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1. ВВЕДЕНИЕ
Целью Международной ассоциации исследова-

ний боли (International Association for the Study of 
Pain (IASP)) с самого ее основания было поощрение 
высококачественных исследований боли и методов 
лечения различными путями, включая научные пу-
бликации (Pain и Pain Reports), книги, руководства, 
научные конференции и образовательную деятель-
ность. В этой статье подчеркиваются исследования 
и  клинические достижения за  последние 50  лет 
со  времени основания IASP. Представлены важные 
результаты и  ключевые тенденции в  следующих 
трех областях науки о  боли: фундаментальные на-
учные доклинические исследования боли, клини-
ческие исследования и  психологические исследо-
вания [20].

2. КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ ОСНОВНЫХ 
ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ БОЛИ

За последние 50 лет в доклинических исследова-
ниях было открыто много механизмов, способствую-
щих острой и хронической боли. Ключевые моменты 

включают описание особенностей периферических 
и  центральных процессов сенситизации [3, 19, 53], 
анализ транскрипции в  первичных чувствитель-
ных нейронах и нейронах дорсального рога [22, 50] 
и клетках, не относящихся к нейронам [32], а  также 
разработку ноцицепторов, полученных из  индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток (iPSC) 
[33, 45]. Особенно следует отметить открытие спино-
парабрахиального пути в  экспериментах на  грызу-
нах [8] и определение его связей с областями перед-
него мозга, участвующими в обработке боли.

Разработка новых животных моделей воспа-
лительной и  нейропатической боли также дала 
важные сведения о  механизмах хронической боли 
[7]. Хотя эти модели не  позволяют воспроизвести 
клинические условия, они очень важны для иссле-
дований новых способов лечения. Также следу-
ет отметить разработку более надежных методов 
для  оценки боли в  доклинических исследованиях, 
основанных не  на  рефлексах, а  которые включают 
предпочтение обусловленной локации, исследова-
ние отвращения [14] и  шкалу оценки гримас [34]. 
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Технологические ключевые моменты включают ис-
следования сетей, участвующих в  возникновении 
и  контроле боли, основанные на  исключительной 
активации оптогенных [27] и искусственных рецеп-
торов, избирательно активируемых искусствен-
ными препаратами (DREADDS [49]), а  также новые 
возможности открытия новых обезболивающих 
средств за  счет отбора in silico миллионов моле-
кул по  взаимодействию с  мишенями, значимыми 
для  возникновения боли [5, 17]. Благодаря неве-
роятным достижениям компьютерной технологии, 
вместо записи отдельных единиц начали исполь-
зоваться электроды, отслеживающие активность 
сотен нейронов. Вычислительные мощности также 
очень расширили масштабы генетических анализов 
и визуализации мозга.

Интересно, что  применение габапентиноидов 
или ингибиторов обратного захвата серотонина-но-
радреналина не  было результатом начальных до-
клинических исследований. Наоборот, их  начали 
оценивать в  доклинических исследованиях уже 
после применения для  лечения эпилепсии и  де-
прессии у  пациентов, соответственно. Зиконотид 
является исключением [36], но  его клиническое 
применение ограничено. Однако следует отметить 
3 важных аспекта, которые перешли в  клиниче-
скую практику. Во-первых, демонстрация, сначала 
на  крысах, мощного обезболивающего действия 
морфина в спинном мозге, с гораздо большим тера-
певтическим диапазоном, чем  при  системном вве-
дении [55]. Во-вторых, установление параллелей, 
которые характеризуют доклинический феномен 
диффузного ноцицептивного тормозного контроля 
и особенности условной модуляции боли у пациен-
тов. Эти параллели имеют значение для патогенеза 
фибромиалгии, cиндрома раздраженного кишечни-
ка, расстройства височно-нижнечелюстного суста-
ва и головных болей напряжения [41]. И в‑третьих, 
что, вероятно, было наиболее успешным приме-
ром перехода от  доклинических условий к  клини-
ческим  — открытие пептида, родственного гену 
кальцитонина (CGRP), его экспрессии в  пептидер-
гических ноцицепторах и его сосудорасширяющего 
действия. Эти открытия дали обоснования для тера-
пии мигрени, направленной на CGRP [39, 42], с при-
менением моноклональных антител к CGRP или бло-
каторов рецепторов CGRP. Стимуляция головного 
мозга при хронической боли в настоящее время ме-
нее распространена, но проводилась в связи с об-
наружением сильных нисходящих систем контроля 
в доклинических исследованиях.

Нобелевская премия, присужденная за открытия 
ваниллоидных каналов 1 типа (TRPV1) и пьезо-кана-
лов транзиторного рецепторного потенциала — не-

сомненно, один из  наиболее запоминающихся мо-
ментов в  доклинических исследованиях боли [35]. 
Кроме того, остается множество мишеней, значимых 
для  чувствительных нейронов, участвующих в  вос-
приятии боли, включая потенциал-зависимые Na1, K1 
и  Ca11 каналы [3]. Лидокаин, несмотря на  ограниче-
ния терапевтического диапазона, по‑прежнему явля-
ется наиболее эффективным способом блокировать 
боль. По  этой причине разочаровывает неудачный 
клинический опыт с  препаратами, целенаправлен-
но воздействующими и  блокирующими NaV1.7, по-
теря функции которого ведет к нечувствительности 
к боли [16]. Тем не менее, продолжается поиск пре-
паратов, регулирующих NaV1.7 и другие Na каналы, 
значимых для боли (например, NaV1.8 и NaV1.9). От-
крытие многочисленных опиоидных рецепторов [30] 
и эндорфиновых подтипов [26] также было поворот-
ным моментом, однако мы все еще  ожидаем, когда 
эти результаты действительно помогут усовершен-
ствовать фармакотерапию боли. Пока еще нет надеж-
ного лабораторного или  клинического биомаркера 
боли и это важная проблема для нового поколения 
исследователей, занимающихся фундаментальными 
и клиническими исследованиями.

3. КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ В КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ БОЛИ

Способа излечения от хронической боли не най-
дено, однако за последние 50 лет в клинических ис-
следованиях боли произошел ряд важных событий. 
Наиболее заметным, возможно, является взаимный 
обмен знаниями и идеями между учеными, занимаю-
щимися фундаментальными и  клиническими иссле-
дованиями боли. В 1970 и 1980 гг. область исследова-
ний боли искрилась оптимизмом. Фундаментальные 
научные исследования показали, что  стимуляция 
связанных с  опиоидами цепей ствола мозга акти-
вирует нисходящие системы контроля, воздейству-
ющие на  дорсальный рог через дорсолатеральный 
пучок и подавляющие ноцицептивную обработку [1, 
4]. Опиоиды при  интраспинальном введении обе-
спечивают мощное обезболивание [55] без седации 
или  влияния на  когнитивную функцию. Это наблю-
дение имеет непосредственное клиническое зна-
чение для  облегчения острой предоперационной 
и  послеоперационной боли и  определенных типов 
онкологической боли [10]. Однако, энтузиазм по по-
воду применения опиоидов при  хронической боли 
значительно ослаб по мере выявления все больше-
го числа побочных эффектов, связанных с опиоида-
ми. При послеоперационной боли внедрены другие 
мультимодальные стратегии. Эти стратегии не только 
повысили эффективность облегчения боли, но и спо-
собствовали восстановлению после операции, так 
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называемая «хирургия быстрого пути» [29]. В 1990 гг. 
проводилось много клинических исследований боли 
с такими соединениями, как антидепрессанты и габа-
пентиноиды, разработанными для  лечения других 
состояний, однако показавших значимое клиниче-
ское облегчение многих нейропатических типов 
боли [18, 19].

Систематические обзоры и  метаанализы стали 
важным инструментом для  клиницистов, чтобы по-
нять, что действует, а что нет [37]. После ряда клини-
ческих исследований боли с отрицательным резуль-
татом, когда эффективность лечения основывалась 
исключительно на  заболевании и  типе боли, воз-
никла совершенно новая идея, в  частности, подход 
к  классификации на  основе механизма [54]. Ключе-
вым положением этого подхода было то, что сосре-
доточение на  конкретных малых молекулах, воз-
действующих на  специфический механизм, может 
обеспечить требуемое и  достаточное облегчение 
боли. Выше упоминается успешное применение бло-
каторов рецептора CGRP и моноклональных антител 
для лечения и даже профилактики мигрени [39, 42]. 
К сожалению, прогресс подхода, основанного на ме-
ханизме, ограничен.

Визуализация мозга показала, что сложность бо-
левых ощущений опосредуется нейронной сетью, 
соединяющей области мозга, участвующие в  чув-
ствительных, эмоциональных и когнитивных процес-
сах [13]. За  последние 2 десятилетия генетическое 
и геномное секвенирование внесло вклад в понима-
ние нескольких менделевских нарушений, сопрово-
ждающихся болью [6].

Генетический анализ, тщательный анализ симпто-
мов и  подробное изучение чувствительности паци-
ентов [2] c распространенными болезненными со-
стояниями — области активных исследований.

Разработка более сложных мер оценки исхода 
при  боли, выходящих за  рамки одномерных шкал, 
может приблизить нас к установлению механизмов, 
лежащих в  основе распространенных болезненных 
нарушений. Эпидемиологические исследования 
боли имеют огромный потенциал не только для опре-
деления особенностей распространенности разных 
типов боли, но  и  выяснения их  причин и  способов 
их  профилактики [11, 51]. Благодаря новой системе 
классификации хронической боли [46] могут поя-
виться новые эпидемиологические данные, как  это 
произошло с  головной болью [23]. Нейромодуля-
ция — интересный способ инвазивной и неинвазив-
ной электротерапии хронической боли [31]. Однако, 
чтобы тщательно проверить эффективность этой 
нейромодулирующей терапии, необходимо больше 
высококачественных рандомизированных контро-
лируемых исследований (РКИ).

4. КЛЮЧЕВЫЕ МОМЕНТЫ 
В ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЯХ БОЛИ

В начале 1970 гг. психологические исследования 
боли быстро отошли от  исследований отдельных 
случаев, основанных на психодинамических форму-
лировках хронической боли (т.  е. упоминаний пси-
хогенной боли или  «пациента, склонного к  боли»). 
Подстегнутые развитием исследований и  теории 
боли (например, теория воротного контроля (рис. 1) 
и поведенческие и когнитивные теории) и растущим 
осознанием важной роли биологических, психоло-
гических и социальных факторов в болезни (биопси-
хосоциальная модель), возникли новые стратегии 
оценки и лечения. Достижения в психометрии (мно-
гомерные шкалы) позволили разработать анкету 
МакГилла для  оценки боли [38]. Психофизические 

Рис. 1. Этот плакат IASP, изображающий теорию воротного 
контроля боли, был представлен в  Аделаиде на  Всемирном 
конгрессе по  боли в  1990  г. и  создан в  честь 25‑й годовщи‑
ны публикации Ronald Melzack and Patrick  D.  Wall: Pain 
mechanisms: A new theory. Science 1965;150:971–9. Эта теория 
полностью изменила способ подхода к  вопросам генерации 
острой и хронической боли в доклинических и клинических 
исследованиях и дала новую информацию о новых подходах 
к  фармакологическим, нейромодулирующим и  психологиче‑
ским методам облегчения боли. Предоставлено Troels Jensen.
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методы оценки памяти, эмоций и  других доменов 
боли сейчас используются для  многих фундамен-
тальных и  прикладных исследований. В  1980  гг. от-
мечался рост использования стандартизированных 
психологических инструментов, что  привело к  от-
крытию наиболее последовательных, устойчивых 
и интересных явлений в этой области, например, на-
сколько индивиды, испытывающие боль, различают-
ся по своему психологическому функционированию. 
Ранние исследования с  использованием Миннесот-
ского теста оценки личности выявили важные инди-
видуальные различия личности и подгрупп в выбор-
ках с  хронической болью [9, 43]. Теперь мы знаем, 
что такие индивидуальные вариации присущи боль-
шинству стандартизированных психологических 
мер, например, для оценки связанных с болью мыс-
лей, убеждений, ожиданий, способности справиться 
или  наблюдаемого поведения, связанного с  болью. 
Недавние исследования показывают, что для досто-
верной фиксации различий в этих доменах в течение 
дня и в разные дни можно использовать смартфоны 
и мобильные устройства [44]. Это исследование мо-
жет помочь клиницистам лучше понять и объяснить 
различия в  том, как  пациенты приспосабливаются 
к боли, и лучше подобрать психологические методы 
лечения.

Психологические подходы сейчас охватывают 
разнообразный набор способов лечения, прове-
ренных эмпирически. Fordyce впервые предложил 
способ поведенческой терапии, основанный на опе-
рантном обусловливании [21]. Ранее электромио-
графическая (ЭМГ) биологическая обратная связь 
(БОС) показала свою эффективность при  головных 
болях напряжения. Важное знаковое исследование 
[24] обнаружило, что  изменения условий (самоэф-
фективность), а  не  изменения в  мышечном напря-
жении (уровень активности ЭМГ), объясняют поль-
зу БОС при  головных болях напряжения. Mitchell 
и  White  [40] были среди первых, кто  разработал 
и испробовал протокол, заключавшийся в обучении 
пациентов когнитивным и  поведенческим навы-
кам облегчения боли (когнитивно-поведенческую 
терапию [КПТ]). Turk и  соавт. [47] представили все-
объемлющие обоснования и  подробное описания 
КПТ при  хронической боли. Основополагающие 
исследования показали, что  протоколы КПТ можно 
испытать с  помощью точных методов РКИ [48, 52], 
и  теперь в  ходе многочисленных РКИ исследованы 
психологические протоколы облегчения боли (на-
пример, постепенная экспозиционная терапия, гип-
ноз, техники воображения, медитации, осознанного 
обучения, терапии принятия и обязательств, а также 
лечения с помощью партнера). Необходимо больше 
РКИ эффективности комбинированных психологиче-

ских и медикаментозных методов лечения при боли 
[25, 28], учитывая частоту применения такой комби-
нации в  клинической практике. Недавний интерес 
к  психологической терапии обусловлен не  только 
растущими доказательствами ее возможной пользы 
для  облегчения острой и  длительной боли (напри-
мер, у детей, пожилых и страдающих от заболеваний, 
связанных с болью), но также и возможностью сокра-
тить длительное применение опиоидов. Сейчас важ-
но уделять внимание новым и  распространяемым 
стратегиям повышения доступности психологиче-
ских методов лечения. Это могло  бы гарантировать 
более широкую доступность психологических ме-
тодов облегчения боли большим группам населе-
ния, которые могут нуждаться в этом и которым это 
может принести пользу [12, 15].

5. ВЫВОДЫ
Хотя область исследований боли и  клиническая 

практика значительно продвинулась за  50  лет по-
сле основания IASP, очевидно, что  наше понимание 
возможностей облегчения боли, в особенности хро-
нической, по‑прежнему ограничено. Мы считаем, 
что будущие достижения в фундаментальной и при-
кладной науке о боли помогут найти ключевой путь 
к нашей общей цели: уменьшение боли и связанных 
с ней страданий.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Хроническая боль (ХБ)  — это боль, продолжаю-

щаяся более 3 месяцев, которая впервые была указа-
на как независимое заболевание в Международной 
классификации болезней (МКБ-11), пересмотренной 
Всемирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ) 
в  2018  г. [1]. От  ХБ страдает примерно 13–25 % все-
го населения, что  представляет собой критическую 
клиническую проблему и  одну из  главных причин 
нарушения здоровья во  всем мире [2, 3]. Многие 
пациенты с ХБ страдают от низкого качества жизни, 
в том числе нарушений сна, тревожности и депрес-
сии [4–6]. Согласно обзору, проведенному в  США, 
ежегодные экономические потери в  результате ХБ 
составляют примерно 560–635 млрд долларов [7].

Сон является важным физиологическим процес-
сом для поддержания гомеостаза и функций организ-
ма [8]. Более 65 % пациентов с  ХБ жалуются на  про-
блемы со сном, таким образом, это одна из основных 
жалоб [9]. Проблемы со  сном включают трудность 
засыпания, недостаточность и  низкое качество сна, 
что  может привести к  широкому ряду физических 
и  ментальных проблем [10–12]. Между степенью 
нарушения сна и  интенсивностью боли существует 
прямая взаимосвязь [13]. Например, фибромиалгия 
может значительно изменить структуру сна [14–16]. 
Аналогично, плохой сон отрицательно влияет на ХБ. 

Согласно исследованию Trøndelag Health (HUNT), 
в котором за участниками наблюдали до 22 лет, у лю-
дей, которые жаловались на  симптомы бессонницы 
более 10 лет в сочетании с коротким сном, риск по-
вторяющихся болей в спине был особенно высоким, 
а уменьшение симптомов бессонницы было связано 
с  благоприятным прогнозом [17]. Систематический 
обзор и  метаанализ также обнаружили значимую 
связь нарушений и  расстройств сна с  хронической 
послеоперационной болью [18]. Кроме того, у  лю-
дей с нарушениями сна выше уровень тревожности, 
связанной с  болью, использования медикаментов 
и  жалоб на  заболевания по  сравнению с  пациента-
ми с болью и нормальным сном [13]. Таким образом, 
ХБ и нарушения сна взаимодействуют друг с другом. 
Осознание значимости взаимодействия между двумя 
нарушениями приходило постепенно, по мере роста 
числа завершенных глубоких исследований ХБ и со-
путствующих нарушений сна, что  также стало акту-
альной темой исследований боли. Как результат, если 
у пациента с ХБ развиваются нарушения сна, лечение 
усложняется. Учитывая значимость нарушений сна 
в  ухудшении прогноза ХБ, в  последние годы начало 
проводиться больше исследований по изучению ос-
новных нейрохимических механизмов, лежащих в ос-
нове этих двухсторонних взаимоотношений. В  этой 
статье представлен краткий обзор по этой теме.
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2. КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ВЗАИМООТНОШЕНИЙ МЕЖДУ ХБ И СНОМ
2.1. Эпидемиологическое исследование ХБ, 
осложненной нарушениями сна

Нарушения сна представляют собой значитель-
ную проблему общественного здравоохранения, 
наносящую ущерб физическому и ментальному здо-
ровью [19]. Согласно исследованиям, 27 % людей 
во всем мире страдает от нарушений сна [20]. В мно-
гочисленных экспериментальных моделях лишения 
сна, ограничение или  прерывание сна в  течение 
одного или нескольких дней может вызвать наруше-
ния, такие как  недостаточная продолжительность 
и  низкое качество сна, что  может привести к  гипе-
ралгезии или  спонтанной боли, усугубив ХБ  [21]. 
Согласно исследованиям, 10–15 % населения в  це-
лом страдает от бессонницы [22]. Сон и боль — две 
жизненно необходимые физиологические функции, 
взаимодействующие друг с  другом и  влияющие 
одна на  другую, у  людей. Согласно исследовани-
ям, не менее 40 % людей с бессонницей имеют так-
же ХБ, и  50–88 % пациентов с  ХБ имеют трудности 
со  сном  [20]. Бессонница, которая диагностирует-
ся в  соответствии с  критериями диагностического 
и статистического руководства по ментальным забо-
леваниям (DSM), больше распространена среди лю-
дей с ХБ, чем среди населения в целом, и ее часто-
та составляет 24–32 % [22]. Тем не менее, недавний 
метаанализ показал, что люди с ХБ испытывают зна-
чительные нарушения сна, в  частности, засыпания 
и поддержания сна [23]. Это исследование также по-
казало, что  общая распространенность нарушений 
сна при ХБ составила 44 %, при этом самыми распро-
страненными диагнозами были бессонница  (72 %), 
синдром беспокойных ног (32 %) и  обструктивное 
апноэ во сне (32 %) [23].

2.2.	 Оценка и отслеживание качества сна
Для оценки качества или длительности сна у па-

циентов с ХБ можно использовать разные показате-
ли сна, включая время наступления сна, пробужде-
ние после засыпания (ППЗ), латентность наступления 
сна (ЛНС), эффективность сна (ЭС) и общее время сна 
(ОВС). Существуют как субъективные, так и объектив-
ные способы оценки качества сна. Что касается объ-
ективных способов наблюдения за  сном, полисом-
нография (ПСГ) и актиграфия позволяют определить 
параметры сна с  высокой надежностью. ПСГ  — это 
метод «золотого стандарта» для  анализа качества 
сна, в котором используется много датчиков и элек-
троника; однако он требует трудоемкой и  сложной 
настройки электронных датчиков и проводится в ла-
боратории под контролем опытных лаборантов. Эти 
требования могут нарушить естественный характер 

сна, и данных о сне в течение одной ночи часто не-
достаточно для  представления обычного характера 
сна. Следовательно, его не удается часто применять 
в клинической практике из‑за дороговизны и затрат 
времени [24]. Сейчас актиграфия — наиболее широ-
ко применяемый способ оценки качества сна дома. 
Это относительно недорогой и неинвазивный способ 
изучения ритмов сна и  бодрствования на  протяже-
нии длительных периодов, от дней до месяцев [25]. 
Он имеет определенную клиническую значимость 
при  нарушениях сна, сопровождающихся наруше-
ниями ритма сна, эмоциональным расстройством 
и  нарушением движений тела [26]. По  сравнению 
с  ПСГ, актиграфия имеет ограниченную точность 
для  обнаружения периодов бодрствования во  вре-
мя сна и  не  дает информации о  структуре сна [27]. 
Что  касается субъективных методов, разработано 
много анкет для  самооценки качества сна, такие 
как  Питтсбургский индекс качества сна (Pittsburgh 
Sleep Quality Index [PSQI]), шкала тяжести нарушений 
сна (Sleep Severity Scale [AIS]), индекс тяжести нару-
шений сна (Sleep Severity Index [ISI]), мини-анкета 
для оценки сна (Mini Sleep Questionnaire [MSQ]), шка-
ла оценки сна Дженкинса (Jenkins Sleep Scale [JSS]), 
анкета для оценки сна Лидса (Leeds Sleep Assessment 
Questionnaire [LSEQ]) и  шкала оценки сна Эпворта 
(Epworth Sleep Scale [ESS]) [24]. Эти анкеты содержат 
вопросы для оценки субъективного качества сна, ла-
тентности наступления сна, длительности сна, обыч-
ной эффективности сна, нарушений сна, использова-
ния снотворных препаратов и дисфункции в дневное 
время. Среди этих анкет для  субъективной самоо-
ценки качества сна чаще всего применяется PSQI, ко-
торая считается признанным «золотым стандартом» 
самооценки качества сна [28, 29].

2.3.	 Характеристика нарушений сна при ХБ
Нарушения сна включают снижение ЭС и  изме-

нение структуры сна, что наблюдается у пациентов 
с  ХБ [30]. У  пациентов с  ХБ наблюдается снижение 
ОВС и ЭС и повышение ЛНС, ППЗ и числа пробужде-
ний. Таким образом, у пациентов с ХБ меньше про-
должительность сна, засыпание проходит дольше, 
и  они проводят больше времени в  бодрствующем 
состоянии [23, 31]. ЭС представляет собой соот-
ношение общего времени сна и  общего времени, 
проведенного в постели. Многие исследования по-
казали, что меньшие значения ЭС значительно свя-
заны с  интенсивностью боли на  следующей день 
у пациентов с ХБ [32, 33]. Обзор обнаружил высокую 
неоднородность структуры сна по  отчетам отдель-
ных исследований [31]. Однако недавний метаа-
нализ показал, что у пациентов с ХБ первая стадия 
сна с небыстрыми движениями глаз (НБДГ) занима-
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ла больше времени, а  также наблюдалась большая 
фрагментация сна [23]. Фрагментация сна — это уко-
роченные эпизоды сна с частыми переходами между 
состояниями сна и бодрствования. У пациентов с ХБ 
наблюдались более частые переходы от сна к бодр-
ствованию [23]. Фрагментация сна может нарушить 
эндогенную функцию подавления боли как у здоро-
вых взрослых людей, так и у пациентов с ХБ [34, 35]. 
Один эксперимент на  животных также подтвердил, 
что  фрагментация сна в  сочетании с  мышечно-ске-
летной сенситизацией может усугубить механиче-
скую гиперчувствительность; увеличить количество 
переходов между сном и бодрствованием в светлый 
и темный периоды; изменить сон c НБДГ, с быстры-
ми движениями глаз, и  бодрствование; и  изменить 
дельта-ритм во время сна c НБДГ [36].

2.4.	 Последствия ХБ в сочетании 
с нарушениями сна

Плохой сон — ключевой фактор развития и поде-
ржания ХБ [9]. Лишение сна может повысить субъ-
ективную интенсивность боли и  усугубить перифе-
рическую / центральную сенситизацию у  здоровых 
людей [37]. Нарушения сна значительно повышают 
риск уменьшения толерантности к  боли, а  продле-
ние сна повышает толерантность к боли у здоровых 
людей [38, 39]. Нарушения сна — также один из са-
мых распространенных провоцирующих факторов 
мигрени [40]. У пациентов с ХБ и нарушениями сна 
выше тяжесть и  длительность боли, выше степень 
нетрудоспособности и  ниже физическая актив-
ность, чем у тех, у кого отсутствуют нарушения сна, 
и  выше вероятность сопутствующей депрессии, 
катастрофизации, тревожности и  мыслей о  само-
убийстве  [22]. Например, беспокойный сон может 
усилить симптомы депрессии и утомляемость у па-
циентов с  остеоартритом [41]. Сосуществование 
бессонницы и хронической мышечно-костной боли 
приводит к  усилению боли и  изменениям гомеос-
таза сна [42]. Пациенты с  нейропатической болью, 
у  которых плохое качество сна, испытывают боль-
ше боли, тяжелых депрессивных состояний и более 
низкое качество жизни, чем у пациентов с хорошим 
качеством сна, и  наблюдается положительная кор-
реляция между качеством сна и  эмоциональным 
состоянием [43]. У пациентов с костно-мышечными 
нарушениями худшее качество сна связано с боль-
шей интенсивностью боли, и  плохое качество сна 
чаще встречается у женщин [44]. Другое исследова-
ние также показало, что недостаток сна, в частности, 
бессонница и  плохое качество сна, могут повлиять 
на  эффективность психологической терапии ХБ 
[45]. Если участники говорят о лучшем качестве сна, 
то  испытывают меньше боли и  лучше оценивают 

свое здоровье на  следующий день [46]. Улучшение 
качества сна  — значимый способ уменьшить бре-
мя ХБ [47]. Еще  в  одном систематическом обзоре 
высказано предположение, что  нарушения и  рас-
стройства сна связаны с  худшими исходами боли, 
и улучшения сна под действием лечения улучшали 
исходы боли у ветеранов с ХБ [48]. Даже кратковре-
менные улучшения сна позволяют прогнозировать 
долговременное снижение ХБ и утомляемости у по-
жилых людей с остеоартритом [49, 50]. С другой сто-
роны, перекрестное исследование показало, что ХБ 
может непосредственно влиять на  качество сна, 
и  плохое качество сна может далее привести к  де-
прессии [51]. Упомянутые выше результаты показы-
вают, что  точная оценка и  своевременное лечение 
проблем со сном важны для облегчения боли.

2.5.	 Влияние лечения на нарушения сна 
у пациентов с ХБ

В связи со значимыми взаимодействиями между 
сном и болью полагают, что для лечения ХБ необхо-
дим мультидисциплинарный подход. В  настоящее 
время лечение нарушений сна у  пациентов с  ХБ 
включает фармакологическую и  нефармакологиче-
скую терапию.

2.5.1. ПРЕПАРАТЫ
Что  касается фармакологической терапии, осо-

бенно важно учитывать два аспекта. Первый  — 
что  препараты, использующиеся для  облегчения 
боли или  улучшения сна, также могут непосред-
ственно влиять на сон и боль, соответственно. Вто-
рой  — что  в  клинической практике часто исполь-
зуется несколько препаратов для  одновременного 
облегчения боли и  нарушений сна, что  может по-
высить риск межлекарственных взаимодействий. 
Эта тема подробно обсуждается в  обзорной статье 
Herrero и соавт. [52]. Таким образом, здесь приводит-
ся только краткое резюме.

2.5.1.1. Влияние препаратов, использующихся 
для облегчения боли, на сон

2.5.1.1.1.	 Опиоиды
Опиоиды широко применяются при ХБ. Недавнее 

исследование обнаружило, что  длительное приме-
нение опиоидов пациентами с ХБ в настоящем и про-
шлом значительно влияет на качество сна, длитель-
ность сна, нарушения сна и дисфункцию в дневное 
время после поправки на  применение снотворных 
средств, и  у  тех, кто  никогда не  применял опиои-
ды, качество сна лучше [53, 54]. Другое исследова-
ние также обнаружило, что  применение опиоидов 
связано с повышением риска низкого качества сна 
на 30 % и недостаточной длительности сна на 15 % 
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у пожилых людей с ХБ [53, 54]. Кроме того, длитель-
ное применение опиоидов повышает риск апноэ 
во сне и нарушений дыхания во сне [55–57] и может 
привести к  повышению риска смерти у  пациентов 
с  хронической нераковой болью [55]. Проспектив-
ное когортное наблюдательное исследование дает 
основания полагать, что  пациенты с  хронической 
нераковой болью и генотипом OPRM1 118‑GG более 
восприимчивы к усилению проблем со сном и ухуд-
шению сна при применении опиоидов [58].

2.5.1.1.2.	 Каннабиноиды
В  ответ на  «эпидемию» опиоидов, для  облегче-

ния ХБ все чаще применяются медицинские канна-
биноиды [59, 60]. Многочисленные систематические 
обзоры и  метаанализы показали, что  медицинский 
каннабис и каннабиноиды могут улучшить нарушен-
ный сон у  пациентов с  ХБ, в  том числе при  сниже-
нии качества сна, бессоннице, обструктивном апноэ 
во сне, нарушениях сна с быстрыми движениями глаз 
и чрезмерной сонливости в дневное время [61–63].

2.5.1.1.3.	 Противосудорожные препараты
Габапентин и  прегабалин представляют собой 

аналоги гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
для  лечения нейропатической боли и  положитель-
но влияют на нарушения сна при нейропатической 
боли [64]. Метаанализ показал, что  более длитель-
ное лечение габапентином может значительно улуч-
шить здоровье сна у пациентов с хронической ней-
ропатической болью [65]. Прегабалин также показал 
эффективность для улучшения сна за счет снижения 
оценок нарушений и улучшения общих оценок сна 
у пациентов с нейропатической болью [66, 67].

2.5.1.1.4.	 Трициклические антидепрессанты
Трициклические антидепрессанты (ТЦА) в  ка-

честве препаратов первой линии для  облегчения 
состояния широко применялись для  лечения со-
стояний с  ХБ [68]. Амитриптилин  — наиболее рас-
пространенный ТЦА, применяющийся при  различ-
ных болезненных синдромах [68]. Кроме того, ТЦА 
также могут улучшить качество сна [69]. Недавний 
систематический обзор и сетевой метаанализ пока-
зали, что  амитриптилин обладает большей эффек-
тивностью для улучшения сна, снижения утомления 
и  повышения общего качества жизни пациентов 
с фибромиалгией [70].

2.5.1.2. Влияние препаратов, использующихся 
для улучшения сна, на ХБ

2.5.1.2.1.	 Бензодиазепины
Бензодиазепины — наиболее известные и часто 

назначаемые препараты для  лечения нарушений 

сна, применяющиеся в качестве адъювантной тера-
пии для  облегчения боли. Недавний описательный 
обзор дает основания полагать, что  бензодиазепи-
ны оказывают обезболивающий эффект при синдро-
ме жжения во рту и синдроме скованности, а также 
при  лечении бессонницы и  сопутствующих трево-
жных расстройств на короткий период (2–4 недели) 
при лечении ХБ [71]. Необходимо особое внимание, 
так как  в  клинической практике часто назначают 
одновременно бензодиазепины и  опиоиды при  ХБ 
и бессоннице [72]. В 2016 г. Управление по контролю 
продуктов и лекарств США (FDA) выпустило офици-
альное предостережение по  поводу совместного 
применения опиоидов и  бензодиазепинов в  связи 
с повышенным риском смерти в результате передо-
зировки. Тем временем, Центры по контролю и про-
филактике заболеваний США (CDC) также выпустили 
Руководство по назначению опиоидов при ХБ в мар-
те 2016 г., в котором явно указано, что «клиницистам 
по возможности не следует назначать обезболиваю-
щие опиоидные препараты одновременно с бензо-
диазепинами» [73, 74].

2.5.1.2.2.	 Мелатонин
Мелатонин играет значительную роль в  регу-

ляции циклов сна и  бодрствования и  подавляет 
сигналы пробуждения. Имеющиеся данные пока-
зывают, что  мелатонин может снизить ХБ [75]. Ран-
домизированное, двойное слепое, контролируемое 
исследование показало, что  мелатонин в  качестве 
дополнительной терапии к прегабалину уменьшает 
оценки боли и  связанных с  болью нарушений сна 
у пациентов с болевой формой диабетической ней-
ропатии [76].

2.5.1.2.3.	 Суворексант
Суворексант представляет собой селективный 

двойной антагонист орексиновых рецепторов, одо-
бренный в  США и  Японии для  лечения бессонни-
цы  [77]. Двойное слепое перекрестное исследова-
ние показало, что  суворексант увеличивает время 
сна и  снижает чувствительность к  боли на  следую-
щий день у пациентов с фибромиалгией [78].

2.5.2. НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
2.5.2.1. Когнитивно-поведенческая терапия

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) также 
является наиболее распространенным психологи-
ческим подходом к лечению ХБ [79]. Тем временем, 
КПТ рекомендуется в  качестве нефармакологиче-
ского мультимодального подхода к лечению, чтобы 
справиться с  проблемами со  сном, а  также в  каче-
стве терапии первой линии при бессоннице [80, 81]. 
Предварительное исследование дает основания по-
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лагать, что КПТ эффективно сокращает длительность 
головной боли в днях и симптомы бессонницы у мо-
лодых людей с хронической мигренью и бессонни-
цей на протяжении 3 месяцев [82]. Рандомизировав-
нное контролируемое исследование обнаружило, 
что КПТ при бессоннице (КПТ-бе) была эффективнее, 
чем КПТ при боли (КПТ-бо), и могла улучшить само-
оценку ППЗ, ЭС, качества сна, а также субъективную 
степень дисфункции и отношение к сну [83]. Подоб-
ным образом, систематический обзор и сетевой ме-
таанализ также подтвердили, что КПТ-бе может быть 
наиболее эффективным способом лечения при бес-
соннице и сопутствующей ХБ (84).

2.5.2.2. Дополнительные и альтернативные 
подходы

Хотя это не  рекомендуется текущими руковод-
ствами, во  всем мире популярно множество аль-
тернативных и дополнительных способов лечения, 
которые все чаще исследуются в  контексте лече-
ния ХБ и  нарушений сна, включая музыкальную 
терапию, ароматерапию, массаж и  иглоукалыва-
ние [85,  86]. Среди этих способов иглоукалывание 
широко известно как  один из  распространенных 
способов облегчения боли и  улучшения сна [87, 
88]. Например, иглоукалывание может снизить бо-
левой порог при давлении и уменьшить нарушения 
сна у пациентов с фибромиалгией [89]. Системати-
ческий обзор и метаанализ также показали, что иг-
лоукалывание может облегчить боль и  повысить 
качество сна у  пациентов с  бессонницей, связан-
ной с ХБ [90].

3. ИССЛЕДОВАНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ 
МЕХАНИЗМОВ, ЛЕЖАЩИХ В ОСНОВЕ ХБ 
И НАРУШЕНИЙ СНА

Хотя ХБ, сопровождающаяся нарушениями сна, 
часто встречается в  клинической практике, наши 
знания об  основных нейрохимических механизмах 
остаются рудиментарными. Здесь рассматриваются 
большинство недавних данных о роли неврологиче-
ских механизмов.

3.1. Моноаминергическая система
Серотонин, дофамин и  норадреналин  — ней-

ромедиаторы моноаминергической системы, уча-
ствующие в  регуляции эндогенной системы боли 
и  сна-бодрствования [91, 92]. Гиперактивность мо-
ноаминовых нейронов — один из механизмов нару-
шений сна, вторичных по отношению к ХБ [93, 94].

3.1.1. СЕРОТОНИН
Серотонин (5‑гидрокситриптамин, 5‑HT), основ-

ной нейромедиатор серотонинергической систе-

мы, оказывает свое действие, активируя разные 
подтипы рецепторов. Нейропатическая боль может 
усиливать активность 5‑HT-эргических нейронов 
в  дорсальном ядре шва (ДЯШ), и  активированные 
5‑HT-эргические нейроны значительно усиливают 
бодрствование и снижают сон с НБДГ в эксперимен-
тах на  мышах с  лигированием седалищного нерва 
(ЛСН) [93]. Миртазапин, норадренергический и спе-
цифический серотонинергический антидепрессинт, 
нормализует уменьшенное время сна и фрагменти-
рованный сон, восстанавливает глубину сна при за-
сыпании в  состоянии ХБ и  повышает процент сна 
с быстрыми движениями глаз у мышей с лигирован-
ным нервом [95]. Селективный антагонист 5‑гидрок-
ситриптамина 2A (5‑HT2A) (MDL 100907), вводимый 
внутрибрюшинно, значительно сокращал время 
бодрствования и  улучшал сон без  быстрых движе-
ний глаз у мышей с лигированным седалищным не-
рвом, но не приводил к облегчению боли [96].

3.1.2. ДОФАМИН
Дофамин — нейромедиатор и нейромодулятор, 

способный воздействовать на  дофаминовые ней-
роны с  тормозящим или  возбуждающим эффек-
том [97].

Перекрестное исследование показало, 
что у 32,6 % пациентов с мигренью есть дофаминер-
гические симптомы, включая зевание, сонливость 
и тошноту, и авторы полагают, что необходимо учи-
тывать модуляцию дофаминергической системы 
[98]. Мезолимбическая DA система играет важную 
роль в ХБ, бессоннице и депрессии, и три эти состоя-
ния часто сопутствуют друг другу [99]. Внутрибрюш-
инная инъекция лево-тетрагидропалматина (l-THP), 
частичного агониста дофаминовых D1 рецепторов 
(D1R) и  антагониста D2R, оказывает обезболиваю-
щее действие за счет агонизма по отношению к D1R 
и  антагонизма по  отношению к  D2R, а  антагонизм 
к D2R опосредует снотворный эффект l-THP в экспе-
риментах на мышах с частичным лигированием се-
далищного нерва (ЧЛСН) [100].

3.1.3. НОРАДРЕНАЛИН
Норадреналин (НА)  — важный нейромедиатор 

в центральной нервной системе. Голубоватое пятно 
(ГП) — основной источник НА в головном мозге. Но-
радренергический путь ГП-спинного мозга — один 
из  самых важных тормозных путей, высвобождаю-
щих НА  для  подавления восходящих болевых сиг-
налов [101]. Повышение содержания НА в головном 
мозге ответственно за многие из симптомов, связан-
ных с потерей сна [102]. Активность ГП-НА опреде-
ляет вероятность пробуждений, вызываемых чув-
ствительными факторами [103].
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3.2.	 Аденозин
Аденозин — это пуриновый нуклеозид, который 

оказывает разнообразные биологические эффекты 
за  счет связывания с  аденозиновыми рецепторами 
(AR). Аденозин оказывает обезболивающее дей-
ствие преимущественно за  счет активации A1AR, 
расположенных в  периферических, спинномзговых 
и супраспинальных областях [104]. С другой сторо-
ны, аденозин играет важную роль в интегрировании 
сигнализации света и сна за счет активации A1 / A2AR 
для регуляции суточных ритмов [105]. Эксперимен-
ты на  животных подтвердили, что  аденозинерги-
ческая сигнализация регулирует взаимодействия 
между сном и болью. Системное введение неселек-
тивного антагониста аденозиновых рецепторов ко-
феина предотвращает усиление послеоперацион-
ной гиперчувствительности, вызванной лишением 
сна, тогда как микроинъекция антагониста аденози-
новых рецепторов A2A в срединное преоптическое 
ядро блокирует усиление степени и  длительности 
хирургической боли, вызванное предварительным 
лишением сна, и  устраняет температурную гипе-
ралгезию, вызванную лишением сна у  крыс, ранее 
не получавших препараты [106].

3.3.	 Мелатонин
Мелатонин представляет собой нейроэндокрин-

ный гормон, синтезирующийся и секретирующийся 
главным образом в  эпифизе, который выполняет 
разнообразные физиологические функции, включая 
регуляцию суточных ритмов, усиление иммунной 
функции, улучшение сна и  уменьшение боли [107]. 
Лишение сна усиливает активацию микроглии и усу-
губляет нейропатическую боль за  счет подавления 
секреции мелатонина в  экспериментах на  крысах 
с  ЛСН [108]. Агонист рецептора мелатонина (пи-
ромелатин) значительно увеличивает латентность 
при  термическом и  механическом воздействии 
и  удлиняет сон с  НБДГ в  экспериментах на  мышах 
с ЧЛСН [109].

3.4. ГАМК и глутамат
ГАМК и  глутамат (Глу)  — основные тормозной 

и  возбуждающий медиаторы, соответственно. Ис-
следование со спектроскопией протонного магнит-
ного резонанса обнаружило, что у пациентов с хро-
нической мигренью значительно ниже уровни ГАМК 
в зубчатом ядре (ЗЯ) и выше уровни глутамата в око-
ловодопроводном сером веществе (ОВСВ), и  более 
высокие уровни ГАМК в ОВСВ у всех пациентов с ми-
гренью были значительно связаны с  худшим каче-
ством сна [110]. Внеклеточные концентрации ГАМК 
снижались в поясной коре, что связано с нарушени-
ем сна у мышей с нейропатической болью [111].

4. ОБСУЖДЕНИЕ
Нарушения сна на фоне ХБ — очень распростра-

ненное явление. Получено значительное число 
доказательств двухсторонней связи между болью 
и сном, особенно при ХБ. ХБ приводит к недостаточ-
ной длительности и  качеству сна, что, в  свою оче-
редь, повышает чувствительность к  боли и  сильно 
мешает лечению, а также ухудшает исходы лечения 
у пациентов. ХБ может повлиять на сон, в частности, 
его длительность, структуру, глубину и др., приведя 
к  сокращению времени сна, нарушению его струк-
туры, фрагментации сна и  снижению его глубины. 
Фрагментация сна вместе с  ХБ может привести 
к  длительной и  усиленной аллодинии. Кроме того, 
качество сна может быть прогностическим показа-
телем боли на следующий день, и кратковременное 
улучшение сна может способствовать долговремен-
ной клинической пользе у пациентов с ХБ. Однако 
в обычной клинической практике оценка сна у па-
циентов с  ХБ не  проводится [112]. Таким образом, 
при  обследовании пациентов с  ХБ рекомендуется 
оценивать сон. С одной стороны, это может помочь 
рациональному выбору стратегий лечения в клини-
ческой практике. С другой стороны, это также может 
помочь лучше понять характеристики сна и  меха-
низмы нарушения сна, что полезно для разработки 
новых потенциальных терапевтических препаратов 
и  стратегий лечения пациентов с  ХБ и  сопутствую-
щими нарушениями сна. Конечно, следует отметить, 
что  нарушения сна и  ХБ «эквивалентны» в  некото-
рых случаях. Болевые и  безболевые соматические 
симптомы, включая нарушение сна, нарушение 
аппетита и  утомляемость или  недостаток энергии, 
по существу характеризуют клинические состояния 
подавленного настроения  [113]. Это заслуживает 
упоминания, так как даже в случае «адекватного об-
легчения боли» бессонница может не уменьшиться, 
так как не является просто вторичным нарушением 
на фоне ХБ.

В  настоящее время первым выбором при  ХБ 
по‑прежнему является лекарственная терапия; 
однако идеальных препаратов с  доказанной эф-
фективностью в  обоих аспектах по‑прежнему нет. 
При  ХБ многие препараты могут только облегчить 
нарушения сна или  иметь снотворное действие, 
но не могут решить проблему боли. Таким образом, 
очень важно изучить основные механизмы взаи-
модействия между ХБ и нарушениями сна и искать 
новые способы лечения. Особое внимание следу-
ет уделить возможному риску межлекарственных 
взаимодействий при  одновременном применении 
двух типов препаратов против боли и  нарушений 
сна. Таким образом, необходимо больше данных 
и  базовых исследований. В  то  же время, имеющи-
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еся клинические данные дают основания полагать, 
что  нефармакологическая терапия (КПТ и  допол-
нительная и  альтернативная терапия) оказывает 
определенный терапевтический эффект при  боли 
и нарушениях сна, и что ей следует уделить больше 
внимания.

Проведено значительное число исследований 
основных механизмов развития ХБ и  нарушений 
сна. Нейромедиаторы, такие как мелатонин, корти-
зол, норадреналин и дофамин, участвуют в контро-
ле суточных ритмов, а также регуляции восприятия 
боли и  боли. Нарушения сна, индуцированные ХБ, 
тесно связаны с  моноаминергической, аденози-
новой, гистаминовой, мелатониновой, ГАМКерги-
ческой и  орексинергической системами. Начало 
и поддержание сна, а также гомеостаз сна, регули-
руется в  этих системах по  сложным путям (рис. 1). 
Такие результаты четко показывают, что  контроль 
нейрофизиологических механизмов, опосредую-

щих боль, может дать важный способ облегчения 
боли и нарушений сна.

Цель представленного обзора — повысить осве-
домленность практикующих врачей психиатриче-
ского и непсихиатрического профиля о значимости 
нарушений сна, развившихся вторично на фоне ХБ. 
Наличие нарушений сна при  ХБ может усугубить 
боль, а  также серьезно повлиять на  качество жиз-
ни пациентов. Что  касается лечения, КПТ является 
лучшим нефармакологическим подходом, тогда 
как  фармакологическое лечение требует дальней-
ших подробных исследований. Исследования на-
рушений сна, возникших вторично на  фоне ХБ, 
по‑прежнему находится в  зачаточном состоянии, 
и дальнейшее изучение основных механизмов вза-
имодействия между ХБ и  нарушениями сна имеет 
решающее значение для  разработки более эффек-
тивных стратегий лечения, чтобы облегчить боль 
и улучшить сон.

ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; Глу — глутамат; ОВСВ — околоводопроводное серое вещество; ЗЯ — зубчатое ядро; 
ГП — голубоватое пятно; НА — норадреналин; ДЯШ — дорсальное ядро шва; 5‑НТ — 5‑гидрокситриптамин.

Рис. 1. Недавние исследования изменений разных нейронов в разных областях мозга во время нарушений сна на фоне хрониче‑
ской боли. ↑ показывает повышение активации или активности нейронов, а ↓ показывает подавление активации или активности 
нейронов.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Витамины группы В должны ежедневно поступать 

с пищей, так как они выполняют важнейшие и разно-
образные функции в организме, особенно учитывая, 
что они не запасаются организмом. Недостаточность 
этих витаминов может вызвать патофизиологиче-
ские нарушения, включая эпилепсию, синдром за-
пястного канала, хроническую боль, нарушения сна 
и аутоиммунные нарушения [1]. В дополнение к вос-
полнению недостаточности в организме, препараты 
витаминов группы В, по‑видимому, оказывают обе-
зболивающее действие в дозах, превышающих еже-
дневную потребность. Это дает основания предпо-
лагать их пользу при лечении патофизиологических 
нарушений, сопровождающихся болью. С  1950‑х гг., 
когда впервые были получены впечатляющие кли-
нические результаты [2, 3], внимание исследовате-
лей сосредоточено на  обезболивающих эффектах 
витаминов В.  Противовоспалительные эффекты ви-
таминов В  также широко изучались в  эксперимен-
тах на животных, включая механическую аллодинию 
и нейропатическую боль [4].

Также полагают, что  синергическое действие 
витаминов В1, В6 и  В12 (в  форме В-комплекса) может 
эффективнее облегчать боль без  риска побочных 
явлений, даже в высоких дозах. Это причина их ши-
рокого применения при  клинических нарушениях, 
сопровождающихся болью. Хотя предлагались раз-
личные механизмы для объяснения обезболивающе-
го и  противовоспалительного действия витаминов 
В-комплекса [5–9], число описанных исследований 
обезболивающих эффектов витаминов комплекса 

В  мало. В  меньшем числе исследований изучалось 
их влияние на разные аспекты воспалительной боле-
вой реакции, и точный механизм, по которому вита-
мины В снижают боль, остается неизвестным.

Исследование с  формалином на  грызунах ши-
роко применяется для  индукции и  моделирования 
острой и хронической воспалительной боли [10, 11]. 
Сообщалось, что  инъекции формалина являются 
действительной и достоверной моделью, высокочув-
ствительной для  исследований различных классов 
обезболивающих препаратов [12–15].

Процесс болевой сигнализации сложен и  включа-
ет большое число нейромедиаторов, молекул и  хи-
мических веществ в организме. Оксид азота (NO), сво-
бодно-радикальная диффундирующая молекула газа, 
которая синтезируется по потребности (в ответ на вос-
палительную стимуляцию) со  временем полувыведе-
ния несколько секунд — один из самых важных нейро-
медиаторов, играющих роль в нейропатической боли 
в спинном мозге. Она также играет важную роль в на-
правлении и модуляции сигналов, связанных с болью, 
защите нейронов, нейротоксичности, нейропластич-
ности и  устойчивом воспалении [16]. Синтаза оксида 
азота (NOS) образует NO за счет окисления L-аргинина, 
предшественника NO, до L-цитруллина. Необходимый 
восстанавливающий кофактор NADPH для  фермента 
NOS, участвующий в синтезе NO, может использоваться 
в качестве маркера наличия NO [17]. Многие исследо-
ватели сообщают, что  ингибирование или  «выключе-
ние» NOS приводит к устойчивой боли [18].

Экспрессия прото-онкогенного белка c-Fos, ко-
дируемого членом семейства немедленно-ранних 
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генов, является важной нейрофизиологической ре-
акцией на ряд болезненных раздражителей. c-Fos бы-
стро индуцируется, контролируя экспрессию других 
генов, продукты которых участвуют в долговремен-
ных изменениях возбудимости нейронов и  обнару-
живаются иммуногистохимическими методами  [19]. 
Во время ноцицептивной передачи описана Fos-по-
добная иммунореактивность в  дорсальном роге 
спинного мозга до  коры головного мозга, включая 
нервный каскад передачи сигналов. Таким образом, 
картирование экспрессии c-Fos в  областях  — это 
действенный и  мощный инструмент отслеживания 
популяций ноцицептивных нейронов, реагирующих 
на боль [20, 21].

Учитывая многообещающие результаты, опи-
санные в  клинических исследованиях противовос-
палительных и  обезболивающих эффектов доба-
вок витаминов В-комплекса, в  этом исследовании 
индуцировали у  крыс боль, максимально сходную 
с  клинической болью, при  помощи формалина. На-
меревались определить, изменяет ли Нейробион — 
комплекс витаминов В — поведенческие проявления 
боли, и, если это так, установить, в какой фазе (острой 
и/или хронической) наблюдался какой‑либо эффект. 
Кроме того, хотели разграничить любое такое влия-
ние на  NO-продуцирующие нейроны и  экспрессию 
c-Fos в дорсальных рогах поясничного отдела спин-
ного мозга, а  также супраспинальных центрах, уча-
ствующих в обработке болевой информации.

2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
2.1. Животные и лечение

В этом исследовании использовались самцы крыс 
Вистар со средним весом 195 ± 15 г в качестве модель-
ных животных. Исследования на животных полностью 
соответствовали принципам и  протоколам работы 
с животными и экспериментам, руководствам по ухо-
ду за  животными, установленными Международной 
ассоциацией исследований боли (IASP) и  в  соответ-
ствии с NIH и рекомендациями комиссии по этике на-
шего института для исследований на животных.

Крыс делили на  три группы, по  8 крыс в  каждой 
(n = 8); количество выбрали на  основании ранее 
опубликованных исследований [22–25]. Для  наблю-
дений за  поведением и  гистохимической оценки 
из каждой группы произвольно выбирали по шесть 
и  четыре крысы, соответственно. В  первой экспе-
риментальной группе животным вводили 50 мкл 
формалина подкожно в  плантарную поверхность 
правой задней лапы иглой № 30, в  концентрации 
5 %, как  использовалось ранее [26, 27], в  качестве 
нашей контрольной группы (КГ). Для  клинического 
лечения острой или  хронической боли Нейробион 
обычно применяют внутрь или  внутримышечно 

(более высокая биодоступность) 7–10 дней подряд 
[28]. Мы  выбрали 10‑дневное внутрибрюшинное 
(в/б) введение Нейробиона в  более высокой дозе 
на основании клинической литературы [29, 30]. Ней-
робион, использующийся в этом исследовании, был 
получен из  общедоступного источника и  аналоги-
чен назначаемому в  лечебных учреждениях, чтобы 
максимально близко воспроизвести клинические 
условия, так как было важно использовать препарат, 
типичный для  клинической практики и  доступный 
пациентам. Второй группе предварительно вводи-
ли препарат НЕЙРОБИОН в форме инъекций в дозе 
1 мл/кг веса тела [1 мл содержит 33,3 мг B1, 33,3 мг B6 
и 0,333 мг B12]. Инъекции продолжали 10 дней, а затем 
делали инъекции формалина (опытная группа (ОГ)) 
в  последний день (через час после последней инъ-
екции Нейробиона) с  использованием того  же про-
токола, что и в группе 1. Чтобы оценить эффект боли 
или  стресса после только внутрибрюшинной (в/б) 
инъекции, мы добавили третью группу (получавшую 
носитель), которую акклиматизировали и содержали 
так  же, как  группу 2, но  вводили внутрибрюшинно 
физиологический раствор ежедневно и в последний 
раз за час до инъекции формалина.

2.2.	 Измерение выраженности боли 
(оценка боли)

Инъекция формалина в  плантарную область зад-
ней лапы крыс вызывает воспаление, что  позволяет 
оценить реакцию животных на боль в острой и хрони-
ческой фазе. Исследователи предполагают, что иссле-
дование с  формалином, по  сравнению с  термически-
ми и  механическими моделями боли, является одной 
из наиболее достоверных моделей для оценки клини-
ческой боли [31], и позволяет нам определять острую 
и хроническую фазу, на которых Нейробион оказыва-
ет свое действие. Вводили формалин путем инъекции 
и  тщательно наблюдали за  поведением, характерным 
для боли (оценка боли) в течение часа, записывая оцен-
ки каждые 15 сек. Поведение крыс оценивали по соот-
ветствующим количественным критериям поведен-
ческих проявлений боли [32]: присваивали 0 баллов, 
если поведение, характерное для боли, отсутствовало, 
и крыса не обращала внимания на лапу, в которую сде-
лана инъекция; оценку 1 присваивали, когда крыса пе-
редвигалась или стояла, опиралась преимущественно 
на конечности, в которые не делали инъекцию; оценку 
2 использовали, когда крыса поднимала конечность, 
в  которую сделана инъекция; оценку 3 использова-
ли, когда крыса трясла или  лизала конечность, в  ко-
торую сделана инъекция. Для  оценки интенсивности 
боли тщательно оценивали время, в течение которого 
животное вздрагивает или  вылизывает конечность, 
на протяжение часа, делая записи каждые 5 минут.
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2.3.	 Взятие образцов ткани спинного 
и головного мозга

Для  гистохимического исследования из  каждой 
группы произвольно выбирали четырех крыс после 
завершения наблюдения за поведением. Ткани спин-
ного и головного мозга фиксировали точно через 2 ч 
после инъекции формалина (через час после окон-
чания часового наблюдения за поведением). Для из-
готовления тонких срезов замороженных тканей 40 
мкм использовали замораживающий криостат-ми-
кротом (Leica, Германия), срезы поясничного отдела 
спинного мозга и головного мозга хранили в фосфат-
но-солевом буфере (ФСБ) при 4 °C.

2.4.	 Гистохимический 
и иммуногистохимический анализ

Для  гистохимического окрашивания 
на  NADPH-диафоразу (NADPH-d) срезы пояснично-
го отдела спинного мозга и  ствола головного мозга 
выдерживали при комнатной температуры и трижды 
промывали ФСБ с добавлением тритона X-100 (0,1 %), 
после чего инкубировали в ФСБ (0,1 M) с добавлени-
ем тритона X-100 (0,3 %), p-NADPH (0,1  мг/мл) и  ни-
тросинего тетразолия (НСТ) (0,1  мг/мл) с  защитой 
от  света при  37 °C в  течение 1 ч до  появления пур-
пурного окрашивания. После завершения реакции 
срезы извлекали и  трижды промывали ФСБ и  деи-
онизированной водой, а  затем изготавливали пре-
параты на  предметных стеклах с  использованием 
экспресс-набора для  изготовления гистологических 
препаратов Entellan (Merck, Германия), высушивали 
на воздухе и накрывали покровными стеклами.

Другие срезы поясничного отдела спинного мозга 
и ствола головного мозга окрашивали на c-Fos имму-
ногистохимическим методом.

2.5.	 Статистический анализ
Все данные выражены как  среднее ± стандарт-

ная ошибка среднего. Результаты в опытной группе 
представляли визуально с  помощью графиков типа 
«дождевого облака» [33], а для анализа использова-
ли JASP V0.16.3 [34].

3. РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты этого исследования разделены на две 

части: наблюдения за поведением и гистологическое 
исследование. При наблюдении за поведением инду-
цировали боль с помощью формалина и выполняли 
количественные измерения частоты и длительности 
вылизывания и вздрагивания (вместе с полученными 
оценками боли), которые сравнивали между КГ и ОГ. 
Крыс для гистологического исследования выбирали 
произвольно после наблюдений за поведением. Из-

менения в  путях головного мозга оценивали по  ре-
активности NADPH-d и c-Fos, от поясничного отдела 
спинного мозга до супраспинальных структур, кото-
рые участвуют в обработке болевой информации.

3.1. Наблюдения за поведением 
и количественная оценка

После инъекции формалина в  исследовании 
наблюдались четкие двухфазные поведенческие 
проявления боли. Первая фаза (фаза I) известна 
как  острая фаза и  включает первые пять минут по-
сле инъекции. Вторая фаза (фаза II) начинается вско-
ре после фазы I и длится дольше, через 10–35 минут. 
Эти две фазы разделены интерфазой (время между 
5 и 10 минутами). Боль уменьшается во время фазы 
восстановления, которая продолжается примерно 
с 35 до 60 минуты (рис. 1).

Оценки поведения в КГ и группе, в которой пред-
варительно вводили Нейробион (ОГ) на  протяжении 
четырех периодов показаны на  рис. 1. 2‑сторонний 
дисперсионный анализ показал значимое и  крупное 
различие между КГ и ОГ (F (1, 32) = 33,22, p < 0,001; вели-
чина эффекта (ω2 = 0,19), значимое и крупное различие 
между периодами времени (F (3, 32) = 26,58, p < 0,001; 
величина эффекта (ω2 = 0,46), и значимое и средней ве-
личины взаимодействие (F (3, 32) = 4,72, p = 0,006; ве-
личина эффекта (ω2 = 0,07). Простой анализ основных 
эффектов показал значимые различия между ОГ и КГ 
для фазы 1 (p = 0,025), интерфазы (p < 0,001) и фазы 2 
(p < 0,001); но без значимых различий в восстановле-
нии (p = 0,930). Апостериорные множественные груп-
повые сравнения подтвердили высоко значимые раз-
личия между КГ и ОГ только для интерфазы и фазы 2 
(рис. 2а; p < 0,001 и p = 0,005 соответственно).

Наблюдалось снижение соответствующих ком-
понентов поведенческой реакции на  всех фазах 
как для времени вылизывания, так и для частоты выли-
зывания; они достигли значимости во время интерфа-
зы (время вылизывания: p = 0,046 Т-критерий Стьюден-
та; d Коэна = 0,85) и второй фазы (время вылизывания: 
p = 0,014 Т-критерий Стьюдента, d Коэна = 1,72 ± 0,76; 
частота вылизывания: p = 0,04 Т-критерий Стьюден-
та, d Коэна = 1,36 ± 0,7) для ОГ в сравнении с КГ (рис. 
2b и c). На рис. 2 d и е показаны графики времени и ча-
стоты вздрагивания, четко показывающие значимое 
снижение в ОГ как во время интерфазы (время вздра-
гивания: р — 0,003 Т-критерий Уэлча, d Коэна = 2,94 ± 
1,03; частота вздрагивания: p = 0,004 Т-критерий Уэл-
ча; d Коэна = 2,57 ± 0,94) и второй фазы (время вздраги-
вания: р — 4,3 ×10–4 Т-критерий Стьюдента, d Коэна = 
2,97 ± 1,03; частота вздрагивания: р = 0,026 Т-крите-
рий Уэлча, d Коэна = 1,57 ± 0,73).

Таким образом, Нейробион приводил к  значи-
тельному снижению боли на второй фазе и в интер-
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Рис. 1. Разные фазы болевой реакции во время исследования с формалином. Первая фаза, интерфаза, вторая фаза и время восстановле‑
ния в оценке боли в контрольной группе (n = 6). Серая полоса на рисунке обозначает ± стандартная ошибка среднего для оценок боли.

Рис. 2. График распределения при сравнении оценок поведения, характерного для боли, между группой, получавшей Нейробион (ОГ) 
и контрольной группой (КГ) в исследовании с формалином. Значимое снижение наиболее четко видно в составной оценке боли (a) 
и поведенческих реакций (b — d) в интерфазу и фазу 2 (n = 6, *P < 0,05, **P < 0,01 и ***P < 0,001).
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фазе, но не в первой фазе и в период восстановления, 
что указывает на максимальный эффект Нейробиона 
во время хронической фазы болевой реакции.

3.2. Гистохимический анализ
Для гистохимического и иммуногистохимическо-

го исследования мы использовали не менее 20 сре-
зов спинного мозга (основная область интереса L4 
и  L5 поясничной области) и  получали пять срезов 
из каждой области интереса в супраспинальной об-
ласти каждой крысы.

Для  оценки NADPH-d-положительных нейронов 
в  этом исследовании мы изучили область дорсаль-
ного рога, содержащую пластины от  I до  IV, а также 
вокруг центрального канала, включая пластину X. 
пластины I–II как поверхностные пластины дорсаль-
ного рога и пластины III–IV как глубокие пластины ис-
следовали отдельно.

3.2.1. КОЛИЧЕСТВО NADPH-D-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
НЕЙРОНОВ В СПИННОМ МОЗГЕ

В  поверхностных пластинах дорсального рога 
мелкие аксоны имели веретенообразную форму и от-
ростки, проецирующиеся на  короткое расстояние 
вокруг нейронов. В глубоких пластинах дорсального 
рога наблюдались более крупные нейроны с  муль-
типолярными телами, и  их  отростки разветвлялись 
во  всех направлениях. Выросты некоторых из  этих 
нейронов также достигают поверхностных пластин. 
После инъекций формалина исследовали количе-
ство NADPH-d-положительных нейронов в  поверх-
ностных и  глубоких пластинах дорсального рога 
в КГ и сравнивали с ОГ со стороны инъекции и про-
тивоположной стороны. После инъекции формали-
на количество NADPH-d-положительных нейронов 
в  пластинах дорсального рога спинного мозга в  ОГ, 
особенно в поверхностных пластинах (I–II), было зна-
чительно ниже, чем в КГ, с обеих сторон.

В  поверхностных пластинах (I и  II) мы наблюдали 
снижение на 25 % (СО = 0,4) количества NADPH-d-по-
ложительных нейронов со стороны инъекции (пласти-
ны I+II IPSI, p < 0,001, T-критерий Стьюдента; величина 
эффекта 1,05 ± 0,3). Среднее число нейронов в месте 
инъекции было 7,1 ± 0,3 (среднее ± стандартная ошиб-
ка среднего) в КГ и 5,2 ± 0,3 в ОГ. С противоположной 
от  инъекции стороны (CONTRA I + II) мы наблюдали 
снижение на 15 % (СО = 0,6) количества нейронов (р 
< 0,001, U-критерий Манна-Уитни; величина эффекта 
0,30 ± 0,7). Среднее число нейронов на  противопо-
ложной стороне было 7,5 ± 0,3 в КГ и 5,1 ± 0,4 в ОГ.

В глубоких пластинах (III и IV) мы наблюдали сниже-
ние на 34 % (СО = 0,4) количества нейронов со стороны 
инъекции (пластины III + IV IPSI, p < 0,013, U-критерий 

Манна-Уитни; величина эффекта 0,37 ± 0,1). Среднее 
число нейронов на стороне инъекции было 2,7 ± 0,1 
в КГ и 2,0 ± 0,2 в ОГ. Однако не было обнаружено зна-
чимых различий в количестве нейронов с противопо-
ложной стороны (CONTRA III + IV, p = 0,38, U-критерий 
Манна-Уитни). Среднее число нейронов на  противо-
положной стороне было 1,8 ± 0,2 в КГ и 2,2 ± 0,3 в ОГ.

3.2.2.	 КОЛИЧЕСТВО NADPH-D-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
НЕЙРОНОВ В ПЛАСТИНЕ X

NADPH-d-положительные нейроны в  пластине Х 
имеют более крупные тела и ряд морфологий. Обна-
ружено, что  некоторые нейронные отростки дости-
гают дорсального рога

Вокруг центрального канала (пластина X) число 
NADPH-d-положительных нейронов в  верхней чет-
верти области инъекции (с синапсами на той же сто-
роне, что  дорсальный рог) показано значительное 
(р = 0,016, критерий Манна-Уитни) снижение числа 
NADPH-d-положительных нейронов в ОГ по сравне-
нию с КГ. В КГ среднее число NADPH-d-положительных 
нейронов составило 3,8 ± 0,2 (среднее ± стандартная 
ошибка среднего). В противоположность этому, в ОГ 
показано меньшее среднее число NADPH-d-поло-
жительных нейронов, со  значением 2,9 ± 0,2 (сред-
нее ± стандартная ошибка среднего).

3.2.3.	 КОЛИЧЕСТВО NADPH-D-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
НЕЙРОНОВ В СУПРАСПИНАЛЬНЫХ ОБЛАСТЯХ

Гистохимический анализ в  этом исследовании 
был сосредоточен на таких областях, как околоводо-
проводное серое вещество, парабрахиальное ядро 
и латеродорсальное тегментальное ядро (ЛДТЯ). Од-
нако учитывая высокую плотность нейронов в  этих 
областях и  множественные слои, точный подсчет 
с  помощью камеры-люциды было сложно реализо-
вать, и визуальное наблюдение не выявило измене-
ний со стороны инъекции по сравнению с противо-
положной стороной, а также в ОГ в сравнении с КГ

3.3. Иммуногистохимическая реакция 
на белок c-Fos

Также исследовалась иммуногистохимическая 
реакция на  белок c-Fos в  поясничной области дор-
сального спинного мозга и  супраспинальных цен-
тров в  ответ на  воспалительную боль, вызванную 
формалином. Результаты показали, что  c-Fos-поло-
жительные нейроны в  дорсальном спинном мозге 
в ОГ и КГ наблюдались только со стороны инъекции. 
В  поверхностных пластинах (I–II) было обнаружено 
высокозначимое снижение числа c-Fos-положитель-
ных нейронов в ОГ по сравнению с КГ (p = 5,03 ×10–7, 
Т-критерий Стьюдента; величина эффекта 0,78 ± 0,16).
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В частности, среднее количество c-Fos — положи-
тельных нейронов в  пластинах (I–II) в  ОГ составило 
35,3 ± 1,0, тогда как  среднее количество в  ОГ было 
43,8 ± 1,0 (среднее ± стандартная ошибка среднего).

4. ОБСУЖДЕНИЕ
В этом исследовании изучалось влияние длитель-

ного применения препарата Нейробион на  воспа-
лительную боль при помощи поведенческих и мор-
фологических методов. Это первое исследование 
по изучению витаминов группы В, в котором приме-
няется NADPH-d и c-Fos для оценки роли NO в боле-
вом пути дорсального рога спинного мозга и супрас-
пинальных центров.

Было показано, что  предварительное введение 
Нейробиона приводило к четкому и значимому сни-
жению поведенческих реакций на  боль в  хрониче-
ской фазе. Результат согласуется с  исследованиями, 
в которых сообщается, что длительное предваритель-
ное применение витаминов В-комплекса может сни-
зить поведенческие проявления боли, такие как вре-
мя вылизывания [35] и  оценки вздрагивания  [36] 
в ответ на боль, вызванную инъекцией формалина.

Обезболивающие эффекты В-комплекса могут 
быть опосредованы различными механизмами. Один 
возможный механизм  — модуляция систем ней-
ромедиаторов, участвующих в  обработке болевой 
информации. Витамины В, такие как B6 и B12, играют 
важные роли в синтезе и метаболизме нейромедиа-
торов, включая серотонин, норадреналин и гамма-а-
миномасляную кислоту (ГАМК). Эти нейромедиаторы 
участвуют в модуляции боли, и изменения в уровне 
их  активности могут повлиять на  восприятие боли. 
Следовательно, добавка В-комплекса может восста-
новить или  улучшить функционирование этих си-
стем нейромедиаторов, приведя к  уменьшению бо-
левых реакций.

Кроме того, сообщается, что витамины В-комплек-
са обладают противовоспалительными свойства-
ми. Воспаление играет решающую роль в  развитии 
и  поддержании боли и  снижение воспалительной 
реакции может облегчить симптомы боли. Показано, 
что витамины В, такие как витамин В3 (ниацинамид), 
оказывают противовоспалительное действие за счет 
подавления выработки про-воспалительных цитоки-
нов и модуляции активности иммунных клеток [37]. 
Следовательно, представляется правдоподобным, 
что  противовоспалительное действие витаминов 
В-комплекса способствует его обезболивающим 
свойствам при боли, индуцированной формалином.

Кроме поведенческих реакций, важно учитывать 
нейронные корреляты наблюдаемого обезболиваю-
щего эффекта. Предыдущие исследования показали, 
что боль, вызванная формалином, связана с актива-

цией определенных нейронов, которые, как полага-
ют, играют роль в передаче и модуляции боли.

Наши результаты показали, что  инъекция фор-
малина в  правую лапу крыс может увеличить коли-
чество NADPH-d-положительных нейронов с  обеих 
сторон дорсального рога на  уровне поясничного 
отдела спинного мозга, а также в Х пластине. Это на-
блюдение согласуется с предыдущими исследовани-
ями, подчеркивая участие NADPH-d-положительных 
нейронов в обработке боли [38, 39]. Кроме того, под-
робно описана регулирующая функция витаминов 
В  в  синтезе нейроактивных веществ; они играют 
решающую роль в  регуляции различных нейроак-
тивных веществ, включая оксид азота (NO) [40]. Ин-
тересно, что  после инъекции формалина в  группе, 
получавшей Нейробион, количество NADPH-d-поло-
жительных нейронов с обеих сторон поверхностных 
пластин в  дорсальных рогах значительно уменьши-
лось по  сравнению с  контрольной группой. Эту  же 
картину наблюдали в  области вокруг центрально-
го канала. Эти данные дают основания полагать, 
что  Нейробион, содержащий необходимые витами-
ны В, может модулировать синтез или высвобожде-
ние нейроактивных веществ, участвующих в  обра-
ботке болевых импульсов, таких как NO.

Исследования показали, что  нейроны, содер-
жащие NOS в  этих пластинах, фактически являются 
спиноталамическмми проекциями, участвующими 
в обработке боли спинным мозгом, и описана двух-
сторонняя активация этих нейронов в спинном моз-
ге после воспаления, вызванного инъекцией форма-
лина [41] или каррагена [42] в лапу крыс.

Учитывая снижение поведенческих проявлений 
боли вместе со снижением количества NADPH-d-по-
ложительных нейронов в поверхностных пластинах 
дорсального рога и  пластине Х, обоснованно пола-
гать, что снижение боли связано с изменениями в пе-
редаче нервных импульсов, опосредованной NO. Эту 
точку зрения поддерживает то, что после инъекции 
формалина в  заднюю конечность крыс число ней-
ронов, экспрессирующих nNOS (нейронную синтазу 
оксида азота), в поясничном отделе спинного мозга 
повышается [42], а также то, что блокирование NOS 
под  действием метилового эфира L-NG-нитроар-
гинина (L-NAME) снижает эффект витаминов В; это 
дает основания полагать, что обезболивающее дей-
ствие витаминов В в некоторой степени обусловлено 
высвобождением NO [36].

Также показано, что  стимуляция первичных чув-
ствительных нейронов различными болевыми раз-
дражителями быстро вызывает экспрессию белка 
c-Fos в ядрах постсинаптических нейронов в поверх-
ностных слоях дорсального рога спинного мозга 
с  одной стороны, что  используется в  качестве кос-
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венного маркера нейронной активности при  опре-
делении путей боли.

В  некоторых исследованиях изучалась зависи-
мость между Fos-/ NADPH-d-положительными ней-
ронами и  поведенческими проявлениями боли 
в  условиях боли, индуцированной формалином. 
Исследователи наблюдали положительную корре-
ляцию между количеством Fos-/ NADPH-d-положи-
тельных нейронов и поведенческими проявлениями 
боли, такими как  вылизывание или  вздрагивание, 
что  дает основания предполагать потенциальное 
участие этих нейронов в передаче или модулирова-
нии боли [43, 44].

Сообщалось, что  характер распределения и  ак-
тивации Fos-/ NADPH-d-положительных нейронов 
во  время острой и  хронической фаз боли различа-
ется [21]. Во время острой фазы Fos-/ NADPH-d-поло-
жительные нейроны наблюдались преимущественно 
в зонах, связанных с передачей болевых импульсов, 
что  указывает на  их  участие в  немедленной реак-
ции на боль. В противоположность этому, во время 
хронической фазы Fos-/ NADPH-d-положительные 
нейроны были распространены шире, включая об-
ласти, связанные с модуляцией боли, что указывает 
на их потенциальную роль в долговременной обра-
ботке и модуляции боли. Эти данные подчеркивают 
важность исследования взаимоотношений между 
Fos-/ NADPH-d-положительными нейронами, пове-
денческими проявлениями боли и  болевыми путя-
ми в контексте боли, индуцированной формалином. 
Характер активации и распределения этих нейронов 
дают ценную информацию о нейронных механизмах, 
лежащих в основе восприятия и модуляции боли.

Характер экспрессии c-Fos при висцеральной сти-
муляции также отличается от  наблюдаемого при  со-
матической стимуляции, что проявляется двухсторон-
не [45]. Экспрессию c-Fos после стимуляции нейронов 
болевых рецепторов в спинном мозге можно остано-
вить обезболивающими или  болеутоляющими сред-
ствами, такими как морфин, индометацин [46] и кето-
профен [47] перед инъекцией каррагенана. Каждая 
из  этих демонстраций подтверждает взаимосвязь 
между экспрессией c-Fos и болью. В настоящем иссле-
довании также наблюдали значительное снижение 
количества c-Fos-положительных нейронов в  задних 
пластинах спинного мозга в группе, получавшей Ней-
робион (ОГ), по сравнению с КГ. Однако исследования 
показали, что c-Fos по‑прежнему экспрессируется по-
сле анестезии, которая уменьшает боль или болевые 
реакции. Сообщалось, что после облегчения боли экс-
прессия c-Fos все еще  высокая, что  указывает на  со-
хранение чувствительности клеток, экспрессирующих 
c-Fos, и существуют теории, что экспрессия c-Fos отра-
жает центральную чувствительность.

Судя по  результатам предыдущих работ в  сово-
купности с  данными настоящего исследования, на-
блюдаемое снижение экспрессии c-Fos в  дорсаль-
ных частях спинного мозга после предварительного 
введения Нейробиона, в сочетании с его усиленной 
экспрессией, совпадающей с  показателями боли, 
говорит о потенциальном участии c-Fos в индукции 
боли, что согласуется с опубликованными данными. 
Кроме того, эти результаты дают основания полагать, 
что  Нейробион может оказывать обезболивающее 
действие по  механизмам, сходным с  механизмами 
действия NO-блокирующих обезболивающих препа-
ратов при гипералгезии или боли. За счет снижения 
количества активных нейронов, использующих NO 
в  качестве нейромедиатора, Нейробион потенци-
ально может способствовать уменьшению боли. Эти 
данные говорят о  потенциале Нейробиона в  каче-
стве дополнительного средства к  обезболивающим 
препаратам для  более эффективного облегчения 
боли, либо в  качестве самостоятельного препарата 
для облегчения боли.

Некоторые исследования также дают основания 
полагать, что  обезболивающее действие некоторых 
болеутоляющих препаратов обусловлено активаци-
ей нисходящих тормозных путей. Недавнее исследо-
вание [48] показало, что  высокие концентрации NO 
в дорсолатеральном околоводопроводном сером ве-
ществе (длОВСВ) могут регулировать процесс воспри-
ятия боли посредством нисходящих синаптических 
взаимодействий. Участие NO как  в  дорсальном гип-
покампе (дГ), так и  в  веществе длОВСВ наблюдалось 
при  морфиновом обезболивании во  время исследо-
вания с  формалином на  крысах. Инъекция L-аргини-
на снижала ответ на морфин на обеих стадиях, тогда 
как введение L-NAME, ингибитора nNOS, не оказывало 
действия. Однако при инъекции L-NAME в длОВСВ пе-
ред L-аргинином в  дГ ответ на  морфин восстанавли-
вался на ранних стадиях, указывая, что на модуляцию 
NO в пути боли от дГ до длОВСВ. В другом исследова-
нии, в котором использовался формалин и затем оце-
нивался эффект инъекции энкефалина в  желудочек 
мозга, показано снижение оценки боли, а  экспрес-
сия c-Fos в  пластинах, связанных с  обработкой боли 
в спинном мозге, подавлялась [21]. Этот эксперимент 
дает веское доказательство теории, что  супраспи-
нальные опиоиды уменьшают боль за счет активации 
нисходящего тормозящего контроля. В  частности, 
активация нейронов ОВСВ стимулирует нейроны 
в  ядрах шва, которые образуют синапсы с  чувстви-
тельными нейронами в спинном мозге и тормозят их. 
Это исследование дает основания полагать, что  нис-
ходящий тормозной механизм (который подавляет 
возбуждение нейронов в ответ на боль), действующий 
на  уровне спинного мозга, необходим для  реализа-
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Антиноцицептивные эффекты витаминов комплекса В

ции поведения, уменьшающего боль, в исследовании 
с  формалином. Двухстороннее повреждение задней 
поверхности грудного отдела спинного мозга пре-
пятствовало облегчению боли и снижало экспрессию 
c-Fos при инъекции энкефалина в желудочек мозга.

Хотя не был показан эффект от боли и ее уменьше-
ния под  действием Нейробиона в  супраспинальной 
области с  помощью гистохимических и  иммуноги-
стохимических реакций, так как  вылизывание явля-
ется супраспинальной реакцией, можно заключить, 
что Нейробион может играть роль в обезболивающем 
эффекте частично за  счет влияния на  эти области. 
С  другой стороны, NADPH-d-положительные нейро-
ны существуют не только в областях мозга, связанных 

с болевыми путями, таких как гипоталамус, серое ве-
щество вокруг центрального водопровода, ретику-
лярное ядро, большое ядро шва и голубое пятно [49], 
но  также и  в  других областях, которые не  участвуют 
в обработке боли, таких как покрышечные ядра, верх-
ний и  нижний холмики, педункулопонтийное ядро, 
гиппокамповая извилина, супраоптическое ядро 
и  полосатое тело. Это указывает на  четкую роль NO 
в передаче и обработке другой информации в допол-
нение к болевой в разных областях головного мозга. 
Таким образом, в связи с разными ролями супраспи-
нальных областей наблюдение и измерение эффекта 
Нейробиона в виде уменьшения боли не представля-
ется возможным без изучения других факторов [50].

Рис. 3. Иммуногистохимическая реакция белка c-Foc в поверхностных пластинах (I–II) в контрольной группе (КГ) и группе, полу‑
чавшей Нейробион (ОГ). Микрофотографии срезов дорсальных областей спинного мозга со стороны инъекции в КГ и ОГ (b) и сред‑
нее различие в числе нейронов показаны на схеме (c). Черные стрелки показывают c-Fos-положительные нейроны (***P < 0,001).
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5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования дают основания по-

лагать, что  предварительное введение витаминов 
В-комплекса способно уменьшить боль на  хрони-
ческой фазе. Снижение экспрессии c-Fos и NADPH-d 
в  дорсальных нейронах спинного мозга в  группе, 
получавшей витамины, дает основания полагать, 
что антиноцицептивный эффект Нейробиона может 
быть обусловлен подавлением ноцицептивной пе-
редачи на уровне спинного мозга, особенно в аффе-

рентной области поясничного отдела дорсального 
рога спинного мозга. Обезболивающий эффект Ней-
робиона может быть, хотя  бы частично, результа-
том снижения числа активных нейронов после ин-
дукции боли, в  месте входа афферентных волокон 
в спинной мозг. Эти активные нейроны используют 
NO в качестве как минимум одного нейромедиато-
ра для  передачи болевых импульсов, и  снижение 
их активности коррелирует со снижением поведен-
ческих проявлений боли.
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Комментарий главного редактора

В  марте 2023  г. в  журнале Nutritional Neuroscience был опубликован обзор «Mechanisms of Action of Vitamin B1 (Thiamine), 
B6 (Pyridoxine), and B12 (Cobalamin) in Pain: A Narrative Review», в котором приведены все известные механизмы действия ней-

ротропных витаминов В в качестве модуляторов воспаления и боли. Особое внимание авторы обзора уделили механизмам анти-
ноцицептивной активности витаминов группы В и синергическому взаимодействию с известными обезболивающими средствами 

при болевых синдромах различной этиологии.
На  основании приведенных данных можно 

сделать вывод, что  комбинированное введение 
комплекса витаминов В  играет очень важную 
роль в активации нисходящих систем модуляции 
боли за счет повышения центральной доступно-
сти этих систем нейромедиаторов, а также моду-
ляции состояний гипервозбудимости в ЦНС. Это 
позволяет рекомендовать сочетание тиамина, 
пиридоксина и цианокобаламина в качестве адъ-
ювантной терапии в  составе обезболивающих 
фармакотерапевтических схем у пациентов с бо-
левым синдромом.

В  российской клинической практике приме-
няется препарат Нейробион®, в  состав которого 
входит комплекс витаминов группы В  в  высоких 
терапевтических дозах. Нейробион® выпускается 
в двух лекарственных формах — таблетки, покры-
тые оболочкой, для применения per os, и ампулы 
с раствором для внутримышечного введения. Та-
блетированная форма содержит 100  мг тиамина 
дисульфида (В1), 200 мг пиридоксина (В6) и 0,2 мг 
цианокобаламина (В12), раствор для  инъекций  — 
100 мг В1, 100 мг В6 и 1 мг В12.

Многочисленные данные молекулярно-био-
логических и  клинических исследований позво-
ляют рекомендовать высокодозные комплек-
сы витаминов группы В, в  частности препарат 
Нейробион®, для  более широкого клинического 
применения у  пациентов с  болевым синдромом 
различного генеза, особенно у  пациентов с  не-
специфической (смешанной) болью в спине.

* A. M.  Paez-Hurtado, C. A.  Calderon-Ospina, M.  O Nava-Mesa. 
Mechanisms of Action of Vitamin B1 (Thiamine), B6 (Pyridoxine), 
and B12 (Cobalamin) in Pain: A Narrative Review. Nutritional 
Neuroscience. Vol. 26, Issue 3, p. 235–253.

Рисунок. *Краткое представление основных антиноцицептивных механиз‑
мов витаминов В в нервной системе. На иллюстрации показан нейрон перво‑
го порядка (ноцицептивный первичный афферентный), передача к нейрону 
второго порядка (расположенному в  заднем роге спинного мозга) и  нис‑
ходящая 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 нисходя‑
щей системы модуляции боли посредством нескольких систем нейромеди‑
аторов. Сокращения: потенциал-зависимые натриевые каналы (NAv); голу‑
боватое пятно (LC); ганглий дорсального корешка (DRG); простатическая 
кислая фосфатаза (PAP); норадреналин (NE); ростровентральный отдел ство‑
ла головного мозга (RVM); околоводопроводное серое вещество (PAG); кати‑
онный канал, действующий по механизму транзиторного рецепторного по‑
тенциала V1 (TRPV1), АТФ-зависимый пуринергический рецептор P2X-типа 
(P2X); серотонин (5HT).
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Новый взгляд на терапию 
боли в спине.
Муслаксин — миорелаксант 
плюс НПВП в одной таблетке
По материалам симпозиума в рамках Форума по неврологии 
с междисциплинарным подходом (19.04.2024, Сочи)
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Данилов Андрей Борисович — д-р мед. наук, профессор кафедры нервных болезней ИПО,  
Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, г. Москва
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вице-президент Российского научного общества иммунологов, г. Москва

В  2023  г. зарегистрирована комбинация для  лечения мышечно-скелетной боли, свя-
занной с  воспалением и  спазмом у  взрослых [1]. Муслаксин®— новый и  единствен-
ный в России комбинированный препарат, содержащий миорелаксант хлорзоксазон 
в дозе 500 мг и нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП) ибупрофен 
в дозе 400 мг [2].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ. 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФЕНОТИПА БОЛИ

Одним из  реальных клинических инструментов 
в ведении пациентов с болью в спине является муль-
тидоменный скрининговый подход, который учиты-
вает особенности патофизиологического механизма 
развития болевого синдрома (фенотип боли), факто-
ры, влияющие на ее восприятие, и позволяет персо-
нализировать лечение для каждого пациента на ос-
нове биопсихосоциального подхода [3].

Для  фенотипа боли с  условным названием «мы-
шечный спазм» характерны следующие диагности-
ческие признаки:

•	 мышечное напряжение
•	 уплотнение и/или укорочение мышцы
•	 сокращение объема движений
•	 повышение тонуса мышц
•	 болезненность мышцы при пальпации
•	 неправильный двигательный стереотип

Наличие у пациента с болью в спине клинических 
признаков фенотипа «мышечный спазм» неблаго-
приятно с  точки зрения увеличения вероятности 
хронизации болевого синдрома (рис. 1).

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ
В  соответствии с  международными и  россий-

скими клиническими рекомендациями по  лечению 
боли в  спине, препаратами первой линии для  этой 
категории пациентов являются НПВП и парацетамол. 
При неэффективности препаратов первой линии и на-
личия у пациента фенотипа боли «мышечный спазм» 
рекомендуется назначение миорелаксантов  [6, 7]. 
Например, в  США миорелаксанты занимают долю 
18,5 % в общем количестве рецептов, выписываемых 
пациентам со  скелетно-мышечной болью. Показаны 
также такие нелекарственные методы воздействия 
как  мануальная терапия, кинезиотерапия, тейпиро-
вание, массаж. При  этом, важно донести до  пациен-
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та, что  мышечный спазм возникает из‑за  слабости 
мышечно-скелетной системы в  ответ на  нарушение 
осанки, смещение центра тяжести, неправильные 
стереотипы движения. В  связи с  этим, расслабление 
мышцы  — лишь первый этап лечения. Для  предот-
вращения рецидивов боли обязательными являются 
биомеханическое восстановление слабых звеньев ор-
ганизма, укрепление и тренировка мышц [3].

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА 
ОБ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
МИОРЕЛАКСАНТОВ ПРИ БОЛИ В СПИНЕ

С  точки зрения доказательной медицины, миоре-
лаксанты эффективны при острой боли в спине по срав-
нению с плацебо. В систематическом обзоре тридцати 
рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
Van Tulder M. W. и соавт. привели достоверные данные 
эффективности миорелаксантов при  неспецифиче-
ской боли в спине [9]. Однако, эти препараты повыша-
ли риск нежелательных явлений (относительный риск 
(ОР) 1,50 (95 % доверительный интервал (ДИ) 1,14–1,98), 
в частности, со стороны центральной нервной системы 
(ЦНС) (ОР 2,04 (95 % ДИ 1,23–3,37)) [9].

При  необходимости назначения лекарственно-
го средства из  этой группы, нужно ориентироваться 
на  индивидуальные факторы для  конкретного па-

циента  — длительность и  тяжесть симптомов, ответ 
на  лекарства в  прошлом, потенциальные побочные 
явления, желаемый эффект, сопутствующие заболева-
ния и стоимость лечения, а также пожилой возраст [9].

Существуют критерии потенциально ненадле-
жащего применения лекарств для  пожилых людей 
(критерии Бирса)  — это собрание рекомендаций, 
составленных медицинскими организациями и  ка-
сающихся препаратов, которые не очень хорошо пе-
реносятся пациентами старше 65 лет. В список Бирса 
входит несколько представителей группы миорелак-
сантов из‑за  холинергических нежелательных явле-
ний, седации, риска падений и переломов [10].

Но  анализ эффективности и  безопасности раз-
личных методов лечения боли в  спине продолжал-
ся. В 2022 г. Gianola S. и соавт. опубликовали в British 
Journal of Sports Medicine систематический обзор 
и  мета-анализ, в  котором были расставлены до-
стоверные приоритеты в  выборе тактики лечения 
острой (до 6 недель) и подострой (от 6 до 12 недель) 
неспецифической боли в спине [11]. Авторами было 
проанализировано 46 РКИ, в  которых приняли уча-
стие 8765 пациентов. Были получены следующие 
результаты  — среди нефармакологических и  фар-
макологических методов лечения оптимальными, 
по сравнению с плацебо, признаны:

Рис. 1. Порочный круг «боль-спазм-боль» приводит к хронизации боли [4, 5].
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• физические упражнения (стандартизованная 
средняя разница  — standardised mean difference 
(SMD) — 1,40; 95 % ДИ от –2,41 до –0,40)

• тепловое обертывание (SMD –1,38; 95 % ДИ 
от –2,60 до –0,17)

• мануальная терапия (SMD –0,72; 95 % ДИ от –1,40 
до –0,04)

• назначение НПВП (SMD –0,53; 95 % ДИ от  –0,97 
до –0,09)

• назначение миорелаксантов (SMD –0,24; 95 % ДИ 
от –0,43 до –0,04)

На  основании приведенных данных авторы ме-
та-анализа сделали вывод об  эффективности и  без-
опасности нефармакологичеких методов лечения 
неспецифической боли в  спине, и  о  предпочтении 
назначения НПВП и  миорелаксантов у  этой катего-
рии пациентов, так как именно эти препараты демон-
стрируют оптимальное соотношение обезболиваю-
щей эффективности и профиля безопасности [11].

МИОРЕЛАКСАНТЫ И НПВП 
В МЕЖДУНАРОДНЫХ И РОССИЙСКИХ 
КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ

Миорелаксанты и  НПВП включены в  Клини-
ческие рекомендации американской коллегии 
врачей для  неинвазивного лечения острой, подо-
строй и  хронической боли в  нижней части спины 
с  грифом  — строгая рекомендация со  средней 
степенью доказательности. В  этом документе так-
же приводятся данные об  отсутствии значимых 
различий в  эффективности различных предста-
вителей из  группы миорелаксантов, в  частности, 
каризопродол vs циклобензаприн и  тизанидин vs 
хлорзаксозон [12].

РОССИЙСКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕКОМЕНДАЦИИ

I.  Скелетно-мышечные (неспецифические) боли 
в  нижней части спины. Межрегиональная обще-
ственная организация «Общество по изучению боли» 
2023 г.

• Нелекарственные методы: информирование па-
циента о  доброкачественном характере заболева-
ния, физическая, социальная и  профессиональная 
активность, избегание постельного режима.

• Лекарственное лечение: НПВП (ацетаминофен 
не рекомендуется пациентам со скелетно-мышечной 
болью в  нижней части спины в  качестве монотера-
пии).

• Миорелаксанты центрального действия.
• Препараты, содержащие опиоиды.
• Глюкокортикостероиды.
• Комплекс высокодозных витаминов группы В.
• Антидепрессанты.

II. Дискогенная пояснично-крестцовая радикуло-
патия. Межрегиональная общественная организа-
ция «Общество по изучению боли» 2023 г.

• Экстренное хирургическое лечение рекоменду-
ется только в случае наличия абсолютных показаний 
(микродискэктомия).

• Нелекарственное лечение: информирование 
пациента о  доброкачественном характере заболе-
вания, необходимость сохранять переносимую фи-
зическую, социальную и  профессиональную актив-
ность и избегать длительного постельного режима.

• Лечебная гимнастика (кинезиотерапия), ману-
альная терапия, психологические методы терапии, 
иглорефлексотерапия, массаж мышц спины.

• Лекарственная терапия: НПВП, противоэпи-
лептические средства, антидепрессанты, комплекс 
высокодозных витаминов группы В, миорелаксанты 
центрального действия, глюкокортикостероиды.

• Иное лечение: эпидуральное введение глюко-
кортикостероидов, электростимуляция спинного 
мозга.

III. Хроническая неспецифическая (скелетно-мы-
шечная) поясничная боль. Рекомендации Российско-
го общества по изучению боли (РОИБ) 2019 г.

• Комплексное (мультидисцилинарное) лечение: 
лечебная гимнастика, психологические методы (ког-
нитивно-поведенческая терапия, включая терапию 
осознанности), мануальная терапия, образователь-
ная программа.

• Лекарственная терапия: НПВП, миорелаксан-
ты, антидепрессанты.

• Возможные методы лечения (низкий уровень 
доказательности): радиочастотная денервация 
или  блокады с  анестетиками и  глюкокортикоидами 
фасеточных суставов, крестцово-подвздошного соч-
ленения.

• Дополнительное лечение (низкий уровень дока-
зательности): массаж мышц спины, иглорефлексоте-
рапия, инъекции ботулинического токсина.

МИОРЕЛАКСАНТЫ — ОБЗОР КЛАССА
Миорелаксанты включают ряд структурно нерод-

ственных соединений, которые можно разделить 
на две основные категории: препараты для лечения 
спастичности (миорелаксанты центрального дей-
ствия) и  спазмолитические средства. Эти препара-
ты имеют разные показания, механизмы действия 
и  набор побочных явлений. Понимание этих раз-
личий может улучшить выбор соответствующего 
препарата для  оптимизации лечения конкретных 
пациентов. Миорелаксанты центрального действия 
воздействуют на  спинной мозг или  непосредствен-
но на  скелетные мышцы, снижая гипертонус мышц 
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и непроизвольные спазмы. Спастичность определя-
ется как повышенный мышечный тонус или скован-
ность, ведущие к нежелательным или неконтролиру-
емым движениям [14]. Эти препараты применяются 
при спастических состояниях, таких как церебраль-
ный паралич, рассеянный склероз и травмы спинно-
го мозга.

Спазмолитические средства подразделяются 
на  бензодиазепины, подавляющие передачу на  по-
стсинаптические ГАМК нейроны, и  небензодиазе-
пиновые препараты, действующие на  ствол мозга 
и  спинной мозг [14]. Бензодиазепины применяют-
ся в  качестве седативных средств, анксиолитиков 
и  противосудорожных препаратов; показали свою 
эффективность при  острых болях в  поясничной об-
ласти [10].

В  целом миорелаксанты центрального действия 
и  спазмолитические препараты не  взаимозаменя-
емы и  не  следует применять одни вместо других. 
Данные сравнения одного препарата с другим огра-
ничены, поэтому выбор оптимального средства ос-
новывается на индивидуальных особенностях паци-
ента, таких как риск побочных явлений и возможные 
межлекарственные взаимодействия [9].

До  недавнего времени в  арсенале российских 
врачей присутствовало четыре миорелаксанта 
с  принципиально разными механизмами действия: 
баклофен, толперизон, тизанидин и  циклобенза-
прин.

Баклофен  — миорелаксант центрального дей-
ствия, структурно сходный с  гамма-аминомасляной 
кислотой (ГАМК), которая, как  известно, является 
важнейшим тормозным нейромедиатором ЦНС. 
Единственное структурное отличие баклофена 
от  ГАМК  — присутствие дополнительной группы 
фенилхлорида. Баклофен действует на  пресинапти-
ческий участок ГАМК, ослабляя синаптическую пере-
дачу в спинном мозге. Он имеет утвержденные FDA 
показания при  мышечных спазмах и  спастичности, 
связанной с  поражением ЦНС, главным образом, 
рассеянным склерозом и повреждениями спинного 
мозга [15]. При фармакологической эквивалентности 
другим миорелаксантам центрального действия, он 
реже вызывает угнетение ЦНС.

Толперизон  — миорелаксант центрального дей-
ствия, снижающий патологически повышенный то-
нус скелетных мышц благодаря подавлению спин-
номозговых моно- и полисинаптических рефлексов. 
По  химической структуре толперизон похож на  ли-
докаин и  обладает, подобно этому анестетику, мем-
браностабилизирующим действием, одновременно 
снижая возбудимость первичных афферентных во-
локон и двигательных нейронов. Толперизон дозоза-
висимо ингибирует потенциалзависимые натриевые 

каналы, уменьшая таким образом амплитуду и  ча-
стоту потенциала действия (этот эффект в  наиболь-
шей степени проявляется в  нейронах заднего рога 
спинного мозга). Кроме того, толперизон оказывает 
ингибирующее действие на  потенциалзависимые 
кальциевые каналы, за  счет чего может уменьшать-
ся высвобождение медиаторов из  первичных аф-
ферентных волокон. Толперизон является также 
слабым антагонистом альфа-адренорецепторов 
и обладает антимускариновым действием [16]. Пока-
зания к применению толперизона — патологически 
повышенный тонус скелетных мышц после инсульта 
у  взрослых (постинсультная спастичность), а  также 
скелетно-мышечная патология с  гипермиотонией 
и  снижением моторики, вызванная травмами спин-
ного мозга, остеопорозом, артритом и  спастично-
стью.

Тизанидин  — спазмолитик и  миорелаксант цен-
трального действия. Тизанидин  — агонист a2‑адре-
нергических рецепторов, одобренный FDA для  ле-
чения спастичности. Полагают, что  эффект этого 
препарата обусловлен усилением пресинаптическо-
го торможения двигательных нейронов без прямого 
воздействия на волокна скелетных мышц [17].

Циклобензаприн  — имеет структурное сходство 
с  трициклическим антидепрессантом амитриптили-
ном. Механизм действия амитриптилина известен 
и  связан с  повышением концентрации норадрена-
лина в синапсах и/или серотонина в ЦНС за счет ин-
гибирования обратного захвата этих медиаторов. 
В результате стабилизируется адренергическая и се-
ротонинергическая передача, восстанавливается 
равновесие этих систем, уменьшается тревога, ажи-
тация и  проявления депрессивной симптоматики. 
Амитриптилин оказывает и  анальгезирующее дей-
ствие, которое связано с изменениями концентраций 
моноаминов в ЦНС, особенно серотонина. Механизм 
действия циклобензаприна реализуется в супраспи-
нальной области ствола мозга как агониста a2‑адре-
норецепторов в  нисходящих норадренергических 
нейронах [18]. Есть доказательства, что циклобенза-
прин обладает таким же антагонистическим действи-
ем на  серотониновый рецептор 5HT2, что  способ-
ствует его спазмолитическим свойствам [19].

Муслаксин®— новая комбинация миорелаксанта 
и НПВП

В состав Муслаксина® входит миорелаксант хлор-
зоксазон и  НПВП ибупрофен. На  сегодняшний день 
это единственная в России комбинация молекул, эф-
фективно работающая при  фенотипе боли в  спине, 
который сочетает воспаление и мышечный спазм.
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Рис. 2. Механизм действия хлорзоксазона [22].

Ca2+

ГАМКB

Хлорзоксазон блокирует проведение глутамат-
опосредованного нервного импульса

Na+

ХЛОРЗОКСАЗОН

1. Chlorzoxazone as central muscle relaxant. Доступно по ссылке: https://youtu.be/5EiSU2qRUJE

Ca2+

ГАМКB

Хлорзоксазон блокирует проведение глутамат-
опосредованного нервного импульса

Na+

ХЛОРЗОКСАЗОН

Блокирование кальциевых каналов

Блокирование 
кальциевых каналов
и выхода глутамата

1. Chlorzoxazone as central muscle relaxant. Доступно по ссылке: https://youtu.be/5EiSU2qRUJE

Ca2+

ГАМКB

Хлорзоксазон блокирует проведение глутамат-
опосредованного нервного импульса

Na+

ХЛОРЗОКСАЗОН

Ингибирование активности мотонейронов

Ингибирование 
мотонейронов

1. Chlorzoxazone as central muscle relaxant. Доступно по ссылке: https://youtu.be/5EiSU2qRUJE

Ca2+

ГАМКB

Хлорзоксазон блокирует проведение глутамат-
опосредованного нервного импульса

Na+

ХЛОРЗОКСАЗОН

Взаимодействие с ГАМК-рецепторами
Взаимодейсвтие с 

ГАМК-рецепторами

1. Chlorzoxazone as central muscle relaxant. Доступно по ссылке: https://youtu.be/5EiSU2qRUJE

Х
л

о
р

зо
кс

аз
о

н
 б

л
о

ки
р

уе
т 

п
р

о
ве

д
е

н
и

е 
 

гл
ут

ам
ат

-о
п

о
ср

е
д

о
ва

н
н

о
го

 н
е

р
вн

о
го

 и
м

п
ул

ьс
а

Данилов Ан. Б., Козлов И. Г.



Manage Pain w 2024 w № 2 33

Муслаксин — миорелаксант плюс НПВП в одной таблетке

По данным GLOBAL IQVIA, мирового лидера в ана-
литике здравоохранения, хлорзоксазон активно ис-
пользуется более чем в 30 странах мира, в частности, 
в США, Китае и Индии.

Хлорзоксазон  — миорелаксант центрального 
действия, обладающий собственным умеренным 
анальгетическим эффектом, уменьшающим спазм 
с  увеличением подвижности вовлеченных мышц. 
Препарат действует в основном на уровне спинного 
мозга и подкорковых зонах головного мозга, что при-
водит к подавлению полисинаптических рефлексов, 
участвующих в  формировании мышечного спазма. 
Хлорзоксазон уменьшает выброс воспалительных 
лейкотриенов, фактора некроза опухоли и  ингиби-
рует выработку гистамина (рис. 2) [20–22].

АМРА (альфа-аминометилизоксазолпропионо-
вая кислота)  — непротеиногенная аминокисло-
та, высокоспецифичный агонист AMPA-рецептора, 
при связывании с которым воспроизводит эффекты 
глутамата. ГАМК  — гамма-аминомасляная кислота, 
важнейший тормозной нейромедиатор.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ХЛОРЗОКСАЗОНА 
ПРИ ОСТРЫХ И ХРОНИЧЕСКИХ БОЛЕВЫХ 
СОСТОЯНИЯХ

В проспективном РКИ Al-Ameri L. T. и соавт. оцени-
вали обезболивающую эффективность хлорзоксазон 
250 мг 2 раза в сутки vs орфенадрин 35 мг 2 раза в сут-
ки у 3478 пациентов с шейным спондилезом на фоне 
традиционной терапии (НПВП, парацетамол, физио-

терапия). Хлорзоксазон продемонстрировал более 
выраженное обезболивание по  сравнению с  орфе-
надрином через 7 и 14 дней терапии (р = 0,001) и луч-
шую переносимость (рис. 3) [23].

В  двойном слепом рандомизированном иссле-
довании Bragstad  A. и  Blikra  G. оценивали эффек-
тивность монотерапии хлорзоксазон 500  мг 2 раза 
в  сутки vs тизанидин 2  мг 2 раза в  сутки в  течение 
7 дней у пациентов с острой болью в нижней части 
спины с мышечным спазмом (пациенты — мужчины, 
средний возраст 37 лет). В качестве конечных точек 
использовали тяжесть боли, мышечное напряжение 
и  ограниченность движений по  4‑балльной шкале 
на  0 и  7 день. Хлорзоксазон продемонстрировал 
достоверно более значительное улучшение состо-
яния пациентов по  всем параметрам на  фоне удов-
летворенности пациентов проведенным лечением 
(рис. 4) [24].

В  исследовании Ali  A. A.  Была показана сопоста-
вимая эффективность трамадола и  комбинации 
хлорзоксазон плюс парацетамол при острой нейро-
патической боли при отсутствии значимого влияния 
на печень [25].

ИБУПРОФЕН — ОПТИМАЛЬНОЕ СОЧЕТАНИЕ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ 
В КЛАССЕ НПВП

Ибупрофен, неселективный ингибитор циклоок-
сигеназы (ЦОГ) — самый продаваемый НПВП в мире, 
входящий в  список жизненно-важных лекарствен-

Рис. 3. Обезболивающая эффективность хлорзоксазона при шейном спонидилезе [23].

Как хлорзоксазон, так и орфенадрин
статистически значимо снижали 
выраженность боли (p = 0.001)
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превосходил орфенадрин

Средние показатели выраженности боли

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Боль 7 дней Боль 14 дней

7.47

4.87

Хлорзоксазон
Боль 0 день

1.33

3.93

7.87

Орфенадрин
2.53
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РКИ – рандомизированное клиническое испытание, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
Al-Ameri LT, et al. Efficacy of Chlorzoxazone versus Orphenadrine in the management of pain associated with cervical spondylosis. RMJ. 2018;43(3):488-490.
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ных средств Всемирной организации здравоохра-
нения и  МЗ РФ. Ибупрофен применяется с  1962  г. 
и имеет репутацию противовоспалительного и обе-
зболивающего средства с оптимальным сочетанием 
терапевтической эффективности и  благоприятным 
профилем безопасности. В  качестве примера мож-
но привести кохрановский обзор, подготовленный 
Derry  C. J. и  соавт. на  основании анализа 74 РКИ, 
в  котором приведены достоверные доказательства 
обезболивающего действия однократного перо-
рального приема ибупрофена при острой послеопе-
рационной боли у взрослых [26].

Все больше данных свидетельствует о  том, 
что  ингибирование ЦОГ как  на  периферических, 
так и  на  центральных участках может способство-
вать обезболивающему действию НПВП, причем 
преобладающий клинический эффект опосредуется 
централизованно. В  исследовании Hodkinson  D. J. 
и соавт. изучили церебральный ответ на ибупрофен 
в  дооперационном и  послеоперационном периоде, 
используя клиническую модель боли, включающую 
удаление третьего моляра и  визуализацию количе-
ственного ASL — arterial spinl abelling, чтобы зафик-
сировать изменения текущей нервной активности. 
Одновременно со  сканированием ASL использо-
вались визуальные аналоговые шкалы для  оценки 
субъективного восприятия боли. В  процессе иссле-
дования было обнаружено, что  независимо от  ан-

тиноцицептивного действия ибупрофен не  влияет 
на  регионарный церебральный кровоток в  услови-
ях отсутствия боли (до  операции), однако в  после-
операционном периоде наблюдается повышен-
ная активация модулирующих цепей сверху вниз, 
что сопровождается уменьшением боли. Результаты 
исследования демонстрируют центральное анальге-
тическое действие ибупрофена, которое реализует-
ся в двух различных областях мозга [27].

Особого внимания заслуживает профиль без-
опасности ибупрофена в  отношении желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), который был проде-
монстрирован в  52‑недельном международном 
многоцентровом исследовании TARGET, в  котором 
приняли участие 18325 пациентов старше 50  лет 
с  остеоартритом. Пациенты были рандомизирова-
ны на три группы сравнения: 1 группа (9156 пациен-
тов) — назначен лумиракоксиб (не зарегистрирован 
в России) в дозе 400 мг, 2 группа (4415 пациентов) — 
ибупрофен в  максимально допустимой дозиров-
ке 2400 мг в день в три приема по 800 мг, 3 группа 
(4754 пациента) — напроксен в дозе 1000 мг в день 
(максимальная доза 1750 мг) в два приема по 500 мг. 
По итогам исследования число пациентов с серьез-
ными осложнениями со  стороны верхних отделов 
ЖКТ при терапии ибупрофеном в максимально до-
пустимых дозировках в течение года составило ме-
нее 1 % [28].
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Хлорзоксазон и тизадинид были эффективны в снижении 
выраженности симптомов в нижней части спины

1. Bragstad A, Blikra G. Evaluation of a new skeletal muscle relaxant in the treatment of low back pain (a comparison of DS 103‐282 with chlorzoxazone). Current Therapeutic Research 
1979;26(1):39‐43. 2. van Tulder MW, et al. Muscle relaxants for non-specific low back pain. Cochrane Database Syst Rev. 2003;2003(2):CD004252.

ХЛОРЗОКСАЗОН

ТИЗАДИНИН

Рис. 4. Обезболивающая эффективность хлорзоксазона при боли в спине [24].

Данилов Ан. Б., Козлов И. Г.
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ФАРМАКОДИНАМИКА 
И ФАРМАКОКИНЕТИКА КОМБИНАЦИИ 
ХЛОРЗОКСАЗОНА И ИБУПРОФЕНА

Основные фармакокинетические параметры ком-
бинации хлорзоксазона и  ибупрофена не  отлича-
ются от  аналогичных параметров монопрепаратов. 
Время достижения максимальной концентрации 
(Сmax) хлорзоксазона составляет 1–2 ч и  аналогич-
но для ибупрофена. Период полувыведения 1,5–2 ч. 
Важным также является тот факт, что  хлорзокса-
зон и  ибупрофен не  конкурируют по  механизмам 
распределения, метаболизма и  выведения. На  ос-
новании этих данных можно говорить о  фарма-
кокинетически оправданном сочетании этих двух 
действующих веществ. Оптимальный режим дози-
рования — по 1 табл. до 3 раз в сутки с интервалом 
между приемами 4–6 ч. Курс лечения до 7 дней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  заключение необходимо отметить, что  в  арсе-

нале российских неврологов появилась уникальная 
комбинация миорелаксанта и  НПВП, одновремен-
но решающая тактические и  стратегические задачи 
при  лечении пациентов с  неспецифической болью 
в  спине с  фенотипом мышечный спазм  — воспале-
ние. Хлорзоксазон обеспечивает эффективное сня-
тие мышечного спазма при  сохранении повседнев-
ной активности пациента, и проверенный временем 
ибупрофен вносит свой противовоспалительный 
вклад в  быстрое и  эффективное обезболивание. 
Применение комбинированного препарата и  его 
благоприятный профиль безопасности повышает 
комплаенс и  является профилактическим звеном 
в терапии, призванным прервать рецидивирование 
и предотвратить хронизацию болевого синдрома.
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ВВЕДЕНИЕ
Тиоктовая кислота (ТК), также известная как  ли-

поевая или  альфа-липоевая кислота  — органиче-
ское соединение, в состав которого входят два ато-
ма серы (рис. 1). ТК синтезируется в  организме, так 
как  является незаменимым кофактором для  пяти 
классов ферментов, необходимых для  превраще-
ния питательных веществ в  энергию, в  частности, 
для клеточного дыхания (цикл Кребса). Наиболее ак-
тивно синтез TК происходит в сердце, печени и яич-
ках, но  образующаяся там  ТК содержится, главным 
образом, в митохондриях и практически не поступа-
ет в системный кровоток. ТК содержится в некоторых 
продуктах (мясо, шпинат, броколли), но плохо усваи-
вается с пищей [1].

Физиологические эффекты TК [2]:
• инсулиномиметическое действие  — препарат 

стимулирует поглощение глюкозы клетками;
• антиоксидантное действие (причем, в  отличие 

от  витаминов-антиоксидантов, антиоксидатной ак-
тивностью обладает как восстановленная (дигидро-
липоевая кислота — рис. 1), так и окисленная форма 
ТК [3];

• противовоспалительный эффект (благодаря 
снижению уровня фактора некроза опухолей, ин-
терлейкинов IL-1β и  IL-6, и  через ингибирование 
нуклеарного фактора κB [15]), кроме того, ТК увели-
чивает продукцию ацетилхолина и уменьшает выра-
женность биологического стресса;

• образование неактивных хелатных комплексов 
с ионами цинка, меди и свинца (но не железа), что по-
зволяет удалять тяжелые металлы из кровотока.

Благодаря своим свойствам, ТК давно использует-
ся для лечения диабетической нефропатии и нейро-
патических болей [4, 5]. При этом эффективность ТК 
была хорошо доказана в ряде контролируемых [6, 7] 
и  наблюдательных исследований [8]. Имеются по-
ложительные результаты назначения ТК для профи-
лактики диабетической нефропатии [9]. В последние 
годы появились работы по  применению ТК у  боль-
ных ожирением и  метаболическим синдромом [10]. 
Еще одной перспективной областью применения ТК 

может стать терапия болезней Альцгеймера и  Пар-
кинсона [2].

Следует иметь в виду, что в большинстве клиниче-
ских исследований ТК использовался Тиоктацид® — 
референтный препарат ТК. Распространять ре-
зультаты исследований на  другие лекарственные 
формы ТК следует с  большой осторожностью, так 
как  препараты ТК могут существенно отличаться 
друг от  друга по  степени биодоступности и  своим 
фармакокинетическим характеристикам. Дело в том, 
что для ТК характерно сочетание относительно низ-
кой пероральной биодоступности с коротким пери-
одом полувыведения из организма. ТК подвергается 
значительной пресистемной элиминации [12]. Таким 
образом, условием эффективной терапии является 
применение лекарственных форм, которые могут 
обеспечить лучшую биодоступность и быстрое нача-

Рис. 1. Восстановленная и окисленная формы ТК: alpha-липо‑
евая и дигидролипоевая кислоты [2].
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ло действия при удобном для больных режиме дози-
рования (один раз в день).

Настоящий обзор посвящён фармакокинетике ТК 
и различиям между имеющимися в нашем распоря-
жении препаратами ТК.

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ  
ОСОБЕННОСТИ ТК

ТК — твердый кристаллический порошок (C8H14O2S2 
(рис. 1)), с  молекулярной массой 206,318  г/моль.  
ТК отличается относительно низкой температурой 
плавления (около 60  °C), что  может создавать про-
блемы при  производстве твёрдых лекарственных 
форм.

ТК слабо растворима в  метаноле, хлорофор-
ме и  диметилсульфоксиде (ДМСО). Растворимость 
ТК в  воде составляет всего 0,24 г/л. Вещество не-
стабильно при  воздействии тепла, света и  низкого 
уровня pH. Поэтому, в лекарственных формах часто 
используются ощелачивающие агенты (карбонат 
и гидрокарбонат натрия и т. д.), что позволяет увели-
чить стабильность и растворимость ТК. Сообщалось, 
что комплексы ТК с β-циклодекстрином или гидрок-
сипропил-β-циклодекстрином также повышают рас-
творимость ТК [29].

ТК имеет два энантиомера (S и R), которые являют-
ся зеркальными отражениями друг друга. Синтети-
ческая ТК представляет собой рацемическую смесь 
S и R-изомеров, в то время как в организме и пище-
вых продуктах содержится только функционально 
активный R-изомер [35]. Синтез ТК в  организме че-
ловека не покрывает потребностей в этом веществе, 
поэтому часть ТК усваивается с пищей [12]. Было об-
наружено, что  после приема внутрь препаратов ТК 
R-изомер лучше всасывается в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ), поэтому максимальная концентрация 
(Cmax) R-энантиомера в  плазме крови на  40–50 % 
выше, чем S-энантиомера [19].

В ряду антиоксидантов ТК занимает особое место. 
Дело в том, что часть антиоксидантов отличаются вы-
раженной гидрофильностью (например, витамин  С) 
и  поэтому действуют в  плазме крови и  цитоплазме 
клеток, то есть, только в жидкой среде. Другая часть 
антиоксидантов — растворимы в фосфолипидах (на-
пример, витамин Е) и, следовательно, активны в мем-
бранах клеток и липопротеинах плазмы. ТК является 
редким исключением, так как обладает умеренными 
липофильными свойствами, что позволяет одинако-
во успешно нейтрализовать активные формы кисло-
рода и в жидкой среде, и в фосфолипидах, как вну-
три, так и снаружи клеток [13].

ТК образует труднорастворимые соединения 
с сахарами, поэтому не должна назначаться паренте-
рально с раствором глюкозы и раствором Рингера.

ФАРМАКОКИНЕТИКА ТК
ТК отличается низкой растворимостью и  лекар-

ственной проницаемостью (способность пересекать 
биологические барьеры, в  данном случае  — стенку 
кишечника). Кроме того, ТК нестабильна в  кислой 
среде желудка, а в кишечнике абсорбция ТК зависит 
от уровня pH и заметно снижается при одновремен-
ном приеме пищи [16]. ТК отличается эффектом пер-
вого прохождения через печень. Все это приводит 
к  снижению пероральной биодоступности (< 30 %) 
и обуславливает очень короткий период элиминации.

Биодоступность и  пиковая концентрация ТК по-
сле приема внутрь у  лиц среднего возраста 75  лет 
оказалась существенно выше, чем  у  испытуемых 
18–45 лет. При этом, в одних исследованиях не удава-
лось выявить отличий в фармакокинетике ТК между 
мужчинами и женщинами [17], хотя в других исследо-
ваниях такие отличия наблюдались [18].

ПРЕПАРАТЫ ТК ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ
Низкая растворимость ТК не  позволяет исполь-

зовать это вещество в  виде раствора для  инъекций. 
Поэтому для  создания инъекционных форм приме-
няются растворимые соли ТК [21, 22]: трометамоло-
вая (например, Тиоктацид® 600 Т), этилендиаминовая 
(Берлитион®) или меглюминовая (Тиогамма®) (табл. 1).

Клинические исследования показали, что этилен-
диаминовая соль ТК чаще других вызывает местные 
(в  области инъекции) нежелательные побочные ре-
акции, включая боли и  жжение в  месте инъекции. 
Кроме того, были описаны случаи контактного дер-
матита и  аллергических реакций, обусловленных 
этилендиамином [30]. Риск нежелательных явлений 
подтолкнул к  поиску решения, и  оно было найдено 
в виде замены этилендиаминовой соли на тиоктата-
трометамола (реализовано в  препарате Тиокатцид 
600T) этилендиаминовой соли ТК в пользу тиоктата-
трометамола (препарат Тиоктацид® 600 Т).

Трометамоловая соль имеет ещё одно существен-
ное преимущество: в  отличие от  препаратов на  ос-
нове меглюминовой и этилендиаминовой солей она 
не требует присутствия в растворе дополнительных 
веществ, увеличивающих растворимость (солюбили-
заторов) (табл. 1).

Таблица 1. Соли ТК и вспомогательные вещества, 
увеличивающие их растворимость (солюбилизаторы) 
[23, 24, 26].

Препарат Соль ТК Солюбилизатор

Тиоктацид® 600 Т трометамоловая —

Берлитион® 300 этилендиаминовая пропиленгликоль

Тиогамма® меглюминовая полиэтиленгликоль 
(макрогол) 
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Трометамоловая соль ТК может применяться 
только в виде раствора и не подходит для формиро-
вания таблеток. Если же тиоктаттрометамола назна-
чается в виде раствора внутрь, это не приводит к су-
щественному удлинению периода полувыведения 
препарата [18].

ПРЕПАРАТЫ ТК ДЛЯ ПРИЕМА ВНУТРЬ
Препараты ТК для  инъекций позволяют начать 

лечение тяжелых форм полинейропатии, однако че-
рез 2–4 недели больных следует перевести на  под-
держивающую терапию в виде таблеток или капсул. 
К  сожалению, препараты ТК для  приема внутрь су-
щественно отличаются по  своей фармакокинетике 
и поэтому не могут претендовать на взаимозаменя-
емость [26].

Чтобы больной получил суточную дозу ТК за один 
приём, таблетка должна содержать относительно 
большое количество (600  мг) действующего веще-
ства. Поэтому доля вспомогательных веществ в  та-
блетированных формах ограничена 25–50 % общей 
массы [29], в  противном случае пациентам будет 
трудно глотать слишком большие таблетки.

С  другой стороны, при  создании препаратов ТК 
обойтись без вспомогательных веществ невозможно. 
ТК отличается низкой растворимостью и лекарствен-
ной проницаемостью (способность пересекать био-
логические барьеры, в данном случае — стенку ки-
шечника). Классификация BCS (The Biopharmaceutics 
Classification System for Drugs) относит ТК к препара-
там IV класса  — с  критически низкой биодоступно-

стью [14]. Такие препараты обычно требуют присут-
ствия вспомогательных веществ и/или  выполнения 
дополнительных технологий (например, микрони-
зация, диспергирование и  т.  п.  [20]), направленных 
на  увеличение растворимости активного веще-
ства [25]. Обычно такие препараты не должны назна-
чаться вместе с  приёмом пищи (период в  два часа 
после еды и 30 минут перед едой).

В  препаратах ТК может встречаться целый ряд 
вспомогательных веществ: инертные наполнители, 
разрыхлители, связывающие вещества, лубриканты 
и  абсорбенты (табл. 2). Композиция из  нескольких 
подобных веществ призвана сделать лекарствен-
ную форму стабильной (напомним, что ТК легко раз-
рушается в  кислой среде, под  воздействием тепла 
и  света), решить проблемы, связанные с  изготовле-
нием препарата и  обеспечить лучшие показатели 
растворимости и биодоступности при приме внутрь. 
В табл. 2 мы приводим сведения о составе различных 
лекарственных форм ТК для  того, чтобы читатели 
могли убедиться: состав композиции каждого пре-
парата имеет большие качественные и количествен-
ные отличия. Такие отличия существенно влияют 
на  свойства препарата. Так, на  рис. 2 представлены 
результаты теста на  растворимость референтного 
препарата ТК (Тиоктацид® БВ) и  двух аналогов. Все 
три препарата производятся в Германии и отвечают 
стандартам надлежащей производственной прак-
тики. Но при этом референтный препарат содержит 
три вспомогательных компонента, а  аналоги име-
ют в  своём составе по  восемь вспомогательных ве-

Таблица 2. Вспомогательные вещества в составе различных препаратов ТК [29].

Препарат Наполнитель Разрыхлитель Связывающее Лубрикант Абсорбент

Тиоктацид БВ ГН Г МС

Тиогамма ЛМ ЦМ, КН ГМ Т, МС КДК, С

Тиолепта ЛМ КК, КкН, ЦМ К-30 КС КДК

Берлитион ЛМ КкН, ЦМ К-30 МС КДК

Эспа-Липон ЛМ ЦМ, ЦП, КМК К-25 МС КДК, КД

Тиоктовая кислота-ВЕРТЕКС ЛМ, ГН ЦМ Г МС КДК

Липоевая кислота «Марбиофарм» ЛМ ЦМ, КкМ К-30 МС КДК

Тиоктовая кислота-Виал ЦМ КК, КМК, КкН К-30 МС, T КДК

Тиоктовая кислота «Атолл» ЦМ, ЛМ КкН К-25 МС КДК

Октолипен ГН Г МС КДК

Тиолипон ЦМ, ЛМ КМК ГМ МС, КС, НС, Т КДК

Сокращения: Г — гипролоза; ГМ — гипромеллоза; ГН — гипролоза низкозамещенная; КД — кремния диоксид; КДК — кремния 
диоксид коллоидный; КК — крахмал картофельный; КкН — кроскармеллоза натрия; КМК — карбоксиметилкрахмал натрия; 
КН — кармеллоза натрия; ЛМ — лактозы моногидрат; К-25 — повидон К-25; К-30 — повидон К-30; КС — кальция стеарат; 
МС — магния стеарат; НС — натрия стеарилфумарат; С — симетикон; Т — тальк; ЦМ — целлюлоза микрокристаллическая; 
ЦП — целлюлоза порошок.
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ществ, причём, только одно вспомогательное веще-
ство (магния стеарат) общее в  рецептуре всех трёх 
препаратов. В  результате, на  рис. 3 мы наблюдаем 
различия в  растворимости, которые, в  данном слу-
чае, обусловлены композицией вспомогательных 
веществ.

Вспомогательные вещества могут влиять не толь-
ко на  растворимость таблетированных форм ТК. 
К  примеру, таблетки ТК часто изготовляются мето-
дом прямого прессования. Однако ТК отличается 
низкой температурой плавления (примерно 60  °С) 

и  при  формовании может прилипать к  горячим 
прессовальным инструментам. Поэтому производи-
тели вынуждены включать в  состав лекарственной 
формы лубрикант. Если с  этой целью применяются 
соли двухвалетных металлов (кальция и/или магния 
стеарат) это может сделать препарат неустойчивым 
в  процессе хранения, так как  ТК образует соедине-
ния с двухвалетными металлами.

Альтернативной технологией, которая позво-
ляет избежать прилипание массы ТК к  прессоваль-
ным формам является метод влажной грануляции. 

Рис. 2. Различия результатов теста на растворимость между Тиоктацидом® БВ (референтный препарат) и двумя другими пре‑
паратами ТК [23].

Рис. 3. Фармакокинетические кривые Тиоктацида® БВ (референтный препарат) в сравнении с тремя другими препаратами ТК. 
Несмотря на  примерно сопоставимую величину AUC для  всех четырёх препаратов, форма кривых может принципиально 
отличаться [31].

Архипов В. В.
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Но создание гранулята требует введения в рецепту-
ру ряда вспомогательных веществ (лактоза, микро-
кристаллическая целлюлоза, кукурузный крахмал, 
поливидон, высокодисперсный диоксид кремния).

Другим путём для улучшения прессуемости табле-
ток является добавление вспомогательных веществ 
с  основными свойствами (аргинин, лизин, гидрок-
сиды, карбонаты или  гидрокарбонаты щелочных 
или  щелочноземельных металлов, гидроксид аммо-
ния и т. д.). Кроме того, для повышения фотостабиль-
ности таблетки ТК покрывают оболочкой [29].

Насколько различия в  композиции препарата 
влияют на  результаты терапии? К  сожалению, в  на-
шем распоряжении нет результатов сравнительных 
клинических исследований разных препаратов ТК. 
Большинство исследований в  мире были выполне-
ны с Тиоктацидом® БВ, который поэтому и в странах 
Западной Европы, и в России признан в качестве ре-
ферентного препарата ТК. Но мы можем обратиться 
к  результатам фармакокинетических исследований, 
в которых разные препараты ТК сравнивались с Тио
ктацидом® БВ.

В табл. 3 приведены основные фармакокинетиче-
ские показатели Тиоктацида® БВ в сравнении с тремя 
другими препаратами ТК. Исследование показало, 
что по величине Cmax ТК в плазме крови исследуе-
мые препараты могут отличаться от  референтного 
препарата на 80 % (отличия были статистически зна-
чимы для двух препаратов из трех). При этом, по вре-
мени достижения Cmax препараты могли опережать 
референтный препарат или отставать от него более 
чем в 2 раза [31].

БИОЭКВИВАЛЕТНОСТЬ ПРЕПАРАТОВ ТК
Требования регуляторов к  исследованиям био-

эквивалентности дженериков мало менялись за по-

следние годы и отражают классическую точку зрения 
о том, что два препарата с примерно одинаковой ве-
личиной площади под кривой «концентрация в плаз-
ме  — время» (AUC) являются биологически эквива-
летными друг другу. При этом, площадь под кривой 
«концентрация в  плазме  — время» является обще-
признанным интегральным показателем, который 
характеризует количество действующего вещества, 
попавшего в кровоток после однократного приема.

Препараты, перечисленные в табл. 3, имеют сопо-
ставимую величину AUC, но значительно отличаются 
по величине и времени наступления Cmax, а значит 
не  совпадают друг с  другом по  скорости наступле-
ния и  продолжительности терапевтического дей-
ствия. Особенно это заметно при  сравнении форм 
фармакокинетических кривых отдельных препара-
тов ТК (рис. 3). Таким образом, с  формальной точки 
зрения, препараты, перечисленные в  табл. 3, явля-
ются биоэквивалентными референтному препарату, 
но  если смотреть на  понятие биоэквивалентности 
шире, как  на  «отсутствие значительной разницы 
в скорости и степени, в которой активный ингреди-
ент … становится доступным в области своего дей-
ствия» [37], приходится констатировать, что перечис-
ленные препараты трудно признать эквивалетными 
друг другу.

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ФАРМАКОКИНЕТИКИ ТК
Отдельные индивидуумы могут отличаться 

по  степени абсорбции одного и  того  же препарата 
в ЖКТ, могут обладать разной скоростью метаболиз-
ма и  элиминации лекарственного средства (межин-
дивидуальная вариабильность). Обычно такие отли-
чия зависят от  врождённой активности ферментов, 
отвечающих за транспорт или метаболизм препара-
та в организме, поэтому изучением этих механизмов 
занимается особый раздел клинической фармако-
логии  — фармакогенетика. С  2005  г. американская 
Администрация по  лекарственным средствам и  пи-
щевым продуктам стала одобрять для  рутинного 
применения фармакогенетические тесты, которые 
позволяют предсказать эффективность и  безопас-
ность препаратов у конкретного больного [32].

Гораздо хуже изучены механизмы внутрииндиви-
дуальной вариабельности (ВВ), из‑за которой усвое-
ние препарата может варьировать у одного и того же 
больного от  одного приема к  другому. ВВ может 
иметь целый ряд возможных причин: непостоянный 
уровень pH в ЖКТ, приём пищи и напитков, изменяю-
щих усвояемость препарата, циркадные ритмы и т. д. 
О высокой ВВ принято говорить в том случае, когда 
показатели AUC или Cmax, измеренные при повтор-
ных приемах одного и того же препарата, отличаются 
друг от друга более чем на 30 % [33, 34].

Таблица 3. Основные показатели фармакокинетики 
четырёх различных препаратов ТК для приема внутрь 
у здоровых добровольцев [31].

Препарат AUC (нг·ч/г) Cmax (нг/г) Tmax (мин) 

Тиоктацид® БВ 600 мг 3271 ± 373 1266 ± 238 88 ± 34†

Тиокронал® БВ 600 мг 2925 ± 448 2291 ± 287*† 64 ± 10†

Биодинорал® QR 600 мг 3142 ± 332 2263 ± 393*† 34 ± 4†‡

Тиобекретард® 600 мг 3187 ± 153 1398 ± 70 180

Сокращения: AUC — площадь под фармакокинетической 
кривой, Cmax — максимальная концентрация, Тmax — время 
наступления максимальной концентрации. БВ — быстрое 
высвобождение.

* p < 0,05 по сравнению с Тиоктацидом® БВ; †p < 0,05 
по сравнению с Тиобекомретард®; ‡p < 0,05 по сравнению 
с Тиокроналом® БВ.
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ВВ незаметна в  исследованиях биодоступности, 
так как  в  таких исследованиях каждый испытуемый 
принимает только одну дозу трестируемого препа-
рата. Но при этом, высокий уровень внутрииндиви-
дуальных вариаций может поставить под  сомнение 
результаты исследований биоэквивалентности. Это 
было доказано в исследовании Siewert с соавторами. 
Исследователи воспроизвели стандартную процеду-
ру исследования биоэквивалентности, когда каждый 
из 16‑ти испытуемых последовательно получает два 
препарата: референтный и тестируемый, а исследо-
ватели сравнивают между собой средние значения 
величины AUC для  тестового и  референтного пре-
паратов. Но  в  отличие от  обычного исследования, 
Siewert с  соавторами оба раза дали испытуемым 
один и  тот  же препарат верапамила, для  которого 
была характерна высокая ВВ. В итоге, это исследова-
ние не смогло доказать биоэквивалентность препа-
рата самому себе [35].

Большинство препаратов ТК являются препарата-
ми с высокой ВВ. Например, для покрытых оболочкой 
таблеток альфа-липоевой кислоты с быстрым высво-
бождением, производства ILKO Pharmaceuticals, ко-
эффициент ВВ составляет 58–65 % [38], а у раствора 
для питья — 59 % [39].

Высокая ВВ ТК ставит под  сомнение результаты 
исследований биоэквивалентности, выполненных 
по обычной схеме [28]. Кроме того, назначая высоко 
вариабильный препарат, врач не  может рассчиты-
вать на  постоянный, устойчивый и  воспроизводи-
мый эффект терапии. Единственным решением по-
добной проблемы является выбор препарата:

1. С низким (< 30 %) коэфициентом ВВ;
2. С доказанным в ходе рандомизированных кли-

нических исследований лечебным эффектом.

Единственным препаратом ТК, который отвечает 
этим двум условиям, является Тиоктацид® БВ. Во-пер-
вых, это лекарственная форма с технологией быстро-
го высвобождения, что  позволяет ускорить посту-
пление препарата в  системный кровоток. Согласно 
закону Фика, поток молекул через полупроницаемые 
мембраны пропорционален разнице концентраций, 
поэтому, активно высвобождаясь из  лекарственной 
формы и создавая высокую концентрацию в просве-
те ЖКТ, молекулы ТК лучше и стабильнее абсорбиру-
ются. В ряду препаратов ТК Тиоктацид® БВ отличается 
большей биодоступностью [26] и минимальным зна-
чением коэффициента ВВ: всего 22 % [26] по сравне-
нию 58–65 % [38, 39] у других препаратов. На рис. 4 
представлены индивидуальные фармакокинетиче-
ские кривые двенадцати добровольцев, которым 
600 мг ТК были назначены в виде обычных таблеток 
(график слева) и  кривые двадцати четырех испыту-
емых, которые получили ту же дозу Тиоктацида® БВ 
с быстрым высвобождением (график справа) [23, 26]. 
Сравнивая графики, легко заметить меньшую вариа-
бельность и  относительно более высокие значения 
пиковой концентрации ТК в плазме после назначения 
Тиоктацида® БВ. Во-вторых, именно Тиоктацид®  БВ 
назначался в ходе двух самых крупных исследований 
ТК для  приёма внутрь у  больных с  диабетической 
нейропатией: NATHAN 1 и SYDNEY 2 [41, 42]. Эти ис-
следования доказали, что ТК в суточной дозе 600 мг 
при постоянном приеме:

• уменьшает выраженность основных симптомов 
диабетической нейропатии (боль, парестезии, ощу-
щение жжения и онемение) [41, 42];

• улучшает клиническую картину нейропатии 
по «шкале невропатических нарушений» (NIS) [41, 42];

• хорошо переносится больными [41,42].

Рис. 4. Концентрация ТК в плазме здоровых добровольцев после приема одинаковых доз в виде обычных таблеток (график 
слева) и таблеток с быстрым высвобождением препарата (график справа). Разъяснения в тексте [23, 26].

Архипов В. В.
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ВЫВОДЫ
ТК  — уникальное соединение, обладающее ин-

сулиномиметическим, антиоксидантным и  проти-
вовоспалительным действием. При этом ТК — одно 
из немногих лекарственных средств, у которых был 
доказан положительный эффект в отношении нейро-
патических нарушений у  больных с  диабетической 
нейропатией.

Применение ТК возможно, как в инъекционной 
форме, так и в виде таблетированных форм. Перо-
ральные формы с самого старта терапии также по-
казали эффективное снижение симптомов ДПН. При 
необходимости назначения инъекционных препа-
ратов стоит учитывать, что трометамоловая соль 
(например, Тиоктацид® 600 Т) отличается лучшим 
профилем безопасности, не  вызывает раздражения 
и  болей в  области инъекции и, в  отличие от  препа-
ратов на основе меглюминовой и этилендиаминовой 
солей, не требует присутствия в растворе дополни-
тельных веществ, увеличивающих растворимость 
(солюбилизаторов).

После завершения курса инъекций больные 
должны получать препараты ТК внутрь, причём ис-
следования подтвердили целесообразность их дли-
тельного приема. При выборе препарата стоит 
учесть, что ТК отличается очень низкой и крайне ва-
риабельной биодоступностью при  приеме внутрь. 
Исследования показали, что у одного и того же боль-
ного после приема одинаковых доз ТК концентрации 
действующего вещества в плазме могут варьировать 
более чем на 50–60 %. Причем из целого ряда препа-
ратов ТК, отличающихся по технологии производства 
и по составу вспомогательных веществ, коэффици-
ент вариаций никогда не был измерен. Высокая ВВ 
делает обычные исследования биоэквивалентности 
малоинформативными. Были описаны случаи, когда 
из‑за высокой ВВ один и тот же препарат давал в ис-
следованиях биоэквивалентности две несопостави-
мые фармкокинетические кривые.

Поэтому при выборе препарата ТК рискованно опи-
раться на результаты исследований биоэквивалентно-
сти [35]. Корректным решением проблемы в этом слу-
чае является выбор в пользу референтного препарата 
(Тиоктацид® БВ), для которого были доказаны:

1. Низкое значение коэффициента ВВ — 22 % [26];
2. Высокая клиническая эффективность в  рандо-

мизированных исследованиях у больных [41–45].
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