
№1/25

ISSN 2304-9707

MANAGE PAIN
управляй болью

научно-практический журнал

PAININFO.RU

АССОЦИАЦИЯ
МЕЖДИСЦИПЛИНАРНОЙ

МЕДИЦИНЫ





Manage Pain w 2025 w № 1 1

MANAGE PAIN
управляй болью

научно-практический журнал

№1/25
С О Д Е Р Ж А Н И Е

Обзор

Депривация сна и неврологические нарушения  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 4

Bishir M., Bhat А., Essa М. М., Ekpo О., Ihunwo А. О., Veeraraghavan V. P., Mohan S. K., Mahalakshmi A. M., Ray B., 
Tuladhar S., Chang S., Chidambaram S. B., Sakharkar M. K., Guillemin G. J., Qoronfleh M. W., Ojcius D. M.

Клинические исследования

Нейропатическая боль при остеоартрите коленного сустава  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 20

Demir U. G., Demir A. N., Toraman N. F.

Мнение эксперта

Системное воспаление и остеоартрит позвоночника (фасеточный синдром) . 
Противовоспалительная и обезболивающая эффективность инъекционного 
хондропротектора АМБЕНЕ® БИО  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 30

Данилов Ан. Б., Шугурова И. М.

Конференции и конгрессы

Боль в спине и депрессия . Два компонента — четыре мишени  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 37

По материалам докладов в рамках XV Междисциплинарного международного конгресса  
«Manage Pain» (Управляй болью!) 5–7 ноября 2024 г., Москва

Якупов Э. З. Отчаяние боли. Взгляд пациентов на хроническую боль и ее лечение
Сиволап Ю. П. Коморбидность в неврологии: явная боль и не всегда явная депрессия
Козлов И. Г. Современные подходы к терапии боли в спине

Новые тенденции

Сон и боль: ключевые аспекты взаимного влияния . Обзор  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 44

Данилов Ан. Б., Шугурова И. М.



2

Главный редактор 

Данилов Андрей Борисович — доктор медицинских наук, профессор кафедры нервных болезней ИПО Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

Редакционный совет

Голубев Валерий Леонидович — доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой нервных болезней ИПО Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, президент
Ассоциации междисциплинарной медицины

Иваничев Георгий Александрович — доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой неврологии и рефлексотерапии Казанской государственной
медицинской академии

Камчатнов Павел Рудольфович — доктор медицинских наук, профессор кафедры неврологии и нейрохирургии лечебного факультета РНИМУ
им. Н.И. Пирогова

Кукушкин Михаил Львович — доктор медицинских наук, профессор, зав. лабораторией патофизиологии боли УРАМН НИИ общей патологии и
патофизиологии РАМН

Курушина Ольга Викторовна — доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой нервных болезней Волгоградского государственного медицинского
университета

Широков Василий Афанасьевич — доктор медицинских наук, профессор кафедры нервных болезней с курсом нейрохирургии, мануальной терапии
Уральской государственной медицинской академии, ведущий научный сотрудник Екатеринбургского медицинского научного центра, руководитель
Уральского неврологического реабилитационного центра

Ральф Барон (Германия) — доктор медицинских наук, профессор, руководитель отдела по исследованию и лечению боли неврологического факультета
Кильского Университета, член административного комитета Специальной группы по проблеме нейропатической боли (NeuPSIG) Международной
ассоциации по изучению боли (IASP)

Рудольф Ликар (Австрия) — профессор кафедры анестезиологии и интенсивной терапии медицинского факультета университета Грац в Австрии, руководитель
клиники боли региона Каринтия в Австрии, секретарь Австрийского общества боли

Рейнхард Ситтль (Германия) — доктор медицины, медицинский директор междисциплинарного центра противоболевой терапии университетского
госпиталя города Эрлангена в Германии, член образовательного комитета EFIC

Дэвид Паттерсон (США) — доктор психологии и доктор медицины (Ph. D.), профессор кафедры реабилитационной медицины, кафедры хирургии и
кафедры психологии университета штата Вашингтон, США, начальник подразделения психологии реабилитации и председатель этического комитета
медицинского центра Харборвью в Сиэтле

Роберто Казале (Италия) — профессор, руководитель отделения нейрофизиологии Научно-исследовательского института реабилитации, Монтескано,
руководитель образовательной школы по боли под эгидой Европейской федерации боли

Редакционная коллегия

Абузарова Гузель Рафаиловна — кандидат медицинских наук, и. о. руководителя Центра паллиативной помощи онкологическим больным при
МНИОИ им. П.А. Герцена, доцент кафедры онкологии ИПО Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

Амелин Александр Витальевич — доктор медицинских наук, профессор кафедры неврологии Санкт-Петербургского государственного медицинского
университета им. И.П. Павлова, зав. лабораторией нейрофизиологии и фармакологии боли Института фармакологии им. А.В. Вальдмана

Данилов Алексей Борисович — доктор медицинских наук, профессор кафедры нервных болезней ИПО Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

Каратеев Андрей Евгеньевич — доктор медицинских наук, старший научный сотрудник ГУ «Институт ревматологии РАМН»

Рачин Андрей Петрович — доктор медицинских наук, профессор, зав. отделением медицинской реабилитации пациентов с расстройствами функции
нервной системы ФГБУ «Российский научный центр медицинской реабилитации и курортологии»

Шаров Михаил Николаевич — доктор медицинских наук, профессор кафедры нервных болезней стоматологического факультета МГМСУ
им. А.И. Евдокимова, член Европейского форума по борьбе с болевыми ощущениями, заведующий нейростоматологическим отделением ГКБ № 50, врач
высшей категории

Журнал «Manage pain»
http://logospress.ru

Редакция журнала

Директор: Гейне М.В.

Руководитель проекта: Шугурова И.М., к.б.н.

Руководитель отдела маркетинга: Лебедева Е.В.

Компьютерный дизайн: ИП Солодилов Е.В.

Перевод: 
LP-Bureau

Согласно рекомендациям Роскомнадзора выпуск и распространение 
издания допускается без размещения знака информационной продукции.

Свидетельство о регистрации СМИ: 
ПИ № ФС77-57781

Тираж: 15 000 экз.

Адрес редакции: 
127018, Москва, ул. 2-я Ямская, д. 2

e-mail: info@logospress.ru
http://logospress.ru

Свидетельство о регистрации СМИ: 
ПИ № ФС77-57781

Тираж: 15 000 экз.

Адрес редакции:
111250, Москва, ул. Красноказарменная, 12

e-mail: info@logospress.ru
http://logospress.ru



Приглашаем на самое масштабное 
неврологическое мероприятие года! 

Конгресс посвящен памяти выдающегося российского 
невролога, академика РАМН, заслуженного деятеля 
науки, лауреата Государственной премии СССР, 
профессора Александра Моисеевича Вейна. 
Вот уже на протяжении более 20 лет успешно 
объединяет ведущих специалистов и ученых стран 
ближнего и дальнего зарубежья для обсуждения 
актуальных вопросов неврологии.

СИМПОЗИУМЫ
ИНТЕРАКТИВНЫЕ ФОРМАТЫ 
И НАУЧНЫЕ ДИСКУССИИ

НОВОСТИ МИРОВОЙ НАУКИ 
И МЕЖДУНАРОДНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ПРАКТИКИ

КЛИНИЧЕСКИЕ РАЗБОРЫ
КУРСЫ ПОВЫШЕНИЯ КВАЛИФИКАЦИИ

Место проведения: Москва, Площадь Евразии, д. 2 
(Отель Radisson Slavyanskaya Hotel & Business Center)

Мероприятие бесплатное. Необходима 
предварительная регистрация на сайте проекта
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Депривация сна 
и неврологические нарушения

Реферативный перевод

Источник: BioMed Research International, Volume 2020, Article ID 5764017, https://doi.org/10.1155/2020/5764017

Bishir M., Bhat А., Essa М. М., Ekpo О., Ihunwo А. О., Veeraraghavan V. P., Mohan S. K., Mahalakshmi A. M., Ray B., Tuladhar S., 
Chang S., Chidambaram S. B., Sakharkar M. K., Guillemin G. J., Qoronfleh M. W., Ojcius D. M.

1. ВВЕДЕНИЕ
Сон — повсеместное явление в царстве животных 

и присущее живым формам от Drosophila melanogaster 
(фруктовой мухи) до человека. Сон — жизненно не-
обходимый компонент для здоровой функции мозга. 
Депривация сна или недостаток сна (НС) определяет-
ся как уменьшение времени сна ниже индивидуаль-
ной потребности индивидуума, тогда как  ограниче-
ние сна (ОС) относится к частичному НС. Сообщается, 
что НС и ОС влияют на общее благополучие и здоро-
вье, включая, помимо прочего, снижение функции 
иммунной системы, снижение когнитивной функции 
и памяти, способности к обучению и нарушение эмо-
ционального благополучия [1]. Национальный фонд 
по  проблемам сна США, полагает, что  для  поддер-
жания и  восстановления метаболического гомео-
стаза необходимо 7–8 ч сна [2]. Сон состоит из двух 
стадий: (i) с  медленными движениями глаз (NREM, 
медленный сон) и  (ii) с  быстрыми движениями глаз 
(REM, быстрый сон). Медленный сон подразделяется 
на  четыре стадии в  зависимости от  глубины и  типа 
волн, движений глаз и мышечной силы во время сна. 
Быстрый сон характеризуется неравномерной вол-
новой активностью мозга, мышечной атонией и уси-
ленными движениями глазных яблок [3]. Сон регули-
руется двумя процессами, работающими независимо 
и влияющими на сон и связанные с ним переменные 
совместно («реостат») [4]: (1) Суточный ритм — про-
цесс, поддерживающийся биологическими часами 
в супрахиазмальном ядре (СХЯ) гипоталамуса, кото-
рое регулирует циклы сна и бодрствования в ответ 
на поступающую информацию от сетчатки [5]; (2) го-
меостатический процесс  — потеря сна компенси-
руется удлинением последующего сна, что является 
функцией длительности бодрствования и  периоди-
ческих коротких периодов сна во время бодрствова-
ния. В  часы бодрствования склонность к  сну посте-

пенно нарастает и  достигает критического порога; 
такую сонливость называют гомеостатической.

Сон помогает поддерживать метаболический го-
меостаз за  счет поддержки нервной, гормональной 
и иммунной систем [6]. Медленный сон характеризу-
ется низкой скоростью метаболизма и повышением 
температуры головного мозга, что помогает восста-
новить повреждения, возникающие во время цикла 
бодрствования [7]. Исследование с участием людей, 
работающих посменно, показало, что  НС изменя-
ет метаболизм глюкозы и  липидов [8], что  говорит 
о возможной роли сна в метаболических нарушени-
ях. Krause и соавт. сообщили, что НС влияет на внима-
ние и рабочую память, положительные и отрицатель-
ные эмоции и  способность к  обучению с  участием 
гиппокампа [9].

Эпидемия НС затрагивает все больше людей 
во всем мире [10]. НС нарушает вегетативные функ-
ции, что, в  свою очередь, вызывает нарушение 
регуляции метаболизма [11, 12]. Кроме того, НС 
модулирует иммунные функции и  усиливает высво-
бождение провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин 6 (ИЛ-6), фактор некроза опухолей 
(ФНО-α) и С-реактивный белок (СРБ) [13]. Ограниче-
ние сна повышает уровень пролактина и окситоцина 
и  снижает массу тела у  беременных крыс. У  потом-
ства этих крыс обнаружено снижение экспрессии 
нейротрофического фактора мозга в  гиппокампе 
(BDNF), что дает основания предполагать вредонос-
ное действие ОС на факторы роста нейронов на ста-
дии развития [14]. Потеря сна в  период развития 
уменьшает размеры мозга и  изменяет поведение 
и  гомеостаз нейронов [15]. Исследования электро-
энцефалограммы (ЭЭГ) показали, что НС способству-
ет межприпадочным эпилептиформным разрядам 
и возбудимости нейронов, приводящей к активации 
судорожных эпизодов [16]. Кроме того, НС связан 
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с ухудшением когнитивной функции у людей. Недав-
нее исследование показало, что НС в течение одной 
ночи повышает содержание амилоида-β в  области 
гиппокампа  [17]. Таким образом, накапливающиеся 
данные указывают, что  НС связан со  многими ней-
родегенеративными заболеваниями и  неврологи-
ческими нарушениями. В этом обзоре представлена 
информация о  связях между нехваткой / ограниче-
нием сна и изменениями в генной экспрессии и пато-
физиологических механизмах, связанных с невроло-
гическими нарушениями.

2. СОН И АНАТОМИЧЕСКИЕ СТРУКТУРЫ 
МОЗГА

Сон и  его механизмы контролируются опреде-
ленными областями мозга. С  точки зрения микро-
анатомии, тела нейронов, образующие нейромеди-
аторы, играющие роль в  механизмах сна, обычно 
расположены в одной области, тогда как окончания 
аксонов нейронов проецируются в  другие обла-
сти [18]. В головном мозге млекопитающих тела ней-
ронов, играющих роль во сне, расположены в ство-
ле мозга, тогда как аксоны оканчиваются в центрах, 
расположенных в  полушарии мозга. Сон подразу-
мевает определенный образец взаимодействия 
между корой головного мозга, таламусом и подкор-
ковыми областями, такими как ствол мозга. В соот-
ветствии с  [19], «Отлив и приток нейромедиаторов 
переключает наш мозг между сном и бодрствовани-
ем посредством строго регулируемых циклов в не-
скольких областях мозга».

Гипоталамус расположен глубоко в мозге, прокси-
мальнее гипофиза. Он содержит тысячи тел нервных 
клеток, называемых СХЯ, которые получают инфор-
мацию об  освещенности для  управления циклами 
сна и бодрствования [20]. Эпифиз расположен в углу-
блении между верхним двухолмием. Через его мно-
гочисленные соединения регулируется выработка 
нейрогормона мелатонина, способствующего сну; 
следовательно, он играет ключевую роль в  регуля-
ции суточных ритмов. Полагают, что миндалевидное 
тело, структура, известная ролью в  обработке эмо-
ций, очень активна во время сна с быстрыми движе-
ниями глаз, что  объясняет одновременное появле-
ние расстройств настроения и нарушений сна [21].

Нейроны ретикулярной активирующей системы 
играют центральную роль в  регуляции бодрствова-
ния. Компоненты ствола мозга (средний мозг, мост 
и продолговатый мозг) имеют соединения с гипота-
ламусом для  контроля цикла бодрствования и  сна. 
Средний мозг связан со зрением, слухом, двигатель-
ным контролем, циклами сна и бодрствования, бди-
тельностью и терморегуляцией. Ствол и продолгова-
тый мозг, в  частности, имеют связи с  нисходящими 

нервными путями, поддерживающими мышечную 
активность и  позу, а  также движения конечностей 
в расслабленном состоянии. Ядра ствола мозга, уча-
ствующие в  обработке сна, включают холинерги-
ческие ядра в  месте соединения моста и  среднего 
мозга, ядрах шва, туберомамиллярных ядрах и голу-
боватом пятне [18]. Таламус действует как релейный 
узел для  информации, поступающей от  основных 
органов чувств к  коре. Он очень активен во  время 
быстрого сна, так как восходящая ретикулярная ак-
тивирующая система ствола мозга (ВРАС) передает 
информацию на различные промежуточные участки 
(включая таламус) для  активации переднего мозга 
во  время бодрствования и  быстрого сна [22]. По-
вреждение таламуса может нарушить функцию моз-
га во время бодрствования и сна у людей [23]. Сооб-
щается, что  холинергические нейроны в  базальной 
области переднего мозга способствуют сну за  счет 
высвобождения побочного продукта клеточной 
энергии, аденозина. Известно, что кофеин и некото-
рые лекарства противодействуют сонливости, бло-
кируя действие аденозина [24].

3. СОН И НЕЙРОННЫЕ СЕТИ
Участие нейронных сетей в циклах сна и бодрство-

вания впервые изучали Magoun и Moruzzi в 1949 г. [25]. 
Они показали, что стимуляция холинергических ней-
ронов рядом с  мостом и  средним мозгом вызывает 
бодрствование и возбуждение. Кроме того, стимуля-
ция области таламуса низкочастотными импульсами 
вызывает медленноволновой сон. Это исследование 
позволило получить информацию о взаимодействии 
между таламусом и корой во время сна (рис. 1).

3.1. Нейронные сети, 
участвующие в медленном сне

3.1.1. Преоптическая область (ПОО). ПОО 
представляет собой ростральную часть гипоталаму-
са и  участвует главным образом в  терморегуляции 
организма. В 1968 г. исследования McGinty и Sterman 
на кошках и крысах открыли, что ПОО содержит ней-
роны, способствующие сну [26]. Они также показа-
ли, что  определенные нейроны в  ПОО и  базальных 
отделах переднего мозга (ПМ) активны во  время 
быстрого и медленного сна [27]. Анализ экспрессии 
Fos показал, что  вентролатеральная преоптическая 
область (ВЛПО) и  срединное преоптическое ядро 
(СрПОЯ) состоят из нейронов, необходимых для мед-
ленного сна [28]. Поражения ВЛПО и СрПОЯ вызыва-
ли долговременное сокращение сна [29]. Кроме того, 
эти нейроны ГАМКергические. Интересно, что  ней-
роны ВЛПО высвобождают нейропептид под  назва-
нием «галанин», который ингибирует холинергиче-
ские нейроны голубоватого пятна, базального ПМ, 
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Рис. 1. (a) Структуры мозга, играющие роль в быстром сне. Педикулопонтийное и латеродорсальное покрышечное ядра (ППЯ / ЛДПЯ)  
инициирует возбуждение во время быстрого сна и способствует переключению между медленным и быстрым сном. ГМАКерги-
ческие нейроны в гипоталамусе способствуют быстрому сну за счет инактивации ГАМКергических нейронов вентролатерального 
околоводопроводного серого вещества / дорсального глубокого ядра сетчатого образования среднего мозга (дГРЯСМ), «отключа-
ющих» быстрый сон. Сублатеродорсальное покрышечное ядро (СЛДПЯ) состоит из проекций к глицинергическим нейронам ядра 
большого шва, вентрального и альфа-гигантоклеточных ядер, латерального парагигантоклеточного ядра, а также нейронам спинно-
мозговых нервов, лицевого, тройничного нерва и, следовательно, вызывают мышечную атонию во время быстрого сна. 
(b) Структуры мозга, играющие роль в медленном сне. Вентролатеральная преоптическая область и срединное преоптическое ядро 
содержат ГАМКергические нейроны, которые высвобождают галанин, тормозящий холинергические нейроны в таких областях, 
как голубоватое пятно, базальный передний мозг (БПМ), туберомаммилярное ядро и орексиновые нейроны, тем самым подавляя 
бодрствование. Нейроны БПМ состоят из ГАМКергических нейронов, подавляющих активацию коры, а соматостатин тормозит 
нейроны, активные при бодрствовании, в БПМ. В парафациальной зоне ГАМК высвобождается на парабрахиальные нейроны, кото-
рые, в свою очередь, высвобождают глутамат на нейроны БПМ, проецирующиеся в кору, тем самым способствуя медленноволново-
му сну. Нейроны коры, экспрессирующие синтазу оксида азота, высвобождают ГАМК и способствуют медленноволновому сну.

(а) Структуры мозга, играющие роль в быстром сне

(b) Структуры мозга, играющие роль в медленном сне
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туберомаммилярное ядро, орексиновые нейроны 
и вызывает пробуждение от сна [30].

3.1.2. Базальный передний мозг (БПМ). БПМ 
иннервируется холинергическими нейронами, ко-
торые управляют активацией коры во  время бодр-
ствования. Подавление активации коры управля-
ется ГАМКергическими нейронами и  способствует 
медленноволновому сну. ГАМКергические нейроны 
начинают возбуждаться при возникновении медлен-
ного сна и  показывают максимальную активность 
на  протяжении его цикла [31]. Нейроны БПМ обра-
зуют соматостатин и  активны во  время медленного 
сна, и  показано, что  оптогенетическая стимуляция 
этих нейронов усиливает его [32]. Соматостатин спо-
собствует медленному сну у мышей за счет торможе-
ния нейронов, активных при бодрствовании [32, 33]. 
С другой стороны, длительное бодрствование повы-
шает число рецепторов ГАМКА в  холинергических 
нейронах БПМ, и  опосредованное ГАМК торможе-
ние холинергических нейронов снижает активность 
коры [34].

3.1.3. Парафациальная зона (ПФЗ). Нейроны ка-
удальной части ствола мозга способствуют медлен-
ному сну [35]. Большинство нейронов ПФЗ ГАМКер-
гические и  глицинергические. Они экспрессируют 
Fos во время сна, и показано, что повреждения этих 
нейронов усиливают бодрствование. Нейроны ПФЗ 
высвобождают ГАМК на парабрахиальные нейроны, 
которые, в  свою очередь, высвобождают глутамат 
на  кортикальные проекции нейронов БПМ, тем  са-
мым способствуя медленноволновому сну и  регу-
лируя ЭЭГ коры [36]. Хемогенетическое торможение 
нейронов ПФЗ заметно сокращает медленный сон 
даже после НС, указывая на  возможную ключевую 
роль нейронов ПФЗ в медленном сне [37].

3.1.4. Синтаза оксида азота нейронов коры 
(nNOS). Нейроны, вырабатывающие nNOS, регулиру-
ют гомеостаз сна и ритм коры путем высвобождения 
ГАМК и оксида азота (NO). Интересно, что у мышей 
с  неактивным геном nNOS наблюдается сокраще-
ние медленного сна [38], что указывает на основную 
роль nNOS в  медленном сне. Большинство нейро-
нов, присутствующих в областях коры, способству-
ют бодрствованию и  являются ГАМКергическими, 
тогда как  медленноволновая активность во  время 
медленного сна непосредственно коррелирует  
с экспрессией nNOS [39].

3.2. Нейронные сети, участвующие  
в быстром сне

Данные недавних исследований дают основания 
полагать, что  ГАМКергические / глицинергические 
нейроны в ретикулярной формации продолговатого 
мозга высвобождают мелатонин, а  ГАМКергические 

нейроны в  гипоталамусе регулируют быстрый сон. 
Педикулопонтийное и латеродорсальное покрышеч-
ное ядра  — холинергические нейроны ЛДПЯ / ППЯ 
и глутаминергические нейроны моста играют реша-
ющую роль в регуляции быстрого сна. Эти публика-
ции дают основания предполагать существование 
сильной нервной сети для регуляции быстрого сна.

3.2.1. Педикулопонтийное и латеродорсаль-
ное покрышечное ядра (ППЯ / ЛДПЯ). Введение 
карбахола, агониста холинергических рецепторов, 
путем инъекции в желудочек мозга в латеродорсаль-
ной области моста вызывает быстрый сон высокой 
интенсивности у кошек и грызунов, указывая на вы-
сокие уровни ацетилхолина во  время сна [40]. Эти 
нейроны начинают возбуждаться в начале быстрого 
сна, что дает основания предполагать их роль в пе-
реключении между быстрым и медленным сном [41].

3.2.2. ГАМКергические нейроны в гипотала-
мусе. Повышенное количество c-Fos-иммунопо-
зитивных клеток обнаружено в  разных областях 
гипоталамуса, включая неопределенную зону, пе-
рифорникальную область и  латеральную область 
гипоталамуса после быстрого сна [42]. ГАМКергиче-
ские нейроны, присутствующие в  этой области, им-
мунологически реактивны на  меланин-концентри-
рующий гормон (МКГ) и  несафатин, оба из  которых 
регулируют быстрый сон [42, 43]. Оптогенетическая 
активация нейронов МКГ способствует переключе-
нию между медленным и быстрым сном, а также уд-
линяет быстрый сон [43, 44]. Показано, что торможе-
ние нейронов латеральной части гипоталамуса (ЛГ) 
мусцимолом, агонистом рецепторов ГАМКA, полно-
стью подавляет быстрый сон и увеличивает эпизоды 
медленного сна. Двухстороннее введение мусцимо-
ла усиливает экспрессию cFOS+/ ГАМК+ и ГАМК+ в об-
ластях вентролатеральной части околоводопрово-
дного серого вещества и дорсального глубокого ядра 
сетчатого образования среднего мозга (дГРЯСМ) [45]. 
Эти результаты показывают, что  нейроны МКГ+/ 
ГАМК+ и МКГ–/ ГАМК+ в ЛГ способствуют быстрому сну 
за  счет инактивации нейронов вентролатерального 
околоводопроводного серого вещества / дГРЯСМ.

3.2.3. Область сублатеродорсального ядра 
(СЛДЯ). Исследования с химическим повреждением 
и оптогенетической стимуляцией показали, что СЛДЯ 
содержит нейроны, ответственные за  инициацию 
и поддержание быстрого сна [46]. В дополнение к экс-
прессии cFO после быстрого сна, в нейронах в СЛДЯ 
также обнаружены глутаминергические маркеры, 
таким образом, нейроны СЛДЯ, способствующие 
быстрому сну, глутаминергические по  своей при-
роде  [47]. СЛДЯ посылает различные эфферентные 
проекции на глицинергические нейроны в большое 
ядро шва, вентральные и  альфа-гигантоклеточные 
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ядра, латеральное парагигантоклеточное ядро, а так-
же нейроны спинномозговых, лицевого, тройнично-
го нервов [48, 49]. С другой стороны, глицинергиче-
ские / ГАМКергические нейроны вентромедиальной 
части продолговатого мозга расположены вблизи 
ростральной и нижней оливы в вентральном гиган-
токлеточном ретикулярном ядре (ГКРЯ) и  альфа-ги-
гантоклеточном ретикулярном ядре (АГКРЯ) [45]. 
Эти нейроны очень быстро возбуждаются во время 
быстрого сна, медленнее во время медленного сна, 
и умеренно во время бодрствования, что указывает 
на  их  роль в  мышечной атонии [50], и  обнаружено, 
что повреждения этих нейронов нарушают быстрый 
сон [51]. Еще в одном исследовании предполагается, 
что  нейроны в  СЛДЯ непосредственно стимулиру-
ют двигательные нейроны спинного мозга за  счет 
глицинергических / ГАМКергических компонентов, 
что  дополнительно говорит в  пользу их  роли в  мы-
шечной атонии [52].

3.2.4. Ретикулярная формация продолгова-
того мозга. ГАМКергические и  глицинергические 
нейроны регулируют быстрый сон. Они получают 
входящие сигналы от  СЛДЯ и  иннервируют двига-
тельные нейроны ствола мозга и  спинного мозга. 
При  стимуляции они вызывают глицинергический 
тормозящий постсинаптический потенциал (ТПСП) 
в двигательных нейронах [49]. Нейроны дорсального 
парагиганторклеточного ретикулярного (ДПГК) и ла-
терального парагигантоклеточного (ЛПГК) ядер спо-
собствуют быстрому сну за  счет торможения пода-
вляющих быстрый сон нейронов моста, таких как ГП, 
дорсального ядра шва, и вентролатерального около-
водопроводного серого вещества / ЛППЯ [53]. Фото-
стимуляция нейронов в  ЛПГК и  вентролатеральном 
околоводопроводном сером веществе способствует 
быстрому сну, а торможение этих нейронов оказыва-
ет противоположное действие [54]. Эти данные дают 
основания полагать, что  нейроны продолговатого 
мозга не только способствуют атонии, но и участву-
ют в регуляции быстрого сна. Необходимы дополни-
тельные исследования, чтобы понять, способству-
ет  ли быстрому сну продолговатый мозг или  мост, 
либо обе области.

4. ГЕНОМИКА И НЕДОСТАТОК СНА
Гиппокамп  — ключевая структура мозга, уча-

ствующая в  пространственной, контекстной и  де-
кларативной памяти. Формирование памяти зави-
сит от экспрессии различных генов / белков [55, 56]. 
НС  критически нарушает зависимую от  гиппокам-
па консолидацию памяти [57, 58]. Показано, что  НС 
влияет на  механизмы сигнализации, регулирующие 
процессы транскрипции и трансляции, участвующие 
в памяти [59]. Полногеномный анализ с помощью ми-

кроматриц, проведенный Vecsey и  соавт. [60], обна-
ружил группу генов, регуляция которых у животных 
с  НС изменена, по  сравнению с  животными с  нор-
мальным сном. Tsc22d3, Prkab2, Adamts2, Htr1a, Kcnv1 
и Sirt7 — гены, которые активируются. Tsc22d3 сни-
жает консолидацию памяти и  нейропластичность, 
и описано усиление его экспрессии после НС. Prkab2, 
субъединица AMPK (АМФ-активируемая протеин-
киназа), подвергается гиперфосфорилированию 
после НС и  изменяет гомеостатические реакции. 
Кроме того, экспрессия определенных генов в коре, 
таких как Arc/ Arg3.1, Fos, Hnrpdl, Rbm3, и шаперонов 
Hspa5/ Bip и Hspa8, также изменяется при НС [60].

НС нарушает синтез белков; она снижает актив-
ность генов Eif4e2 и Eif5, участвующих в инициации 
транскрипции, а  также генов Rprd2, Rbm3, Hnrpdl, 
Cirbp, RbmX и Denr, участвующих в процессе транс-
ляции [60].

5. СОН И НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ
5.1. Болезнь Альцгеймера (БА). БА представляет 

собой прогрессирующее нейродегенеративное забо-
левание, с патологической точки зрения характери-
зующееся отложением бляшек внеклеточного амило-
ида-β (Аβ), образованием внутриклеточных клубков 
и  гибелью нейронов [61]. Исследования показали 
прямую корреляцию между НС и нейропатологиче-
скими явлениями, связанными с БА [62]. Сон играет 
решающую роль в удалении токсичных метаболитов, 
образующихся в головном мозге. Два исследования 
с использованием фотонной микроскопии показали, 
что  удаление Аβ из  головного мозга опосредовано 
астроглией и током тканевой жидкости (ТЖ), что по-
лучило название «глимфатического пути», а  также 
за  счет γ-осцилляции во  время быстрого сна  [63]. 
Во  время сна удаление Аβ повышается на  25–30 % 
по сравнению с состоянием бодрствования [64]. Сон 
усиливает общий поток ТЖ в  спинномозговую жид-
кость (СМЖ), тем  самым ускоряя клиренс  Аβ  [65]. 
С другой стороны, НС повышает количество Аβ и его 
клиренс ведет к  БА [65,  66]. Клинические публика-
ции говорят о высоком содержании Аβ в СМЖ до сна 
и  низком после сна [67]. Анализ с  помощью пози-
тронно-эмиссионной томографии  (ПЭТ) показыва-
ет, что  НС повышает содержание  Аβ в  гиппокампе, 
предклинье, таламусе и  коре человека [17]. Такое 
отложение Аβ вызывает структурные и  функцио-
нальные изменения в головном мозге при БА. Агре-
гация Аβ в области гиппокампа ведет к формирова-
нию амилоидных бляшек, подавляющих нейрогенез 
и  ведущих к  когнитивной дисфункции [17]. НС уси-
ливает экспрессию BACE1 и  обработку APP (Amiloid 
Precursor Protein  — белок-предшественник амило-
ида), что также играет решающую роль при БА [68]. 
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НС повышает уровень кортизола, маркера стресса, 
который, как было показано, нарушает когнитивную 
функцию у  больных БА [69]. Стресс непосредствен-
но влияет на головной мозг тремя разными путями: 
(a) он усиливает агрегацию тау-белка за счет гипер-
фосфорилирования и  вызывает генетические изме-
нения в ДНК [71]; (b) он снижает плотность синапсов 
и число нейронов и повышает отложение Аβ; и (c) он 
также нарушает функцию сердечно-сосудистой си-
стемы, метаболизма и ЖКТ и ослабляет иммунную си-
стему [70]. Хронический стресс вызывает дисбаланс 
оси гипоталамуса-гипофиза-надпочечников (ГГН), 
что ведет к накоплению Аβ и тау-белка, когнитивным 
нарушениям и гибели нейронов, приводя к БА [71].

Аквапорин 4 (AQP4) — наиболее распространен-
ный водный канал в головном мозге, регулирующий 
водный гомеостаз. Экспрессия AQP4 высока в астро-
цитах, выстилающих желудочки, и  синаптических 
окончаниях околососудистых астроцитов, окружен-
ных кровеносными сосудами из ЦНС [72, 73]. Он так-
же играет решающую роль в  удалении токсичных 
метаболитов, включая Аβ и тау-белок, и препятствует 
их  накоплению. НС нарушает функцию глимфатиче-
ской системы, приводя к  агрегации Аβ [17, 74]. Па-
раваскулярный путь способствует току СМЖ через 
паренхиму мозга и  удалению растворенных в  ТЖ 
веществ, включая Аβ. В  исследованиях сообщается, 
что  глимфатическая функция снижается на  средних 
и  поздних стадиях БА из-за  нарушения полярно-
сти AQP4 в  синаптических окончаниях астроцитов 
[74, 75]. В недавней публикации сообщается о генети-
ческой мутации в AQP4 у пациентов с сокращенным 
сном или НС [76].

Фосфорилированные тау-белки связываются 
с  микротрубочками и  обеспечивают структурную 
стабильность нейронов. Гиперфосфорилирование 
тау — отличительный признак БА, который вызыва-
ет агрегацию и  образование нитчатых структур, на-
зываемых нейрофибриллярными клубками (НФК). 
Доклинические данные показывают, что нарушение 
циклов сна и  бодрствования может повысить ги-
перфосфорилирование тау-белков [77]. Аполипо-
протеин E (APOE) — одна из главных составляющих 
хиломикронов и  липопротеинов промежуточной 
плотности (ЛППП) и  участвует в  регуляции катабо-
лизма липопротеинов [78]. Гены APOE состоят из трех 
вариантов генов -ε2, ε3 и ε4 [79]. Вариант гена APOE/
ε4 представляет собой фактор риска БА; аллель ε4 
также повышает отложение Aβ и  когнитивные на-
рушения [80]. Leoni и  соавт. показали, что  APOE/ε4 
связан с  НС и  повышает содержание ЛПНП и  триг-
лицеридов. Головной мозг удаляет избыток холе-
стерина, превращая его в полярный 24-гидроксихо-
лестерин (24-OHC), который удаляется посредством 

APOE. В  образцах СМЖ от  больных БА обнаружено 
повышение концентраций APOE, тау, НФК и 24-OHC. 
Повышение содержания этих компонентов ведет 
к  повышению количества НФК в  клетках [81]. Пола-
гают, что  APOE/ ε4 менее эффективен для  удаления 
холестерина из нейронов и способствует образова-
нию НФК в  нейронах. Lim  и  соавт. также показали, 
что достаточный сон подавляет эффекты APOE в виде 
формирования НФК и  замедляет прогрессирова-
ние БА [80].

Холинергические нейроны необходимы для  ре-
гуляции состояний сна и  бодрствования, памяти 
и научения [82]. Холинергические нейроны активны 
во время быстрого сна и бодрствования и менее ак-
тивны во  время медленного сна [83]. НС повышает 
концентрации аденозина в БПМ, подавляя холинер-
гическую систему и  нарушая переключение между 
сном и бодрствованием [84]. Стимуляция мускарино-
вых рецепторов усиливает долговременную потен-
циацию (ДП) и синаптичесую пластичность в области 
CA1 гиппокампа [85]. Эксперименты на  животных 
также показали когнитивные нарушения после вве-
дения мускаринового антагониста [86]. Экспрессия 
BDNF также регулируется мускариновыми рецепто-
рами. Эти результаты говорят о том, что равновесие 
в  холинергической активности необходимо для  ко-
дирования памяти и  воспроизведения из  памяти. 
Когнитивная дисфункция, неспособность к обучению 
новому и затруднения при выполнении известных за-
дач — основные симптомы БА. Согласно ВОЗ, 30 млн 
людей во  всем мире страдает от  деменции Альц-
геймера [87]. Известно, что  сон необходим для  ког-
нитивной функции, и НС ведет к нарушениям памяти, 
внимания, принятия решений и припоминания [88]. 
Быстрый сон необходим для ДП, тогда как лишение 
медленного сна не  влияет на  ДП [89]. НС  усиливает 
аденозиновую и  холинергическую функцию в  раз-
ных областях мозга, включая гиппокамп и БПМ [90]. 
Эти результаты дают основания предполагать не-
гативное влияние НС на  холинергические нейроны 
и когнитивные функции.

Передача возбуждающих нервных импульсов 
в  ЦНС млекопитающих регулируется главным об-
разом ионотропными глутаматными рецепторами 
(iGLUR). Эти рецепторы играют решающую роль в ДП, 
обучении и  выживании нейронов [91]. Нарушение 
сигнализации этих рецепторов играет роль в  раз-
личных неврологических нарушениях, таких как БА, 
болезнь Паркинсона, болезнь Хантингтона и  рассе-
янный склероз [92]. Рецепторы NMDA, которые от-
носятся к  ионотропным глутаминовым рецепторам, 
в  связи со  своими уникальными свойствами, таки-
ми как  потенциал-зависимая активация, усиливают 
приток Ca2+ и  замедляют лиганд-зависимую кинети-
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ку, что делает их ключевыми игроками в ДП [93, 94]. 
Рецепторы NMDA также имеют решающее значение 
для  выживания нейронов. Они активируют пути 
выживания, такие как  ERK, PI3K/ AKT и  CaMK, а  так-
же ингибируют проапоптотичекие киназы, такие 
как  GSK3Аβ [95]. Многие исследования дают осно-
вания полагать, что  избыточная экспрессия глута-
минергических нейронов или  эксайтотоксичность 
ведет к нейродегенерации. Это обусловлено усилен-
ным притоком Ca+ через рецепторы NMDA [96–98]. 
Усиление притока Ca+ ведет к  нарушению синапти-
ческой функции и, в  конечном итоге, к  гибели ней-
ронов. Это тесно связано с когнитивным снижением 
и патологической анатомией нервной системы, сход-
ными с наблюдаемыми при БА.

НС также отрицательно сказывается на  ДП и  си-
наптической пластичности, а  также глутаминерги-
ческих рецепторах NMDA в гиппокампе. НС снижает 
экспрессию субъединицы GluN1 рецептора NMDA, 
тем  самым снижая возбуждающий постсинаптиче-
ский ток в области CA1 [99]. В исследованиях также 
сообщается, что 12 ч НС снижает фосфорилирование 
рецепторов AMPA в гиппокампе в месте GluR1-S845, 
а  также снижает концентрацию поддерживающих 
белков AKAP150 [100]. Все эти данные дают осно-
вания полагать, что  НС ведет к  нарушению про-

странственной и  рабочей памяти за  счет снижения 
фосфорилирования рецептора AMPA посредством 
уменьшения содержания поддерживающих белков 
AKAP150. Таким образом, НС тесно связан с патоло-
гичекими маркерами и играет решающую роль в па-
тогенезе БА (рис. 2).

5.2. Болезнь Паркинсона (БП). БП — заболевание 
с  характерными двигательными нарушениями, вклю-
чающими нервно-мышечную ригидность, брадикине-
зию и  тремор. Его отличительные признаки  — нако-
пление α-синуклеина, Аβ, TDP-43 и тау-белка [101–104]. 
Сон улучшает когнитивные и ментальные способности 
больных БП [105]. И наоборот, сообщается, что разру-
шение нейронов нигростриальной дофаминергиче-
ской системы дорсальной области полосатого тела 
нарушает цикл сна и бодрствования [106].

Путь параваскулярного клиренса  — «глимфати-
ческая система» ответственен за удаление токсичных 
метаболитов из головного мозга [74, 103]. Как отме-
чено при БА, клиренс белков Аβ через глимфатиче-
ский путь и клиренс α-синуклеина не описан на дан-
ный момент и требует исследования. Таким образом, 
мы полагаем, что  меры, способствующие глимфа-
тическому клиренсу, могут быть полезны при  БП. 
Это могло быть потенциальной мишенью, как  ми-
нимум на  ранних стадиях болезни, так как   может 

Рис. 2. Изменения различных путей, вызванные недостатком сна (НС), ведущие к патологии БА. НС усиливает возбуждение 
нейронов, активирует белки BACE 1 и усугубляет нейровоспаление и окислительный стресс. Изменения этих путей нарушают 
клиренс токсичных метаболитов и ведут к накоплению Aβ и тау-белка. НС отрицательно влияет на холинергические нейроны, 
и этому приписывают когнитивную дисфункцию и нарушения памяти при БА.

Недостаток сна

— Усиление возбуждения
      нейронов
— Повышение секреции
      Аβ
— Активация белка
      BACR1
— Снижение клиренса Аβ

Нейровоспаление 
и окислительный стресс

— Накопление Аβ 
      и тау-белка в СМЖ, 
      гипоталамусе и коре

— Подавление нейрогенеза 
      и когнитивная дисфункция

Повреждение эндотелия 
и нарушение глиального пути

— Снижение клиренса Аβ

Болезнь Альцгеймера

— Торможение
      холинергических нейронов
— Снижение
      фосфорилирования
      рецепторов AMPA

— Когнитивная дисфункция
— Нарушение
      пространственной
      и рабочей памяти

Figure 2: Sleep deprivation-induced alteration in various pathways leading to AD pathology. SD increases neuronal firing, upregulates BACE
1 proteins, and aggravates neuroinflammation and oxidative stress. Alterations in these pathways impair clearance of the toxic metabolites
and leading to the accumulation of Aβ and tau proteins. SD has a negative impact on the cholinergic neurons, and this attributes to
cognitive dysfunction and impaired memory in AD patients.

— Накопление Аβ и тау
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 предотвратить накопление α-синуклеина за  преде-
лами промежуточного мозга и лимба.

Посмертный анализ головного мозга больных БП 
показал повышенное содержание окисленных бел-
ков и липидов. SirT3 представляет собой НАД-зависи-
мую деацетилазу сирутин-3, белок, присутствующий 
на  внутренней мембране митохондрий и  участвую-
щий в  выработке АТФ и  окислительно-восстанови-
тельных процессах [107]. SirT3 требуется для  мета-
болического гомеостаза. Хронический НС нарушает 
активность SirT3, что в конечном итоге ведет к выра-
ботке супероксида нейронами голубоватого пятна 
(нГП), ацетилированию митохондриальных белков 
и  гибели нейронов, приводя к  БП [108]. Визуализа-
ция при  помощи ПЭТ показала, что  НС у  здоровых 
добровольцев снижает связывание раклоприда 
(радиоактивной метки, связывающейся с  рецепто-
рами D2 и D3), что может быть обусловлено сниже-
нием активности рецепторов D2/ D3 в вентральных 
участках полосатого тела или  снижением аффинно-
сти рецептора [109]. Снижение активности рецеп-
торов D2/ D3 в результате НС приводит к снижению 
бодрствования и  другим изменениям поведения, 
которые опосредованы дофаминергичекой систе-
мой. Таким образом, снижение активности рецепто-
ров D2/ D3 может привести к симптомам, подобным 
БП [110]. В противоположность этому, Targa и соавт. 
(2018) сообщили, что  недостаток быстрого сна уси-
ливает кругооборот дофамина при  моделировании 
БП на  грызунах и  усиливает дофаминергическую 
активность  [111]. В экспериментах на мышах НС на-
рушает метаболический гомеостаз в  нГП, а  хрони-
ческая нехватка сна (8 ч) в течение 3 дней нарушает 
антиоксидантную защитную систему [108]. Это ведет 
к  окислительному стрессу в  нГП, в  свою очередь, 
вызывающему выброс реакционноспособных сое-
динений кислорода (РСК) и  супероксида (O2–), при-
водя к холинергическому повреждению БПМ и ППЯ 
на ранних стадиях БП [112, 113]. Эти молекулярные, 
нейрохимические и  визуализационные данные по-
казывают тесную связь между НС и БП.

5.3. Рассеянный склероз (РС). РС  — иммуноо-
посредованное заболевание, на  которое влияют 
как генетические, так и внешние факторы [114]. Утом-
ление — распространенная жалоба при РС и затра-
гивает 90 % пациентов, снижая качество жизни. Не-
давние исследования показали, что НС способствует 
утомлению при РС [115]. Обнаружено, что люди, ра-
ботавшие посменно как минимум 3 года в возрасте 
младше 20  лет, более восприимчивы к  РС, чем  ра-
ботающие только днем [116]. Возможный механизм 
этого повышенного риска  — нарушение суточных 
ритмов; высвобождение клеточных и  молекуляр-
ных посредников воспаления вызывает нарушение 

нейроиммунной регуляции [117]. НС влияет на  экс-
прессию генов, участвующих в  синтезе и  поддер-
жании миелиновых белков [118]. НС также снижает 
экспрессию генов, участвующих в  дифференциации 
клеток-предшественников олигодендроцитов (КПО), 
и эти клетки необходимы для формирования новых 
миелиновых компонентов в  нормальном и  повре-
жденном головном мозге [118]. Сообщается, что  НС 
снижает экспрессию генов, связанных с  апоптозом 
и реакцией на клеточный стресс, что нарушает реге-
нерацию нервов при РС. Необходимо больше иссле-
дований, чтобы лучше понять связь между НС и РС.

5.4. Болезнь Хантингтона (БХ). БХ — нейроде-
генеративное заболевание, вызванное удлинением 
полиглутаминового фрагмента белка гентингтина. 
Она характеризуется аномальным увеличением по-
следовательности CAG в  гене, кодирующем белок 
гентингтин, в  хромосоме 4 [119]. БХ не  только вы-
зывает двигательные нарушения, ухудшение когни-
тивных способностей и  поведенческие проблемы, 
но и нарушает структуру сна. Обнаружено, что в на-
рушении цикла сна и бодрствования при БХ участву-
ют патологические молекулярные изменения СХЯ 
гипоталамуса [120]. Нарушения сна ведут к дисфунк-
ции нейронов, уменьшению объема головного мозга 
и  нарушению регуляции иммунной системы [121]. 
95 % нейронов полосатого тела представляют собой 
проекционные нейроны, например, средние шипи-
ковые нейроны (СШН), ГАМКергические и  тормоз-
ные по своей природе [122]. СШН играют решающую 
роль в  микросетях полосатого тела, которые нару-
шаются при БХ. При БХ нарушается косвенный путь 
СШН, и  их  проекции, как  содержащие энкефалины, 
исчезают [123]. Для баланса разряда и возбуждения 
базальных ганглиев необходимы соответствующие 
циклы быстрого сна и  бодрствования [124]. Кроме 
того, НС отрицательно влияет на  контуры мозжеч-
ка и  базальных ганглиев [125], что, в  свою очередь, 
может привести к  патогенезу БХ. НС нарушает сеть 
между мозжечком и  постцентральной извилиной, 
которая расположена в  теменной доле и  первич-
ной соматосенсорной коре и играет ключевую роль 
в двигательном контроле [126, 127]. Это показывает, 
что НС ухудшает двигательную функцию при БХ. По-
лисомнография у пациентов с БХ показывает увели-
чение времени инициации сна, фрагментацию сна, 
частые пробуждения и снижение качества сна [127, 
128]. НС не только нарушает когнитивную функцию, 
но и вызывает депрессию у пациентов с БХ.

5.5. Инсульт. Эксперименты на грызунах с моде-
лированием ишемического инсульта показали уве-
личение медленноволнового сна и  подавление бы-
строго сна [129, 130]. Обнаружено, что хроническое 
ограничение сна подавляет нейрогенез в  области 
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гиппокампа во взрослом возрасте и усугубляет ней-
родегенерацию [131]. НС усугубляет повреждение 
мозга после остановки сердца у мышей, что приво-
дит к формированию глиальных рубцов [132]. После 
ишемического инсульта наблюдается снижение кро-
вотока, эксайтотоксичность, образование реакцион-
носпособных соединений кислорода (РСК) и актива-
ция воспалительных путей [133, 134]. Кроме того, НС 
повышает температуру мозга и потребление глюко-
зы, что  подтверждается повышением поглощения 
2-дезоксиглюкозы и снижением содержания гликоге-
на в мозге [135]. Потенциалы локального поля и сиг-
налы ЭЭГ в  области коры показывают повышение 
уровней глутамата после НС [136]. Повышение кон-
центрации глутамата усугубляет эксайтотоксичность, 
вызванную ишемией. НС снижает количество анти-
оксидантных маркеров, таких как СОД (супероксид-
дисмутаза) и GSH (глутатион), которые смягчают по-
следствия выброса РСК при ишемии  мозга [137, 138].

Исследование с  участием молодых мужчин 
и  женщин, которых полностью лишали сна на  40 ч, 
показало значительное повышение концентраций 
маркеров воспаления ИЛ-1бета, ИЛ-1ra, E-селек-
тина и  ICAM-1 в плазме [139]. Так как ишемия мозга 
активирует воспалительные пути, НС в  этот период 
усугубляет воспалительные реакции. НС после ише-
мии мозга повышает уровни гена ингибитора роста 
нейрокана, протеогликана хондроитина сульфата, 
высвобождающегося астроцитами. Окружающая ин-
фаркт область плотно заполнена астроцитами, кото-
рые вместе с  нейроканом образуют барьер и  пода-
вляют восстановление нейронных соединений [130]. 
Нормальный сон повышает концентрацию гамма-ги-
дроксибутирата (ГАМК), ингибирующего нейрокан, 
индуцированный ишемией [140]. Это указывает, 
что концентрация нейрокана играет решающее зна-
чение для пластичности мозга после инсульта, моду-
лируемой сном. Точный механизм, по которому сон 
модулирует пластичность мозга после инсульта, тре-
бует дальнейших исследований. Эти исследования 
указывают, что НС усугубляет патологическую физи-
ологию инсульта, повышая экспрессию генов, пода-
вляющих рост, усиливая нейровоспаление и окисли-
тельный стресс.

5.6. Эпилепсия. Взаимосвязь между эпилепсией 
и  сном известна давно. 20 % припадков и  случаев 
усиления эпилептиформной активности возникает 
во сне [141]. Эпилептиформные разряды возникают 
во  время медленного сна синхронизировано, тог-
да как  десинхронизированные разряды возникают 
во время быстрого сна [142]. Исследование с помо-
щью Питтсбургской анкеты для оценки качества сна 
(PSQI) показало, что  16,9–28 % больных эпилепсией 
страдает от  сонливости в  течение дня, и  24,6–34 % 

страдает от  бессонницы. Разные формы эпилепсии 
вызывают разные типы проблем, связанных со сном, 
например, эпилепсия височной доли вызывает на-
рушения сна [143, 144], тогда как эпилепсия лобной 
доли вызывает фрагментацию сна и  сонливость 
в дневное время [145]. Кроме того, у пациентов с пар-
циальными припадками наблюдается больше проб-
лем со сном, чем у пациентов с генерализованными 
припадками [146]. В серии исследований, проведен-
ных в 1960–1970 гг., сообщается, что НС инициирует 
эпилептические припадки и способствует эпилепти-
формным разрядам [143]. Исследования также по-
казали, что  пациенты с  генерализованными судо-
рогами, перенесшие НС, склонны к эпилептическим 
припадкам [147]. Имеются публикации, показываю-
щие, что  у  армейских офицеров и  пилотов, лишен-
ных сна, и  людей, хронически злоупотребляющих 
алкоголем, наблюдались генерализованные тони-
ко-клонические судороги [148]. Электроэнцефало-
графия показала, что НС усиливает межприпадочные 
эпилептиформные разряды (IED) [149, 150]. Исследо-
вания ЭЭГ пациентов, лишенных сна, и исследования 
с  лекарственно-индуцированным сном дали проти-
воречивые результаты. В  некоторых исследованиях 
сообщается, что лекарственно-индуцированный сон 
сопровождается более выраженными эпилептифор-
мными разрядами [151], тогда как в других сообща-
ется о  больших эпилептиформных разрядах у  па-
циентов, лишенных сна [151, 152]. НС также влияет 
на возникновение и клинические признаки припад-
ков. Сообщается о риске судорог через 48 ч НС [153, 
154]. В  исследовании сообщатся, что  из  бодрству-
ющих 100 пациентов с  эпилепсией 65 % припадков 
возникало из-за недостатка сна [155].

Противоэпилептические препараты потенциаль-
но влияют на  сон. Фенитоин отсрочивает возник-
новение сна, фенобарбитал отсрочивает возник-
новение и пробуждение от сна, и габапентин также 
обладает сходными эффектами. При  применении 
прегабалина и  карбамазепина наблюдалось уси-
ление медленного сна [156]. В  противоположность 
этому, леветирацетам сокращал медленный сон. Это-
суксимид и  габапентин увеличивали длительность 
быстрого сна. Сообщается, что  топирамат, ламотри-
гин и  зонисамид вызывают сонливость в  дневное 
время [156]. Влияние противоэпилептических препа-
ратов на сон имеет индивидуальные различия. Таким 
образом, необходима тщательная система наблюде-
ния за пациентами. Также необходимы дополнитель-
ные исследования в этом контексте, чтобы улучшить 
ночной сон у больных эпилепсией и понять, как НС 
влияет на припадки.

5.7. Расстройства аутистического спектра 
(РАС). РАС включают аутизм и  синдром Аспергера 

Bishir M., Bhat А., Essa М. М., Ekpo О., Ihunwo А. О., Veeraraghavan V. P., Mohan S. K., Mahalakshmi A. M., Ray B., Tuladhar S., Chang S., 
Chidambaram S. B., Sakharkar M. K., Guillemin G. J., Qoronfleh M. W., Ojcius D. M.
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и  характеризуются тяжелым нарушением развития 
нервной системы. Они влияют на  все фазы разви-
тия ребенка и  включают такие симптомы, как  не-
способность к  взаимодействию, недостаток социа-
лизации и поведенческие проблемы [157]. Согласно 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), 
1  из  160  детей страдает от  РАС. Симптомы обычно 
наблюдаются в  раннем возрасте в  сочетании с  ам-
незией, нарушениями сна и  неспособностью к  обу-
чению [158]. Национальный фонд по проблемам сна 
рекомендовал исследования сна у детей с РАС как вы-
сокоприоритетное направление [159]. Это связано 
с тем, что патологическая физиология и нейрохимия 
РАС подвергает детей сильному стрессу и  наруше-
ниям сна [160]. Исследования с  полисомнографией 
показали меньшую длительность сна у  детей с  РАС, 
более низкое качество сна и меньшую длительность 
сна REM [158]. Limoges и  соавт. (2005) сообщили 
о сниженном числе сонных веретен на стадии 2 сна 
у пациентов с РАС по сравнению с нормальными па-
циентами [161]. Нарушения сна связаны с повышени-
ем тяжести оценок аутизма [162] и нарушением соци-
альных взаимодействий [163].

Основные причины связанных со  сном проблем 
при  РАС  — нарушенная секреция мелатонина, на-
рушение суточных ритмов и  генетические мутации 
[161, 164]. Возникновение проблем со  сном, в  том 
числе раннее пробуждение и  плохое качество сна, 
может быть обусловлено поздним пиком концентра-
ции мелатонина. В рандомизированном контролиру-
емом исследовании обнаружено, что  у  детей с  РАС, 
получавших добавки мелатонина, сон наступал бы-
стрее, было меньше пробуждений ночью и улучши-
лось качество и длительность сна [165]. У 110 пациен-
тов с РАС обнаружены мутации в генах Per1 и Npas2, 
определяющих суточные ритмы [166]. Эти данные 
дают основания полагать, что нехватка сна или свя-
занные со сном проблемы влияют на повседневное 
функционирование пациентов с РАС.

5.8. Глиома. Глиома  — наиболее распростра-
ненная первичная опухоль мозга, поражающая 
астроциты, эпендимные клетки и  олигодендроциты 
[167–169]. 30–50 % пациентов с  глиомой страдает 
от симптомов бессонницы [170].

Провоспалительные цитокины ИЛ-1Аβ, ИЛ2 
и  NFkB2 играют решающую роль в  нарушениях сна 
и  бодрствования у  онкологических больных [171]. 
Нарушения сна у  пациентов с  опухолями мозга мо-
гут быть обусловлены опухолью или  эффектом ле-
чения. У  пациентов с  глиомой после лучевой тера-
пии наблюдается синдром сонливости, симптомы 
включают утомляемость, сонливость и  недостаток 
координации. Также описано нарушение регуля-
ции оси ГГН и  нарушение секреции мелатонина 

и  гипокретина. Мелатонин обладает мощной про-
тивовоспалительной активностью, так как  смягчает 
действие различных цитокинов, таких как  ИЛ-1Аβ, 
ИЛ2, ИЛ6 и ФНО-α  [172]. Мелатонин также подавля-
ет простагландин [173] и  ферменты ЦОГ2 [174]. Так-
же сообщалось, что  рецепторы MT3 экспрессируют 
QR2, который является детоксифицирующим фер-
ментом 2  фазы. Мелатонин действует как  совмест-
ный субстрат и усиливает выработку QR2, тем самым 
подавляя инициацию и  прогрессирование опухо-
лей  [175]. Кроме того, мелатонин показывает срод-
ство к  орфанным рецепторам RZR/ ROR и  изменя-
ет транскрипцию генов, участвующих в  клеточной 
пролиферации и трансляции белков, таких как 5-ли-
пооксигеназа и  костный сиалопротеин. Он также 
усиливает экспрессию P53, гена, подавляющего опу-
холи [176]. Кроме того, мелатонин ингибирует VEGF, 
который представляет собой гликопротеин, связы-
вающий гепарин, и  стимулирует ангиогенез. Таким 
образом, гормон мелатонин, способствующий сну, 
также помогает остановить прогрессирование опу-
холей  [177]. Эти данные дают основания предпола-
гать возможную связь между сном / НС и раком.

Орексин, нейропептид, играет важную роль 
в  сне-бодрствовании и  аппетите [178]. Рецепторы 
орексина OX1 и  OX2 обнаружены в  клетках глиомы 
C6. Орексин А  показывает сильное сродство к  ре-
цепторам OX1 по сравнению с орексином B. Однако 
оба обладают сходным сродством к  OX2. Орексин 
А  снижает выживание клеточных линий глиомы С6. 
Возможные механизмы, по которым орексин снижа-
ет выживание: (a) орексин стимулирует активность 
каспазы 3, приводя к апоптозу, и (b) подавление вы-
живания клеток [178]. Таким образом, орексин игра-
ет необходимую роль в  контроле и  уничтожении 
глиомы. Показано, что НС или изменения цикла сна 
и  бодрствования приводят к  изменениям уровней 
орексина и  в  некоторой степени косвенно влияют 
на глиому.

5.9 Нейропатическая боль. Нейропатическая 
боль вызывается повреждением нерва, тогда как цен-
тральная нейропатическая боль возникает в резуль-
тате инсульта [179], РС [180], и травмы спинного моз-
га [181]. 25 % больных диабетом и 35 % больных ВИЧ 
страдают от нейропатической боли [182]. В здоровой 
популяции НС повышает чувствительность к  боли 
и  ее интенсивность [183]. Показано, что  у  крыс, ли-
шенных сна на  72 ч, усиливается болевая реакция 
на болезненные механические и электрические раз-
дражители [184]. НС повышает концентрацию глу-
тамата [185] и  также влияет на  опиоидную систему 
[186], стимулируя ноцицептивную систему. У  людей 
и  грызунов НС вызывает повышение количества 
лейкоцитов и  концентрации С-реактивного белка, 
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ИЛ1-Аβ, ИЛ6 и ФНО-α [187–189]. НС стимулирует фа-
гоцитоз астроцитов, что  ведет к  активации микрог-
лии в области коры головного мозга у мышей [189]. 
Полное лишение сна после травмы, вызванной 
хроническим сдавливанием, повышает активацию 
микроглии в  клиновидном ядре (CN) и  усиливает 
нейропатическую боль после повреждения нерва. 
Введение мелатонина снижает концентрацию про-
воспалительных цитокинов, тем  самым уменьшая 
нейропатическую боль у  крыс после CCI (травма 
в результате хронического сдавливания) [190]. Мела-
тонин блокирует Са каналы непосредственно путем 
связывания с рецепторами (MT1 и MT2) или косвен-
но путем связывания с  рецепторами, связанными 
с G-белком [191, 192].

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании данных Американской Ассоциации 

апноэ во  сне, показано, что  проблемы, связанные 
с  сном, затрагивают от  50 до  70 млн американцев 

всех возрастов и социально-экономических классов. 
Поскольку в среднем человек проводит треть своей 
жизни во сне, сон является важным аспектом, влия-
ющим на  функционирование и  работоспособность 
человека на  протяжении оставшихся двух третей. 
Таким образом, важно понимать влияние потери сна 
и  нарушений сна на  здоровье человека. Так как  го-
ловной мозг управляет разными типами сна, НС яв-
ляется одной из  причин в  этиологии и  патогенезе 
различных неврологических нарушений. НС отри-
цательно влияет на  мозговые нейротрофные фак-
торы и связана с деменцией и снижением когнитив-
ных способностей. НС также вызывает накопление 
или неправильный фолдинг белков, и его роль в ней-
родегенеративных заболеваниях, таких как  БА, БП 
и инсульт, хорошо описана. НС связан с дисбалансом 
иммунной системы, ведущим к  усиленному высво-
бождению цитокинов, аутоиммунным заболевани-
ям и глиоме (рис. 3). Подводя итог, очевидно, что НС 
играет роль в отрицательной модуляции нескольких 

Proinflammatory Cytokines IL1β, IL2, and NFκB2 are
critically involved in sleep-wake disturbances in cancer
patients [203]. Sleep disturbances in brain tumour patients
may be due to the tumour or effect of medication. Somno-
lence syndrome is seen in glioma patients following cranial
radiation therapy, and the symptoms include fatigue,
drowsiness, and in coordination. Reports also reveal Hypo-
thalamic–pituitary–adrenal axis dysregulation and
impaired melatonin and hypocretin secretion. Melatonin
possesses potent anti-inflammatory activity as it alleviates
various cytokines like IL1β, IL2, IL6, and TNFα [204].
Melatonin also inhibits prostaglandin [205] and COX2
enzymes [206]. It has also been reported that MT3 recep-
tors express QR2, which is a phase 2 detoxification
enzyme. Melatonin acts as a cosubstrate and enhances
the production of QR2, thus suppressing tumour initiation
and progression [207]. Melatonin also shows affinity
towards orphan receptors RZR/ROR and modifies tran-
scription of genes involved in cellular proliferation and
translation of proteins like 5-lipoxygenase and bone sialo-
protein. It also enhances the expression of P53, a tumour
suppressor gene [208]. Furthermore, melatonin inhibits
VEGF which is a heparin-binding glycoprotein and stimu-
lates angiogenesis. Thus, the sleep-promoting hormone
melatonin also helps in stopping tumour progression

[209]. These data suggest a possible link between sleep/SD
and cancer.

Orexin, a neuropeptide, has an important role in sleep-
wakefulness and appetite [210]. Orexin receptors OX1 and
OX2 are found in C6 glioma cells. Orexin A shows a strong
affinity towards OX1 receptors in comparison to orexin B.
However, both show a similar affinity towards OX2. Orexin
A decreases the survival of C6 glioma cell lines. The possible
mechanism through which orexin decreases survival is (a)
orexin stimulates Caspase 3 activity leading to apoptosis
and (b) inhibition of cell survival [210]. Thus, orexin plays
a vital role in controlling and eliminating glioma. SD or
alterations in sleep-wake cycle have been shown to change
orexin levels and indirectly impact glioma to some extent.

5.10. Neuropathic Pain. Neuropathic pain is caused due to
nerve injury while central neuropathic pain arises due to
stroke [211], MS [212], and spinal cord injury [213]. 25%
of diabetic and 35% of HIV patients suffer from neuropathy
pain [214]. In a healthy population, SD increases pain sensi-
tivity and intensity [215]. It was seen that rats subjected to
72 h of SD showed an increase in pain response against nox-
ious mechanical and electrical stimuli [216]. SD increases
glutamate concentration [217] and also affects the opioid sys-
tem [218] stimulating the nociceptive system. In humans and
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Рис. 3. Сон — жизненно важное явление и показатель общего состояния здоровья. Нормальный сон крайне необходим 
для памяти и здоровья головного мозга, так как в сне участвуют различные нервные сети мозга. Недостаток сна (НС) превра-
тился в значительную угрозу в современном обществе. НС нарушает долговременную потенциацию и молекулы, связанные 
с памятью, и приводит к когнитивной дисфункции. НС также нарушает клиренс токсичных метаболитов, образуемых мозгом, 
и способствует патологической физиологии неврологических нарушений, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-
сона и инсульт. НС также вызывает дисбаланс в иммунной системе и усугубляет патологическую физиологию рассеянного 
склероза и глиомы. Можно заключить, что НС отрицательно влияет на разные белки, гены и молекулярные каскады при ней-
родегенеративных заболеваниях.
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ключевых белков и  каскадов на  клеточном / моле-
кулярном уровне при  различных неврологических 
нарушениях. На  основании данных из  литературы 
и  клинических исследований НС, очевидно, что  по-
следствия НС огромны и глубоки, и требуют срочно-
го внимания. Кроме того, будет не  лишним сказать, 
что, если оставить НС без  внимания, это приведет 
к  серьезной нагрузке на  здравоохранение и  эконо-
мику в обществе.
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ВВЕДЕНИЕ
Остеоартрит (ОА), чаще всего поражающий ко-

ленный сустав, представляет собой дегенеративное 
заболевание, характеризующееся эрозией хряща, 
гипертрофией костей, субхондральным склерозом 
и  изменениями синовиальной оболочки и  капсулы 
сустава [1]. Симптоматический ОА коленного суста-
ва (ОАКС) распространен среди пожилых людей, 
затрагивая 13 % женщин и  10 % мужчин в  возрасте 
старше 60  лет [2, 3]. Боль обычно является харак-
терным и  самым распространенным симптомом и, 
как  полагают, имеет ноцицептивный и  нейропати-
ческий компоненты, а также характеризуется сенси-
билизацией, которая может быть как  механической 
(периферической), так и центральной (вторичная ги-
пералгезия) [4, 7]. Распространенность нейропатиче-
ской боли при ОАКС оценивается как 5,4–52 % [8, 12]. 
Сообщается, что  нейропатическая боль связана 
с возрастом, полом, индексом массы тела (ИМТ), об-
разованием и занятостью, тяжестью ОА по рентгено-
логическим критериям, длительностью симптомов 
и наличием сопутствующих заболеваний [8–13]. Она 
также влияет на  качество жизни [12, 13]. Хотя кон-
ституция, антропометрические параметры, устойчи-
вость позы и  физическое функционирование могут 
быть потенциально связаны с нейропатическим ком-
понентом боли при ОАКС, такая связь не описана.

Это исследование проведено с  целью изуче-
ния зависимости между нейропатической болью 
при  ОАКС и  конституцией, особенностями антро-
пометрии и  позы, физическим функционированием 
и качеством жизни.

МЕТОДЫ
Пациенты и план

Всех пациентов, обращавшихся в  амбулаторную 
клинику физиотерапии и  реабилитации при  уни-
верситетском и  научном госпитале Анталии с  ян-
варя 2018 по  январь 2019  гг. с  жалобами на  боль 
в  колене, оценивали на  возможность участия в  ис-
следовании. Критериями включения были: (a) воз-
раст от 50 до 70 лет, (b) боль в колене более 25 дней 
за  последний месяц, (c) крепитация при  движении, 
(d) утренняя скованность менее 30 минут или рент-
генографические признаки остеофитов, (e) ОАКС 
I–IV класса по  Келлгрену-Лоуренсу и  (f ) желание 
участвовать в  исследовании. Критериями исключе-
ния были: (a)  перенесенная операция на  коленном 
суставе, (b)  ревматическое или  метаболическое за-
болевание, (c)  злокачественное новообразование, 
(d) центральное или  периферическое неврологи-
ческое заболевание, способное вызвать нейропа-
тическую боль, (e)  заболевание сердца или  легких, 
которое может помешать функциональным пробам, 
(f ) беременность, (g) активные инфекции, (h) оцен-
ка психического состояния по краткой шкале менее 
26 баллов, (i) внутрисуставные инъекции стероидных 
препаратов в последние 3 месяца, (j) патология тазо-
бедренного или  голеностопного сустава и  (k) лече-
ние нейропатической боли за последние 6 месяцев. 
Записывали возраст, пол, образование, статус заня-
тости, курение и семейное положение, длительность 
симптомов, количество сопутствующих заболеваний 
и применяющиеся лекарства и болезненные области 
вне коленного сустава, а также наличие нарушений 
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позы (гиперкифоз в  грудном отделе, гиперлордоз 
в  поясничном отделе, сколиоз, варус и  выгибание 
кзади в  коленном суставе и  плоскостопие) каждого 
пациента.

Обследования и измерения: антропометрические 
параметры и конституция

Рост в  положении стоя измеряли с  помощью 
стенного ростомера. Окружность талии и  бедер из-
меряли рулеткой. Вес, ИМТ и  конституцию измеря-
ли с  помощью профессиональных цифровых весов 
(Tanita®MC-180MA, Tanita Corp., Токио, Япония).

Индекс ОА Университетов Западного Онтарио 
и МакМастера (WOMAC)

Это инструмент для оценки состояния здоровья, 
включающий домены боли, скованности и  физиче-
ского функционирования, разработанный для боль-
ных ОА и успешно прошедший проверку в турецкой 
популяции [14, 15].

Короткая форма‑36 (SF‑36)
Это анкета из  36 пунктов для  оценки общего со-

стояния здоровья и  качества жизни, разделенная 
на восемь доменов: физическое функционирование, 
социальное функционирование, физические огра-
ничения, эмоциональные ограничения, физическая 
боль, общее психическое здоровье, жизненный то-
нус и общее восприятие здоровья [16, 17].

Гериатрическая шкала депрессии
Это шкала из 30 пунктов, созданная Yesavage и со-

авт. [18] и успешно прошедшая проверку в турецкой 
популяции [19]. Оценка 0–10 расценивалась как  от-
сутствие депрессии, 11–13 — как возможная депрес-
сия и 14 и выше — как депрессия.

Физическое функционирование
Каждый пациент выполнял тесты со  вставанием 

со стула в течение 30 секунд, подъемом по лестнице 
и 6-минутной ходьбой, как описано ранее [20–22].

Постурографическая оценка
Компьютерная атаксиметрическая постурография 

на четырех платформах, Tetrax® (Sunlight Medical Ltd., 
Телль-Авив, Израиль), использовалась для  оценки 
статической позы в восьми положениях: на стабиль-
ной поверхности / с открытыми глазами / лицом впе-
ред, на  стабильной поверхности / с  закрытыми гла-
зами / лицом вперед, на  нестабильной поверхности 
/ с открытыми глазами / лицом вперед, на нестабиль-
ной поверхности / с закрытыми глазами / лицом впе-
ред, на стабильной поверхности / с закрытыми глаза-
ми/ поворотом головы на 45 ° вправо, на стабильной 

поверхности / с  закрытыми глазами  / поворотом 
головы на  45 ° влево, на  стабильной поверхности / 
с закрытыми глазами / наклоном головы на 30 ° назад 
и на стабильной поверхности / с закрытыми глазами / 
наклоном головы на  30 ° вперед. Для  каждого паци-
ента вычисляли индекс риска падений (низкий: 0–36, 
промежуточный: 37–58, высокий: 59 или  выше), ин-
декс устойчивости (чем выше индекс, тем ниже устой-
чивость) и индекс гармонии Фурье (< 0,9: нарушение 
устойчивости; норма: 0,9–1) [23, 24].

Анкета Douleur neuropathique‑4 (DN‑4)
Это анкета, состоящая из четырех вопросов. Оцен-

ка 4 или выше указывает на нейропатическую боль 
[25, 26]. Кроме того, для  оценки тяжести боли в  ко-
ленном суставе в покое и при ходьбе использовали 
10-см визуальную аналоговую шкалу (ВАШ) (0 = боль 
отсутствует, 10 = крайне сильная боль).

Рентгенологическая оценка
Каждому пациенту делали стандартные рентге-

новские снимки коленного сустава в разогнутом по-
ложении в  передне-задней проекции и  оценивали 
тяжесть ОА по  классификации Келлергена-Лоурен-
са [27].

Лабораторный анализ
Каждому пациенту определяли концентрацию ге-

моглобина, скорость оседания эритроцитов и  С-ре-
активный белок в  сыворотке, глюкозу в  плазме на-
тощак и  липидный профиль (общий холестерин, 
холестерин ЛПНП и триглицериды), мочевую кисло-
ту в сыворотке, креатинин, аланинаминотрансфера-
зу, 25-гидрокси-витамин D3 и  тиреостимулирующий 
гормон.

План исследования
Пациентов делили на  2 группы согласно оценке 

DN-4 (анкета Douleur neuropathique-4): Группа 1 с ней-
ропатической болью (оценка по  DN-4  4  или  выше) 
и  Группу 2 без  значимой нейропатической боли 
(оценка по  DN-4 менее 4). Две группы сравнивали 
по  демографическим и  клиническим характеристи-
кам, а также результатам обследований и измерений. 
Поскольку было обнаружено влияние пола, исследу-
емые группы дополнительно разделили на подгруп-
пы по полу для анализа.

Статистический анализ
Для  статистического анализа использовали про-

грамму SPSS Statistics v. 18 (IBM Corp, Иллинойс, 
Чикаго). Данные выражали как  численные значе-
ния с  процентами в  случае категорийных перемен-
ных и  как  средние или  медианы со  стандартным 
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 отклонением или  минимальные и  максимальные 
значения в  случае непрерывных переменных. Кате-
горийные переменные сравнивали с помощью кри-
терия хи-квадрат или  точного критерия Фишера. 
Распределение непрерывных данных анализирова-
ли с помощью гистограмм и оценивали на нормаль-
ность с  помощью критерия Шапиро-Уилка. U-кри-
терий Манна-Уитни или  t-критерий использовали 
для сравнения несвязанных выборок в соответствии 
с  распределением. Для  учета факторов, связанных 
с  нейропатической болью, использовали множе-
ственную логистическую регрессию. P < 0,05 считали 
статистически значимым различием.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего в  это исследование было зачислено 200 

пациентов (рис. 1). Демографические, клинические 
и  рентгенологические особенности исследуемых 
групп по  полу приведены в  таблице 1. В  Группе 1 
и  Группе 2 было 81 (82,6 %) и  76 (74,5 %) женщин, 
соответственно (p = 0,161). В  Группе 1 возраст был 
немного выше, а  уровень образования ниже. Дли-
тельность симптомов в  Группе 1 была значитель-
но выше, чем  в  Группе 2 (5,21 ± 4,76 в  сравнении 
с 3,38 ± 3,58 лет, соответственно). В Группе 1 оценки 
по  классификации Келлгрена-Лоуренса были менее 
благоприятными, а  варусная деформация колена 
встречалась чаще (табл. 1). Средние оценки по  DN-4, 
в  соответствии с  которыми группировали пациен-
тов, составили 6,21 ± 1,47 и  1,16 ± 1,26 в  Группе 1 
и Группе 2, соответственно. В обеих группах женщи-
ны имели более высокие оценки по  DN-4 по  срав-
нению с  мужчинами, однако различие не  достигло 
статистической значимости (6,35 ± 1,46 в  сравне-
нии с 5,59 ± 1,42, p = 0,053 и 1,25 ± 1,3 в сравнении 

с 0,88 ± 1,11, p = 0,171 в группах 1 и 2, соответствен-
но). Антропометрические параметры и  данные 
о конституции в исследуемых группах представлены 
в таблице 2. В Группе 1 ИМТ и процент жировой ткани 
также были немного выше, чем в Группе 2. Как пока-
зано в таблице 3, показатели физического функцио-
нирования, общего состояния здоровья, восприятия 
боли и качества жизни в Группе 1 были хуже. Риск па-
дений, устойчивость и показатели гармонии Фурье, 
полученные с помощью компьютерной постурогра-
фии в  восьми положениях, представлены в  табли-
це 4. У мужчин в Группе 1 обнаружен более высокий 
риск падений, чем у мужчин в Группе 2, хотя между 
женщинами различие отсутствовало. Показатели 
устойчивости в разных положениях у мужчин в Груп-
пе 1 также были менее благоприятными (таблица 4). 
Частота отклонений индекса гармонии Фурье (т.  е. 
менее 0,9) в восьми положениях была сходной в обе-
их группах (47–69 % в Группе 1 и 52–65 % в Группе 2), 
полового различия не обнаружено (данные не пока-
заны; абсолютные значения индексов см. в  табл. 4). 
Среди параметров с выявленной связью с нейропа-
тической болью, в частности возраста, уровня обра-
зования, длительности симптомов, класса по  Келл-
грену-Лоуренсу, числа сопутствующих заболеваний, 
ИМТ и оценки депрессии (табл. 1, 2 и 3), значимыми 
прогностическими показателями нейропатической 
боли при  множественной логистической регрессии 
остались длительность симптомов (p = 0,01), оценка 
депрессии (p < 0,001) и класс по Келлгрену-Лоуренсу 
(p = 0,02).

Концентрация гемоглобина, скорость оседания 
эритроцитов и  концентрация С-реактивного белка 
в плазме, уровень глюкозы натощак и липидный про-
филь, концентрация мочевой кислоты в  сыворотке, 
активность аланинаминотрансферазы и  концентра-
ция тиреостимулирующего гормона в  плазме были 
сходными между группами (данные не  показаны). 
Концентрации 25-гидрокси-витамина D3 в  Группе 
1 были немного ниже, чем в Группе 2 (медиана 19,6 
[мин.: 5, макс.: 76,3] и 22,3 [мин.: 4, макс.: 66] нг/мл, со-
ответственно, p = 0,035). Концентрации креатинина 
в Группе 1 также были немного ниже, чем в Группе 2 
(медиана 0,77 [мин.: 0,48, макс.: 1,41] и 0,81 [мин.: 0,54, 
макс.: 1,49] мг/дл, соответственно, p = 0,034). Однако 
при стратификации по полу распределение концен-
траций 25-гидрокси-витамина D3 и креатинина в сы-
воротке между группами было равномерным (дан-
ные не показаны).

ОБСУЖДЕНИЕ
Нам удалось показать, что почти половина паци-

ентов с  ОАКС страдала от  нейропатической боли, 
которая была связана с  большей длительностью 

Рис. 1. Схема зачисления пациентов.
n — количество, Ж — женщины, M — мужчины

Группа 1  
с нейропатической болью  

(n = 98; Ж: 81, М: 17)

Группа 2 без значительной 
нейропатичекой боли 
(n = 102; Ж: 76, М: 26) 

Исключенные пациенты (n = 100)
• Заболевание центральной / периферической 

нервной системы (n = 46)
• Ревматическое /метаболическое заболевание 

(n = 29)
• Внутрисуставные инъекции стероидов (n = 14)
• Перенесенная операция на коленном суставе 

(n = 6)
• Злокачественное новообразование (n = 5) 

Пациенты, соответствующие критериям 
включения (n = 300) 
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Таблица 1. Демографические, клинические и рентгенологические особенности исследуемых групп

Группа 1 Группа 2
рж рм ргЖенщины 

(n = 81) 
Мужчины 
(n = 17) 

Всего
(n = 98) 

Женщины 
(n = 76) 

Мужчины 
(n = 26) 

Всего
(n = 102) 

Возраст, лет* 61 (50–70) 60,5 (51–70) 61 (50–70) 56,5 (50–70) 59 (50–69) 57,5 (50–70) 0,010 0,842 0,030
Уровень образования, n (%) Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У 0,014
Начальное или ниже 56 (57,1) 44 (43,1) 
Неполное или полное 
среднее 32 (32,7) 32 (31,4) 

Высшее образование 10 (10,2) 26 (25,5) 
Занятость, n ( %) Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У 0.555
Работают 15 (15,3) 14 (13,7) 
Не работают 83 (84,7) 88 (86,3) 
Семейное положение, n (%) Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У 0,873
В браке 77 (78,6) 89 (87,3) 
Не в браке 21 (21,4) 13 (12,7) 
Курение, n ( %) Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У Н/У 0,626
Курят в настоящее время 12 (12,2) 13 (12,7) 
Курили ранее 32 (32,7) 27 (26,5) 
Никогда не курили 54 (55,1) 62 (60,8) 
Боль в колене, n (%) 0,308 0,337 0,904
Односторонняя 13 (16,1) 3 (17,6) 16 (16,3) 8 (10,5) 8 (30,8) 16 (15,7) 
Двухсторонняя 68 (83,9) 14 (82,4) 82 (83,7) 68 (89,5) 18 (69,2) 86 (84,3) 
Крепитация в колене, n (%) 0,234 0,136 0,059
Односторонняя 6 (7,4) 1 (5,9) 7 (7,1) 10 (13,2) 6 (23,1) 16 (15,7) 
Двухсторонняя 75 (92,6) 16 (94,1) 91 (92,9) 66 (86,8) 20 (76,9) 86 (84,3) 
Длительность симптомов, 
лет 5,54 ± 4,99 3,65 ± 3,15 5,21 ± 4,76 3,8 ± 3,79 2,14 ± 2,54 3,38 ± 3,58 0,015 0,108 0,002

Классификация Келлгрена-
Лоуренса, n (%) 
Справа 0,133 0,170 0,016
Класс I 7 (8,6) 1 (5,9) 8 (8,2) 13 (17,1) 9 (34,6) 22 (21,6) 
Класс II 26 (32,1) 9 (52,9) 35 (35,7) 29 (38,2) 11 (42,3) 40 (39,2) 
Класс III 34 (42) 6 (35,3) 40 (40,8) 28 (36,8) 5 (19,2) 33 (32,4) 
Класс IV 14 (17,3) 1 (5,9) 15 (15,3) 6 (7,9) 1 (3,9) 7 (6,8) 
Слева 0,001 0,286 0,001
Класс I 1 (1,2) 2 (11,8) 3 (3,1) 15 (19,7) 6 (23,1) 21 (20,6) 
Класс II 28 (34,7) 10 (58,8) 38 (38,7) 27 (35,6) 15 (57,7) 42 (41,2) 
Класс III 34 (41,9) 5 (29,4) 39 (39,8) 25 (32,9) 3 (11,5) 28 (27,4) 
Класс IV 18 (22,2)  — 18 (18,4) 9 (11,6) 2 (7,7) 11 (10,8) 
Болезненные области 
кроме колена, n (%) <0,001 0,028 <0,001

Нет 11 (13,6) 6 (35,2) 17 (17,3) 36 (47,4) 18 (69,2) 54 (52,9) 
Есть 70 (86,4) 11 (64,8) 81 (82,7) 40 (52,6) 8 (30,8) 48 (47,1) 
Нарушения позы, n (%) 
Гиперкифоз в грудном 
отделе 28 (34,7) 8 (47,1) 36 (36,7) 25 (32,9) 8 (30,8) 33 (32,3) 0,825 0,280 0,515

Гиперлордоз в пясничном 
отделе 44 (54,3) 10 (58,8) 54 (55,1) 39 (51,3) 13 (50) 52 (51) 0,706 0,571 0,559

Сколиоз 8 (9,8) 1 (5,9) 9 (9,2) 8 (10,5)  — 8 (7,8) 0,893 Н/И 0,734
Варусная деформация 
колена 24 (29,6) 3 (17,6) 27 (27,5) 10 (13,2) 3 (11,5) 13 (12,7) 0,012 0,666 0,009

Выгибание кзади 
в коленном суставе — — — — 1 (3,9) 1 (1) Н/И Н/И Н/И

Плоскостопие 9 (11,1) 2 (11,8) 11 (11,2) 8 (10,5) 3 (11,5) 11 (10,8) 0,906 1,000 0,921
Число сопутствующих 
заболеваний* 3 (0–8) 2 (0–4) 3 (0–8) 2 (0–6) 1 (0–6) 2 (0–6) <0,001 0,083 <0,001

Число используемых 
лекарств* 2 (0–5)* 2 (0–3) 2 (0–5) 1 (0–4) 1 (0–3) 1 (0–4) <0,001 0,234 <0,001

P — значение меньше 0,05 (p < 0,05) считается статистически значимым

рж — значимость различия между женщинами в Группе 1 и Группе 2; pм — значимость различия между мужчинами в Группе 1 и Группе 2; pг — 
значимость различия между Группой 1 и Группой 2; n — количество, Н/И — не исследовалось, Н/У — не указано.
* Указано как медиана (мин. — макс.)
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симптомов и  более пожилым возрастом, низшим 
уровнем образования, более высоким ИМТ и  боль-
шим числом сопутствующих заболеваний и  приме-
няемых лекарств, наличием варусной деформации 
колена и  более тяжелыми рентгенологическими 
изменениями. Нейропатическая боль была связана 
с  наличием болезненных областей в  других частях 
тела, кроме колена, худшими болевыми ощущения-
ми, депрессией, худшим физическим функциониро-
ванием и качеством жизни, а также меньшей устойчи-
востью при  прекращении поступления зрительных 
и проприоцептивных импульсов.

ОА  — самое распространенное заболевание 
суставов и  значимая причина заболеваемости [2]. 
Основным симптомом ОА является боль, имеющая, 
как  полагают, ноцицептивный и  нейропатический 
компоненты [6]. Ранняя периферическая и  позд-
няя центральная сенсибилизация (вторичная гипе-
ралгезия) могут усиливать восприятие боли [5–7]. 
Последняя может преобладать у  некоторых паци-
ентов, и  боль нельзя объяснить исключительно но-
цицептивными и  нейропатическими механизмами; 
имеются дополнительные особенности, такие как ал-
лодиния, повышенная чувствительность к  звукам 
и  свету, нарушения сна, утомляемость и  когнитив-
ные проблемы. В настоящее время это получило на-
звание ноципластической боли [28], что, вероятно, 

является третьим компонентом боли при  ОА. Боль, 
которая сначала поддавалась обезболивающим 
и  противовоспалительным препаратам, может из-
менить свой характер, став более длительной, об-
ширной и устойчивой на более поздних стадиях бо-
лезни [6, 7]. На этой стадии могут быть эффективны 
центрально действующие средства, такие как дулок-
сетин и прегабалин [7, 29, 30]. Таким образом, опре-
деление особенностей боли при ОА важно для пра-
вильного лечения и ведения пациентов.

Данные о  частоте нейропатической боли 
при  ОАКС очень неоднородны, оценка составляет 
от 5,4 до 52 % [8–12]. Возрастной диапазон (от 44–81 
до  67–99  лет) и  длительность симптомов (от  менее 
1  года до  8,3  лет) в  этих исследованиях довольно 
сильно различались. Также использовались разные 
инструменты для  оценки нейропатической боли. 
«Золотого стандарта» для  оценки нейропатической 
боли не  существует. Три распространенных инстру-
мента для оценки боли — painDETECT, LANSS (шкала 
оценки нейропатических симптомов и  боли Лидса) 
и DN-4 [12, 26]. Первый основан на самооценке сим-
птомов и изначально разработан для пациентов с бо-
лью в поясничной области, хотя был модифицирован 
для использования при ОАКС [12].  Анкета DN-4 ко-
роче, проще в применении и ранее описана как бо-
лее достоверная, чем  LANSS, по  чувствительности 

Таблица 2. Антропометрические параметры и конституция в исследуемых группах
Группа 1 Группа 2

рж рм ргЖенщины 
(n = 81) 

Мужчины 
(n = 17) 

Всего
(n = 98) 

Женщины 
(n = 76) 

Мужчины 
(n = 26) 

Всего
(n = 102) 

Вес, кг* 74,9  
(52,4–118,8) 

81,4  
(59–102,4) 

76,2  
(52,4–118,8) 

75,9  
(53,5–110,8) 

80,2  
(59,6–117,4) 

76,4  
(53,5–117,4) 0,572 0,297 0,488

Рост, см* 155  
(141–178) 

170  
(160–182) 

157  
(141–182) 

157  
(140–175) 

167  
(155–179) 

159  
(140–179) 0,016 0,432 0,026

Индекс массы 
тела, кг/м2 32,6 ± 5,7 28,8 ± 3,8 31,9 ± 5,6 30,8 ± 5 28,2 ± 3,8 30,1 ± 4,8 0,037 0,613 0,015

Окружность 
талии, см 102,8 ± 11,7 103,5 ± 10,3 102,9 ± 11,4 99,3 ± 10,8 102,6 ± 8,4 100,1 ± 10,3 0,054 0,767 0,073

Окружность 
бедер, см*

114  
(92–144) 

107  
(92–115) 

112  
(92–144) 

113  
(94–142) 

104  
(92–120) 

109  
(92–142) 0,137 0,419 0,055

Соотношение 
талии и бедер 0,88 ± 0,07 0,97 ± 0,06 0,9 ± 0,07 0,88 ± 0,05 0,97 ± 0,04 0,9 ± 0,06 0,672 0,958 0,691

Мышечная 
масса, кг*

45,6  
(35,6–64,9) 

60,9  
(51,8–73,9) 

46,8  
(35,6–73,9) 

46  
(33,3–64) 

58,8  
(47,5–78,5) 

48,3  
(33,3–78,5) 0,684 0,196 0,400

Жировая 
масса, кг*

26,3  
(13,6–58,1) 

20,6  
(3,4–30,6) 

25,3  
(3,4–58,1) 

27,3  
(7,8–49,8) 

15,7  
(6,9–34,9) 

24,6  
(6,9–49,8) 0,274 0,358 0,055

Жировая 
ткань, %*

36,7  
(24,5–48,9) 

23,8  
(5,7–29,9) 

34  
(5,7–48,9) 

36,2  
(10,4–45) 

21,7  
(11,6–29,7) 

33,3  
(10,4–45) 0,236 0,559 0,039

P — значение менее 0,05 (p < 0,05) считается статистически значимым.

рж — значимость различия между женщинами в Группе 1 и Группе 2; pм — значимость различия между мужчинами в Группе 1 и Группе 2; pг — 
значимость различия между Группой 1 и Группой 2; n — количество.

* Указано как медиана (мин. — макс.)
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и специфичности при применении  в турецкой попу-
ляции [26]. Хотя эти инструменты дают разные дан-
ные о  распространенности нейропатической боли 
при ОАКС, метаанализ показал, что оценки нейропа-
тической боли не изменяются в зависимости от типа 
анкеты [31]. Однако значительные сомнения вызыва-
ют валидность анкет для  оценки нейропатической 
боли, систематическая погрешность вследствие от-

бора, методологическое качество и неоднородность 
исследований, и  необходимо разработать стандар-
тизированные критерии для  оценки нейропатиче-
ской боли [31].

Хотя обнаружено, что  более пожилой возраст 
и  большая длительность симптомов связаны с  ней-
ропатической болью в этом исследовании, они были 
неоднородными в предыдущих исследованиях [8–13]. 

Таблица 3. Результаты оценки физического функционирования, индекс ОА Университетов Северного Онтарио 
и МакМастера (WOMAC), оценки по короткой форме-36 (SF-36), шкале гериатрической депрессии (GDS) 
и визуальной аналоговой шкале (ВАШ) боли в исследуемых группах

Группа 1 Группа 2

рж рм ргЖенщины 
(n = 81) 

Мужчины 
(n = 17) 

Всего
(n = 98) 

Женщины 
(n = 76) 

Мужчины 
(n = 26) 

Всего
(n = 102) 

Тесты для оценки 
физического 
функционирования*
Вставание со стула/ 30 с 11 (2–16) 12 (6–14) 11 (2–16) 12 (5–22) 14 (8–19) 12 (5–22) 0,002 0,001 <0,001
Ходьба по лестнице, 
секунд

Вверх 2,8  
(1,6–21,7) 

2,4  
(1,4–4,7) 

2,7  
(1,4–21,7) 

2,3  
(1,2–9,4) 

2  
(1,4–3,8) 

2,2  
(1,2–9,4) 0,003 0,160 <0,001

Вниз 3  
(1,5–15,2) 

2,5  
(1,4–5,1) 

3  
(1,4–12,5) 

2,3  
(1,3–8,5) 

2  
(1,4–4,3) 

2,3  
(1,3–8,5) <0,001 0,168 <0,001

6-минутная ходьба, 
метров

360  
(70–510) 

425  
(240–600) 

360  
(70–600) 

420  
(108–600) 

420  
(280–620) 

430  
(108–620) <0,001 0,149 <0,001

Оценка по WOMAC*
Боль 10 (3–19) 8 (2–16) 10 (2–19) 7 (1–15) 4 (2–12) 6 (1–15) <0,001 0,008 0,002
Скованность 2 (0–7) 0 (0–6) 2 (0–7) 0 (0–4) 0 (0–4) 0 (0–4) <0,001 0,275 <0,001
Физическое 
функционирование 32 (12–59) 27 (7–55) 30 (7–59) 22,5 (1–46) 17 (5–38) 22 (1–46) <0,001 0,012 <0,001

Всего 12,3  
(3,9–26,9) 

9,2  
(2–23,5) 

11,5  
(2–26,9) 

7,4  
(1,2–17,2) 

5,5  
(2,1–15) 

6,8  
(1,2–17,2) <0,001 0,012 <0,001

Оценка по SF-36*
Физическое 
функционирование 35 (5–100) 40 (15–80) 35 (5–100) 45 (5–85) 67,5 (20–95) 55 (5–95) <0,001 0,033 <0,001

Социальное 
функционирование

50  
(12,5–100) 

75  
(25–100) 

50  
(12,5–100) 

62,5  
(25–100) 

81,2  
(25–100) 

75  
(25–100) <0,001 0,036 <0,001

Физические ограничения 0 (0–100) 0 (0–100) 0 (0–100) 100 (0–100) 100 (0–100) 100 (0–100) <0,001 0,068 <0,001
Эмоциональные 
ограничения 0 (0–100) 100 (0–100) 100 (0–100) 100 (0–100) 100 (0–100) 100 (0–100) <0,001 0,348 <0,001

Физическая боль 35 (0–70) 47,5  
(12,5–67) 35 (0–100) 56,2 (10–

100) 
57,5 (32,5–

90) 
57,5 (15–

100) <0,001 0,010 <0,001

Психическое здоровье 64 (32–88) 68 (32–72) 64 (32–88) 72 (28–92) 64 (28–84) 72 (28–92) <0,001 1,000 0,001
Жизненный тонус 35 (10–75) 50 (30–70) 40 (10–75) 50 (15–80) 55 (5–65) 50 (5–50) <0,001 0,571 <0,001
Восприятие своего 
здоровья 35 (15–85) 50 (20–60) 40 (15–85) 50 (15–80) 55 (20–65) 55 (15–80) <0,001 0,025 <0,001

Категория GDS, n ( %) <0,001 Н/И <0,001
Без депрессии 31 (38,2) 14 (82,4) 45 (45,9) 58 (76,3) 25 (96,2) 83 (81,4) 
Возможная депрессия 12 (14,9) 1 (5,8) 13 (13,3) 12 (15,8)  — 12 (11,8) 
Депрессия 38 (46,9) 2 (11,8) 40 (40,8) 6 (7,9) 1 (3,8) 7 (6,8) 
Оценка боли в колене 
по ВАШ
В покое 4 (0–10) 2 (0–8) 3,5 (0–10) 2 (0–6) 0 (0–6) 2 (0–6) <0,001 0,040 <0,001
При ходьбе 8 (2–10) 7 (4–10) 8 (2–10) 7 (4–10) 6 (3–10) 6,5 (3–10) <0,001 0,009 <0,001

P — значение меньше 0,05 (p < 0,05) считается статистически значимым

рж — значимость различия между женщинами в Группе 1 и Группе 2; pм — значимость различия между мужчинами в Группе 1 и Группе 2;  
pг — значимость различия между Группой 1 и Группой 2; n — количество.
* Указано как медиана (мин. — макс.)
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Таблица 4. Риск падений, устойчивость и индексы гармонии Фурье, полученные с помощью компьютерной 
постурографии в восьми положениях

Группа 1 Группа 2

рж рм ргЖенщины 
(n = 81) 

Мужчины 
(n = 17) 

Всего
(n = 98) 

Женщины 
(n = 76) 

Мужчины (n = 
26) 

Всего
(n = 102) 

Категория риска 
падений, n ( %) 

Низкий 19 (23,4) 1 (5,9) 20 (20,4) 17 (22,3) 11 (42,3) 28 (27,5) 0,841 0,029 0,502

Промежуточный 23 (28,4) 5 (29,4) 28 (28,6) 19 (25) 6 (23) 25 (24,5) 

Высокий 39 (48,2) 11 (64,7) 50 (51) 40 (52,7) 9 (34,7) 49 (48) 

Индекс 
стабильности*

Положение 1 21,5 (9,6–
90,5) 

24,6 (15,5–
90,6) 22 (9,6–90,6) 18,6 (8,9–

114,2) 
19,4 (11,3–

70) 
19 (8,9–
114,2) 0,202 0,164 0,132

Положение 2 21,2 (10,4–
75,5) 

29 (17,6–
98,6) 

22,7 (10,4–
98,6) 23 (8,5–76,5) 19,4 (9–

103,8) 
21,7 (8,5–

103,8) 0,568 <0,001 0,047

Положение 3 16,2 (9,6–
43,1) 

19,4 (10,7–
53,8) 

16,5 (9,6–
53,8) 15 (5,6–76,8) 14,4 (9,4–

53,8) 
14,7 (5,6–

76,8) 0,035 0,008 0,002

Положение 4 22 (8,7–69,1) 25,1 (15,7–
75,1) 

22,4 (8,7–
75,1) 

19,6 (6,9–
59,2) 

19,6 (10,6–
56,9) 

19,6 (6,9–
59,2) 0,270 0,021 0,031

Положение 5 23,1 (6,1–77) 33,9 (16,8–
109,3) 

24,3 (6,1–
109,3) 

23,1 (8,7–
66,5) 

21,7 (10,7–
76,5) 

22,5 (8,7–
76,5) 0,907 0,031 0,312

Положение 6 23 (5,5–90,3) 27,7 (19,6–
73,3) 

23,4 (5,5–
90,3) 

25,5 (9,6–
60,3) 

20,5 (11,8–
78,9) 

23,8 (9,6–
78,9) 0,521 0,003 0,441

Положение 7 23,7 (7,6–
82,1) 

33 (13,8–
78,1) 

24,4 (7,6–
82,1) 

24,9 (6,4–
60,2) 

19,9 (12,8–
91,9) 

23,9 (6,4–
91,9) 0,769 0,007 0,287

Положение 8 24,9 (6,1–
130,2) 32 (4,7–80,2) 26,8 (4,7–

130,2) 
25,1 (5,9–

75,5) 
19,5 (12,1–

92,7) 
22,6 (5,9–

92,7) 0,355 0,005 0,013

Индекс 
гармонии Фурье

Положение 1 0,91 (0,25–1) 0,77 (0,29–
0,99) 0,88 (0,25–1) 0,89 (0,33–1) 0,79 (0,39–

0,99) 0,87 (0,33–1) 0,781 0,559 0,791

Положение 2 0,77 (0,23–
0,99) 

0,76 (0,22–
0,98) 

0,77 (0,22–
0,99) 

0,85 (0,11–
0,99) 

0,75 (0,4–
0,97) 

0,84 (0,11–
0,99) 0,020 0,551 0,028

Положение 3 0,87 (0,22–1) 0,85 (0,34–
0,97) 0,86 (0,22–1) 0,88 (0,32–

0,99) 
0,90 (0,6–

0,99) 
0,89 (0,32–

0,99) 0,239 0,123 0,072

Положение 4 0,85 (0,17–
0,99) 

0,72 (0,31–
0,97) 0,84 (0,17–1) 0,86 (0,26–

0,99) 
0,84 (0,28–

0,99) 
0,85 (0,26–

0,99) 0,768 0,146 0,839

Положение 5 0,90 (0,42–
0,99) 

0,90 (0,28–
0,98) 

0,90 (0,28–
0,99) 

0,89 (0,22–
0,99) 

0,87 (0,45–
0,98) 

0,88 (0,22–
0,99) 0,499 0,950 0,436

Положение 6 0,88 (0,38–
0,99) 

0,88 (0,51–
0,98) 

0,88 (0,38–
0,99) 

0,88 (0,51–
0,98) 

0,93 (0,48–
0,99) 

0,89 (0,28–
0,99) 0,545 0,164 0,172

Положение 7 0,89 (0,23–
0,99) 

0,94 (0,48–
0,98) 

0,90 (0,23–
0,99) 

0,88 (0,28–
0,99) 

0,88 (0,52–
0,99) 

0,88 (0,5–
0,99) 0,519 0,636 0,382

Положение 8 0,88 (0,03–
0,99) 

0,86 (0,49–
0,98) 

0,88 (0,03–
0,99) 

0,86 (0,16–
0,98) 

0,85 (0,45–
0,99) 

0,86 (0,16–
0,99) 0,570 0,891 0,696

P — значение меньше 0,05 (p < 0,05) считается статистически значимым
pж — значимость различия между женщинами в Группе 1 и Группе 2; pм — значимость различия между мужчинами в Группе 1 и Группе 2; pг — 
значимость различия между Группой 1 и Группой 2. Положения: 1 — на стабильной поверхности / с открытыми глазами / лицом вперед; 2 — 
на стабильной поверхности / с закрытыми глазами / лицом вперед; 3 — на нестабильной поверхности / с открытыми глазами/лицом вперед; 
4 — на нестабильной поверхности / с закрытыми глазами / лицом вперед; 5 — на стабильной поверхности / с закрытыми глазами / поворотом 
головы на 45 ° вправо; 6 — на стабильной поверхности / с закрытыми глазами / поворотом головы на 45 ° влево; 7 — на стабильной 
поверхности / с закрытыми глазами / наклоном головы назад на 30 °; 8 — на стабильной поверхности / с закрытыми глазами / наклоном 
головы на 30 ° вперед. n — количество.
* Указано как медиана (мин. — макс.)

Uğur Güngör Demir, Ali Nail Demir и Naciye Füsun Toraman
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Нейропатическая боль при остеоартрите коленного сустава

Возможно, что несогласующиеся результаты обуслов-
лены неоднородностью исследуемых выборок. Мы 
установили зависимость между нейропатической бо-
лью и более низким уровнем образования при ОАКС 
(табл. 1). Два предыдущих исследования, одно из ко-
торых проведено в  Турции, не  обнаружили связи 
между уровнем образования и болью [11, 12]. Важным 
моментом может быть то, что  в  обоих исследовани-
ях нейропатическая боль оценивалась с  помощью 
painDETECT, анкеты для самооценки.

Как  показано в  таблице 2 и  сообщалось ранее 
[10], пациенты с  ОА и  нейропатической болью име-
ли немного меньший рост и немного больший ИМТ 
и процент жировой ткани. Эти слабые, но значимые 
различия подвержены ошибке II рода при  их  обна-
ружении в  мелкомасштабных исследованиях [11]. 
Можно предположить, что более высокий ИМТ свя-
зан с большей тяжестью ОА, что, в свою очередь, мо-
жет способствовать нейропатической боли (табл. 3). 
Возможно, что наблюдаемое благоприятное влияние 
даже незначительного снижения ИМТ и объема жи-
ровой ткани на тяжесть и симптомы ОА подтвержда-
ет это предположение [32].

Неблагоприятный индекс тяжести ОА, рентгено-
логический класс и  нарушения позы у  пациентов 
с  ОАКС и  нейропатической болью может отражать 
основную патофизиологическую зависимость между 
тяжестью ОА и  нейропатической болью, особенно 
если учитывать большую длительность симптомов 
и более пожилой возраст пациентов с нейропатиче-
ской болью (табл. 1 и 3). Худшие результаты оценки 
физического функционирования и  качества жизни 
у этих пациентов с нейропатической болью, возмож-
но, являются результатом такой связи, однако также 
могут объективно влиять на настроение, восприятие 
боли и  когнитивную функцию, что  может быть свя-
зано с  центральной сенсибилизацией [5–7]. Ранее 
описаны как сходные [5, 11], как и противоречивые 
результаты [9, 11, 13, 33], что также может быть обу-
словлено различиями в инструментах оценки и мето-
дологии, неоднородностью пациентов и отсутствием 
стандартизации.

Хотя риск падений у пациентов с ОАКС с нейропа-
тической болью и без нее был сходным, показатели 
устойчивости и  индексы гармонии Фурье в  группе 
нейропатической боли были хуже, особенно при от-
сутствии поступающей зрительной и/или  пропри-
оцептивной информации (табл. 4). Это наблюдение 
было новым и, возможно, связано с  большей тяже-
стью ОА в группе с нейропатичекой болью.

Усиленное восприятие боли, наличие болезнен-
ных зон вне коленного сустава и  большая распро-
страненность депрессии у пациентов с ОАКС и ней-
ропатической болью указывает скорее на  более 

генерализованное психопатологическое состояние, 
чем на изолированную нейропатическую боль, и мо-
жет объяснить восприимчивость к  вторичной гипе-
ралгезии (табл. 1 и 3). Сходно с нашими результатами, 
ранее сообщалось, что  у  больных ОА с  нейропати-
ческой болью больше сопутствующих заболеваний 
и  они принимают больше лекарств, а  также имеют 
худший метаболический профиль [10]. Важно, что пол 
значительно влиял на результаты исследования, хотя 
количество женщин среди пациентов с ОАКС с ней-
ропатической болью и без нее было сходным.

Основным ограничением этого исследования яв-
ляется его единовременный план, не  позволяющий 
установить причинно-следственные связи для  сде-
ланных наблюдений. Также следует учитывать воз-
можность ошибки II рода при  сравнениях мужчин 
между группами.

ВЫВОДЫ
 В заключение, почти половина пациентов с ОАКС 

страдали от  нейропатической боли,  которая была 
связана с  большей длительностью симптомов и  бо-
лее пожилым возрастом, меньшим уровнем обра-
зования, большим ИМТ, более серьезными рентге-
нологическими изменениями, худшими болевыми 
ощущениями, более низким физическим функцио-
нированием и  качеством жизни, а  также меньшей 
стабильностью. Пол оказывал очевидное влияние 
на  результаты исследования. Отсутствие «золотого 
стандарта» оценки нейропатической боли и  стан-
дартизированной методологии при ОАКС затрудняет 
сравнение результатов разных исследований.
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Мнение эксперта. Библиотека практикующего невролога

Системное воспаление 
и остеоартрит позвоночника 
(фасеточный синдром). 
Противовоспалительная 
и обезболивающая 
эффективность инъекционного 
хондропротектора АМБЕНЕ® БИО 

Результаты исследования

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

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

Патологические изменения фасеточных суставов (ФС) позвоночника и крестцово-подвздошного 
сочленения являются одной из причин острой и хронической неспецифической боли в спине и диа-
гностируются у 15–66 % пациентов с болевым синдромом различной степени тяжести, локализации 
и продолжительности [1, 2].

ФАСЕТОЧНЫЙ СИНДРОМ
Фасеточный синдром (от фр. facette — малая по-

верхность; синонимы: спондилоартрит, спондилоар-
тропатия, остеоартрит или  остеоартроз ФС)  — это 
симптомокомплекс с  выраженной болью в  нижней 
части спины, источником которой являются повреж-
дения структурных компонентов межпозвоночных 
(фасеточных, апофизеальных, дугоотротчатых) суста-
вов. ФС — истинные синовиальные суставы, они ана-
томически и функционально отличаются от фиброз-
но-хрящевого соединения межпозвонкового диска 
(рис. 1). Структурными компонентами ФС являются 
фиброзная капсула, синовиальная мембрана, хрящ, 
а также околосуставные костные и мышечные ткани.

В большинстве случаев боль в ФС возникает как ре-
зультат воздействия стресс-факторов и многолетней 
микротравматизации, связанной с  неоптимальным 
объемом движений в суставах и повышением нагруз-
ки на них вследствие дегенерации межпозвоночных 
дисков. Постепенно до  70 %  нагрузки переходят 

Рис. 1. Фиброзно-хрящевые соединения межпозвонковых 
дисков и истинные синовиальные дугоотросчатые суставы.



Manage Pain w 2025 w № 1 31

Системное воспаление и остеоартрит позвоночника (фасеточный синдром).  
Противовоспалительная и обезболивающая эффективность инъекционного хондропротектора АМБЕНЕ® БИО

с диска на суставы, вызывая синовит с накоплением 
жидкости, растягивание капсулы сустава, подвыви-
хи в нем, эрозию и деструкцию хряща. Дальнейшая 
дегенерация в совокупности с микротравмами и пе-
регрузками приводит к  околосуставному фиброзу, 
формированию остеофитов и, в итоге, к практически 
полной потере хряща (рис. 2) [3–5].

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ФАСЕТОЧНОГО СИНДРОМА

Результаты молекулярно-биологических иссле-
дований свидетельствуют о  том, что  параллельно 
с  дегенеративными изменениями в  ФС протекают 
воспалительные процессы, вклад которых в  клини-

ческую картину фасеточного синдрома значителен, 
так как  именно патологически измененный хрящ 
и  синовиальная оболочка продуцируют провоспа-
лительные цитокины. А  возникновение боли связа-
но с  противовоспалительным ответом, в  который 
вовлекаются простагландины, оксид азота и  цито-
кины  — фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) 
и  интерлейкины (ИЛ) различных подтипов.

В  2024  г. в  журнале «Biomedicine and Pharmaco-
therapy» Xia Q. и соавт. опубликовали обзор «Progress 
in the Molecular Mechanisms of Intervertebral Disc 
Degeneration», в котором особое место было отведе-
но новейшим данным о критической роли воспали-
тельных факторов в патогенезе хронической неспе-

Рис. 2. Структурные изменения в поврежденном хряще по сравнению с нормой [3–5].

Фиброзное кольцо

Пульпозное ядро

Нервные корешки

Грыжа  
пульпозного ядра

Коллаген I типа

Коллаген II типа

Клетка фиброзного кольца

Клетка пульпозного ядра

Здоровый диск

Поврежденный диск



Manage Pain w 2025 w № 132

Ан. Б. Данилов, И. М. Шугурова

цифической боли в спине [5]. Авторами обзора было 
отмечено, что повышенная экспрессия практически 
всех подтипов интерлейкинов наблюдается в  деге-
нерированных тканях диска, причем уровень ИЛ-1 
увеличивается синхронно с  усугублением тяжести 
процесса дегенерации. ИЛ-1, охватывающий подти-
пы ИЛ-1β и  ИЛ-1α, выступает в  качестве основного 
воспалительного медиатора деструкции диска. ИЛ-1 
признан критически важным фактором воспаления 
и  экспрессируется активированными моноцитами, 
макрофагами и  фибробластами. Провоспалитель-
ные цитокины нарушают клеточное равновесие вне-
клеточного матрикса, способствуя синтезу и  повы-
шенной активности матриксных металлопротеиназ, 
ферментов, разрушающих матрикс [6, 7]. Универ-
сальный цитокин ФНО-α стимулирует воспалитель-
ные реакции и  усиливает боль, и  его концентрация 
коррелирует со  степенью дегенерации диска [8]. 
Сигнальный путь универсального ядерного фактора 
транскрипции NF-kB (nuclear factor kB) также имеет 
решающее значение в  регуляции синтеза воспали-
тельных медиаторов — аномальная регуляция NF-κB 
фиксируется в поврежденных дисках [9]. Сигнальный 
путь митоген-активируемой протеинкиназы (МАРК), 
включающей серин / треониновые фосфотрансфера-
зы, играет важную роль в преобразовании внешних 
стимулов в  различные внутриклеточные реакции. 
Этот путь активируется связыванием факторов ро-
ста, провоспалительных цитокинов с  рецепторами 
клеточной поверхности, которые, в  свою очередь, 
передают сигналы нижестоящим эффекторам в ядре, 
влияя на такие процессы, как воспаление, клеточная 
дифференцировка, пролиферация и апоптоз [10, 11].

Все вышеописанные молекулярно-биологиче-
ские механизмы приводят к хроническому воспале-
нию, которое вызывает необратимые структурные 
и биохимические изменения в межпозвоночных дис-
ках, завершаясь гибелью клеток пульпозного ядра 
и  прогрессированием деградации диска [6, 7]. Не-
обходимо отметить, что  механизмы воспалительно-
го дегенеративно-дистрофического процесса в  ФС 
позвоночника соответствуют типичному патогенезу 
остеоартрита крупных суставов. Также есть пред-
положение, что цитокины, вырабатывающиеся в си-
новиальной оболочке суставов, могут распростра-
няться и на корешки близлежащих нервов, приводя 
к возникновению симптомов, характерных для ради-
кулопатии [12, 13].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ ФАСЕТОЧНОМ СИНДРОМЕ

Учитывая новейшие молекулярно-биологические 
данные о роли воспаления в патогенезе остеоартри-
та позвоночника (фасеточный синдром), включение 

в  комплексную терапию пациентов с  неспецифиче-
ской болью в  спине препаратов группы SYSADOA 
(Symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis) 
является клинически обоснованным. Так как  струк-
турно-модифицирующее действие препаратов этой 
группы реализуется за  счет инактивации провос-
палительного транскрипционного фактора NF-κB, 
то  на  фоне терапии происходит торможение вос-
палительных реакций. Также под  влиянием компо-
нентов препаратов группы SYSADOA наблюдается 
процесс ингибирования представителей семейства 
металлопротеинкиназ ММР1, ММР3, ММР16, ММР24, 
разрушающих внеклеточный матрикс [15].

Среди представителей данной группы препаратов 
отличительными характеристиками обладает биоак-
тивный экстракт из мелкой морской рыбы (препарат 
АМБЕНЕ® БИО). АМБЕНЕ® БИО является комплексным 
препаратом, обладающим биорегуляторной активно-
стью за  счет наличия в  составе низкомолекулярных 
хондропептидов, а  также включения необходимых 
аминокислот, важных для синтеза внеклеточного ма-
трикса и  поддержания основы волокнистого хряща 
межпозвоночного диска (в том числе глицина и про-
лина) [15]. Наличие минералов и органических ионов 
в составе АМБЕНЕ® БИО обеспечивает поддержание 
биохимических процессов, происходящих в  тканях 
диска [15]. Выверенный состав  АМБЕНЕ®  БИО, высо-
кая степень очистки и  антигиалуронидазная актив-
ность обуславливает активацию восстановительных 
процессов в тканях хряща [16, 17].

На  фоне применения препарата АМБЕНЕ®  БИО 
уменьшается боль и  воспаление, замедляется 
процесс дегенерации межпозвоночного диска, 
восстанавливается цитоархитектоника суставного 
хряща  [18]. Клиническая эффективность препара-
та АМБЕНЕ®  БИО в  комплексной терапии неспе-
цифической боли в  спине и  при  различных пато-
логических состояниях, которые сопровождаются 
процессом дегенерации позвоночных дисков, под-
тверждена результатами отечественных исследо-
ваний [19–20].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ 
И ОБЕЗБОЛИВАЮЩАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНЪЕКЦИОННОГО 
ХОНДРОПРОТЕКТОРА АМБЕНЕ® БИО. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В  2023–24  гг. на  базе 15 клинических центров 
в  различных городах России было проведено от-
крытое проспективное многоцентровое исследо-
вание эффективности терапии хондропротектора 
 АМБЕНЕ®  БИО у  пациентов с  хронической неспеци-
фической болью в  спине. В  исследовании приня-
ли участие 60 пациентов в возрасте от 30 до 65 лет 
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Системное воспаление и остеоартрит позвоночника (фасеточный синдром).  
Противовоспалительная и обезболивающая эффективность инъекционного хондропротектора АМБЕНЕ® БИО

Таблица 1. Характеристика распределения пациентов по тяжести боли по визуальной аналоговой шкале

Визит
Нет боли

(0–4) 
Слабая
(5–44) 

Умеренная
(45–74) 

Сильная
(75–100) 

Тест Бхапкара,  
p-value*

1 0 0 60 0

2 3 53 4 0 <0,0001

3 31 29 0 0 <0,0001

4 46 14 0 0 <0,0001

* Критерий статистической значимости изменения состава групп по силе боли между скринингом и визитами

Таблица 2. Анализ обезболивающей эффективности препарата АМБЕНЕ® БИО с применением визуальной 
аналоговой шкалы методами описательной статистики*

Визит N Среднее Медиана Мин. Макс. Q25 Q75 SD CV SE

1 60 56 55 45 65 50 60 6,04 10,78 0,78

2 60 20,83 20 3 50 10 30 13,81 66,29 1,78

3 60 7,33 0 0 30 0 12,5 9,2 125,45 1,19

4 60 2,68 0 0 20 0 0 5,47 203,72 0,71

* Q25 — первая квартиль 25 % процентиль, Q75 — третья квартиль 75 % процентиль, SD (Standart deviation) — стандартное отклонение, CV 
(Coefficient of variation) — коэффициент вариации, SE (Standart error) — стандартная ошибка

Рис. 3. Изменения значения показателя визуальной аналоговой шкалы (ВАШ) по визитам*

* Приведены значения непараметрического теста Фридмана и p-value (значение вероятности) парного теста Дарбина — Коновера 
с поправкой Холма — Бонферрони.
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с  жалобами на хронический болевой синдром в ниж-
ней части спины (среднее значение по  визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) 56 ± 6,04 мм).

Основная первичная цель проведенного исследо-
вания — оценка снижения уровня боли на фоне ком-
плексной терапии с препаратом АМБЕНЕ® БИО.

В качестве первичной конечной точки использова-
ли средний балл интенсивности болевого синдрома 
по 100 мм шкале ВАШ в состоянии покоя через 3 неде-
ли после начала терапии по сравнению с исходными 
данными, полученными во время первого визита.

Дизайн исследования предусматривал форми-
рование одной группы, участникам которой были 
назначены внутримышечные инъекции препарата 
АМБЕНЕ® БИО в дозе 0,1 г/ 1 мл по 2 мл однократно 
через день (10 инъекций) на  фоне стандартной ме-
дикаментозной терапии, которая могла включать 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), миорелаксанты и витамины группы В, а так-
же следующие реабилитационные мероприятия  — 
лечебную физкультуру, дыхательную гимнастику, 
 механотерапию и диетотерапию.

Рис. 4. Выраженное уменьшение интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) через 3 недели после начала 
приема препарата по сравнению с исходными данными*

* Приведены значения критерия Стьюдента.

Ан. Б. Данилов, И. М. Шугурова
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Оценка первичной конечной точки при  анали-
зе результатов исследования выявила следующие 
показатели: средний балл интенсивности болевого 
синдрома по 100 мм шкале в состоянии покоя через 
3 недели после начала терапии с включением препа-
рата АМБЕНЕ® БИО демонстрирует клинически и ста-
тистически значимое снижение (p < 0,0001).

После окончания курса терапии АМБЕНЕ®  БИО 
93 % пациентов почувствовали выраженное сниже-
ние интенсивности боли (ВАШ 20,83 ± 13,81), из них 
у 5 % боль купировалась полностью. Через 3 и 6 ме-
сяцев от  начала лечения улучшение наблюдалось 
у 100 % пациентов, а снижение значений показателя 
ВАШ составляло 87 % и 95 % соответственно, относи-
тельно значений от начала терапии.

Основным инструментом в  анализе эффективно-
сти препарата АМБЕНЕ®  БИО была шкала самооцен-
ки боли  — ВАШ, использование которой позволило 
собрать объективные данные об индивидуальных ха-
рактеристиках болевого синдрома участников иссле-
дования. Распределение пациентов по тяжести боли 
по  шкале ВАШ отражено в  табл. 1. Анализ получен-
ных данных осуществлялся методами описательной 
статистики и подтвердил достоверность полученных 
в результате исследования результатов (табл. 2).

На рисунке 3 представлена диаграмма изменения 
значения показателя ВАШ от первого до четвертого 
визитов — приведены значения непараметрическо-
го теста Фридмана и  p-value парного теста Дарби-
на — Коновера с поправкой Холма — Бонферрони.

ВЫВОДЫ
На основании приведенных данных обезболиваю-

щей и противовоспалительной эффективности препа-
рата АМБЕНЕ® БИО можно сделать следующие выводы:

• наблюдается клинически и статистически значи-
мое снижение значения показателя ВАШ между ви-
зитами (p < 0,0001);

• ко  второму визиту улучшение наблюдается 
у  93 % пациентов, а  средний балл интенсивности 
болевого синдрома по шкале ВАШ составляет 20,83, 
то есть 37 % от исходного значения;

• на третьем и четвертом визитах улучшение на-
блюдается у 100 % пациентов, а снижение значений 

показателя ВАШ составляет 87 % и  95 % соответ-
ственно, по сравнению со значениями, полученными 
во время первого визита.
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Современные подходы к терапии боли в спине

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЬ В СПИНЕ
Хроническая боль  — это состояние, при  кото-

ром больной испытывает продолжительный стресс 
и  сталкивается с  множеством повседневных труд-
ностей, влияющих на  все аспекты его жизни. Хро-
ническая боль истощает эмоциональные ресурсы 
человека, приводя к  ощущению беспомощности 
и безнадежности и, в итоге, к депрессии и социаль-
ной дезадаптации. Каждый пятый человек в  мире 
страдает от хронической боли [2]. И основной вклад 
в это тяжелое бремя для мировой системы здравоох-
ранения вносит хроническая неспецифическая боль 
в спине (ХНБС), которая является ведущей причиной 
временной или  стойкой утраты работоспособности 
и остается одной из основных причин инвалидности 
во всем мире [3, 4].

По данным международного исследования, прове-
денного Kamper St. и соавт. в 2020 г., только 20 % с бо-
лью в  спине получают адекватную помощь и  эффек-
тивные рекомендации [5]. На основании результатов 
этой работы можно сделать вывод о том, что осталь-
ные 80 % пациентов составляют группу риска с  не-
утешительным прогнозом по  ожидаемому качеству 

Боль в спине — самая частая причина об-
ращения к  неврологу. Хронизация боли 
происходит у  каждого пятого пациента 
и  включает в  себя различные механиз-
мы  — периферическую и  центральную 
сенситизацию, нисходящую дезингиби-
цию, у  многих пациентов также выражен 
дисфункциональный компонент боли. 
При  этом депрессия встречается у  паци-
ентов с болью в спине чаще, чем если это 
было бы обусловлено простым статистиче-
ским совпадением.

Дорсумио  — новый препарат, комбинация 
тизанидина пролонгированного высвобод-
жения 6 мг и миртазапина 15 мг, для специ-
ализированной терапии хронической боли 
в  спине, сопровождающейся симптомами 
депрессии [1].
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жизни. Эта ситуация во  многом обусловлена доми-
нированием на протяжении многих лет биомедицин-
ской модели болезни, согласно которой боль явля-
ется прямым отражением органического поражения 
или  травматического повреждения. Именно эта мо-
дель объясняет многочисленные диагностические ис-
следования, которым подвергается пациент с  болью 
в  спине. И  основная их  цель  — найти повреждение, 
так называемый источник боли, компенсация кото-
рого приведет к излечению. Но этого не происходит, 
и число пациентов с ХНБС только растет.

БИОПСИХОСОЦИАЛЬНАЯ  
КОНЦЕПЦИЯ БОЛИ

Известный всем российским врачам невролог 
Александр Моисеевич Вейн был одним из  первых 
ученых — клиницистов, который с 70-х годов про-
шлого столетия изучал психосоциальные аспек-
ты боли и  подчеркивал их  значение для  реальной 
клинической практики. Но  только в  начале треть-
его тысячелетия была разработана биопсихосо-
циальная концепция боли, позволяющая учесть 
весь комплекс явлений, приводящих к  развитию 
хронической боли, и  определить пути ее наибо-
лее эффективной терапии. В  соответствии с  этой 
концепцией боль представляет собой результат 
динамического взаимодействия биологических, 
психологических и социокультурных факторов. Мо-
нография Physiological and psychological bases of 
pain (автор  — Turk  D. C.), в  которой впервые было 
дано официальное определение биопсихосоциаль-
ной концепции боли, опубликована в 2001 г. в США 
и в 2012 г. переиздана [6].

В 2018 г. в журнале Lancet был опубликован обзор 
Hartvigsen J. и соавт. под названием What low back pain 
is and why we need to pay attention. В рамках этого мас-
штабного обзора, созданного специальной группой 
авторов (Lancet Low Back Pain Series Working Group 
[Corporate Author]) обозначены векторы, которые 
должны лежать в  основе биопсихосоциального под-
хода к терапии пациентов с болью в спине (рис. 1) [7].

Реализация биопсихосоциальной концепции 
при боли в спине в реальной клинической практике 
направлена на «лечение больного», а не на «лечение 
боли». Для  персонализированного подхода к  тера-
пии недостаточно иметь только клинические реко-
мендации, необходимо учитывать комплекс факто-
ров, связанных с самим пациентом (индивидуальный 
фенотип боли, возраст, пол, психика, сон, физическая 
активность когнитивные функции, социальные фак-
торы, коморбидность).

Внедрение в клиническую практику мультидомен-
ного скринингового подхода позволяет разработать 
для  каждого пациента индивидуальную программу 

терапии, основанную на  биопсихосоциальной кон-
цепции. Этот подход включает анализ фенотипа боли 
по пяти доменам (рис. 2) и анализ статуса пациента 
по пяти доменам (рис. 3) [8].

Для  каждого фенотипа определены свои кри-
терии, которые косвенно могут свидетельствовать 
о  специфических патофизиологических механизмах 
боли и, соответственно, помочь с  выбором лекар-
ственных препаратов и методов лечения [9].

Характеристика фенотипа «мышечный спазм»:
•  мышечное напряжение
•  уплотнение и/или укорочение мышцы

Hartvigsen J, Lancet. 2018. 391;2356–67

Ощущение боли
• Ноцицептивное

восприятие
• Центральная 

обработка боли

Потеря 
трудоспособности

Сопутствующие 
заболевания

Биофизические 
факторы

Генетические 
факторы

Социальные 
факторы

Психологические 
факторы

Биопсихосоциальная модель боли

Рис. 1. Что требует внимания при боли в спине [7]

Рис. 2. Пять доменов по фенотипу боли [8]
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Рис.1. Оценка фенотипа боли у пациента с ХНБС по пяти доменам.
Fig.1. Pain phenotype assessment in a patient with chronic nonspe-
cific back pain using five domains.

Рис. 2. Оценка статуса пациента с ХНБС по пяти доменам.
Fig. 2. Status assessment in a patient with chronic nonspecific back 
pain using five domains.

Данилов А. Б., Якупов Э. З., Сиволап Ю. П., Козлов И. Г.
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Боль в спине и депрессия. Два компонента — четыре мишени

•  сокращение объема движений
•  повышение тонуса мышц
•  болезненность мышцы при пальпации
•  неправильный двигательный стереотип
При  выявлении фенотипа «мышечный спазм» 

рекомендуются следующие методы воздействия: 
миорелаксанты (эперизон, тизанидин, толперизон, 
баклофен), мануальная терапия, кинезиотерапия, 
тейпирование, массаж. Важно донести до пациен-
та, что мышечный спазм возникает из-за слабости 
мышечно-скелетной системы в  ответ на  наруше-
ние осанки, смещение центра тяжести, неправиль-
ные стереотипы движения. В  связи с  этим рас-
слабление мышцы  — лишь первый этап лечения. 
Для  предотвращения рецидивов боли обязатель-
ными являются биомеханическое восстановление 
слабых звеньев организма, укрепление и  трени-
ровка мышц.

Оценка пациентов по пяти выделенным доме-
нам, безусловно, не  охватывает все возможные 
факторы, влияющие на  восприятие и  патогенез 
боли. Но  в  скрининговом режиме оценка имен-
но этих факторов имеет особое значение при со-
ставлении рекомендаций по  реабилитации 
пациентов с  ХНБС. К  примеру, при  абсолютно 
правильно подобранной фармакотерапии с уче-
том фенотипов боли, но  при  игнорировании 
или недооценке тревожных и/или депрессивных 
нарушений у  пациента, высокого уровня ката-
строфизации, низкого уровня физической ак-
тивности, инсомнии, когнитивных, коморбидных 
нарушений трудно будет рассчитывать на  успех 
реабилитации.

ДОМЕН «ПСИХОСОЦИАЛЬНЫЙ»
Задача по выявлению тревоги у пациентов ХНБС 

часто не  ставится и, следовательно, не  назначается 
адекватная терапия. ХНБС и сопутствующая тревога 
связаны с отрицательными результатами реабилита-
ции, функциональной дезадаптацией и  снижением 
качества жизни, повышается риск развития наруше-
ний сна и  депрессивных расстройств. У  пациентов 
с  выраженным доменом «Психосоциальный» часто 
наблюдаются осложнения в  связи с  избыточным 
употреблением болеутоляющих лекарств, которые 
не  приносят желаемого облегчения. Повышенная 
тревожность также может способствовать мышечно-
му напряжению и  развитию миофасциальной боли. 
Поэтому клиническая оценка всех пациентов с ХНБС 
должна включать скрининг на предмет наличия сим-
птомов тревоги.

Для  оценки тревожности можно использовать 
опросник GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder-7 
или  ГТР-7, опросник Генерализованных тревожных 
расстройств-7) [10].

При  выявлении тревожных нарушений должны 
быть составлены конкретные рекомендации по  ле-
чению. Терапия первой линии включает варианты 
фармакотерапии с  антидепрессантами и  использо-
вание когнитивно-поведенческой психотерапии. 
Депрессия является серьезным фактором риска пе-
рехода острой боли в  хроническую и  однозначно 
способствует хронификации боли.

МЕХАНИЗМЫ ХРОНИЗАЦИИ БОЛИ
Механизм хронизации боли в спине связан в пер-

вую очередь с  остро возникшей и  нарастающей 
ноцицептивной импульсацией в  корковые центры 
восприятия боли в головном мозге через задние ко-
решки и нейроны задних рогов спинного мозга [11]. 
Одновременно болевые импульсы активируют мото-
нейроны передних рогов спинного мозга, что приво-
дит к локальному мышечному спазму и ишемии мышц, 
которая, в  свою очередь, дополнительно усиливает 
активацию ноцицепторов и  усиливает болевой сиг-
нал [11]. Достаточно часто ноцицептивный механизм 
боли в спине дополняется нейропатическими меха-
низмами, связанными с повреждением нервных во-
локон в составе спинальных корешков, таким обра-
зом, боль в спине приобретает смешанный характер. 
Длительно сохраняющаяся болевая афферентация 
сопровождается развитием периферической и  цен-
тральной сенситизации. В  дальнейшем, при  отсут-
ствии своевременной терапии на  этапах сенситиза-
ции к этим механизмам присоединяется нисходящая 
дезингибиция (растормаживание), связанная с нару-
шением работы серотонинергических, норадренер-
гических, опиоидных и ГАМКергических систем [12].
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Рис.1. Оценка фенотипа боли у пациента с ХНБС по пяти доменам.
Fig.1. Pain phenotype assessment in a patient with chronic nonspe-
cific back pain using five domains.

Рис. 2. Оценка статуса пациента с ХНБС по пяти доменам.
Fig. 2. Status assessment in a patient with chronic nonspecific back 
pain using five domains.

Рис. 3. Пять доменов по статусу пациента [8]
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Процесс хронизации боли также ассоциирован 
с  повышением активности аффективных и  мотива-
ционных систем, связанных с  ее избеганием. Мно-
гочисленные исследования показали, что среди лю-
дей с хронической болью, в том числе ХНБС, широко 
распространена депрессия. Показано, что выражен-
ная депрессия сопровождает хроническую боль 
в 30–54 % случаев, что значительно выше показателя 
в  5–8 %, характерного для  населения в  целом [13]. 
Депрессия при ХНБС связана с нарушением работы 
серотонинергических систем и выступает в роли до-
полнительного психического фактора, приводящего 
к  усилению восприятия боли. Наличие расстройств 
настроения у  пациентов с  ХНБС, помимо усиления 
боли, приводит к нарушениям сна, стойкому ухудше-
нию качества жизни, снижению ежедневной актив-
ности и работоспособности [14, 15].

Таким образом, в  большинстве случаев для  па-
циентов с  ХНБС характерно сочетание всех компо-
нентов боли  — ноцицептивного, нейропатического 
и  дисфункционального, что  значительно осложняет 
процесс подбора терапии разнообразного, с  точки 
зрения механизмов, смешанного болевого синдрома.

ДОРСУМИО — СИЛА ДВУХ КОМПОНЕНТОВ 
ДЛЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
ХНБС

В  2024  году в  арсенале российских врачей поя-
вился новый отечественный оригинальный п р е -
парат Дорсумио, содержащий комбинацию миоре-
лаксанта тизанидина в дозе 6 мг и антидепрессанта 
миртазапина в дозе 15 мг.

Таблетка Дорсумио состоит из двух слоев: первый 
слой  — миртазапин немедленного высвобождения 
(Тmax 1 час), второй слой  — тизанидин в  пролон-
гированной форме (Тmax 3,5 часа). Это позволяет 
поддерживать стабильную концентрацию препарата 
в организме в течение длительного времени и прини-
мать его всего один раз в сутки, что является серьез-
ным преимуществом для  увеличения привержен-
ности пациентов терапии [1]. Необходимо отметить, 
что  по  данным опроса амбулаторных врачей, паци-
енты часто отказываются принимать антидепрессан-
ты из-за  боязни привыкания, а  также непонимания 
принципа лечения боли препаратами этой группы. 
Врачам приходится тратить время на  разъяснения, 
а  пациент может так и  не  начать терапию антиде-
прессантом. Комбинированный препарат Дорсумио 
облегчает врачу взаимодействие с пациентом.

Тизанидин — спазмолитик и центральный миоре-
лаксант. Механизм его действия в составе Дорсумио 
связан с  активацией пресинаптических α2-рецепто-
ров и  подавлением высвобождения возбуждающих 
нейромедиаторов, что  приводит к  снижению по-

вышенного тонуса скелетных мышц и  уменьшению 
спазма, способствуя снижению периферической 
и  (опосредованно) центральной сенситизации [16]. 
По  имеющимся данным, тизанидин также оказыва-
ет центральное противоболевое действие за  счет 
уменьшения высвобождения возбуждающих нейро-
медиаторов в головном мозге [17].

Миртазапин  — атипичный тетрациклический 
антидепрессант из  категории норадренергических 
и  специфических серотонинергических антиде-
прессантов (noradrenergic and specific serotonergic 
antidepressants — NaSSA) с широким спектром ней-
ротропных фармакологических эффектов. Мирта-
запин влияет на  норадренергическую (антагонист  
α2-адренорецепторов) и  серотонинергическую си-
стему, восстанавливая ингибированные нисходя-
щие системы подавления боли и  снижая влияние 
психогенного компонента за  счет антидепрессив-
ного эффекта (стимулирует 5HT1A-серотониновые 
рецепторы). Наряду с  антидепрессивным действи-
ем, миртазапин оказывает некоторый противотре-
вожный эффект, благодаря ингибированию 5HT2A- 
и 5HT2C-серотониновых рецепторов [18].

Сочетание тизанидина и миртазапина в одном пре-
парате позволяет нивелировать снижение артериаль-
ного давления под влиянием тизанидина и в некото-
рой степени уменьшать выраженность снотворного 
эффекта вследствие ингибирования миртазапином 
центральных α2-адренорецепторов. Таким образом, 
Дорсумио в  равной степени воздействует на  все ос-
новные патологические механизмы, лежащие в  ос-
нове хронической боли,  — периферическую и  цен-
тральную сенситизацию, нисходящую дезингибицию 
(растормаживание), а  также психогенный компонент 
боли, характерные для хронического смешанного бо-
левого синдрома (рис. 4) [19]. С учетом данных о том, 
что  большинство форм ХНБС является неспецифи-
ческими и  проблемными в  отношении определения 
этиологии, а также сочетающими различные патофи-
зиологические компоненты боли, становится очевид-
ным преимущество Дорсумио в терапии именно ХНБС 
за счет своего многоуровневого действия.

ПОКАЗАНИЯ К НАЗНАЧЕНИЮ 
КОМБИНИРОВАННОГО ПРЕПАРАТА 
ДОРСУМИО

В  соответствии с  официально утвержденной ин-
струкцией комплексный препарат Дорсумио назнача-
ется при следующих заболеваниях (коды МКБ-10) [1]:

•  Дорсалгия (M54)
•  Цервикалгия (M54.2)
•  Ишиас (M54.3)
•  Люмбаго с ишиасом (M54.4)
•  Боль внизу спины (люмбалгия) (М. 54.5)

Данилов А. Б., Якупов Э. З., Сиволап Ю. П., Козлов И. Г.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ДОРСУМИО

В  2024  г. в  Российском журнале боли были опуб-
ликованы результаты рандомизированных клиниче-
ских исследований (КИ) препарата Дорсумио, досто-
верно подтверждающих мультивалентное действие 
препарата на хроническую боль в спине [20]. В КИ II 
и  III фаз участвовали пациенты с дорсалгией, хрони-
ческим умеренным болевым синдромом и  нетяже-
лой депрессией. В КИ II фазы проводилось сравнение 
с  оригинальными препаратами миртазапина и  тиза-
нидина, в  КИ III фазы  — с  тизанидином. В  качестве 
первичных точек оценивались: изменение выражен-
ности боли по  цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ), 
изменение суммарного балла по  шкале депрессии 
Бека через 30 дней терапии (КИ II) и доля пациентов 
с 50 % снижением боли через 22 дня (КИ III). По итогам 
исследований были сделаны следующие выводы [20]:

•  Препарат Дорсумио клинически и  статисти-
чески значимо уменьшает выраженность боли  — 
на  86,7 % по  сравнению с  исходным уровнем 
при оценке по ЦРШ и на 74,5 % по сравнению с ис-
ходным уровнем при оценке по шкале МакГилла че-
рез 30 дней терапии.

•  Препарат Дорсумио снижает выраженность 
боли в  2 раза по  сравнению с  исходным уровнем, 
при этом доля таких пациентов составляет 73 % че-
рез 2 недели терапии (по  ЦРШ). За  этот  же период 
терапии доля пациентов со снижением выраженно-
сти боли в  2 раза в  группе тизанидина составляет 
на 28 % меньше, а в группе миртазапина — на 40 % 
меньше.

•  Препарат Дорсумио снижает выраженность де-
прессии — более чем в 2 раза (на 60,5 %) по сравне-
нию с исходным уровнем через 4 и 8 недель лечения 
(по ШДБ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Появление в  арсенале российских врачей ори-

гинального отечественного препарата Дорсумио, 
обладающего свойствами миорелаксанта и  антиде-
прессанта, должно улучшить качество жизни паци-
ентов с  ХНБС по  многим параметрам. Доказанная 
клиническая эффективность и  удобство примене-
ния, с учетом широкого спектра действия, позволят 
занять Дорсумио достойное место в  фармакотера-
певтических алгоритмах эффективного лечения боли 
в спине различной этиологии.

ВЛИЯНИЕ НА 
ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ

Patel, Ryan & Dickenson, Anthony. (2021). Neuropharmacological basis for multimodal analgesia in chronic pain. Postgraduate Medicine. 134. 10.1080/00325481.2021.1985351. 
Общая характеристика лекарственного препарата Дорсумио ЛП-№(004208)-(РГ-RU) 29.12.2023 

Спазм мышц

Рис. 4. Влияние препарата Дорсумио на патофизиологические механизмы хронической боли [19]
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Законодательные основы для назначения препарата Дорсумио
•  Закон РФ от 02.07.1992 № 3185–1 (ред. от 30.12.2021) «О психиатрической помощи и гаран-

тиях прав граждан при ее оказании» [21]. Российская Федерация в настоящем Федеральном за-
коне устанавливает правовые, организационные и экономические принципы оказания психиа-
трической помощи в РФ. Основная мысль этого закона состоит в том, что каждый гражданин РФ, 
который нуждается в  медицинской помощи психиатрического профиля, должен получить ее 
в необходимом объеме и надлежащего качества. Это подразумевает и назначение препаратов 
со свойствами антидепрессантов для эффективной терапии при клинической необходимости.

•  Руководство по первичной медико-санитарной помощи было издано в 2006 г. [22]. В со-
ответствии с  положениями этого Руководства, врач-терапевт или  невролог могут наблюдать 
пациентов с  субпороговой, легкой или  умеренной степенью выраженности психопатологии. 
В  Руководстве также приведен официально утвержденный алгоритм профессиональных дей-
ствий врача непсихиатрического профиля при выявлении тревожно-депрессивных расстройств, 
что включает назначение необходимой терапии.

•  Приказ МЗ РФ от 14.01.2019 г. № 4н «Об утверждении порядка назначения лекарственных 
препаратов, форм рецептурных бланков на  лекарственные препараты, порядка оформления 
указанных бланков, их учета и хранения» [23]. На основании этого приказа врач имеет право на-
значить адекватное психотропное лечение в рамках показаний к назначению конкретных пре-
паратов. Так как при определении круга лиц, правомочных выписывать психотропные вещества, 
не упоминается специальность врача — права и обязанности по их назначению распространяют-
ся в равной мере как на психиатров, так и неврологов, и терапевтов.
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Новые тенденции

Сон и боль:  
ключевые аспекты 
взаимного влияния. Обзор

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

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

НАРУШЕНИЯ СНА
Сон человека — это естественно повторяющееся 

состояние ума и тела, характеризующееся изменен-
ным сознанием, относительно уменьшенной сен-
сорной активностью, сниженным мышечным тону-
сом, торможением практически всех произвольных 
мышц во время быстрого сна и почти полным отсут-
ствием взаимодействия с  окружающей средой [1]. 
Это жизненно важный восстановительный процесс, 
который позволяет телу и  разуму поддерживать 
гомеостаз, развивать и  оптимизировать функции 
во многих физиологических системах [1, 2]. Наруше-
ния сна включают в  себя такие патологические со-
стояния как бессонница, нарколепсия, апноэ во сне, 
синдром беспокойных ног и нарушения циркадного 
ритма  [3]. Распространенность нарушений сна сре-
ди населения различается. Например, задержка ды-
хания во  сне колеблется от  9,0 до  83,3 % у  мужчин 
и от 4,0 до 76,6 % у женщин [3, 4]. Бессонница затраги-
вает приблизительно 22 % [5], нарколепсия — 0,04–
0,1 %  [6]. Нарушения сна связаны со  множеством 
негативных последствий для здоровья, включая ког-
нитивную дисфункцию, нарушение иммунной регу-
ляции и повышенный риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, диабета и ожирения [7, 8].

В  целом, нарушение сна относится к  любому из-
менению качества, количества или  времени сна 
и во многих случаях предполагает бессонницу в ши-
роком смысле. Это может быть случайным или  ча-
стым событием и  не  обязательно указывать на  па-
тологию. С  другой стороны, нарушения сна  — это 
не  норма, которая последовательно ухудшает спо-
собность хорошо спать на регулярной основе. Нару-
шения сна, как правило, диагностируются на основе 
установленных критериев и часто требуют медицин-
ского или  психологического вмешательства. Отсут-
ствие лечения нарушений сна усугубляет течение 
хронических заболеваний, в том числе протекающих 
с выраженным болевым синдромом.

ХРОНИЧЕСКАЯ  
БОЛЬ

Боль  — это сложное и  многогранное явление, 
определяемое как  неприятное сенсорное и  эмо-
циональное переживание, связанное с  фактиче-
ским или  потенциальным повреждением тканей 
или  описываемое в  терминах такого поврежде-
ния  [9]. Хроническая боль определяется как  боль, 
которая сохраняется или  повторяется в  течение 
более трех месяцев и  часто длится дольше обыч-
ного течения острого заболевания или  заживле-
ния травмы [10]. Распространенность хронической 
боли среди взрослого населения оценивается 
в пределах от 19,2 до 41,4 %, а среди пожилых лю-
дей — до 76,2 % [11]. Боль в спине является одной 
из  наиболее частых причин обращения за  меди-
цинской помощью и утраты трудоспособности [12]. 
Пик заболеваемости приходится на  наиболее ак-
тивный трудоспособный возраст 35–55  лет [13]. 
В  совокупности распространенность хронической 
боли выше, чем  таких состояний как  диабет, арте-
риальная гипертензия и депрессия. Экономическое 
бремя хронической боли является существенным, 
и  включает расходы на  здравоохранение, потерю 
производительности труда и  снижение качества 
жизни [14]. Как и в случае с нарушениями сна, хро-
ническая боль также связана с  аналогичными не-
гативными последствиями для  здоровья, включая 
сердечно-сосудистую патологию, цереброваску-
лярные события, когнитивные нарушения и психи-
ческие заболевания [2].

Нарушения сна и хроническая боль являются рас-
пространенными проблемами, которые независимо 
друг от друга могут влиять на качество жизни и об-
щее благополучие людей. В тоже время клинические 
и  экспериментальные исследования подтверждают, 
что нарушения сна и хроническая боль имеют слож-
ную взаимосвязь, которая может усугублять тяжесть 
этих двух состояний [15].
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РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ТИПЫ 
НАРУШЕНИЙ СНА У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЬЮ

Результаты ряда исследований демонстриру-
ют повышенную распространенность нарушений 
сна по сравнению с общей популяцией у пациентов 
с  различными хроническими болевыми синдрома-
ми, включая постоянную боль в пояснице [16], оро-
фациальную боль [17], хроническую боль в суставах, 
онкологическую боль, головные боли и фибромиал-
гию [2]. Таким образом, в целом, люди с хронической 
болью имеют более высокий риск развития и  про-
грессирования нарушений сна [2]. Кроме того, паци-
енты с хронической болью и сопутствующими нару-
шениями сна с  большей вероятностью будут иметь 
инвалидность, психологический стресс, депрессию, 
катастрофизацию, тревогу, суицидальные мысли, 
а также будут физически менее активны [18]. Распро-
страненность нарушений сна у пациентов с хрониче-
ской болью варьируется в  диапазоне от  40 до  88 % 
в зависимости от типа болевого синдрома (ревмато-

идный артрит — 65 %, остеоартрит (ОА) — 70 %, фи-
бромиалгия — 95 %) [2]. Из всех возможных форм на-
рушений сна на фоне хронической боли чаще всего 
встречается бессонница — от 24 до 72 % [2].

МЕЛАТОНИН КАК СВЯЗУЮЩЕЕ ЗВЕНО. 
МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ МЕЛАТОНИНА

Центральную роль в  регуляции циркадных рит-
мов сна и  бодрствования играет мелатонин  — это 
гормон, вырабатываемый эпифизом. Мелатонин 
действует через специфические рецепторы MT1 
и  MT2, которые расположены как  в  перифериче-
ской, так и  в  центральной нервной системе (ЦНС). 
Эти рецепторы влияют на разнообразные физиоло-
гические процессы, такие как регуляция и поддер-
жание сна, антиоксидантная активность, уменьше-
ние воспаления и  модуляция болевых ощущений. 
Мелатонин влияет на  работу нейротрансмиттер-
ных систем, участвующих в механизмах восприятия 
боли, а  также демонстрирует и  множество других 
полезных функций (рис. 1) [19].

Рис. 1. Роль мелатонина в поддержании здоровья и в борьбе с болезнями [19]
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В  2021  г. в  журнале Biomedicines был опублико-
ван обзор Melatonin Moderates the Triangle of Chronic 
Pain, Sleep Architecture and Immunometabolic Traffic. 
Авторы этой работы проанализировали и обобщили 
данные о  молекулярно-биологической роли мела-
тонина в регуляции хронической боли, архитектуры 
сна и  иммунометаболических процессов. Роль ме-

латонина в сигнальных путях облегчения боли и его 
противовоспалительная активность графически ото-
бражены на рисунках 2 и 3 [20].

Приведенные данные свидетельствуют о  том, 
что  обезболивающая эффективность мелатонина 
связана либо с  его прямым антиноцицептивным 
действием, обусловленным антиоксидантными, 

Ан. Б. Данилов, И. М. Шугурова

Рис. 2. Роль мелатонина и его родственных рецепторов в сигнальных путях облегчения боли [20]*

*  Связывание мелатонина с рецепторами MT2, экспрессируемыми на глутаматергических нейронах, опосредует антиноцицептивные эффекты. 
Это взаимодействие приводит к активации сигнального пути PKCη и, в свою очередь, подавляет митоген-активируемую протеинкиназу (MAPK) 
и кальциевую сигнализацию. Взаимодействие мелатонина с различными рецепторами нейротрансмиттеров, включая гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК), вызывает антиноцицептивные эффекты. Мелатонин связывает опиоидные и NMDA-рецепторы для опосредования нисходящей 
сигнализации, что приводит к антиноцицептивным эффектам. Мелатонин модулирует поток ионов, связываясь с каналом Kir3 K+, который 
активирует отток ионов K+ в ЦНС. Мелатонин ингибирует активность натриевых каналов, включая NAV1.8 и NAV1.9. Мелатонин предотвращает 
приток Ca2+ путем ингибирования кальмодулина (CaM). CaM модулирует внутриклеточные уровни 5'-AMP посредством поэтапной активации 
аденилатциклазы (AC) и циклической нуклеотидфосфодиэстеразы (PDE) промежуточным образованием цАМФ. Мелатонин модулирует 
воспалительную реакцию и активацию глиальных клеток путем ингибирования образования арахидоновой кислоты (AA) посредством 
блокирования активности фосфолипазы A2 (PLA2), что приводит к последующей инактивации 5-липоксигеназы (5-LOX) и циклооксигеназы-2 
(COX-2) и снижению концентрации их мишеней, лейкотриена (LT) и простагландина E2 (PGE2) соответственно. Мелатонин также снижает 
экспрессию индуцируемой синтазы оксида азота (iNOS), что приводит к уменьшению экспрессии оксида азота (NO).
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противо воспалительными свойствами и  прямым 
взаимодействием с его родственными рецепторами, 
либо косвенными сложными взаимоотношениями 
с  другими системами, которые могут модулировать 
пути восприятия боли [20].

ВЛИЯНИЕ НАРУШЕНИЙ СНА 
НА ВОСПРИЯТИЕ БОЛИ

У  здоровых добровольцев при  ограничении 
медленного сна наблюдается повышенная воспри-
имчивость к  мышечно-скелетной боли, усталость 

и  уменьшение порогов болевой чувствительности 
по  результатам соматосенсорного тестирования, 
по  сравнению с  группой контроля [2]. Существуют 
также доказательства, демонстрирующие, что лише-
ние сна усиливает острую и хроническую боль  [21]. 
И  наоборот, исследования показывают повыше-
ние болевого порога после улучшения количе-
ства или  качества сна [22]. Однако предполагается, 
что  результаты экспериментально вызванных на-
рушений сна могут не  полностью воспроизводить 
опыт многократного пробуждения в  течение ночи 

Рис. 3. Противовоспалительная роль мелатонина в облегчении хронической боли [20]*

*  Мелатонин играет центральную роль в координации между ноцицептивными нейронами и иммунными клетками, в которых он осуществляет связь 
между воспалением и передачей боли. Связывание мелатонина с рецепторами MT2, экспрессируемыми на иммунных клетках, ингибирует активность 
миелопероксидазы (MPO) и NF-ĸB (фактор некроза опухоли), а также подавляет выработку митохондриальных активных форм кислорода (ROS). 
Было также показано, что мелатонин ингибирует инфламмасому NLRP3 (белок 3, содержащий домен NOD, LRR и пирин) и модулирует нисходящую 
экспрессию нескольких воспалительных генов, включая c-fos, пептид, связанный с геном кальцитонина (CGRP), IL-1β, IL-6, TNF-α и NOS1. В различных 
типах клеток мелатонин ингибирует фосфорилирование митоген-активируемой протеинкиназы p38 (MAPK). Наконец, мелатонин увеличивает 
экспрессию каталитической субъединицы фосфатазы 2A (PP2Ac), которая, в свою очередь, опосредует дефосфорилирование HDAC4, вызывая его 
ядерное накопление для подавления экспрессии высокомобильной группы бокс-1 (HMGB-1) и в конечном итоге облегчая хроническую боль.
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на  протяжении длительного периода времени, а так-
же долгосрочное снижение качества сна, обычно на-
блюдаемое у пациентов с хронической болью [23].

Популяционное проспективное исследование, 
в котором наблюдались люди без болевого синдро-
ма в течение 5 и 18 лет, обнаружило, что трудности 
с  засыпанием, поддержанием сна, ранним пробуж-
дением и  не  восстанавливающий сон были предик-
торами развития хронической боли [24]. Предопе-
рационные нарушения сна связаны с  усилением 
послеоперационной острой хирургической боли 
и  являются фактором риска хронической послео-
перационной боли [25]. Показано, что  бессонница 
является фактором риска развития мышечно-ске-
летной боли, боли в  спине, головной боли и  боли 
при  ОА  [26]. Нарушения сна также могут увеличи-
вать интенсивность боли, болевую чувствительность 
и продолжительность боли [2].

Заслуживают внимания результаты исследова-
ний, которые подтверждают, что  коррекция нару-
шений сна может уменьшить проявления хрониче-
ской боли [2]. Например, улучшение сна с помощью 
когнитивно-поведенческой терапии предсказывает 
длительное облегчение боли у пациентов с ОА и со-
путствующей бессонницей [27]. Аналогичным об-
разом, пациенты с хронической болью в пояснице, 
у  которых нарушения сна разрешились, сообщали 
о выздоровлении и снижении интенсивности боли 
через шесть месяцев [28]. В  совокупности эти дан-
ные указывают на то, что нарушения сна могут вы-
зывать или усугублять интенсивность боли и функ-
циональные нарушения у пациентов с хронической 
болью [2].

ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ  
НА СОН

Исследования, анализирующие воздействие 
хронической боли на  сон, менее определенны, 
чем  исследования, оценивающие влияние наруше-
ний сна на  хроническую боль [2]. Нарушения сна, 
обнаруженные у  пациентов с  хронической болью, 
включают более длительную задержку засыпания, 
частые и  длительные пробуждения после засыпа-
ния, не освежающий сон, короткое общее время сна, 
более низкую эффективность сна и его худшее каче-
ство  [29]. Это свидетельствует о  том, что  пациенты 
с хронической болью спят меньше, чем им требуется, 
имеют проблемы с  засыпанием, и, в  целом, больше 
бодрствуют, так как  спать не  очень получается, что, 
в принципе, снижает качество бодрствования. Поли-
сомнография у пациентов с хронической болью по-
казывает сокращение продолжительности периодов 
медленного сна, быстрого сна и общего времени сна, 
что связано с частыми пробуждениями [2].

НЕЙРОННЫЕ МЕХАНИЗМЫ, ЛЕЖАЩИЕ 
В ОСНОВЕ БОЛИ И НАРУШЕНИЙ СНА

Несмотря на  хорошо установленную двунаправ-
ленную связь между дефицитом сна и болью, данные 
об  основных нейрохимических механизмах, лежа-
щих в  основе этой взаимосвязи ограничены. Одна-
ко, такая информация крайне важна для разработки 
новых поведенческих и медикаментозных подходов, 
которые могли  бы помочь контролировать или  об-
легчать боль, потенциально посредством воздей-
ствия на  общие пути, модулирующие как  сон, так 
и боль [30].

Наше современное понимание нейробиологиче-
ских механизмов боли подразумевает участие ней-
ронных, а  также не-нейронных компонентов опио-
идной, моноаминергической, орексинергической, 
иммунной, мелатониновой и  эндоканнабиноидной 
систем; оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники; 
и  сигнальных путей аденозина и  оксида азота. Все 
эти системы опосредуют эффекты дефицита сна 
на боль [30]. Например, опиоидные рецепторы в пре-
оптической области и  околоводопроводном сером 
веществе мозга участвуют в регуляции как боли, так 
и сна [31]. Депривация сна нарушает работу опиоид-
ной и  дофаминергической систем, которые необхо-
димы для регуляции боли. Это приводит к повышен-
ной реактивности в  первичной соматосенсорной 
коре, снижая болевые пороги, усиливая болевые 
ощущения, уменьшая эффективность опиоидных 
анальгетиков [32].

Недавние исследования выявили дополнитель-
ные области мозга, включая прилежащее ядро, ла-
теральную гипоталамическую область, вентраль-
ную область покрышки, супрамамиллярное ядро, 
дорсальный шов и  голубое пятно, которые играют 
роль как в процессах сна, так и в процессах боли [33]. 
Примечательно, что  активация нейронов дофами-
новых рецепторов может одновременно усиливать 
ноцицептивные реакции и  сокращать медленный 
сон [33]. Вентральная область покрышки, благодаря 
сложному балансу активности нейронов глутаматер-
гической и  гамма-аминомасляной кислоты, влияет 
как на циклы сна-бодрствования, так и на обработку 
боли, модулируя восприятие боли через дофами-
нергические пути в  медиальной префронтальной 
коре [33].

Циркадные ритмы играют существенную роль 
в  модуляции болевой чувствительности [34]. На-
пример, болевая чувствительность зависит от  су-
точного цикла, тесно связанного с  циркадными 
ритмами сна и бодрствования. Реализация осущест-
вляется на  уровне спинного мозга, где такие струк-
туры, как  ганглии задних корешков, участвуют 
в  передаче болевого сигнала [34]. Кроме того, 
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 супрахиазматическое ядро, ключевой компонент 
циркадной системы, регулирует восприятие боли, 
взаимодействуя с  несколькими областями мозга, 
включая соматосенсорную кору и островок, которые 
являются частью «матрицы боли» [34]. Приведенные 
данные говорят о  том, что  циркадная система вли-
яет на  обработку боли, воздействуя на  различные 
уровни ЦНС, подчеркивая общую регуляторную сеть 
 между болью и сном.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
МЕЛАТОНИНА В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ

Исследования последних лет подтверждают эф-
фективность мелатонина при добавлении его к ком-
плексной терапии различных типов хронической 
боли, включая нейропатическую боль, головную 
боль, фибромиалгию, ОА и боль в спине. Мелатонин 
улучшает качество сна и психоэмоциональное состо-
яние пациентов, и  как  следствие  — снижает интен-
сивность боли [35–38].

Интересны результаты российского исследо-
вания, в  котором приняли участие 178 пациентов 
в возрасте от 40 до 65 лет с хронической неспецифи-
ческой болью в спине. В нем оценивалось действие 
мелатонина в качестве дополнения к основной тера-
пии. Были получены данные, демонстрирующие ста-
тистически достоверно более значимое снижение 
интенсивности боли при движении и в покое во всех 
основных группах с  мелатонином, чем  в  группах 
сравнения. Сделан вывод, что добавление мелатони-
на к стандартной схеме лечения боли в спине повы-
шает ее эффективность до 30 % [39]. В ходе исследо-
вания пациенты были разделены на три пары групп 
сравнений. Первая пара групп получала хондроитин 
сульфат (ХС) 500 мг и глюкозамина гидрохлорид (ГГ) 
500 мг по 1 таблетке 2 раза, пациенты основной груп-
пы получали дополнительно мелатонин 3  мг. Паци-

енты второй пары групп принимали ХС + ГГ в анало-
гичных дозах, и диклофенак по 25 мг 2–3 раза в день, 
основная группа также получала мелатонин 3  мг. 
В третьей паре пациенты из основной группы полу-
чали диклофенак по 25 мг 3 раза в день и мелатонин, 
в группе сравнения — монотерапию диклофенаком. 
Результаты исследования приведены в таблице.

В  данной работе использовалась рекомендован-
ная к применению доза мелатонина 3 мг. В ходе зару-
бежных клинических исследований изучаются также 
более высокие дозы препарата — 10, 12, 20 мг. Сле-
дует отметить, что используемый в подобных иссле-
дованиях мелатонин относится к категории биологи-
чески активных добавок, а  не  зарегистрированных 
лекарственных средств, кроме того препарат при-
меняется по другим показаниям. В настоящее время 
в  России нет зарегистрированных лекарственных 
средств с дозой мелатонина выше 3 мг, так как кли-
нические рекомендации по  ее применению отсут-
ствуют.

В  обзоре, опубликованном в  журнале Pain and 
Therapy, приведены клинические данные эффектив-
ности мелатонина при  мигрени, кластерных голов-
ных болях, головных болях напряжения, при  хро-
нической боли в  спине, синдроме раздраженного 
кишечника и фибромиалгии [40].

Результаты исследований указывают на снижение 
выраженности болевого синдрома на 28 % при улуч-
шении показателей сна [41]. Добавление мелатонина 
к стандартным схемам также обеспечивает дополни-
тельные преимущества, такие как снижение тревож-
ности, связанной с болью, стабилизация настроения 
и улучшение качества сна, которые часто нарушают-
ся у пациентов с болевым синдромом. Перечислен-
ные эффекты мелатонина могут быть обусловлены 
восстановлением циркадного ритма и  возвраще-
нием адаптивного потенциала организма к  норме, 
что  ведет к  уменьшению восприимчивости к  боли, 

Таблица. Снижение интенсивности боли при движении и в покое в группах исследования  
по сравнению с исходным уровнем

Группы сравнения
Снижение интенсивности 

боли в покое по ВАШ
р

Снижение 
интенсивности боли 

при движении по ВАШ
р

1 пара групп ХС + ГГ 47 % p <0,001 50 % p <0,001

ХС + ГГ + мелатонин 79 % 74 %

2 пара групп ХС + ГГ + диклофенак 15 % p <0,001 14 % p <0,001

ХС / ГГ + диклофенак + мелатонин 79 % 67 %

3 пара групп Диклофенак 37 % р ≤0,05 29 % р ≤0,05

Мелатонин + диклофенак 61 % 63 %

ХС — хондроитин сульфат; ГГ — глюкозамина гидрохлорид; ВАШ — визуальная аналоговая шкала боли.
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повышению качества жизни пациентов, сокращению 
сроков реабилитации и  более быстрому возвраще-
нию трудоспособности [20].

СОННОРМ ДУО® — УНИКАЛЬНАЯ 
КОМБИНАЦИЯ МЕЛАТОНИНА 
И РАСТИТЕЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ [47]

В  российской клинической практике применяет-
ся отечественный препарат Соннорм Дуо®. Это уни-
кальная комбинация мелатонина в дозе 3 мг, экстрак-
та травы пустырника 28,0  мг и  масла листьев мяты 
перечной 1,16  мг. Форма выпуска Соннорм Дуо®  — 
это «умная таблетка», во внешней оболочке которой 
содержится мелатонин для  ускорения всасывания, 
а в ядре — пустырник и мята для усиления эффектов 
мелатонина. Высокая липофильность компонентов 
внешней оболочки обеспечивает оптимальную био-
доступность и, как  следствие, минимальное время 
для  достижения максимальной концентрации дей-
ствующего вещества в плазме крови, которое состав-
ляет около 30–40 минут. А последовательное высво-
бождение мелатонина и растительных компонентов 
повышает эффективность препарата.

Входящий в состав Соннорм Дуо® мелатонин, яв-
ляясь аналогом естественного гормона эпифиза, 
регулирует цикл сон-бодрствование и  уровень фи-
зической активности, ускоряет засыпание и улучша-
ет качество сна, адаптирует к  изменению погодных 
условий при  метеочувствительности, улучшает ин-
теллектуально-мнестические функции мозга и  эмо-
циональную сферу, регулирует нейроэндокринные 
функции (рис. 4а).

Сухой экстракт пустырника, содержащий эфирные 
масла, сапонины и  алкалоиды, уменьшает возбуди-
мость ЦНС, снижает частоту и  увеличивает силу сер-
дечных сокращений, снижает повышенное артери-
альное давление (рис. 4б) [42]. Необходимо отметить, 
что включение в состав препарата Соннорм Дуо® рас-
тительных компонентов является важным конкурент-
ным преимуществом в связи с распространенностью 
стресс-индуцированных расстройств в популяции до 
79 % [48]. Это связано с тем, что фармакопейное лекар-
ственное растение содержит целый комплекс биоло-
гических активных веществ, обладающих мягким тера-
певтическим действием и  благоприятным профилем 
безопасности. В  частности, эффективность экстракта 
пустырника была подтверждена в исследовании «Вли-
яние седативных препаратов растительного проис-
хождения на эмоциональную сферу человека» как без-
опасное адаптогенное и успокаивающее средство [43]. 
Внимание к  пустырнику наблюдается и  в  междуна-
родном научном мире — Европейским медицинским 
сообществом был опубликован отчет о  клиническом 
использовании Leonurus cardiaca L., herba практиче-
скими врачами [44]. Заслуживает внимания и исследо-
вание влияния пустырника на состояние больных арте-
риальной гипертензией, сопровождавшейся тревогой 
и нарушением сна. Снижение артериального давления 
и улучшение эмоционального состояния наблюдалось 
у пациентов на фоне курса лечения экстрактом пусты-
рника в течение 28 дней [45].

Масло листьев мяты перечной, содержащее мен-
тол и другие активные компоненты эфирного масла 
(пинены и  цинеол), оказывает сосудорасширяющее 
и  миотропное спазмолитическое действие, снижая 

Ан. Б. Данилов, И. М. Шугурова

Механизм действия Соннорм Дуо®
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Рис. 4а. Механизм действия мелатонина в составе Соннорм Дуо®
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Сон и боль: ключевые аспекты взаимного влияния. Обзор

мышечный тонус и  расширяя коронарные и  цере-
бральные сосуды [46].

Схема приема Соннорм Дуо® при нарушениях сна, 
в том числе обусловленных десинхронозом — 1 табл. 
1 раз в сутки за 30–40 мин до сна в течение 28 дней. По-
жилым пациентам рекомендуется прием за 60–90 мин 
до сна. Несомненными преимуществами комбиниро-
ванного препарата Соннорм Дуо® при стресс-инду-
цированных расстройствах являются адаптогенное 
и  седативное действие, устранение симптомов бес-
сонницы и  нормализация цикла сон-бодрствование, 
дополнительные сосудорасширяющие и спазмолити-
ческие эффекты, наличие натуральных компонентов, 
«умная» лекарственная форма для максимальной ско-
рости наступления терапевтического действия [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Распространенность нарушений сна и  хрониче-

ской боли приобретает черты настоящей пандемии. 
А сочетание этих патологических состояний превра-
щает в кошмар жизнь пациента, страдающего от про-
должительной боли долгими бессонными ночами. 
Облегчение боли и нормализация сна — это перво-
степенная задача для практикующего врача, в арсе-
нале которого появляются эффективные и  безопас-
ные комбинированные препараты.
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