее моральное и финансовое удовлетворение.
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Утерянное искусство врачевания

Однако, основываясь на почти полувековом опы-
те лечения многих тысяч пациентов, я считаю, что все 
это пустозвонство абсолютно ни к чему. В 90 % подоб-
ных случаев отсутствие стенокардии можно опреде-
лить просто при  тщательном и  неторопливом, ос-
мотре. Именно так считал доктор Уильям Геберден, 
который первым дал исчерпывающее описание сте-
нокардии более 200 лет назад, и до сих пор никакие 
технические новшества не смогли опровергнуть его 
точку зрения.

При  внимательном осмотре в  большинстве слу-
чаев обнаруживается, что  боль в  груди вызвана 
остеохондрозом, психологическим стрессом, несва-
рением желудка или  другими общими заболевани-
ями. Ишемическая болезнь сердца редко наблюда-
ется в  отсутствие расстройств липидного обмена, 
сахарного диабета или гипертензии, особенно если 
наследственность пациента в плане сердечных забо-
леваний не отягощена, он не курит и не подвергал-
ся психологическим стрессам. Вся эта информация 
может быть получена при  составлении истории бо-
лезни и при проведении простейших лабораторных 
тестов. Внимательное отношение позволяет в таком 
случае избавить пациента от лишних волнений и сэ-
кономить государственные деньги, так как  первый 
путь примерно в  50 раз дороже второго. Только 
на ненужное диагностирование причин боли в груди 

мы ежегодно тратим миллиарды долларов. Кризис 
в медицине объясняется кризисным состоянием от-
ношения врачей к своим пациентам.

Думаю, что  здесь скептически настроенные чи-
татели зададутся вопросом, почему они должны 
доверять моему мнению, столь отличному от  той 
информации о  здравоохранении, которая доступ-
на в  настоящее время. В  течение многих лет я  со-
бирал медицинские данные. В  конце рабочего дня 
я частенько делал записи о наблюдениях за своими 
пациентами. Записывая их жалобы, я постепенно по-
нял, что наибольший интерес для меня представляет 
именно уникальность каждого пациента.

В  1942  г. я  поступил в  медицинский институт 
Джона Хопкинса и  был восхищен психиатрией 
как  способом понимания поведения человека. 
Однако вскоре я  забросил психиатрию из-за  ее 
недостаточной научной точности и  кажущегося 
средневекового догматизма. Я  преклонялся пе-
ред упорядоченностью, идеальной симметрией 
и  возможностью прогнозирования, которые до-
пускались наукой. Естественно, психиатрия тогда 
была не для меня. В своем юношеском романтизме 
я считал, что скоро наука раскроет все тайны чело-
веческого организма и выявит процессы, приводя-
щие к  возникновению заболеваний. Я  верил в  со-
временные научные и  технологические открытия 
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и  страстно желал сделать свой вклад в  развитие 
науки.

В  те времена кардиология была на  передовой 
линии быстро развивающейся медицины. Когда 
в 1945 г. я закончил институт, нобелевские лауреаты 
Андре  Ф.  Коурнанд и  Дикинсон  У.  Ричарде предло-
жили использование сердечного катетера. Впервые 
реальной стала возможность без  риска для  жизни 
больного проникнуть в  сердечные клапаны и  в  те-
чение нескольких минут получить необходимые 
данные. Диагностика немедленно превратилась 
из  квалифицированного «гадания», представляю-
щего многовековой опыт клинических наблюдений, 
в точное научное исследование, основанное на пря-
мых измерениях. Новые возможности хирургии по-
зволили исправлять врожденные дефекты сердца, 
оперировать сердечные клапаны и восстанавливать 
проходимость коронарных артерий. Кардиология 
вобрала в себя все самое лучшее.

Когда я  приступил к  врачебной практике, такие 
болезни, как туберкулез и полиомиелит, были почти 
побеждены и сердечные заболевания стали главной 
причиной смерти в  индустриально развитых стра-
нах. В Соединенных Штатах каждые 90 секунд от за-
болеваний сердца умирал один человек. Предстояло 
решить огромное количество сложных и интересных 
проблем. Революционные научные изыскания при-
водили к  разработке новых методов и  приборов, 
а  также точнейших способов диагностики. Многие 
смертельные в прошлом заболевания стали излечи-
мы. В те дни все мы были исполнены оптимизма.

В  1950  г. я  приехал в  Бостон, чтобы работать 
под  руководством одного из  величайших карди-
ологов нашего века доктора Самуэля  А.  Левайна, 
профессора Гарвардского медицинского институ-
та при  больнице Питера Бента (ныне больница им. 
Бригема). Мое первое исследование было посвяще-
но наперстянке — средству, которое в течение двух 
веков использовалось в  качестве сырья для  произ-
водства сердечных препаратов. Они весьма эффек-
тивны, но их употребление может повлечь за собой 
серьезные нарушения сердечного ритма и  даже 
смерть. Моя исследовательская работа была посвя-
щена роли калия в коррекции последствий примене-
ния препаратов наперстянки.

Открытия совершались одно за  другим. В  моло-
дые годы я  получил широкую известность благо-
даря предложению использовать постоянный ток 
для восстановления сердечной деятельности, а так-

же кардиоверсию, или электроимпульсную терапию, 
применяемую при тахикардии, т. е. при неравномер-
ном учащенном сердцебиении. Эти открытия спас-
ли многие тысячи жизней, положили начало созда-
нию отделений интенсивной терапии для  больных 
с острой коронарной недостаточностью и обеспечи-
ли глобальный прорыв в хирургии сердца, включая 
шунтирование закупоренных коронарных артерий. 
Наша работа также пролила свет на острейшую про-
блему — внезапную смерть от остановки сердца, по-
скольку появилась реальная возможность ее профи-
лактики.

Другой важной фигурой в  моей жизни стал про-
фессор Фредерик Стар, основавший кафедру питания 
в  Гарвардском институте общественного здоровья. 
Он вдохновил меня на  первые исследования в  об-
ласти медицины. Будучи руководителем большой 
исследовательской лаборатории на  его факультете, 
я не бросил медицинскую практику. Каждую неделю 
я  принимал пациентов и  участвовал в  ежедневных 
больничных обходах. Таким образом, мои медицин-
ские взгляды основаны не только на академических 
знаниях, но и на собственной клинической практике.

На формирование моих философских убеждений 
повлияло многое. Я родился за границей, унаследо-
вал многие еврейские традиции, страстно люблю 
книги и — что самое главное — бесконечно предан 
медицине. Почти полувековая практика только уве-
личила мое восхищение магическим искусством ис-
целения. Я хочу привести здесь слова великого вра-
ча и философа XII века Маймонида, который говорил: 
«Я никогда не должен забывать о том, что мой паци-
ент — это человек, испытывающий боль. Я никогда 
не должен считать его лишь инструментом в руках 
болезни».

Я  считаю, что  быть врачом  — великая приви-
легия. Врач всегда в  первых рядах несравненного 
театрального представления, которое называется 
жизнью. Искусство может имитировать жизнь, но ни-
когда не  подменит ее. Врач  — это зритель, смотря-
щий на  завораживающую панораму событий, отра-
жающих социальные и  культурные события эпохи. 
Я часто испытывал чувство вины перед пациентами, 
которым уже нельзя было помочь. Редко кому позво-
лено так глубоко заглянуть в жизнь другого человека. 
Но  при  этом нет большей радости, чем  помочь ему 
сохранить и продлить жизнь. Эта книга — скромный 
дар моим пациентам, которые были моими главными 
учителями и помогли мне стать врачом.

Laun B.
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Реферативный перевод подготовлен:

Ан. Б. Данилов, д-р мед наук, профессор кафедры нервных болезней ИПО, Первый МГМУ м. И. М. Сеченова, г. Москва

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

Полинейропатии с  нарушением чувствитель-
ности, вызванные дисфункцией периферических 
сенсорных нервных волокон, представляют собой 
неоднородную группу нарушений, от  широко рас-
пространенной диабетической нейропатии до  ред-
ких сенсорных нейропатий. Симптомы, скорость 
развития, течение со  временем, тяжесть и  последу-
ющая заболеваемость различны и  зависят от  типа 
пораженных волокон и  причины, лежащей в  осно-
ве. Повреждение тонких нервных волокон с тонкой 
миелиновой оболочкой и  безмиелиновых волокон 
приводит к  нейропатической боли, тогда как  по-
вреждение крупных миелинизированных сенсор-
ных афферентных волокон приводит к  проприо-
цептивным нарушениям и  атаксии. Причины этих 
нарушений разнообразны и  включают метаболиче-
ские, токсические, инфекционные, воспалительные, 
аутоиммунные и  генетические нарушения. Часты 
идиопатические сенсорные полинейропатии, хотя 
их  следует рассматривать как  диагноз, ставящий-
ся методом исключения. Диагностическая оценка 
включает электрофизиологическое исследование, 
в  том числе исследования нервной проводимости, 

гистологический анализ нервной ткани, исследо-
вания сыворотки и, иногда, исследования вегета-
тивной системы и  анализ спинномозговой жидко-
сти. Лечение этих заболеваний зависит от  лежащей 
в  основе причины и  может включать иммунотера-
пию, снижение факторов риска, симптоматическое 
лечение и  генную терапию, такую как  недавно раз-
работанная терапия семейной амилоидной поли-
нейропатии интерферирующей РНК и  антисмыс-
ловыми нуклеотидами. Многие из  этих нарушений 
не  имеют специфической терапии, в  таких случаях 
лечение остается симптоматическим и  поддержи-
вающим. Чтобы совершенствовать лечение, необ-
ходимо подробнее исследовать патологическую 
физиологию повреждения нервов при данных поли-
нейропатиях. Клинический обзор, обобщающий все 
известные данные о полинейропатиях с нарушением 
чувствительности с 2000 г. по 2018 г., был подготов-
лен Gwathmey  K. G. и  Pearson  K. T. из  университета 
Вирджинии и  опубликован в  Британском медицин-
ском журнале (Gwathmey K. G., Pearson K. T. Diagnosis 
and management of sensory polyneuropathy. Clinical 
Review. BMJ 2019; 365:1108).
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Полинейропатии с нарушением чувствительности. Диагностика и лечение

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ОСАН: острая сенсорная атаксическая 
нейропатия

BPI–MSF: краткий опросник оценки боли

CANDA: хроническая атаксическая нейропатия 
с антителами к дисиалозилу

CANOMAD: хроническая атаксическая 
нейропатия, офтальмоплегия, парапротеин 
IgM, холодовые агглютинины и антитела 
к дисиалозилу

ХВДП: хроническая воспалительная 
демиелинизирующая полинейропатия

ХИСП: хроническая иммунная сенсорная 
полирадикулопатия

ДПДСН: дистальная приобретенная 
демиелинизирующая симметричная нейропатия

ГДК: ганглии дорсального корешка

EFNS: Европейская федерация неврологических 
обществ

EMLA: Эвтектическая смесь местных анестетиков

СОЭ: скорость оседания эритроцитов

СГБ: синдром Гийена-Барре

ПИЭНВ: плотность интраэпидермальных 
нервных волокон

ТГ: толерантность к глюкозе

ПВЛ: потенциал, вызванный лазером

MAG: гликопротеин, связанный с миелином

СМФ: синдром Миллера-Фишера

МРТ: магнитно-резонансная томография

mNIS+7: модифицированная шкала оценки 
ухудшения нейропатии +7

Norfolk QOL–DN: Норфолкская шкала качества 
жизни при диабетической нейропатии

NPS: шкала оценки нейропатической боли

QSART: количественный тест вызванного 
судомоторного аксон-рефлекса

НТВ: нейропатия тонких волокон

SGPG: сульфированный глюкуронил 
параглобосид

ПДСН: потенциал действия сенсорного нерва

ИОЗСН: ингибитор обратного захвата 
серотонина и норадреналина

ССВП: соматосенсорные вызванные потенциалы

ТЦА: трициклические антидепрессанты

ТТР-НАП: транстиретиновый наследственный 
амилоидоз с полинейропатией

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ 
И КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Категории полинейропатии с  нарушением чув-
ствительности включают как крайне распространен-
ные состояния, такие как  диабетические нейропа-
тии (самая распространенная причина нейропатии 
во всем мире), так и очень редкие состояния, такие 
как  специфические острые атаксические нейропа-
тии (описаны только как серии случаев).

Клинические проявления и отклонения при кли-
ническом осмотре зависят от типа пораженных нерв-
ных волокон и распределения повреждений нервов. 
Пациенты могут жаловаться на  сочетание позитив-
ных (парестезия, жгучая боль) и негативных (потеря 
чувствительности) сенсорных нарушений, а  также 
неуравновешенность походки. Важные параметры 
при  оценке клинической картины включают ско-
рость возникновения, характер прогрессирования 
со временем и распределение и качество сенсорных 
симптомов.

НЕЙРОПАТИЯ ТОНКИХ ВОЛОКОН
При  нейропатиях тонких волокон (НТВ) поража-

ются волокна с  тонкой миелиновой оболочкой (Aδ) 
и  безмиелиновые волокна (C), участвующие в  пе-
редаче температурных и  болевых импульсов [1, 2]. 
Клинически повреждение этих нервов проявляется 
болью, симптомами резкой, болезненной или  жгу-
чей парестезии; потерей чувствительности или оне-
мением; и  неспособностью различить ощущения 
горячего и холодного. Симптомы могут быть слабо-
выраженными и  описываться как  чувство сдавлен-
ности или необычные ощущения в подошвах, непе-
реносимость тактильных раздражителей (от  носков 
или прикосновения к постельному белью) или ощу-
щение беспокойных ног. Распределение симптомов 
может зависеть или  не  зависеть от  протяженности 
волокон и затрагивать конечности, туловище, лицо, 
либо иметь комбинированный характер [1, 2, 40–42]. 
В  зависимости от  лежащей в  основе причины, воз-
никновение симптомов может быть постепенным, 
с медленно прогрессирующим ухудшением, или по-
дострым с  более быстрым прогрессированием. 
Боль может быть выраженной и приводить к потере 
работоспособности. Недавнее крупное когортное 
исследование пациентов с  болевой диабетической 
нейропатией, проведенное в  Италии, дает основа-
ния полагать, что боль более распространена у жен-
щин [43].

Вегетативная дисфункция часто характерна 
для НТВ в связи с нарушением симпатической и па-
расимпатической функции волокон Aδ и C волокон. 
Необходимо опросить пациентов о  потенциальных 
вегетативных нарушениях, включая ортостатическую 
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гипотензию; сердцебиения; аномальную потливость; 
сухость во рту, сухость глаз или кожи; желудочно-ки-
шечные симптомы, включая спазмы, диарею или за-
пор; приливы крови или  другие изменения цвета 
кожи; и эректильную дисфункцию [2].

У  пациента с  НТВ может быть пониженная тем-
пература и  ощущение как  от  булавочных уколов 
при  осмотре, а  также, возможно, аллодиния, дизе-
стезия или гиперестезия при исследовании чувстви-
тельности. Двигательная функция (сила), проприо-
цепция и  сухожильные рефлексы при  НТВ должны 
быть сохранены. Кожа может выглядеть сухой, атро-
фической или изменить цвет [1, 2, 40].

СЕНСОРНАЯ АТАКСИЯ
Нарушения, затрагивающие крупные миелинизи-

рованные Aβ-волокна, 1a-волокна, корешки сенсор-
ных нервов или ганглии дорсального корешка (ГДК), 
приводят к  нарушению ощущения вибрации и  про-
приоцепции. Клинически это приводит к  сочетанию 
симптомов потери глубокой чувствительности и шат-
кой походке. Атаксические (иногда называют атак-
тические) сенсорные полинейропатии проявляются 
остро или развиваются постепенно и медленно про-
грессируют в  результате дисфункции перифериче-
ских сенсорных нервов. Клинический осмотр может 
показать отсутствие или снижение чувства вибрации, 
нарушение проприоцепции, ослабленные или отсут-
ствующие рефлексы и сенситивную атаксию.

При  сенсорных нейронопатиях (ганглиопатии 
дорсального корешка) поражаются сенсорные ней-
роны дорсального корешка и  ганглии тройничного 
нерва. Клиническая картина характеризуется выра-
женной атаксией и  потерей чувствительности, ко-
торые могут быть нехарактерными для  поражения 
длинных волокон или многоочаговыми. Кроме того, 
боль и позитивные сенсорные симптомы часто воз-
никают из-за поражения тонких и средних нервных 
волокон [44]. Могут быть также затронуты лицо и ту-
ловище [44–46]. Отклонения, выявленные при клини-
ческом осмотре, могут быть сходны с наблюдаемыми 
у пациентов с атаксическими сенсорными полиней-
ропатиями, хотя сенсорные нарушения часто быва-
ют «пятнистыми», независимыми от  протяженности 
волокон или  генерализованными. Обнаружение 
патологических движений в  результате нарушенно-
го поступления афферентной проприоцептивной 
информации является отличительной чертой дис-
функции ГДК [44, 46, 47]. Хотя при  чисто сенсорных 
нейропатиях двигательная сила сохранена, она мо-
жет показаться сниженной из-за отсутствия поступа-
ющей проприоцептивной информации при  оценке 
мышечной силы. Клиническое течение идиопатиче-
ских форм болезни может быть постепенным и  не-

заметным, однако для  паранеопластических, имму-
ноопосредованных и токсических причин типичнее 
подострое течение [44].

У  пациентов с  дисфункцией дорсальных столбов 
также возможна сенсорная атаксия. Часто при  ос-
мотре таких пациентов также обнаруживаются при-
знаки дисфункции верхних двигательных нейронов, 
что дает основания предполагать нарушение корти-
ко-спинального пути, и  врач, проводящий осмотр, 
приходит к мнению о локализации вне перифериче-
ской нервной системы. При поражении дорсальных 
столбов и  кортико-спинального путей у  пациентов 
наблюдается спастичность, слабость и  снижение 
чувствительности к вибрации и проприоцепции: так 
называемый синдром задних и боковых столбов [48].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ 
ПРИ НЕЙРОПАТИЯХ ТОНКИХ ВОЛОКОН

Причины НТВ делятся на  шесть широких катего-
рий: метаболические, воспалительные, генетиче-
ские, токсические, инфекционные и  идиопатиче-
ские (криптогенные). Альтернативно, предложена 
также классификация на  основе клинического фе-
нотипа  [49]. Несмотря на  подробное обследование, 
20–50 % случаев НТВ в конечном итоге классифици-
руются как  идиопатические [50–53]. Наиболее рас-
пространенные случаи включают диабет, иммуно-
логические нарушения, мутации натриевых каналов 
и  недостаточность витамина В12 [29]. Хотя иммуно-
логические нарушения были обнаружены у  19 % 
в  когорте из  921 пациента с  НТВ, точная патогене-
тическая роль аутоантител самих по  себе остается 
неясной [29, 54]. В  одной серии случаев наиболее 
частыми отклонениями при анализе крови в случаях 
НТВ, представлявшихся «изначально идиопатиче-
скими», были отклонения скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ), антиядерные антитела, отклонения 
показателей С3 комплемента и наличие аутоантител, 
связанных с  синдромом Шегрена и  целиакией [55]. 
Рекомендовано обследовать пациентов на толерант-
ность к глюкозе, недостаточность витамина В12 и му-
тации натриевых каналов даже при наличии извест-
ной первопричины [29, 54].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРИЧИНЫ: ДИАБЕТ 
И ПРЕДДИАБЕТ

Диабет  — самая распространенная причина по-
линейропатии во  всем мире и, в  частности, самая 
распространенная причина НТВ [56]. Связь между 
преддиабетом (сниженной толерантностью к  глю-
козе (ТГ)) и  повышением глюкозы натощак и  по-
линейропатией все еще  уточняется. Снижение ТГ 
определяется как  повышенная концентрация глю-
козы через 2 часа после теста толерантности к глю-
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козе 7,8–11,1 ммоль/л (140–199 мг/дл). Повышенная 
глюкоза натощак определяется как  концентрация 
5,6–6,9 ммоль/л (100–125 мг/дл). Вероятно, что риск 
нейропатии при  снижении ТГ выше, чем  при  повы-
шении глюкозы натощак [57]. При рассмотрении ди-
агностических обследований таких пациентов важно 
отметить, что при сниженной ТГ гликозилированный 
гемоглобин может быть в норме [58].

Некоторые исследования подтверждают связь 
между сниженной ТГ и  полинейропатиями [10, 
59–62], тогда как  в  других не  удалось показать та-
кую корреляцию [63–65]. Полагают, что нейропатии, 
связанные со  сниженной ТГ, поражают в  основном 
тонкие нервные волокна, что, вероятно, может объ-
яснить отсутствие корреляции между сниженной ТГ 
и  полинейропатией крупных волокон у  некоторых 
исследователей [60, 66, 68], а другие подвергают со-
мнению связь между сниженной ТГ и  НТВ [64, 69]. 
Такие несогласующиеся результаты исследований, 
вероятно, являются результатом различий в опреде-
лениях полинейропатии (в том числе использования 
симптомов плотности интраэпидермальных нерв-
ных волокон (ПИЭНВ)), интенсивности наблюдения 
и конечных критериев оценки полинейропатии [69]. 
Тем не менее, выявление преддиабета крайне важно, 
так как у 50 % пациентов с преддиабетом в конечном 
итоге развивается диабет 2 типа [70], и снижение ри-
ска прогрессирования до диабета снижает риск раз-
вития полинейропатии.

В  исследовании нейропатии при  сниженной ТГ 
были исследованы 32 пациента со  сниженной ТГ 
и нейропатией. У 65 % пациентов обнаружена малая 
амплитуда или  отсутствие реакции в  икроножной 
области, у 83 % — снижение ПИЭНВ, и у 61 % — ано-
мальные результаты при  количественной оценке 
автономного судомоторного рефлекса [71]. Обна-
ружено, что  биопсия кожи является самой сенсор-
ной мерой нейропатии, связанной со  сниженной 
ТГ, и после начала подходящей диеты и физических 
упражнений наблюдается частичная реиннервация 
кожи. Другие особенности метаболического синдро-
ма, включая гипертриглицеридемию и центральное 
ожирение, также являются независимыми фактора-
ми риска НТВ [72].

АУТОИММУННЫЕ ПРИЧИНЫ
Известные аутоиммунные причины НТВ разноо-

бразны и  включают саркоидоз и  синдром Шегрена, 
в дополнение к системной красной волчанке, целиа-
кии и другим нарушениям.

Саркоидоз
НТВ является самым распространенным прояв-

лением саркоидоза со  стороны периферической 

нервной системы, и его патологическая физиология, 
вероятно, связана с системным высвобождением по-
средников воспаления, а  не  с  гранулематозным по-
вреждением тонких нервных волокн [16, 17, 73, 74]. 
В  отличие от  саркоидоза легких, который поражает 
преимущественно афроамериканцев, НТВ, по-види-
мому, поражает преимущественно белых [75]. У боль-
шинства пациентов наблюдаются онемение, боли 
и парестезии. У половины развиваются вегетативные 
нарушения, самым распространенным проявлением 
является ортостатическая гипотензия [75].

Синдром Шегрена
НТВ, вероятно, является самым распространен-

ным нейропатическим проявлением синдрома Ше-
грена [76, 77]. Развитие симптомов  — от  подостро-
го до  хронического (от  недель до  месяцев), хотя 
описаны и  сверхострые проявления [77, 78]. Серо-
логическое исследование часто неинформатив-
но  — по  оценкам, чувствительность обнаружения 
антител к  SSA (анти-Ro) и  SSB (анти-La) составляет 
39 % или 17 %, соответственно [79].

Прочие аутоиммунные нейропатии 
с поражением тонких волокон

Некоторые специалисты предложили дополни-
тельную категорию НТВ, которая может быть от-
ветственна за  некоторые ее формы [80]. Пациенты 
в этой категории, у которых есть признаки системных 
аутоиммунных нарушений и маркеры аутоиммунных 
процессов в  крови, описаны как  имеющие атипич-
ную, болезненную НТВ, отвечающую на  кортикосте-
роиды и внутривенные иммунололубины [55, 81–83]. 
Эта классификация не общепринята, и результаты не-
обходимо воспроизвести в крупных проспективных 
клинических исследованиях. Также описано острое 
развитие болезненной НТВ, которая может попадать 
в спектр синдрома Гийена-Барре [84].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРИЧИНЫ
Учитывая недавние достижения в понимании па-

тофизиологии и появление новых способов лечения, 
выделены две наследственные причины НТВ — мута-
ции натриевых каналов и транстиретиновый наслед-
ственный амилоидоз с полинейропатией (ТТР-НАП)

Патологии натриевых каналов
Гены SCN9A, SCN10A и SCN11A кодируют натрие-

вые каналы Nav1.7, Nav1.8 и Nav1.9, соответственно. 
Мутации этих генов описаны при болезненных ней-
ропатиях, преимущественно НТВ [85–87]. Эти мута-
ции вызывают усиление функции, приводящее к ги-
перактивности болевой сигнализации в  нейронах 
ГДК [88].
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Полинейропатия при транстиретиновом 
наследственном амилоидозе (ТТР-НАП)

ТТР-НАП эндемична в  Японии, Швеции, Португа-
лии и Бразилии. В Европе и Латинской Америке пре-
обладают мутации ATTR-Val30Met, тогда как мутации 
ATTR-Val122Ile наиболее распространены в США [89]. 
Описано более 120 мутаций гена TTR, вызывающих 
амилоидоз [90]. Эти мутации индуцируют неправиль-
ную свертку трансферрина и  системное отложение 
амилоида, приводящее к  аутосомно-доминантному 
наследственному транстиретиновому амилоидозу. 
По  мере прогрессивного накопления амилоид при-
водит к  полиорганной дисфункции и, в  конечном 
итоге, к смерти. На первой стадии ТТР-НАП симптомы 
характерны для повреждения длинных волокон, пре-
обладает сенсорная полинейропатия тонких воло-
кон с вегетативной дисфункцией. Пациенты начина-
ют испытывать все большие затруднения при ходьбе 
и, в  конечном итоге, развивается кардиомиопатия. 
Диагноз подтверждается исследованием ДНК и  де-
монстрацией отложений амилоида при биопсии [91]. 
Кроме того, появляются новые диагностические ин-
струменты, такие как  магнитно-резонансная нейро-
графия и радионуклидная сцинтиграфия сердца [89].

ПРОЧИЕ НЕЙРОПАТИИ С ПОРАЖЕНИЕМ 
ТОНКИХ ВОЛОКОН
Фибромиалгия

Связь между синдромом фибромиалгии — харак-
теризующимся хронической неспецифической бо-
лью, усталостью, непереносимостью физических на-
грузок и когнитивными проблемами — и патологией 
тонких волокон была впервые описана в 2013 г. [25, 
26, 92]. Почти у половины пациентов с фибромиалги-
ей имеются признаки снижения ПИЭНВ в  биоптатах 
кожи, и появляются данные о дистальной нейропатии 
крупных волокон почти у трети пациентов, о чем го-
ворит снижение реакций срединного подошвенного 
нерва [93]. Неясно, можно ли клинически различить 
пациентов с фибромиалгией с патологией тонких во-
локон и без [94], хотя некоторые исследователи сооб-
щают, что парестезия и вегетативные нарушения ино-
гда позволяют прогнозировать дисфункцию тонких 
волокон [95]. В одном проспективном исследовании 
сравнили 30 пациентов с фибромиалгией и 34 здоро-
вых, подобранных по возрасту и полу, по результатам 
клинического осмотра, количественной оценки чув-
ствительности, биопсии кожи и  выделения кожной 
миРНК. У  пациентов с  фибромиалгией обнаружена 
аномальная экспрессия 51 миРНК в  цельной крови, 
а  miR-let-7d коррелировал со  снижением ПИЭНВ. 
Кроме того, в  одной группе пациентов с  фиброми-
алгией аномальная экспрессия микроРНК miR-let-7d 
в  лейкоцитах коррелировала со  снижением ПИЭНВ. 

В  коже этих пациентов с  дисфункцией тонких воло-
кон также обнаружена аномальная экспрессия miR-
let-7d и мишени инсулиноподобного фактора роста-1 
на последующих стадиях [96].

Хотя связь между нарушением тонких волокон 
и  фибромиалгией проливает свет на  лежащие в  ос-
нове патологические механизмы фибромиалгии, 
у  большинства пациентов с  фибромиалгией нет ти-
пичных симптомов НТВ [25]. То есть, идентификация 
дисфункции тонких волокон при фибромиалгии тре-
бует проведения исследования на  другие причины 
НТВ, такие как диабет [93, 95, 97].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ 
СЕНСИТИВНОЙ АТАКСИИ

Атаксические нарушения чувствительности мож-
но классифицировать на  основании локализации 
(нерв, нервный корешок, ГДК, дорсальные столбы) 
и  далее дифференцировать по  характеру течения 
(острые, подострые, хронические). Хотя нарушения 
дорсальных столбов не относятся к процессу в пери-
ферической нервной системе, они могут проявлять-
ся сходно с атаксическими нейропатиями.

ОСТРЫЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ НЕЙРОПАТИИ 
СЕНСОРНЫХ НЕРВОВ
Синдром Гийена-Барре (СГБ) с поражением 
сенсорных нервов

Острые полинейропатии сенсорных нервов 
имеют перекрывающиеся клинические фенотипы, 
и  границы между чувствительным СГБ, атаксиче-
ским СГБ, острой сенсорной атаксической нейропа-
тией (ОСАН) и  синдромом Миллера-Фишера (СМФ) 
часто размыты. В  1981  г. Asbury предложил диагно-
стические критерии сенсорного СГБ, включающие 
однофазный эпизод острого развития, диффузные, 
симметричные сенсорные симптомы; характерные 
для  демиелинизации изменения при  электродиа-
гностике (часто очевидные при исследованиях дви-
гательной функции); и  белково-клеточную диссоци-
ацию [98]. Учитывая малое число таких публикаций 
в литературе, существование сенсорных СГБ подвер-
галось сомнению [99].

В серии случаев 2001 г. описано 8 дополнительных 
пациентов, соответствующих клиническим критери-
ям сенсорного СГБ [100]. Аутоантитела в  сыворотке 
(к MAG (гликопротеин, связанный с миелином)), GM1, 
GQ1b, GD1b, антигену Hu и  сульфированному глю-
куронилу параглобозиду (SGPG) были в норме у че-
тырех исследованных пациентов. Сенсорный СГБ, 
по причине его демиелинизирующих характеристик 
и  отсутствия антител к  ганглиозиду, по-прежнему 
отделяют от  описанных ниже нарушений, которые 
имеют во многом сходные клинические, электрофи-

Gwathmey K. G., Pearson K. T.
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зиологические и лабораторные отклонения. Эти за-
болевания, которые также классифицируются как ва-
рианты СГБ, лучше всего подразделять на  полный 
СМФ и неполный СМФ, что включает острые атакси-
ческие нейропатии (ОСАН и атаксический СГБ).

Синдром Миллера-Фишера
СМФ характеризуется классической клинической 

триадой офтальмоплегии, атаксии и  арефлексии 
[101, 102]. Менее распространенные клинические 
проявления включают другие черепные нейропатии, 
блефароптоз, дизестезию в конечностях и проблемы 
с мочеиспусканием. Полагают, что атаксия при СМФ 
вызвана как нарушенной проприоцепцией (обрати-
мое нарушение проводимости в  афферентных во-
локнах 1а), так и  дисфункцией мозжечка [103, 104]. 
Как и при других формах СГБ, неврологические сим-
птомы часто возникают после предшествующих за-
болеваний, таких как  инфекция Campylobacter jejuni 
или  Haemophilus infuenzae [105]. Антитела к  гангли-
озиду GQ1b перекрестно реагируют с  поверхност-
ными эпитопами C jejuni, что  поддерживает теорию 
молекулярной мимикрии между нервами и бактери-
ями [106, 107]. Эти антитела также перекрестно ре-
агируют с  ганглиозидом GT1a [108]. Электродиагно-
стические исследования, в  отличие от  сенсорного 
СГБ, показывают аксонопатию с преобладающим по-
ражением сенсорных волокон [109]. Восстановление 
медленное, но часто полное.

Острые атаксические нейропатии
Острые атаксические нейропатии, включающие 

как  ОСАН, так и  атаксический СГБ, недавно были 
классифицированы некоторыми экспертами как не-
полные формы СМФ [110, 111]. В  прошлом ОСАН 
не считались вариантом СГБ, так как пациенты не со-
ответствуют диагностическим критериям сенсорного 
СГБ, а  при  электродиагностических исследованиях 
нет признаков демиелинизации. Однако, как  ОСАН, 
так и атаксический СГБ имеют много общего с СМФ, 
включая острую атаксию, арефлексию, предшеству-
ющую инфекцию и  антитела к  ганглиозиду, однако 
отсутствует типичная офтальмоплегия [110, 112]. 
Наличие симптома Ромберга помогает дифферен-
цировать ОСАН от  атаксического СГБ. У  пациентов 
с  ОСАН могут быть антитела к  дисиалозилу, только 
к  GD1b или  в  сочетании с  антителами к  CD3, GQ1b 
или GT1a. Также могут присутствовать аутоантитела 
к ганглиозидам без дисиалозиловых эпитопов (GD1a 
и GM3) [112]. Учитывая, что для пациентов с ОСАН ха-
рактерна предшествующая инфекция, однофазное 
течение и превосходное восстановление, их следует 
рассматривать в рубрике СГБ, в подкатегории острой 
атаксической нейропатии [112]. Атаксический СГБ от-

личается атаксией, подобной мозжечковой, и отсут-
ствием симптома Ромберга [113]. Сходно с СМФ, эти 
пациенты также имеют антитела IgG к GQ1b [114].

ХРОНИЧЕСКИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
НЕЙРОПАТИИ СЕНСОРНЫХ НЕРВОВ
Хроническая атаксическая нейропатия 
с антителами к дисиалозилу (CANDA)

Эти очень редкие, острые и хронические атакси-
ческие нейропатии с антителами к дисиалозилу, ве-
роятно, имеют общий патогенетический механизм, 
представляющий собой нарушение на уровне пере-
хватов Ранвье или сенсорных волокон. Как и острые 
атаксические нейропатии и СМФ, хронические атак-
сические нейропатии также связаны с наличием ан-
тител к  дисиалозилу (таких как  GD1b и  GQ1b.) Эти 
нейропатии, опосредованные антителами к дисиало-
зилу, можно отдельно классифицировать как патоло-
гии перехватов Ранвье и соседних структур [107, 111, 
116]. Когда при этих хронических атаксических ней-
ропатиях, опосредованных антителами к дисиалози-
лу, присутствует полный спектр клинических призна-
ков, нарушение обозначают сокращением CANOMAD 
(chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia, IgM 
paraprotein, cold agglutinins, and disialosyl antibodies 
(хроническая атаксическая нейропатия, офтальмо-
плегия, парапротеин IgM, холодовые агглютинины 
и  антитела к  дисиалозилу). CANDA (хроническая 
атаксическая нейропатия с антителами к дисиалози-
лу) — более общий термин, позволяющий включить 
пациентов без офтальмоплегии и тех, у кого холодо-
вые агглютинины представляют собой антитела IgM 
[111]. При  CANDA возможны рецидивы, ремиссии 
и  краниальные нейропатии, приводящие к  буль-
барной дисфункции [117]. Патологический процесс 
при  CANDA может быть результатом опосредован-
ного антителами поражения нервных корешков, ГДК 
и нервов [111]. При электрофизиологических иссле-
дованиях у  пациентов с  CANDA наблюдаются изме-
нения, характерные для демиелинизации [118, 119].

Хроническая воспалительная 
демиелинизирующая полинейропатия 
сенсорных нервов (ХВДП)

У  пациентов с  ХВДП с  поражением сенсорных 
нервов проявляется чисто сенсорная нейропатия 
без  изменения мышечной силы, хотя при  исследо-
ваниях нервной проводимости часто присутствуют 
признаки приобретенной демиелинизации дви-
гательных нервов [120–123]. У  меньшей части па-
циентов с  ХВДП с  поражением сенсорных нервов, 
вероятно, есть электрофизиологические отклоне-
ния только в  сенсорных нервах [124]. Характери-
стики, отличающие пациентов с  сенсорными ХВДП 
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от   пациентов с  хроническими идиопатическими 
аксональными полинейропатиями, включают ран-
нюю атаксию при  ходьбе, черепную нейропатию, 
диффузное ослабление рефлексов, развитие в воз-
расте до 55 лет и раннее вовлечение верхних конеч-
ностей [123].

Небольшая подгруппа пациентов с  ХВДП с  по-
ражением сенсорных нервов имеет хроническую 
иммунную сенсорную полирадикулопатию (ХИСП), 
при  которой патологический процесс ограничен 
нервными корешками. Для  таких пациентов харак-
терны нормальные результаты стандартных иссле-
дований нервной проводимости, аномальные вы-
званные соматосенсорные потенциалы, повышенная 
концентрация белка в  спинномозговой жидкости 
и  увеличенные нервные корешки при  магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), имеющие признаки 
воспаления при биопсии [125].

Дистальная приобретенная 
демиелинизирующая симметричная нейропатия 
(ДПДСН)

Дистальная приобретенная демиелинизирую-
щая симметричная нейропатия (ДПДСН), вариант 
ХВДП, характеризуется дистальной, симметрич-
ной, сенсорной или  чувствительно-двигательной 
полинейропатией в присутствии моноклональной 
гаммапатии IgM и антител к белку, связанному с ми-
елином (MAG) [126]. Пациентов с идентичным кли-
ническим и  электрофизиологическим фенотипом, 
но  без  антител к  MAG, можно классифицировать 
как имеющих ДПДСН-ХВДП [36, 127]; у таких паци-
ентов возможен лучший прогноз и  более благо-
приятный ответ на  внутривенное введение имму-
ноглобулинов, кортикостероидов и  плазмаферез 
[127]. Отличительной клинической особенностью 
нейропатии при  ДПДСН является постепенное 
развитие сенсорной атаксии в  результате нару-
шенной проприоцепции [128]. Слабость менее 
выражена и, если присутствует, поражает дисталь-
ные части нижних конечностей [129]. Выраженной 
особенностью может быть тремор при  напряже-
нии [130,  131]. Электрофизиологические особен-
ности включают очень длительную латентность 
дистальных двигательных и  сенсорных нервов, 
отражающую дистальную демиелинизацию [132, 
133]. С патологической точки зрения наблюдается 
сегментарная демиелинизация с отложениями IgM 
и комплемента в миелиновых оболочках и расши-
рение внешних миелиновых пластинок [134]. Более 
чем  у  половины пациентов с  ДПДСН имеются па-
рапротеины IgM. Три четверти пациентов с  ДПДСН 
без антител к MAG имеют антитела к ганглиозидам 
(GD1b, GQ1b, GT1b и др.) [128].

Сенсорные нейронопатии
Сенсорные нейронопатии, или  ганглиопатии дор-

сальных корешков, представляют собой маленькую 
подгруппу сенсорных полинейропатий, развивающих-
ся в  результате повреждения сенсорных нейронов 
ганглия тройничного нерва и  ГДК. Эти нечастые на-
рушения можно классифицировать в широком плане 
как врожденные, аутоиммунные или приобретенные. 
Паранеопластические нарушения, вероятно, затра-
гивают менее 1 % онкологических пациентов, что де-
лает их  крайне редкими [135]. Хотя при  паранеопла-
стической сенсорной нейронопатии описаны другие 
антитела и другие виды рака, антитела к Hu-антигену 
и  их  значительная связь с  мелкоклеточным раком 
легкого являются хрестоматийным клиническим при-
мером [136–144]. В дополнение к сенсорной атаксии, 
у  пациентов может развиться сопутствующая вегета-
тивная дисфункция, нарушения мозжечка и  ствола 
мозга, двигательная нейропатия и лимбический энце-
фалит [145, 146]. Полагают, что антитела к Hu-антигену, 
атакующие экспрессирующие его клетки, вызывают 
цитотоксическую CD8 Т-клеточную реакцию [147–149].

Сенсорная нейропатия, иногда наблюдающаяся 
при  синдроме Шегрена, также связана с  вегетатив-
ной дисфункцией и, иногда, дисфункцией ствола 
мозга [78, 150, 151]. Патологическая физиология, ле-
жащая в  основе сенсорной нейронопатии при  син-
дроме Шегрена, неизвестна, хотя показана опосре-
дованная Т-клетками инфильтрация ГДК [152].

Постеролатеральный синдром
Не все проявления сенсорной атаксии локализо-

ваны в  периферической нервной системе, поэтому 
также следует рассматривать возможность наруше-
ний дорсальных столбов спинного мозга. В противо-
положность нарушениям, обсуждавшимся выше, ко-
торые в основном аутоиммунные, миелопатические 
нарушения, проявляющиеся сенсорной атаксией 
(в дополнение к спастичности и слабости) часто име-
ют алиментарные или инфекционные причины. Про-
явление паренхиматозного нейросифилиса может 
избирательно поражать дорсальные столбы с сохра-
нением кортико-спинальных трактов [153].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ ПОДХОД
В  дополнение к  клиническому осмотру, диагно-

стическое обследование при  сенсорных полиней-
ропатиях может включать сочетание электродиа-
гностических исследований, проверку вегетативной 
функции, лабораторные исследования и  гистологи-
ческий анализ нервной ткани. На  рис. 1–3 показа-
ны алгоритмы, которыми можно руководствовать-
ся при  диагностическом обследовании пациентов 
с сенсорными полинейропатиями.

Gwathmey K. G., Pearson K. T.
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ЭЛЕКТРОДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследования нервной проводимости

Исследования нервной проводимости — чув-
ствительный и специфичный метод оценки пораже-
ния крупных миелинизированных нервных волокон, 
который может дать полезную диагностическую 
информацию о  патологии, лежащей в  основе ней-
ропатии (рис. 4) [42, 154]. Большинство экспертов 
по нервно-мышечным нарушениям рекомендуют ис-
пользовать электродиагностические методы иссле-
дования при дистальной симметричной полинейро-
патии, если диагноз известен или  неизвестен  [155]. 
Несколько исследований показали, что электродиа-
гностические исследования в этой популяции часто 
приводят к  изменению диагноза и  лечения  [156–
158]. Однако другие авторы рекомендуют их только 

для  пациентов с  атипичными проявлениями [159]. 
Независимо от  этого, многие клиницисты не  про-
водят электродиагностические исследования па-
циентам с  очевидной дистальной симметричной 
полинейропатией, если лежащая в  основе причина 
известна (например, диабет).

Так как результаты электродиагностических иссле-
дований при нарушениях, поражающих главным обра-
зом тонкие немиелинизированные волокна, нормаль-
ны, нормальный результат исследования нервной 
проводимости не исключает дисфункции тонких воло-
кон. Кроме того, многие нарушения с фенотипом НТВ 
могут сопровождаться субклиническим поражением 
крупных миелинизированынх волокон и  показывать 
отклонения при  электродиагностическом исследова-
нии; таким образом, вовлечение в  процесс крупных 
волокон не исключает дисфункции тонких волокон.

Fig 1 |  Diagnostic algorithm for neuropathic pain predominant presentations. Abbreviations: ACE=angiotensin converting enzyme; 
ANA=antinuclear antibody; NCS=nerve conduction studies; QSART=quantitative sudomotor axon reflex test; SPEP=serum 
protein electrophoresis; SSA=Sjögren’s syndrome A; SSB=Sjögren’s syndrome B; TST=thermoregulatory sweat testing; 
TTG=tissue transglutaminase.

Рис. 1. Диагностический алгоритм при проявлениях с преобладанием нейропатической боли. 
Сокращения: ACE = ангиотензин-превращающий фермент; ANA = антиядерное антитело; NCS = исследования нервной проводимости; 
QSART = тест вызванного судомоторного аксон-рефлекса; SPEP = белковые фракции крови; SSA =синдром Шегрена A; SSB = синдром Шегре-
на B; TST = тест на терморегуляцию; TTG = тканевая трансглутаминаза.

ПРЕОБЛАДАНИЕ НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ БОЛИ

Сенсорная или сенсомоторная 
полинейропатия крупных 

волокон 

Рассмотрите возможность 
дополнительного тестирования

  Биопсия кожи
  Количественное сенсорное 

тестирование (КСТ)
  Вегетативное тестирование, 

включая QSART и TST

 Рассмотрите назначение анализов:

  Гликированный гемоглобин, 
пероральный тест на 
толерантность к глюкозе

  ANA и анти- SSA/SBB антитела
  Липидный профиль (включая 

триглицериды)
  Белковые фракции, легкие цепи 

иммуноглобулина

В зависимости от уровня 
клинического подозрения 
рассмотрите определение:

  ВИЧ, гепатит С, криоглобулины
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Fig 2 | Diagnostic algorithm for sensory ataxic presentations. Abbreviations: ACE=angiotensin converting enzyme; ANA=antinuclear antibody; 
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При  сенсорных нейронопатиях потенциалы дей-
ствия сенсорных нервов (ПДСН) могут отсутствовать 
или иметь сниженную амплитуду при относительном 
сохранении скорости проведения. Отклонения часто 
не соответствуют картине поражения длинных воло-
кон и  могут быть неспецифическими. В  противопо-
ложность большинству полинейропатий, поражение 
верхних конечностей может быть более выражен-
ным. Результаты исследований двигательной функции 
в классическом примере в норме, однако часто встре-
чаются слабовыраженные отклонения [44, 45, 160].

Вызванные потенциалы
Соматосенсорные вызванные потенциалы — со-

матосенсорные вызванные потенциалы (ССВП) по-
зволяют оценить сенсорные пути как  в  перифери-
ческой, так и  в  центральной нервной системе. Они 
особенно информативны при  поражении прокси-
мальных частей периферических нервов, которые 
не изучаются при стандартных исследованиях нерв-
ной проводимости [165]. Биполярная чрескожная 
электрическая стимуляция кожи над  выбранным 
нервом (часто срединным или  большеберцовым) 
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Рис. 2. Диагностический алгоритм при проявлениях сенситивной атаксии. 
Сокращения: ACE = ангиотензин-превращающий фермент; ANA = антиядерное антитело; CRMP-5 = collapsing response mediator protein-5; 
DADS = дистальная приобретенная демиелинизирующая симметричная нейропатия (ДПДСН); MAG = гликопротеин, связанный с миелином; 
NCS = исследование нервной проводимости; SSA = синдром Шегрена A; SSB = синдром ШегренаB; SPEP = электрофорез белков сыворотки, 
CIDP = Хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия (ХВДП).

Gwathmey K. G., Pearson K. T.
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вызывает ССВП, которые затем записываются стан-
дартными дисковыми электродами для электроэнце-
фалографии, накладываемыми на кожу головы. Они 
имеют важную диагностическую роль при ХИСП, ко-
торая преимущественно поражает нервные кореш-
ки и  проксимальные нервы, сохраняя дистальные 
сенсорные нервы [166]. При сенсорной ХВДП также 
часто очевидны признаки проксимальной демиели-
низации [123].

Потенциалы, вызванные лазером  — потенциалы, 
вызванные лазером (ПВЛ), позволяющие оценить но-
цицептивные пути как  периферически (волокна Aδ 
и C), так и центрально на уровне спиноталамических 
путей, называют «наиболее общепризнанным инстру-
ментом для исследования повреждения тонких воло-
кон» [167]. Излучением углекислотного лазера воздей-
ствуют на  стопы и  голени. Латентность и  амплитуду 
ПВЛ измеряют с помощью электродов на коже голо-

Рис. 3. Диагностический алгоритм при дистальной симметричной потере чувствительности и (или) нейропатической боли.
Сокращения: NCS = исследования нервной проводимости. * На основании рекомендаций Американской академии неврологии [154]
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вы. Боль воспринимается сначала как ощущение уко-
ла (активация Aδ), а затем как тупое чувство жжения 
(активация С-волокон). Хотя ПВЛ обладает высокой 
чувствительностью (в  диапазоне 70–80 %) при  НТВ 
[167, 168], в  мире мало учреждений, предлагающих 
лазерное исследование [168]. Учитывая простоту при-
менения, ПВЛ предложены в  качестве альтернативы 
биопсии кожи при диабете, связанном с НТВ [167].

КОЛИЧЕСТВЕННОЕ СЕНСОРНОЕ 
ТЕСТИРОВАНИЕ

Количественное сенсорное тестирование (КСТ) 
может дать доказательства повреждения тонких 
нервных волокон на основании измерения аномаль-
ных порогов чувствительности, и так как аномальные 
результаты КСТ коррелируют с отклонениями ПИЭНВ 
[169, 170]. КСТ имеет несколько ограничений, таких 
как невозможность дифференцировать заболевание 
центральной и  периферической нервной системы, 
необходимость в  кооперации и  внимании участни-
ка и тот факт, что на результаты легко влияют другие 
факторы. Таким образом, этот метод не следует при-
менять изолированно и необходимо интерпретиро-
вать в  контексте клинической ситуации и  в  сочета-
нии с другими исследованиями [54, 171–174].

КОНФОКАЛЬНАЯ МИКРОСКОПИЯ 
РОГОВИЦЫ

Конфокальная микроскопия роговицы — допол-
нительный диагностический инструмент, позволя-
ющий визуализировать периферические нервы ро-

говицы и  коррелирующий с  ПИЭНВ (рис. 2). В  этой 
неинвазивной технике используется сочетание дли-
ны нервных волокон роговицы, плотности нервных 
ветвей и  плотности нервных волокон для  оценки 
нервного сплетения роговицы [175, 176]. Показано, 
что  метод обнаруживает ранние повреждения тон-
ких нервных волокон при  многих нарушениях [175, 
177–182]. Эта техника имеет преимущества перед 
биопсией кожи, так как является быстрой и неинва-
зивной, однако она пока не стала широкодоступной. 
Корреляция со  стадией болезни у  любого пациента 
лишь незначительная и имеет ограниченную приме-
нимость в  клинической практике [183–185]. Недав-
нее исследование почти 1000 пациентов с диабетом 
1 и  2 типа показало диагностическую валидность 
конфокальной микроскопии роговицы с  использо-
ванием оптимального порога 12,5 мм/мм2 для авто-
матического определения длины роговичного нерва 
при  диабете 1 типа (73 % чувствительность, 69 % 
специфичность) и  12,3  мм/мм2 для  диабета 2  типа 
(69 % чувствительность, 63 % специфичность) [176]. 
При  рассмотрении всей когорты нижний порог 
для  автоматического определения длины рогович-
ного нерва 8,6  мм/мм2 может позволить включить 
диабетическую полинейропатию в  список возмож-
ных диагнозов, а  верхний порог 15,3  мм/мм2 может 
позволить исключить ее (88 % специфичность, 88 % 
чувствительность). То, как  эти исследования бу-
дут внедряться в  клиническую практику, и  их  роль 
как  меры результата клинического исследования 
еще предстоит установить [176].

Gwathmey K. G., Pearson K. T.

Рис. 4. Анализ нервных волокон роговицы с помощью конфокальной микроскопии роговицы у (А) здорового участника с нор-
мальной плотностью нервных волокон (стрелки) и (В) пациента с диабетической полинейропатией, у которого заметно снижена 
плотность нервных волокон (стрелка) и количество клеток Лангерганса (короткие стрелки).
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Исследования вегетативной нервной системы 
могут помочь в  диагностике НТВ, особенно при  на-
личии вегетативной дисфункции [186]. Исследование 
судомоторной функции в  качестве меры вегетатив-
ной функции можно оценить путем оценки потения 
как  механизма терморегуляции, количественного 
теста, вызванного судомоторного аксон-рефлекса 
(QSART) или более новых техник, таких как электро-
химическая оценка проводимости кожи [187]. Иссле-
дования дают основания полагать, что  эти методы 
исследования вегетативной нервной системы дают 
ограниченную дополнительную диагностическую 
информацию при обнаружении патологии в биопта-
тах кожи [188].

Количественный тест вызванного 
судомоторного аксон-рефлекса

Количественный тест вызванного судомотор-
ного аксон-рефлекса представляет собой метод 
оценки постганглионарной судомоторной функ-
ции путем измерения локального выделения пота 
в  определенных участках (предплечье, дистальные 
и проксимальные части ноги и стопа) в ответ на ио-
нофорез 10 % ацетилхолина. Показано, что аномаль-
ные результаты QSART коррелируют со  снижением 
 ПИЭНВ [189]. Однако недавнее проспективное иссле-
дование умеренного размера показало, что добавле-
ние QSART к измерениям ПИЭНВ незначительно по-
вышает диагностическую значимость при НМВ [188]. 
Ограничения QSART включают техническую слож-
ность исследования, стоимость оборудования и до-
ступность [187].

Исследование потения как механизма 
терморегуляции (TST = thermoregulatory sweat 
testing; тест на терморегуляцию)

Исследование потения как  механизма терморе-
гуляции оценивает характер потения тела с  помо-
щью индикаторного красителя при контролируемой 
влажности и нагреве, обычно в течение 70 минут. Эта 
техника активирует периферическую судомоторную 
функцию посредством центральных автономных 
путей. Преимущества этого метода включают топо-
графический анализ аномалий потения и  оценку 
как  пре-, так и  постганглионарной судомоторной 
функции (если другие исследования не выявили от-
клонений при  преганглионарных поражениях). Од-
нако этот тест технически сложен, требует терпения 
от  пациента и  не  является широкодоступным [187]. 
Недавнее ретроспективное исследование дает ос-
нования полагать, что  новая техника термальной 
визуализации форсированного охлаждения за  счет 

испарения по  результатам соответствует стандарт-
ной технике с  порошкообразным индикатором 
и  эффективнее [190].

Электрохимическое измерение 
проводимости кожи

Электрохимическое измерение проводимости 
кожи описано в  нескольких небольших исследова-
ниях как неинвазивный, надежный маркер функции 
потения и  НМВ [191–193]. Проводится электриче-
ская стимуляция судомоторных волокон ладоней 
и  подошв постоянным током низкого напряжения, 
что, в  свою очередь, активирует потовые железы. 
Однако недавний крупный систематический обзор 
установил, что доказательства в пользу применения 
этой техники ограничены и  в  целом низкого каче-
ства; кроме того, оценку результатов потенциально 
затрудняют технические факторы, непоследователь-
ные нормативные значения и  систематическая по-
грешность, связанная с финансированием [194].

Стимулированная морщинистость кожи
Стимулированная морщинистость кожи — это об-

ратимая волнообразность поверхности кожи, опо-
средованная постганглионарными симпатически-
ми волокнами. Она исследуется путем погружения 
участков кожи (гладкая кожа без  волосков, напри-
мер, на ладонях и подошвах) в воду или воздействия 
EMLA (эвтектическая смесь местных анестетиков) 
[195, 196]. Показано, что  это коррелирует с  ПИЭНВ 
у  пациентов с  чувствительной полинейропатией 
[195, 197], а  чувствительность сравнима с  другими 
методами исследования на диабетическую нейропа-
тию [196].

ВИЗУАЛИЗАЦИЯ
Магнитно-резонансная томография (МРТ)

У  большинства пациентов с  сенсорной нейропа-
тией нейровизуализация неинформативна, однако 
в  отдельных ситуациях МРТ может дать некоторую 
дополнительную диагностическую информацию. 
В  небольших сериях случаев у  пациентов с  сенсор-
ными нейропатиями показаны продольные протя-
женные очаги без усиления контраста в дорсальных 
столбах, указывающие на дегенерацию центральных 
афферентных соединений между ГДК и  дорсальны-
ми столбами [198]. Небольшая серия случаев ХИСП 
дает основания полагать, что  отклонения при  МРТ, 
такие как увеличение нервных корешков или усиле-
ние контраста, могут быть диагностически информа-
тивными у  пациентов с  нормальными результатами 
оценки нервной проводимости [125]. У  пациентов 
с синдромом поражения задне-боковых рогов и сен-
сорной дисфункцией в  результате нарушения дор-
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сальных столбов МРТ часто показывает усиление 
в режимах T2 и FLAIR на уровне дорсальных столбов.

Ультразвуковое исследование нервов и мышц 
(УЗИ)

УЗИ нервов и  мышц — перспективный инстру-
мент, особенно информативный при иммуноопосре-
дованных смешанных сенсорных и двигательных де-
миелинизирующих полинейропатиях и нейропатиях 
вследствие защемления, при  которых можно обна-
ружить локальное утолщение нерва. Обнаружено, 
что в популяции пациентов с НТВ икроножный нерв 
имеет большее поперечное сечение по  сравнению 
со здоровыми [199]. В настоящее время большинство 
экспертов рекомендуют УЗИ нервов и мышц для па-
циентов с  чисто сенсорной полинейропатией, хотя 
эта область остается открытой для будущих исследо-
ваний [200].

БИОПСИЯ ТКАНЕЙ
Биопсия кожи

Рекомендации Европейской Федерации невроло-
гических обществ / Общества по изучению перифе-
рических нервов и  многочисленные исследования 
поддерживают биопсию кожи для  оценки IEFND, 
и это считается золотым стандартом патологической 
диагностики НТВ (рис. 5) [201]. Это воспроизводимая 
и надежная техника со специфичностью более 90 %, 
чувствительностью, близкой к 80 %, и хорошей про-
гностической значимостью положительного и  от-
рицательного результата [1, 2, 202–204]. Проведено 
много крупных когортных исследований для  уста-
новления нормативных значений ПИЭНВ для  дис-
тальных отделов нижней конечности, так как извест-
но, что  возраст, этническая принадлежность и  пол 
способствуют вариабельности [202, 203, 205]. Недав-
нее долговременное исследование типа случай-кон-
троль показало, что частота снижения ПИЭНВ в прок-
симальных и  дистальных участках биопсии сходна 
независимо от  причины, что  говорит в  пользу про-
цесса, независимого от протяженности волокон [41]. 
Предложены диагностические критерии НТВ, чтобы 
включать пациентов в  клинические исследования. 
В  Приложении 1 показано сравнение критериев 
2008 и  критериев 2017 Blackmore и  Siddiqui (кото-
рые не требуют биопсии кожи) [206, 207]. В простых 
случаях НТВ, когда диагноз подтверждается типич-
ными данными анамнеза и  клинического осмотра, 
в биопсии кожи часто нет необходимости, и необхо-
димы дополнительные исследования для  изучения 
точной роли биопсии кожи в клинической практике.

В целом, биопсия нервов не требуется для поста-
новки диагноза сенсорной полинейропатии, хотя 
многие из нарушений, обсуждающихся в этом обзо-

ре, имеют характерные гистологические особенно-
сти. При сенсорной ХВДП биопсия нерва позволяет 
обнаружить признаки демиелинизации, включая 
гипомиелинизированные волокна при световой ми-
кроскопии и  утолщения в  форме луковиц, а  также 
инфильтрацию интерстициальной ткани мононукле-
арными клетками [123]. У  пациентов с  нейропати-
ями с  антителами к  MAG имеются признаки демие-
линизации и отложений моноклональных IgM и C3d 
на  миелиновых оболочках [208]. Исследования уль-
траструктуры показывают расширение миелиновых 
пластинок из-за  М-белка и  активированных белков 
комплемента, которые располагаются вместе с MAG 
в  этих областях [208–212]. Хотя диагноз сенсорной 
нейропатии считается «окончательным» только 
при  наличии патологических доказательств дегене-
рации ГДК, биопсия ГДК не рекомендуется из-за свя-
занных с этим осложнений [45, 161].

Gwathmey K. G., Pearson K. T.

Рис. 5.  Биопсия кожи (планки шкалы соответствуют 50 мкМ). 
(A) Здоровые испытуемые с нормальной плотностью внутриэ-
пидермальных нервных волокон (белые стрелки). (B) Пациент 
с диабетической полинейропатией, у которого снижена плот-
ность внутриэпидермальных нервных волокон (белые корот-
кие стрелки) и набухание аксонов (черная стрелка), частые 
изменения у таких пациентов. (C) Пациент с диабетической 
полинейропатией и сильно сниженной плотностью внутриэ-
пидермальных нервных волокон (белые короткие стрелки).
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Полинейропатии с нарушением чувствительности. Диагностика и лечение

СПЕЦИФИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ТЕКУЩЕГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Кроме НТВ, связанной с диабетом и предиабетом, 
обсуждающиеся сенсорные полинейропатии отно-
сительно редки и общепризнанного специфического 
лечения не существует. В ранних клинических иссле-
дованиях физические упражнения представлялись 
перспективным средством лечения НТВ, связанной 
с нарушением регуляции глюкозы. В проспективных 
рандомизированных исследованиях физические 
упражнения приводили к  повышению ПИЭНВ у  па-
циентов с диабетом, но не с нейропатией [246, 247]. 
Небольшое проспективное предварительное иссле-
дование при диабетической нейропатии также пока-
зало, что  физические упражнения способны облег-
чить боль [248].

СОВРЕМЕННОЕ  
ЛЕЧЕНИЕ  
НЕЙРОПАТИЧЕСКОЙ БОЛИ

Нейропатическая боль и  позитивные нару-
шения чувствительности вносят большой вклад 
в  заболеваемость, связанную с  сенсорной поли-
нейропатией. Большинство исследований были 
посвящены лечению болезненной нейропатии 
на фоне диабета или химиотерапии. В крупном ме-
таанализе, опубликованном в  2015  г., обновлены 
рекомендации по  фармакологическому лечению 
нейропатической боли [256]. В  этом обзоре пред-
ставлены доказательства в  пользу применения 
ингибиторов обратного захвата серотонина-но-
радреналина (ИОЗСН), прегабалина и  габапенти-
на, трициклических антидепрессантов (ТЦА), опи-
оидов, ботулинического токсина и  капсаицина 
от умеренного до высокого качества. ИОЗСН, ТЦА, 
габапентин и прегабалин получили сильные реко-
мендации и  предложены в  качестве препаратов 
первой линии, тогда как  рекомендации в  пользу 
местного капсаицина или  лидокаина и  трамадола 
были слабее, и  они предложены в  качестве пре-
паратов второй линии. Сильные опиоиды и  боту-
линический токсин А  рекомендованы в  качестве 
препаратов третьей линии.

В  недавнем крупном ретроспективном си-
стематическом обзоре 106 рандомизированных 
контролируемых исследований оценивалось 
влияние различных препаратов на  боль и  каче-
ство жизни при диабетической нейропатии. Уста-
новлено, что  противосудорожные препараты, 
включая прегабалин и  оксакарбазепин; ИОЗСН, 
включая дулоксетин и венлафаксин; ТЦА; атипич-
ные опиоиды, включая трамадол и  тапентадол; 
и  ботулинический токсин А  эффективнее пла-
цебо. Сила доказательств в  пользу ИОЗСН была 
оценена как умеренная, а в пользу остальных пе-
речисленных препаратов — как низкая. В обзоре 
сделано заключение, что  другие распространен-
ные препараты, включая габапентин, местный 
капсаицин, типичные опиоиды, декстрометорфан 
и мексилетин, не эффективнее чем плацебо [257]. 

При сравнении доз начальной стандартной моно-
терапии дулоксетин в  дозе 60  мг/сут. эффектив-
нее прегабалина в дозе 300 мг/сут. (P < 0,01) [258]. 
Эффективность дулоксетина выше чем у прегаба-
лина, но  существуют серьезные опасения по  по-
воду их безопасности, особенно при длительном 
применении [259, 260]. При  сравнении опиоидов 
с  неопиоидными альтернативами эффективность 
в  плане снижения боли и  улучшения физическо-
го функционирования представляется сходной 
[261].

Приложение 1. 
 

Предложенные диагностические крите-
рии для нейропатии тонких волокон

Критерии 2008 г. Devigili и соавт. [203]
Диагноз НТВ требует соответствия как  минимум 
двум из следующих критериев:

• Клинические признаки нарушения тонких во-
локон (потеря чувствительности к уколам и воз-
действию тепла, гипералгезия или  аллодиния, 
или их сочетание) с распределением, характер-
ным для периферической нейропатии.

• Аномальный порог восприятия тепла или 
 охлаждения (или обоих) стопы при КСТ.

• Снижение ПИЭНВ в  дистальной части конеч-
ности.

Критерии 2017 г. Blackmore and Siddiqi [207]
• Определенная НТВ: отклонения при неврологи-

ческом обследовании (нарушение восприятия 
боли или  термического воздействия) и  любые 
два из QSART, КСТ или ВСР.

• Вероятная НТВ: отклонения при  неврологиче-
ском исследовании и  что-либо из  QSART, КСТ 
или ВСР.

• Возможная НТВ: отклонения при  неврологиче-
ском исследовании или QSART или КСТ.

Сокращения: ВСР = вариабельность сердечного ритма; 
ПИЭНВ = плотность интраэпидермальных нервных волокон; 
НТВ = нейропатия тонких волокон; QSART = количественный 
тест вызванного судомоторного аксон-рефлекса; 
КСТ = количественное сенсорное тестирование
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Комментарий главного редактора

Роль антихолинэстеразных препаратов
До недавнего времени антихолинэстеразные препараты при периферических поражениях нервной систе-

мы рассматривались лишь в аспекте улучшения нервно-мышечной передачи [1]. Однако, за последние деся-
тилетия накоплено достаточно данных об их плейотропных эффектах.

В клинических исследованиях препарата Нейромидин® (МНН Ипидакрин), обнаружено влияние не только 
на улучшение двигательной активности и М-ответа по данным ЭНМГ, но уменьшение сенсорных нарушений 
и ускорение проведения нервного импульса по сенсорным волокнам, что было до недавнего времени необъ-
яснимо.

Так, в исследовании пациентов с дискогенной поясничной радикулопатией наблюдалось значимое умень-
шение сенсорных расстройств и ускорение проведения нервного импульса по сенсорным волокнам на фоне 
комплексной терапии, включавшей Нейромидин® [2].

В исследованиях пациентов с диабетической полинейропатией также было продемонстрировано улучше-
ние вибрационной, тактильной, болевой и температурной чувствительности на фоне применения Нейроми-
дина® в составе комплексного лечения [3, 4].

В экспериментальном исследовании влияния ипидакрина на нервную передачу по срединному нерву в ус-
ловиях искусственной компрессии была показана большая восприимчивость к препарату именно сенсорных 
волокон срединного нерва, что выражалось в увеличении амплитуды ответа и СПИ [5]. Аналогичные резуль-
таты получены в  исследовании фокальных нейропатий, где на  фоне применения Нейромидина® получена 
выраженная положительная динамика купирования синдромов заболевания (онемение, болевой синдром) 
и улучшение показателей ЭНМГ, в первую очередь по сенсорным волокнам [6].

Вышеописанные эффекты ингибитора холинэстеразы Нейромидина® можно объяснить с  позиции нако-
пленных в  последнее время данных о  роли холинергической системы в  регуляции передачи нервного им-
пульса по периферическим нервам и их регенерации.

Была обнаружена консолидирующая роль М2-мускариновых рецепторов в контроле пролиферации и диф-
ференцировки Шванновских клеток в  сторону промиелинового фенотипа, то  есть стимуляции ремиелини-
зации. Более того, обнаружено, что на фоне повышения концентрации ацетилхолина увеличивается продук-
ция фактора роста нервов, что может играть ключевую роль в регенерации при аксональных повреждениях. 
В то же время обнаружено, что на поврежденных Шванновских клетках увеличивается экспрессия 7-никотино-
вых рецепторов, участвующих в процессах модуляции воспаления и нейрорегенерации [7, 8]. Все эти данные 
говорят о центральной роли ацетилхолина и холинэргических рецепторов в дифференцировке и пластично-
сти Шванновских клеток, таким образом объясняя позитивную роль антихолинэстеразных средств, в частно-
сти Нейромидина®, в регенерации периферической нервной системы.

Более того, было показано, что  активация рецепторов ацетилхолина на  Шванновских клетках способна 
изменять возбудимость аксонов, ускоряя проведение нервного импульса [9].

Таким образом, позитивная роль в  восстановлении чувствительности при  периферических нейропатиях, 
в том числе полинейропатиях, а также улучшение показателей электронейромиографии по сенсорным волок-
нам при  применении препарата Нейромидин®, можно объяснить повышением концентрации ацетилхолина 
в нервной ткани, что запускает и ускоряет процессы нейрорегенерации и стимулирует нервную проводимость.
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Полинейропатии с нарушением чувствительности. Диагностика и лечение

ВЫВОДЫ
Полинейропатии с  нарушением чувствительно-

сти представляют собой неоднородные состояния 
с четкими клиническими фенотипами, определяемы-
ми типом затронутых нервных волокон и  клиниче-
ским течением патологического процесса. Хотя мно-
гие из нейропатий тонких волокон с преобладанием 
боли и нейропатий крупных волокон с преобладани-
ем атаксии относительно редки, общей характери-
стикой рассмотренных нейропатий является потен-
циальная излечимость и  даже обратимость. Очень 
важно распознать эти характерные проявления, что-
бы можно было начать лечение прежде, чем возник-
нут необратимые повреждения нервов.
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Клинические исследования

Нейробиологические 
механизмы действия 
и клиническая эффективность 
витаминов группы В при боли

Ан. Б. Данилов, д-р мед наук, профессор кафедры нервных болезней ИПО, Первый МГМУ м. И. М. Сеченова, г. Москва

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

В феврале 2022 г. коллектив авторов из группы нейробиологических исследований колумбийского 
университета опубликовал в журнале Nutritional Neuroscience обзор, обобщающий данные о меха-
низмах действия витаминов группы В при болевых синдромах различной этиологии [1]. Основное 
внимание авторов обзора было уделено нейротропной роли витаминов группы В в качестве моду-
ляторов воспаления и боли. Растущий интерес мирового научного сообщества к обезболивающему 
действию витаминов связан с все более широким распространением клинического термина «сме-
шанная боль», который может включать в себя ноцицептивный, нейропатический и воспалительный 
компоненты, встречающиеся в различных сочетаниях и действующие одновременно и/или последо-
вательно. Из этого следует, что фармакотерапия смешанной боли, острой или хронической, требует 
сочетания препаратов, направленных на все механизмы возникновения боли.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВИТАМИНОВ 
ГРУППЫ В

Витамины В1, В6 и  В12 биохимически не  связаны 
между собой, но  объединяются в  одну группу, об-
ладая свойством водорастворимости и  встречаясь 
в одних и тех же продуктах питания. Они жизненно 
необходимы для аксонального транспорта, возбуди-
мости нейронов и  синтеза нейромедиаторов [2–6]. 
Витамины B1, B6 и B12 важны для синтеза нуклеиновых 
кислот, белков и фосфатидилхолина [7–9]. Организм 
млекопитающих неспособен к  синтезу витаминов 
группы В, поэтому они должны поступать из  пище-
вых источников [10–11]. Витамины В1 и  В6 присут-
ствуют в растительной пище, витамин В12 содержится 
в животных продуктах. С биохимической точки зре-
ния витамины В1, В6 и В12 взаимодействуют в метио-
ниновом цикле и косвенно в цикле лимонной кисло-
ты. Это подчеркивает важность сбалансированного 
питания, которое должно содержать необходимые 
количества этих витаминов для  корректной работы 
всех метаболических процессов в организме.

Недостаток витаминов В  ассоциирован с  пери-
ферической нейропатией и, как  следствие, нейро-
патической болью [12, 13]. С  дефицитом витаминов 
В  связано несколько воспалительных состояний. 
Например, описаны активный артрит, чрезмерный 
гидролиз пиридоксаль-5-фосфата во  время воспа-
ления из-за  снижения содержания альбумина и  по-
вышенной активности щелочной фосфатазы [14]. 
В ряде экспериментов на животных и моделях in vitro 
показано, что  витамины В  (включая тиамин, пири-
доксин, рибофлавин и  кобаламин) оказывают анти-
ноцицептивное, антигипералгезическое и  противо-
воспалительное действие, снижают механическую 
аллодинию [4, 15–19]. Доступны достоверные данные 
из клинической практики, свидетельствующие о том, 
что витамины группы В усиливают терапевтическое 
действие обезболивающих средств, реализуя эффект 
синергии, позволяя снижать дозы и уменьшать чис-
ло нежелательных явлений [20, 21]. Витамины груп-
пы В можно применять как в профилактических, так 
и  в  терапевтических целях. Новые эксперименталь-
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ные и клинические данные указывают на их терапев-
тический потенциал при болевых синдромах различ-
ной этиологии: острая и хроническая боль в спине, 
переломы, послеоперационная боль, остеоартрит 
коленного сустава, периферические нейропатии [1].

ВИТАМИН В1 — ТИАМИН
Витамин В1 (тиамин) действует в  организме 

как кофермент, называемый тиаминфосфатом и уча-
ствующий в  важных функциях метаболизма углево-
дов, особенно в  нервных клетках. Это кофермент 
пируватдекарбоксилазы, транскетолазы и  альфа-ке-
тоглутаратдегидрогеназы, участвующий в  синтезе 
ацетилхолина (рис. 1). Кроме того, способствуя бло-
кированию потенциалзависимых натриевых кана-
лов, он регулирует возбудимость в  поврежденных 
нейронах ганглиев дорсальных корешков (ГДК), по-
давляя температурную гипералгезию и влияя на сте-
пень обезболивания [22].

В  работе Moallem  S. A. и  соавт. было показано, 
что  тиамин удлинял время реакции мышей при  ис-
пытании на горячей пластине, с лигированием седа-
лищного нерва или без, в зависимости от дозы. В экс-
перименте витамин В1 обладал антиноцицептивным 
действием и  контролировал как  ноцицептивную 
боль, так и нейропатическую [18].

Позднее Song X.-S. и соавт. показали, что внутри-
брюшинное введение витамина В1 подавляло гипер-

возбудимость нервов из-за  компрессии ГДК у  крыс, 
а  также уменьшало температурную гипералгезию. 
В  экспериментах in vitro было обнаружено дозоза-
висимое подавление гипервозбудимости нейронов 
ГДК при  перфузии ГДК разными концентрациями 
витамина В1. Кроме того, была показана разная чув-
ствительность нейронов ГДК к воздействию В1 в за-
висимости от своего размера (более мелкие нейро-
ны были чувствительнее). По наблюдениям авторов, 
тиамин модулировал токи Na+ и  снижал гипервоз-
будимость и температурную гипералгезию в повре-
жденных нейронах ГДК [4].

Более раннее исследование, проведенное 
Itokawa Y. и  Cooper  J. R. на  крысах, показало, что  B1 
участвует в  ионном транспорте через клеточную 
мембрану. Предполагается, что  тиамина трифосфат 
(или  тиамина пирофосфат) связывается с  конкрет-
ным участком клеточной мембраны нервных волокон 
в месте Na+ канала или рядом с ним [23]. Есть данные, 
что  тиамин снижает индуцированные капсаицином 
кальциевые токи в  клетках, экспрессирующих ре-
цепторы TRPV1 [24, 25]. Этот рецептор представляет 
собой катионный канал, экспрессирующийся в ноци-
цептивных нейронах, который опосредует темпера-
турные и химические болевые раздражители в пери-
ферических тканях.

Zylka  M. J. и  соавт. обнаружили, что  тиаминмо-
нофосфатаза (ТМФаза) молекулярно эквивалентна 

Рис. 1. Биохимический механизм действия витамина В1 (тиамина). TPP — тиаминпирофосфат; TK — транскетолаза; PDH — 
 пируват дегидрогеназа; AKD — альфа-кетоглутарат дегидрогеназа; CoA — коэнзим; GABA — гамма-аминомасляная кислота [10].
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трансмембранной изоформе простатической кислой 
фосфатазы (ПКФ) в  чувствительных нейронах  ГДК. 
Этот фермент участвует в  превращении АТФ в  аде-
нозин, антиноцицептивную молекулу у  млекопи-
тающих [26]. Кроме того, он участвует в  превраще-
ниях биологически активных форм тиамина [27]. 
ПКФ также в  большом количестве экспрессируется 
в дорсальных рогах спинного мозга, таким образом, 
ее роль в  контроле опосредованной АТФ передачи 
болевых импульсов неоспорима. Влияние тиамина 
в  форме облегчения боли сильно зависит от  ПКФ, 
так как при оценке температурной чувствительности 
задней лапы у мышей с «выключенным» геном этого 
фермента тиамин не проявлял антиноцицептивного 
действия, тогда как  у  мышей с  присутствием этого 
гена отмечено увеличение латентности отдерги-
вания лапы [27–29]. Предполагают, что  ПКФ может 
преобразовывать тиамин в  активную молекулу по-
средством новой каталитической реакции, либо дей-
ствовать как  рецептор тиамина / аналога тиамина. 
Другое альтернативное объяснение — ПКФ является 
важной субъединицей этого рецептора тиамина / 
аналога тиамина, либо облегчает связывание анало-
га тиамина с этим рецептором [27].

Moallem  S. A. и  соавт. проанализировали проти-
вовоспалительное и  ноцицептивное действие ви-
тамина В1 у  мышей при  гранулеме, вызванной им-
плантацией сжатого ватного тампона, и отеке ушей, 
вызванном ксилолом, соответственно. Показано, 
что тиамин предотвращал воспаление (острое и хро-
ническое), индуцированное ксилолом [18]. Пред-
полагают, что  этот противовоспалительный эффект 
можно объяснить меньшей выработкой воспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкины 6 (ИЛ-6) 
и фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α) [15].

На  основании приведенных данных можно сде-
лать вывод, что  тиамин обладал противовоспа-
лительными и  антиноцицептивными свойствами 
в экспериментах на мышах с моделированием ноци-
цептивной и нейропатической боли.

ВИТАМИН В6 — ПИРИДОКСИН
Пиридоксаль-5-фосфат (PLP) в  качестве кофер-

мента участвует во  многих биохимических реак-
циях, играющих роль в  разных физиологических 
процессах (рис. 2), например: метаболизм жирных 
кислот, синтез нейромедиаторов, иммунная функ-
ция, глюконеогенез, метаболизм фолата, синтез 
кофермента  Q и  синтез гема [10]. Метаболизм фо-
лиевой кислоты, в свою очередь, способствует пре-
вращению гомоцистеина в  S-аденозилметионин, 
который действует как  донор метильной группы 
для образования нуклеиновых кислот, миелина, ка-
техоламинов и не только [11].

PLP действует как  кофермент, включая превраще-
ние триптофана в  ниацин, трансаминирование и  де-
карбоксилирование аминокислот, деаминирование 
цистеина и гидроксиаминокислот [10]. Таким образом, 
PLP необходим для  синтеза нейромедиаторов, таких 
как  серотонин, дофамин, норадреналин и  гамма-ами-
номасляная кислота (ГАМК). Этот эффект, способствую-
щий синтезу нейромедиаторов, вместе со стимуляцией 
синтеза миелина и  других необходимых соединений 
для нервных волокон, является основанием для отне-
сения пиридоксина к нейротропным витаминам В [10].

Что касается антиноцицептивных свойств, ранние 
исследования на крысах подтвердили, что пиридок-
сины были способны ингибировать соматогенный 
ноцицептивный путь в эксперименте с горячей пла-
стиной, а  также при  моделировании нейропатиче-
ской боли в  результате сдавливания ГДК или  лиги-
рования седалищного нерва у крыс [2]. Этот эффект 
можно объяснить, как минимум частично, меньшим 
распространением болевых импульсов за счет пода-
вления эффекта двух катионных каналов, экспресси-
руемых в  нервных волокнах, управляемых посред-
ством глутамата или АТФ.

Результаты исследований показали, что  пиридок-
син и  пиридоксамин заметно снижали перекисное 
окисление липидов и  образование гликозилиро-
ванного гемоглобина в  эритроцитах в  обогащенной 
глюкозой среде. Таким образом, витамин В6 мог пре-
пятствовать образованию кислородных радикалов, 
мешая пероксидному окислению липидов и гликози-
лированию белков, связанному с гииергликемией [30]. 
Эти данные дают основания полагать, что  витамин 
В6 обладает антиоксидантными свойствами и  может 
играть важную роль в защите от повреждений нервов 
при диабетической нейропатии, которая в свою оче-
редь может привести к нейропатической боли [31, 32].

Центральная сенситизация  — ключевой меха-
низм при хронической боли, аллодинии и вторичной 
гипералгезии. Она вызывается усилением реакции 
на  болезненные и  безболезненные чувствительные 
раздражители в  результате чрезмерной реакции 
нейронов центральной нервной системы (ЦНС) [33]. 
Периферическое воспаление и последующая непре-
рывная ноцицептивная стимуляция ведет к  усиле-
нию высвобождения нейромедиаторов (например, 
вещества Р и глутамата) из первичных афферентных 
центральных окончаний в  спинном мозге и  ядре 
тройничного нерва. Высокая концентрация этих 
нейромедиаторов ведет к состоянию гипервозбуди-
мости нейронов, известному как центральная сенси-
тизация. Активация постсинаптического рецептора 
N-метил-D-аспартата (NMDA) глутамата  — критиче-
ский процесс для  инициации и  поддержания цен-
тральной сенсибилизации [34, 35].
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Исходя из  моделей in vitro было предложено, 
что  пиридоксин может снижать внутриклеточные 
концентрации глутамата, индуцируя фермент глута-
матдекарбоксилазу, превращающую глутамат в ГАМК, 
нейромедиатор-антагонист глутамата, тем  самым 
препятствуя одному из  наиболее важных механиз-
мов центральной сенсибилизации [36].

Кроме того, подтверждено, что  пиридоксин по-
давлял высвобождение глутамата, вызванное депо-
ляризацией, в  глутаматергических нервных оконча-
ниях коры головного мозга крыс [85]. Этот механизм 

не только подтверждает контролирующее действие 
витамина В6 при центральной сенсибилизации, важ-
ное для облегчения боли, но и возможное нейропро-
тективное действие [11].

Несколько исследований дают основания пред-
полагать, что  противовоспалительное и  обезбо-
ливающее действие пиридоксина может быть 
опосредовано рецептором P2X. Он присутствует 
в гладкомышечной ткани сосудов, сердце и централь-
ной и  периферической нервной системе [19]. P2X, 
его гомомерная (P2X (3)) и   гетеромерная  (P2X  (2/3)) 

Рис. 2. Биохимический механизм действия витамина В6 (пиридоксина). 
А. Роль PLP в синтезе дофамина и серотонина. B. Роль PLP и витамина B12 в метаболизме одноуглеродных единиц и гомоци-
стеина. Роль витаминов группы В во взаимосвязанных циклах метионина и лимонной кислоты. TH — тирозин гидроксила-
за; AADC — декарбоксилаза ароматических  L-аминокислот; PLP — пиридоксаль-5-фосфат; 5-HTP — 5-гидрокситриптофан; 
THF — тетрагидрофолат; SHMT — серин- гидроксиметилтрансфераза; FAD — флавин аденин динуклеотид; SAM, S-аденозил-
метионин; SAH — S-аденозилгомоцистеин; R — акцептор метильной группы [10].
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формы относятся к   семейству пуринергических 
мембранных рецепторов Р2. Они находятся на пер-
вичных афферентных нейронах ГДК, активирую-
щих ноцицептивный эффект. Его активация вместе 
с  действием посредников воспаления и  прямых 
агонистов способствует возникновению острой 
боли и переходу в хроническую форму [38, 39]. По-
казано, что витамин В6 и его производные действу-
ют антагонистически на разные изоформы рецепто-
ров P2X, такие как P2X1, P2X2 и P2X3, что объясняет 
их ноцицептивные свойства, а также избирательное 
действие на афферентную систему боли и снижение 
центральной гипервозбудимости [19, 40, 41].

Подводя итог, витамин В6 модулирует содержание 
глутамата, тем  самым контролируя нервную возбу-
димость. Кроме того, описано антагонистическое 
действие на разные изоформы рецепторов P2X. Ком-
бинация этих механизмов дает основания предпо-
лагать преимущественную роль этого витамина В6 
в подавлении центральной сенсибилизации, которая 
является отличительным патофизиологическим при-
знаком хронической боли.

ВИТАМИН В12 — КОБАЛАМИН
Несколько исследований показали, что  вита-

мин В12 имеет различные механизмы действия, вклю-
чающие антиноцицептивное действие в  процессах 

регенерации нейронов и  синтеза миелина, индук-
цию роста аксонов и  дифференциации шваннов-
ских клеток [42–45]. Сходным образом он участвует 
в  метилировании ДНК и  транскрипции генов, спо-
собствующих повышению синтеза белков, необходи-
мых для регенерации нейронов [45, 46]. Кроме того, 
он играет необходимую роль в  репликации клеток 
во время синтеза пурина и пиримидина, а также в ак-
тивации экспрессии мозгового нейротрофного фак-
тора. Механизмы действия витамина В12, связанные 
со уменьшением повреждения нервных волокон, об-
условлены снижением концентрации конечных про-
дуктов гликозилирования белков, ингибированием 
пути диацилглицерин-протеинкиназы С (ДАГ — PKC) 
и регуляции путей гексозамина и пентозы [5, 22].

Гистологические и  морфологические данные па-
циентов с диабетической нейропатией и эксперимен-
тальных животных с  нейропатией, индуцированной 
акриламидом, и  диабетом, индуцированным стреп-
тозотоцином, показали улучшение нервной функции 
и регенерации миелина при высоких дозах цианоко-
баламина при длительных периодах лечения [46–48]. 
В  частности, витамин В12 может индуцировать реге-
нерацию поврежденных нервов за  счет включения 
лейцина в белковую фракцию поврежденного седа-
лищного нерва [48, 49]. Кроме того, после введения 
витамина B12 в высокой дозе в моделях с поврежде-

Ан. Б. Данилов, И. М. Шугурова

Рис. 3. Биохимический механизм действия витамина В12 (кобаламина). HoloTC — голотранскобаламин; ТС — транскобаламин; 
Cbl — кобаламин; MeCbl — метилкобаламин; MS — метионин синтаза; SAH — S-аденозилгомоцистеин; SAM — S-аденозил-
метионин; AdoCbl — аденозилкобаламин; MCM — метилмалонил-КоА-мутаза; КоА — коэнзим А [10].
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ниями седалищного нерва и нейропатии, индуциро-
ванной акриламидом, было очевидно значительное 
повышение числа регенерирующих двигательных 
волокон [48, 49], дополнительно к  повышению ней-
ронной плотности на  поверхности икроножной 
мышцы при  сочетании с  L-метилфолатом и  пири-
доксин-5-фосфатом [50]. Некоторые из  этих эффек-
тов также можно объяснить нейропротективными 
эффектами кобаламина. Например, эпителиальный 
фактор роста участвует в сигнальном пути витамина 
В12 в ЦНС крыс, показывая, что недостаток этого ней-
ротропного фактора, по отношению к недостаточно-
сти кобаламина, частично ответственен за развитие 
нейродегенеративной центральной нейропатии (ин-
терстициальный и  внутримиелиновый отек белого 
вещества спинного мозга) [52]. И наконец, также по-
казано, что цианокобаламин повышал скорость про-
ведения по чувствительным и двигательным нервам, 
что  улучшало регенеративные процессы в  перифе-
рических нервах [49, 53].

В  экспериментах на  мышах описано снижение 
интенсивности второй воспалительной фазы, опо-
средованной ЦОГ, при введении В12, что дает основа-
ния предполагать центральные и  периферические 
ингибирующие свойства, связанные с  этим фер-
ментом  [17]. Изученные противовоспалительное 
и  антиноцицептивное действие цианокобаламина 
при  острой и  хронической боли, оценивавшиеся 
в экспериментах с горячей пластиной и введением 
уксусной кислоты, а  также с  индукцией отека уха 
ксилолом и  гранулемы ватным тампоном, показа-
ли зависимое от дозы подавление боли и снижение 
формирования гранулемы. По  этим результатам 
авторы предполагают, что  простагландины (PGE2 
и  PGF2) и  ЦОГ, гистамин и/или  лейкотриены могут 
играть важную роль в  качестве ноцицептивных 
медиаторов, ингибируемых В12, наряду со  связью 
с  центральной серотонинергической ингибирую-
щей активностью [17].

Что касается влияния на нейропатическую и вос-
палительную боль, Imtiaz  М. и  соавт. в  проспектив-
ном экспериментальном исследовании на  крысах 
[54] оценили эффективность витамина В12 и  фолие-
вой кислоты в снижении этих переменных. Результа-
ты тестов с формалином и теста отдергивания хвоста 
показали, что введение этих добавок способствова-
ло облегчению нейропатической боли и  значитель-
но снижало воспалительную боль. Сходным обра-
зом, авторы предположили, что  низкая выработка 
(ФНО-α), ИЛ-6 и  ИЛ-8, C-реактивного белка, свобод-
ных радикалов и/или  ядерного фактора κB (NF-κB) 
может объяснить эти противовоспалительные дей-
ствия [54]. В связи с этим, Xu и соавт. [5] провели ис-
следование для оценки эффективности в/б введения 

метилкобаламина для  лечения механической алло-
динии, индуцированной винкристином, и  темпера-
турной гипералгезии у  крыс. Результаты показали, 
что этот витамин ингибирует НАДФН-оксидазу и путь 
NF-kB, тем самым препятствуя чрезмерной выработ-
ке ФНО-α и также усиливая экспрессию ИЛ-10 в дор-
сальном роге спинного мозга, что  может регулиро-
вать несколько посредников воспаления [5].

В  экспериментах на  крысах с  длительной ком-
прессией ГДК также описано подавление спонтан-
ных эктопических разрядов в волокнах дорсального 
корешка, связанное с цианокобаламином [3, 55]. Эк-
топические разряды в первичных афферентных ней-
ронах играют основную роль в развитии нейропати-
ческой боли. Полагают, что аксоны с поврежденными 
концевыми разветвлениями могут стать причиной 
аномальных спонтанных разрядов. Возможное ин-
гибирующее действие витамина В12 на  активацию 
НАДФН-оксидазы и  последующую регуляцию пути 
NF-κB может способствовать модуляции противо-
воспалительных и воспалительных цитокинов в ГДК 
спинного мозга [5]. Усиление антиаллодинического 
и  обезболивающего действия при  периферических 
болевых сигналах также может быть связано с пода-
влением гиперполяризации активированных кати-
онных токов и  гипервозбудимости поврежденных 
нейронов ГДК [49, 55].

Подводя итог, витамин В12 играет основные роли 
в разных механизмах действия, что улучшает регене-
рацию нервов, снижает аллодинию и гипералгезию, 
модулирует возбудимость и  скорость проведения 
по  нервам, подавляет эктопические спонтанные 
разряды в  периферических нервах и  регулирует 
посредники воспаления, ответственные за  сигнали-
зацию боли. Клинические благоприятные эффекты 
кобаламина зависят от типа болевого синдрома.

НЕЙРОБИОН® — ОРИГИНАЛЬНЫЙ 
КОМПЛЕКС ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В

В  российской клинической практике оригиналь-
ный препарат Нейробион® применяется в  двух ле-
карственных формах, содержащих терапевтические 
дозы витаминов группы В — таблетки п/о (200 мг В6, 
100 мг В1, 0,2 мг В12) и раствор для внутримышечных 
инъекций 3 мл (100 мг В6, 100 мг В1, 1 мг В12). Препарат 
применяется в  комплексной терапии невритов, не-
вралгий и болевого синдрома, вызванного заболева-
ниями позвоночника (люмбоишиалгия, плексопатия, 
корешковый синдром). Курс лечения  — 4–6 недель 
по 1 таблетке 3 раза в день во время или после еды 
с  небольшим количеством воды. После 4-х недель 
терапии возможна коррекция дозы. При  острой 
боли в спине рекомендуется ступенчатая терапия — 
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в  течение первых трех дней назначается Нейробион® 
в виде внутримышечных инъекций один раз в сутки, 
а затем per os по 1 табл. 3 раза в день 4–6 недель.

Действие Нейробиона® в  комплексной терапии 
пациентов с  острой болью в  спине было оценено 
в  российском исследовании, проведенном в  2021  г. 
на  базе Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета им. И. П. Пав-
лова [56]. Целью исследования было сравнение кли-
нической эффективности и  профиля безопасности 
препаратов Нейробион® / Тексаред и  Мильгамма / 
Амелотекс у  пациентов с  острой дорсалгией. В  от-
крытом, наблюдательном, ретроспективно-проспек-
тивном исследовании приняли участие 70 пациентов 
с острой поясничной дорсалгией. Было сформирова-
но две группы по 35 пациентов, которым назначена 
ступенчатая терапия (сочетание в/м и  перорально-
го введения) препаратами Нейробион® и  Тексаред 
(1-я группа) и Мильгамма и Амелотекс (2-я группа).

Пациенты 1-й группы (n = 35) в  течение 3 дней 
получали Нейробион® по 3,0 мл в/м и Тексаред 20 мг 
в/м 1 раз в сутки, с 4-го дня — таблетированные фор-
мы препаратов: Нейробион® перорально по  1 табл. 
3 раза в сутки, Тексаред 20 мг 1 раз в сутки и в тече-
ние 7 дней. Больные 2-й группы (n = 35) — получа-
ли Мильгамму по 2,0 мл в/м 1 раз в сутки (в течение 
10  дней) и  ежедневно в/м Амелотекс 1,5 мл (10  мг, 
в течение 3-х дней), а с 4-го дня — таблетки Амело-
текс 15 мг 1 раз в сутки per os (7 дней).

По итогам исследования в двух группах выявлено 
сопоставимое улучшение состояния после лечения 
по  опросникам Освестри (Oswestry Disability Index, 
ODI) и Роланда — Морриса (Roland — Morris Disability 
Questionary, RDQ) и повышение качества сна к 10-му 
дню наблюдения. В  1-й группе снижение болевого 
синдрома по  ВАШ более выражено: к  3-му визиту 
снижение на  7,5 балла больше, чем  во  2-й  группе 
(p  <  0,05). В  1-й группе ко  2-му визиту медиана ин-
тенсивности боли по  ВАШ снизилась на  10 баллов 
(p < 0,05), к 3-му — на 30 баллов (p < 0,05). В 1-й груп-
пе улучшение общего самочувствия по оценке паци-
ента и  врача оказалось более выражено (p < 0,05). 
В 1-й группе отмечена меньшая болезненность вну-
тримышечного введения препарата. Положительно 
оценили удобство применения предложенной схе-
мы лечения 32 (91 %) пациента 1-й группы.

После завершения исследования пациенты обе-
их групп оказались удовлетворены результатами 
проведенного лечения и  положительно оценили 
удобство применения предложенных схем лечения. 
В  обеих группах к  3-му визиту имело место сопо-
ставимое улучшение результатов по  опросникам 
ODI и RDQ, также наблюдалось улучшение качества 
сна к окончанию периода наблюдения. Оценка эф-

фективности каждого из режимов терапии показа-
ла сопоставимые результаты по мнению как врача, 
так и пациента. К 3-му визиту в группе Нейробион® 
/ Тексаред наблюдалось статистически значимое 
более выраженное снижение интенсивности бо-
левого синдрома по ВАШ, по сравнению с группой 
Мильгамма / Амелотекс. Также в группе Нейробион® 
/ Тексаред имело место более выраженное улучше-
ние общего самочувствия по  оценке как  пациента, 
так и врача [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Учитывая концепцию смешанной боли, важно 

разработать новые терапевтические подходы, вклю-
чающие несколько мишеней, синергию между обе-
зболивающими средствами и различные механизмы 
действия для  контроля ноцицепции. Данные иссле-
дований, полученные на  клинических и  животных 
моделях (in vivo и in vitro), предоставляют свидетель-
ства значимой роли витаминов группы B при приме-
нении отдельно или в сочетании при разных болевых 
синдромах.

В  настоящее время имеются достоверные дока-
зательства, позволяющие рекомендовать сочетание 
тиамина, пиридоксина и  цианокобаламина в  каче-
стве дополнения к  обезболивающим средствам па-
циентам с острой болью в поясничной области.
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ВВЕДЕНИЕ
Терапия боли представляет из  себя одну из  са-

мых трудных задач реальной клинической практики, 
как с точки зрения эффективности, так и безопасно-
сти. Оказание медицинской помощи пациентам с бо-
левыми синдромами представляется самой простой 
медицинской технологией, с точки зрения методоло-
гии и наличия рекомендательных пособий, и самой 
сложной — с практической точки зрения.

Круг лекарственных средств, применяемый в  те-
рапии боли очевиден: нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП), антидепрессанты, 
антиконвульсанты, центральные анальгетики и  пр. 
Однако, несмотря на разработанные алгоритмы, про-
блема выбора препаратов остается весьма актуаль-
ной в каждом клиническом случае. Следует обратить 
внимание, что на выбор препаратов влияет и извест-
ная индивидуальная чувствительность к  средствам 
из  группы НПВП, полиморбидность пациента, ри-
ски полипрагмазии, особенности восприятия боли 
(т. н. катастрофизация), а также менталитет, характер 
и другие личностные особенности пациента.

Более того, важно изучение патогенетических 
процессов формирования и  поддержания болевых 
ощущений, их взаимосвязь с фундаментальными па-
тобиологическими процессами, такими, как  старе-
ние, коморбидные состояния и  пр. Последние годы 
мы отчетливо представили био-психо-социальную 
модель хронической боли [1], которая расширила 
понимание формирования болевого поведения, 
формирующегося под  влиянием совокупности со-
циальных факторов пациента, его психологического 
и ментального статуса, определяющих субъективную 
окраску биологических патологических процессов.

Наиболее важным клиническим вопросом выбора 
обезболивающей терапии является выбор эффектив-
ного НПВП и ряда интервенций, направленных на со-
кращение сроков и доз приема лекарственных средств 
указанной группы. Выбор адъювантных средств тера-
пии боли также является не простой задачей, с точки 

зрения оценки эффективности и  целесообразности, 
в зависимости от характеристики болевого синдрома 
и его патогенетических составляющих.

ВЫБОР НПВП
Индивидуальная чувствительность к препаратам 

группы НПВП, обусловленная полиморфизмом ци-
тохрома Р450 , персонифицированный риск возник-
новения нежелательных эффектов — самые главные 
проблемы при выборе конкретного средства.

Известно, что  молекулярные особенности ок-
сикамов позволяют снизить число «не  ответчиков» 
на  терапию данными препаратами. Так, для  моле-
кулы лорноксикама характерно: более прочная 
связь с  ЦОГ-2: множественные гидрофобные и  до-
полнительные Н+ связи; дополнительная конфор-
мация ЦОГ-2 («гидрофобный карман»); структурное 
сходство с  бензотиопиран S-диоксидами (блокада  
м-ПГЕ2 синтетазы), а также маленькая степень иони-
зации, которая влияет на большее число достижений 
молекулой лорноксикама целей в ЦОГ-2 [2].

Лорноксикам — не селективный НПВП, у которо-
го достигнут баланс в ингибировании ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
Лорноксикам характеризуется значительным аналь-
гетическим потенциалом, который не  опосреду-
ется опиатоподобным действием на  центральную 
нервную систему и  не  связан с  формированием за-
висимостей [3].

Это обусловлено целым рядом фармакодинами-
ческих особенностей лорноксикама: помимо ингиби-
ции простагландинов за  счет снижения активности 
ЦОГ, лорноксикам тормозит синтез свободных ра-
дикалов кислорода из активированных лейкоцитов, 
что усиливает его противовоспалительную и аналь-
гезирующую активность [4]. Работы последних лет 
продемонстрировали, что  лорноксикам ингибирует 
цитокининдуцибельную синтетазу оксида азота, при-
чем отмечен дозозависимый эффект. В то же время, 
другие НПВП (например, ибупрофен, кеторолак, пи-
роксикам, диклофенак и  напроксен) в  значительно 

*  Статья подготовлена при поддержке АО «Нижфарм». Мнение автора может не совпадать с мнением компании.
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меньшей степени влияют на образование NO-соеди-
нений.

Очень важным аргументом, влияющим на  вы-
бор именно лорноксикама, является доказанный 
эффект в  отношении уменьшения продукции про-
воспалительных цитокинов. На  стимулированных 
моноцитарных клетках лорноксикам демонстри-
рует сильное угнетение образования интерлейки-
на (ИЛ) — 6 и умеренное — фактора некроза опухо-
ли α, ИЛ-1β и ИЛ-8, что обусловливает более сильную 
анальгезию при  его применении в  сравнении с  не-
которыми другими НПВП [5]. Данный факт подтвер-
дился и  в  мета-анализе, в  котором в  сравнении 
с  диклофенаком натрия, пироксикамом, напроксе-
ном, ибупрофеном и  индометацином, лорноксикам 
показал большую степень анальгезии [6].

Лорноксикам увеличивает синтез эндогенно-
го динорфина и  эндорфина, что  является допол-
нительным механизмом действия, опосредующим 
активность физиологического механизма антино-
цицептивной системы [7]. Этот эффект обусловлен 
тем, что  лорноксикам не  угнетает активность 5-ли-
поксигеназы и, таким образом, не  влияет на  синтез 
лейкотриенов, шунтируя метаболизм арахидоновой 
кислоты на 5-липоксигеназный путь, чтто и позволя-
ет увеличить синтез эндогенных морфинов.

Серии экспериментальных исследований демон-
стрируют лучший показатель сбалансированности 
ингибиции изоферментов ЦОГ у  лорноксикама [8], 
что влияет на переносимость препарата.

Упомянутый выше мета-анализ [6] убедительно 
доказал, что кардиоваскулярные нежелательные эф-
фекты лорноксикама отмечены в  0,5 % случаев (это 
существенно меньше в сравнении с другими НПВП), 
в  виде повышения АД и  нарушения ритма сердца, 
при  этом, данных о  тромбоэмболических осложне-
ниях не обнаружено. Более того, исследования слу-
чай-контроль, проведенные в  нескольких европей-
ских странах, показали, что именно с лорноксикамом 
связано самое наименьшее число госпитализаций 
по  поводу дестабилизации хронической сердечной 
недостаточности: отношение рисков (ОР) 1,06; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,80–1,41 против ОР 
1,19; 95 % ДИ 1,17–1,22, характерных для  большин-
ства НПВП [3].

Частота нарушений функции почек при использова-
нии лорноксикама составляет 0,2 %, при этом серьез-
ные нежелательные явления (НЯ) не выявлены. Автора-
ми мета-анализа [6] отмечено, что частота НЯ не выше, 
чем  на  плацебо, а  реакции были дозонезависимыми. 
Риск побочных эффектов со стороны ЖКТ на 22 % мень-
ше, чем при приеме других НПВП (p = 0,017).

Приведенные факты свидетельствую о  хорошем 
профиле переносимости лорноксикама, при высокой 

эффективности препарата. Стоит отметить, что имен-
но стартовая терапия боли лорноксикамом, в  связи 
с  высокой эффективностью, позволяет на  более ко-
роткой временной траектории получить достаточный 
уровень обезболивания, что  сокращает суммарную 
дозу, риск кумуляции, и, как следствие, риски НЯ.

СТРАТЕГИИ ПРИМЕНЕНИЯ АДЪЮВАНТОВ
Несмотря на оптимальный профиль переносимо-

сти, лорноксикам, как и другие НПВП, в т. ч. из группы 
оксикамов, не лишены риска возникновения нежела-
тельных эффектов. Поэтому стратегической задачей 
терапии боли является достижение обезболивающе-
го эффекта на минимальных дозах и сроках приема 
НПВП, достаточных для контроля боли.

Данная задача решается использованием адъ-
ювантных средств, к  которым относятся антиде-
прессанты, антиконвульсанты и  пр. Отечественная 
клиническая практика накопила достаточный опыт 
использования комплексных витаминов группы В, 
нуклеотидов  — как  средств, помогающих достичь 
критерии эффективного лечения боли и  сократить 
потребность в НПВП.

Наиболее интересной стратегией представля-
ется использование комбинированных средств 
нуклеотидов с  витаминами группы В.  В  последние 
годы накопилось достаточно убедительных данных, 
что уридин и цитидин обладают, собственно, антино-
цицептивным эффектом [10–12].

Антиноцицептивный эффект уридина обусловлен 
его сродством к рецепторам P2Y, активация которых 
связана с инактивацией рецепторов P2X на чувстви-
тельных терминалях [13] по типу обратной связи, от-
ветственных за синтез глутамата и субстанции Р (ме-
диаторы боли).

Последние годы внимание мировых экспертов 
в  проблеме боли привлечено к  пуринергической 
системе, включающей семейство P2  — рецепторов, 
участвующих в формировании болевой импульсации, 
как наиболее подходящей мишени в терапии боли.

Кроме того, прямое антиноцицептивное действие 
уридиина связано с  ингибицией синтеза провоспа-
лительных цитокинов глиальными клетками. Опо-
средованный антиноцицептивный эффект уридина 
реализуется за  счет эффекта нейропластичности 
(стимуляции нейрогенеза и синаптогенеза) [14].

В  исследовании M. A.  Mibielli [15] показано, 
что при использовании комбинации уридина, цити-
дина и витамина В12, уже к 5 дню отмечается снижение 
интенсивности боли на 28,6 %, а к 10 дню — на 49 %. 
Этот эффект объяснен в  ряде экспериментальных 
работ, показавших антиноцицептивный эффект ури-
дина и  его возможность повышать базовый порог 
чувствительности к боли [16, 17].
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В работе М. Л. Кукушкина [18] представлены наи-
более значимые клинические исследования, дока-
завшие клиническую эффективность комплексных 
средств, содержащих уридин, цитидин и  витамины 
В.  Большинство данных накоплены об  эффективно-
сти уридинсодержащих средств при боли в спине.

В  настоящее время, в  отечественной клиниче-
ской практике стало доступно средство Ксефомие-
лин, содержащее уридин 300 мг, цитидин 100 мг, ви-
тамин В1  1,1  мг, витамин В12  2,4 мкг. Стоит отметить, 
что  в  Ксефомиелине представлено беспрецедентно 
высокое содержание уридина, что  отличает данное 
средство от других уридинсодержащих препаратов, 
где содержание уридина не превышает 150 мг.

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ 
БОЛИ В СПИНЕ

Следует признать, что реализация стратегических 
возможностей по достижению приемлемого уровня 
обезболивания с  повышением профиля безопасно-
сти назначаемых средств — «краеугольный камень» 
терапии боли.

Интересным с  данной точки зрения представля-
ется комбинированное использование лорнокси-
кама (Ксефокам) с  уридинсодержащим средством 
Ксефомиелин. Назначение данной комбинации 
будет связано, с  одной стороны, с  повышением ан-
тиноцицептивного потенциала (суммация антино-
цицептивных эффектов лорноксикама, уридина и ви-
тамина В12), с  другой  — повышением безопасности 
терапии за  счет сокращения потребности в  НПВП, 
в т. ч. при проведении повторных курсов приема Ксе-
фомиелина, и за счет вероятного сокращения числа 
обострений боли в  спине, обусловленном и  анти-
ноцицептивным эффектом уридина, и  его влияни-
ем на  нейропластичность, синаптогенез и  возмож-
ностями стимуляции ремиелинизации. Известно, 
что  стимуляция ремиелинизации при  использова-
нии уридина связана с  его способностью увеличи-
вать активность Шванновских клеток [19].

Рекомендуется использование лорноксикама 
(Ксефокам) вместе с  Ксефомиелином с  первого дня 
инициации терапии боли, причем вне зависимости 
от предшествующих интервенций. Стоит продолжать 
терапию Ксефомиелином до 30 дней, а при необхо-
димости возможно повторение курса лечения. Ксе-
фомиелин относится к категории БАД, что не мешает 
его назначению в  официальной медицинской доку-
ментации, поскольку назначение БАД рассматрива-
ется, как  оптимизация диеты пациента. Однако, это 
дает основание предполагать, что препарат не будет 
«участвовать» в полипрагмазии, поскольку фармако-
кинетика уридина не зависит от активности системы 
цитохрома печени. Удобный режим дозирования — 

1 раз в день — связан и с увеличением привержен-
ности к терапии.

При  необходимости стоит рассмотреть возмож-
ность использования рапидной формы лорнокси-
кама (Ксефокам Рапид), поскольку фармакокинети-
ческие особенности высвобождения лорноксикама 
из  данной формы препарата сопоставимы с  его па-
рентеральной формой, что обеспечит более быстрое 
наступление обезболивающего эффекта [20].
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В настоящее время кризис сна находится в раз-
гаре. Из-за  нашего современного стиля работы 
и  жизни плохой сон становится нормой, оказы-
вая существенные отрицательные последствия 
для  здоровья. Исследования сна показали связь 
между нарушением сна и  ухудшением психиче-
ского здоровья, ожирением, онкологическими 
заболеваниями, диабетом, заболеваниями серд-
ца и  множеством других нарушений. Для  людей 
с  заболеваниями опорно-двигательного аппарата 
и хронической болью недостаток сна представляет 
еще большую проблему. От 67 до 88 % людей с хро-
нической болью испытывают нарушения сна и бес-
сонницу, и как минимум 50 % людей с бессонницей 
жалуются на хроническую боль. Связь между сном 
и болью хорошо описана. Экспериментальные, ко-
гортные и долговременные исследования показа-
ли, что ограничение сна связано с усилением боли. 
Таким образом, плохой сон не только сказывается 
на  общем состоянии здоровья, но  и  непосред-
ственно влияет на  воспаление, реакцию на  боль 
и восприятие. Улучшение сна у людей с заболева-
ниями опорно-двигательного аппарата и с хрони-
ческой болью потенциально способно принести 
огромную пользу многим. В  этой статье описана 
доказательная база, подкрепляющая такую рабо-
ту, в  том числе исследования связи между болью 
и сном, а также теории и подходы к лечению, кото-
рые могут помочь.

ВВЕДЕНИЕ
Хорошее качество сна необходимо для  здоро-

вья и благополучия на протяжении всей жизни. Не-
достаток сна связан с  нарушениями психического 
здоровья [1], ожирением [2, 3], онкологическими 
заболеваниями [4, 5], диабетом 2 типа [6], заболева-
ниями сердца [7] и  многими другими нарушения-
ми. И наоборот, хорошее качество сна способствует 
физическому восстановлению, улучшению памяти, 
обучению и  хорошему настроению [8]. Плохой сон 
часто встречается среди людей с болезненными на-
рушениями опорно-двигательного аппарата (ОДА) 
и  может оказывать серьезное негативное влияние 
на их жизнь и возможности облегчения боли. Меры 
против нарушений сна и  способы поддержания 
и  улучшения сна могут принести пользу многим. 
По нашему мнению, очевидна необходимость в раз-
работке, оценке и внедрении мер по нормализации 
сна у людей, живущих с болью, обусловленной забо-
леваниями ОДА. В  этой статье описана доказатель-
ная база, подкрепляющая такую работу, в том числе 
исследования связи между болью и  сном, а  также 
теории и подходы к лечению, которые могут помочь.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ НАРУШЕНИЙ СНА 
И ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ

Нарушения сна и  прерывающийся сон  — значи-
тельные проблемы для людей с хронической болью 
(болью, длящейся более 3 месяцев). Недавний систе-
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матический обзор распространенности нарушений 
сна у людей с нераковой болью показывает, что от 72 
до 75 % этой выборки страдает от нарушений сна [9], 
при  этом в  других исследованиях эта цифра дости-
гает 88 % [10, 11]. Нарушения ОДА часто связаны 
с  нарушениями сна, распространенность которых 
достигает 65 % при  ревматоидном артрите, 70 % 
при остеоартрите (ОА) и 95 % при фибромиалгии [9]. 
У  людей, испытывающих как  хроническую боль, так 
и  нарушения сна, вероятна более сильная и  дли-
тельная боль, большая степень нетрудоспособно-
сти и меньшая физическая активность, чем у людей 
без  нарушений сна [12]. Кроме того, у  людей, испы-
тывающих как боль, так и нарушения сна, выше веро-
ятность депрессии, «катастрофизации», тревожности 
и мыслей о самоубийстве [12].

СВЯЗЬ МЕЖДУ СНОМ И БОЛЬЮ
Существует прочная доказательная база связи 

между сном и  болью. Экспериментальные, когорт-
ные и  долговременные исследования показали, 
что  ограничение сна связано с  усилением боли. 
В  экспериментальных исследованиях изучалось 
кратковременное влияние ограничения сна на боль, 
часто с помощью способов оценки болевого порога, 
таких как холодное давление. Эти исследования не-
изменно показывали, что лишение здоровых субъек-
тов сна, в особенности медленноволнового сна (глу-
бокого восстановительного), связано с  усилением 
реакции на  болевой раздражитель [10, 13]. Однако 
возможность обобщения этих результатов на людей 
с  хронической болью ограничена, поскольку они 
не отражают их опыт. Люди, живущие с хронической 
болью, часто просыпаются несколько раз за  ночь, 
а также страдают от длительного ухудшения качества 
сна. В  нескольких исследованиях применялась тех-
ника «принудительного пробуждения», когда участ-
ников будят несколько раз за ночь. Smith с сотрудни-
ками [14] провели исследование, в котором женщин, 
в остальном здоровых, будили 8 раз за ночь на про-
тяжении 8-часового периода сна. Это ограничило 
общее время сна 280 минутами (чуть более 4,5 ч). 
По сравнению с группой с сокращенным сном (то же 
общее время сна, но без перерывов) и контрольной 
группой, спавшей 8 ч, принудительное пробуждение 
было связано с большей частотой жалоб на спонтан-
ную боль на следующий день и сниженной условной 
модуляцией боли (снижение способности организма 
обрабатывать болевые импульсы, приводящее к уси-
лению восприятия боли).

В  проспективных долговременных исследовани-
ях, посвященных влиянию сна на  боль в  будущем, 
сообщаются сходные результаты. Исследования 
с  участием людей, страдающих от  головных болей 

и  мигрени, показали, что  усиление симптомов бес-
сонницы повышает риск усугубления имеющейся 
головной боли и появления новых симптомов голов-
ной боли в  период долговременного наблюдения 
от 1 до 12 лет [15, 16]. Качество сна также изучалось 
в  связи с  послеоперационной болью: качество сна 
до  операции влияет на  послеоперационную боль 
[17–19], в  том числе после артропластики [20]. Это 
представляет особый интерес в исследованиях хро-
нической боли, так как  эндопротезирование суста-
вов проводится преимущественно для  облегчения 
симптомов хронической боли при таких заболевани-
ях, как ОА.

ВРЕМЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ МЕЖДУ СНОМ 
И БОЛЬЮ

В  недавнем исследовании изучалась временная 
связь между сном и болью и прогностические связи 
день за днем. Двухсторонний характер взаимоотно-
шений широко известен [10, 21], плохой сон ведет 
к усилению боли, а боль отрицательно влияет на сон; 
однако сила и направление связи менее ясны. Появ-
ляется все больше доказательств, что нарушения сна 
предшествуют появлению боли, то  есть нарушение 
сна является более сильным прогностическим пока-
зателем боли, чем  наоборот [12, 13]. Исследование 
с участием подростков с рядом состояний, сопрово-
ждающихся хронической болью, показало, что  об-
щее время сна и  пробуждение после засыпания 
(пробуждение ночью) связаны с  жалобами на  боль 
на следующий день; однако уровень боли не позво-
лял прогнозировать качество или  эффективность 
сна [22].

Проблемы сна известны как  фактор риска раз-
вития костно-мышечной боли. Шведское проспек-
тивное популяционное исследование показало, 
что проблемы с засыпанием, поддержанием сна, ран-
ним пробуждением и сном, не приводящим к восста-
новлению, позволяют прогнозировать возникнове-
ние хронической генерализованной боли в течение 
5 и 18 лет у людей без боли в исходный момент, неза-
висимо от состояния психического здоровья. Кроме 
того, проблемы со сном и усталость были независи-
мыми прогностическими показателями хронической 
неспецифической боли 5  лет спустя [23]. Исследо-
вания дают основания полагать, что  в  основе этой 
связи лежит системное воспаление [24]. Новое ис-
следование по  изучению этого взаимоотношения 
обнаружило, что  данная связь опосредована пози-
тивным или  негативным настроем (состоянием на-
строения / эмоций) [25]. Недостаток положительных 
эмоций и нарушения сна были связаны с усилением 
воспаления, а значительные положительные эмоции 
оказывали защитное действие.

Katie Whale, Rachael Gooberman-Hill
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ЗНАЧИМОСТЬ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ

Состояния, сопровождающиеся хронической 
костно-мышечной болью, различаются по характеру 
боли, и  сон может зависеть от  состояния. Понима-
ние природы взаимодействия между сном и  болью 
при ряде состояний может дать ключевую информа-
цию для планирования подходов к лечению.

Как  и  определение боли исходя из  состояния 
или диагноза, рассмотрение типа боли безотноси-
тельно связанного состояния дает ключевую ин-
формацию, которая может иметь значение для сна. 
Ноцицептивная и  воспалительная боль связана 
с  повреждением ткани, например, повреждением 
суставов в  результате ОА [26]. Ноцицептивную 
боль (боль, вызванная повреждением тканей ор-
ганизма) часто лечат традиционными обезболи-
вающими и противовоспалительными средствами 
[27]. Нейропатическая боль связана с  изменени-
ями самих нервов и  влияет на  способ отправки 
болевых сигналов назад в головной мозг [28]. Пре-
параты, которые могут принести пользу людям 
с  ноцицептивной болью, могут почти не  действо-
вать на симптомы нейропатической боли. Из 20 % 
людей, живущих в Великобритании с хронической 
болью, примерно 8–9 % испытывают хроническую 
нейропатическую боль [29]; это подчеркивает, 
что  в  значительной популяции людей традици-
онные фармакологические средства облегчения 
боли могут не принести пользы.

В  2017  г. Международная Ассоциация изучения 
боли (International Association for the Study of Pain 
[IASP]) ввела новую категорию боли: «ноципластиче-
ская» боль [30]. Ноципластическая боль определяет-
ся как  «боль, возникающая в  результате изменения 
функции связанных с  болью сенсорных путей в  пе-
риферической или  центральной нервной системе, 
приводящей к  повышенной чувствительности» [31]. 
Этот тип боли может возникнуть отдельно или вме-
сте с состояниями, сопровождающимся хронической 
болью, которая преимущественно ноцицептивная 
или нейропатическая. Ноципластическая боль часта 
при  фибромиалгии и, как  полагают, частично обу-
словлена способом обработки боли нервной систе-
мой, например, центральной сенсибилизацией (уси-
ленной реакцией на боль / гиперчувствительностью 
к внешним раздражителям) [32].

Нефармакологические подходы к  облегчению 
боли  — рекомендация первой линии при  ноципла-
стической боли, и они включают гигиену сна (здоро-
вые привычки сна). Меры, направленные на улучше-
ние сна, могут стать хорошим подходом к  лечению 
не только при нейропатической, но и при ноципла-
стической боли.

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ
Способы улучшения сна у людей, испытывающих 

боль, включают фармакологический и  ряд других 
подходов. Хотя фармакологическая терапия может 
стать кратковременным решением проблем, таких 
как  латентность сна (длительное время, требующе-
еся для  засыпания), она может привести к  нежела-
тельным побочным явлениям и  не  рекомендуется 
для  длительного применения [33]. Поведенческие 
и  психологические методы в  качестве способов 
улучшения сна без  побочных явлений, подходящие 
для  длительного применения, получили широкое 
распространение в последние годы.

В  нашем недавнем систематическом обзоре не-
фармакологических способов нормализации сна 
при  хронической боли показан большой диапазон 
существующих способов, включая релаксацию, тре-
нировку осознанности, физиотерапию и  физиче-
ские упражнения [34]. Когнитивно-поведенческая 
терапия (КПТ) дала наибольшую доказательную базу, 
включая КПТ при  бессоннице, КПТ при  боли и  ком-
бинированные подходы. КПТ при бессоннице можно 
применять индивидуально или в группе; она состоит 
из  курса занятий, сосредоточенных на  психологи-
ческом просвещении и  информации о  гигиене сна, 
ограничении сна, расслаблении, контроле раздра-
жителей и поведенческой терапии.

Доказательства эффективности КПТ для  улучше-
ния сна говорят о том, что по своей пользе КПТ может 
не  уступать фармакологической терапии или  пре-
восходить ее [35]. Систематические обзоры методов 
КПТ показывают значительное улучшение качества 
сна в кратко- и среднесрочной перспективе в случа-
ях бессонницы [34] и улучшение общих параметров 
сна [36]. Обзоры, посвященные конкретным состоя-
ниям, включавшие пациентов с болью в поясничной 
области, фибромиалгией и  ОА, показали сходные 
результаты КПТ в  виде улучшения параметров сна 
в краткосрочной перспективе [36–39].

КПТ может быть особенно подходящей для  лю-
дей с хронической болью, так как подобные подходы 
позволяют воздействовать на боль и сон в тандеме. 
Некоторые люди, живущие с хронической болью, мо-
гут быть склонны к  «катастрофизации боли». Люди, 
склонные к  катастрофизации боли, испытывают 
больший страх, связанный с болью (страх, что движе-
ния и физическая активность вызовут боль), что мо-
жет привести к  избеганию действий, способных 
вызвать боль, и  сверхбдительности [40]. Цикл стра-
ха-избегания боли означает, что таким людям очень 
сложно сконцентрироваться на чем-то другом, кро-
ме своей боли, или разорвать этот цикл [66, 67]. Кро-
ме того, катастрофизация боли отрицательно влияет 
на проблемы сна, связанные с болью, так как посто-



Manage Pain w 2023 w № 446

янные мысли о  боли способствуют нарушению сна 
[41, 42]. Показано, что  КПТ, направленная на  облег-
чение бессонницы и  бессонницы / боли, повышает 
способность справиться с болью, снижает катастро-
физацию и повышает способность принять боль [43].

До  недавнего времени поведенческая и  психо-
логическая терапия обычно применялись на  инди-
видуальной или  групповой основе. Сейчас такая 
терапия все чаще проводится удаленно с  помощью 
видеозвонков, веб-сайтов или  цифровых приложе-
ний. Веб-сайты и приложения позволяют проводить 
КПТ автоматически, и исследования, в которых оце-
нивались такие подходы, показали их эффективными 
и приемлемыми [44, 45]. С ростом онлайн-индустрии 
здоровья набор приложений для  смартфона, даю-
щих цифровой доступ к техникам релаксации и тре-
нировкам осознанности, значительно расширился 
в последние годы. В отличие от доказательной базы 
для автоматизированной КПТ, доказательства в поль-
зу релаксации и  тренировки осознанности менее 
разработаны; однако исследования коммерческого 
приложения для  релаксации показали, что  боль-
шинство пользователей сообщает об улучшении сна, 
в том числе засыпания и поддержания сна, и общего 
качества сна [46, 47]. Однако данные были ограни-
чены выборкой преимущественно из  женщин с  вы-
соким уровнем образования. При  планировании 
и оценке влияния цифровых методов улучшения сна 
важно учитывать социально-экономические факто-
ры; хотя цифровые способы могут стать доступным 
путем для многих, люди, не имеющие доступа к циф-
ровому оборудованию, могут оказаться лишены 
такой возможности. Необходимо учитывать доступ-
ность устройств, компьютерную грамотность, доступ 
в интернет в сельских и городских местностях, а так-
же степень доступности языка [48].

ПОДДЕРЖКА ИЗМЕНЕНИЯ: РОЛЬ ТЕОРИЙ 
ИЗМЕНЕНИЯ ПОВЕДЕНИЯ

Убеждения индивидуума относительно состоя-
ния своего здоровья или его восприятие могут зна-
чительно повлиять на  участие в  терапии  — такой 
как КПТ — требующей изменений поведения. С точ-
ки зрения психологии здоровья, разумная модель 
представлений о  здоровье, впервые предложенная 
Leventhal, Meyer и Nerenz, сосредоточивается на за-
висимости между представлением о болезни (инди-
видуальные убеждения и  ожидания относительно 
болезни), способности к  преодолению и  исходами, 
относящимися к здоровью [49]. Эта модель дает ос-
нования полагать, что  причины состояния или  воз-
можность излечения или  контроля по  восприятию 
пациента образуют часть индивидуального воспри-
ятия болезни. Это восприятие влияет на  то, как  че-

ловек отвечает на  рекомендации по  лечению. Хотя 
заболевания ОДА могут быть связаны с разными ти-
пами сложностей со сном, также вероятно, что вос-
приятие причин состояния, его излечимости и  кон-
тролируемости играет большую роль в убеждениях 
относительно сна. Кроме того, в современном обще-
стве, хотя сон все чаще становится предметом вме-
шательств, направленных на  оздоровление, плохой 
сон (в особенности его недостаточная длительность) 
часто воспринимается как  норма или  принимается 
как  часть жизни [50]. Люди, живущие с  болезнен-
ными нарушениями ОДА, могут считать плохой сон 
неизбежным следствием жизни с болью [51], не под-
дающимся контролю с их стороны [52]. Воздействие 
на эти глубоко укоренившиеся убеждения по поводу 
сна и болезни могут быть важным элементом спосо-
бов улучшения сна.

Люди с хронической болью могут страдать от на-
рушений сна много месяцев или  лет, что  означает, 
что  меры по  улучшению сна должны быть долго-
временными. Несмотря на  отсутствие оценок дол-
говременной эффективности мер, направленных 
на нормализацию сна, для людей с хронической бо-
лью, психология здоровья предлагает руководство, 
как  закрепить изменение поведения надолго. На-
пример, теории мотивации  — такие как  теория са-
модетерминации [53, 54] — утверждает, что внутрен-
няя мотивация является ключом к долговременным 
изменениям. Внутренняя мотивация  — это личная 
мотивация, которую можно развить и поддерживать, 
поддерживая чувство независимости, компетентно-
сти и связи с другими людьми у индивидуума. Ины-
ми словами, у  людей выше вероятность мотивации 
к изменениям, если они уверены, что могут контро-
лировать изменения, считают, что способны добить-
ся изменений, а также чувствуют поддержку и связь 
с другими людьми. Убеждения по поводу сна и боли 
могут подорвать чувство независимости и уверенно-
сти в себе. Ослабление этих чувств может повлиять 
на  мотивацию к  содействию и  активному участию 
в программах активного лечения или изменению по-
ведения. Перенос внимания на пользу для здоровья 
и  мотивацию подчеркивает важность просвещения 
на тему сна и боли помимо или в рамках мер, способ-
ствующих самостоятельной мотивации и  компетен-
ции.

ВЫВОДЫ
Людям с болью, связанной с заболеваниями ОДА, 

важно улучшать качество сна. Существующие под-
ходы, применению которых мешают укоренившие-
ся теории, позволяют решить ряд проблем со сном. 
Поиск подходящего подхода, когда и  для  кого его 
применять, требует полного понимания убежде-

Katie Whale, Rachael Gooberman-Hill
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ний индивидуума по  поводу его здоровья, связан-
ных со  сном, а  также идентификацию препятствий 
для  изменений поведения. Прогресс в  нашем по-
нимании сложных взаимоотношений между сном 
и  болью дает многообещающую основу для  мето-
дов, которые могут улучшить сон, помочь облегчить 

боль и улучшить качество жизни, связанное со здо-
ровьем. Будущие исследования для  разработки 
и  оценки индивидуальных мер по  нормализации 
сна должны установить, следует  ли включить под-
держку сна в программы самопомощи и здравоох-
ранения.

От редакции

В  2023  году вышел специальный выпуск Journal of Clinical Medicine «Образ жизни и  хроническая боль». 
Составители спецвыпуска уделили особое внимание проблеме взаимосвязи сна и хронической боли. Law E. F. 
и  соавт. привели убедительные доказательства не  только того, что  хроническая боль может нарушать сон, 
но и того, что нарушения сна способствуют возникновению боли: описана двунаправленная связь между сном 
и болью. Во включенных исследованиях, в которых оценивалось однонаправленное влияние сна на последу-
ющую боль, был достигнут общий консенсус и сделаны следующие выводы.

Нарушение сна может:

• увеличить риск новых случаев хронической боли у людей, не испытывающих боли;

• ухудшить долгосрочный прогноз при существующей головной боли и хронической скелетно-мышечной 
боли;

• влиять на ежедневные колебания клинической боли.

Также были получены дополнительные доказательства того, что  хороший сон улучшает долгосрочный 
прогноз для людей с головными болями напряжения, мигренью и хронической скелетно-мышечной болью. 
В работах, оценивавших двунаправленное взаимное влияние сна и боли, результаты показали, что влияние 
качества сна на хроническую боль выражено сильнее, чем боли на сон (рис.). Например, у подростков с на-
рушенным сном в данный день боль усиливалась на следующий день, однако обратная направленность этой 
зависимости не  была значимой. Использование авторами термина «здоровье сна» подчеркивает важность 
вклада качественного сна в здоровье и благополучие. «Здоровье сна» определяется как «многомерная модель 
сна-бодрствования, адаптированная к индивидуальным, социальным и экологическим требованиям, способ-
ствующая физическому и психическому благополучию. Хороший сон характеризуется субъективным удовлет-
ворением, подходящим временем, адекватной продолжительностью, высокой эффективностью и устойчивой 
бдительностью в часы бодрствования*.

Дневная боль Ночной сон Дневная боль

Рисунок. Взаимосвязь сна и боли

* Law E.F., Kim A., Ickmans K., Palermo T.M. Sleep Health Assessment and Treatment in Children and Adolescents with Chronic Pain: State of the 

Art and Future Directions. Journal JCM, 2023, V. 11, issue 6.
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