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ВВЕДЕНИЕ
Синдром фибромиалгии (СФМ)  — это сложное, 

многофакторное, хроническое заболевание, харак‑
теризующееся генерализованной болью во  всем 
теле, которая часто сопровождается скованностью, 
утомлением, нарушением сна, когнитивными нару‑
шениями и  психиатрическими симптомами. Все эти 
сложные симптомы сильно влияют на повседневную 
жизнь и приводят к изменениям жизненных привы‑
чек и привычной повседневной активности у значи‑
тельной части пациентов [1, 2].

Кроме того, СФМ связан со  значительными рас‑
ходами общественного здравоохранения. Больные 
синдромом фибромиалгии часто пользуются услуга‑
ми здравоохранения и  используют различные пре‑
параты для  облегчения симптомов. Это состояние 
значительно повышает расходы на лечение пациен‑
тов СФМ [3].

Хотя этиология и патогенез СФМ полностью не из‑
учены и патофизиологические основы не установле‑
ны, предложено множество гипотез относительно 
функции централизации болевого процесса.

В субпопуляции пациентов с СФМ отмечено ухуд‑
шение способности к регуляции боли по нисходяще‑
му пути и, по‑видимому, снижение серотонинерги‑
ческой / норадренергической активности. В  пользу 
этого мнения говорит клиническая эффективность 
ингибиторов обратного захвата серотонина и нора‑
дреналина [4].

При  СФМ обнаружены высокие концентрации 
возбуждающих нейромедиаторов, таких как  глута‑
мат и  вещество Р.  Кроме того, показано нарушение 
регуляции дофамина и изменения активности эндо‑
генных опиоидов мозга [5].

Периферические изменения и повышение часто‑
ты стимулов на  предшествующих этапах пути могут 
способствовать центральной сенситизации. Генети‑
ческие особенности, инфекции, нейроэндокринные 
изменения и  усиленный окислительный стресс  — 
факторы, помимо прочего, влияющие на этиологию 
и патогенез СФМ и вызывающие появление клиниче‑
ских симптомов [5, 6].

В этом обзоре рассмотрены эпидемиология, диа‑
гноз и лечение СФМ (рис. 1).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ СФМ
В  Европе распространенность СФМ составляет 

1,6 % во  Франции, 3,2 % в  Германии и  2,4 % в  Испа‑
нии [8–13]. По  данным метаанализа, общая распро‑
страненность СФМ в еврозоне составляет 2,64 % [14].

Распространенность СФМ выше у женщин, часто‑
та варьирует, и  показано повышение распростра‑
ненности с  возрастом [15]. В  двух исследованиях 
с  участием взрослых женщин распространенность 
составила 3,6 % и 5,6 % [16, 17].

Огромные расходы на  здравоохранение людей, 
регулярно обращающихся за  медицинской помо‑
щью, отражают типично сниженное качество жизни 
пациентов с  СФМ. Число консультаций, необходи‑
мых ежегодно пациентам с СФМ, почти вдвое выше, 
чем в здоровой популяции.

Кроме того, при  общей оценке стоимости лечения 
видно, что общая стоимость для пациентов с СФМ при‑
мерно втрое выше, чем в произвольной выборке [18, 19].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ
СФМ таинственный с клинической точки зрения. 

Его этиология и  патогенез полностью не  поняты; 
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клинические симптомы неспецифичны и  совпада‑
ют с  симптомами различных других заболеваний. 
Это осложняет диагностику для клиницистов. Пред‑
принимались попытки установить диагностические 
критерии этого заболевания, и за последние 30 лет 
опубликовано несколько классификаций и  диагно‑
стических критериев [20].

Американская коллегия ревматологов (ACR) 
в  1990  г. рекомендовала считать генерализованную 
боль во  всем теле основным критерием классифи‑
кации и клинической особенностью СФМ [21]. В кри‑
териях ACR учитывается генерализованная боль 
во всем теле (в левой и правой половинах тела, выше 
и ниже талии и в осевом скелете) и количество болез‑
ненных участков (боль при пальпации в ≥11 из 18 бо‑
лезненных точек) и  не  включены другие связанные 
с СФМ симптомы.

Несмотря на  широкое использование этих кри‑
териев, на протяжении многих лет их неоднократно 
подвергали критике, особенно по причине чрезмер‑
ного внимания к  генерализованной боли во  всем 
теле при  игнорировании других симптомов, та‑
ких как  усталость, скованность и  нарушения сна. 
Еще одна тема, вызывающая споры — поиск, иденти‑
фикация и подсчет болезненных точек, так как мно‑
гим терапевтам недостает необходимого образова‑
ния и клинического опыта [22].

После публикации предварительных диагности‑
ческих критериев СФМ в 2010 г. оценку болезненных 
точек удалили из  процесса диагностики СФМ [23]. 

Критерии ACR 2010 г. значительно усовершенствова‑
ли диагностический процесс благодаря устранению 
неоднозначности из‑за  субъективности оценки бо‑
лезненных точек.

В  соответствии с  критериями ACR 2010  г., СФМ 
можно описать как хроническую генерализованную 
боль с  соматическими симптомами. Индекс генера‑
лизованной боли (Widespread Pain Index; WPI) и оцен‑
ка по  шкале тяжести симптомов (Symptom Severity 
Scale; SSS) — рекомендуемые диагностические кри‑
терии. Эти критерии были пересмотрены в  2011  г. 
для  упрощения диагностической процедуры и  ее 
облегчения в целях эпидемиологических исследова‑
ний [24].

WPI охватывает 19 участков тела, и пациент дол‑
жен показать, где он чувствовал боль в предшествую‑
щую неделю. Каждая болезненная область получает 
один балл. Таким образом, максимально возможная 
оценка = 19.

При вычислении SSS учитывают утомление, нару‑
шения сна, когнитивные симптомы и  соматические 
жалобы. Каждый симптом оценивают от 0 до 3 на ос‑
новании интенсивности или  количества. Пациент 
с WPI ≥ 7 и SSS ≥ 5 или WPI 3–6 и SSS ≥ 9 соответству‑
ет диагностическим критериям. ACR пересмотрела 
диагностические критерии в 2016 г. и опубликовала 
следующие критерии:

1. Генерализованная боль определяется 
как  боль как  минимум в  четырех из  пяти локали‑
заций.

Рис. 1. Эпидемиология, диагноз и лечение синдрома фибромиалгии.

Фибромиалгия

Нефармакологическое
лечение

Фармакологическое
лечение

Критерии 
диагностики

Эпидемиология
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2. Симптомы присутствуют со  сходной интен‑
сивностью не менее 3 месяцев.

3. WPI ≥ 7 и SSS ≥ 5 или WPI 4–6 и SSS ≥ 9.
4. Диагноз СФМ действителен независимо 

от предыдущих диагнозов [25].
В  диагностических критериях ACR 2016  г. прояс‑

нено, что  критерии СФМ действительны в  присут‑
ствии других клинически значимых заболеваний.

Организация ACTTION (Analgesic, Anesthetic, 
and Addiction Clinical Trial Translations Innovations 
Opportunities and Networks) и  Американское обще‑
ство по  изучению боли создали критерии таксоно‑
мии боли (ААРТ) и учредили международную группу 
по изучению СФМ, при этом рекомендованы следую‑
щие основные диагностические критерии:

1. Боль во многих частях тела.
2. Нарушения сна от умеренной до тяжелой степе‑

ни или усталость.
3. Клинические симптомы присутствуют не менее 

3 месяцев [26].
Несмотря на  все эти диагностические критерии, 

одной из главных проблем является сложность иден‑
тификации специфических биомаркеров СФМ. Хотя 
исследования проводятся, очевидно, что  в  этой об‑
ласти предстоит еще долгий путь [27].

Была предложена концепция ноципластической 
боли для  описания ряда хронических болезненных 
нарушений, ранее не  входивших в  нозологические 
единицы, включающие ноцицептивную и нейропати‑
ческую боль [28].

Ноципластичекая боль описывается как  боль, 
вызванная изменением ноцицепции, однако при от‑
сутствии очевидных показателей имеющегося 
повреждения ткани периферических структур, 
индуцирующего ноцицепцию, и  нарушения или  по‑
вреждения соматосенсорной системы.

Концепция ноципластической боли предназначе‑
на для  более четкого описания группы нарушений 
со  сходными особенностями, таких как  СФМ, ком‑
плексный региональный болевой синдром, неспец‑
ифическая хроническая боль в поясничной области 
и синдром раздраженного кишечника [29, 30].

Предложенный патолого‑физиологический путь 
возникновения данного типа боли — изменение мо‑
дуляции боли и  усиленная обработка болевых им‑
пульсов в  центральной нервной системе [31]. Одна 
из  заметных особенностей боли при  СФМ  — непо‑
стоянство распределения боли по мере течения бо‑
лезни, которое не  соответствует нейроанатомиче‑
скому распределению.

По‑прежнему сложно и  не  всегда возможно раз‑
личить ноцицептивную, нейропатическую и  ноци‑
пластическую боль. Хотя для дифференциации боли 
предложены клиническое обследование, количе‑

ственные сенсорные тесты, лабораторные исследо‑
вания, методы визуальной диагностики и несколько 
анкет, получить точные результаты сложно [30, 32].

Недавно был создан новый диагностический 
инструмент для  оценки особенностей ноципласти‑
ческой боли при  фибромиалгии, чтобы дифферен‑
цировать СФМ от  хронической невоспалительной 
боли. Этот диагностический инструмент основан 
на особых характеристиках ноципластической боли, 
а  не  на  документировании и  количественной оцен‑
ке симптомов, связанных с  СФМ, и  болезненных 
участков, и  отличается от  существующих критери‑
ев, сосредоточенных на симптомах. Авторы считают, 
что  используя эти критерии, возможна ранняя ди‑
агностика до  появления всего спектра нарушений 
при СФМ [33].

ЛЕЧЕНИЕ
Лечение СФМ направлено на снижение боли, по‑

вышение качества жизни и  облегчение психосоци‑
альных симптомов, связанных с СФМ. Симптомы фи‑
бромиалгии снижают функциональные возможности 
в повседневной жизни и приводят к биопсихосоци‑
альным потерям. Оптимальное лечение СФМ должно 
быть мультимодальным и  мультидисциплинарным, 
с  особым вниманием к  просвещению, лекарствам 
и  лечению сопутствующих заболеваний с  помощью 
фармакологических и  нефармакологических тех‑
ник [34, 35].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
К  возможным препаратам для  фармакологиче‑

ского лечения относятся прегабалин, милнаципран 
и  дулоксетин, одобренные FDA [36–38]. Кроме того, 
в клинических условиях применяются различные ва‑
рианты лечения с  определенной частотой положи‑
тельных результатов.

Выбор медикаментозной терапии для  пациен‑
тов с  СФМ должен основываться на  клинических 
характеристиках, побочных явлениях, переносимо‑
сти и  ответе на  лечение. Лечение следует начинать 
с низких доз и постепенно повышать их в зависимо‑
сти от  переносимости пациентом, учитывая ответ 
на лечение [39, 40].

Габапентиноиды
Два заслуживающих внимания члена этой груп‑

пы — прегабалин и габапентин, которые действуют 
за  счет аффинности к  субъединице α2‑δ потенци‑
ал‑зависимых кальциевых каналов в центральной 
нервной системе. Роль габапентина в  лечении 
СФМ неясна, и полученные результаты противоре‑
чивы [41, 42].
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В кокрановском обзоре для оценки влияния пре‑
габалина на  боль, связанную с  СФМ, было сделано 
заключение о  положительном эффекте данной мо‑
лекулы при  боли. Однако в  группе препарата чаще 
встречались специфические нежелательные явле‑
ния, в  особенности, головокружение, сонливость, 
набор веса и  периферический отек. Различий в  се‑
рьезных побочных явлениях не было [43].

В  Японии было проведено рандомизированное, 
двойное слепое, многоцентровое контролируемое 
исследование. Исследование показало, что прегаба‑
лин, в  дозах до  450  мг/сутки, эффективно облегчал 
боль при СФМ. В группе прегабалина не было значи‑
мых проблем переносимости, и отмечено улучшение 
сна и  показателей функционирования [44]. Много‑
центровое, международное, рандомизированное 
контролируемое исследование показало, что  иде‑
альная эффективная доза для  лечения СФМ  — 
450 мг в сутки [45].

Ингибиторы обратного захвата серотонина-
норадреналина (ИОЗСН)

ИОЗСН действуют на симптоматику СФМ посред‑
ством серотонина и  норадреналина, оказывающих 
свое действие в путях подавления боли. Дулоксетин 
и  милнаципран эффективнее плацебо для  облегче‑
ния боли, связанной с СФМ.

Однако суммарный эффект маленький, и оба пре‑
парата не влияют на другие симптомы СФМ. В груп‑
пах дулоксетина и милнаципрана частота выбывания 
была выше из‑за нежелательных явлений. Наиболее 
распространенными нежелательными явлениями, 
приводившими к отмене лечения, были тошнота, су‑
хость во рту, запор, головная боль, сонливость / го‑
ловокружение и бессонница [46].

Кокрановский обзор, в  котором сравнивались 
18  исследований и  6407 участников, включал 6 ис‑
следований и  2249 участников с  СФМ. Дулоксетин 
в дозе 60 мг показал свою эффективность в облегче‑
нии боли в течение 12 недель. Эффекта дулоксетина 
в  дозах 20–30  мг/сутки в  этом исследовании не  об‑
наружено, однако показана эффективность в  дозе 
60 мг/сутки, а между дозами 60 и 120 мг не отмечено 
различий в  эффективности. Кроме того, уменьши‑
лись симптомы депрессии [47].

Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС)

Эта группа препаратов переносится лучше, 
чем трициклические антидепрессанты. Циталопрам, 
флуоксетин, эсциталопрам, флувоксамин, парок‑
сетин и  сертралин наиболее широко применяются 
в  клинической практике. В  кокрановском обзоре 
сравнивались клинические преимущества СИОЗС 

(циталопрама, флуоксетина и пароксетина) у пациен‑
тов с СФМ.

Не  было получено объективных доказательств 
большей эффективности этих препаратов по  срав‑
нению с  плацебо против основных клинических 
симптомов СФМ, включающих боль, усталость и на‑
рушения сна. Высказано предположение, что СИОЗС 
также можно использовать для  лечения депрессии 
у пациентов с СМФ [48].

Трициклические антидепрессанты
Трициклические антидепрессанты блокируют об‑

ратный захват серотонина и  норадреналина в  цен‑
тральной нервной системе. Они широко применяют‑
ся во многих странах в связи с относительно низкой 
стоимостью [49].

Однако препараты этой группы могут вызывать 
некоторые побочные явления за  счет ингибирова‑
ния α‑адренергических, гистаминовых и  мускари‑
новых рецепторов. К типичным побочным явлениям 
относятся сухость во рту, запор, задержка жидкости, 
увеличение веса, сложность концентрации и голово‑
кружение [50].

В  метаанализе для  сравнения эффективности 
амитриптилина, дулоксетина и милнаципрана мето‑
дологическое качество исследований амитриптили‑
на было оценено как плохое. Амитриптилин был эф‑
фективен против боли, усталости и  нарушений сна, 
однако сходного влияния на качество жизни, связан‑
ное со здоровьем, не отмечено.

Амитриптилин обладал незначительным эффек‑
том при боли и умеренным при нарушениях сна [51]. 
Амитриптилин рекомендуется применять в диапазо‑
не доз от  10 до  25  мг в  сутки для  пациентов с  СФМ 
в возрасте до 60 лет без заболеваний сердца [42].

Циклобензаприн
Циклобензаприн  — мышечный релаксант цен‑

трального действия, структурно сходный с  ами‑
триптилином. В  метаанализе для  оценки пяти ран‑
домизированных контролируемых исследований 
циклобензаприн оказывал частичный положитель‑
ный эффект при  боли и  нарушениях сна, однако 
не влиял на боль в суставах и усталость.

Кроме того, важным недостатком является то, 
что  85 % пациентов жаловались на  побочные явле‑
ния [52]. Показано, что  применение очень низких 
доз циклобензаприна перед сном облегчает боль 
и нарушения сна у пациентов с СФМ с определенной 
структурой сна [53].

Трамадол
Данных клинических исследований для  под‑

тверждения эффективности опиоидов для  лечения 

Burhan Fatih Kocygit, Ahmet Akyol
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СФМ недостаточно, и  рекомендации EULAR не  под‑
держивают применения опиоидных анальгетиков. 
Исключением является трамадол, представляющий 
собой слабый опиоид. Трамадол также обладает лег‑
ким эффектом СИОЗСН и рекомендуется для лечения 
СФМ отдельно или в сочетании с парацетамолом [54].

В  рандомизированном, контролируемом, двой‑
ном слепом исследовании с  участием пациентов 
с болью от умеренной до сильной вследствие СФМ, 
сочетание трамадола и ацетаминофена показало по‑
ложительное воздействие на боль, скованность и ка‑
чество жизни [55].

Ингибиторы моноаминооксидазы (ИМАО)
Независимо от  своего антидепрессантного дей‑

ствия, ИМАО облегчают боль и улучшают параметры 
сна. Таким образом, данная группа рассматривалась 
в качестве варианта лечения пациентов с СФМ. Мо‑
клобемид и пирлиндол являются селективными ин‑
гибиторами моноаминооксидазы‑А (МАО‑А). Моноа‑
минооксидаза‑А, быстро расщепляющая серотонин 
и норадреналин, ингибируется этими препаратами.

Сообщалось, что  пирлиндол значительно облег‑
чает боль, чувствительные точки и  общие оценки 
состояния пациентом и врачом по сравнению с пла‑
цебо. Однако при помощи моклобемида не удалось 
добиться положительных результатов [56]. Досто‑
верных данных в  пользу применения ингибиторов 
МАО‑А при СФМ нет.

НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Хорошо известно, что  многие пациенты предпо‑

читают нефармакологические способы лечения. Это 
связано с  тем  фактом, что  фармакологическое ле‑
чение не  всегда обеспечивает достаточно хорошее 
самочувствие, и пациенты хотят избежать побочных 
явлений. Целью нефармакологических подходов яв‑
ляется улучшение физического функционирования 
пациентов, уровня активности, общего состояния 
здоровья и ментального благополучия [57].

Образование
Просвещение пациентов и их участие в плане сво‑

его лечения — необходимые условия для  долговре‑
менного лечения СФМ, клиническое течение которого 
колеблется. После постановки диагноза СФМ инфор‑
мирование о  патогенезе болезни, выборе лечения 
и прогнозе, а также обсуждение этих тем с пациентом 
может помочь облегчить беспокойство, связанное с со‑
стоянием здоровья. Особое внимание следует уделить 
связанным с  лечением мифам, предпринять усилия, 
чтобы преодолеть заблуждения, и, кроме того, терапев‑
там следует объяснить пациентам, что СФМ не является 
угрожающим жизни заболеванием [58, 59].

Кроме того, следует поощрять пациентов к изуче‑
нию подходящих техник расслабления и гигиены сна, 
так как  стресс, изменения ментального состояния 
и нарушения сна являются значимыми провоцирую‑
щими факторами симптомов СФМ.

Поддержка практик самопомощи позволяет па‑
циентам заниматься активностью, которая облегчает 
клинические симптомы, и  приобрести навыки ре‑
шения проблем [60]. В  рамках лечения СФМ следу‑
ет заниматься просвещением пациентов по  поводу 
других фармакологических и  нефармакологических 
подходов к лечению [61].

Лечебная физкультура
При  СФМ снижается мышечная сила и  вынос‑

ливость. Основные цели лечебной физкультуры 
при СФМ заключаются в снижении стресса, повыше‑
нии мышечной силы, тренировке правильной позы, 
повышении физической выносливости и восстанов‑
лении выносливости сердечно‑сосудистой систе‑
мы [62].

При СФМ программы упражнений следует разра‑
батывать индивидуально, начиная с  нагрузок ниже 
максимальных физических возможностей пациен‑
та и  постепенно повышая нагрузки в  зависимости 
от  переносимости. Кроме того, следует учитывать 
личные предпочтения пациентов с СФМ [63].

Аэробные упражнения могут быть разной интен‑
сивности и применяться разными способами (напри‑
мер, это может быть ходьба, езда на велосипеде и аэ‑
робные танцы) [64].

В  кокрановском обзоре для  оценки эффектив‑
ности аэробных упражнений при  СФМ в  сравнении 
со здоровыми представлено доказательство умерен‑
ного качества, что  аэробные упражнения улучшают 
качество жизни, связанное с  СФМ. Доказательство 
низкого качества дает основания полагать, что  аэ‑
робные упражнения слегка снижают уровень боли, 
повышают физические возможности и  приводят 
к незначительным различиям в утомляемости и ско‑
ванности [65].

В  систематическом обзоре сообщается, что  про‑
грамма аэробных упражнений от легкой до умерен‑
ной интенсивности с обычными или водными упраж‑
нениями 2–3 раза в неделю не менее четырех недель 
приносит пользу [66].

Был выполнен кокрановский обзор физических 
упражнений с  сопротивлением для  укрепления 
мышц. Доказательства низкого качества дают осно‑
вания полагать, что  упражнения с  сопротивлением 
от  умеренной до  высокой интенсивности улучшают 
функциональные возможности, снижают боль и  по‑
вышенную чувствительность при  СФМ. Кроме того, 
доказательства низкого качества дают основания 
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предполагать, что аэробные упражнения эффектив‑
нее упражнений с сопротивлением [67].

В  другом кокрановском обзоре упражнений 
для  развития гибкости сравнивали влияние про‑
грамм развития гибкости на симптомы СФМ в срав‑
нении с  аэробными упражнениями, и  эффект был 
оценен как неопределенный [68]. Кокрановский об‑
зор включал 16 исследований по оценке эффектив‑
ности водной гимнастики при  СФМ. По  сравнению 
с  контролем, доказательства от  низкого до  умерен‑
ного качества дают основания полагать, что водная 
гимнастика помогает снизить клинические сим‑
птомы СФМ. О  превосходстве водных упражнений 
над упражнениями на суше не сообщается [69].

В кокрановском обзоре изучалась эффективность 
смешанных программ физических упражнений 
при  СФМ. Оценивались исследования, включавшие 
как  минимум два разных типа упражнений (аэроб‑
ные, с  сопротивлением, на  гибкость). Доказатель‑
ства умеренного качества дают основания полагать, 
что  смешанные программы упражнений, вероятно, 
улучшают физическую функцию, снижают усталость 
и  повышают качество жизни, связанное со  здоро‑
вьем, по сравнению с контролями [70].

Когнитивно-поведенческая терапия
Когнитивно‑поведенческая терапия — всеобъем‑

лющий подход к  лечению, включающий несколько 
способов, помогающих пациенту понять, распознать 
и изменить нежелательные психиатрические и пове‑
денческие модели.

В  результатах метаанализа, в  котором оценива‑
лись 14 исследований, сообщается, что  когнитив‑
но‑поведенческая терапия облегчала депрессию 
и боль у пациентов с СФМ [71]. В кокрановском об‑
зоре сообщается о  положительном, хотя незначи‑
тельном влиянии на уровень боли, психологические 
симптомы и инвалидность после лечения и при дол‑
говременном последующем наблюдении [72].

Гидротерапия и бальнеотерапия
Как  сообщается в  систематическом обзоре, раз‑

личные методы гидротерапии могут принести поль‑
зу в лечении пациентов с СФМ. Отмечен кратковре‑
менный эффект в  виде снижения боли, усталости 
и психологических симптомов [73].

Метаанализ 10 статей, посвященных бальнеоте‑
рапии, и  11 статей о  гидротерапии показал, что  со‑
четание гидротерапии с  физическими упражнения‑
ми приводило к незначительному облегчению боли 
и  повышению качества жизни. Кроме того, сообща‑
лось, что  бальнеотерапия с  использованием тер‑
мо‑минеральной воды оказывает благоприятное 
воздействие от умеренной до значительной степени 

на  боль. Влияние на  качество жизни было умерен‑
ным, однако влияния на  депрессию не  выявлено. 
Значимыми недостатками являются малый размер 
выборки и риск систематической погрешности [74].

Массаж
Проведен метаанализ для оценки эффективности 

разных техник массажа при СФМ. Хотя описана неко‑
торая польза, следует учитывать методологические 
недостатки статей и  риск систематической погреш‑
ности. [75].

Психофизические методы лечения
Кокрановский обзор по оценке психофизических 

методов лечения при  СФМ показал, что  психологи‑
ческие техники позволяют облегчить боль, улучшить 
физическую функцию и  настроение по  сравнению 
с контролем, но качество доказательств низкое. Кро‑
ме того, эффективность биологической обратной 
связи, тренировки осознанности, двигательной те‑
рапии и  терапии, основанной на  расслаблении, не‑
определенная, так как  качество доказательств низ‑
кое [76].

По  результатам другого обзора, осознанная ме‑
дитация может оказать благоприятное действие, 
особенно в  сочетании с  методами лечения, для  ко‑
торых существуют высококачественные доказатель‑
ства  [77]. Систематический обзор для  оценки эф‑
фективности медитативной двигательной терапии 
при СФМ говорит о возможном положительном вли‑
янии на сон, снижении усталости и психиатрических 
симптомов [78].

Лечебная диета
В  систематическом обзоре по  оценке эффектив‑

ности лечебной диеты при СФМ сообщается, что низ‑
кокалорийная диета, вегетарианская диета и  диета 
на основе ферментируемых олиго‑, ди‑ и моносаха‑
ридов, спиртов и полиолов (FODMAP) может оказы‑
вать благоприятное действие.

Однако представить точные результаты сложно 
из‑за недостаточного количества статей на эту тему 
и  низкого качества доказательств [79]. Отмечалось, 
что  специальной диеты для  СФМ не  существует, 
и контроль веса и пищевые антиоксиданты могут по‑
ложительно повлиять на симптомы СФМ [80].

ВЫВОДЫ
СФМ представляет собой заболевание, распро‑

страненное во всем мире. Возросший за последние 
годы объем научных исследований по СФМ отражает 
неполное понимание этиологии и  патогенеза и  ра‑
стущий интерес к эпидемиологии, диагностике и ле‑
чению СФМ.

Burhan Fatih Kocygit, Ahmet Akyol
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Подходы к  диагностике СФМ значительно эво‑
люционировали со  временем, и  произошел сдвиг 
от  оценки только боли до  внимательного исследо‑
вания разнообразной симптоматики СФМ. Сложная 
этиология и патогенез СФМ и тот факт, что за клини‑
ческие признаки ответственны разные механизмы, 
требуют многомерного подхода к лечению.

Таким образом, лечение СФМ должно включать 
сочетание фармакологических и  нефармакологиче‑
ских способов лечения. Кроме того, следует учиты‑
вать индивидуальные характеристики и  подбирать 
лечение индивидуально.

Литература
1. Offenbaecher M, Kohls N, Ewert T, et al. Pain is not the major determinant of quality of life in 

fibromyalgia: results from a retrospective “real world” data analysis of fibromyalgia patients. 
Rheumatol Int 2021; 41: 1995–2006, DOI: 10.1007/s00296-020-04702-5.

2. Álvarez-Gallardo IC, Estévez-López F, Torres-Aguilar XC, et al. Physical activity, sedentary be-
haviour, physical fitness, and cognitive performance in women with fibromyalgia who engage in 
reproductive and productive work: the al-Ándalus project. Clin Rheumatol 2019; 38: 3585–3593, 
DOI: 10.1007/ s10067-019-04750-8.

3. Vincent A, Lahr BD, Wolfe F, et al. Prevalence of fibromyalgia: a population-based study in Olmsted 
County, Minnesota, utilizing the Rochester Epidemiology Project. Arthritis Care Res (Hoboken) 
2013; 65: 786–792, DOI: 10.1002/acr.21896.

4. Ariani A, Bazzichi L, Sarzi-Puttini P, et al. The Italian Society for Rheumatology clinical practice 
guidelines for the diagnosis and management of fibromyalgia Best practices based on current 
scientific evidence. Reumatismo 2021; 73: 89, DOI:10.4081/reumatismo.2021.1362.

5. Siracusa R, Paola RD, Cuzzocrea S, Impellizzeri D. Fibromyalgia: pathogenesis, mechanisms, diag-
nosis and treatment options update. Int J Mol Sci 2021; 22: 3891, DOI: 10.3390/ijms22083891.

6. Sarzi-Puttini P, Giorgi V, Marotto D, Atzeni F. Fibromyalgia: an update on clinical characteristics, 
aetiopathogenesis and treatment. Nat Rev Rheumatol 2020; 16: 645–660, DOI:10.1038/s41584-
020-00506-w.

7. Gasparyan AY, Ayvazyan L, Blackmore H, Kitas GD. Writing a narrative biomedical review: con-
siderations for authors, peer reviewers, and editors. Rheumatol Int 2011; 31: 1409–1417, DOI: 
10.1007/s00296-011-1999-3.

8. Spaeth M. Epidemiology, costs, and the economic burden of fibromyalgia. Arthritis Res Ther 2009; 
11: 117, DOI: 10.1186/ar2715.

9. Bannwarth B, Blotman F, Roué-Le Lay K, et al. Fibromyalgia syndrome in the general popula-
tion of France: a prevalence study. Joint Bone Spine 2009; 76: 184–187, DOI: 10.1016/j.jb-
spin.2008.06.002.

10. Perrot S, Vicaut E, Servant D, Ravaud P. Prevalence of fibromyalgia in France: a multi-step study 
research combining national screening and clinical confirmation: The DEFI study (Determination 
of Epidemiology of FIbromyalgia). BMC Musculoskelet Disord 2011; 12: 224, DOI: 10.1186/1471-
2474-12-224.

11. Branco JC, Bannwarth B, Failde I, et al. Prevalence of fibromyalgia: a survey in five European 
countries. Semin Arthritis Rheum 2010; 39: 448–453, DOI: 10.1016/j.semarthrit.2008.12.003.

12. Wolfe F, Brähler E, Hinz A, Häuser W. Fibromyalgia prevalence, somatic symptom reporting, and 
the dimensionality of polysymptomatic distress: results from a survey of the general population. 
Arthritis Care Res (Hoboken) 2013; 65: 777–785, DOI: 10.1002/acr.21931.

13. Mas A, Carmona L, Valverde M, et al. Prevalence and impact of fibromyalgia on function and qual-
ity of life in individuals from the general population: results from a nationwide study in Spain. 
Clin Exp Rheumatol 2008; 2: 519–526.

14. Heidari F, Afshari M, Moosazadeh M. Prevalence of fibromyalgia in general population and 
patients, a systematic review and meta-analysis. Rheumatol Int 2017; 37: 1527–1539, 
DOI:10.1007/s00296-017-3725-2.

15. Marques AP, Santo ASDE, Berssaneti AA, et al. Prevalence of fibromyalgia: literature review up-
date. Rev Bras Reumatol 2017; 57: 356–363, DOI: 10.1016/j.rbre.2017.01.005 [Article in English, 
Portuguese].

16. Topbas M, Cakirbay H, Gulec H, et al. The prevalence of fibromyalgia in women aged 20–64 in 
Turkey. Scand J Rheumatol 2005; 34: 140–144.

17. Çakırbay H, Cebi A, Çebi E, et al. Risk factors of fibromyalgia in Turkish women. Pain Clin 2006; 18: 
251–257, DOI:10.1163/156856906778026211.

18. Lachaine J, Beauchemin C, Landry PA. Clinical and economic characteristics of patients with fibro-
myalgia syndrome. Clin J Pain 2010; 26: 284–290, DOI: 10.1097/AJP.0b013e3181cf599f.

19. Berger A, Dukes E, Martin S, et al. Characteristics and healthcare costs of patients with fibromy-
algia syndrome. Int J Clin Pract 2007; 61: 1498–1508, DOI: 10.1111/j.1742-1241.2007.01480.x.

20. Kumbhare D, Ahmed S, Watter S. A narrative review on the difficulties associated with fibromy-
algia diagnosis. Ther Adv Musculoskelet Dis 2018; 10: 13–26, DOI: 10.1177/1759720X17740076.

21. Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, et al. The American College of Rheumatology 1990 criteria for the 
classification of fibromyalgia. Arthritis Rheum 1990; 33: 160–172, DOI: 10.1002/art.1780330203.

22. Heymann RE, Paiva ES, Martinez JE, et al. New guidelines for the diagnosis of fibromyalgia. Rev 
Bras Reumatol Engl Ed 2017; 57 (Suppl 2): 467–476, DOI: 10.1016/j.rbre.2017.07.002 [Article in 
English, Portuguese].

23. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. The American College of Rheumatology preliminary 
diagnostic criteria for fibromyalgia and measurement of symptom severity. Arthritis Care Res 
(Hoboken) 2010; 62: 600–610, DOI: 10.1002/acr.20140.

24. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. Fibromyalgia criteria and severity scales for clinical and 
epidemiological studies: a modification of the ACR preliminary diagnostic criteria for fibromyal-
gia. J Rheumatol 2011; 38: 1113–1122, DOI: 10.3899/jrheum.100594.

25. Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, et al. 2016 Revisions to the 2010/2011 fibromyalgia diagnostic 
criteria. Semin Arthritis Rheum 2016; 46: 319–329, DOI: 10.1016/j.semarthrit. 2016.08.012.

26. Arnold LM, Bennett RM, Crofford LJ, et al. AAPT diagnostic criteria for fibromyalgia. J Pain 2019; 
20: 611–628, DOI:10.1016/j.jpain.2018.10.008.

27. Giorgi V, Sirotti S, Romano ME, et al. Fibromyalgia: one year in review 2022. Clin Exp Rheumatol 
2022; 40: 1065–1072, DOI:10.55563/clinexprheumatol/if9gk2.

28. Kosek E, Cohen M, Baron R, et al. Do we need a third mechanistic descriptor for chronic pain 
states? Pain 2016; 157: 1382–1386, DOI: 10.1097/j.pain.0000000000000507.

29. Martínez-Lavín M. Centralized nociplastic pain causing fibromyalgia: an emperor with no cloths? 
Clin Rheumatol 2022; 41: 3915–3917, DOI: 10.1007/s10067-022-06407-5.

30. Bidari A, Ghavidel-Parsa B. Nociplastic pain concept, a mechanistic basis for pragmatic approach 
to fibromyalgia. Clin Rheumatol 2022; 41: 2939–2947, DOI: 10.1007/s10067-022-06229-5.

31. Fitzcharles MA, Cohen SP, Clauw DJ, et al. Nociplastic pain: towards an understanding of prevalent 
pain conditions. Lancet 2021; 397: 2098–2110, DOI: 10.1016/S0140-6736(21)00392-5.

32. Shraim MA, Massé-Alarie H, Hodges PW. Methods to discriminate between mechanism-based 
categories of pain experienced in the musculoskeletal system: a systematic review. Pain 2021; 
162: 1007–1037, DOI: 10.1097/j.pain.0000000000002113.

33. Ghavidel-Parsa B, Bidari A, Atrkarroushan Z, Khosousi MJ. Implication of the nociplastic features 
for clinical diagnosis of fibromyalgia: development of the preliminary nociplastic-based fibro-
myalgia features (NFF) tool. ACR Open Rheumatol 2022; 4: 260–268, DOI: 10.1002/acr2.11390.

34. Alberti FF, Becker MW, Blatt CR, et al. Comparative efficacy of amitriptyline, duloxetine and pre-
gabalin for treating fibromyalgia in adults: an overview with network meta-analysis. Clin Rheu-
matol 2022; 41: 1965–1978, DOI: 10.1007/s10067-022-06129-8.

35. Sarzi-Puttini P, Atzeni F, Salaffi F, et al. Multidisciplinary approach to fibromyalgia: what is the 
teaching? Best Pract Res Clin Rheumatol 2011; 25: 311–319, DOI: 10.1016/j.berh.2011.03.001.

36. U.S. Food and Drug Administration. Drug approval package: Lyrica (pregabalin) Oral Solu-
tion 20 mg/ml. FDA. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
nda/2010/022488_lyrica_toc.cfm (2010) [Access: 5.10.2022].

37. U.S. Food and Drug Administration. Drug approval package: Savella (Milnacipran HCI) Tablets. FDA. 
Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/022256s000TOC.cfm 
(2009) [Access: 5.10.2022].

38. Food and Drug Administration. Drug approval package: Cymbalta (duloxetine hydrochloride), 20, 
30, and 60 mg capsules. FDA. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
nda/2010/022516_cymbalta_tocEDT.cfm (2010) [Access: 5.10.2022].

39. Kia S, Choy E. Update on treatment guideline in fibromyalgia syndrome with focus on pharmacol-
ogy. Biomedicines 2017; 5: 20, DOI: 10.3390/biomedicines5020020.

40. Goldenberg DL, Burckhardt C, Crofford L. Management of fibromyalgia syndrome. JAMA 2004; 
292: 2388–2395, DOI: 10.1001/jama.292.19.2388.

41. Cooper TE, Derry S, Wiffen PJ, Moore RA. Gabapentin for fibromyalgia pain in adults. Cochrane 
Database Syst Rev 2017; 1: CD012188, DOI: 10.1002/14651858.CD012188.pub2.

42. Evcik D, Ketenci A, Sindel D. The Turkish Society of Physical Medicine and Rehabilitation (TSPMR) 
guideline recommendations for the management of fibromyalgia syndrome. Turk J Phys Med 
Rehabil 2019; 65: 111–123, DOI: 10.5606/tftrd.2019.4815.

43. Derry S, Cording M, Wiffen PJ, et al. Pregabalin for pain in fibromyalgia in adults. Cochrane Data-
base Syst Rev 2016; 9: CD011790, DOI: 10.1002/14651858.CD011790.pub2.

44. Ohta H, Oka H, Usui C, et al. A randomized, double-blind, multicenter, placebo-controlled phase 
III trial to evaluate the efficacy and safety of pregabalin in Japanese patients with fibromyalgia. 
Arthritis Res Ther 2012; 14: R217, DOI: 10.1186/ar4056.

45. Pauer L, Winkelmann A, Arsenault P, et al. An international, randomized, double-blind, place-
bo-controlled, phase III trial of pregabalin monotherapy in treatment of patients with fibromyal-
gia. J Rheumatol 2011; 38: 2643–2552, DOI: 10.3899/jrheum.110569.



Manage Pain w 2023 w № 210

46. Häuser W, Urrútia G, Tort S, et al. Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs) for fi-
bromyalgia syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2013; (1): CD010292, DOI:10.1002/14651858.
CD010292.

47. Lunn MP, Hughes RA, Wiffen PJ. Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or fibro-
myalgia. Cochrane Database Syst Rev 2014; (1): CD007115, DOI: 10.1002/14651858.CD007115.
pub3.

48. Walitt B, Urrútia G, Nishishinya MB, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors for fibromy-
algia syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2015; 2015: CD011735, DOI:10.1002/14651858.
CD011735.

49. Häuser W, Walitt B, Fitzcharles MA, Sommer C. Review of pharmacological therapies in fibromy-
algia syndrome. Arthritis Res Ther 2014; 16: 201, DOI: 10.1186/ar4441.

50. Rico-Villademoros F, Slim M, Calandre EP. Amitriptyline for the treatment of fibromyalgia: a 
comprehensive review. Expert Rev Neurother 2015; 15: 1123–1150, DOI:10.1586/14737175.2
015.1091726.

51. Häuser W, Petzke F, Üçeyler N, Sommer C. Comparative efficacy and acceptability of amitriptyline, 
duloxetine and milnacipran in fibromyalgia syndrome: a systematic review with meta-analysis. 
Rheumatology (Oxford) 2011; 50: 532–543, DOI: 10.1093/rheumatology/keq354.

52. Tofferi JK, Jackson JL, O’Malley PG. Treatment of fibromyalgia with cyclobenzaprine: a meta-anal-
ysis. Arthritis Rheum 2004; 51: 9–13, DOI: 10.1002/art.20076.

53. Moldofsky H, Harris HW, Archambault WT, et al. Effects of bedtime very low dose cyclobenzap-
rine on symptoms and sleep physiology in patients with fibromyalgia syndrome: a double-blind 
randomized placebo-controlled study. J Rheumatol 2011; 38: 2653–2663, DOI: 10.3899/
jrheum.110194.

54. Macfarlane GJ, Kronisch C, Dean LE, et al. EULAR revised recommendations for the management 
of fibromyalgia. Ann Rheum Dis 2017; 76: 318–328, DOI: 10.1136/annrheumdis-2016-209724.

55. Bennett RM, Schein J, Kosinski MR, et al. Impact of fibromyalgia pain on health-related quali-
ty of life before and after treatment with tramadol/acetaminophen. Arthritis Rheum 2005; 53: 
519–527, DOI: 10.1002/art.21319.

56. Tort S, Urrútia G, Nishishinya MB, Walitt B. Monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) for fibromy-
algia syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2012; (4): CD009807, DOI: 10.1002/14651858.
CD009807.

57. Rico-Villademoros F, Postigo-Martin P, Garcia-Leiva JM, et al. Patterns of pharmacologic and 
non-pharmacologic treatment, treatment satisfaction and perceived tolerability in patients with 
fibromyalgia: a patients’ survey. Clin Exp Rheumatol 2020; 38 (Suppl 123): 72–78.

58. García-Ríos MC, Navarro-Ledesma S, Tapia-Haro RM, et al. Effectiveness of health education in 
patients with fibromyalgia: a systematic review. Eur J Phys Rehabil Med 2019; 55:301–313, DOI: 
10.23736/S1973-9087.19.05524-2.

59. Aman MM, Jason Yong R, Kaye AD, Urman RD. Evidencebased non-pharmacological therapies for 
fibromyalgia. Curr Pain Headache Rep 2018; 22: 33, DOI: 10.1007/s11916-018-0688-2.

60. Geraghty AWA, Maund E, Newell D, et al. Self-management for chronic widespread pain includ-
ing fibromyalgia: a systematic review and meta-analysis. PLoS One 2021; 16: e0254642, DOI: 
10.1371/journal.pone.0254642.

61. Rooks DS, Gautam S, Romeling M, et al. Group exercise, education, and combination self-man-
agement in women with fibromyalgia: a randomized trial. Arch Intern Med 2007; 167: 2192–
2200, DOI: 10.1001/archinte.167.20.2192.

62. Vierck CJ. A mechanism-based approach to prevention of and therapy for fibromyalgia. Pain Res 
Treat 2012; 2012: 951354, DOI: 10.1155/2012/951354.

63. Newcomb LW, Koltyn KF, Morgan WP, Cook DB. Influence of preferred versus prescribed ex-
ercise on pain in fibromyalgia. Med Sci Sports Exerc 2011; 43: 1106–1113, DOI: 10.1249/
MSS.0b013e3182061b49.

64. Thomas EN, Blotman F. Aerobic exercise in fibromyalgia: a practical review. Rheumatol Int 2010; 
30: 1143–1150, DOI:10.1007/s00296-010-1369-6.

65. Bidonde J, Busch AJ, Schachter CL, et al. Aerobic exercise training for adults with fibromyalgia. 
Cochrane Database Syst Rev 2017; 6: CD012700, DOI: 10.1002/14651858.CD012700.

66. Häuser W, Klose P, Langhorst J, et al. Efficacy of different types of aerobic exercise in fibromyalgia 
syndrome: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Arthritis Res 
Ther 2010; 12: R79, DOI: 10.1186/ar3002.

67. Busch AJ, Webber SC, Richards RS, et al. Resistance exercise training for fibromyalgia. Cochrane 
Database Syst Rev 2013; 2013: CD010884, DOI: 10.1002/14651858.CD010884.

68. Kim SY, Busch AJ, Overend TJ, et al. Flexibility exercise training for adults with fibromyalgia. Co-
chrane Database Syst Rev 2019; 9: CD013419, DOI: 10.1002/14651858.CD013419.

69. Bidonde J, Busch AJ, Webber SC, et al. Aquatic exercise training for fibromyalgia. Cochrane Data-
base Syst Rev 2014; (10): CD011336, DOI: 10.1002/14651858.CD011336.

70. Bidonde J, Busch AJ, Schachter CL, et al. Mixed exercise training for adults with fibromyalgia. 
Cochrane Database Syst Rev 2019; 5: CD013340, DOI: 10.1002/14651858.CD013340.

71. Bernardy K, Füber N, Köllner V, Häuser W. Efficacy of cognitive-behavioral therapies in fibromy-
algia syndrome – a systematic review and metaanalysis of randomized controlled trials. J Rheu-
matol 2010; 37: 1991–2005, DOI: 10.3899/jrheum.100104.

72. Bernardy K, Klose P, Busch AJ, et al. Cognitive behavioural therapies for fibromyalgia. Cochrane 
Database Syst Rev 2013; 2013: CD009796, DOI: 10.1002/14651858.CD009796.pub2.

73. McVeigh JG, McGaughey H, Hall M, Kane P. The effectiveness of hydrotherapy in the management 
of fibromyalgia syndrome: a systematic review. Rheumatol Int 2008; 29: 119–130, DOI: 10.1007/
s00296-008-0674-9.

74. Naumann J, Sadaghiani C. Therapeutic benefit of balneotherapy and hydrotherapy in the man-
agement of fibromyalgia syndrome: a qualitative systematic review and meta-analysis of ran-
domized controlled trials. Arthritis Res Ther 2014; 16: R141, DOI: 10.1186/ar4603.

75. Yuan SL, Matsutani LA, Marques AP. Effectiveness of different styles of massage therapy in fibro-
myalgia: a systematic review and meta-analysis. Man Ther 2015; 20: 257–264, DOI:10.1016/j.
math.2014.09.003.

76. Theadom A, Cropley M, Smith HE, et al. Mind and body therapy for fibromyalgia. Cochrane Data-
base Syst Rev 2015; 2015: CD001980, DOI: 10.1002/14651858.CD001980.pub3.

77. Adler-Neal AL, Zeidan F. Mindfulness meditation for fibromyalgia: mechanistic and clinical con-
siderations. Curr Rheumatol Rep 2017; 19: 59, DOI: 10.1007/s11926-017-0686-0.

78. Langhorst J, Klose P, Dobos GJ, et al. Efficacy and safety of meditative movement therapies in 
fibromyalgia syndrome: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. 
Rheumatol Int 2013; 33: 193–207, DOI: 10.1007/s00296-012-2360-1.

79. Silva AR, Bernardo A, Costa J, et al. Dietary interventions in fibromyalgia: a systematic review. 
Ann Med 2019; 51 (sup 1): 2–14, DOI: 10.1080/07853890.2018.1564360.

80. Kadayifci FZ, Bradley MJ, Onat AM, et al. Review of nutritional approaches to fibromyalgia. Nutr 
Rev 2022; 80: 2260–2274, DOI: 10.1093/nutrit/nuac036.

Burhan Fatih Kocygit, Ahmet Akyol



Manage Pain w 2023 w № 2 11

Обзор

Механизмы действия 
витаминов В1 (тиамина), 
В6 (пиридоксина) 
и В12 (кобаламина) при боли: 
описательный обзор

Реферативный перевод

Источник: Nutritional Neuroscience, DOI: 10.1080/1028415X.2022.2034242

A. M. Paez-Hurtadoa, C. A. Calderon-Ospinab и M. O. Nava-Mesaa

a Группа нейробиологических исследований (NEUROS) — Centro Neurovitae, школа медицины и наук о здравоохранении,  
Universidad del Rosario, Богота, Колумбия
b Центр генетических и геномических исследований (CIGGUR), научная группа GENIUROS школа медицины и наук о здравоохранении,  
Universidad del Rosario, Богота, Колумбия

1. ВВЕДЕНИЕ
Боль — это серьезная и широко распространен‑

ная проблема общественного здравоохранения, за‑
трагивающая примерно 10–20 % взрослых во  всем 
мире [1–5]. Международная Ассоциация исследова‑
ний боли подразделяет боль на три типа по патофизи‑
ологическим механизмам. Ноцицептивная боль — это 
болезненное ощущение, вызванное «фактическим 
или  угрожающим повреждением ткани, не  относя‑
щейся к  нервной, и  обусловлено активацией ноци‑
цепторов» [6]. Боль, инициированная или вызванная 
повреждением или заболеванием соматосенсорной 
системы, называют нейропатической болью. Ноци‑
пластическая боль определяется как  «боль, возни‑
кающая из‑за  измененной ноцицепции несмотря 
на отсутствие очевидных доказательств фактическо‑
го или  угрожающего повреждения тканей, вызыва‑
ющего активацию периферических ноцицепторов, 
или  заболевания или  повреждения соматосенсор‑
ной системы, вызывающего боль [6]. Воспалительная 
боль — это тип ноцицептивной боли, возникающей 
в  результате гиперсенсибилизации ноцицепторов 
посредниками воспаления [7].

Ноцицептивная, нейропатическая и  ноципла‑
стическая боли возникают по  разным механизмам. 
В последние годы стали использовать термин «сме‑

шанная боль» для  описания комбинации разных 
компонентов боли [8]. Различные типы боли могут 
перекрываться в  разных сочетаниях и  действовать 
одновременно и/или  последовательно, вызывая 
боль в той же части тела. Любой из механизмов мо‑
жет стать клинически преобладающим в  любой мо‑
мент времени. Смешанная боль может быть острой 
или  хронической [9]. Таким образом, лечение сме‑
шанной боли требует сочетания препаратов, направ‑
ленных на все лежащие в основе механизмы.

Витамины В1, В6 и В12 принадлежат к водораство‑
римой группе витаминов. Они жизненно необходимы 
для аксонального транспорта, возбудимости нейро‑
нов и синтеза нейромедиаторов [10–16]. Витамины B1, 
B6 и B12 также важны для синтеза нуклеиновых кислот 
и  белков и, кроме того, фосфатидилхолина [17–19]. 
Организм млекопитающих неспособен к синтезу ви‑
таминов В. Поэтому он должен поступать из микроб‑
ных или пищевых источников [20–22]. Большинство 
этих витаминов присутствует в  растительной пище, 
за  исключением витамина В12, который содержится 
в  животных продуктах и  синтезируется бактериями 
пищеварительного тракта млекопитающих. Несмо‑
тря на  это, люди не  могут усваивать данную форму 
витамина из‑за его всасывания в слизистой оболочке 
подвздошной кишки по механизму, опосредованно‑



Manage Pain w 2023 w № 212

Ana Maria Paez-Hurtado, Carlos-Alberto Calderon-Ospina, Mauricio Orlando Nava-Mesa

му внутренним фактором [21, 22]. С биохимической 
точки зрения витамины В6 и  В12 взаимодействуют 
в  метиониновом цикле и  косвенно в  цикле лимон‑
ной кислоты вместе с другими витаминами В, такими 
как тиамин. Это подчеркивает важность сбалансиро‑
ванного питания, которое должно содержать необ‑
ходимые количества этих витаминов для  правиль‑
ной работы метаболизма.

Недостаток витаминов В  связан с  перифери‑
ческой нейропатией и, следовательно, нейропа‑
тической болью [23, 24]. С  недостатком витами‑
нов В связано несколько воспалительных состояний. 
Например, описаны активный артрит, чрезмерный 
гидролиз пиридоксаль‑5  — фосфата во  время вос‑
паления из‑за  снижения содержания альбумина 
и повышенной активности щелочной фосфатазы [25]. 
Кроме того, при разных опухолевых и аутоиммунных 
нарушениях (например, ревматоидном артрите) до‑
вольно часто применяется метотрексат. Этот препа‑
рат может снижать концентрацию фолиевой кисло‑
ты и витамина B12 в сыворотке [26]. Хорошо известно, 
что эти состояния обычно связаны с ноцицептивной 
и  нейропатической болью, поэтому представляется 
правдоподобным, что такие дефициты могут приво‑
дить к усилению боли и способствовать ее прогрес‑
сированию до хронической формы.

В  нескольких экспериментах на  животных и  мо‑
делях in vitro показано, что  витамины В  (включая 
тиамин, пиридоксин, рибофлавин и  кобаламин) 
оказывают антиноцицептивное, антигипералгези‑
ческое и  противовоспалительное действие, а  так‑
же снижают механическую аллодинию [12, 27–31]. 
Сходным образом, описано, что  витамины В  могут 
усиливать терапевтическое действие обезболива‑
ющих средств  [32–48]. Учитывая, что  механизмы, 
участвующие в  патологической физиологии боли, 
разнообразны, комбинированное применение раз‑
ных препаратов, каждый с собственным механизмом 
действия, может эффективнее снижать боль синер‑
гическим путем при более низких дозах и меньшем 
числе нежелательных явлений.

Витамины группы В можно использовать как про‑
филактически, так и  терапевтически. Новые экспе‑
риментальные и  клинические данные указывают 
на  их  терапевтический потенциал при  разных бо‑
левых синдромах, даже если недостаточность ви‑
таминов В  не  показана (табл. 1). В  систематическом 
обзоре и метаанализе показано, что В1, В6 и В12 сокра‑
щают продолжительность применения диклофенака 
в  качестве обезболивающего у  пациентов с  острой 
болью в поясничной области по сравнению с моно‑
терапией диклофенаком [49]. В другом недавнем ме‑
таанализе [50] высказано предположение, что вита‑
мины В могут облегчать симптомы периферической 

нейропатии в  зависимости от  этиологии. В  случае 
диабетической нейропатической боли их  эффек‑
тивность представляется правдоподобной, однако 
необходимы дополнительные высококачественные 
исследования [51].

В настоящей работе мы рассматриваем механиз‑
мы действия нейротропных витаминов В в качестве 
модуляторов воспаления и  боли. Кроме того, мы 
представляем их  потенциальное участие в  разных 
путях боли с особым вниманием к антиноцицептив‑
ным, антиаллодиническим и антигипералгезическим 
механизмам, а также синергическому действию с из‑
вестными обезболивающими средствами.

2. АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ, 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 
И НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В

2.1. Витамин В1 — тиамин
Витамин В1 (тиамин, В1) 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. Кроме того, блокируя потенциалза‑
висимые натриевые каналы, он регулирует возбу‑
димость в  поврежденных нейронах ганглиев дор‑
сальных корешков (ГДК), подавляя температурную 
гипералгезию и  повышая эффективность обезболи‑
вания [68]. Подробности представлены в  подразде‑
лах ниже.

2.1.1. НЕРВНАЯ ВОЗБУДИМОСТЬ И НАТРИЕВЫЕ ТОКИ 
В НЕЙРОНАХ ГДК

Moallem и  соавт. показали, что  тиамин удлиня‑
ет время реакции мышей при  испытании на  горя‑
чей пластине, с  лигированием седалищного нерва 
или без, в зависимости от дозы. Таким образом, уста‑
новлено, что этот витамин обладает антиноцицептив‑
ным действием, контролируя как  ноцицептивную 
боль, так и нейропатическую [30].

Позднее Song и соавт. показали, что внутрибрюш‑
инное (в/б) введение витамина В1 значительно пода‑
вляет гипервозбудимость нервов из‑за  компрессии 
ГДК у крыс, а также подавляет температурную гипе‑
ралгезию. В  экспериментах in vitro обнаружено по‑
давление гипервозбудимости нейронов ГДК в  зави‑
симости от дозы при перфузии ГДК разными дозами 
витамина В1. Кроме того, нейроны ГДК показали раз‑
ную чувствительность к воздействию В1 в зависимо‑
сти от своего размера (более мелкие нейроны были 
чувствительнее). Авторы пришли к  заключению, 
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что тиамин может модулировать токи Na+ и снижать 
гипервозбудимость и  температурную гипералгезию 
в поврежденных нейронах ГДК [12].

Более раннее исследование, проведенное 
Itokawa и Cooper на крысах, показало, что B1 участву‑
ет в ионном транспорте через клеточную мембрану. 
Предполагается, что тиамина трифосфат (или тиами‑
на пирофосфат) связывается с конкретным участком 
клеточной мембраны нервных волокон в  месте Na+ 
канала или  рядом с  ним [69]. Кроме того, показано, 
что  тиамин снижает индуцированные капсаицином 
кальциевые токи в  клетках, экспрессирующих ре‑

цепторы TRPV1 [70, 71]. Этот рецептор представляет 
собой катионный канал, экспрессирующийся в ноци‑
цептивных нейронах, который опосредует темпера‑
турные и химические болевые раздражители в пери‑
ферических тканях.

Zylka и соавт. обнаружили, что тиаминмонофосфа‑
таза (ТМФаза) молекулярно эквивалентна трансмем‑
бранной изоформе простатической кислой фосфатазы 
(ПКФ) в  чувствительных нейронах ГДК. Этот фермент 
участвует в  превращении АТФ в  аденозин, антино‑
цицептивную молекулу у  млекопитающих [72]. Кро‑
ме того, он участвует в  превращениях биологически 

Таблица 1. Обезболивающие эффекты сочетания витаминов В при клинических нарушениях.

Ссылка
Болезненное 

состояние
Число и тип включенных 

исследований
Тип боли Лечение Контроль Основные результаты

[52]
[53]
[54]
[55]
[40]
[56]
[57]
[35] 

Острая боль 
в поясничной 
области

6 рандомизированных, 
двойных слепых 
контролируемых 
исследований.

Смешанная 
боль

Диклофенак + 
цианокобаламин 
(или метилкобаламин) 
и/или тиамин 
(или бенфотиамин) 
плюс пиридоксин, 
внутрь или в/м 
в зависимости 
от исследования

Диклофенак 
внутрь 
или в/м

7 исследований показали 
ускорение восстановления 
(полного облегчения боли) 
наполовину от обычного 
времени в группе лечения, 
и в 8 исследованиях сооб-
щается о более выражен-
ном уменьшении оценок 
боли в группе диклофенака 
+ витамины в пользу группы 
лечения в сравнении с кон-
трольной группой монотера-
пии диклофенаком

[58]
[59] 

Хроническая 
боль 
в поясничной 
области

1 рандомизированное 
открытое клиническое 
исследование. 
1 проспективное 
наблюдательное, 
рандомизированное, 
двойное слепое 
исследование.

Смешанная 
боль

Диклофенак + 
бенфотиамин, 
пиридоксин 
и цианокобаламин, 
внутрь.
Тиамин + пиридоксин 
+ циаонкобаламин, 
внутрь

Диклофенак
Плацебо

Снижение интенсивности 
боли и числа повторных 
эпизодов боли в поясничной 
области

[37]
[19] 

Перелом 
нижней 
конечности 
и операция

Одно предварительное 
клиническое 
исследование низкого 
качества и одно 
рандомизированное 
двойное слепое 
контролируемое 
клиническое 
исследование

Ноци-
цептивная

Диклофенак + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин, 
в/м

Диклофенак 
в/м

В 1 из 2 исследований обна-
ружено значительное сни-
жение интенсивности боли 
в группе комбинированной 
терапии по сравнению с кон-
трольной группой в разное 
время (р < 0,05).

[60]
[61]
[62]
[63] 

После-
операционная 
боль

1 высококачественное 
рандомизированное 
контролируемое и три 
низкокачественных 
рандомизированных 
двойных слепых 
контролируемых 
исследования

Ноци-
цептивная

Диклофинак + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин 
в/в путем инфузии 
в течение 12 ч 
до операции.
Диклофенак + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин, в/в
Парацетамол + 
тиамин, пиридоксин 
и цианокобаламин, 
внутрь
Габапентин + 
тиамин, рибофлавин, 
пиридоксин 
и никотинамид, внутрь

Диклофенак 
в/в
Диклофенак 
в/в
Парацетамол 
внутрь
Габапентин 
внутрь

Все исследования показа-
ли статистически значимые 
различия в оценках боли 
в пользу экспериментальной 
группы.

Все подтвердили снижение 
потребности в обезболива-
ющих препаратах в первые 
12 ч после операции кесаре-
ва сечения.
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 активных форм тиамина [73]. ПКФ также в  большом 
количестве экспрессируется в дорсальных рогах спин‑
ного мозга, таким образом, ее роль в  контроле опо‑
средованной АТФ передачи болевых импульсов не‑
оспорима. Эффект тиамина в форме облегчения боли 
сильно зависит от  ПКФ, так как  при  оценке темпера‑
турной чувствительности задней лапы у мышей с «вы‑
ключенным» геном этого фермента тиамин не прояв‑
лял антиноцицептивного действия, тогда как у мышей 
с  присутствием этого гена отмечено увеличение ла‑
тентности отдергивания лапы [73–75]. Предполагают, 
что  ПКФ может преобразовывать тиамин в  активную 
молекулу посредством новой каталитической реак‑

ции, либо действовать как рецептор тиамина / аналога 
тиамина. Другое альтернативное объяснение  — ПКФ 
является важной субъединицей этого рецептора ти‑
амина / аналога тиамина, либо облегчает связывание 
аналога тиамина с этим рецептором [73].

2.1.2. РЕГУЛЯЦИЯ ПОСРЕДНИКОВ ВОСПАЛЕНИЯ
Moallem и соавт. проанализировали противовос‑

палительное и ноцицептивное действие витамина В1 
у  мышей при  гранулеме, вызванной имплантацией 
сжатого ватного тампона, и  отеке ушей, вызванном 
ксилолом, соответственно. Показано, что  тиамин 
предотвращал воспаление (острое и  хроническое), 

Ссылка
Болезненное 

состояние
Число и тип включенных 

исследований
Тип боли Лечение Контроль Основные результаты

[39] Тяжелый 
остеоартрит 
коленного 
сустава

1 рандомизированное 
двойное слепое 
контролируемое 
клиническое 
исследование

Ноци-
цептивная

Диклофенак + 
тиамин, пиридоксин, 
цианокобаламин, в/м

Диклофенак 
в/м

Обнаружены значимые 
различия в пользу комби-
нированной терапии при из-
мерениях с помощью ВАШ 
(р < 0,05) и шкалы Ликерта 
(р < 0,05) у 12 пациентов 
(50 %), которые сообщи-
ли о полном исчезновении 
боли, в группе комбиниро-
ванной терапии в сравнении 
с 3 (12,5 %) в группе моноте-
рапии (р < 0,05).

[64]
[65]
[66] 

Болезненная 
диабетическая 
нейропатия

1 низкокачественное 
рандомизированное 
двойное слепое 
контролируемое 
клиническое 
исследование.
Одна описательная 
серия случаев и одно 
проспективное 
наблюдательное 
исследование

Нейропа-
тическая

Габапентин + тиамин, 
цианокобаламин, 
внутрь
Сочетание тиамина, 
пиридоксина 
и цианокобаламина, 
внутрь
Тиоктовая кислота 
+ тиамин (В1), 
пиридоксин (В6) 
и цианокобаламин 
(В12) в/в

Прегабалин 
внутрь
н/п
Тиоктовая 
кислота в/в

Комбинированная терапия 
была настолько же эффек-
тивной, как прегабалин. 
Тем не менее, снижение 
интенсивности боли было 
достигнуто при помощи 
50 % от минимальной тре-
буемой дозы габапентина 
при его применении отдель-
но (800–1600 мг/сут) в экс-
периментальной группе. 
Обнаружено, что сочетание 
витаминов В1, В6 и В12 было 
эффективным для 271 паци-
ента (87,4 %) в соответствии 
с NRS
Комбинированная терапия 
витаминами В + тиоктовой 
кислотой превосходила 
только тиоктовую кислоту 
согласно MNSI

[67] П е р и ф е р и и -
ческая нейро-
патия разной 
этиологии, на-
пример, диа-
б ет и ч е с к а я , 
т у н н е л ь н ы й 
синдром запя-
стья и идиопа-
тическая

1 проспективное, 
открытое, 
многоцентровое 
наблюдательное 
исследование

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, 
пиридоксина 
и цианокобаламина, 
внутрь

н/п Постоянное облегчение раз-
ных нейропатических сим-
птомов, таких как колющая 
и жгучая боль, парестезия 
и онемение

Сокращения: в/м: внутримышечно; в/в: внутривенно; MNSI: Мичиганский инструмент для проверки на нейропатию; н/п: 
неприменимо; NRS: числовая шкала оценки боли. Примечание: мы включили только клинические исследования, в которых 
лечение было основано на сочетании витаминов В, но не на отдельных витаминах.

Окончание табл. 1.
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индуцированное ксилолом [30]. Предполагают, 
что этот противовоспалительный эффект можно объ‑
яснить, по  меньшей мере частично, меньшей выра‑
боткой воспалительных цитокинов, таких как интер‑
лейкины 6 (ИЛ‑6) и  фактор некроза опухоли‑альфа 
(ФНО‑α) [27].

Подводя итог, показано, что тиамин обладает про‑
тивовоспалительными и  антиноцицептивными свой‑
ствами в экспериментах на мышах с моделированием 
ноцицептивной и  нейропатической боли. Этот эф‑
фект, зависимый от ПКФ, также объясняется блокадой 
потенциал‑зависимых натриевых каналов. Однако 
точный механизм, по  которому тиамин (или  его ме‑
таболиты) взаимодействует с  ПКФ на  молекулярном 
уровне, все еще  предстоит прояснить. Также необ‑
ходимо глубже изучить механизмы, лежащие в осно‑
ве противовоспалительного действия витамина  В1. 
Сходным образом, важно установить, присутствует ли 
обезболивающий / противовоспалительный эффект 
в  других экспериментальных моделях боли, кроме 
уже упомянутых экспериментах на мышах.

2.2. Витамин В6 — пиридоксин
Витамин В6 (пиридоксин) в  природе существует 

в трех разных формах: пиридоксин, пиридоксал и пи‑
ридоксамин. Эти компоненты действуют как  проле‑
карства, то  есть должны превратиться в  активный 
метаболит, называемый пиридоксаль‑5»  — фосфат 
(П5Ф), который ответственен за биологические функ‑
ции витаминов [20].

П5Ф в качестве кофермента участвует во многих 
биохимических реакциях, играющих роль в  разных 
физиологических процессах, например: метаболизм 
жирных кислот, синтез нейромедиаторов, иммунная 
функция, глюконеогенез, метаболизм фолата, син‑
тез кофермента Q и  синтез гема [20]. Метаболизм 
фолиевой кислоты, в  свою очередь, способствует 
превращению гомоцистеина в S‑аденозилметионин, 
который действует как  донор метильной группы 
для образования нуклеиновых кислот, миелина и ка‑
техоламинов, помимо прочих компонентов [21].

П5Ф действует как кофермент в нескольких реак‑
циях, включая превращение триптофана в  ниацин, 
трансаминирование и декарбоксилирование амино‑
кислот, деаминирование цистеина и гидроксиамино‑
кислот, а также метаболизм жирных кислот [20]. Таким 
образом, П5Ф необходим для  синтеза нейромедиа‑
торов, таких как серотонин, дофамин, норадреналин 
и гамма‑аминомасляная кислота (ГАМК). Этот эффект, 
способствующий синтезу нейромедиаторов, вместе 
со стимуляцией синтеза миелина и других необходи‑
мых соединений для нервных волокон, является ос‑
нованием для отнесения пиридоксина к нейротроп‑
ным витаминам В [20].

Что  касается антиноцицептивных свойств, ранние 
исследования на  крысах подтвердили, что  пиридок‑
сины способны ингибировать соматогенный ноци‑
цептивный путь в эксперименте с горячей пластиной, 
а  также висцеральную ноцицептивную боль, индуци‑
рованную введением уксусной кислоты, в зависимости 
от дозы [76], а также при моделировании нейропатиче‑
ской боли в результате сдавливания ГДК или лигирова‑
ния седалищного нерва у крыс [10]. Этот эффект можно 
объяснить, как  минимум частично, меньшим распро‑
странением болевых импульсов за  счет подавления 
эффекта двух катионных каналов, экспрессируемых 
в нервных волокнах, управляемых посредством глута‑
мата или АТФ, как объясняется ниже.

2.2.1. ПОДАВЛЕНИЕ КОНЕЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЯ БЕЛКА: 

СНИЖЕНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА
Утверждается, что  пиридоксин и  пиридоксамин 

заметно снижают перекисное окисление липидов 
и  образование гликозилированного гемоглобина 
в эритроцитах в обогащенной глюкозой среде. Таким 
образом, витамин В6 может препятствовать образо‑
ванию кислородных радикалов, мешая пероксидно‑
му окислению липидов и гликозилированию белков, 
связанному с гипергликемией [77]. Кроме того, в до‑
клинической модели U937 с моноцитами витамин В6 
предотвращал синтез кислородных свободных ради‑
калов и  пероксидное окисление липидов под  дей‑
ствием пероксида водорода [78]. Эти данные дают 
основания полагать, что  витамин В6 обладает анти‑
оксидантными свойствами и  может играть важную 
роль в защите от повреждений нервов при диабети‑
ческой нейропатии, которая в  свою очередь может 
привести к нейропатической боли [79, 80].

2.2.2. СНИЖЕНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ 
КОНЦЕНТРАЦИИ ГЛУТАМАТА И КАЛЬЦИЕВЫХ 

КАНАЛОВ НА КЛЕТОЧНОЙ ПОВЕРХНОСТИ
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) [81]. 
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 

Механизмы действия витаминов В
1
 (тиамина), В

6
 (пиридоксина) и В

12
 (кобаламина) при боли: описательный обзор
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N‑метил‑D‑аспартата (NMDA) глутамата  — критиче‑
ский процесс для  инициации и  поддержания цен‑
тральной сенсибилизации [82, 83].

Исходя из  моделей in vitro, было предположено, 
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 [84].

Кроме того, подтверждено, что  пиридоксин по‑
давляет высвобождение глутамата, вызванное депо‑
ляризацией, в  глутаматергических нервных оконча‑
ниях коры головного мозга крыс [85]. Этот механизм 
не  только подтверждает контролирующий эффект 
витамина В6 при центральной сенсибилизации, важ‑
ный для  облегчения боли, но  и  возможный нейро‑
протективный эффект [21].

2.2.3. АНТАГОНИСТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
НА РАЗНЫЕ ИЗОФОРМЫ РЕЦЕПТОРОВ P2X

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  цен‑
тральной и  периферической нервной системе  [31]. 
P2X, его гомомерная (P2X (3)) и  гетеромерная 
(P2X (2/3)) формы относятся к семейству пуринерги‑
ческих мембранных рецепторов Р2. Они находятся 
на  первичных афферентных нейронах ГДК, активи‑
рующих ноцицептивный эффект. Его активация вме‑
сте с действием посредников воспаления и прямых 
агонистов способствует возникновению острой 
боли и  переходу в  хроническую форму [86, 87]. 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 [31, 88, 89].

Подводя итог, витамин В6 модулирует содержа‑
ние глутамата, тем  самым контролируя нервную 
возбудимость. Кроме того, описано антагонистиче‑
ское действие на разные изоформы рецепторов P2X. 
Комбинация этих механизмов дает основания пред‑
полагать преимущественную роль этого витамина 
в подавлении центральной сенсибилизации, которая 
является отличительным патофизиологическим при‑
знаком хронической боли. С клинической точки зре‑
ния пиридоксин в форме монотерапии применяется 
при  определенных болезненных нейропатиях [90, 
91]. Парадоксально, более высокие дозы пиридок‑
сина сами по себе могут индуцировать повреждение 

нервов за счет индукции Вах и каспазы‑8 [92]. Однако 
этот нейротоксический эффект редок и встречается 
только при высоких суточных дозах (> 500 мг/сутки) 
и/или большей длительности лечения (> 6 месяцев) 
[93]. Таким образом, его клиническое применение 
рекомендуется при  наличии очевидных показаний 
и с определением концентрации в плазме, особенно 
при высоких дозах.

2.3. Цианокобаламин
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 [94–97]. Сходным образом, он участвует 
в  метилировании ДНК и  транскрипции генов, спо‑
собствующих повышению синтеза белков, необходи‑
мых для регенерации нейронов [97, 98]. 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  снижением повреждения нервных волокон, обу‑
словлены снижением концентрации конечных про‑
дуктов гликозилирования белков, ингибированием 
пути диацилглицерин‑протеинкиназы С (ДАГ — PKC) 
и регуляции путей гексозамина и пентозы [14, 68].

2.3.1. РЕГЕНЕРАЦИЯ НЕРВОВ 
И СКОРОСТЬ ПРОВЕДЕНИЯ

Гистологические и  морфологические данные 
пациентов с  диабетической нейропатией и  экспе‑
риментальных животных с нейропатией, индуциро‑
ванной акриламидом, и диабетом, индуцированным 
стрептозотоцином, показали улучшение нервной 
функции и  регенерации миелина при  высоких до‑
зах цианокобаламина при длительных периодах ле‑
чения [95, 99–102]. В  частности, витамин В12 может 
индуцировать регенерацию поврежденных нервов 
за  счет включения лейцина в  белковую фракцию 
поврежденного седалищного нерва [97, 102]. Кроме 
того, после введения витамина B12 в  высокой дозе 
в  моделях с  повреждениям седалищного нерва 
и  нейропатии, индуцированной акриламидом, 
было очевидно значительное повышение числа ре‑
генерирующих двигательных волокон [97, 102], до‑
полнительно к  повышению нейронной плотности 
на поверхности икроножной мышцы при сочетании 
с  L‑метилфолатом и  пиридоксин 5‑фосфатом [103]. 
Некоторые из  этих эффектов также можно объяс‑
нить нейропротективными эффектами кобалами‑
на. Например, эпителиальный фактор роста уча‑
ствует в сигнальном пути витамина В12 в ЦНС крыс, 
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 показывая, что  недостаток этого нейротропного 
фактора, по  отношению к  недостаточности коба‑
ламина, частично ответственен за развитие нейро‑
дегенеративной центральной нейропатии (интер‑
стициальный и  внутримиелиновый отек белого 
вещества спинного мозга) [104]. И  наконец, также 
показано, что цианокобаламин способен повышать 
скорость проведения по  чувствительным и  дви‑
гательным нервам, что  улучшает регенеративные 
процессы в периферических нервах [97, 105, 106].

2.3.2. РЕГУЛЯЦИЯ ПОСРЕДНИКОВ ВОСПАЛЕНИЯ
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 [29]. 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 [29].

Что касается влияния на нейропатическую и вос‑
палительную боль, Imtiaz и  соавт. в  проспективном 
экспериментальном исследовании на  крысах [107] 
оценили эффективность витамина В12 и  фолиевой 
кислоты в  снижении этих переменных. Результаты 
тестов с  формалином и  теста отдергивания хвоста 
показали, что  введение этих добавок способствует 
облегчению нейропатической боли и  значительно 
снижает воспалительную боль. Сходным образом, 
авторы предположили, что низкая выработка ФНО‑α, 
ИЛ‑6 и ИЛ‑8, C‑реактивного белка, свободных ради‑
калов и/или ядерного фактора κB (NF‑κB) может объ‑
яснить эти противовоспалительные эффекты [107]. 
В связи с этим, Xu и соавт. [14] провели исследование 
для  оценки эффективности в/б введения метилко‑
баламина для  лечения механической аллодинии, 
индуцированной винкристином, и  температурной 
гипералгезии у  крыс. Результаты показали, что  этот 
витамин ингибирует НАДФН‑оксидазу и  путь NF‑
kB, тем  самым препятствуя чрезмерной выработке 
ФНО‑α и  также усиливая экспрессию ИЛ‑10 в  дор‑
сальном роге спинного мозга, что  может регулиро‑
вать несколько посредников воспаления [14].

2.3.3. НЕРВНАЯ ВОЗБУДИМОСТЬ И НАТРИЕВЫЕ ТОКИ 
В НЕЙРОНАХ ГДК

В  экспериментах на  крысах с  длительной ком‑
прессией ГДК также описано подавление спонтанных 
эктопических разрядов в волокнах дорсального ко‑
решка, связанное с цианокобаламином [11, 108, 109]. 
Эктопические разряды в  первичных афферентных 
нейронах играют основную роль в развитии нейро‑
патической боли. Полагают, что аксоны с поврежден‑
ными концевыми разветвлениями могут стать причи‑
ной аномальных спонтанных разрядов. Возможное 
ингибирующее 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 [14]. 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 [97, 108]. Возможная модуляция кана‑
лов HCN1 и HCN2 ГДК может объяснить эффект этого 
витамина в виде облегчения боли [11].

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 раз‑
ряды в периферических нервах и регулирует посред‑
ники воспаления, ответственные за  сигнализацию 
боли. Клинические благоприятные эффекты кобала‑
мина зависят от типа болевого синдрома. Например, 
хотя кобаламин может снизить тяжесть перифериче‑
ской нейропатии, индуцированной химиотерапией, 
он не  снижает общей оценки боли и  влияния боли 
при  данной патологии [110]. Однако имеются неко‑
торые доказательства (уровня II и III) эффективности 
кобаламина при постгерпетической невралгии и бо‑
левой форме полинейропатии [111]. Доказательства 
в пользу витамина B12 в форме монотерапии при дру‑
гих типах болевых синдромов и диабетической ней‑
ропатии по‑прежнему ограничены [71, 112].

3. АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ 
ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ ПУТИ, 
ИНДУЦИРУЕМЫЕ ВИТАМИНАМИ В

В  дополнение к  вышеописанным механизмам, 
возможно, что витамины В модулируют возбуждаю‑
щую активность на  уровне ЦНС за  счет нескольких 
внутриклеточных сигнальных путей.

Существует доказательство роли NO / цикличе‑
ского гуанозинмонофосфата (цГМФ) в  явлениях ги‑
пералгезии и  аллодинии на  уровне спинного мозга 
в  нескольких моделях боли [113]. Модуляция этого 
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внутриклеточного каскада оказывает ноцицептивное 
действие после стимуляции волокон типа С при вос‑
палительной боли у крыс [114]. Учитывая, что витами‑
ны комплекса В регулируют активность пути NO/цГМФ 
на уровне ГМФ тканей [15], антиаллодинический эф‑
фект этих витаминов посредством этого механизма 
представляется правдоподобным. Действительно, 
обнаружено, что разные витамины В (в особенности 
пиридоксин) обладают антиноцицептивными свой‑
ствами, опосредованными активацией гуанилил‑
циклазы, при  моделировании висцеральной боли 
(тест с  введением уксусной кислоты) [115], и  этот 
механизм также предложен для  воспалительной 
боли  [116]. Соответственно, в  нескольких исследо‑
ваниях сообщается, что  активация гуанилциклазы 
с  последующим повышением концентрации цГМФ 
может привести к  антиноцицепции [12, 68, 79, 117, 
118]. Кроме того, сигнальный путь цГМФ — протеин‑
киназы G (PKG) также способствует модуляции состо‑
яний гипервозбудимости в  моделях с  компрессией 
нейронов ГДК [119]. Song и соавт. (2003) исследовали 
возможное участие пути цГМФ — PKG в подавлении 
гипералгезии у крыс с хронической компрессией ГДК 
после лечения тиамином. В  этом исследовании ин‑
тратекальное введение тиамина подавляло темпера‑
турную гипералгезию за счет активации цГМФ — PKG 
и калиевых каналов [118].

Некоторые авторы полагают, что  комплекс вита‑
минов В  и  производных (например, бенфотиамина) 
индуцирует подавление сигнального пути PKC и пути 
ДАГ [117, 120]. Центральное и периферическое вве‑
дение блокаторов PKC оказывает антиаллодини‑
ческое и  антиноцицептивное действие в  моделях 
нейропатической и воспалительной боли [121, 122]. 
Обнаружено, что  витамин B1 подавляет путь ДАГ  — 
PKC [120, 123]. Кроме того, показано, что тиамин спо‑
собен блокировать три основных пути, связанных 
с  метаболическим и  окислительным стрессом в  мо‑
делях диабетической полинейропатии: путь ДАГ  — 
PKC, гексозаминовый путь и путь конечного продук‑
та гликирования [117, 124, 125].

Показаны антиноцицептивные эффекты сочета‑
ния витаминов В (B1, B6 и B12) в дорсальном роге крыс 
под наркозом [126]. В этом исследовании витамины 
В  вызывали зависимое от  дозы значительное сни‑
жение электрических откликов на уровне спинного 
мозга после термического раздражения кожи. Deng 
и соавт. показали в исследовании на мышах, что со‑
вместное введение витаминов B1, B6 и B12 усиливало 
резкий антиноцицептивный эффект морфина и  ос‑
лабляло толерантность к  опиатам, что, вероятно, 
опосредованно фосфорилированием субъединицы 
NMDA‑NR1 (p‑NR1) на  уровне спинного мозга. Дей‑
ствительно, фосфорилирование р‑NR1 повышается 

при воздействии морфина. В дополнение к влиянию 
p‑NR1 на  нервную пластичность, это также связано 
с уровнем фосфорилирования PKC. Такое усиленное 
фосфорилирование, индуцированное длительным 
введением морфина, в  спинном мозге подавлялось 
при  многократном ежедневном введении витами‑
нов  В.  Активация микроглии, индуцированная мор‑
фином (усиленное фосфорилирование p38 MAPK, 
IBA1 и  ИЛ‑1b в  спинном мозге) также подавлялись 
витаминами В [127].

Роль цГМФ в  контроле боли сложна и  зависит 
от  конкретных нейронов, участвующих в  ноци‑
цептивном пути. Например, активность гуанилат‑
циклазы в  первичных афферентных нейронах ока‑
зывает антиноцицептивное действие, при  этом 
в  тормозных и  проекционных нейронах на  уровне 
дорсального рога может индуцировать ноцицеп‑
цию [113]. Витамины группы В  участвуют в  модуля‑
ции нескольких межклеточных путей и, возможно, 
что обезболивающее действие витаминов В на уров‑
не спинного мозга можно объяснить регуляцией этих 
сигнальных каскадов (рис. 1).

4. СУПРАСПИНАЛЬНЫЕ 
АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ

Нисходящая система модуляции боли включает 
такие структуры, как  околоводопроводное серое 
вещество среднего мозга и структуры моста (напри‑
мер, голубоватое пятно) и продолговатого мозга (на‑
пример, ростровентральный отдел ствола головного 
мозга  — РВОС) [128–130]. Обезболивающие эффек‑
ты витамина В, а также его производных и активных 
форм, описанные ранее, могут быть связаны с изме‑
нениями в  синтезе нейромедиаторов, участвующих 
в  системах модуляции боли и  в  периферической 
нервной системе. Например, витамин В12 может по‑
высить доступность и эффективность норадренали‑
на и  5‑гидрокситриптамина (5HT) в  ЦНС [132, 133]. 
Эти нейромедиаторы являются частью нисходящей 
тормозящей системы от  ствола мозга к  спинному 
мозгу.

Монотерапия пиридоксином, а также в сочетании 
с  витаминами В12, участвует в  синтезе разных мо‑
ноаминов, таких как  серотонин, а  также регуляции 
экспрессии рецепторов серотонина [13]. Известно, 
что  сероттонин играет важную роль в  нисходящих 
системах модуляции боли, в частности от РВОС к пе‑
реднему рогу спинного мозга [130].

Исследования на обезьянах с нейровизуализаци‑
ей при помощи позитронной эмиссионной томогра‑
фии показали, что лечение пиридоксином усиливает 
синтез 5HT в головном мозге [134]. Сходным образом, 
недостаточность пиридоксина связана со  снижени‑
ем содержания 5HT и ГАМК в гипоталамусе [135, 136], 
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а также норадреналина в плазме и на уровне ствола 
мозга [135, 137]. Эти дефициты, а  также изменения 
различных физиологических переменных, можно 
обратить даже путем однократного введения пири‑
доксина. Некоторые авторы предполагают, что  обе‑
зболивающие эффекты витаминов В  в  моделях 
нейропатической боли можно объяснить взаимодей‑
ствием с интра‑супраспинальными рецепторами, на‑
пример, тоническим высвобождением эндогенных 
опиоидов и  неопиоидными тормозными нейроме‑
диаторами, такими как  серотонинергические систе‑
мы и ГАМК [10]. В классическом исследовании в мо‑
дели in vivo было описано взаимодействие между 
витаминами В и серотонинергической и опио идной 

системами в  структурах мозга, которые участвуют 
в обработке ноцицептивной информации (т. е. тала‑
мус и ретикулярная формация) [138].

П5Ф участвует в  превращении L‑дофа в  дофа‑
мин и  позволяет превращение глутамата в  ГАМК, 
предотвращая экcайтотоксичность. Кроме того, он 
может изменить концентрацию глутамата в  клет‑
ках и  кальциевые каналы на  клеточной поверх‑
ности, которые являются факторами, связанными 
с гипералгезией [10, 13, 68]. Как 5HT, норадреналин 
является важным нейромедиатором, участвующим 
в  центральной модуляции боли. Активация нис‑
ходящих норадренергических путей активирует 
пресинаптические рецепторы α2A и снижает акти‑

Рис. 1. На этой схеме показана модель механизма внутриклеточного действия витаминов В в ноцицептивных путях. Показан 
первый синапс между первичным афферентным нейроном и клеткой второго порядка (проекционным нейроном), а также тор-
мозящий контроль со стороны ГАМКэргического вставочного нейрона в спинном мозге. Тиамин и кобаламин могут снизить 
возбудимость посредством пути цГМФ-PKC-K+ в ноцицептивных афферентных нейронах. Этот механизм может снизить ве-
роятность периферической сенситизации после повреждения ткани или нерва. Кобаламин также участвует в модуляции ней-
ровоспаления, действуя на глиальные клетки (т. е. астроциты и микроглию) и блокируя активность PKC и фосфорилирование 
рецепторов NMDA в проекционных нейронах. Вместе эти механизмы могут участвовать в снижении центральной сенситизации 
и хронической боли. Сокращения: рецептор α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты (AMPA); цикличе-
ский гуанозинмонофосфат (cGMP); диацилглицерин (DAG); гуанилатциклаза (GC); рецепторы, связанные с G-белком (GCR); 
глутамат (Glu); интерлейкин (IL); рецептор нейрокинина (NK); рецептор N-метил-D-аспартата (NMDA); оксид азота (NO); 
синтаза оксида азота (NOS); ядерный фактор каппа B (NF-kB); протеинкиназа C (PKC); протеинкиназа G (PKG); фосфолипаза 
C (PLC); вещество P (SP); фактор некроза опухолей (TNF); катионный канал, действующий по механизму транзиторного рецеп-
торного потенциала (TRP).
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вацию ноцицептивных нейронов в пластинке I за‑
днего рога спинного мозга [130, 139]. Витамин  В12 
также оказывает терапевтическое действие за счет 
активации центральной норадренергической 
 системы [140].

Тормозящий контроль в  центральных сетях 
в  основных условиях необходим для  модуляции 
передачи боли и  контроля возбудимости. Соответ‑
ственно, в  исследовании изучался in vivo эффект 
внутрикортикальной микроинъекции витамина В12 

«Воспали
тельный  

суп»

Рис. 2. Краткое представление основных антиноцицептивных механизмов витаминов В в нервной системе. На иллюстрации по-
казан нейрон первого порядка (ноцицептивный первичный афферентный), передача к нейрону второго порядка (расположенному 
в заднем роге спинного мозга) и нисходящая система модуляции боли от ядер ствола мозга (PAG, LC и RVM) к спинному мозгу. 
Антиноцицептивные эффекты витаминов В представлены на каждом уровне этого пути, где они могут ослаблять механизмы 
передачи ноцицептивной информации, одновременно повышая активность нисходящей системы модуляции боли посредством 
нескольких систем нейромедиаторов. Сокращения: потенциал-зависимые натриевые каналы (NAv); голубоватое пятно (LC); ган-
глий дорсального корешка (DRG); простатическая кислая фосфатаза (PAP); норадреналин (NE); ростровентральный отдел ствола 
головного мозга (RVM); околоводопроводное серое вещество (PAG); катионный канал, действующий по механизму транзиторно-
го рецепторного потенциала V1 (TRPV1), АТФ-зависимый пуринергический рецептор P2X-типа (P2X); серотонин (5HT).

Опиоиды

афферентный нейрон

Спино
таламический 

тракт
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при  индуцированной пенициллином эпилептифор‑
мной активности у крыс. Комбинированное лечение 
витамином В12 и диазепамом усилило антиэпилепти‑
формное действие. Флумазенил (блокатор рецепто‑
ра ГАМК‑А) препятствовал противоэпилептическим 
эффектам витамина В12 и диазепама. Таким образом, 
этот результат дает основания полагать, что  про‑
тивоэпилептическое действие витамина В12 опо‑
средовано комплексом ГАМК‑бензодиазепинового 
рецептора  [96]. Кроме того, вторичная эпилепсия 
в  результате недостаточности пиридоксина также 
указывает, что витамины В участвуют в контроле эф‑
фектов глутамата в ЦНС [141]. Действительно, иссле‑
дования in vitro показали, что сочетание витаминов 
группы В  оказывает защитное действие при  инду‑
цированной глутаматом NMDA‑эксайтотоксичности 
в культурах нейронов [142, 143].

По  всем этим причинам комбинированное вве‑
дение комплекса витаминов В  может играть очень 
важную роль в активации нисходящих систем моду‑
ляции боли за счет повышения центральной доступ‑
ности этих систем нейромедиаторов, а  также моду‑
ляции состояний гипервозбудимости в ЦНС.

5. РОЛЬ СОЧЕТАНИЯ ВИТАМИНОВ В1, В6 И В12 
В РАЗНЫХ ПУТЯХ ПЕРЕДАЧИ БОЛЕВЫХ 
ИМПУЛЬСОВ И СИНЕРГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
С ОБЕЗБОЛИВАЮЩИМИ СРЕДСТВАМИ

Как  описано ранее, витамины В1, В6 и  В12 оказы‑
вают индивидуальное действие на  несколько путей 
боли и показали антиаллодинические, антигиперал‑
гезические и  антиноцицептивные свойства. Синер‑
гический антиноцицептивный эффект между этими 
витаминами описан в  экспериментах на  животных 
с моделированием боли в соответствии с патофизио‑
логическим механизмом (табл. 2). В недавнем иссле‑
довании показано, что сочетание витаминов В (B1, B6 
и B12) может ослабить активность P2X3, TRPV1, ИЛ‑1β 
и ФНО‑α при моделировании диабетической нейро‑
патической боли [144]. Так как  метилкобаламин по‑
давлял путь NF‑kB, снижал содержание ФНО‑α и по‑
вышал содержание ИЛ‑10 (противовоспалительного 
цитокина) [14], возможно, что  это действие на  P2X 
и  TRPV1 объясняется тиамином и  пиридоксином, 
что подчеркивает обоснованность применения это‑
го сочетания.

Кроме того, некоторые исследования также по‑
казали, что  витамины В  могут усиливать обезболи‑
вающее действие в  сочетании с  опиоидами, про‑
тивосудорожными или  противовоспалительными 
препаратами [10, 12, 15, 16, 49, 116, 146, 147, 149–151] 
(табл. 3). Витамины группы В  могут взаимодейство‑
вать с  известными обезболивающими средствами 
по нескольким механизмам. Например, при модели‑

ровании мышечной боли у крыс с помощью форма‑
лина налоксон (антагонист опиоидных рецепторов) 
частично препятствовал антиноцицептивному дей‑
ствию кобаламина при введении в желудочек мозга 
и его синергическому действию с диклофенаком. Та‑
ким образом, это обезболивающее действие витами‑
на B12 зависит от опиоидных рецепторов (возможно, 
µ‑рецепторов) и взаимодействия с противовоспали‑
тельными путями [152]. Как мы описали ранее, синер‑
гическое действие витаминов В  с  морфином вклю‑
чает фосфорилирование рецепторов NMDA и  p38 
MAPK в  ЦНС, а  также снижение количества воспа‑
лительных цитокинов и активации микроглии [127]. 
Этот эффект имеет значение не только для усиления 
обезболивающего действия, но  также и  для  сниже‑
ния нескольких побочных явлений опиатов. И  на‑
конец, сочетание молекул с  разными механизмами 
действия и нейронных мишеней обеспечивает боль‑
шую эффективность обезболивания. Например, ви‑
тамин В1 повышает обезболивающую эффективность 
прегабалина при  моделировании нейропатической 
боли [153]. Возможно, этот эффект объясняется тем, 
что тиамин снижает проводимость натриевых кана‑
лов, при  этом габапентиноиды блокируют субъеди‑
ницу α2δ кальциевых каналов в чувствительных ней‑
ронах в состояниях гипервозбудимости.

6. ВЫВОДЫ И ДАЛЬНЕЙШИЕ 
КЛИНИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ

Учитывая возникающую концепцию смешанной 
боли, необходимо установить новые терапевтиче‑
ские подходы, включающие несколько мишеней, 
синергию между обезболивающими средствами 
и различные механизмы действия для контроля но‑
цицепции. В  таком случае клинические и  животные 
модели (in vivo и  in vitro) дают доказательства зна‑
чимой роли витаминов B при применении отдельно 
или в сочетании при разных болевых синдромах.

Показано, что  тиамин, пиридоксин и  кобаламин 
регулируют несколько посредников воспаления 
в  моделях ноцицептивной боли. Кроме того, полу‑
чено доказательство роли этих витаминов в ускоре‑
нии восстановления нервов и их функции. Действи‑
тельно, описано, что  такое восстановление связано 
с  улучшением проведения по  нервам и  снижением 
эктопических разрядов в  периферических нервах 
после повреждения (специфический механизм, свя‑
занный с кобаламином).

Каждый из  этих витаминов (витамин B1, B6 и  B12) 
оказывает индивидуальное действие на  несколько 
путей боли и метаболических функций. В частности, 
витамин В1 особенно полезен в связи с его функцией 
как кофактора в энергетическом метаболизме и ан‑
тиоксидантными свойствами, следовательно, он  на‑

Механизмы действия витаминов В
1
 (тиамина), В

6
 (пиридоксина) и В

12
 (кобаламина) при боли: описательный обзор
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Таблица 2. Обезболивающие эффекты сочетания витаминов группы В в экспериментах с моделированием боли 
у животных.

Ссылка
Модель боли (вид животного, 

возраст) 
Тип боли Вмешательство Контроль Основные результаты

[126] Болевое раздражение по-
душечки задней лапы кош-
ки теплом (н/у, 1–2 года) 

Ноци-
цептивная

Комбинация тиамина 
(100 мг), пиридоксина 
(100 мг) и цианокобала-
мина (1 мг), в/в или и/т 
(в разведении 1:10 
или 1:100) 

Физиологиче-
ский раствор

Значительное зависимое 
от дозы подавление вы-
званных электрофизиологи-
ческих реакций в нейронах 
дорсального рога

[145] Индуцированная карра-
генином гипералгезия 
у крыс, вызванная бензо-
хиноном, испытание с го-
рячей пластиной, горячей 
спиралью, сжатием хвоста 
(крысы Вистар WI-AF/Han, 
10–12 нед.

Ноци-
цептивная

Сочетание тиамина и пи-
ридоксина (167–667 мг/кг) 
и цианокобаламина (33–
167 мг/кг п/к и 0,3–1,7 мг/
кг в/б

н/п (о контроле 
не сообщается

Сочетание витаминов В ока-
зывало антиноцицептивное 
действие при высочайшей 
дозе, животные меньше из-
вивались от боли

[132] Супрамаксимальная элек-
трическая стимуляция 
афферентных С-волокон 
икроножного нерва крыс 
(Спраг-Доули/ SIV, 7–15 
нед.

Ноци-
цептивная 
и Нейро-
патиче-
ская

Комбинация тиамина, пи-
ридоксина и цианокоба-
ламина (ЭД50 составила 
4,6 мг/кг через 100 мин. 
после инъекции, в/б

Пиридоксин, 
в/б инъекция

Сочетание витаминов 
В и монотерапия В6 снижа-
ли ноцицептивные реакции 
в нейронах таламуса

[146] Испытание с введением 
уксусной кислоты мышам 
(NMRI, 3,5–4 нед.) 

Воспали-
тельная 
(висце-
ральная) 

Сочетание тиамина, пири-
доксина и цианокобала-
мина (описано в высоких 
дозах в течение 7 дней), 
внутрь

Сочетание ти-
амина и пири-
доксина, внутрь

Добавление цианокобала-
мина к сочетанию тиамина 
и пиридоксина приводи-
ло к усилению антиноци-
цептивного действия

[147] Сокращения брюшной 
стенки, вызванные уксус-
ной кислотой, у мышей
Испытание с горячей пла-
стиной у мышей
Отек задней лапы мышей, 
вызванный формальдеги-
дом (Свиcс, 3–8 нед.) 

Ноци-
цептивная 
и воспа-
лительная

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианоко-
баламина (20–200 мг/кг, 
в/б или внутрь) и моно-
терапия каждым витами-
ном: В1 и В6 (50–200 мг/
кг, в/б) и рибофлавином 
(3–100 мг/кг, в/б), в/б, 
п/к или внутрь

Физиологиче-
ский раствор, 
налоксон 
(10 мг/кг, в/б) 

Сочетание витаминов В, 
а также В1 и В6 отдельно 
оказывали антиноцицептив-
ное действие в испытании 
с уксусной кислотой. Соче-
тание витаминов В частич-
но снижало индуцирован-
ный формальдегидом отек, 
но не подавляло реакцию 
при испытании с горячей 
пластиной

[10] Сдавливание ганглиев 
спинного мозга или нало-
жение свободной лигатуры 
на седалищный нерв крыс 
(Спраг-Доули, 5,5–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина (5, 10, 
33 и 100 мг/кг), пиридокси-
на (33 и 100 мг/кг) и циа-
нокобаламина (0,5 и 2 мг/
кг) в течение 1 и 2 недель, 
в/б

Физиологиче-
ский раствор

Витамины B1, B6 и B12 в вы-
соких дозах снижают оценки 
боли и термическую гипе-
ралгезию. Влияния на ме-
ханическую гипералгезию 
не обнаружено.

[148] Испытание с формалином 
на крысах с сахарным ди-
абетом, индуцированным 
стрептозоицином, и диа-
бетической нейропатией 
(Спраг-Доули, 6–8 нед.) 

Нейропа-
тическая 
и воспа-
лительная

Сочетание тиамина, пири-
доксина и цианокобала-
мина в течение 7–9 дней 
(высокая доза составила 
B1: B6: B12 180:180:1,8 мг/
кг п/к) 

н/п (о контроле 
не сообщается) 

Витамины группы В снижа-
ли тактильную аллодинию 
и вызванную формалином 
гипералгезию в зависимо-
сти от дозы и улучшали ско-
рость проведения по чув-
ствительному нерву.

[144] Механическое и термиче-
ское раздражение у крыс 
с болью в результате ди-
абетической невропатии, 
индуцированной стрепто-
зоицином (Спраг-Доули, 
5,5–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианоко-
баламина (B1/B6/B12 = 
100/100/2 мг/кг) в/б в сутки 
в течение 7 дней.

Группа плацебо 
получала ци-
тратный буфер

Витамины группы В снижа-
ли механическую аллоди-
нию и/или температурную 
гипералгезию. Снижение 
количества воспалитель-
ных цитокинов в спинном 
мозге и активности P2X3 
и TRPV1 в ГДК.

Сокращения: в/б: внутрибрюшинно; и/т: интратекально; н/п: неприменимо, н/у: не указано; п/к: подкожно; нед.: недель.
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Таблица 3. Синергическое действие витаминов В с известными обезболивающими средствами 
при моделировании боли у животных.

Ссылка
Модель боли (вид животного, 

возраст) 
Тип боли Вмешательство Контроль Основные результаты

[154] В/С инъекция 50 мл 30 % 
мочевой кислоты в правую 
заднюю конечность крыс 
для моделирования функцио-
нального нарушения, вызван-
ного болью (крысы Вистар, 
4,8–5,5 нед.) 

Воспали-
тельная

Сочетание тиамина 
(100 мг/кг, пиридоксина 
(100 мг/кг) и цианокоба-
ламина (1 мг/кг с дикло-
фенаком (1,8 мг/кг) 
внутрь

Физиологический 
раствор, только 
диклофенак, тиа-
мин + диклофенак, 
пиридоксин + дикло-
фенак

Сочетание витаминов В, а так-
же один В12 значительно уси-
ливали антиноцицептивное 
действие диклофенака в за-
висимости от дозы. При ис-
пользовании витаминов 
В без диклофенака антиноци-
цептивного действия не обна-
ружено.

[155] 50 мкл 1 % раствора форма-
лина, чтобы индуцировать 
дергающиеся движения пра-
вой задней конечности крыс 
(крысы Вистар, 6–7 нед.) 

Воспали-
тельная

Сочетание В1 + В6 + В12 
(32–178 мг/кг) тиамина 
(100 мг/кг), пиридоксина 
(100 мг/кг) и цианокоба-
ламина (1 мг/кг) с дикло-
фенаком (0,31–316 мг/
кг), внутрь

Физиологический 
раствор, только 
диклофенак

Сочетание витаминов В сни-
жало дергающиеся движения 
конечности в зависимости 
от дозы.
Совместное введение витами-
нов В и диклофенака усилива-
ло антиноцицептивное дей-
ствие по сравнению с только 
диклофенаком.

[156] Размозжение большеберцо-
вого нерва у крыс
Холодовая аллодиния у крыс
Механическая аллодиния 
у крыс (крысы Вистар, 5,2–
5,8 нед.) 

Нейропа-
тическая

Цианокобаламин (50, 
100 и 200 мг/кг) с дикло-
фенаком (2 мг/кг), в/б 10 
дней подряд после опе-
рации

Физиологический 
раствор, только 
диклофенак

В12 и диклофенак при моно-
терапии показали антиалло-
диническое действие, более 
выраженное при совместном 
видении диклофенака и В12.

[48] 50 мкл 1 % формалина, что-
бы вызвать дергающиеся 
движения задних конечно-
стей крыс (крысы Вистар, 
7–8 нед.) 

Воспали-
тельная

Сочетание тиамина 
(100 мг/кг), пиридоксина 
(100 мг/кг) и цианокоба-
ламина (1 или 5 мг/кг) 
с кеторолаком (32–10 мг/
кг), внутрь

Физиологический 
раствор (4 мг/кг), 
только кеторолак

Сочетание витаминов В сни-
жало интенсивность дергаю-
щихся движений в зависимо-
сти от дозы. Выраженное си-
нергическое действие при со-
вместном введении кеторола-
ка с тиамином, пиридоксином 
и цианокобаламином

[157] Тугое лигирование левого L5 
и L6 спинномозгового нерва 
у крыс (Вистар, 6–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианоко-
баламина (75–600 мг/кг 
100:100:1, соответствен-
но), с габапентином (30–
300 мг/кг) и без, внутрь

Физиологический 
раствор, только га-
бапентин

Сочетание витаминов В сни-
жало тактильную аллодинию 
в зависимости от дозы, эф-
фект был более выраженным 
при совместном введении ви-
таминов В и габапентина

[158] Тугое лигирование левого 
спинномозгового нерва L5 
и L6 у крыс (Вистар, 6–7 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина (75–
600 мг/кг), пиридоксина 
(75–600 мг/кг) и циано-
кобаламина (0,75–6 мг/
кг) отдельно или тиамин 
и цианокобаламин в со-
четании с дексаметазо-
ном и без (4–32 мг/кг), п/к

Физиологический 
раствор (4 мл/кг), 
морфин (1–3 мг/кг 
п/к) и диклофенак 
(1–10 мг/кг п/к) в ка-
честве отрицатель-
ного контроля, габа-
пентин (10–300 мг/кг 
внутрь) в качестве 
п ол о ж и т ел ь н о го 
контроля, только 
дексаметазон

Монотерапия В1, В6 и В12 сни-
жала тактильную аллоди-
нию в зависимости от дозы. 
При совместном введении В1 
и В12 или В1, В12 и дексамета-
зона эффект был более выра-
женным.

[70] Сдавливание инфраор-
битального нерва у крыс 
(Вистар, 4,8–5,2 нед.) 

Нейропа-
тическая

Сочетание тиамина, пи-
ридоксина и цианокоба-
ламина в низких дозах 
(18, 18 и 1,8 мг/кг, соот-
ветственно) или высоких 
дозах (180, 180 и 18 мг/кг, 
соответственно) с карба-
мазепином (3 или 10 мг/
кг) или без, п/к на 4-й 
день после операции

Только карбамазе-
пин

Сочетание витаминов группы 
В предотвращало темпера-
турную гипералгезию. В6 и В12 
ослабляли механическую 
и холодовую гипералгезию, 
соответственно. При совмест-
ном введении с карбамазепи-
ном эффект был лучше.

Механизмы действия витаминов В
1
 (тиамина), В

6
 (пиридоксина) и В

12
 (кобаламина) при боли: описательный обзор
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прямую влияет на  синтез миелина, нуклеиновых 
кислот и нейромедиаторов, ключевых факторов ан‑
тиноцицептивной нервной функции. С другой сторо‑
ны, витамин В6 действует как кофермент при синтезе 
нейромедиаторов, таких как  ГАМК, дофамин и  се‑
ротонин, необходимых для  тормозящего контроля 
в  ЦНС. Кроме того, он показал нейропротективный 
эффект, учитывая его связь с глутаматергической си‑
стемой. И наконец, витамин В12 играет существенную 
роль в  синтезе миелина, необходимого для  регене‑
рации нервов, и, следовательно, может быть важен 
при нейропатической боли.

Несколько доклинических исследований про‑
лили свет на  конкретные механизмы, по  которым 
они оказывают свое защитное и  терапевтическое 
действие на  ноцицепторы и  различные посредни‑
ки воспаления. В  нескольких исследованиях также 
утверждается, что если эти три витамина (В1, В6 и В12) 
используются в  сочетании с  другими обезболиваю‑
щими средствами, они могут оказывать аддитивный 
/ синергический эффект, а  также способствовать 
снижению общей потребности в  обезболивающих, 
тем самым снижая побочные явления. В заключение, 
можно сказать, что  эти витамины (В1, В6 и  В12) влия‑
ют на  несколько патофизиологических механизмов 
боли и, следовательно, могут быть значимы для ле‑
чения различных болевых синдромов.

Учитывая, что  некоторые эффекты витами‑
нов В в конкретных внутриклеточных путях описаны 

на примере моделей повреждения тканей или мета‑
болического стресса, а не непосредственно моделей 
боли, важно провести исследования, чтобы оценить 
возможное влияние витаминов группы В  на  ноци‑
цептивные пути и/или  в  конкретных типах нейро‑
нов. Необходимо подчеркнуть важность понимания 
механизмов действия этих витаминов, чтобы найти 
лучший подход к облегчению боли.

В  настоящее время имеются высококачествен‑
ные доказательства, позволяющие рекомендовать 
сочетание тиамина, пиридоксина и  цианокобала‑
мина в  качестве дополнения к  обезболивающим 
средствам пациентам с острой болью в поясничной 
области. Однако необходимы дальнейшие крупно‑
масштабные клинические исследования, чтобы уста‑
новить, какой тип сочетания витаминов В  полезнее 
при  состояниях, которые часто сопровождаются 
смешанной болью (например, онкологическая боль, 
остеоартрит, хроническая послеоперационная боль 
и  т.  п.) в  соответствии с  конкретными механизмами 
действия и взаимодействием с другими известными 
обезболивающими средствами, а также доз, длитель‑
ности лечения и путей введения.
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в желудочек мозга

Контрольной группе 
вводили физиоло-
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Обзор

Топические формы НПВП 
с позиции доказательной 
медицины

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

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

Топические НПВП могут стать препаратами первого выбора в том случае, если требуется снизить 
риск системного воздействия медикаментов на организм и необходимо непосредственное терапев-
тическое действие на очаг боли [1].

19,2 млн человек в России имеют заболевания ске‑
летно‑мышечной системы, среди которых наиболее 
распространенными являются неспецифическая боль 
в  спине, остеоартрит и  ревматологическая патоло‑
гия околосуставных мягких тканей [1]. Эти заболева‑
ния сопровождаются развитием скелетно‑мышечной 
боли, которая является одним из  ведущих клиниче‑
ских симптомов и  главным направлением обезбо‑
ливающей и  противовоспалительной терапии, так 
как в патогенезе этого болевого синдрома всегда при‑
сутствуют элементы воспалительного процесса.

НПВП — ПРЕПАРАТЫ ПЕРВОЙ ЛИНИИ 
ПРИ СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНОЙ БОЛИ

НПВП являются основной фармакологической 
группой средств для  лечения скелетно‑мышечной 
боли. Это отражено в  междисциплинарном консен‑
сусе «Общие принципы лечения скелетно‑мышечной 
боли» [2] и в клинических рекомендациях по «Рацио‑
нальному использованию нестероидных противовос‑
палительных препаратов», совместно разработанных 
Ассоциацией ревматологов России, Российским об‑
ществом по  изучению боли, Российской гастроэн‑
терологической ассоциацией, Российским научным 
медицинским обществом терапевтов, Ассоциацией 
травматологов‑ортопедов России и Российской ассо‑
циацией паллиативной медицины (2018) [1]. Особое 
внимание в этих официальных руководствах уделяет‑
ся необходимости рационального выбора НПВП, кото‑
рый должен осуществляться индивидуально для каж‑
дого пациента с  учетом возраста, сопутствующих 
заболеваний, длительности применения и соотноше‑
ния «риск — польза». Аналогичный индивидуальный 
подход рекомендован и при выборе оптимальной ле‑
карственной формы НПВП.

ПРЕИМУЩЕСТВА ТОПИЧЕСКИХ ФОРМ НПВП
Практически все НПВП представлены в  виде не‑

скольких лекарственных форм  — для  внутреннего, 
инъекционного, ректального и  наружного примене‑
ния. По  статистике, 75 % пациентов при  назначении 
этого класса препаратов предпочитают локальное на‑
несение лекарственного средства пероральному при‑
ему, так как  в  этом случае снижается риск развития 
системных побочных эффектов, улучшается профиль 
безопасности, и, как следствие, выше комплаенс [1–3].

В недавно опубликованном обзоре Choi E с соавт. 
(2020) приводятся статистически достоверные дан‑
ные, подтверждающие, что местные анальгетики яв‑
ляются отличной альтернативой системного обезбо‑
ливания и  неотъемлемой частью мультимодальной 
анальгезии. Суммарная системная абсорбция НПВП 
при  местном применении составляет всего 3–5 % 
от  перорального, практически полностью предот‑
вращая риск возникновения системных нежелатель‑
ных явлений, но обеспечивая эффективность, анало‑
гичную пероральному приему [3].

Основное требование к  любому топическому 
агенту  — это свойство проникать через наружный 
слой эпидермиса, так называемый роговой слой, об‑
разованный кератиноцитами (рис. 1) [3]. Этот слой 
функционирует как барьер для защиты низлежащих 
тканей от обезвоживания, инфекции и химического 
/ механического стресса. Пройдя через этот относи‑
тельно непроницаемый барьер, препарат получает 
доступ к  кожным ноцицепторам: немиелинизиро‑
ванным Aδ и C‑волокнам. Проникновение в роговой 
слой определяется следующими основными пара‑
метрами препарата: коэффициентом распределения 
масло / вода, размером и поверхностными свойства‑
ми. Роговой слой в  основном гидрофобный, а  эпи‑
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дермис преимущественно водный. Следовательно, 
идеальное средство для местного применения долж‑
но иметь низкую молекулярную массу (< 500 Да) 
и обладать как гидрофобными, так и гидрофильными 
характеристиками для  прохождения через роговой 
слой и водный слой эпидермиса [3].

ТОПИЧЕСКИЙ ДИКЛОФЕНАК: 
ОБНОВЛЕННЫЕ ДАННЫЕ О МЕХАНИЗМЕ 
ДЕЙСТВИЯ

Диклофенак, неселективный ингибитор циклоокси‑
геназы, одно из наиболее широко применяемых лекар‑
ственных средств группы НПВП. Оригинальный (рефе‑
рентный) препарат диклофенака в препаратах линейки 
Вольтарен является наиболее изученным среди всех 
НПВП: опубликовано более 3600 статей, посвященных 
изучению эффективности и безопасности Вольтарена, 
в клинических исследованиях по его применению при‑
няли участие более 200 тысяч пациентов. Вольтарен 
зарегистрирован в 140 странах. Он производится в пе‑
роральной и инъекционной формах, в виде Эмульгеля 
для  наружного применения, трансдермального пла‑
стыря, а также в ректальных суппозиториях.

В 2020 г. Revel F. B., Fayet M. и Hagen M. опублико‑
вали обзор, в  котором привели обновленные дан‑
ные о  механизмах действия (рис. 2) и  клинической 
эффективности топического диклофенака у пациен‑
тов с  остеоартритом [5]. Авторы обосновали пред‑
положение, что  снижение маркеров воспаления 
под  воздействием местной терапии может быть 
лучшим предиктором эффективности, чем  концен‑
трация в плазме. На основании опубликованных дан‑
ных можно рекомендовать топический диклофенак 
как  препарат первой линии у  пожилых пациентов 

с остеоартритом, особенно при наличии сопутствую‑
щих заболеваний и факторов риска для развития не‑
желательных явлений, особенно при использовании 
высоких доз в течение длительного времени. При по‑
лиартикулярном остеоартите возможно локальное 
применение топического диклофенака на  несколь‑
ких суставах одновременно при соблюдении макси‑
мальной суточной дозы [5].

СРАВНЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЕЛЯ ДИКЛОФЕНАКА 
2,23 % ДВА РАЗА В ДЕНЬ И ГЕЛЯ 
ДИКЛОФЕНАКА 1,16 % 4 РАЗА В ДЕНЬ

В  2022  г. Yin  F. с  соавт. опубликовали результаты 
рандомизированного, двойного слепого, многоцен‑
трового исследования [6]. Целью этой работы было 
сравнение эффективности геля диклофенака ди‑
этиламина (ДДЭА) у  пациентов с  растяжением свя‑
зок голеностопного сустава в  двух концентрациях 
с различной кратностью применения — 2,23 % гель 
ДДЭА два раза в день и 1,16 % гель ДДЭА 4 раза 
в день. В исследовании приняли участие 302 паци‑
ента в возрасте от 18 до 75 лет, которые перенесли 
острое растяжение связок голеностопного сустава 
I–II степени в  течение последних 24 часов и  испы‑
тывали боль при  движении (БПД) не  менее 50  мм 
по  100‑мм визуальной аналоговой шкале (ВАШ), 
не  получая обезболивающих препаратов течение 
24 часов до рандомизации [6].

Первичной конечной точкой эффективности было 
изменение БПД, по сравнению с исходным уровнем, 
на 5‑й день лечения по оценке пациента с использо‑
ванием 100‑мм ВАШ. Оценки БПД также проводились 
в дни 1, 3 и 8 (± 1 день) при выполнении манипуля‑

Stratum corneum Dead keratinocytes

Living 
keratinocytes

Merkel cell

Sensory neuron

Stratum Iucidum

Stratum granulosum

Stratum spinosum
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Fig. 1. Schematic structure of the skin. The stratum corneum is the outermost layer of the epidermis, formed with dense, flattened keratinocytes. 
Topical medication must pass through the stratum corneum of the epidermis to show an effect.

Рис. 1. Схематическое строение кожи. Роговой слой представляет собой наружный слой эпидермиса, образованный плотными 
уплощенными кератиноцитами. Препарат для местного применения должен пройти через роговой слой эпидермиса, чтобы 
проявить эффект [3].
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ции на лодыжке, когда испытуемый лежал на ровной 
горизонтальной поверхности. Вторичные точки эф‑
фективности включали: уровень боли, измеренный 
с  помощью калиброванных альгометров на  площа‑
ди 1  см2 в  центре поврежденной области, оценку 
функции голеностопного сустава с  использованием 
шкалы Карлсона и выраженность отека голеностоп‑
ного сустава с  использованием метода восьмерки. 
Пациенты также заполняли дневник боли, оценивая 
интенсивность боли по 4‑балльной шкале (0 = отсут‑
ствие боли, до  3 = сильная боль) и  спонтанное об‑
легчение боли по 5‑балльной шкале (0 = отсутствие 
облегчения, до  4 = полное облегчение). Измерения 
проводились непосредственно перед применением 
первой дозы и  каждые 2 часа (±30 минут) в  день  1 
и  день 5, пока пациент не  ложился спать. Данные 
о нежелательных явлениях собирали на протяжении 
всего исследования и  в  течение 28 дней после по‑
следнего введения исследуемого препарата [6]. По‑
лученные результаты: 95,4 % пациентов завершили 
исследование. Среднее изменение показателя БПД 
от  исходного уровня до  5‑го дня с  использованием 
100‑мм ВАШ составило в группе ДДЭА 2,32 % гель два 
раза в день — 42,8 мм (19,7 мм); в группе ДДЭА 1,16 % 
гель четыре раза в день — 43,1 мм (18,1 мм). Стати‑
стическая оценка результатов с использованием ме‑
тодов доверительных интервалов (ДИ) при  анализе 

первичных и  вторичных конечных точек подтвер‑
дила достоверность полученных данных. Средняя 
разница значений по методу наименьших квадратов 
(гель ДДЭА 2,32 %  — гель ДДЭА 1,16 %) составила 
1,11 мм (95 % ДИ — 3,00, 5,22; p = 0,595) при значении 
верхней границы показателя (5,22 мм). 95 % ДИ был 
меньше границы эффективности в 13 мм, демонстри‑
руя, что ДДЭА 2,32 % гель два раза в день не уступает 
ДДЭА 1,16 % гель четыре раза в день [6].

На  основании результатов проведенного иссле‑
дования был сделан вывод о  равной обезболива‑
ющей эффективности 2,23 % геля ДДЭА два раза 
в  день и  1,16 % геля ДДЭА 4 раза в  день. ДДЭА 
2,32 % при применении два раза в день представляет 
собой удобную альтернативу ДДЭА 1,16 % с кратно‑
стью применения четыре раза в  день, обеспечивая 
выраженное обезболивающее и  противовоспали‑
тельное действие при благоприятном профиле безо‑
пасности, увеличивая комплаенс (рис. 3) [6].

Согласно результатам исследования гель ДДЭА 
2,32 % с кратностью применения два раза в день обеспе‑
чивал 12‑часовое обезболивание и уменьшение интен‑
сивности боли аналогично таковому у геля ДДЭА 1,16 % 
с кратностью применения четыре раза в день. Наблюда‑
лась статистически значимая разница между группами 
в отношении отеков в пользу применения ДДЭА 2,32 % 
на 5‑й и 8‑й дни. Оба состава геля ДДЭА заметно улучши‑

Рис. 2. Топический диклофенак проникает через кожу и далее в синовиальную оболочку, где преимущественно накапливается 
в воспаленных тканях сустава и снижает уровень простагландина E2 (PGE2) и провоспалительных биомаркеров: фактор некро-
за опухоли альфа — TNFα, ядерный фактор каппа В — NF-kB, интерлейкин-6 (IL-6) и интерлейкин-8 (IL-8).

Topical Diclofenac, an Efficacious Treatment for Osteoarthritis: A Narrative Review Fre´de´rique Bariguian Revel . Marina Fayet . Martina HagenRheumatol Ther (2020) 7:217–236
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ли показатели БПД, болезненность лодыжки, нарушение 
функционирования суставов, отек пораженной лодыж‑
ки. Для  показателя БПД эти изменения начались уже 
на  1‑й день, стали клинически значимыми на  3‑й день 
и продолжали улучшаться на 5‑й и 8‑й дни.

СРАВНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПРОНИКНОВЕНИЯ 
И УДЕРЖАНИЯ В КОЖЕ ПРЕПАРАТОВ 
ДДЭА 2,23 % (ВОЛЬТАРЕН ЭМУЛЬГЕЛЬ) 
И ДИКЛОФЕНАК НАТРИЯ 5 %

Результаты фармакологических исследований 
свидетельствуют о  том, что  на  развитие и  сохране‑
ние действия препарата влияет не только концентра‑
ция активной фармацевтической субстанции, но и ее 
физико‑химические свойства, место и путь введения, 
присутствующие в  составе вспомогательные веще‑
ства и ряд других факторов.

В 2021 г. были опубликованы результаты исследова‑
ния Zolnay P. с соавт., целью которого было сравнить ex 

vivo проникновение через кожу и удержание в тканях 
ДДЭА (Диклофенак, гель 2,32 %) и диклофенака натрия 
(Диклофенак, гель 5 %). То есть препараты отличались 
по  концентрации активной фармацевтической суб‑
станции и по химическому составу компонентов [7].

У  4 пациентов были взяты образцы кожи брюш‑
ной стенки методом пластической хирургии после 
получения предварительного одобрения Этического 
комитета хирургического центра Sanus (04.05.2018) 
и  информированного согласия в  полном соответ‑
ствии с Хельсинкской конвенцией. После тщательно‑
го удаления подкожной жировой ткани оставшийся 
образец кожи замачивали в физиологическом соле‑
вом растворе, высушивали и хранили при темпера‑
туре –20 °C, а затем брали образцы толщиной 400 мкм 
с помощью инструмента Acculan3TI (Aesculap, США).

В образцы кожи размером примерно 0,5 × 0,5 см, 
всего 6 штук, индивидуально вводили 10 мкг, 50 мкг 
и  100 мкг активной фармацевтической субстан‑
ции (ДДЭА и  диклофенака натрия) и  инкубировали 

Рис. 3. Показатели интенсивности боли. Сумма различий интенсивности боли в течение 12-часового интервала после первой 
дозы (SPID0-12) в дни 1 и 5. B Интенсивность боли — оценки в различные моменты времени после введения первой дозы 
в дни 1 и 5. Интенсивность боли регистрировали в дневнике пациента: 4-балльная шкала (0 = отсутствие боли до 3 = сильная 
боль). BID — дважды в день; CI — интервал соответствия; DDEA — диклофенак диэтиламин; LS — наименьшие квадраты; 
QID — четыре раз в день; SD — стандартное отклонение; SE — стандартная ошибка; SPID0–12 — сумма показателей различий 
интенсивности боли от 0 до 12 часов после первой дозы.

Оба препарата продемонстрировали значительное снижение интенсивности 
боли за период 5 дней применения. Не было зафиксировано значительной 
разницы между эффективностью препаратов в виде геля Диклофенака 
диэтиламина 2,32% при применении 2 раза в день и диклофенака 
диэтиламина 1,16% 4 раза в день

В рандомизированном, двойном слепом мультицентровом исследовании в параллельных группах 
,в котором приняли участие 313 пациентов с растяжением сухожилий лодыжки проводилось 
сравнение  эффективности и безопасности препаратов в виде геля диклофенака диэтиламина
2,32%  (применение 2 раза в день)и 1,16% (применение 4 раза в день)

Yin et al. Randomized, double-blind, noninferiority study of diclofenac diethylamine 2.32% gel applied twice daily versus diclofenac diethylamine 1.16% gel applied four times daily in patients with acute 
ankle sprain. BMC Musculoskeletal Disorders (2022) 23:1125 https://doi.org/10.1186/s12891-022-06077-z
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Таблица 1. Количество диклофенака, проникшего через кожу, после применения препаратов Диклофенак, 
гель 2,32 % (Вольтарен Эмульгель), и Диклофенак, гель 5 % [7].

Время (ч) 

Диклофенак, гель 2,32 %* Диклофенак, гель 5 %*

количество диклофенака 
(мкг см2) 

Относительное количество 
диклофенака по сравнению 

c Диклофенак, гель 5 %

количество диклофенака  
(мкг/см2) 

6 0,35 (0,20–0,60) 5,83 0,06 (0,03–0,13) 

12 0,81 (0,44–1,47) 8,10 0,10 (0,05–0,18) 

18 1,39 (0,98–1,97) 10,69 0,13 (0,09–0,19) 

24 1,70 (1,29–2,25) 9,44 0,18 (0,13–0,27) 

Среднее относительное 
количество диклофенака 
по сравнению 
с другими препаратами 
Диклофенак, гель 5 % 
(все временные точки) 

— 8,31 —

* Данные представляют собой средние значения, 95 % ДИ (n = 12)

6 часов 12 часов
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Рис. 4. Проникновение диклофенака через кожу (мкг/см2) для препаратов Диклофенак, гель 2,32 % (Вольтарен Эмульгель), 
и Диклофенак, гель 5 %, через 6, 12, 18, 24 часа. Данные представляют собой геометрические средние, 95 % ДИ (n = 12). Звез-
дочки указывают на значимую разницу для препарата Диклофенак, гель 2,32 %, p < 0,05 [7].
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Топические формы НПВП с позиции доказательной медицины

при  температуре 32 °C в  течение 12 часов. После 
вымачивания образцов кожи в 1 мл смеси метанола 
/ воды / уксусной кислоты (80:20:0,5 о/о/о) в течение 
12 ч, экстракт фильтровали и  исследовали мето‑
дом высокоэффективной жидкостной хроматогра‑
фии через различные временные интервалы (6, 12, 
18 и  24  ч). Полученные результаты представлены 
на рис. 4 и табл. 1, 2. [7].

Данное исследование ex vivo Zolnay  P. с  соавт. 
трансдермального проникновения препарата дикло-
фенак 2,32 % (Вольтарен Эмульгель 2 %), по  срав‑
нению с  гелем диклофенака 5 %, достоверно под‑
твердило, что  количество действующего вещества, 
проникшего через кожу из диклофенак 2,32 % гель, 
было выше по сравнению с гелем диклофенака 5 %, 
во  всех временных точках. В  среднем, в  8,31 раз 
большее проникновение диклофенака было за-
регистрировано для препарата Диклофенак, гель 
2,32 % (Вольтарен Эмульгель), по сравнению с пре‑
паратом Диклофенак, гель 5 %, за  полный 24‑часо‑
вой период. Такая разница может быть обусловлена 
инновационной лекарственной формой эмульгель 
у препарата ДДЭА 2,32 % [7, 8].

После применения препарата Диклофенак, гель 
2,32 %, количество удержанного диклофенака превы‑
шало таковое после применения препарата Диклофе-
нак, гель 5 %, во всех исследуемых временных точках 
(табл. 2). Более высокая степень удержания у препара‑
та Диклофенак, гель 2,32 %, по сравнению с препара‑
том Диклофенак, гель 5 %, подтверждает, что  первый 
образует большее депо в  коже, обеспечивая тем  са‑
мым более длительное высвобождение [7, 8].

Полученные данные подтверждают, что  ряд пара‑
метров лекарственной формы для  наружного приме‑
нения, такие как растворимость, pH, кислотность, тип 
основы, влияют на проникновение через кожу и высво‑
бождение действующего вещества в целевые ткани.

ФОРМИРОВАНИЕ ЭПИДЕРМАЛЬНОГО 
РЕЗЕРВУАРА ПРЕПАРАТА ВОЛЬТАРЕН 
ЭМУЛЬГЕЛЬ

В 2020 г. была опубликована работа Zhang Q. с со‑
авт., в  которой оценивалась проникающая способ‑
ность действующего вещества из препарата Вольтарен 
Эмульгель 2 % методом рамановской спектрометрии. 
Этот метод визуализации позволяет идентифициро‑
вать молекулы диклофенака, которые пересекли кож‑
ный барьер, собрались в качестве резервуара в обла‑
сти дермо‑эпидермального соединения и  проникли 
дальше в нижележащие слои кожи (рис. 5) [10].

Иссеченные образцы кожи человека обрабатывали 
тремя гелями диклофенака для местного применения 
(гель диклофенака натрия 1 %, Вольтарен Эмульгель 
1,16 % и  Вольтарен Эмульгель 2,32 %) ex  vivo и  инку‑
бировали при температуре 37 °C в течение 24 часов, 
а  затем исследовали с  помощью рамановской ми‑
кроскопии поперечных микротомированных срезов. 
Относительную концентрацию диклофенака в  слоях 
кожи рассчитывали как отношение интегральных пло‑
щадей полос, характерных для диклофенака (~445 см 
–1) и кожи (Амид I). Индивидуальный алгоритм маски‑
рования гарантировал, что  в  результирующих изо‑
бражениях комбинационного рассеяния картировал‑
ся только специфический для  диклофенака сигнал. 
Неоднородное пространственное распределение 
диклофенака было четко видно как в эпидермисе, так 
и в дерме во всех образцах, с заметно более высоким 
относительным содержанием диклофенака и  коли‑
чеством пикселей выше предела обнаружения в эпи‑
дермисе, по  сравнению с  дермой. Результаты визуа‑
лизации свидетельствовали о  том, что  исследуемые 
гели для местного применения доставляют диклофе‑
нак через кожный барьер рогового слоя и формиру‑
ют депо лекарственного средства, локализованное 
в эпидермисе. Данные согласуются с более ранними 

Таблица 2. Показатели удержания в коже препаратов Диклофенак, гель 2,32 % (Вольтарен Эмульгель),  
и Диклофенак, гель 5 %. Данные представляют собой геометрические средние и 95 % ДИ (n = 12) [7].

Время (ч) 

Диклофенак, гель 2,32 % Диклофенак, гель 5 %

количество диклофенака 
(мкг/см2) 

Относительное количество 
диклофенака (мкг/см2)  

по сравнению 
с Диклофенак, гель 5 %

количество диклофенака 
(мкг/см2) 

6 14,74 (13,44–16,16) 2,31 6,39 (5,34–7,63) 

12 13,16 (12,08–14,34) 3,46 3,80 (3,18–4,55) 

18 13,33 (11,41–15,58) 2,71 4,92 (4,32–5,61) 

24 26,94 (24,63–29,46) 2,86 9,41 (7,84–11,30) 

Относительное количество 
диклофенака по сравнению 
с Диклофенак, гель 5 % 
(все временные точки) 

— 2,81 —
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клиническими данными о том, что это депо действует 
как настоящий резервуар и обеспечивает устойчивое 
высвобождение лекарственного средства [10].

СРАВНЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЕЛЕЙ, СОДЕРЖАЩИХ 
1,16 % ДИКЛОФЕНАКА, 5 % ИБУПРОФЕНА, 
КОМБИНАЦИИ 5 % ИБУПРОФЕНА С 3 % 
ЛЕВОМЕНТОЛОМ

В 2019 г. Wade A. c соавт. провели одноцентровое, 
рандомизированное, слепое, параллельное клиниче‑
ское исследование [9]. Основной целью исследования 
было определить время значительного облегчения 
боли у пациентов с повреждениями мягких тканей, ко‑
торые получали лечение с использованием: геля ибу‑
профена 5 %, геля на основе комбинации 5 % ибупро‑
фена и  3 % левоментола и  геля 1,16 % диклофенака. 
Значительное облегчение боли (первичная конечная 
точка исследования) было определено как снижение 
на  2  балла по  11‑балльной числовой рейтинговой 
шкале (ЧРШ) оценки боли. В  общей сложности 182 
пациента с  острыми повреждениями мягких тканей 
приняли участие в  исследовании с  использованием 
однократной дозы для оценки эффективности и безо‑
пасности трех местных обезболивающих гелей.

Согласно результатам исследования среднее вре‑
мя значительного облегчения боли при применении 
геля, содержащего комбинацию ибупрофена и лево‑
ментола, а также геля, содержащего 1,16 % диклофе‑
нака, составило 20 минут, при этом для геля, содер‑
жащего 5 % ибупрофена, время облегчения боли 
составило 25 минут [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение необходимо отметить, что наиболее 

востребованным инструментом обезболивающей 
и  противовоспалительной терапии являются НПВП. 

Их  отличают ясный механизм действия, клинически 
доказанная эффективность, удобство применения 
и доступность. Особого внимания заслуживают топи‑
ческие формы диклофенака в  лекарственной форме 
эмульгель, которые имеют ряд несомненных преи‑
муществ, таких как высокий уровень проникновения 
через кожный барьер, достижение эффективных кон‑
центраций активного компонента конкретно в  очаге 
воспаления (периартикулярные ткани, синовиальная 
ткань и  синовиальная жидкость), низкая системная 
биодоступность менее 6 %, и как следствие, благопри‑
ятный профиль безопасности, что  особенно важно 
у коморбидных пациентов пожилого возраста. В ряду 
представителей топических НПВП наиболее изучены 
препараты линейки Вольтарен Эмульгель, эффектив‑
ность и  безопасность которых продемонстрирована 
в многочисленных клинических исследованиях, про‑
должающихся до  настоящего времени, доказывая 
правомерность рекомендаций для их более широко‑
го клинического применения у пациентов со скелет‑
но‑мышечной болью различной этиологии.
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Оценка проникающей способности диклофенака из препарата 
Вольтарен Эмульгель 2% при помощи рамановской спектрометрии

Данные рамановской
спектроскопии позволяют 
идентифицировать молекулы 
диклофенака, которые пересекли 
кожный барьер, собрались в 
качестве резервуара в области 
дермо-эпидермального 
соединения и проникли дальше в 
нижележащие слои кожи1

Эпидермис

Роговой слой

Дерма

Дермо-
эпидермальное 

соединение

Диклофенак 
способен 
накапливаться 
в эпидермисе, 
образуя 
резервуар,...

...из которого 
происходит 
постепенное 
высвобождение 
препарата в 
нижележащие 
ткани, по 
направлению к 
суставу

Рис. 5. Визуализация формирования эпидермального резервуара из гелей диклофенака для местного применения с помощью 
рамановской спектроскопии [10].
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Мнение эксперта

Эффективность 
витаминных комплексов 
с уридинмонофосфатом 
в терапии наиболее 
распространенных типов 
периферических нейропатий

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

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

«Поражения периферических нервов, возникающие на фоне сахар-
ного диабета и хронической алкогольной интоксикации, класси-
фицируются как метаболические полинейропатии» [1]

О. С. Шавловская, д-р мед. наук, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова,  
лаборатория патологии вегетативной нервной системы

«Наряду с симптоматической терапией нейропатии важно нахо-
дить пути восстановления поврежденных нервных структур» [2]

Daniela C Rosenberger, Department of Neurophysiology,  
University of Heidelberg, Germany

Нейропатии периферических нервов  — акту‑
альная проблема современной неврологии. Это 
клиническое состояние сопровождается дис‑
трофическими и  дегенеративными изменениями 
в  периферических соматических и  вегетативных 
нейронах. Наиболее распространенная форма 
нейропатии, при  которой наблюдается клиниче‑
ская картина повреждения единичного нерва  — 
это мононейропатия или  туннельный синдром. 
Полинейропатии, или  множественные поражения 
периферических нервов, чаще всего встречаются 
у пациентов с сахарным диабетом (СД) — диабети‑
ческая полинейропатия, или на фоне хронической 
алкогольной интоксикации, на  фоне которой раз‑
вивается алкогольная полинейропатия. Распро‑
страненность нейропатий составляет около 2400 

случаев на  100  000 населения (2,4 %) и  увеличи‑
вается с  возрастом, достигая показателей до  8 % 
в  популяции. Высокая подверженность дисталь‑
ных участков нервов воздействию различных пато‑
логических факторов объясняется особенностями 
строения нервных клеток. Питание и  метаболизм 
периферических нервов осуществляется за  счет 
аксоплазматического тока веществ по  аксону 
из тела нейрона к периферии с помощью специаль‑
ной транспортной системы. Длина аксона в тысячи 
раз превышает размеры нейрона, что  объясняет 
особую уязвимость нервных окончаний под  воз‑
действием патологических факторов, что  в  итоге 
приводит к  развитию аксонопатии и  демиелини‑
зации нервных волокон. Регенерация миелиновой 
оболочки поврежденного нерва и восстановление 
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Эффективность витаминных комплексов с уридинмонофосфатом  
в терапии наиболее распространенных типов периферических нейропатий

скорости проведения возбуждения  — основопо‑
лагающий принцип лечения полинейропатий раз‑
личного генеза.

МОНОНЕЙРОПАТИЯ 
(ТУННЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ)

Туннельный синдром (мононейропатия)  — это 
патологический симптомокомплекс в  виде чув‑
ствительных, двигательных и вегетативно‑трофиче‑
ских нарушений, который развивается в результате 
сдавления нерва в  естественных анатомических 
образованиях (туннелях). Стенки туннеля  — это 
естественные анатомические структуры (мышцы, 
кости, сухожилия), через которые в норме свободно 
проходят периферические нервы и сосуды. В осно‑
ве компрессионной нейропатии лежит нервно‑ка‑
нальный конфликт, который возникает вследствие 
сужения анатомического туннеля и очаговой деми‑
елинизации нерва на этом участке [2]. Термин «тун‑
нельный синдром», используемый в  российской 
клинической практике, был предложен Берзинь‑
шем Ю. Э. в 1989 г.

Туннельные нейропатии, по  данным различных 
авторов, составляют до 30–40 % от заболеваний пе‑
риферической нервной системы и  до  9,5 % от  всей 
неврологической патологии. Несмотря на  широкое 
распространение туннельных нейропатий, поли‑
клиническим врачам распознать их  не  всегда уда‑
ется. На  амбулаторном приеме нередко ошибочно 
выставляется диагноз «остеохондроз», и  пациенты 
длительно получают курсы неэффективного консер‑
вативного лечения и лечебных блокад в области по‑
звоночного столба.

КЛАССИФИКАЦИЯ 
ТУННЕЛЬНЫХ СИНДРОМОВ

В 1988 г. Лобзин В. С. и соавт. предложили разде‑
лить туннельные синдромы по  принципу топогра‑
фии и локализации поражения нерва [2]:

• Нейропатии черепных нервов
• Нейропатии шеи и плечевого пояса
• Неуропатии верхних конечностей
• Нейропатии тазового пояса и нижних конеч‑

ностей
Кипервас  И. П. классифицировал туннельные 

синдромы исходя из  этиологических факторов, 
приводящих к нейропатии, и ее форм — мышечные, 
связочные, фасциально‑рубцовые и  смешанные, 
а  также характера нервных и  сосудистых наруше‑
ний. Наиболее часто туннельные нейропатии раз‑
виваются на верхних конечностях (около 80 %). Это 
связано с  большой профессиональной и  бытовой 
нагрузкой на мышцы плечевого пояса и верхних ко‑
нечностей [2].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
ТУННЕЛЬНЫХ СИНДРОМОВ

Туннельный синдром  — мультифакториальная 
патология, которая может развиваться при врожден‑
ной узости каналов на  фоне эндокринных заболе‑
ваний, болезней суставов, объемных образований, 
при  профессиональных или  бытовых стереотипных 
движениях, а  также при  некоторых физиологиче‑
ских гормональных процессах. В основе патогенеза 
компрессионного поражения лежат три составляю‑
щие: наличие туннеля, компрессия и ишемия нерва. 
В пределах нерва происходит интраневральное дви‑
жение, при котором отдельные пучки скользят отно‑
сительно друг друга. В  нормальных условиях нерв 
способен к  продольному скольжению в  пределах 
нескольких миллиметров. При движениях он сдавли‑
вается, растягивается и  перегибается, что  обычно 
не  вызывает боли или  иного дискомфорта. Незна‑
чительное повреждение нерва, к  которому может 
привести нарушение продольного скольжения, вы‑
зывает развитие спаек, отека и  полнокровия венул 
нерва, происходит повышение интраневрального 
давления и  развивается ишемия нервных волокон. 
Нарушение крово‑ и  лимфооттока приводит к  фор‑
мированию отеков соединительнотканных структур 
и сдавлению нервного ствола, в котором образуются 
веретенообразные утолщения и  происходят другие 
патоморфологические изменения, такие как  деми‑
елинизация и  фрагментация осевых цилиндров, 
вплоть до исчезновения аксонов. Причины развития 
туннельных нейропатий могут быть как  общие (си‑
стемные), так и  местные. Среди последних следует 
выделить туннельные синдромы вследствие травм 
костей, сухожилий и мышечно‑связочного аппарата 
в результате острой или хронической травматизации 
нерва при экстраневральных движениях. Например, 
непосредственные травмы, связанные с  прямым 
повреждающим действием травмирующих аген‑
тов (перелом костей с  повреждением сосудистого 
и нервного пучков), удар локтем о твердый предмет, 
костыльный паралич лучевого и подмышечного не‑
рвов, сонный паралич лучевого нерва. К системным 
факторам, приводящим к развитию туннельного син‑
дрома, относятся ожирение, СД, гипотиреоз, сустав‑
ная патология, беременность, акромегалия и др. [2].

ДИАБЕТИЧЕСКАЯ ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ. 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ 
ДИАГНОЗ

Полинейропатии являются одним из наиболее ча‑
стых и серьезных осложнений СД. В течение жизни 
хроническая диабетическая полинейропатия (ДПН) 
развивается более чем  у  30 % больных, а  тяжелые 
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симптомы наблюдаются более чем у 10 % пациентов. 
ДПН условно делят на  две группы  — соматические 
и  вегетативные. Наиболее частой формой ДПН яв‑
ляется сенсомоторная дистальная полинейропатия. 
Клиническая картина зависит от  типа перифериче‑
ских волокон, вовлеченных в  патологический про‑
цесс. При  преимущественном поражении тонких 
сенсорных волокон развивается нейропатическая 
боль (постоянные жгучие, колющие или  пароксиз‑
мальные боли), дезадаптирующая больных и  резко 
снижающая качество жизни. При поражении перифе‑
рических сенсорных нейронов, отвечающих за  глу‑
бокую чувствительность, боли нет, но из‑за снижения 
или полного отсутствия проприоцепции микротрав‑
матизация и  ангиопатия приводят к  повреждению 
нижних конечностей и  развитию хронических тро‑
фических язв и диабетической стопы. Язвы стоп раз‑
виваются примерно у  15 % больных диабетом и  яв‑
ляются основной причиной госпитализации [4]. Они 
возникают с частотой 2–6 % в год (их распространен‑
ность — 3–8 %), а их заживление занимает длитель‑
ное время (в среднем 11–14 недель). В течение года 
15 % случаев диабетической стопы приводит к про‑
ведению ее ампутации [5]. Вегетативная нейропатия 
может поражать любую функциональную систему 
организма, при  этом повышается смертность, осо‑
бенно в случае нарушения иннервации сердца. Вви‑
ду этого ранняя диагностика и надлежащее лечение 
ДПН имеют особое значение [6].

Дистальная симметричная полинейропатия явля‑
ется диагнозом исключения — это состояние можно 
диагностировать только после тщательного клини‑
ческого обследования и исключения других причин, 
например, хронической воспалительной демиелини‑
зирующей полинейропатии, дефицита витамина B12, 
моноклональной гаммапатии, гипотиреоза, уремии 
[5]. К  клиническим методам исследования относят‑
ся: определение болевой, температурной и  вибра‑
ционной чувствительности, восприятия давления 
на дистальные части больших пальцев стоп, а также 
оценка пульса на стопе [4]. Несмотря на то, что поли‑
нейропатия встречается часто и имеет характерные 
клинические проявления, она обычно плохо диагно‑
стируется, особенно на ранних стадиях заболевания, 
когда правильный диагноз особенно важен. В круп‑
ных исследованиях показано, что  правильный диа‑
гноз легких или  умеренных форм полинейропатии 
был поставлен лишь одной трети пациентов [7].

Проблема диагностики ДПН включает два аспек‑
та: 1) раннее выявление признаков поражения пе‑
риферической нервной системы у  пациентов с  уже 
установленным диагнозом СД; 2) диагностика СД 
и установление его этиологической роли у пациента 
с клинически явной полинейропатией.

Раннее выявление и адекватная терапия ДПН мо‑
жет уменьшать риск тяжелых осложнений и повышать 
качество жизни больных [8–10]. У всех больных СД, не‑
зависимо от наличия характерных жалоб, необходим 
ежегодный скрининг на  полинейропатию, который 
должен включать исследования болевой чувствитель‑
ности, чувствительности с помощью монофиламента 
и вибрационной чувствительности с помощью граду‑
ированного камертона. Снижение чувствительности 
при  исследовании монофиламентом и  камертоном 
не  только помогает в  ранней диагностике нейропа‑
тии, но и позволяет выявить пациентов, которым угро‑
жает развитие диабетической стопы [11].

ПАТОГЕНЕЗ ДПН
Согласно современным представлениям, в  фор‑

мировании патологического процесса в  нервных 
волокнах, эндотелии и  сосудистой стенке при  ДПН 
ведущую роль играет блокада гексозаминового пути 
утилизации глюкозы с накоплением промежуточных 
продуктов обмена, в  частности глюкозо‑6‑фосфата 
и глицеральдегид‑3‑фосфата. Повышение концентра‑
ции промежуточных продуктов обмена запускает ак‑
тивацию протеинкиназы С и образование большого 
количества AGEs (Advanced Glycation end products), 
что  приводит к  нарушению эндотелий‑зависимых 
реакций и  функций структур нервных клеток. При‑
чиной блокады обмена глюкозы является активиза‑
ция специальных полимераз, возникающая в  ответ 
на  разрушение митохондриальной ДНК суперокси‑
дом. Оксидативный стресс, причиной развития кото‑
рого при СД является образование большого числа 
свободных радикалов на фоне слабости собственной 
антиоксидантной системы (снижение содержания 
антиоксидантных ферментов), ответственен за  на‑
рушение обмена глюкозы в цитоплазме клеток [12]. 
Токсическое воздействие, обусловленное расстрой‑
ством метаболизма, оказывает непосредственное 
влияние на  нервную ткань. Дополнительным усугу‑
бляющим фактором патологического изменения пе‑
риферических нервов при  СД является поражение 
мелких сосудов, обеспечивающих кровоснабжение 
нервных стволов.

АЛКОГОЛЬНАЯ ПОЛИНЕЙРОПАТИЯ. 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИОЛОГИЯ 
КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Алкогольная полинейропатия  — потенциально 
инвалидизирующее осложнение долговременного 
избыточного употребления алкоголя, характери‑
зующееся болью и  дизестезией, преимущественно 
в  нижних частях конечностей, плохо поддающееся 
лечению [13, 14]. Факторы, имеющие связь с  разви‑
тием алкогольной нейропатии, включают длитель‑

Данилов Ан. Б., Шугурова И. М.
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Хроническое 
употребление алкоголя

Эндогенные 
антиоксиданты ↓ Ацетальдегид Реакционноспособные 

соединения кислорода 
в митохондриях ↑

Недостаточность рациона 
(вит. В) ↑

Окислительно-
нитрозативный стресс ↑

Цитокины (ФНО-α, IL — 
1β, IL — 6, ТФР — β1) 

NFκβ, каспаза 3 ↑
Сигнализация, 
опосредованная 
протеинкиназой С, MEK/ERK ↑

Повреждение нейронов

Нейропатическая боль

ность и  общее количество употребленного алко‑
голя на  протяжении жизни. Полинейропатия чаще 
развивается у  тех, кто  употребляет алкоголь часто, 
длительно и  в  больших количествах, чем  у  упо‑
требляющих его эпизодически [15]. Обнаружено, 
что частота алкогольной полинейропатии у женщин 
выше, чем у мужчин [16]. Данные были подтвержде‑
ны результатами доклинических исследований Dina 
и соавт. [17], которые также обнаружили, что у самок 
крыс алкогольная нейропатия развивается быстрее 
и выражена сильнее, чем у самцов.

Клинические характеристики периферической 
алкогольной нейропатии развиваются медленно, 
за  несколько месяцев, и  включают нарушения чув‑
ствительной, двигательной, вегетативной функции 
и  изменение походки. Начальным и  основным сим‑
птомом алкогольной нейропатии являются болезнен‑
ные ощущения, с жжением или без. Иногда ощущения 
очень болезненны и  приводят к  нарушению трудо‑
способности. В  последующем развивается слабость 
конечностей, главным образом, в дистальных отделах. 
По мере прогрессирования чувствительные и двига‑
тельные симптомы распространяются проксимальнее 
на предплечья и бедра, что в конечном итоге может 
отрицательно сказаться на способности передвигать‑
ся. Обычно симптомы прогрессируют постепенно, 
на протяжении месяцев или лет. Результаты электро‑
физиологических и  патологических исследований 
показывают главным образом аксональную нейро‑

патию с  уменьшением плотности нервных волокон. 
Плотность мелких миелиновых и  безмиелиновых 
волокон снижается сильнее, чем  плотность крупных 
миелиновых волокон, за  исключением пациентов 
с  длительными симптомами нейропатии и  выражен‑
ным спраутингом аксонов. Субпериневральный отек 
более выражен при  нейропатии, обусловленной не‑
достаточностью тиамина, в то время как сегментарная 
де‑ / ремиелинизация в  результате расширения по‑
следовательных перехватов Ранвье чаще встречается 
при алкогольной нейропатии [13, 14].

ПАТОГЕНЕЗ АЛКОГОЛЬНОЙ 
ПОЛИНЕЙРОПАТИИ

Патогенез алкогольной нейропатии сложен и  на‑
ходится в  стадии изучения. Однако на  сегодняшний 
день предложено несколько научно обоснованных 
патофизиологических механизмов. Это активация 
микроглии спинного мозга после хронического упо‑
требления алкоголя [18], активация рецепторов 
mGlu5 в  спинном мозге [19], окислительный стресс, 
ведущий к  повреждению нервов свободными ради‑
калами, высвобождение воспалительных цитокинов 
в сочетании с активацией протеинкиназы С [20], уча‑
стие киназ, регулируемых внеклеточными сигналами 
или классических МАР‑киназ [17], участие опиоидер‑
гической [17] и  гипоталамо‑гипофизарно‑надпочеч‑
никовой системы [21–23]. Некоторые исследования 
показали, что  хроническое употребление алкоголя 

Рис. 1. Схема разных путей, играющих роль в патологической физиологии алкогольной нейропатии.

Эффективность витаминных комплексов с уридинмонофосфатом  
в терапии наиболее распространенных типов периферических нейропатий
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может снизить болевой порог, что  сопровождается 
повышением окислительно‑нитрозативного стрес‑
са и  высвобождением воспалительных цитокинов 
в  сочетании с  активацией протеинкиназы С  (рис. 1) 
[17, 20]. Следовательно, алкогольная нейропатия мо‑
жет развиться в результате сочетания непосредствен‑
ных токсических эффектов этанола или его метаболи‑
тов и недостаточности питания, включая тиаминовую 
недостаточность. Доза этанола, вызывающая клини‑
ческую нейропатию, до сих пор неизвестна.

Первичное повреждение аксонов и вторичная де‑
миелинизация двигательных и чувствительных воло‑
кон (особенно малого диаметра) в настоящее время 
считаются морфологической основой алкогольного 
повреждения нервной ткани [24]. Этанол и  его ток‑
сичные продукты разложения влияют на метаболизм 
в нейронах, в том числе метаболические пути ядра, 
лизосом, эндоплазматической сети и  цитоплазмы 
[25]. Алкоголь поступает в кровь уже через 5 минут 
после употребления, а  пик всасывания наступает 
через 30–90 минут. Ключевую роль в  расщеплении 
этанола играют этанолдегидрогеназа и  ацетальде‑
гиддегидрогеназа  — двухступенчатая ферментная 

система, превращающая этанол в  ацетат, который 
у  людей подвергается дальнейшему метаболизму. 
Ацетальдегиддегидрогеназа  — митохондриальный 
фермент, ген которого примерно у  50 % азиатского 
населения содержит мутацию, приводящую к  заме‑
не одной аминокислоты, что очень сходно с генети‑
ческими изменениями при  серповидноклеточной 
анемии [25]. Таким образом, у алкоголиков с мутант‑
ным геном дегидрогеназы концентрации этанола 
могут достигать значений примерно в 20 раз больше, 
чем у индивидов без мутации. Определенное количе‑
ство ацетальдегида не подвергается превращениям 
по обычным путям (рис. 2) и необратимо связывается 
с  белками, что  приводит к  образованию цитотокси‑
ческих белков, отрицательно влияющих на функцию 
клеток нервной системы. Такие аномальные белки 
влияют и  на  другие клеточные популяции, особен‑
но гепатоциты, при этом повреждение митохондрий 
приводит к  циррозу печени и  уменьшению количе‑
ства энергетических субстратов в ее ткани. Действие 
этих аномальных белков объясняется конкуренцией 
с нормальными белками, приводящей к нарушению 
функции и метаболизма клеток [26].

Вит. В6

Вит. В12

Пируват

АцетилкоА

Ацетат

Этанол

Ацетальдегид

Цикл трикарбоновых 
кислот

Метаболизм  
углеводов

Всасывание 
аминокислот 
и метаболизм 
белков

Метаболизм 
пуринов 
и пиримидинов

Вит. В12 
и фолиевая 

кислота

Рис. 2. Схема метаболизма этанола и его метаболита. КоА — кофермент А, Вит. В2, В6, В12 — витамины В2, В6, В12.

Метаболизм 
жирных кислот 

и липидов
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ПРИНЦИПЫ ПАТОГЕНЕТИЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
НЕЙРОПАТИЙ. РОЛЬ ВИТАМИНОВ 
ГРУППЫ В И УРИДИНА В РЕГЕНЕРАЦИИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО НЕРВА

Многофакторный характер патогенеза нейро‑
патий определяет различные подходы к  лечению, 
включая медикаментозные воздействия, направлен‑
ные на улучшение метаболических процессов в тка‑
нях нервной системы. Здесь необходимо отметить 
длительно применяемые в  клинической практике 
витамины группы В, обладающие полимодальным 
нейротропным действием:

• Витамин В1 (тиамина гидрохлорид) оказыва-
ет нейрорепаративное влияние на  процессы вос-
становления мембран нервных клеток, регулирует 
проведение сигналов по нервным волокнам, а также 
участвует в  обеспечении нейрометаболических, 
энергетических процессов в нервных клетках. Вита-
мин В1 участвует в  формировании синапсов, росте 
аксонов (нейротрофическое действие), процессах 
миелинизации. Он играет роль в синтезе нейромеди-
аторов, в частности, ацетилхолина и ГАМК, а также 
является антиоксидантом и  нейропротектором. 
По данным метаанализа, прием витамина В1 снижа-
ет выраженность симптомов периферической ней-
ропатии у пациентов [27]. Витамин В1 в комбинации 
с  витамином В6 и  В12 способствует снижению выра-
женности боли при  периферических нейропатиях 
различной этиологии [27, 28].

• Витамин В6 (пиридоксина гидрохлорид) обла-
дает антиоксидантным и  нейропротективным 
действиями, защищая нервные волокна от  повреж-
дения, участвует в синтезе естественного антиок-
сиданта глутатиона, а  также обладает нейроме-
таболическим эффектом, способствуя выработке 
энергии в нейронах, улучшает утилизацию глюкозы. 
Играет роль в  процессах нейрорепарации, участвуя 
в  синтезе сфинголипидов и  фосфолипидов. Влияет 
на метаболизм гомоцистеина, оказывая сосудопро-
тективное действие. Витамин В6 способствует уве-
личению работоспособности, росту физической ак-
тивности. Выступая в  роли кофактора различных 
ферментов, витамин В6 участвует в синтезе нейро-
медиаторов (например, ГАМК, дофамин, серотонин 
и норадреналин [29–34]).

• Витамин B9 (фолиевая кислота) оказывает 
нейропротективный, антиоксидантный эффект 
и  поддерживает клеточный метаболизм (нейроме-
таболическое действие), снижает экспрессию вос-
палительных белков в  нервных клетках в  условиях 
гипоксии и  защищает нейроны от  повреждения. 
Витамин В9 способствует миелинизации перифери-

ческих нервных волокон и  их  восстановлению после 
повреждения, образованию фосфолипидов, которые 
являются компонентами мембран нервных клеток 
(нейрорепаративное действие). Фолиевая кисло-
та также вызывает регенерацию нервных волокон 
за счет метилирования ДНК [35, 36].

• Витамин B12 (цианокобаламин) участвует в ней-
рометаболических биохимических процессах, обе-
спечивающих образование миелиновой оболочки 
нервов, способствует процессам нейрорегенерации 
посредством активации синтеза липопротеинов, 
которые необходимы для  построения клеточных 
мембран и  процессов миелинизации. Участвует 
в  метаболизме гомоцистеина, оказывая сосудопро-
тективное действие и  помогая восстанавливать 
кровоснабжение нервов. Имеются данные о  нейро-
протекторном участии витамина В12 в  процессах, 
препятствующих развитию эксайтотоксичности 
[37, 38]. Витамин B12 играет значимую роль в  рабо-
те ЦНС, участвуя в обмене веществ при выработке 
моноаминов (дофамин, серотонин, норадреналин). 
Согласно исследованиям, витамин B12 в  сочетании 
с  витамином B6, фолиевой кислотой и  уридин-5-мо-
нофосфатом уменьшает интенсивность и  распро-
страненность боли, парестезию (ощущение жжения, 
покалывания) при нейропатии [39, 40].

В настоящее время применение витаминных ком‑
плексов упоминается в клинических рекомендациях 
по  нейропатической боли и  лечению радикулопа‑
тии [41].

Также клинически доказано, что при поражениях 
периферических нервов повышается потребность 
в пиримидиновых нуклеотидах, таких как уридинмо‑
нофосфат (УМФ) [42]. Поэтому его поступление в ор‑
ганизм извне имеет важнейшее значение в  процес‑
сах регенерации нервов и является одним из новых 
направлений в терапии нейропатий.

Нуклеотиды и витамины стимулируют синтез фос‑
фолипидов, гликолипидов и белков, основных компо‑
нентов мембраны нейронов. Кроме того, нуклеотиды, 
в  частности, уридин, выступают в  качестве эндоген‑
ного сигнала к индукции быстрого заживления раны 
в случае повреждения периферического нерва.

Механизм действия уридина носит многофак‑
торный характер и включает регенерацию и профи‑
лактику дальнейшей дегенерации периферической 
нервной системы. Его влияние можно разделить 
на  две основные категории  — внутриклеточное 
и внеклеточное. Хорошо известно, что только нукле‑
озиды (цитидин, уридин), но не нуклеотиды (их фос‑
форилированные формы), могут проникать через 
биологические мембраны. После проникновения 
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внутрь нервной клетки часть уридина подвергает‑
ся аминированию с  образованием цитидина [43]. 
Оставшийся уридин, и  вновь образованный цити‑
дин становятся основополагающими компонента‑
ми ДНК и  РНК, увеличивая активность процессов 
транскрипции и трансляции. Им также принадлежит 
важная ферментная функция в  биосинтезе таких 
мембранных компонентов, как  фосфолипиды, гли‑
колипиды и  гликопротеины. Данные компоненты 
обнаруживаются в высоких концентрациях в пери‑
ферических нервах и играют принципиальную роль 
в образовании и созревании аксонов и миелиновой 
оболочки [44]. В дополнение к их внутриклеточно‑
му действию, пиримидиновые нуклеотиды, в  част‑
ности, уридинтрифосфат (УТФ) и  уридиндифосфат 
(УДФ), оказывают влияние и на нервную систему, ак‑
тивируя мембранные рецепторы P2Y в  мембранах 
нейронов. Как  показали недавние фундаменталь‑
ные исследования, данная активация стимулиру‑

ет пролиферацию шванновских клеток, миграцию 
и  адгезию к  аксону поврежденного нерва (рис. 3) 
[44, 45]. Таким образом, УМФ оказывает значимое 
нейротрофическое и нейрорепаративное действия.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ УРИДИНА 
ПРИ ПОЛИНЕЙРОПАТИЯХ

В  многочисленных клинических исследованиях 
была показана эффективность нуклеотидов при раз‑
личных периферических нейропатиях.

В  двойном слепом исследовании, включавшем 
303 пациентов, получавших цитидина монофосфат 
(ЦМФ) и УМФ / УДФ / УТФ было продемонстрирова‑
но, что  данная комбинация значительно облегчала 
сенсорные и сенсомоторные нарушения, связанные 
с  алкогольной полинейропатией, через три недели 
терапии [46]. Боль и парестезия оценивались по ви‑
зуальной аналоговой шкале (ВАШ) с  точки зрения 
распространения, интенсивности и  продолжитель‑

Рис. 3. Предполагаемая модель влияния УТФ на протеом шванновских клеток. Белки, содержание которых повышается (в  серых 
рамках) [44].
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ности. Полученные по ВАШ суммарные оценки были 
первичными критериями эффективности. Сенсор‑
ные параметры (прикосновение, холод, физиологи‑
ческая боль), проприцепция большого пальца стопы, 
а также сила дорсифлексии и подошвенных сгибате‑
лей стопы оценивались в качестве вторичных крите‑
риев. Улучшение суммарных оценок по  ВАШ более 
чем на 50 % было выявлено у 64 % пациентов, полу‑
чавших исследуемый препарат, все вторичные пара‑
метры эффективности улучшались на фоне терапии.

Открытое сравнительное исследование при‑
менения УМФ в  сочетании с  витамином В12 и  фо‑
лиевой кислотой с участием 212 пациентов с ней‑
ропатической болью на  фоне периферической 
нейропатии показало снижение выраженности 
болевого синдрома почти в  два раза по  шкале 
painDETECT через два месяца лечения (p < 0,001). 
При этом также было отмечено снижение потреб‑
ности в противовоспалительных препаратах у этих 
пациентов на 77,4 % при приеме витаминного ком‑
плекса с уридином [40].

В  двойном слепом плацебоконтролируемом ис‑
следовании с  участием более 600 пациентов с  бо‑
левым синдромом в  результате периферической 
нейропатии (радикулопатия) проводилось сравне‑
ние эффективности комплекса УМФ и  витамина В12 
с комплексом из трех витаминов группы В (В1, В6, В12) 
без  УМФ. Через один месяц лечения в  группе, при‑
нимавшей комплекс с УМФ, были отмечены не толь‑
ко более выраженные улучшения в отношении сни‑
жения интенсивности боли, но  и  значимо меньшее 
количество побочных эффектов, чем  в  группе, при‑
нимавшей комплекс только из трех витаминов груп‑
пы В, что свидетельствовало о большей терапевтиче‑
ской предпочтительности использования комплекса 
с УМФ [47].

Четкое свидетельство эффективности уридина 
в  качестве средства лечения ДПН было получено 
в двойном слепом плацебо контролируемом иссле‑
довании с использованием электромиографии [48]. 
Двадцать пациентов с ДПН получали внутрь уридин 
в  высокой дозировке (до  300  мг три раза в  сутки) 
в течение 180 дней, в то время как другие 20 паци‑
ентов получали плацебо. Критериями включения 
были: патологическое снижение скорости прове‑
дения импульсов не менее чем в двух перифериче‑
ских двигательных и  чувствительных нервах с  до‑
минирующей стороны, хроническая боль в нижних 
конечностях и  снижение вибрационной чувстви‑
тельности. В  группе плацебо не  было обнаружено 
статистически значимого улучшения. В группе ури‑
дина пациенты показали значительное повышение 
скорости проведения нервных импульсов через 
120 и 180 дней по сравнению с исходными показате‑

лями. Через 90 дней после окончания лечения было 
проведено контрольное обследование, которое по‑
казало, что в течение периода наблюдения улучше‑
ния сохранялись (табл. 1).

ПОЛИНЕВРИН — УНИКАЛЬНЫЙ 
РОССИЙСКИЙ ВИТАМИННЫЙ 
КОМПЛЕКС С МАКСИМАЛЬНО ВЫСОКИМ 
ДОСТУПНЫМ НА РОССИЙСКОМ РЫНКЕ 
СОДЕРЖАНИЕМ УРИДИНА, ВИТАМИНАМИ 
ГРУППЫ В И ХОЛИНОМ ДЛЯ ЗАЩИТЫ 
И ВОССТАНОВЛЕНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
НЕРВНЫХ ВОЛОКОН

С недавнего времени в российской клинической 
практике лечения периферических нейропатий раз‑
личного генеза широко применяется уникальный 
комплекс биологически‑активных действующих ве‑
ществ в  удобной для  применения таблетированной 
форме под  торговым названием Полиневрин, в  со‑
став которого входят поддерживающие дозы вита‑
минов В1, В6, В12 и  фолиевой кислоты, 60  мг холина 
и 150 мг УМФ.

Особое внимание необходимо обратить на  вы‑
сокое содержание УМФ, что  является залогом тера‑
певтической эффективности Полиневрина, которая 
реализуется оптимальным повышением скорости 
метаболических процессов в периферических струк‑
турах нервной системы, способствует репарации 
нервных волокон, восстановлению проведения 
по  нервному волокну и  обладает ноцицептивным 
действием. Позитивный каскад молекулярно‑биоло‑
гических эффектов под  комплексным воздействием 
компонентов Полиневрина обеспечивает выражен‑
ное клиническое улучшение в  отношении симпто‑
мов нейропатии.

Таблица 1. Средняя амплитуда ± СО (микроВ) анти-
дромной скорости проведения импульса икроножного 
нерва у пациентов с диабетом, получавших уридин (A) 
и плацебо (B) [48].

A B C

Исходно 4,4 ± 1,8 4,8 ± 2,4 P = N. S.

На 60-й день 4,9 ± 2,0 4,6 ± 2,1 P = N. S.

На 120-й день *5,9 ± 2,0 4,7 ± 1,9 P < 0,05

На 180-й день *7,0 ± 2,4 4,7 ± 2,2 P < 0,001

Последующее 
наблюдение 
(через 90 дней) 

*6,7 ± 1,7 4,9 ± 2,2 P < 0,005

* Р < 0,00005 при применении для сравнения двухфакторного ANOVA

C = статистически значимая разница показателей между двумя 
группами при применении t‑критерия Стьюдента
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Холин, входящий в  состав Полиневрина в  доста‑
точно высокой дозе 60  мг, является предшествен‑
ником фосфатидилхолина и  сфингомиелина, струк‑
турных компонентов клеточных мембран  нейронов, 
благодаря чему холин принимает участие в  восста‑
новлении мембраны нервных волокон при повреж‑
дении, оказывая нейрорепаративное действие. 
Также холин стимулирует синтез ацетилхолина, спо‑
собствует образованию синапсов (нейротрофиче‑
ское действие) [49], ускоряет восстановление нерв‑
ной ткани после ишемии.

Благодаря грамотному и  сбалансированному 
сочетанию различных компонентов, играющих 
патогенетическую роль в  комплексной терапии 
периферических нейропатий (УМФ в  высокой до‑
зировке усиленный витаминами группы В  и  хо‑
лином), Полиневрин способен влиять на  различ‑
ные компоненты внутри патогенеза повреждения 
нервов: окислительный стресс, метаболические 
и  сосудистые нарушения вне зависимости от  не‑
посредственной этиологии нейропатии. Полинев‑
рин, за счет наличия в составе витаминов группы В, 
защищает от  свободнорадикальных процессов 
и  оказывает нейротрофический эффект, влияет 
на нормализацию метаболических процессов (бла‑
годаря наличию витаминов группы В и УМФ), улуч‑
шает питание нервных волокон, компенсирует 
развитие ишемии (за  счет влияния на  гомоцисте‑
ин и  защиту кровеносных сосудов посредством 
активности витаминов В6, В9, В12). Благодаря УМФ 
и  холину в  составе, Полиневрин также устраняет 
уже имеющиеся последствия состоявшегося по‑
вреждения  — способствует восстановлению мие‑
линовой оболочки и нервного волокна, что в свою 
очередь приводит к восстановлению и улучшению 
проведения нервного импульса. Восстановление 
функции нерва, активированное приемом Поли‑
неврина, будет способствовать повышению эф‑
фективности базовой терапии с  помощью аналь‑
гетиков и  противовоспалительных препаратов, 
приводить к  улучшению рефлекторных реакций, 
уменьшению выраженности симптомов перифери‑
ческой нейропатии различной этиологии (наруше‑
ния чувствительности (парестезии, онемение, ги‑
перчувствительность), нейропатический болевой 
синдром, вегетативные и  двигательные расстрой‑
ства) и повышению качества жизни пациентов. Та‑
ким образом, качественно‑количественный состав 
Полиневрина разработан специально для  приме‑
нения при заболеваниях периферических нервов, 
когда особенно важна нормализация энергетиче‑
ских процессов в нервной ткани, защита мембран 
нервных клеток и  волокон от  повреждений, акти‑

вация нейротрофических процессов и нейрореге‑
нерации (табл. 2).

Полиневрин принимается внутрь, во  время еды 
один раз в день утром. Курс лечения — 2–3 недели 
с возможностью повторения курса через один месяц 
при  необходимости. Для  Полиневрина характерен 
достаточно высокий профиль безопасности: спектр 
побочных эффектов очень небольшой, а также не от‑
мечено наличие какого‑либо негативного взаимо‑
действия с  другими средствами, использующимися 
в терапии периферических нейропатий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективность применения метаболической те‑

рапии в  виде различных витаминных компонентов, 
в  том числе уридина, при  периферических нейро‑
патиях подтверждена результатами международных 
исследований. Сочетанное применение с  комплек‑
сом витаминов группы В, фолиевой кислотой и холи‑
ном значительно усиливают нейрорегенерирующее 
действие УМФ, так как  все эти компоненты играют 
ключевую патогенетически направленную роль 
в процессах восстановления поврежденных перифе‑
рических нервов, а на фоне их применения у паци‑
ентов с нейропатиями различного генеза снижается 
выраженность болевого синдрома и улучшается ка‑
чество жизни. Отечественный препарат Полиневрин, 
содержащий сбалансированный комплекс нейро‑
протекторов (УМФ в  высокой дозировке, витамины 
группы В, холин), демонстрирует терапевтическую 
эффективность и  благоприятный профиль безопас‑

Таблица 2. Содержание биологически активных 
веществ в суточной дозе Полиневрина

Компонент
Суточная доза содержит

мг  % от РСП1 / АУП2

Витамин В1 43 2861

Витамин В6 53 2501

Витамин В9 0,43 2001

Витамин В12 0,0043 4001

Холин 60 122

Уридин-
5-монофосфат 
динатриевая соль

150  — 

1 Рекомендуемый суточный уровень потребления согласно ТР ТС 
022/2011 (приложение 2).
2 Адекватный уровень потребления согласно единым требованиям 
ЕАЭС (приложение 5).
3 Не превышает верхний допустимый уровень потребления, 
установленный согласно «Единым санитарно‑эпидемиологическим 
и гигиеническим требованиям к товарам, подлежащим санитарно‑
эпидемиологическому надзору (контролю)» (Глава II, раздел 1, 
приложение 5).

Данилов Ан. Б., Шугурова И. М.
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ности у всех категорий пациентов с периферически‑
ми нейропатиями, что позволяет рекомендовать его 
к более широкому применению в российской невро‑
логической практике.
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Конференции и конгрессы

Боль в спине.  
Клинический практикум
По материалам Симпозиума «Боль в спине: клинический практикум» 
в рамках XIX Междисциплинарной конференции с международным участием, 
посвященной памяти академика Александра Моисеевича Вейна  
(8–10 февраля 2023 г., Москва)

«Когда человек разъял мир на части,  
он перестал понимать действия законов  

не только божеских, но и человеческих»

Лао-Цзы, древнекитайский философ,  
основоположник даосизима, VI–V вв. до н. э.

Спикеры:

Данилов Андрей Борисович — д-р мед. наук, профессор кафедры нервных болезней ИПО Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова, председатель совета экспертов Ассоциации междисциплинарной медицины, г. Москва

«Системы контроля боли: от теории к практике»

Супонева Наталья Александровна — д-р мед. наук, профессор, член-корр. РАН, директор Института 
нейрореабилитации и восстановительных технологий ФГБНУ «Научный Центр Неврологии», г. Москва

Интерактивный клинический случай № 1 «Пациент с болью в спине и ноге: дифференциальная 
диагностика»

Живолупов Сергей Анатольевич — д-р мед. наук, профессор кафедры нервных болезней Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова, эксперт РАН, вице-президент Евразийской ассоциации неврологов, г. Санкт-Петербург

Интерактивный клинический случай № 2 «Пациент с болью в спине и ноге: 
дифференциальная диагностика и рациональная терапия»

В  новой редакции Международной статистиче‑
ской классификации болезней и проблем, связанных 
со  здоровьем (МКБ‑11) хроническая боль опреде‑
лятся как отдельный диагноз под кодом MG30. В со‑
ответствии с  обновленной концепцией, хрониче‑
ская боль  — это отдельная нозологическая форма, 
связанная с  множественными изменениями нерв‑
ной, эндокринной и  иммунной систем. В  отличие 
от острой боли, которая является симптомом, разви‑
вающимся в  ответ на  один повреждающий фактор, 
хроническая боль определяется как результат взаи‑
модействия многочисленных факторов («драйверов 
боли»). Это недостаточная физическая активность, 
тревога, депрессия, катастрофизация, когнитивные 
нарушения, нарушения сна и  биомеханики, комор‑
бидность, и  конечно локальные процессы в  тканях 
позвоночника. И  эта «новая», с  точки зрения МКБ‑
11, болезнь требует разработки мультимодального 

плана лечения с  использованием принципиально 
новой стратегии и тактики фармакотерапевтических 
и немедикаментозных подходов.

НОЦИЦЕПТИВНАЯ И НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ 
БОЛЬ — СХОДСТВО И РАЗЛИЧИЯ

В  клиническом обзоре S. P.  Conen и  J.  Mao, опу‑
бликованном в British Medical Journal, был проведен 
глубокий сравнительный анализ механизмов и кли‑
нических проявлений ноцицептивной и  нейропа‑
тической боли, с  точки зрения выбора наиболее 
эффективной фармакотерапии. В  качестве основ‑
ной причины низких показателей успешности лече‑
ния пациентов с хронической болью была названа 
сложность в определении четких патофизиологиче‑
ских механизмов ее развития [1].

Ноцицептивную боль можно классифицировать 
как соматическую (возникающую, например, в мыш‑
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цах или  суставах) или  реже висцеральную (во  вну‑
тренних органах). Из‑за  высокой концентрации 
ноцицепторов в  соматических тканях хроническая 
соматическая боль обычно хорошо локализована 
и  часто является следствием дегенеративных про‑
цессов (например, артрита). Напротив, внутренние 
органы обычно не отвечают на классические боле‑
вые раздражители, но  реагируют на  ишемию (сте‑
нокардия), воспаление (аппендицит) или окклюзию 
кровотока, что приводит к растяжению капсулы (ки‑
шечная непроходимость).

Нейропатическая боль возникает в  результате 
повреждения или дисфункции соматосенсорной си‑
стемы [2]. По сравнению с предыдущими исследова‑
ниями, оценки распространенности нейропатиче‑
ской боли значительно увеличились за  последнее 
десятилетие с  момента разработки инструментов, 
предназначенных для  выявления такой боли [3]. 
В  настоящее время считается, что  около 15–25 % 
людей с  хронической болью страдают нейропати‑
ческой болью [4]. Однако социально‑экономиче‑
ское влияние этого вида боли более масштабно, 
чем  цифры статистики, так как  нейропатическая 
боль значительно ухудшает качество жизни пациен‑
тов, в  отличие от  быстро купируемой ноцицептив‑
ной боли [5].

Распространенным заблуждением является 
представление, что  боль  — это чисто физио‑
логическое явление. По  сути, «боль» представ‑
ляет собой комплексное явление, состоящее 
из  нейрофизиологических процессов, а  также 
психологических и  социокультурных факторов. 
Под  воздействием этих факторов и  психофизи‑
ологических различий между людьми степень 
патологии имеет тенденцию плохо коррелиро‑
вать с  интенсивностью болевого синдрома, на‑
пример, при  боли в  спине [6]. Еще  одной яркой 
иллюстрацией этого утверждения является фи‑
бромиалгия, при  которой фиксируются показа‑
тели интенсивной боли, несмотря на  отсутствие 
явного повреждения.

Психосоциальные факторы, такие как  депрес‑
сия, соматизация, социальный стресс и  неудов‑
летворенность работой, могут быть предикторами 
развития хронической боли после острого эпизо‑
да [7]. И, несомненно, важен контекст, при котором 
возникает ощущение боли  — травма, полученная 
во  время футбольного матча, будет менее болез‑
ненной и  лучше переносимой, в  отличие от  ана‑
логичного повреждения, но по дороге на экзамен. 
Благоприятный эмоциональный фон оказывает по‑
ложительное терапевтическое воздействие, сни‑
жая уровень боли, а  беспокойство и  тревожность 
боль усиливают.

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ

Периферическая сенситизация. Периферическая 
сенситизация  — это ответ периферических нерв‑
ных волокон на повреждение, в результате которого 
развивается воспалительная реакция и запускаются 
процессы репарации. В норме, при стихании воспа‑
ления и  восстановлении поврежденных структур, 
все процессы в периферических структурах возвра‑
щаются к  физиологической норме. Однако, когда 
ноцицепция инициируется из‑за повторной стимуля‑
ции в результате продолжающейся травмы или забо‑
левания (например, при диабете), изменения в пер‑
вичных афферентных нейронах сохраняются.

Экспрессия ионных каналов. Одним из  факторов 
спонтанного возбуждения нервных волокон после 
повреждения является повышенная экспрессия на‑
триевых каналов в  ганглиях задних корешков и  во‑
круг конечного места повреждения (невромы) по‑
врежденных аксонов [8].

Спинальные механизмы. Важным спинальным 
компонентом механизмов нейропатической боли 
является синаптическая пластичность в форме вре‑
менной и пространственной суммации — усиление 
ответов нейронов на  повторную патологическую 
стимуляцию [9].

Спинальная глутаматергическая регуляция. По‑
вреждение периферических нервов повышает воз‑
будимость нейронов в  спинном мозге за  счет акти‑
вации возбуждающих глутаматных рецепторов [10]. 
Повреждение нерва также вызывает подавление 
спинальных транспортеров глутамата, ответствен‑
ных за поддержание его синаптического гомеостаза. 
Повышенная региональная доступность глутамата 
приводит к  стойкой и  усиленной активации глута‑
матергических рецепторов, в  результате снижается 
порог активации и повышается возбудимость нейро‑
нов [11, 12]. Спинальная глутаматергическая актив‑
ность, в свою очередь, инициирует внутриклеточные 
сигнальные каскады, включая активацию протеин‑
киназы С, что приводит к длительным нейропласти‑
ческим изменениям в  спинном мозге [13]. Подобно 
роли центральных глутаматергических механизмов 
в  патогенезе других неврологических расстройств, 
таких как  эпилепсия и  болезнь Альцгеймера, глута‑
матные рецепторы являются неотъемлемой частью 
развития центральной сенсибилизации, и в экспери‑
ментах на животных моделях было показано, что бло‑
када NMDA‑рецепторов ослабляет нейропатическую 
боль [14].

Активация глии и  провоспалительные цито-
кины. В  последнее время активно изучается роль 
активации глии и цитокинов при нейропатической 
боли. Провоспалительные цитокины, включая ин‑
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терлейкин 1β (ИЛ‑1β), ИЛ‑6 и  фактор некроза опу‑
холи α (ФНО‑α), вырабатываются периферически 
и  центрально в  ответ на  повреждение нерва [15]. 
Эти провоспалительные цитокины играют реша‑
ющую роль в  воспалительных реакциях после по‑
вреждения нерва посредством внутриклеточных 
медиаторов, таких как протеинкиназа С и 3',5'‑цАМФ 
[16]. Показана роль провоспалительных цитокинов 
в  сенсибилизации центральной нервной системы 
(ЦНС), развитии аллодинии и  гипералгезии  [17]. 
Однако в  контролируемых клинических исследо‑
ваниях, большинство из  которых были проведены 
у  пациентов с  радикулопатией, использование ин‑
гибиторов цитокинов не  принесло желаемых ре‑
зультатов [18].

Глиальные клетки составляют около 70 % ЦНС 
и  играют важную роль в  поддержании гомеостаза. 
Микроглия активируется в  течение 24 часов после 
повреждения нерва, затем к  ней присоединяются 
астроциты. Реакция глии на травмирующее влияние 
сохраняется до 12 недель. Глиальные клетки претер‑
певают структурную и функциональную трансформа‑
цию после повреждения, а астроциты высвобождают 
множество различных проноцицептивных факторов, 
таких как  простагландины и  цитокины [19]. Клетки 
микроглии составляют менее 20 % спинальных гли‑
альных клеток в  нормальных условиях, но  быстро 
пролиферируют в ганглиях задних корешков и спин‑
ном мозге после повреждения нерва. При активации 
клетки микроглии стимулируют комплементарный 
компонент иммунной системы и  высвобождают ци‑
токины, хемокины и  цитотоксические вещества, та‑
кие как оксид азота и свободные радикалы [19]. Эта 
провоспалительная среда локализуется в  синапти‑
ческих участках ствола головного мозга и  в  месте 
повреждения нерва, но  распространяется на  более 
отдаленные отделы. Последующее высвобождение 
цитокинов из  астроцитов и  микроглии индуцирует 
множество клеточных реакций, таких как  актива‑
ция глюкокортикоидных и глутаматных рецепторов, 
что  приводит к  спинальному возбуждению и  ней‑
ропластическим изменениям [20]. Есть мнение, 
что провоспалительные цитокины могут участвовать 
в  аффективном переживании боли [21]. Препараты, 
модулирующие микроглию, показали некоторую эф‑
фективность в  доклинических моделях нейропати‑
ческой боли, но не продемонстрировали ее в клини‑
ческом контексте [22].

На основании глубокого анализа возможных мо‑
лекулярно‑биологических и  патофизиологических 
механизмов развития хронического болевого син‑
дрома S. P.  Conen и  J.  Mao представили схему тера‑
певтического воздействия на  различные мишени 
при этом патологическом состоянии (рис. 1) [1].

МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА 
ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ

В 2018 г. Naser P. V. и Kuner R. привели достоверные 
доказательства того, что ацетилхолин (АХ) является 
не  только ключевым компонентом вегетативной 
нервной системы и ЦНС, но и действует как важный 
нейромодулятор в контроле боли на разных уров‑
нях нервной системы и существенно влияет на вос‑
приятие боли [23]. Холинергическая модуляция 
боли осуществляется посредством прямой актива‑
ции холинергических рецепторов или расширени‑
ем действия эндогенного АХ в результате фармако‑
логической блокады ацетилхолинэстеразы  — это 
снижает выраженность боли как  у  грызунов, так 
и у людей. И наоборот — ингибирование мускари‑
новых холинергических рецепторов вызывает но‑
цицептивную гиперчувствительность. Рецепторы 
АХ регулируют ноцицептивную передачу на  уров‑
не спинного мозга посредством пре‑, а  также по‑
стсинаптических механизмов. Более того, важней‑
шие зоны мозга, вовлеченные в процесс контроля 
боли, такие как  первичная соматосенсорная кора, 
островная кора, передняя поясная кора, медиаль‑
ная префронтальная кора и  нисходящие системы, 
подвержены влиянию холинергической модуля‑
ции. На  основании приведенных фактов сегодня 
с уверенностью можно говорить о том, что обнару‑
жены прямые проекции холинергической системы 
от супраспинальных структур в область задних ро‑
гов спинного мозга, что предполагает нисходящий 
контроль боли, который давно выявлен в отноше‑
нии норадренергической, серотонинергической 
систем. И  это доказывает правомерность приме‑
нения антихолинэстеразных препаратов в терапии 
боли [23].

Двойной механизм действия ипидакрина 
(Нейромидина®)

Ингибитор ацетихолинэстеразы ипидакрин 
в  течение многих лет успешно применяется в  рос‑
сийской клинической практике. В  настоящее вре‑
мя ипидакрин выпускается латвийской компанией 
Олайнфарм под торговым наименованием Нейроми‑
дин® в лекарственных формах таблетки 20 мг и рас‑
твор для внутримышечных инъекций 5/15 мг/мл.

Основные механизмы действия Нейромиди‑
на®  — блокада ацетихолинэстеразы в  перифе‑
рической и  центральной нервной системе, изби‑
рательная блокада калиевых каналов мембран 
(ключевой механизм действия) и связанные с этим 
увеличение скорости вхождения ионов каль‑
ция в  окончания аксонов и  удлинение периода 
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Рис. 1. Мишени воздействия лекарственных средств с различным механизмом 
обезболивающего действия [1].
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 возбуждения в пресинаптическом волокне во вре‑
мя прохождения нервного импульса (рис. 2). Это 
обеспечивает выход большого количества АХ в си‑
наптическую щель. Нейромидин® легко проникает 
через гематоэнцефалический барьер, способствуя 
холинергической ингибиции боли на перифериче‑
ском уровне и  в  ЦНС  [24]. Антихолинэстеразный 
эффект Нейромидина® отличается кратковремен‑
ностью (20–30 мин) и  обратимостью, в  то  время 
как  блокада калиевой проницаемости мембраны 
сохраняется в  течение 2 ч после введения. Ме‑
нее выражена блокада активности  натриевых 
каналов, и  связанный с  этим седативный эффект 
 практически не проявляется.

Нейромидин® занимает особое место среди пре‑
паратов, используемых для  ацетилхолин‑опосре‑
дованной стимуляции регенерации перифериче‑
ских нервов при их повреждении (восстановление 
миелиновой оболочки, регенерация дендритов 
и  аксонов нейронов, запуск спраутинга и  арбори‑
зации). Ингибируя ацетилхолинэстеразу и  блоки‑
руя калиевые и натриевые каналы мембраны клет‑
ки, Нейромидин® усиливает действие не только АХ 
на  гладкие мышцы, но  и  адреналина, серотонина, 
гистамина и окситоцина. На основании результатов 
ряда исследований обсуждается влияние Нейроми‑
дина® на стимуляцию процесса нейропластичности 
на периферическом и центральном уровне при раз‑
личных заболеваниях и  травмах нервной системы 
[25,  26]. Рекомендуется ступенчатый формат 
назначения Нейромидина®  — 15  мг внутримы-
шечно или  подкожно в  течение 10 дней, затем 
таблетки 20 мг 3 раза в день в до 2 месяцев.

Адаптол® — эффективная и безопасная 
возможность адаптации пациентов 
к стрессовому фону хронического 
болевого синдрома

В  рамках интегративного взгляда на  боль, повы‑
шенная тревожность рассматривается как  фактор 
риска усиления болевого синдрома. Рациональная 
фармакотерапевтическая коррекция повышенной 
тревожности в контексте биопсихосоциального под‑
хода увеличивает эффективность обезболивания 
(рис. 3). Препарат Адаптол®, который производится 
латвийской компанией Олайнфарм с  соблюдением 
стандартов GMP, со структурной точки зрения явля‑
ется производным мочевины, естественного мета‑
болита организма, что обеспечивает благоприятный 
профиль безопасности [27]. Прием Адаптола® обе‑
спечивает сбалансированность работы основных 
нейромедиаторных систем  — повышается уровень 
гамма‑аминомасляной кислоты и  серотонина, сни‑
жается уровень глутамата, поддерживается баланс 
адренергической / холинергической систем и дофа‑
мина. Являясь антиоксидантом, Адаптол® ингибирует 
активные формы кислорода и  обладает мембрано‑
стабилизирующим эффектом [28].

Снижение уровня тревоги и  нормализация ве‑
гетативного баланса на  фоне приема Адаптола® 
у  пациентов с  нейроциркуляторной астенией было 
продемонстрировано в  исследовании на  базе кли‑
ники военно‑морской госпитальной терапии Во‑
енно‑медицинской академии им. С. М.  Кирова. 
Было зафиксировано достоверное снижение по‑
казателей личностной и  реактивной тревожности. 
В  клинико‑нейрофизиологическом исследовании Двойной механизм действия Нейромидина®

Нейромидин в клинической практике / Дамулин И.В., Живолупов С.А., Зайцев О.С., Максимова М.Ю., Маркин С.П., Самарцев И.Н., Санадзе А.Г., Строков И.А. – 2-е изд., 
перераб. и доп. – М.: ООО «Медицинское информационное агентство», 2016
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Рис. 2. Двойной механизм действия Нейромидина® [23].
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 эффективности Адаптола® при  дисциркуляторной 
энцефалопатии были получены аналогичные обна‑
деживающие данные [29]. Снижение тревожности 
наблюдалось у  80 % пациентов, уменьшение эмо‑
циональной лабильности отметили 72 % пациентов. 
Прием Адаптола® был ассоциирован с  улучшением 
качества жизни участников исследования по следу‑
ющим параметрам: улучшение памяти, повышение 
работоспособности, снижение раздражительности 
и утомляемости [30].

Результаты проведенных исследований и  успеш‑
ный многолетний опыт клинического применения 
позволяют рекомендовать Адаптол®, обладающий 
противотревожной активностью, для  включения 
в  фармакотерапевтические схемы обезболивания 
у пациентов с хроническим болевым синдромом раз‑
личной этиологии. В  соответствии с  официальной 
инструкцией по  медицинскому применению, про-
должительность курса лечения составляет 3 ме-
сяца, режим дозирования  — по  500  мг три раза 
в день независимо от приема пищи.

Клинический случай.  
Пациент с болью в спине и ноге

Визит № 1.
Пациент С., 50 лет, жалобы на затруднение подъ‑

ема правой стопы, онемение справа в области тыла 
стопы и  по  наружной поверхности голени, наруше‑
ние походки.

Анамнез. Осенью 2022  г. возникли затруднения 
при подъеме правой стопы при попытке переключе‑

ния педалей автомобиля. В течение этого же дня от‑
метил неустойчивость походки за  счет «шлепания», 
провисания правой стопы при  ходьбе. За  2 недели 
до появления описанной клинической картины был 
эпизод несвойственной физической нагрузки (носил 
тяжести). На следующий день утром — боль в пояс‑
нице в  покое и  при  движении, сохранялась две не‑
дели, затем прошла. Один месяц назад переболел 
коронавирусной инфекцией в легкой форме. Ранее, 
после физической нагрузки возникала боль в обла‑
сти поясницы, купировалась самостоятельно. Сопут‑
ствующий анамнез: артериальная гипертензия, при‑
нимает гипотензивные препараты (не  регулярно); 
регулярно употребляет крепкие спиртные напитки 
(по 50–100 мл).

Общий осмотр. Соматический статус: состояние 
удовлетворительное. Правая нога: снижение мышеч‑
ной силы разгибателей стопы — 2 балла. Разгибате‑
лей пальцев стопы  — 3 балла, слабость пронации 
стопы  — 4,5 балла. Супинация стопы  — 5 баллов 
(норма). Сила проксимальных мышц правой ниж‑
ней конечности сохранена — 5 баллов (норма). Зона 
сниженной болевой чувствительности на голени (на‑
ружная поверхность) и стопе (тыльная поверхность). 
Коленный рефлекс сохранен, ахиллов снижен. В об‑
ласти поясницы сохраняется болезненность, в  т.  ч. 
при  пальпации паравертебрально. Симптом Ласега 
слева  — отрицательный, справа  — возникает боль 
под коленкой на угле 60 градусов.

Диагноз: нейропатия общего малоберцового 
нерва на уровне фибулярного канала.

Адаптол воздействует на структуры, 
участвующие в патогенезе боли
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Инструкция по медицинскому применению ЛП Адаптол
таб.500мг от 05/07/2021 Громов Л. и соавт."Типичные и 
атипичные транквилизаторы". Вестник фармакологии и 
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Рис. 3. Влияние Адаптола® на структуры мозга, участвующие в патогенезе боли

Данилов Ан. Б., Супонева Н. А., Живолупов С. А.
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Боль в спине. Клинический практикум

ИССЛЕДОВАНИЯ, ПОДТВЕРЖДАЮЩИЕ ДИАГНОЗ
Электронейромиография (ЭНМГ) стимуляци-

онная: признаки локального замедления проведе‑
ния возбуждения по  малоберцовому нерву справа 
на уровне фибулярного канала с блоком.

УЗИ малоберцового нерва: признаки умеренных 
эхоструктурных изменений правого малоберцового 
нерва на уровне головки малоберцовой кости.

Игольчатая ЭМГ: в  передней большой берцо‑
вой мышце регистрируется спонтанная активность 
в  виде потенциалов фибрилляций (признак де‑
нервационных изменений), изменение параметров 
потенциалов двигательных единиц: увеличение 
длительности и амплитуды (невральный уровень по‑
ражения).

МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночни-
ка: признаки начальных проявлений остеохондро‑
за пояснично‑крестцового отдела. Минимальная 
протрузия L5‑S1 межпозвонкового диска без  суже‑
ния спинномозгового канала.

Лечение, назначенное после 1 визита: нимесулид 
100 мг 2 раза в сутки, витамины группы В. Курс лече‑
ния — 1 месяц.

Визит №  2. Через месяц пациент повторно при‑
шел на прием, так как не отметил улучшения двига‑
тельных функций, и нет возможности управлять ав‑
томобилем.

Лечение, назначенное после 2 визита: блокада 
нерва инъекцией глюкокортикостероидов или  вну‑
триканальное введение плазмы под  УЗИ‑навигаци‑
ей; Нейромидин® 15 мг 1 раз в день в/м в течение 
10 дней, затем 20 мг 3 раза в день per os до 2 ме-
сяцев.

Визит № 3. На повторном приеме пациент отме‑
чает улучшение самочувствия в  виде регресса чув‑
ствительных нарушений, однако двигательная актив‑
ность все еще ограничена.

Лечение, назначенное после 3 визита: обучение 
пациента правильному поведению, которое способ‑
ствует профилактике компрессии нерва — избегать 
положения «нога на  ногу», не  садиться «на  корточ‑
ки». Ортезирование стопы / функциональная элек‑
тростимуляция для нормализации паттерна ходьбы. 
Реабилитационные мероприятия: физиотерапевти‑
ческое лечение (электростимуляция нерва) и  физи‑
ческие упражнения. Фармакотерапия: Нейромидин® 
20 мг 3 раза в день per os 1 месяц.

Визит № 4. На фоне комплексного лечения паци‑
ент констатировал факт увеличения объема и  силы 
движений в правой стопе, восстановления чувстви‑
тельных нарушений по  его объективной оценке 

до  80 % от  обычного уровня. Было рекомендовано 
продолжить медикаментозную терапию Нейромиди‑
ном® в течение 3–6 месяцев до полного восстановле‑
ния надлежащего качества жизни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В соответствии с обновленной концепцией опре‑

деления хронической боли как  отдельной нозо‑
логической формы, связанной с  множественными 
изменениями нервной, эндокринной и  иммунной 
систем, необходимо разрабатывать комплексный 
и  системный подход к  терапии этого заболевания, 
учитывая индивидуальные особенности каждого 
пациента. Полученные данные фундаментальных 
исследований о  механизмах обезболивающей эф‑
фективности антихолинэстеразных препаратов от‑
крывают стратегическую перспективу для  помощи 
пациентам с  резистентной, трудно курабельной бо‑
лью в спине. Препарат Нейромидин®, неселективный 
ингибитор антихолинэстеразы, может быть реко‑
мендован для  клинического применения в  составе 
комплексной терапии у  пациентов с  хронической 
болью при любой периферической нейропатии, обе‑
спечивая высокий комплаенс и благоприятный про‑
филь безопасности назначенного лечения. Введение 
в  схемы терапии препаратов, улучшающих эмоцио‑
нальный фон и  качество жизни пациента, позволит 
значительно повысить эффективность обезболива‑
ющей терапии. Для  адаптации пациентов к  стрес‑
совому фону хронического болевого синдрома ре‑
комендуется включать в  схемы лечения препарат 
Адаптол®, который обеспечивает сбалансированную 
работу всех нейромедиаторных систем, обладая вы‑
раженным противотревожным эффектом без  эле‑
ментов седации.
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ВВЕДЕНИЕ
Диабетическая нейропатия  — состояние, раз‑

вивающееся в  контексте диабета, которое нельзя 
объяснить другими причинами периферической 
нейропатии [1–3]. Оно проявляется в соматических 
и/или  автономных компонентах периферической 
нервной системы. Диабетическая сенсомоторная 
полинейропатия (ДСМП)  — самая распространен‑
ная форма, затрагивающая примерно треть людей 
с диабетом, годовая заболеваемость составляет при‑
мерно 2 % [4]. ДСМП определяется как симметрич‑
ная сенсомоторная полинейропатия, возникающая 
вследствие метаболических и  сосудистых измене‑
ний в  результате длительной гипергликемии (диа‑
бета) и  факторов сердечно‑сосудистого риска  [5]. 
Более простое определение ДСМП для  клиниче‑
ской практики — наличие симптомов и/или призна‑
ков периферической дисфункции нервов у  людей 
с диабетом после исключения других причин [2, 3]. 
Хроническая периферическая нейропатическая 
боль определяется как  постоянная или  рецидиви‑
рующая боль, длящаяся >3 месяцев и  вызванная 
повреждением или заболеванием периферической 
соматосенсорной нервной системы [6]. Нейропати‑
ческая боль, обусловленная диабетом, определя‑
ется как  боль, возникающая как  прямое следствие 
нарушений соматосенсорной системы у  людей 
с  диабетом после исключения других причин [7]. 
От  хронической болевой ДСМП страдает до  чет‑
верти диабетиков [4]. Известно, что  параметры 
ДСМП являются прогностическими показателями 
смертности по  всем причинам и  нейропатических 
язв стопы, а  также сердечно‑сосудистой заболева‑
емости и  смертности [8–10]. В  исследовании DIAD 
как  сенсорные нарушения, так и  нейропатическая 
боль были независимыми прогностическими пока‑
зателями смерти от сердечных причин или несмер‑
тельного инфаркта миокарда  [11]. Исследование 
компактно проживающей группы людей, проведен‑
ное в Великобритании, показало, что снижение чув‑
ствительности к  давлению мононити 10 г является 
прогностическим показателем сердечно‑сосуди‑
стой заболеваемости [12]. В исследовании ACCORD 
наличие ДСМП в  анамнезе было наиболее значи‑
мым прогностическим показателем повышенной 
смертности пациентов с диабетом 2 типа, получаю‑
щих высокоинтенсивное лечение диабета с  целью 
достижения HbA1c < 6,0 % [13]. Ретроспективное 
когортное исследование показало повышенный 
риск сосудистых явлений и  смертности у  больных 
диабетом 2 типа с  болевой ДСМП по  сравнению 
с  безболевой [14], а  эпидемиологический обзор 
показал, что  периферическая нейропатия  — рас‑
пространенная проблема, независимо связанная 

со смертностью среди населения США как с диабе‑
том, так и без [15].

Несмотря на  свое значительное влияние на  за‑
болеваемость и смертность, ДСМП по‑прежнему не‑
дооценивается, как врачами, так и пациентами. В ис‑
следовании компактно проживающей группы людей 
в Германии 77 % опрошенных с ДСМП не знали о сво‑
ем нарушении, так как ответили «нет» на вопрос «Го‑
ворил  ли вам когда‑нибудь врач, что  у  вас имеется 
повреждение нерва, нейропатия, полинейропатия 
или  диабетическая стопа?» Примерно четверти лю‑
дей с  известным диабетом никогда не  проводился 
осмотр стоп [16]. В  немецкой инициативе в  сфере 
образования установлено, что болевая и безболевая 
ДСМП прежде не была диагностирована у 57 и 82 % 
участников с  диабетом 2 типа, соответственно [17]. 
Подобным образом, в  единовременном исследо‑
вании в  Катаре 80 % пациентов с  диабетом 2 типа 
и ДСМП сообщили, что ранее им не диагностирова‑
ли и не лечили это состояние [18, 19]. Недостаточная 
диагностика и, следовательно, недооценка ДСМП 
также часто встречалась в Юго‑Восточной Азии, воз‑
можно, из‑за отсутствия согласия по поводу методов 
проверки и  диагностики [20]. Действительно, не‑
давно обсуждалось, что  в  большинстве стран этого 
региона проблемой является то, что  даже простые 
диагностические инструменты, такие как  камертон 
для исследования слуха, доступны только в специа‑
лизированных учреждениях [20]. Среди терапевтов 
США, использовавших мононить весом 10 г, всего 31 
и 66 % были способны правильно определить ДСМП 
средней / умеренной и  тяжелой степени, соответ‑
ственно [21].

Обзор, проведенный в  Германии среди опреде‑
ленных групп населения, показал, что  всего 38 % 
пациентов с  болевой ДСМП (т.  е. со  средней интен‑
сивностью боли за  последние 4 недели > 4 по  чис‑
ловой шкале оценки, на  которой 0 соответствует 
отсутствию боли и  10 соответствует наихудшей 
боли, которую можно вообразить) получали меди‑
каментозное лечение, которое включало преиму‑
щественно нестероидные противовоспалительные 
препараты, эффективность которых не  показана 
при  нейропатической боли [22]. Недостаточная ди‑
агностика и недостаточное / неправильное лечение 
ДСМП в  клинической практике может быть связано 
с недостаточным выполнением рекомендаций руко‑
водств. Обзор, проведенный среди семейных врачей 
в  Германии, показал, что  всего 51 % имели очевид‑
но положительное мнение по  поводу руководств 
и учитывали их, чтобы лечение приносило их паци‑
ентам пользу. Врачи часто воспринимают внедрение 
клинических руководств как  лишнюю сложность и/
или ограничение свободы своих действий [23].
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Обследование, диагностика и лечение диабетической сенсомоторной полинейропатии в клинической практике: 
согласованные рекомендации международных экспертов

Цель настоящей работы, начавшейся с Междуна‑
родной конференции, прошедшей 11 и  12 ноября 
2020  г. в  ознаменование Всемирного дня диабета 
для  достижения консенсуса по  поводу диагностики 
и  лечения диабетической сенсомоторной полиней‑
ропатии в  клинической практике  — представить 
ясные, сжатые, всеобъемлющие и практичные реко‑
мендации и алгоритмы по обследованию, диагности‑
ке и лечению ДСМП в клинической практике.

ЭКСПЕРТЫ
Группа из  15 экспертов состояла из  14 диабе‑

тологов и  1 невролога, выбранных за  свой вклад 
и  особый опыт в  области диабетической нейропа‑
тии. включая председателя (DZ) и трех со‑председа‑
телей (AJMB, PK, ST). Конкретнее, участников выби‑
рали (1) из  разных географических регионов в  ЕС, 
Великобритании, Восточной Европе, России, Ближ‑
нем Востоке, Азии и  США, (2) на  основании их  по‑
зиции как  ключевых ведущих специалистов и  дея‑
тельности в качестве председателей национальных 
и  международных медицинских ассоциаций, и  (3) 
с  учетом их  предыдущего вклада в  международ‑
ные согласительные комиссии. Примерно половина 
участников входила в состав согласительной комис‑
сии Торонто по  диабетической нейропатии (AJMB, 
RF, PK, ST, VS, TV, DZ), тогда как три участника были 
соавторами официальной позиции Американской 
диабетической ассоциации (AJMB, RF, DZ). Оконча‑
тельный список приглашенных экспертов согласо‑
вывался между председателями до  официального 
приглашения участников.

В процессе достижения согласия эксперты дели‑
лись своим личным клиническим опытом и обычным 
ходом диагностики и лечения ДСМП, а также изучали 
современную литературу и  действующие руковод‑
ства, чтобы представить согласованные рекомен‑
дации и  определить алгоритмы для  обследования, 
диагностики и  лечения ДСМП, актуальные для  кли‑
нической практики.

Целью экспертного совещания было создание 
согласованных рекомендаций на  основе опублико‑
ванных данных, по  возможности с  использованием 
иерархического подхода при рассмотрении доказа‑
тельств из  систематических обзоров, метаанализов 
и единичных РКИ, а также собственного клиническо‑
го опыта экспертов при  отсутствии доказательств 
из  клинических исследований. Чтобы прийти к  со‑
гласию, использовался дельфийский метод, кото‑
рый представляет собой структурированную техни‑
ку коммуникации, когда группа экспертов отвечает 
на вопросы анкет в > 2 раундах [24]. Число раундов 
голосования не было задано заранее в связи с наме‑
рением достичь согласия по каждой теме.

ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ 
НА ДСМП И ДИАГНОСТИКА

Основная неврологическая оценка включает 
общий медицинский и  неврологический анамнез, 
осмотр стоп и неврологическое обследование с по‑
мощью простых полуколичественных инструментов, 
применяемых непосредственно в кабинете [2].

Анамнез пациента и оценка неврологических 
признаков и симптомов

Нейропатические симптомы включают боль, 
которую обычно описывают как  жгучую, болезнен‑
ный холод, колющую, режущую, покалывающую 
или стреляющую боль (как от удара электрическим 
током), а также безболезненные симптомы нейропа‑
тии, такие как перестезии (ощущение покалывания, 
пощипывания или  ползания муравьев), дизестезии 
(неприятное аномальное ощущение, спонтанное 
или  вызванное), чувствительную атаксию (атакси‑
ческая походка) или  онемение (часто описывается 
как ощущение «завертывания в шерсть» или «ходь‑
бы в  толстых носках») [2]. Нейропатическая боль 
может сопровождаться гипералгезией (усиленной 
реакцией на  болевые раздражители) и  аллодини‑
ей (боль, вызываемая в  норме безболезненными 
раздражителями, такими как  контакт с  носками, 
обувью или  постельным бельем). Нейропатическая 
боль обычно усиливается ночью, может мешать по‑
вседневной активности и  снижать качество жизни 
и сна [2]. В дополнение к простым ориентирующим 
вопросам, полезным инструментом для  предвари‑
тельного обследования на  нейропатическую боль 
при диабете может служить "Douleur Neuropathique 
en 4 Questions" (опросник DN4), которое можно ис‑
пользовать в  качестве компонента для  оценки бо‑
левой ДСМП в  клинической практике [26, 47, 48]. 
Нейропатические симптомы могут отражать раз‑
ную патологическую физиологию, а  не  признаки, 
например, боль и  перестезии могут быть связаны 
со степенью компенсаторной регенерации, а не сте‑
пенью повреждения нервных волокон. Кроме того, 
симптомы могут иметь неоднородное долговремен‑
ное течение, прогрессируя и  ослабевая в  сходной 
степени  [49]. Результаты обследования на  наличие 
нейропатической боли при  помощи специальных 
инструментов могут указать направление для даль‑
нейшего диагностического исследования и мер об‑
легчения боли, однако не  заменяют клинического 
суждения [50]. Интенсивность (тяжесть) нейропати‑
ческой боли и ее течение можно оценить при помо‑
щи 11‑балльной числовой шкалы (шкалы Ликерта) 
или визуальной аналоговой шкалы.

Накапливающиеся доказательства показывают 
повышение риска полинейропатии при  преддиабе‑
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те [51]. Среди населения Аугсбурга, Южная Германия, 
распространенность полинейропатии составила 
28 % среди людей с выявленным диабетом, 13 % сре‑
ди людей со  сниженной толерантностью к  глюкозе 
и  11 % среди людей с  отклонением концентрации 
глюкозы натощак от  нормы, тогда как  среди людей 
с  нормальной толерантностью к  глюкозе она была 
7 % [52]. Соответствующая распространенность бо‑
левой полинейропатии составила 13, 9, 4 и 1 % [53]. 
Таким образом, в клинической практике рекоменду‑
ется обследовать пациентов с преддиабетом, жалую‑
щихся на симптомы ДСМП [2].

Чаще всего при  ДСМП присутствуют поврежде‑
ния как  мелких, так и  крупных нервных волокон. 
Что  касается утверждения о  прогрессировании 
от  поражения мелких волокон на  ранней стадии 
(включая боль и/или  дизестезии в  качестве первых 
симптомов) до  более поздней дисфункции крупных 
волокон, для него отсутствуют убедительные доказа‑
тельства из проспективных исследований [45, 49, 54]. 
В  противоположность этому, имеются доказатель‑
ства в  пользу параллельного повреждения мелких 
и  крупных нервных волокон на  ранней стадии за‑
болевания у  пациентов с  недавно диагностирован‑
ным диабетом 2 типа [55]. Таким образом, одинаково 
важно оценивать функцию как мелких, так и крупных 
нервных волокон при помощи методов, подходящих 
для использования непосредственно в кабинете.

Клиническое обследование на  ДСМП включает 
применение полуколичественных инструментов 
для использования непосредственно в кабинете [45]. 
В  клинической практике оценка функции крупных 
чувствительных волокон включает в основном изме‑
рение чувства вибрации (камертон Риделя‑Сейфера 
или альтернативный вибрирующий инструмент), вос‑
приятия положения (проприоцепции) и восприятия 
прикосновения / давления (например, с  помощью 
монофиламента 10 г или  ипсуичского теста на  вос‑
приятие прикосновения) [2, 45, 56–58]. Так как  спо‑
собность к  восприятию вибрации физиологически 
снижается с возрастом, важно учитывать зависимые 
от  возраста нормативные значения (более низкие 
пределы нормальной чувствительности при исполь‑
зовании камертона Риделя‑Сейфера на  дорсальной 
поверхности большого пальца ноги: 5/8 для возраста 
< 39, 4,5/8 для  возраста 40–59, 4/8 для  возраста 60–
74, 3,5/8 для возраста > 75 лет) [56]. Если использует‑
ся автоматическое устройство, такое как  биотезио‑
метр, нейротезиометр, максивиброметр, виброметр, 
система Vibratron или  CASE IV для  количественного 
измерения порога восприятия вибрации [59], можно 
применять возрастные стандартные значения, пре‑
доставленные производителем. Тест с монофиламен‑
том, которым прикасаются к дорсальной поверхности 

большого пальца, применяется для  идентификации 
ДСМП. С помощью прикосновения монофиламентом 
к подошве можно также идентифицировать высокий 
риск изъязвления [2, 60]. Функцию мелких нервных 
волокон в  клинической практике можно оценить, 
прежде всего, путем исследования чувства боли / 
восприятия укола острыми предметами (булавкой) 
и способности различать температуру [2, 45, 61, 62]. 
Можно использовать инструменты для оценки функ‑
ции автономных мелких нервов, такие как  индика‑
торный тест Neuropad® для определения выработки 
пота кожей [63] или Sudoscan® для измерения элек‑
трохимической проводимости кожи [64], однако эти 
устройства применялись в  клинической практике 
слишком редко, чтобы сделать достоверное утверж‑
дение.

Дифференциальный диагноз
Следующие отклонения должны насторожить 

терапевта и  побудить рассмотреть иные причи‑
ны ДСМП, чем  диабет, а  также направить пациен‑
та на  подробное неврологическое обследование: 
(1) преимущественно двигательные нарушения, 
а  не  чувствительные, (2) выраженная асимметрия 
неврологических нарушений, (3) быстрое развитие 
или  прогрессирование симптомов или  нарушений, 
(4) мононейропатия и поражение черепно‑мозговых 
нервов, (5) прогрессирование нейропатии несмотря 
на оптимизацию контроля гликемии, (6) возникнове‑
ние симптомов и нарушений в верхних конечностях, 
(7) недиабетическая нейропатия в семейном анамне‑
зе, (8) неврологические отклонения, превышающие 
типичные для ДСМП и (9) невозможность точно убе‑
диться в диагнозе ДСМП при помощи клинического 
обследования с  использованием вышеупомянутых 
полуколичественных тестов [63].

Наиболее важные дифференциальные диагно‑
зы с  точки зрения общей практики включают ней‑
ропатии, вызванные злоупотреблением алкоголем, 
уремией, гипотиреозом, моноклональной гамма‑
патией, недостатком витамина В12, парапротеине‑
миями, болезнью периферических артерий, раком, 
воспалительными и  инфекционными заболевани‑
ями и  нейротоксическими препаратами. При  диф‑
ференциальной диагностике ДСМП также следует 
учитывать, что  причины могут различаться между 
странами, а  также между городскими и  сельскими 
областями [20]. Метаанализ показал, что  у  пациен‑
тов с  диабетом, получающих метформин, повышен 
риск недостаточности витамина B12, и концентрации 
витамина В12 в сыворотке снижаются в зависимости 
от  дозы и  длительности лечения [65]. Предложено 
ежегодно оценивать статус витамина В12 у  людей 
с диабетом, получающих метформин [65].
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Согласованные рекомендации по  алгоритму 
предварительного обследования и  диагностики 
ДСМП в клинической практике показаны на рис. 1.

Лечение ДСМП и нейропатической боли
Существуют три основных принципа лечения 

ДСМП: (1) оптимальное лечение диабета включает 
изменение образа жизни, интенсивный контроль 

глюкозы и  многофакторные меры по  снижению ри‑
ска сердечно‑сосудистых заболеваний, (2) фармако‑
логическую терапию, направленную на  патогенез, 
и (3) симптоматическое облегчение боли.

Лечение, направленное на причину
В  крупном исследовании Look AHEAD с  уча‑

стием пациентов с  диабетом 2 типа и  избыточным 

Симптомы нейропатии Признаки нейропатии / дефициты / нарушения

С
КР

И
Н

Н
И

Н
Г

Анамнез пациента
• Особенности нейропатической боли1

• Тяжесть боли (ЧОШ или ВАШ)
• Безболезненные симптомы 
(например, перестезии, онемение, 
искажение чувствительности, 
неустойчивость, падения) 

Функциональная проверка мелких 
нервных волокон

Функциональная проверка крупных 
нервных волокон

• Боль / чувство укола 
(укол булавкой)* • Ощущение вибрации (камертон)*

КЛ
И

Н
И

ЧЕ
С

КИ
Й

 Д
И

АГ
Н

О
З

Двухстороннее нарушение восприятия вибрации при исследовании 
с камертоном (крупные волокна) и/или испытание с булавочным уколом 
(мелкие волокна)**

Дополнительные функциональные 
исследования мелких волокон

Дополнительные функциональные 
исследования крупных волокон

• Температурная чувствительность • Чувство прикосновения / давления 
(мононить 10 г)
• Проприоцепция
• Ахиллов рефлекс***

Можно использовать диагностические 
инструменты для количественной 
оценки нейропатических симптомов2

Можно использовать диагностические инструменты для количественной оценки 
нейропатических признаков3

Можно использовать количественное исследование чувствительности (QST), 
если необходимо

• Анамнез пациента: рассмотрите другие возможные причины полинейропатии
• Оценка лабораторных показателей для дифференциальной диагностики (рекомендуется: витамин В12, электрофорез 
белков сыворотки, расчетная СКФ, ТСГ, клинический анализ крови, ферменты печени, витамин D, магния) 

Болевая ДСМП:
• Наличие нейропатической боли и признаков ДСМП с таким же распределением указывает на возможную болевую ДСМП
• Нейропатическая боль с правдоподобным нейроанатомическим распределением, т. е. дистально-симметричным, 
возможна в отсутствие клинически очевидной ДСМП
• Симптомы мешают повседневной деятельности и сну

П
О

ДТ
ВЕ

РЖ
-

ДЕ
Н

Н
Ы

Й
 

ДИ
АГ

Н
О

З+

Подтверждение нейропатии мелких 
волокон

Подтверждение нейропатии крупных 
волокон

• Плотность внутриэпидермальных 
нервных волокон#

• Исследования скорости проведения 
по нерву (ЭНМГ) 

Рис. 1. Согласованные рекомендации по алгоритму обследования и диагностики ДСМП в клинической практике.

Сноски / сокращения: * В целях предварительного обследования может быть приемлем единичный тест. Аномальный 
результат единичного теста с обеих сторон дает основания предполагать ДСМП и может потребоваться более 
подробное диагностическое обследование; ** минимальные критерии для диагноза ДСМП в клинической практике; 
*** ПРЕДОСТЕРЕЖЕНИЕ: у здоровых пожилых людей рефлексы могут отсутствовать; + Подтвержденный диагноз ДСМП 
по согласованным критериям Торонто [5], рассмотрите возможность направления к неврологу при необходимости; # 
Обычно ограничено редкими сложными случаями, в которых диагноз неопределенный. 1 "Douleur Neuropathique en 
4 Questions" (опросник DN4) можно использовать для проверки на наличие характеристик нейропатической боли. 
2 Включает, например, оценку симптомов нейропатии (NSS), общую оценку симптомов (TSS) или общую оценку симптомов 
нейропатии‑6 (NTSS‑6). 3 Включает, например, оценку инвалидности вследствие нейропатии (NDS), Мичиганский инструмент 
для проверки на нейропатию, часть обследования (MNSI‑E), модифицированную оценку клинической нейропатии Торонто 
(mTCNS) или Ютскую шкалу ранней нейропатии (UENS). ДСМП: диабетическая сенсомоторная полинейропатия; СКФ: 
расчетная скорость клубочковой фильтрации; ЧОШ: числовая оценочная шкала; ВАШ: визуальная аналоговая шкала; ТСГ: 
тиреостимулирующий гормон; ЭНМГ: электронейромиография.

Обследование, диагностика и лечение диабетической сенсомоторной полинейропатии в клинической практике: 
согласованные рекомендации международных экспертов
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весом или  ожирением в  группе, где применялась 
интенсивная программа изменения образа жизни, 
сосредоточенная на  снижении веса путем огра‑
ничения калорийности и  повышения физической 
активности, прогрессирование нейропатических 
симптомов, но не признаков нейропатии, было ме‑
нее выраженным, чем в группе, где использовалась 
программа поддержки и  просвещения при  диабе‑
те [74]. Исследование DCCT/EDIC показало, что  ин‑
тенсивная инсулиновая терапия, направленная 
на  достижение почти нормальной гликемии, необ‑
ходима для  предотвращения, хотя не  полностью, 
или  задержки прогрессирования ДСМП у  пациен‑
тов с  диабетом  1  типа. Однако нет убедительных 
доказательств, что  интенсивная терапия диабета 
у пациентов с диабетом 2 типа благоприятно сказы‑
вается на  развитии или  прогрессировании ДСМП. 
В  исследовании Steno  2 оценивалось влияние 
многофакторных мер по  снижению сердечно‑со‑
судистого риска на  осложнения диабета, однако 
в нем не удалось показать благоприятного воздей‑
ствия на  ДСМП [75–77]. Тем  не  менее, общеприня‑
то, что  следует оптимизировать контроль глюкозы 
для предотвращения или замедления прогрессиро‑
вания ДСМП у людей с диабетом 1 и 2 типа [2].

Фармакотерапия, направленная на патогенез
Патогенез диабетической нейропатии много‑

факторный [78]. Гипергликемия и  дислипидемия 
приводят к  избытку патологического субстрата 
в  митохондриях, что  приводит к  дисфункции мито‑
хондрий и  чрезмерному образованию реактивных 
форм кислорода (РФК) и карбонилов. Стрессовое по‑
вреждение ядерной ДНК под действием РФК и кар‑
бонила активирует поли (АДФ‑рибозо) полимеразу‑1 
(PARP1). Ингибирование ключевых гликолитических 
ферментов на  предшествующих стадиях под  дей‑
ствием окислительного стресса активирует основ‑
ные пути, участвующие в  развитии диабетической 
нейропатии: полиоловый путь, гексозамновый путь, 
активность протеинкиназы С (ПКС) и путь конечных 
продуктов гликирования (КПГ) [79]. На  основании 
этих патогенетических механизмов была введена 
фармакотерапия, благоприятно влияющая на  лежа‑
щий в основе нейропатический процесс, а не просто 
симптоматически облегчающая боль [80].

Для  клинического применения в  качестве пре‑
паратов лицензированы антиоксидант α‑липоевая 
кислота и  бенфотиамин (дериват тиамина и  инги‑
битор КПГ), которые одобрены для  лечения ДСМП 
в  нескольких странах [81, 82]. Актовегин, депроте‑
инизированный ультрафильтрат телячьей крови 
и ингибитор поли (АДФ‑рибозо) полимеразы (PARP), 
разрешен к применению главным образом в России 

и странах Восточной Европы, а ингибитор альдозо‑
редкутазы эпалрестат продается только в  Японии 
и Индии [83, 84]. Несколько метаанализов показали, 
что инфузии α‑липоевой кислоты (600 мг в/в в сут‑
ки) облегчали симптомы нейропатии и дефициты че‑
рез 3 недели. Кроме того, лечение α‑липоевой кис‑
лотой в дозе 600 мг раз или дважды в сутки внутрь 
в  течение 5 недель и  6 месяцев, соответственно, 
снижало основные симптомы ДСМП, включая боль, 
парестезии и онемение [82, 85–94]. В исследовании 
NATHAN 1 отмечено снижение нейропатических де‑
фицитов через 4 года у пациентов с ДСМП от легкой 
до  умеренной степени, в  основном бессимптом‑
ной  [86]. В  противоположность этому, витамин  Е 
(смешанные токотриенолы) — еще один антиокси‑
дант, который не  снизил нейропатические симпто‑
мы через 1 год лечения [95]. Исследование BENDIP 
показало, что  нейропатические симптомы, с  NSS 
в качестве основной конечной точки, снизились че‑
рез 6 недель лечения бенфотиамином в дозе 300 мг 
дважды в сутки, но не 300 мг раз в сутки [96]. Воз‑
можно, что дальнейшие долговременные РКИ дадут 
более прочные обоснования для применения в кли‑
нической практике. И α‑липоевая кислота, и бенфо‑
тиамин обладают благоприятными показателями 
безопасности даже при длительном лечении. Обзор 
обычных доз, наиболее частых нежелательных яв‑
лений (НЯ) и  научных доказательств, представлен 
в табл. 1 [87–94, 96–107].

Симптоматическое лечение болевой ДСМП
Следующие общие вопросы фармакологической 

терапии нейропатической боли требуют внимания 
[108, 109]:

• Необходимо провести пробную терапию и выя‑
вить эффективный препарат для  каждого пациента 
путем внимательного титрования дозы с учетом эф‑
фективности и побочных явлений.

• Делать вывод об отсутствии эффективности сле‑
дует только через 2–4 недели лечения в подходящей 
дозе.

• Снижение боли на 30–49 % можно считать «кли‑
нически значимым» ответом. Снижение > 50 % мож‑
но считать «устойчивым» облегчением боли со  зна‑
чимым благоприятным воздействием на нарушения 
сна, утомляемость и  депрессию, а  также качество 
жизни, функционирование и работу.

• Поскольку данные из  клинических исследова‑
ний дают основания предполагать максимальный 
ответ на любую монотерапию 50 %, можно использо‑
вать сочетания обезболивающих средств.

• Необходимо учитывать возможные межлекар‑
ственные взаимодействия, учитывая, что диабетики 
часто принимают много лекарств.
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Таблица 1. Дозы, нежелательные явления и научные доказательства для способов фармакологической терапии, 
использующихся для лечения ДСМП в клинической практике

Препарат Класс
Начальная 

доза  
(мг/сут) 

Поддержи
вающая 

доза  
(мг/сут.) 

Режим 
введения

Макс. 
разрешенная 

доза  
(мг/сут.)*

Очень частые 
нежелательные явления**

Уровень 
доказательств

Лечение симптоматической ДСМП, направленное на патогенез
α-липоевая 
кислотао

Антиоксидант 600 (внутрь 
или в/в)

600 
(внутрь)

За 1 раз 600 
(в/в и внутрь)

Нет Метаанализы 
[87–94]

Бенфотиамино Производное 
витамина В1

120–600 300 За 1 раз или 
в течение дня 450

Нет РКИ [96, 100]

Симптоматическое лечение болевой ДСМП
Габапентино α2δ лиганд 

кальциевых 
каналов

300–600 1200–3000 Разделить 
на 3–4 
приема

3600 
(при норм. 
функции 
почек)

Сонливость, голо во кружение, 
атак сия, вирусные инфекции, 
уста лость, лихорадка

Метаанализы§

[94, 97, 98]
кокрановский обзор 

[99]
Прегабалин#$ α2δ лиганд 

кальциевых 
каналов

75–150 150–450 Разделить 
на 2–3 
приема

600 
(при норм. 
функции 
почек)

Сонливость, головокружение, 
головная боль

Метаанализы [93, 
94, 97, 98, 101, 102]
Кокрановский обзор 

[103]
Дулоксетин#$ ИОЗСН 30 60 1 раз

120

Сонливость, головокружение, 
тошнота, сухость во рту

Метаанализы  
[93, 94, 97, 98,101, 

102, 104]
Кокрановский обзор 

[106]
Венлафаксин 
(замедл. 
высвоб.)

ИОЗСН 37,5 150–225 Разделить 
на 2–3 
приема 375

Бессонница, голо вокружение, 
седа ция, головная боль, тош-
нота, сухость во рту, запор, 
гипергид роз (вкл. ночную пот-
ливость)

Метаанализы 
[93, 94, 98, 101, 104]

Амитриптилино ТЦА 10–25 25–100 2 дозы

150 (дозы 
более 100 мг 
следует 
использовать 
осторожно)

Сонливость, голо вокружение, 
го ловная боль, диз артрия, 
агрессия, сухость во рту, тош-
нота, запор, набор веса, гипер-
гидроз, тахикардия, сердцеби-
ения, ортостатическая гипо-
тензия, тремор, расстройство 
аккомода ции, заложен ность 
носа, сон ливость

Метаанализы 
[98, 104]

Трамадоло$ 

(замедл. высв.)
Слабый 

μ-опиоид, 
ИОЗС

50–100 100–200 Распределить 
на день 400

Вертиго, тошнота Метаанализы  
[93, 94, 101]

Оксикодоно$ 

(замедл. высв.)
Сильный 
μ-опиоид

10–20 20–50 Распределить 
на день 400 

(в отдельных 
случаях)

Седация (от уста лости 
до соноли вости), вертиго, голов-
ная боль, тошнота, запор (в от-
дельных слу чаях до непрохо-
димости кишеч ника), рвота, зуд, 
сонливость

Метаанализы  
[94, 98]

Кокрановский обзор  
[105]

Тапентадоло$ 

(замедл. высв.) 
Сильный 
μ-опиоид, 
ИОЗСН

50–100 До 200 Распределить 
на день 500

Вертиго, головная боль, 
тошнота, рвота

Метаанализы  
[93, 94, 101, 102] 

Местные обезболивающие средства

Капсаицин 8 % 
пластырь#$

Агонист 
TRPV1 н/п н/п

Пластырь на-
кладывается 
на 30 мин. 
Каждые 
60–90 дней

716 
(эквивалент 4 
пластырей) 

Боль и покраснение в месте 
наложения Одно РКИ [107] 

Сноски / сокращения: ° Национальное разрешение для лечения ДСМП; #Разрешение Европейского Агентства 
по лекарственным средствам (EMA) для лечения нейропатической боли или болевой ДСМП; $ Разрешение Управления 
по контролю продуктов питания и лекарств США (FDA) для лечения нейропатической боли или болевой ДСМП; * 
на основании общих характеристик препарата (ОХП) исходных продуктов согласно EMA или Федеральному институту 
лекарств и медицинских устройств Германии (BfArM); ** Частота явления > 1/10 в соответствии с ОХП исходного препарата 
EMA или BfArM; §смешанные результаты; ДСМП: диабетическая сенсомоторная полинейропатия; в/в: внутривенно; н/п: 
неприменимо; РКИ: рандомизированные контролируемые исследования. TRPV1: ванилоидный канал‑1 транзиторного 
рецепторного потенциала; ИОЗС: ингибиторы обратного захвата серотонина; ИОЗСН: ингибиторы обратного захвата 
серотонина‑норадреналина; ТЦА: трициклические антидепрессанты.

Обследование, диагностика и лечение диабетической сенсомоторной полинейропатии в клинической практике: 
согласованные рекомендации международных экспертов



Manage Pain w 2023 w № 262

ГАБАПЕНТИНОИДЫ
Прегабалин — наиболее часто изучаемый пре‑

парат при  ДСМП. В  отличие от  габапентина, он 
показывает линейное, зависимое от  дозы всасы‑
вание в  терапевтическом диапазоне доз и  более 
быстрое наступление действия [2]. Прегабалин 
и  габапентин можно использовать для  пациентов 
с  нарушенной функцией печени и  автономной 
нервной системы, а  также в  заметно сниженных 
дозах для  пациентов с  дисфункцией почек. Одна‑
ко их применение связано с набором веса, отеком 
и НЯ со стороны центральной нервной системы, та‑
кими как сонливость или головокружение (табл. 1). 
Их следует применять с осторожностью для паци‑
ентов, принимающих пиоглитазон или страдающих 
застойной сердечной недостаточностью класса  III 
или  IV по  классификации Нью‑Йоркской карди‑
ологической ассоциации. Обобщенный анализ 
данных исследований показал, что риск НЯ связан 
с повышением дозы прегабалина, но не с пожилым 
возрастом [110]. В  раннем метаанализе сообща‑
ется, что  лечение прегабалином облегчало ней‑
ропатическую боль у  пациентов с  болевой ДСМП 
в  степени, зависимой от  дозы, доза 600  мг/ сутки 
была эффективнее, чем 300 мг/сутки [111]. В недав‑
нем кокрановском обзоре сделано заключение, 
что  прегабалин эффективен при  болевой ДСМП, 
при  этом некоторым людям прегабалин прино‑
сит значительную пользу, тем  не  менее, у  боль‑
шего числа польза умеренная, и  у  многих польза 
отсутствует или  они прекращают лечение [103]. 
Кроме того, в  вышеупомянутых недавних систе‑
матических обзорах предлагается низкая сила 
доказательств для прегабалина [93, 101]. В другом 
кокрановском обзоре сделано заключение, что га‑
бапентин в дозах 1800–3600 мг в сутки может обе‑
спечить достаточно эффективное облегчение боли 
у  некоторых людей с  болевой ДСМП. Примерно 
у  3–4 из  10 участников с  нейропатической болью 
удалось добиться облегчения боли > 50 % при по‑
мощи габапентина, в  сравнении с  1–2 в  группе 
плацебо. В  исследовании COMBO‑DN прегабалин 
(300  мг в  сутки) был менее эффективен при  бо‑
левой ДСМП, чем  дулоксетин (60  мг в  сутки), хотя 
при  максимальных дозах различий не  обнаруже‑
но (прегабалин 600 мг в сутки и дулоксетин 120 мг 
в  сутки) [112]. Недавний метаанализ дает основа‑
ния полагать, что неправильное применение и зло‑
употребление габапентиноидами представляет 
собой растущую проблему в США и Европе. Таким 
образом, при применении в популяциях повышен‑
ного риска необходима осторожность и внимание 
к возможным признакам неправильного примене‑
ния или злоупотребления [113].

ТРИЦИКЛИЧЕСКИЕ АНТИДЕПРЕССАНТЫ (ТЦА)
Предположительные механизмы облегчения 

боли под  действием антидепрессантов включа‑
ют подавление обратного захвата норадреналина  
и/или серотонина в синапсах центральной нисходящей 
системы контроля боли и  действие как  антагонистов 
NMDA рецепторов. Среди ТЦА амитриптилин приме‑
няется при  болевой ДСМП шире, чем  нортриптилин, 
имипрамин и  дезипрамин [98, 104]. Наиболее распро‑
страненные НЯ ТЦА включают усталость, сухость во рту 
и набор веса. ТЦА противопоказаны пациентам с орто‑
статической гипотензией, гиперплазией предстатель‑
ной железы, закрытоугольной глаукомой, недавним (< 6 
месяцев) инфарктом миокарда, сердечной недостаточ‑
ностью, желудочковыми аритмиями в анамнезе, значи‑
тельными заболеваниями проводящей системы и  син‑
дромом удлинения интервала QT. Антихолинергические 
побочные явления могут усугубить автономную нейро‑
патию сердечно‑сосудистой системы и  толстой кишки 
(табл. 1), и пожилым не следует применять дозы > 100 мг.

ИНГИБИТОРЫ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА СЕРОТОНИНА-
НОРАДРЕНАЛИНА (ИОЗСН)

Семь РКИ подтвердили, что  дулоксетин снижает 
тяжесть нейропатической боли у  пациентов с  бо‑
левой ДСМП эффективно и  в  клинически значимой 
степени. В  систематических обзорах неизменно со‑
общается об эффективности при умеренной силе до‑
казательств [93, 101, 106]. Установлено, что  тяжесть 
боли, но не переменные, относящиеся к диабету, по‑
зволяет прогнозировать величину эффекта дулоксе‑
тина при болевой ДСМП [114]. Преимущества вклю‑
чают благоприятное воздействие на сопутствующую 
депрессию, частое сопутствующее заболевание у па‑
циентов с болевой ДСМП [115], и, в отличие от ТЦА 
и  габапентиноидов, препарат не  вызывает набора 
веса. Однако дулоксетина следует избегать пациен‑
там со значительными заболеваниями почек или пе‑
чени, и  наиболее частые побочные явления вклю‑
чают сонливость, головную боль и тошноту (табл. 1). 
Во  время лечения нужно следить за  артериальным 
давлением и  учитывать риск кровотечений у  паци‑
ентов, принимающих антикоагулянты. При  прекра‑
щении лечения дулоксетином следует учитывать 
возможность потенциальных симптомов отмены, ко‑
торые наблюдались в 6–55 % РКИ [116].

ОПИОИДЫ
Наиболее изученные опиоиды при  болевой 

ДСМП  — трамадол (слабый опиоидный агонист 
и  ИОЗСН), оксикодон (μ‑опиоидный агонист) и тапента‑
дол (μ‑опиоидный агонист и ИОЗСН). Однако в кокра‑
новских обзорах сделано заключение, что   доступны 
лишь ограниченные доказательства из мелких иссле‑
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дований с  использованием оксикодона и  трамадола 
при болевой ДСМП [105, 117]. Частые побочные явле‑
ния включают сонливость, головные боли и  тошноту 
(табл. 1). Так как трамадол и тапентадол обладают свой‑
ствами ингибитора обратного захвата серотонина, 
их не следует комбинировать с серотонинергически‑
ми препаратами (предостережение: серотониновый 
синдром). Согласно недавнему анализу РКИ с участием 
пациентов с  хронической неонкологической болью, 
доказательства из  высококачественных исследова‑
ний говорят о том, что применение опиоидов связано 
со статистически значимым, но небольшим облегчени‑
ем боли и улучшением физической функции, а также 
повышает риск рвоты по сравнению с плацебо [118]. 
Сравнение опиоидов с  неопиоидными альтернати‑
вами дает основания предполагать сходную пользу 
при боли и нарушении функции, хотя доказательства 
были получены из  исследований от  низкого до  уме‑
ренного качества. В более длительных исследованиях 
облегчение боли благодаря опиоидам было менее вы‑
раженным, возможно, из‑за толерантности к опиоидам 
или  индуцированной опиоидами гипералгезии  [118]. 
В европейских рекомендациях для клинической прак‑
тики по применению опиоидов при хронической не‑
онкологической боли недавно предложено сначала 
оптимизировать утвержденные способы нефарма‑
кологического лечения и  неопиоидные обезболива‑
ющие средства, и  только после этого рассматривать 
лечение опиоидами, если утвержденные нефармако‑
логические способы или  неопиоидные обезболива‑
ющие средства неэффективны и/или  не  переносятся 
и/или  противопоказаны [119]. В  ретроспективном 
популяционном когортном исследовании нежела‑
тельные исходы чаще встречались среди пациентов 
с  полинейропатией (68 % с  диабетом), получающих 
длительную (> 90 дней) опиоидную терапию в сравне‑
нии с кратковременной (< 90 дней), включая депрес‑
сию, нарушение функционального статуса, зависи‑
мость от  опиоидов и  передозировку опиоидов [120], 
что поддерживает ограничение длительности лечения 
опиоидами 3 месяцами, если это возможно. Таким об‑
разом, предотвращение вреда, связанного с опиоида‑
ми — важный вопрос в клинической практике [121].

МЕСТНЫЕ ОБЕЗБОЛИВАЮЩИЕ СРЕДСТВА
Лечение местными обезболивающими средства‑

ми может быть альтернативой системной фарма‑
кологической терапии, так как  связано с  меньшей 
частотой побочных явлений и  меньшим риском 
межлекарственных взаимодействий. Капсаицин, 
высокоселективный агонист ваниллоидных кана‑
лов‑1 с  транзиторным рецепторным потенциалом 
(TRPV1), разрешен к применению в форме пластыря 
8 % для лечения периферической нейропатической 

боли [122], однако его не следует применять при на‑
личии активных повреждений кожи. В  одном РКИ 
с  участием пациентов с  болевой ДСМП 8 % капсаи‑
цин в форме пластыря, который накладывали на 30 
минут, обеспечивал умеренное облегчение боли 
в  течение 3 месяцев [107]. Применение требует об‑
ученного персонала и подходящей инфраструктуры, 
и его можно повторять каждые 2–3 месяца при необ‑
ходимости (табл. 1). В  кокрановском обзоре, посвя‑
щенном местному применению капсаицина в низких 
дозах (0,025–0,075 %), сообщается, что сделать выво‑
ды невозможно из‑за недостаточных данных [123].

Лидокаин в  форме 5 % пластыря применяется 
при нейропатической боли вследствие постгерпети‑
ческой невралгии [124], однако недостаточно изучен 
у пациентов с болевой ДСМП.

ПРОЧИЕ СПОСОБЫ
Простые обезболивающие средства (например, 

ибупрофен, диклофенак, парацетамол) не  считают‑
ся подходящим вариантом лечения болевой ДСМП. 
Что касается препаратов на основе конопли, потен‑
циальные риски могут перевесить потенциальную 
пользу при  хронической нейропатической боли 
[125], и лечение нейропатической боли, обусловлен‑
ной ДСМП, каннабиноидным препаратом Сативекс 
было неэффективным [126, 127].

Люди с  диабетом подвергаются риску разви‑
тия недостаточности витамина D, витамина B12  
и/или других витаминов группы В  [65, 128–130]. Па‑
циентам с  недостаточностью необходимы добавки 
этих витаминов. Показано, что добавка витамина В12 
пациентам с недостаточностью и ДСМП эффективно 
снижает нейрофизиологические отклонения, интен‑
сивность боли и  судомоторную функцию [131]. Из‑
быток витамина В6 может вызвать нейротоксичность 
[132–135]. Магний — естественный антагонист каль‑
ция, как известно, способный блокировать возбуди‑
мость NMDA рецептора и  важный для  проведения 
нервных импульсов [136]. Данные дают основания 
полагать, что диабет и ДСМП связаны со снижением 
концентрации магния [137–139]. При  недостаточно‑
сти магния описаны такие симптомы, как парестезии 
и онемение [140, 141]. Таким образом, добавки маг‑
ния могут быть актуальны для диабетиков с недоста‑
точностью магния, однако чтобы сделать общие вы‑
воды, необходимы дальнейшие исследования.

Комбинированное лечение обезболивающими 
препаратами

В  целом, всего 50 % пациентов с  болевой ДСМП 
отвечает на  монотерапию обезболивающими сред‑
ствами [31, 109]. Таким образом, пациентам с лишь ча‑
стичным ответом или  непереносимыми побочными 
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явлениями, не позволяющими далее титровать дозу, 
требуется комбинированная фармакологическая те‑
рапия. Это согласуется с тем, что пациентам следует 
предлагать доступные способы лечения пошагово. 
Эффективная обезболивающая терапия предполага‑
ет благоприятный баланс между облегчением боли 
и  побочными явлениями, не  подразумевая макси‑
мального эффекта. Синергические взаимодействия 
сочетаний лекарств могут обеспечить лучшее обе‑
зболивание при  меньшем количестве побочных 
явлений, чем  монотерапия, за  счет воздействия 
на  разные механизмы [31, 109]. Хотя доказательства 
преимуществ комбинированной терапии по сравне‑
нию с монотерапией ограничены [142–144], пациен‑
ты, не переносящие высокие дозы или не испытыва‑
ющие значимого облегчения боли, могут получить 
пользу от  комбинированной фармакологической 
терапии, в  частности, от  сочетания габапентинои‑
дов и  антидепрессантов  [145–147]. В  исследовании 
COMBO‑DN титрование монотерапии до высоких доз 
прегабалина (300 мг дважды в сутки) или дулоксетина 
(60 мг дважды в сутки) у пациентов с болевой ДСМП, 
не  отвечающих на  лечение, было настолько  же эф‑
фективно, как  сочетание обоих препаратов (300  мг/
сутки и  60  мг/сутки) в  течение 8  недель  [112]. В  ис‑

следовании OPTION‑DM изучалось, обеспечивает  ли 
сочетание двух препаратов (дулоксетина, прегаба‑
лина и  амитриптилина) дополнительное обезболи‑
вание по сравнению с монотерапией (исследования 
Selvarajah и соавт.). Преимущества и недостатки раз‑
личных препаратов и  классов препаратов, исполь‑
зующихся для  лечения болевой ДСМП, с  учетом 
различных сопутствующих заболеваний, связанных 
с диабетом, а также потенциальных межлекарствен‑
ных взаимодействий, представлены в табл. 2 [148].

Нефармакологическое лечение
Так как  полностью удовлетворительной фарма‑

кологической терапии болевой ДСМП нет, всегда 
следует рассматривать нефармакологические спосо‑
бы лечения, такие как  психологическая поддержка, 
физические меры, чрескожная электростимуляция 
нервов или мышц и иглоукалывание, несмотря на от‑
носительно низкий уровень доказательств [91]. У па‑
циентов со стойкой болевой ДСМП стимуляция спин‑
ного мозга ведет к  выраженному облегчению боли 
и улучшению качества жизни [149–151]. Такой инва‑
зивный способ лечения следует оставить для  паци‑
ентов, не отвечающих на комбинированную терапию 
обезболивающими средствами.

Таблица 2. Дифференциальная терапия ДСМП с учетом сопутствующих заболеваний и взаимодействий 

(по материалам Ziegler и соавт. [148], с изменениями)

Препарат / класс Дулоксетин

Габапенти
ноиды 

(прегабалин / 
габапентин) 

Трицикли
ческие анти
депрессанты

Опиоиды Капсаицин 
пластырь 8 %

αлипоевая 
кислота / 

бенфотиамин

Депрессия +a ±a + ± ± ±
Генерализованное 
тревожное расстройство + + + + ± ±

Бессонница + + + + + ±
Автономная нейропатия ± ± ↓b ↓c ± +d

Ожирение ± ↓ ↓ ± ± ±
Ишемическая болезнь 
сердца ± ± ↓ ± ± ±

Концентрация сахара 
в крови натощак (↓) ± (↓) ± ± (+) d

Печеночная 
недостаточность ↓ ± Корректировка 

дозыe
Корректировка 

дозыe ± ±

Тяжелая печеночная 
недостаточность ↓ Корректировка 

дозы
Корректировка 

дозыe
Корректировка 

дозыe ± ±

Взаимодействия ↓ ± ↓ ± ± ±
Терапия, направленная 
на патогенез Нет Нет Нет Нет Нет Да

Сноски / сокращения: + благоприятные эффекты, (+) ограниченные доказательства благоприятных эффектов, 
↓ неблагоприятные эффекты, (↓) ограниченные доказательства неблагоприятных эффектов; ± отсутствие значимых 
эффектов; a — дополнительный анксиолитический эффект при генерализованном тревожном расстройстве (ГТР); 
b — требуется осторожность при расстройствах мочеиспускания или сердечно‑сосудистой автономной нейропатии 
из‑за антихолинергических побочных явлений; c — Необходима осторожность в связи с замедлением желудочно‑
кишечного транзита при желудочно‑кишечной нейропатии; d — относится только к α‑липоевой кислоте; e — в зависимости 
от единичного агента; ДСМП: диабетическая сенсомоторная полинейропатия.
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Рис. 2. Согласованные рекомендации по алгоритму выбора способов ДСМП в клинической практике.
Сноски / сокращения: + При доступности. Также уменьшает дефициты / нарушения / признаки; *согласно Pop-Busui и со-
авт. [2]; ** подробнее см. на рис. 3 (алгоритм комбинирования обезболивающих средств); ССЗ: сердечно-сосудистые заболева-
ния; ДСМП: диабетическая сенсомоторная полинейропатия; СКФ: расчетная скорость клубочковой фильтрации; ТСГ: тирео-
стимулирующий гормон; КЖ: качество жизни.
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На рис. 2 показаны согласованные рекомендации 
по алгоритму выбора способов ДСМП в клинической 
практике.

Согласованные рекомендации по  алгоритму 
моно‑ и комбинированной терапии обезболивающи‑
ми препаратами и  нефармакологического лечения 
болевой ДСМП в  клинической практике показаны 
на рис. 3.

ВЫВОДЫ
Растущее бремя диабета и его осложнений, вклю‑

чая ДСМП, представляет собой значимую проблему об‑
щественного здравоохранения, как на региональном, 
так и на глобальном уровне. Хотя за последние деся‑
тилетия достигнут прогресс в понимании патологиче‑
ской физиологии ДСМП, диагностика и лечение этого 
состояния по‑прежнему недостаточно эффективны. 
Таким образом, необходимы эффективные стратегии 
для  устранения этих недостатков. Для  уменьшения 
бремени, связанного с ДСМП, и ее последствий, необ‑
ходимо обдумать и  внедрить адекватные стратегии, 
направленные на раннее обнаружение и предотвра‑
щение нарушений. Так как эффективность доступных 
способов лечения ДСМП ограничена, оптимизация 
терапевтического арсенала для борьбы с ДСМП оста‑
ется областью, где есть существенные неудовлетво‑
ренные медицинские потребности. Доказательства 
в  пользу способов лечения при  ДСМП, полученные 

из  систематических обзоров, на  которых основаны 
рекомендации, часто не  позволяют сделать заклю‑
чение. Таким образом, терапевтические алгоритмы 
необходимо упорядочить и  непрерывно обновлять, 
чтобы внедрить соответствующее и эффективное ле‑
чение в повседневную работу.

Литература
1. Consensus statement: Report and recommendations of the San Antonio conference on diabetic neurop-

athy. American Diabetes Association American Academy of Neurology. Diabetes Care 1988; 11: 592–7.
2. Pop-Busui R, Boulton AJM, Feldman EL, et al. Diabetic neuropathy: a position statement by the Amer-

ican diabetes association. Diabetes Care 2017;40:136–54.
3. 11. Microvascular Complications and Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes-2020. Diabetes 

Care 2020; 43: S135–51.
4. Ziegler D, Papanas N, Vinik AI, et al. Epidemiology of polyneuropathy in diabetes and prediabetes. 

Handb Clin Neurol 2014;126:3–22.
5. Tesfaye S, Boulton AJM, Dyck PJ, et al. Diabetic neuropathies: update on definitions, diagnostic criteria, 

estimation of severity, and treatments. Diabetes Care 2010;33:2285–93.
6. Scholz J, Finnerup NB, Attal N, et al. The IASP classification of chronic pain for ICD-11: chronic neuro-

pathic pain. Pain 2019;160:53–9.
7. Tesfaye S, Vileikyte L, Rayman G, et al. Painful diabetic peripheral neuropathy: consensus recommen-

dations on diagnosis, assessment and management. Diabetes Metab Res Rev 2011;27:629–38.
8. Forsblom CM, Sane T, Groop PH, et al. Risk factors for mortality in Type II (non-insulin-dependent) 

diabetes: evidence of a role for neuropathy and a protective effect of HLA-DR4. Diabetologia 
1998;41:1253–62.

9. Coppini DV, Bowtell PA, Weng C, et al. Showing neuropathy is related to increased mortality in diabetic 
patients – a survival analysis using an accelerated failure time model. J Clin Epidemiol 2000;53:519–23.

10. Abbott CA, Vileikyte L, Williamson S, et al. Multicenter study of the incidence of and predictive risk 
factors for diabetic neuropathic foot ulceration. Diabetes Care 1998;21:1071–5.

11. Young LH, Wackers FJT, Chyun DA, et al. Cardiac outcomes after screening for asymptomatic coronary 
artery disease in patients with type 2 diabetes: the DIAD study: a randomized controlled trial. JAMA 
2009;301:1547–55.

12. Brownrigg JRW, de Lusignan S, McGovern A, et al. Peripheral neuropathy and the risk of cardiovascu-
lar events in type 2 diabetes mellitus. Heart 2014;100:1837–43.

Обследование, диагностика и лечение диабетической сенсомоторной полинейропатии в клинической практике: 
согласованные рекомендации международных экспертов



Manage Pain w 2023 w № 266

13. Calles-Escando´n J, Lovato LC, Simons-Morton DG, et al. Effect of intensive compared with standard 
glycemia treatment strategies on mortality by baseline subgroup characteristics: the Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) trial. Diabetes Care 2010;33:721–7.

14. Lapin BR, Pantalone KM, Milinovich A, et al. Pain in Patients With Type 2 Diabetes-Related Polyneu-
ropathy Is Associated With Vascular Events and Mortality. J Clin Endocrinol Metab 2020;105:dgaa394.

15. Hicks CW, Wang D, Matsushita K, et al. Peripheral neuropathy and all-cause and cardiovascular mor-
tality in U.S. adults a prospective cohort study. Ann Intern Med 2021;174:167–74.

16. Bongaerts BWC, Rathmann W, Heier M, et al. Older subjects with diabetes and prediabetes are fre-
quently unaware of having distal sensorimotor polyneuropathy: the KORA F4 study. Diabetes Care 
2013;36:1141–6.

17. Ziegler D, Landgraf R, Lobmann R, et al. Painful and painless neuropathies are distinct and largely 
undiagnosed entities in subjects participating in an educational initiative (PROTECT study). Diabetes 
Res Clin Pract 2018;139:147–54.

18. Ponirakis G, Elhadd T, Chinnaiyan S, et al. Prevalence and risk factors for painful diabetic neuropathy 
in secondary healthcare in Qatar. J Diabetes Investig 2019;10:1558–64.

19. Ponirakis G, Elhadd T, Chinnaiyan S, et al. Prevalence and risk factors for diabetic neuropathy and 
painful diabetic neuropathy in primary and secondary healthcare in Qatar. J Diabetes Investig 
2021;12:592–600.

20. Malik RA, Andag-Silva A, Dejthevaporn C, et al. Diagnosing peripheral neuropathy in South-East Asia: 
A focus on diabetic neuropathy. J Diabetes Investig 2020;11:1097–103.

21. Herman WH, Kennedy L. Underdiagnosis of peripheral neuropathy in type 2 diabetes. Diabetes Care 
2005;28:1480–1.

22. Meisinger C, Bongaerts BWC, Heier M, et al. Neuropathic pain is not adequately treated in the older 
general population: Results from the KORA F4 survey. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2018;27:806–14.

23. Wangler J, Jansky M. Guideline orientation of family physicians: an exploratory survey of acceptance, 
attitudes and experiences related to family medicine-based guidelines. Zeitschrift fu¨ r Allgemein-
medizin 2020;96:311–6.

24. Diamond IR, Grant RC, Feldman BM, et al. Defining consensus: a systematic review recommends 
methodologic criteria for reporting of Delphi studies. J Clin Epidemiol 2014;67:401–9.

25. Shackelton RJ, Marceau LD, Link CL, et al. The intended and unintended consequences of clinical 
guidelines. J Eval Clin Pract 2009;15:1035–42.

26. Spallone V. Management of painful diabetic neuropathy: guideline guidance or jungle? Curr Diab 
Rep 2012;12:403–13.

27. Ibrahim A. IDF Clinical Practice Recommendation on the Diabetic Foot: A guide for healthcare profes-
sionals. Diabetes Res Clin Pract 2017;127:285–7.

28. Bril V, England J, Franklin GM, et al. Evidence-based guideline: Treatment of painful diabetic neurop-
athy: report of the American Academy of Neurology, the American Association of Neuromuscular and 
Electrodiagnostic Medicine, and the American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation. PM 
R 2011; 3: 345-52, 352.e1-21.

29. Bril V, Breiner A, Perkins BA, et al. Neuropathy. Can J Diabetes 2018;42(Suppl 1):S217–21.

30. Ziegler D, Keller J, Maier C, et al. Diabetic Neuropathy. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2021 Aug 17. 
Online ahead of print.

31. Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a sys-
tematic review and meta-analysis. Lancet Neurol 2015;14:162–73.

Клинический диагноз болевой ДСМП

Оценка противопоказаний и сопутствующих заболеваний

1 
ст

ад
ия

Моно-фармакологическая терапия*

Габапентиноиды 
(прегабалин / габапентин) 

ТЦА (предпочтительно 
амитриптилин) 

ИОЗСН (предпочтительно 
дулоксетин)

Титрование до максимальной переносимой дозы, если применимо

Если облегчение боли частичное / 
неполное:

Рассмотрите противопоказания 
и сопутствующие заболевания 
и добавьте 2-й способ лечения

При отсутствии облегчения боли 
или непереносимых побочных 
явлениях:
Перейдите на другую  
моно-фармакотерапию

2 
ст

ад
ия

Комбинированная фармакологическая терапия

ИОЗСН или ТЦА 
или трамадол+

Габапентиноиды Габапентиноиды

Титрование до максимальной переносимой дозы при необходимости

Если контроль по-прежнему недостаточен: рассмотрите 
противопоказания и сопутствующие заболевания 

и добавьте 3-й способ лечения

При возникновении непе-
реносимых побочных явле-
ний: перейдите на другую 
комбинированную терапию

3 
ст

ад
ия Сильные опиоиды+ Капсаицин 8 % в форме 

пластыря

Если пациент не желает 
фармакологической 

терапии

Рис. 3. Согласованные рекомендации по алгоритму фармакологической терапии обезболивающими средствами и нефармаколо-
гического лечения болевой ДСМП в клинической практике.
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