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От редактора

Нутрициологическая 
поддержка 
при нейропатической боли

Ю. Д. Воробьёва, Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), г. Москва

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Поражения или  заболевания соматосенсорной 

нервной системы могут приводить не  только к  по
тере её функциональных возможностей, но, как  это 
ни парадоксально, к усилению болевой чувствитель
ности и возникновению спонтанной боли. Причиной 
может быть нарушение обмена веществ, например, 
диабетическая нейропатия, нейродегенеративное, 
сосудистое или  аутоиммунное заболевания, опу
холь, травма, инфекция, токсическое воздействие 
или генетическая патология [1–3]. Хроническая боль 
также возникает при  неврологических состояниях 
неизвестной этиологии, например, при идиопатиче
ских невропатиях [2].

Нейропатическая боль (НБ) может быть опреде
лена как  процесс, возникающий после первичного 
поражения или заболевания соматосенсорной нерв
ной системы [4]. Такая боль обычно носит хроничес
кий характер, то  есть, либо сохраняется постоянно, 
либо проявляется повторяющимися болезненными 
эпизодами [1]. Как  следует из  определения, НБ яв
ляется результатом ряда различных патологических 
механизмов и  обычно описывается на  основе ана
томической локализации или  этиологии основного 
процесса [3].

При этом даже один и тот же патологический про
цесс может вызывать совершенно разные по описа
нию болевые и не болевые проявления [1]. Однако, 
если НБ присутствует, она часто вызывает серьезные 
страдания и  инвалидность. Терапевтическое лече
ние — непростая задача. Лекарства, рекомендован
ные в качестве лечения первой линии, не дают удов
летворительного облегчения многим пациентам [5].

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ
НБ является важной проблемой для  современ

ного здравоохранения, однако точную распростра
ненность ее посчитать сложно, поскольку НБ может 
быть вызвана большим спектром расстройств [1, 
6, 7]. Согласно данным систематического обзора эпи

демиологии хронической боли, распространенность 
составила от  3 % до  17 %, в  то  время как  частота  
3,9–42,0 /  100  000 человеколет для  постгерпети
ческой невралгии; 12,6–28,9 / 100  000 человеколет 
при  невралгии тройничного нерва; 15,3–72,3 / 
100  000 человеколет для  диабетической нейропа
тии и 0,2–0,4 / 100 000 человеколет для языкоглоточ
ной невралгии [8]. Кроме того, НБ чаще встречалась 
у женщин (60,5 % пациентов), достигала пика в воз
расте 50–64 лет, встречалась чаще у работников фи
зического труда и жителей сельской местности [8].

НОВАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ НБ СОГЛАСНО 
МЕЖДУНАРОДНОЙ КЛАССИФИКАЦИИ 
БОЛЕЗНЕЙ 11 ПЕРЕСМОТРА (МКБ-11)

Частично истинную распространенность НБ было 
трудно оценить в связи с отсутствием адекватной си
стемы кодирования [1]. Теперь эта проблема будет 
решаться использованием новой международной 
классификации болезней — МКБ11.

Согласно МКБ11 НБ подразделяется на централь
ную, периферическую и  смешанную, что  отражено 
на рисунке 1.

В  данной публикации мы будем рассматривать 
нутрициологические подходы в  терапии перифе
рической нейропатической боли (ПНБ), поскольку 
именно в этой области вклад питания наиболее изу
чен и дает наибольший эффект.

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ПНБ
Заболевания, вызывающие ПНБ, в  основном за

трагивают небольшие немиелинизированные волок
на C и миелинизированные волокна Aβ и Aδ [2]. ПНБ, 
вероятно, станет более распространенным явлени
ем изза старения населения, увеличения заболева
емости сахарным диабетом, увеличения онкологиче
ской заболеваемости и, как следствием, применения 
химиотерапии, оказывающей влияние на все сенсор
ные волокна (волокна Aβ, Aδ и C) [2, 5]. Наибольшую 
клиническую значимость имеют  болевые генерали
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зованные периферические нейропатии, включая 
нейропатии, связанные с сахарным диабетом, пред
диабетом и  другими метаболичес кими дисфунк
циями, инфекционными заболеваниями (в  основ
ном ВИЧинфекцией и  проказой), химиотерапией, 
иммунными (например, синдромом ГийенаБарре) 
и  воспалительными расстройствами, а  также на
следственные невропатии и  канналопатии (напри
мер, наследственная эритромелалгия, заболевание, 
при  котором кровеносные сосуды  эпизодически 

блокируются, а  затем становятся гиперемическими 
и воспаленными) (рис. 2) [2].

Периферическая нейропатия приводит к  изме
нению электрических свойства сенсорных нервов, 
что  затем приводит к  дисбалансу между централь
ной возбуждающей и  тормозной сигнализацией, 
так что  тормозные вставочные нейроны и  нисходя
щие системы управления нарушаются. На  перифе
рии, в  спинном и  головном мозге, очевидны усиле
ние возбуждения и фасилитации, а также снижение 

Рис. 1. Классификация нейропатической боли по МКБ-11
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 торможения. Эти изменения переводят сенсорные 
пути в  состояние повышенной возбудимости, и  по
следовательность изменений с  течением времени 
может способствовать хронизации боли [2].

ИЗМЕНЕНИЕ В ИОННЫХ КАНАЛАХ
Нейропатия вызывает изменения в  ионных ка

налах (натриевых, кальциевых и  калиевых) в  пора
женных нервах во  всех типах афферентных воло
кон, которые затем влияют на  передачу сенсорных 
сигналов в  спинном и  головном мозге. Например, 
повышенная экспрессия и функция натриевых кана
лов терминалей сенсорных нервов спинного мозга 
приводят к  повышенной возбудимости, передаче 
сигнала и  высвобождению нейромедиаторов [2]. 
В  то  же время, очевидна потеря калиевых каналов, 
которые обычно модулируют нервную активность. 
Если афферентное волокно отключено от  перифе
рии изза травмы или поражения, произойдет потеря 
чувствительности. Однако остатки волокон в  месте 
повреждения могут генерировать эктопическую ак
тивность, и поэтому возникает боль из «онемевшей» 
области [9]. Оставшиеся неповрежденные волокна 
становятся гипервозбудимы, в  результате пациент 
может испытывать постоянную боль, онемение и вы
званные боли [10]. Измененные входные сигналы 
в спинной мозг в сочетании с повышенной функцией 
кальциевых каналов (за счет более высокой экспрес
сии в нервных окончаниях) приводят к увеличению 
высвобождения нейротрансмиттеров и  усилению 
возбуждающей синаптической передачи в  ноци
цептивной сети [2].

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ
Как и при хронической первичной боли, нейровос

паление играет роль и  в  формировании НБ. Нейро
воспаление характеризуется активацией перифери
ческой глии, в том числе, шванновских клеток нерва, 
сателлитных глиальных клеток в заднем роге спинно
го мозга и ганглиях тройничного нерва, центральной 
глии, включая микроглию, астроциты и олигодендро
циты в  спинном и  головном мозге [11]. Активация 
микроглии и  астроцитов спинного мозга болевым 
воздействием приводит к секреции глиальных медиа
торов, таких как фактор некроза опухоли (ФНО), интер
лейкин1β (IL1β), хемокины (CCL2, CXCL1), мозговой 
нейротрофический фактор (BDNF), Dсерин, которые 
могут действовать как  нейромодуляторы, вызывая 
локальную центральную сенсибилизацию в окружаю
щих возбуждающих синапсах (фасилитация) и тормоз
ных синапсах (растормаживание). Во время нейровос
паления глиальные медиаторы также обнаруживаются 
в  спинномозговой жидкости, следовательно, влияют 
на  синапсы в  различных сегментах спинного мозга, 
вызывая центральную сенсибилизацию и  экстратер
риториальную и  широко распространенную боль 
за пределами исходного места повреждения [12]. В по
следнее время также накапливаются данные о  роли 
глиальной активации, выявленной в различных обла
стях мозга, в регуляции нейровоспаления и болевой 
чувствительности. Активация микроглии в  мезолим
бической цепи вознаграждения приводит к  наруше
нию дофаминергической сигнализации и поведению,  
характерному для  вознаграждения [12, 13]. Таким  
образом, найден еще  один возможный механизм 

Рис. 2. Примеры различных вариантов распределения нейропатической боли при различных заболеваниях [2]
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 связи хронической боли с  расстройствами тревож
ноаффективного спектра, что отражено на рис. 3 [13].

РОЛЬ МИКРОГЛИИ
В  последнее время накоплен большой пул дан

ных о  важности роли микроглии в  возникновении 
и  возможном поддержании НБ, и  эти клетки могут 
представлять собой важную мишень для будущей те
рапии [15].

Микроглия играет роль «скульптора» для  нерв
ных волокон. Микроглия постоянно контролирует 
окружающую среду и, как  было показано, вносит 
вклад в  следующие структурные изменения в  цен
тральной нервной системе (ЦНС) (рис. 4):

(а). Удаление и  очистка синапсов. Удаление си
напсов может зависеть от  протеазной активности 
микроглии для разрушения молекул синаптической 
адгезии.

(b). Микроглия секретирует факторы, включая 
BDNF, IL10 и, возможно, глутамат, способствующие 
синаптогенезу. Связывание молекул адгезии (NCAM, 
интегрин) также может способствовать образованию 
синапсов.

(c). Микроглия вызывает гибель нейрональных 
клеток за  счет секреции ROS, TNFα, глутамата и  ин
дукции реактивных астроцитов.

(d). Микроглия способствует выживанию ней
ронов за  счет предоставления нейротрофических 
факторов и факторов роста и может способствовать 
синхронной синаптической активности за счет инги
бирующего сокращения синапсов [15].

Периферические афферентные нейроны заднего 
рога переходят в  болевой путь, где они подверга
ются модуляции со  стороны вставочных нейронов, 
нисходящих волокон головного мозга (нисходящие 
тормозные и  возбуждающие влияния), микроглии 
и  астроцитов после первичного повреждения. Ми
кроглия, предположительно, опосредует структур
ное ремоделирование возбуждающих и  тормозных 
нейронов болевого пути посредством шести различ
ных механизмов (рис. 5):

(1). Гибель тормозных клеток: гибель вставочных 
нейронов заднего рога снижает тормозящее ворот
ное влияние при передаче боли.

(2). Сокращение синапсов может изменить баланс 
возбуждения / торможения в заднем роге.

(3). Синаптическое ремоделирование: изменения 
в  синаптических белках могут способствовать рас
тормаживанию восходящих волокон, опосредующих 
передачу боли, и  опосредовать интеграцию незре
лых нейронов в цепи в заднем роге.

(4). Ремоделирование дендритных шипиков: уве
личение плотности дендритных шипиков способ
ствует повышенной возбудимости.

(5). Выживание и  эктопическое прорастание: 
выживание и  прорастание возбуждающих аффе
рентных волокон и  нисходящих нейронов могут 
способствовать гипервозбудимости и  изменениям 
в связности между нейронами.

(6). Нейрогенез: усиление нейрогенеза может 
реконструировать нейронные цепи в  заднем роге 
и опосредовать болевую память.

Рис. 3. Роль нейровоспаления в формировании боли и депрессии [14]

Ю. Д. Воробьёва, Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов
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Рис. 4. Роль микроглии как «скульптора» нервных волокон [15]

Рис. 5. Влияние микроглии на формирование нейропатической боли [15]
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Таким образом, микроглия может играть ключе
вую роль в формировании клинической картины НБ.

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ В ФОРМИРОВАНИИ НБ
Не стоит также забывать и о роли микробиоты 

кишечника в поддержании НБ. Медиаторы кишеч
ной микробиоты участвуют в модуляции НБ тремя 
путями: липополисахариды и флагеллин действуют 
на  иммунные клетки и  макрофаги через TOLLпо
добные рецепторы и  приводят к  высвобождению 
провоспалительных медиаторов; медиаторы, вы
деляемые микробиотой кишечника, изменяют 
возбудимость ноцицепторов путем активации ре
цепторов, экспрессируемых на  нейронах заднего 
рога спинного мозга; метаболиты микробиоты ре
гулируют активность глиальных клеток напрямую 
или  через рецептор ароматических углеводоро
дов (рис. 6) [16].

Следовательно, микробиота кишечника является 
еще одной потенциальной точкой приложения тера
пии НБ, что отражено на рис. 7.

ВЛИЯНИЕ ПИТАНИЯ НА МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ НБ
Диетические рекомендации

С  точки зрения патогенеза НБ, наиболее инте
ресным представляется новое направление в  дие
тологии под  названием lowFODMAP (ферментиру
емые олигосахариды, дисахариды, моносахариды 
и полиолы). Диета с высоким содержанием FODMAP 
приводит к повышению уровня липополисахаридов 
в микробиоте, и, как следствие, к дисбалансу микро
биоты кишечника. При этом при соблюдении диеты 
с низким содержанием FODMAP, уровень липополи
сахаридов остается низким [17]. Значит, диета с низ
ким содержанием FODMAP, способствует защите 

Рис. 6. Роль микробиоты в формировании нейропатической боли [16]

Ю. Д. Воробьёва, Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов
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кишечного барьера и уменьшению воспаления сли
зистой оболочки кишечника путем регулирования 
уровня липополисахаридов. Кроме того, некоторые 
исследования показали, что  диета с  низким содер
жанием FODMAP также может привести к снижению 
выработки короткоцепочечных жирных кислот в ки
шечнике [18]. Несмотря на отсутствие прямых иссле
дований НБ и диеты с низким содержанием FODMAP, 

большое количество исследований подтвердили 
эффективность этого диетического вмешательства 
в  лечении синдрома раздраженного кишечника че
рез потенциальные пути, связанные с кишечной ми
кробиотой. Логично предположить, что диетическое 
вмешательство в  сочетании с  направленной на  ми
кробы терапией, вероятно, станет новым подходом 
к лечению НБ [16].

Рис. 7. Терапевтическая стратегия при нейропатической боли, нацеленная на микробиоту кишечника [16]

Рис. 8. Влияние омега-6 и омега-3 ПНЖК на формирование нейропатической боли [19]
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С  другой стороны, западная диета, богатая оме
га6 полиненасыщенными жирными кислотами 
(ПНЖК), наоборот, способствует травматизации ней
ронов, и тем самым формированию болевой нейро
патии на животных моделях (рис. 8) [19]. При этом, НБ, 
вызванная омега6 ПНЖК, уменьшается с  заменой 
на  омега3 ПНЖК на  животных моделях. Может  ли 
добавление омега3 ПНЖК способствовать разре
шению болевой нейропатии у людей, еще предстоит 
выяснить [19].

Зато доказана положительная роль диеты с повы
шенным содержанием растительных продуктов в те
рапии болевой формы нейропатии [20]. Ограничение 
жира до  20–30 г в  день, значительное ограничение 
животных продуктов в  течение 20 недель приводи
ло к клинически значимому улучшению у пациентов 
с болевой диабетической полинейропатией [20].

Еще  одной диетой, доказавшей терапевтичес
кое влияние при НБ является средиземноморская 
противовоспалительная диета, включавшая от
каз от  различных продуктов, таких как  продукты 
с  высоким гликемическим индексом (например, 
рафинированный сахар), продукты, вызывающие 
обычную пищевую непереносимость (например, 
коровье молоко) и  те, которые негативно влияют 
на  здоровье сердечнососудистой системы (на
пример, гидрогенизированные масла). Пациенты, 
придерживавшиеся такой диеты на  протяжении 3 
месяцев и  года, отметили значительное уменьше
ние выраженности боли, а также улучшение фона 
настроения [21].

Пищевые продукты
Флаваноиды
Флавоноиды  — это полифенольные вещества 

растительного происхождения, которые при  попа
дании в организм человека с пищей активируют ра
боту ферментов. Они содержатся в таких продуктах 
как  яблоки, цедра цитрусовых, облепиха, лук, чай 
и темный шоколад [22].

Недавно был изучен их  вклад при  НБ. Было по
казано, что  они снижают уровень активных форм 
кислорода за  счет повышения уровня различных 
антиоксидантных ферментов, включая глутатионпе
роксидазу, восстановленную глутатионпероксидазу, 
супероксиддисмутазу, глутатионредуктазу и  катала
зу в различных тканях, таких как печень, седалищный 
нерв и мозг, что, в свою очередь, будет способство
вать нормализации инонных каналов [22]. Флава
ноиды показали эффективность в  снижении меха
нической и температурной аллодинии на животных 
моделях [23, 24].

Было показано влияние флаваноидов на  раз
личные механизмы НБ, включающие блокировку 

окислительного стресса, торможение активации 
глиальных клеток и уменьшение митохондриальной 
дисфункции (рис. 9) [22].

Куркумин
Куркумин содержится в  пряной куркуме, чле

не семейства имбирных, и  обладает биологически 
активными противовоспалительными и  антиок
сидантными свойствами [25]. Куркумин для  лече
ния НБ изучался на  различных мышиных моделях. 
В  результате были получены данные о  снижении 
гипералгезии, механической аллодинии, снижении 
высвобождения TNFα и оксида азота, уменьшении 
НБ, что, вероятно, связано с  подавлением образо
вания воспалительных процессов в  спинальных 
астроцитах с  сопутствующим снижением уровня 
IL1β [26]. Однако, данных о  применении куркуми
на на  людях пока недостаточно, чтобы сделать ка
кието  определенные выводы. Тем  не  менее, нам 
представляется рациональным использование при
прав с куркумином в качества добавки к различным 
блюдам для  оказания дополнительного терапевти
ческого воздействия.

Пищевые добавки
Витамин D
Витамин D, нейротрофический гормон и  нейро

активный стероид, участвует в  модуляции различ
ных сигналов, включая боль. В  последние годы все 
больше исследований подтверждают, что  гиповита
миноз D является независимым предиктором риска 
прогрессирования диабетической нейропатии [16]. 
Уже несколько десятилетий известно, что  недоста
ток витамина D приводит к  снижению всасывания 
кальция и  вызывает застой в  кишечнике. К  сожале
нию, нарушение перистальтики повышает проницае
мость кишечника, что приводит к увеличению высво
бождения и  переноса эндотоксинов из  кишечной 
микробиоты [27]. Помимо воздействия на кишечный 
барьер, витамин D может изменять состав сообществ 
микробиоты посредством активации передачи сиг
налов через рецептор витамина D [28]. Экспрес
сированные в  мышечной ткани и  ЦНС, рецепторы 
связаны с врожденным иммунным ответом, который 
в некоторой степени оказывает положительное вли
яние на  сохранение гомеостаза при  нарушениях, 
связанных с невропатией [29]. В нескольких преды
дущих работах показано, что высокие дозы добавок 
витамина D значительно способствуют уменьше
нию типичных видов патогенов и  увеличению чис
ленности филотипов микробов в  кишечнике  [16]. 
В  многочисленных исследованиях сообщалось, 
что  добавление витамина D предотвращает дегене
рацию нейронов и улучшает холодовую аллодинию, 
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Рис. 9. Действие флаваноидов на патогенез нейропатической боли [22]
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 механическую и  тепловую гипералгезию на  крыси
ной модели НБ [30, 31]. Таким образом, восполнение 
 дефицита витамина D может быть патогенетическим 
методом терапии НБ [16].

Витамины группы В
Витамины группы В, такие как  тиамин (В1), пи

ридоксин (В6), фолиевая кислота (В9) и  цианокоба
ламин  (В12), играют решающую роль в  различных 
физиологических процессах, таких как  синтез ДНК 
и РНК, иммунитет и обмен веществ [32]. Комбинация 
биологически активных форм фолиевой кислоты, 
витаминов В12 и В6 апробирована в многоцентровом 
рандомизированном клиническом исследовании 
с  участием 214  пациентов с  диабетической поли
нейропатией. Через 16 недель наблюдалось значи
тельное улучшение общей оценки симптомов ней
ропатии (NTSS6), где четыре из шести компонентов 
NTSS6 представляют собой боль [33]. В  другом ис
следовании 48 пациентам с  периферической тун
нельной нейропатией давали ежедневную капсулу, 
содержащую коктейль монофосфатауридина, фоли
евой кислоты и  витамина B12, в  течение двух меся
цев. У  пациентов в  обсервационном исследовании 
наблюдалось значительное снижение общей оценки 
боли и  снижение потребности в  обезболивающей 
терапии для снятия боли [34]. Эти данные свидетель
ствуют о  том, что  комбинация витаминов группы 
В может быть эффективной при лечении НБ [26].

Магний
Потенциальное использование магния для  ле

чения НБ представляет интерес, поскольку магний 
является антагонистом рецептора NMDA, ключе
вого рецептора в передаче боли. Например, было 
продемонстрировано, что  магний подавляет фос
форилирование рецепторов NMDA спинного моз
га у крыс с диабетической нейропатической болью 
и  снижает термическую и  тактильную аллодинию 
у крыс [35]. В исследовании на людях магний про
демонстрировал противоречивые результаты, 
однако в  случае рефрактерной к  лечению НБ до
бавление магния может послужить хорошим сред
ством для снижения выраженности болевого син
дрома [26].

Агматин сульфат
Агматин сульфат  — это особая форма аргинина, 

полученная из оригинальной аминокислоты при по
мощи декарбоксилирования (процесс удаления 
из соединения группы карбоновых кислот). Агматин 
оказывает благотворное воздействие за  счет моду
ляции рецепторов нейротрансмиттеров, ключевых 
ионных каналов и  мембранных транспортеров; об

разования оксида азота (NO), участия в метаболизме 
полиаминов, модулирования сигнальных путей, вли
яния на  матриксные металлопротеазы, ферменты, 
участвующие в гибели нервных клеток и НБ; и повы
шения образования конечного продукта гликирова
ния, процесс, являющийся частью патогенеза нейро
патии при сахарном диабете и нейродегенеративных 
заболеваниях [36]. Возможно, агматин может моду
лировать свои молекулярные мишени как на уровне 
периферической, так и ЦНС [37]. Пациенты с болевой 
формой диабетической полинейропатии принимали 
2,67 г/день сульфата агматина в  течение 2 месяцев. 
Среднее снижение интенсивности боли составило 
26,0 балла, что  соответствует уменьшению общей 
боли на  46,4 % (p < 0,00001) [37]. Таким образом, 
результаты показывают, что  добавление сульфата 
агматина к  диете оказывает значительное влияние 
на снижение интенсивности НБ [37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, представляется рациональной 

следующая нутрициологическая поддержка для  па
циента, страдающего хронической НБ:
•  Диета с  низким содержанием FODMAP (ферменти

руемые олигосахариды, дисахариды, моносахари
ды и полиолы)

•  Средиземноморская противовоспалительная диета
o  Исключение продуктов с омега6 ПНЖК
o  Исключение продуктов с  высоким гликемичес

ким индексом
o  Исключение продуктов, часто вызывающих не

переносимость
•  Употребление большого числа продуктов, содержа

щих флаваноиды
•  Использование куркумина в качестве пряности
•  Рекомендована оценка уровня витамина D и  его 

восполнение при необходимости
•  В качестве добавок можно использовать:

o  Магний перорально отдельно или в комбинации 
с другими веществами, особенно для пациентов, 
страдающих НБ на фоне онкологического забо
левания

o  Витамины группы В, в  частности 35  мг пирид
оксаль5фосфата и  2,0  мг метилкобаламина, 
и  в  комбинации уридинмонофосфат, фолиевая 
кислота + витамин B12, можно использовать 
на протяжении 2 месяцев

o  2,67 г/день сульфата агматина в течение 2 меся
цев

o  Возможно, существует польза от  ежедневно
го приема пищевой добавки омега3 ПНЖК 
из  1800  мг EPA и  1200  мг DHA, однако необхо
димо проведение дальнейших исследований 
в этой области

Ю. Д. Воробьёва, Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов
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В  этом обзоре обобщена роль холинергической 
системы головного мозга и блуждающего нерва в ре
гуляции метаболического гомеостаза и  роль воспа
лительного рефлекса блуждающего нерва в контро
ле воспаления.

ГОЛОВНОЙ МОЗГ И БЛУЖДАЮЩИЙ НЕРВ 
В МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ И РОЛЬ 
ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ МОДУЛЯЦИИ

Одно из  первых указаний на  то, что  головной 
мозг регулирует метаболизм в  организме, было 
получено благодаря исследованиям, проведен
ным в  XIX  веке французским физиологом Клодом 
Бернаром. Он сообщил, что  электрическая стиму
ляция дна четвертого желудочка мозга повышает 
концентрацию глюкозы в  крови и  индуцирует тип 
временного диабета, тем  самым, связав головной 

мозг с концентрацией глюкозы и диабетом (Bernard, 
1855). Эта интересная связь между головным моз
гом, метаболизмом организма и  диабетом актив
но не  изучалась, так как  в  сфере лечения диабета 
в  последующем доминировал инсулин, открытый 
в  1923  году. Однако, недавние исследования дали 
новые важные сведения о  роли головного мозга 
в контроле периферической метаболической функ
ции и в контексте нарушений, обусловленных ожи
рением, включая диабет 2го типа. Накапливающи
еся доказательства показывают, что головной мозг 
тщательно отслеживает периферические метаболи
ческие процессы и играет ключевую роль в регуля
ции поступления энергии и метаболическом гомео
стазе (Morton et al., 2006). Механизмы, участвующие 
в  такой регуляции, сложны и  включают сигнализа
цию посредством холецистокинина, лептина и  ин
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Рис. 1. Холинергическая система головного мозга: анатомия 
и  функциональный контроль. Важные составляющие холи-
нергической системы головного мозга — холинергическая си-
стема базальных отделов переднего мозга (ХСБПМ), состо-
ящая из нескольких ядер на границе среднего мозга / моста 
и в стволе мозга, педункулопонтийного и латеродорсально-
го тегментальных ядер (ППЯ и ЛДТЯ), и вставочные нейроны 
полосатого тела. Холинергические нейроны обеспечивают 
иннервацию разных областей коры, гиппокампа, миндале-
видного тела, обонятельной луковицы, гипоталамуса (ГТ), 
таламуса и других областей. В дополнение к подробно опи-
санной роли в  регуляции когнитивных функций, холинерги-
ческая модуляция головного мозга участвует в  регуляции 
аппетита и  пищевого поведения, местных воспалитель-
ных реакциях мозга (нейровоспалении), синтезе гликогена 
в печени, секреции поджелудочной железы и контроле пери-
ферического воспаления (по  механизмам, опосредованным 
блуждающим нервом). Холинергические нейроны в  дорсаль-
ном двигательном ядре (ДДЯ) блуждающего нерва в стволе 
мозга и двойном ядре (ДЯ) проецируют аксоны в прегангли-
онарные эфферентные волокна блуждающего нерва. Эти 
длинные волокна взаимодействуют с короткими постган-
глионарными нейронами в  внутри иннервируемых органов 
или вблизи них, включая сердце, легкие, желудочно-кишечный 
тракт, печень и  поджелудочную железу. Ацетилхолин (АХ), 
высвобождающийся из  этих нейронов, взаимодействует 
с  мускариновыми ацетилхолиновыми рецепторами (мАХР) 
на  клетках-мишенях и  регулирует несколько метаболиче-
ских функций. АХ также регулирует (подавляет) высвобож-
дение воспалительных цитокинов и  воспаление посред-
ством альфа-7 никотиновых ацетилхолиновых рецепторов 
(α7нАХР) или иммунных клеток. (Показан мозг грызуна, так 
как  значительная часть представленной информации ос-
нована на доклинических исследованиях).

Регулирующие функции холинергической системы мозга (посредством нАХР и мАХР):
• Познание
• Пищевое поведение
• Нейровоспаление и периферическое воспаление
• Синтез гликогена
• Секреция поджелудочной железы

Кора

Гиппокамп

Гладкомышечные 
клетки,
сердечные миоциты,
железистые клетки,
гепатоциты

мАХР

АХ

α7нАХР Эфферентный 
блуждающий нерв

Макрофаги и другие 
иммунные клетки

Высвобождение 
воспалительных 
цитокинов

Таламус

ГТ
ППЯ

ЛДТЯ ДДЯ

ДЯ

ХСБПМ

Полосатое 
тело

• Функция 
сердца

• Дыхание
• Моторика ЖКТ 
и секреция

• Секреция 
поджелудочной 
железы

• Глюконеогенез 
в печени

сулина, а также несколько циклов обратной связи, 
связанных с жировыми отложениями (Morton et al., 
2006; van Dijk et al., 2011).

Холинергические нейроны базальных отделов 
переднего мозга иннервируют разные области 
коры, гиппокамп, миндалевидное тело и  другие 
области (рис. 1). Помимо прочих, основные проек
ции холинергических нейронов в ядрах на границе 
среднего мозга и моста включают таламус и гипота
ламус. Холинергические нейроны, расположенные 
в  дорсальном двигательном ядре (ДДЯ) блуждаю
щего нерва в стволе мозга и двойном ядре (ДЯ), соз
дают периферические проекции аксонов в блужда
ющем нерве (рис. 1).

Блуждающий нерв — основной проводник, свя
зывающий головной мозг и периферию при регуля
ции метаболизма (Berthoud, 2008; Andermann and 
Lowell, 2017; Metz and Pavlov, 2018). Чувствительные 
(афферентные) волокна в блуждающем нерве, тела 
клеток которых расположены в  узловых ганглиях, 
передают сигналы изменения питательных и  ме
таболических молекул, включая холецистокинин, 
лептин и  глюкозу из  желудочнокишечного тракта 
и портальной системы печени в ствол мозга (Pavlov 
and Tracey, 2012; Kaelberer et al., 2018; рис. 2). Такое 
взаимодействие включает синаптическую передачу 
нервных импульсов в миллисекундном временном 
масштабе и  более медленное гуморальное взаи
модействие, измеряемое минутами. Эти сигналы 
поступают к ядру одиночного пути (ЯОП) в продол
говатом мозге мозгового ствола, который анатоми
чески и функционально связан с ДДЯ. Эфферентные 
(двигательные) холинергические нейроны блужда
ющего нерва берут начало от  ДДЯ и  ДЯ обеспечи
вают преганглионарную иннервацию внутренних 
органов, а также регулируют ряд жизненно важных 
сердечнососудистых, дыхательных и  желудоч
нокишечных функций, опосредуемых мускари
новыми ацетилхолиновыми рецепторами (мАХР) 
на  эффекторных сердечных миоцитах, гладкомы
шечных и железистых клетках (рис. 1). Блуждающий 
нерв со  своими афферентными волокнами  — ос
новной медиатор насыщения и  регулятор пище
вого поведения (Smith et al., 1981; Berthoud, 2008; 
Owyang and Heldsinger, 2011; рис. 2). Недавнее ис
следование показало значительную эффективность 
имплантируемого устройства без  батареи для  сти
муляции волокон блуждающего нерва (связанных 
с  перистальтикой желудка) для  снижения и  под
держания веса у крыс (Yao et al., 2018). Эти данные 
дают основания предполагать возможность специ
фического воздействия на  брюшные афферентные 
волокна блуждающего нерва биоэлектронными 
устройствами с целью лечения ожирения.
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ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ МОДУЛЯЦИЯ 
БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА И ГОЛОВНОГО 
МОЗГА В КОНТРОЛЕ ВОСПАЛЕНИЯ

Воспаление  — жизненно необходимая физиоло
гическая реакция на  вредоносные раздражители, 
включая внедрение патогенных микроорганизмов 
и повреждение тканей, в котором участвует ряд про
цессов и  путей, включая активацию специфических 
иммунных клеток (например, нейтрофилов и макро
фагов) и  высвобождение посредников воспаления 
(цитокинов и  хемокинов) (Chen and Nunez, 2010; 
Olofsson et al., 2017). Обычно воспаление  — это ло
кальное событие, после разрешения которого гоме
остаз организма восстанавливается (Chen and Nunez, 
2010; Serhan and Levy, 2018). Однако разные формы 
неразрешившегося, усилившегося или  хроническо
го воспаления вызывают вторичные повреждения 
тканей и  опосредуют патогенез при  сепсисе, вос
палительном заболевании кишечника (ВЗК), рев
матоидном артрите и  многих других заболеваниях 
(Firestein, 2003; Tracey, 2007; Chavan and Tracey, 2017). 
Таким образом, контроль воспаления имеет решаю
щее значение для профилактики болезни и является 
хорошей стратегией ее лечения. В дополнение к им
мунной и  гормональной регуляции, исследования 
за последние 20 лет показали важную роль нервных 
механизмов, опосредованных блуждающим нервом, 
в контроле воспаления (Chavan and Tracey, 2017). Не
сколько исследований показали возможность акти
вации нейронов блуждающего нерва цитокинами, 
в  том числе, интерлейкином 1β (ИЛ1β), фактором 
некроза опухолей (ФНО) и другими воспалительны
ми молекулами (Goehler et al., 2000; Steinberg et al., 
2016; Zanos et al., 2018). Информация об этих перифе
рических воспалительных изменениях передается 
в ствол мозга и генерируется ответ в виде холинер
гических противовоспалительных импульсов по ме
ханизму рефлекторной дуги (Tracey, 2002).

На основании этих исследований появилась кон
цепция физиологического механизма иммунной ре
гуляции, называемого воспалительным рефлексом 
(Tracey, 2002). Эфферентная часть этого механизма 
получила название холинергического противовос
палительного пути (Borovikova et al., 2000; Pavlov et 
al., 2003). Электрическая стимуляция блуждающего 
нерва (СБН) использовалась в  качестве инструмен
та изучения противовоспалительной роли блужда
ющего нерва, иннервирующего печень, желудоч
нокишечный тракт, поджелудочную железу и другие 
органы в экспериментах на животных (Borovikova et 
al., 2000; de Jonge et al., 2005; Bonaz et al., 2018; Metz 
and Pavlov, 2018). Холинергическая модуляция ве
дет к  подавлению высвобождения воспалительных 
цитокинов посредством α7нАХРопосредованной 

сигнализации (Wang et al., 2003; Olofsson et al., 2012) 
и  внутриклеточных механизмов, включая пода
вление ядерной транслокации NFκB и  активацию 
JAK2/STAT3 (рис. 3) (Guarini et al., 2004; de Jonge et 
al., 2005; Parrish et al., 2008). Кроме того, недавние 
исследования показали опосредующую роль инги
бирования инфламмасомы и  сигнализации цАМФ 
(Tarnawski  et  al., 2018). Открытие функциональной 
корреляции между блуждающим и  селезеночным 
нервами и  обнаружение подгруппы селезеночных 
Тлимфоцитов, содержащих фермент холинацетил
трансферазу, в  качестве источника ацетилхолина 
в  этой цепи значительно улучшило наше понима
ние воспалительного рефлекса (RosasBallina et al., 
2011; рис. 3). Определение роли альфа7 никотино
вых ацетилхолиновых рецепторов (α7нАХР) как  по
средника в  воспалительном рефлексе послужило 
поводом к ряду исследований, показавших противо
воспалительную эффективность агонистов α7нАХР 
и  их  способность облегчать течение болезни в  экс
периментах с  моделированием воспалительных 
заболеваний на  мышах (Pavlov et al., 2007; Parrish et 
al., 2008; Pavlov and Tracey, 2015). Несколько исследо
ваний также показали, что воспалительный рефлекс 
и  его эфферентная часть  — холинергический про
тивовоспалительный путь  — можно активировать 
посредством сигнализации с участием мАХР в голов
ном мозге. Противовоспалительное и благоприятное 
метаболическое действие лигандов мАХР централь
ного действия и  ингибитора ацетилхолинэстеразы 
(АХЭ) галантамина показано в  экспериментах с  мо
делированием эндотоксемии, ВЗК, геморрагическо
го шока, волчанки и  других заболеваний на  мышах 
и  связано с  воспалительным рефлексом (Pavlov et 
al., 2006, 2009; Lee et al., 2010; Ji et al., 2014; Munyaka 
et al., 2014; RosasBallina et al., 2015; Pham et al., 2018). 
В дополнение к галантамину существуют другие ин
гибиторы АХЭ с  противовоспалительным эффектом 
и холинергические препараты, клинически одобрен
ные для лечения болезни Альцгеймера, такие как до
непезил и ривастигмин (Lataro et al., 2015; Pavlov and 
Tracey, 2015; Zhang et al., 2016).

В  дополнение к  периферическому воспалению, 
в  ответ на  повреждение тканей и  патогенные ми
кроорганизмы также развивается воспаление в цен
тральной нервной системе и, в частности, в головном 
мозге. Постоянное нейровоспаление — характерная 
особенность травмы головного мозга, сепсиса, рас
сеянного склероза, других нейродегенеративных 
и прочих заболеваний (Amor et al., 2014; Borst et al., 
2018; Pavlov et al., 2018). Также найдена связь между 
воспалением, нейровоспалением и  когнитивными 
нарушениями (Nizri et al., 2008; Terrando et al., 2011; 
Miller and Spencer, 2014; McManus and Heneka, 2017; 
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Холинергический контроль воспаления, метаболической дисфункции и когнитивных нарушений при расстройствах, 
ассоциированных с ожирением: механизмы и новые терапевтические возможности

Рис. 2. Холинергический контроль воспаления и  метаболические нарушения при  заболеваниях, обусловленных 
ожирением. Воспаление при  ожирении  — основной фактор, способствующий резистентности и  другим мета-
болическим нарушениям и связанный с повышенным риском сердечно-сосудистого заболевания, диабета 2 типа, 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) и других нарушений. Основные факторы, способствующие этому неспец-
ифическому хроническому воспалению: адипокины и  цитокины, высвобождающиеся из  увеличенных адипоцитов 
и иммунных клеток, инфильтрирующих белую жировую ткань увеличенного объема; липополисахариды (ЛПС) в ре-
зультате изменений микробиоты и повышения проницаемости кишечника; и повышенная концентрация свобод-
ных жирных кислот. Воспаление и нейровоспаление при ожирении также связаны с когнитивными нарушениями. 
Блуждающий нерв — основной проводник для связи между головным мозгом и периферией. Афферентные (чувстви-
тельные) нейроны, находящиеся в узловых ганглиях и оканчивающиеся в ЯОП, воспринимают изменения перифери-
ческих воспалительных и метаболических молекул и передают эту информацию мозгу. Модуляция посредством 
эфферентных холинергических волокон, берущих начало в дорсальном двигательном ядре (ДДЯ), играет важную 
роль в  контроле воспаления и  метаболических нарушений. Холинергическая система мозга также участвует 
в регуляции познавательной функции и контроле нейровоспаления. Холинергическую модуляцию в мозге и на пе-
риферии (блуждающий нерв) можно исследовать на предмет терапевтической пользы при ожирении и связанных 
с ним нарушениях. Доклинические и клинические исследования показали эффективность галантамина и других ин-
гибиторов ацелихолинэстеразы центрального действия, биоэлектронной СБН и агонистов альфа-7 никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов (α7нАХР) в  облегчении воспаления, метаболических нарушений, нейровоспаления 
и улучшении когнитивной функции.
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Borst et al., 2018). Следует отметить, что галантамин, 
ривастигмин и  донепезил показали свою способ
ность облегчать нейровоспаление и  улучшать ког
нитивную функцию в доклинических исследованиях 
(Nizri et al., 2008; Dasuri et al., 2016; Wang et al., 2018; 
рис. 2). Кроме того, совсем недавнее исследование 
показало, что  в  дополнение к  подавлению перифе
рического воспаления, СБН также облегчает нейро
воспаление и  когнитивную дисфункцию при  эндо
токсемии у мышей (Huffman et al., 2019).

ХОЛИНЕРГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ВОСПАЛЕНИЯ, СВЯЗАННОГО С ОЖИРЕНИЕМ, 
И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

Хроническое неспецифическое воспаление — ха
рактерная патологическая особенность ожирения 
и метаболического синдрома (МС) (Eckel et al., 2005; 
Tilg and Moschen, 2006; Nathan, 2008; Gregor and 
Hotamisligil, 2011; Lumeng and Saltiel, 2011; Pavlov and 
Tracey, 2012). Воспаление и  ожирение проявляются 
повышением концентрации классических воспали
тельных цитокинов в крови, таких как ФНО, и изме
нением концентрации адипокинов, включая лептин, 
резистин и  адипонектин (Tilg and Moschen, 2006; 
Lumeng and Saltiel, 2011; Pavlov and Tracey, 2012). Из
вестно, что основным источником цитокинов и ади
покинов, вносящих вклад в  это неспецифическое 
воспаление, является белая жировая ткань увели
ченного объема в  области живота при  ожирении, 
и взаимное влияние метаболически активных адипо
цитов и иммунных клеток, инфильтрирующих жиро
вую ткань, включая макрофаги, нейтрофилы и Тлим
фоциты (Tilg and Moschen, 2006; Nishimura et al., 2009; 
Pavlov and Tracey, 2012; Engin, 2017; рис. 2). И увели
ченные адипоциты, и  инфильтрирующие иммунные 
клетки высвобождают воспалительные цитокины, 
такие как ФНО, ИЛ1β и ИЛ6 (Pavlov and Tracey, 2012; 
Engin, 2017). При  ожирении также обнаружены по
вышенные концентрации липополисахаридов в кро
ви (ЛПС, эндотоксин) (Cani et al., 2007). С  такой «ме
таболической эндотоксемией» связаны изменения 
микробиоты в кишечнике (повышение численности 
микробиоты, содержащей ЛПС) в результате жирно
го рациона и повышения веса тела, а также последу
ющее повышение проницаемости кишечника, также 
сильно способствующее воспалению при ожирении 
(Cani et al., 2007; Cani and Delzenne, 2009; Delzenne et 
al., 2011). ЛПС, действующие по  механизму, опосре
дованному толлподобным рецептором 4 (TLR4), за
пускают высвобождение ФНО и других воспалитель
ных цитокинов, опосредуя воспалительные сигналы 
в печени, скелетных мышцах и жировой ткани (Cani 
et al., 2007; Castanon et al., 2014). Еще  один важный 
фактор, способствующий воспалению и другим мета

болическим нарушениям при ожирении — высокая 
концентрация свободных жирных кислот (Lumeng 
and Saltiel, 2011). Действуя на  адипоциты, макрофа
ги и  гепатоциты по  механизмам, опосредованным 
TLR4, свободные жирные кислоты запускают внутри
клеточную сигнализацию, приводящую к  активации 
ядерного фактора KB (NF-kB) и  повышению высво
бождения ФНО и других воспалительных цитокинов 
(Shi et al., 2006; Baker et al., 2011; Lumeng and Saltiel, 
2011; Pavlov and Tracey, 2012). Воспаление при  ожи
рении связано с  резистентсностью к  инсулину 
(Cani et al., 2007; Shoelson et al., 2007; Olefsky and Glass, 
2010; Vandanmagsar et al., 2011). Например, показано, 
что  ФНО непосредственно индуцирует резистент
ность к инсулину (Hotamisligil et al., 1993; Hotamisligil 
et al., 1996). Кроме того, обусловленное ожирением 
воспаление и  резистентность к  инсулину связаны 
с  жировой дистрофией печени и  развитием неал
когольного стеатогепатита (НАСГ) (Shoelson  et  al., 
2007; CarterKent et al., 2008; Lumeng and Saltiel, 2011; 
Schuppan and Schattenberg, 2013; рис. 2).

Как  отмечалось выше, воспалительный рефлекс 
можно активировать холинергическим препаратом 
центрального действия, ингибитором АХЭ галантами
ном (Pavlov et al., 2009; Ji et al., 2014; Pham et al., 2018). 
Галантамин облегчает воспаление и  снижает мета
болические нарушения в  модели ожирения и  МС, 
индуцированного жирным кормом (Satapathy  et al., 
2011). Введение галантамина мышам с развившимся 
ожирением (после 8 недель кормления жирным кор
мом) значительно снижает концентрацию в  плазме 
ИЛ6, CCL2, лептина и резистина, а также снижает вес, 
потребление корма и брюшные жировые отложения 
(Satapathy et al., 2011). Галантамин также снижает 
концентрацию глюкозы в крови, инсулина и холесте
рина в  плазме и  снижает резистентность к  инсули
ну и  жировое перерождение печени у  этих мышей 
(Satapathy et al., 2011). Недавняя работа также пока
зала, что  галантамин обладает противодиабетиче
ским действием в экспериментах на мышах (Ali et al., 
2015; Hanes et al., 2015).

НЕЙРОВОСПАЛЕНИЕ И КОГНИТИВНЫЕ 
НАРУШЕНИЯ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ, 
ОБУСЛОВЛЕННЫХ ОЖИРЕНИЕМ: СВЯЗЬ 
ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ 
С ЛЕЧЕНИЕМ

В  дополнение к  периферическому воспалению, 
ожирение связано с  нейровоспалением (Miller and 
Spencer, 2014; GuillemotLegris and Muccioli, 2017; 
Lainez et al., 2018; рис. 2). Это нейровоспаление 
возникает в  различных структурах мозга, включая 
гипоталамус, гиппокамп, миндалевидное тело, нео
кортекс и мозжечок, и есть данные в пользу его поло
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вой специфичности (Miller and Spencer, 
2014; GuillemotLegris and Muccioli, 2017; 
Lainez et al., 2018). В этих областях мозга 
ожирение, индуцированное рационом, 
сопровождается повышенным уровнем 
воспалительных цитокинов вместе с бо
лее высокой экспрессией NFκB и  TLR4, 
двух важных молекулярных медиаторов 
врожденного иммунного ответа (Biessels 
et al., 2014). В  этом типе нейровоспале
ния могут участвовать периферические 
иммунные клетки (Miller and Spencer, 
2014; Lainez et al., 2018), и существуют до
казательства, что  периферическое вос
паление провоцирует воспаление мозга 
(Miller and Spencer, 2014; GuillemotLegris 
and Muccioli, 2017). Исследования выяви
ли связь между ожирением и  когнитив
ными нарушениями; как воспаление, так 
и  нейровоспаление могут играть роль 
посредников в  этом контексте (Pistell et 
al., 2010; Sellbom and Gunstad, 2012; Miller 
and Spencer, 2014). Также была показана 
связь ожирения и  диабетических нару
шений с  повышенным риском развития 
деменции (Whitmer et al., 2005; Strachan 
et al., 2011; Biessels et al., 2014).

ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ 
ПРИМЕЧАНИЯ

При ожирении и связанных с ним со
стояниях нарушение иммунной и  мета
болической регуляции приводит к  хро
ническому системному воспалению, 
нейровоспалению, усилению резистент
ности к инсулину, жировому перерожде
нию печени, когнитивным нарушениям 
и другим патологическим проявлениям. 
Лучшее понимание этой сложной пато
логии требует новых данных о  регули
рующей роли нервной системы. Нейрон
ные связи, включая холинергическую 
сигнализацию блуждающего нерва, 
играют основную роль в  контроле ме
таболического и  иммунного гомеостаза 
(рис. 1–3). Холинергическая модуляция 
блуждающего нерва в  составе воспали
тельного рефлекса играет важную регу
лирующую роль во  взаимном влиянии 
иммунных и метаболических изменений 
при нарушениях, обусловленных ожире
нием. Активация холинергической моду
ляции с помощью СБН, агонистов α7нАХР 
и  препаратов центрального действия, 

Рис. 3. Молекулярные механизмы холинергического контроля вос-
паления. Активность эфферентных волокон блуждающего нерва 
преобразуется в  опосредованную катехоламинами активацию 
высвобождения Т-клеточного АХ в  селезенке и  прямое высвобожде-
ние АХ из  эфферентных окончаний блуждающего нерва в  других 
органах. Ингибирование ядерной транслокации NF-kB и активация 
JAK2-STAT3-опосредованного сигнального каскада в  макрофагах 
и других иммунных клетках участвует в холинергическом α7нАХР-о-
посредованном контроле выработки воспалительных цитокинов. 
АХ ацетилхолин; β2АР, β2-адренорецептор; JAK2, янус-киназа 2; 
α7нАХР, α-7 никотиновый ацетилхолиновый рецептор; НА, нора-
дреналин; NF-kB, ядерный фактор kB; STAT3, переносчик сигнала и ак-
тиватор транскрипции 3. (Этот рисунок изначально опубликован 
в Nature Reviews Endocrinology. 2012; 8: 743–754 и используется здесь 
в  соответствии с  законами об  авторских правах Springer Nature 
о повторном использовании собственной работы автора.)
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таких как  галантамин, приводит к  противовоспалительному 
действию, снижению резистентности к инсулину и уменьшению 
стеатоза печени, а также другим благоприятным эффектам в экс
периментах на  мышах с  моделированием ожирения, МС, НАСГ 
и  диабета 2 типа. Значительный пласт доклинических данных 
и  тот факт, что  ингибиторы АХЭ центрального действия и  СБН 
уже применяются в  клинической практике, дают обоснования 
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для  расширения таких подходов на  клиническую 
практику лечения ожирения. Недавнее клиническое 
исследование галантамина при МС показало возмож
ность внедрения результатов этого исследования 
в  практику, а  также противовоспалительные и  бла
гоприятные метаболические эффекты ингибиторов 
АХЭ (ConsolimColombo et al., 2017). Усиление холи
нергической модуляции под  действием этих препа
ратов и применение СБН для облегчения патологии 
мозга, связанной с ожирением, включая нейровоспа

ление и ухудшение когнитивной функции у людей — 
осуществимые подходы, которые еще  предстоит 
изучить. Недавние открытия нейронных связей 
между кишечником и  головным мозгом, включаю
щих блуждающий нерв (Han et al., 2018; Kaelberer et 
al., 2018), и будущие исследования на основе дости
жений молекулярной генетики (Olofsson and Tracey, 
2017; Pavlov and Tracey, 2019) должны улучшить наше 
понимание нервной регуляции иммунитета и  мета
болизма, а также ее значения при ожирении.

Комментарий главного редактора
Одним из  препаратов, повы

шающих уровень ацетилхолина, 
является ипидакрин (референт
ный препарат Нейромидин, 
OlainFarm, Латвия). Это производ
ное 4аминопиридина, особый 
представитель антихолинэсте
разных препаратов, который, об
ладая способностью проникать 
через гематоэнцефалический ба
рьер, оказывает терапевтическое 
воздействие, как  на  перифери
ческое, так и  центральное звено 
нервной системы [1]. Доказанным 
эффектом препарата является 
влияние на  нервномышечную 
передачу, процессы разрастания 
нервных волокон (спраутинг и ар
боризацию) и  восстановление 
функций поврежденных нервных 
волокон  [2]. Нейромидин вклю
чен в  стандарты и  рекоменда
ции по  лечению радикулопатий 
и моно нейропатий [3, 4]. В послед
нее время активно обсуждается 
роль холинергической системы 
в модуляции боли как на спиналь
ном, так и центральном уровне [5]. 
Вероятнее всего, именно этим 
механизмом можно объяснить 
продемонстрированный в  целом 
ряде клинических исследований 
обезболивающий эффект Ней
ромидина при  нейропатиях, по
линейропатиях и  радикулярном 
поражении поясничной локали

зации. Помимо уменьшения не
врологического дефицита также 
отмечается регресс боли, паресте
зий, крампи [6]. Описанные выше 
эффекты Нейромидина связаны 
с  обратимым ингибированием 
ацетилхолинэстеразы и  блокадой 
калиевых каналов пресинаптиче
ской мембраны, которая, в  свою 
очередь, приводит к  увеличению 
выброса нейромедиатора в  си
наптическую щель. В  результате 
реализуются четыре основных эф
фекта Нейромидина: стимуляция 
пресинаптического нервного во
локна, увеличение выброса нейро
медиатора в синаптическую щель, 
уменьшение разрушения меди
атора ацетилхолина ферментом 
и  повышение активности постси
наптической клетки прямым мем
бранным и опосредованным меди
аторным воздействием [6]. Вполне 
вероятно, что, по  крайней мере, 
частично, клиническая эффектив
ность Нейромидина при этих нару
шениях может быть связана с  его 
противовоспалительной (антици
токиновой) активностью по  меха
низмам, описанным в статье.

Схема терапии Нейромидином 
предполагает ступенчатый под
ход: подкожное или  внутримы
шечное введение раствора в  те
чение 10–15 дней с последующим 
переходом на  таблетированную 

форму сроком на  2–6 месяцев, 
в  зависимости от  нозологии и  тя
жести заболевания [1]. Такая схема 
лечения позволяет добиться наи
лучшего результата и  способству
ет сокращению сроков лечения [7]. 
Полученные данные показывают 
высокий потенциал Нейромиди
на в  качестве нейрореабилитаци
онного препарата и  модулятора 
нейропластичности. Вместе с  тем, 
безусловно, требуется проведение 
дополнительных исследований 
для  более подробного изучения 
механизма действия препарата.
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Дегенерация межпозвонковых дисков (МПД) 
является одним из основных факторов риска воз
никновения боли в спине [1]. Современные хирур
гические методы лечения дегенеративных заболе
ваний МПД, такие как  патологическое иссечение 
диска и/или спондилодез, приводят к потере неко
торых функций позвоночника. В настоящее время 
продолжается работа над возможностями регене
ративной терапии при  этой патологии.  Ситуация 
осложняется тем, что  в  МПД отсутствуют сосуды, 
способность к  регенерации резидентных кле
ток, но  имеет место непрерывная механическая 
 нагрузка.

МПД имеет сложную структуру с аморфным пуль
позным ядром (ПЯ), ограниченным коллагеновым 
фиброзным кольцом и  хрящевыми замыкательны
ми пластинками, поддерживающими сжимающую 
нагрузку и  способствующими многомерным движе
ниям позвоночника [2]. Являясь крупнейшим бессо
судистым органом в  организме [3], МПД помещает 
резидентные клетки в  чрезвычайно суровую сре
ду  — с  низким содержанием глюкозы, кислорода 
и  pH, а  также с  высоким осмотическим давлением 
(ОД) и повторяющимися нагрузками [4].

Для  разработки терапевтических стратегий 
при  патологии МПД внимание исследователей 
сосредоточено на  физиологической микросреде 
и гомеостазе внутри ПЯ. ПЯ содержит отрицатель
но заряженный внеклеточный матрикс (ВКМ), ко
торый способен поглощать большое количество 
межклеточной жидкости [3, 5] и  генерировать 
высокое OД [6, 7]. ПЯ также подвергается измене
ниям гидростатического давления (ГД) в суточных 
циклах изза  несения веса в  вертикальном поло
жении и разгрузки в лежачем положении [8, 9]. По
следние исследования демонстрируют, что повто
ряющийся режим циклического ГД с последующим 
постоянным ГД при высокой осмолярности стиму
лирует активацию анаболического гена и плотное 
накопление ВКМ в клетках пульпозного ядра круп
ного рогатого скота (ПЯ КРС) [10, 11]. Следователь
но, для  поддержания гомеостаза в  этих клетках 
требуется сочетание динамического ГД и  высоко
го OД внутри диска [10, 12].

В  дополнение к  описанным клеточным ответам 
на изменения ГД при высоком OД, терапевтические 
подходы с использованием биоматериалов и попу
ляций эндогенных клеток для восстановления кле
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точных свойств и  стимуляции производства ВКМ 
привлекли повышенное внимание к  регенерации 
в МПД [13]. Хотя ни один из биоматериалов не одо
брен клинически для  восстановления МПД, в  ос
новном изза  проблем с  безопасностью и  неясных 
механизмов действия, хондроитинсульфат протеог
ликан (ХСПГ) и гиалуронан (ГА) выбраны в качестве 
возможных терапевтических агентов, поскольку 
они являются основными компонентами ВКМ дис
ка и хряща. И ХСПГ, и ГА привлекают межклеточную 
воду, внося свой вклад в  микросреду и  механиче
скую структуру ПЯ [14]. Аггрекан, основной ХСПГ 
в МПД, характеризуется высокой плотностью отри
цательного заряда изза сульфатных цепей [15, 16]. 
ГА представляет собой уникальный несульфатиро
ванный гликозаминогликан, молекулярная масса 
которого достигает миллионов [17], и он оказывает 
как  противовоспалительное, так и  анаболическое 
действие на МПД [18]. Концепция новой терапии за
ключается в введении извлеченного ХСПГ в повре
жденное ПЯ, что предотвращает прогрессирующую 
дегенерацию и, в  конечном итоге, способствует 
регенерации. На  основании предыдущих иссле
дований [10, 11] предполагается, что  увеличение 
концентрации ХСПГ стимулирует анаболические 
способности клеток ПЯ КРС при  повторяющихся 
изменениях ГД и  высокой осмоляльности. Чтобы 
проверить эту гипотезу, изолированные клетки ПЯ 
КРС инкубировали с  ХСПГ или  ГА в  повторяющем
ся режиме циклического ГД при 0,2–0,7 МПа, 0,5 Гц 
48 ч с последующим постоянным ГД при 0,3 МПа 24 
ч при  высокой осмоляльности (450 мОсм / кг H2O) 
в  течение 12 дней, и  сравнили экспрессию генов 
и  иммуногистологию метаболических маркеров 
в культуре клеток. Дополнительно ставилась задача 
выяснить участие регулятора хондрогенеза TRPV4 
(механорецептора временной активации ванилло
ида) в метаболизме клеток ПЯ КРС [19, 20].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние увеличения плотности ВКМ 
на метаболизм в клетках ПЯ КРС при ГД
В  эксперименте сравнили экспрессию генов, 

связанных с  ВКМ, в  клетках ПЯ КРС с  добавлением 
ХСПГ или  ГA и  инкубированных под  нагрузкой ГД 
или  без  ГД. Также оценивали гистологические ха
рактеристики накопленного кератансульфата (КС) 
как специфической гликозаминогликановой цепи аг
грекана для  поддержки экспрессии гена основного 
белка аггрекана (Acan).

Экспрессия гена Acan в  клетках ПЯ КРС с  ХСПГ 
и  без  ГД значительно повышалась по  сравнению 
с контролем (без ХСПГ) в течение 3х дней (р = 0,03). 
Под влиянием ГД экспрессия гена Acan с ХСПГ была 

значительно выше, чем  в  контрольной группе 
(р = 0,007) через 12 дней (рис. 1А). Содержание колла-
гена типа II (Col2a1) в клетках ПЯ КРС с ХСПГ под вли
янием ГД было значительно повышено по сравнению 
с отсутствием ГД через 12 дней (p = 0,02).

Экспрессия гиалуронансинтазы 2 (Has2) в  клет
ках ПЯ КРС с ХСПГ с ГД была значительно повышена 
по сравнению с контролем без ХСПГ под влиянием ГД 
через 12 дней (p = 0,002) (рис. 1А).

Иммуногистологическое окрашивание показа
ло локализацию КС в  клетках / кластерах ПЯ КРС 
в  контроле без  материала и  с  ХСПГнакопление 
было особенно плотным через 12 дней. Также от
носительно небольшое увеличение плотности КС 
было обнаружено в  клетках / кластерах ПЯ КРС 
при  ГД, эффект был более выраженным через 
12 дней (рис. 1B).

Эти результаты показывают, что  увеличение 
концентрации ХСПГ стимулирует анаболический 
оборот и  подавляет экспрессию генов фиброзных 
молекул в клетках ПЯ КРС в ранние моменты време
ни. Также предполагается, что  ХСПГ оказывает си
нергетический эффект с динамическим ГД на синтез 
ВКМ в  более поздние моменты времени (12 дней). 
Однако увеличение ГД не является таким полезным, 
как  введение ХСПГ, для  анаболического обмена 
в клетках ПЯ КРС.

Влияние увеличения плотности ВКМ 
на катаболический оборот  
в клетках ПЯ КРС при ГД
Сравнивалась экспрессия катаболических и  ан

тикатаболических генов в  клетках ПЯ КРС с  введе
нием ХСПГ или  ГА, а  также в  условиях наличия ГД 
или  без  него. Также было выполнено иммуногисто
логическое окрашивание матриксной металлопро
теиназы 13 (Mmp13).

Экспрессия гена Mmp13 в клетках ПЯ КРС снижа
лась под действием ГД по сравнению с отсутствием 
ГД в контроле, с ХСПГ и с ГА как через 3, так и через 
12 дней (3 дня, p = 0,004; 12 дней, p < 0,001) (рис. 2A). 
Экспрессия тканевого ингибитора металлопротеи-
назы 2 (Timp2) в клетках ПЯ КРС с ХСПГ под ГД была 
значительно выше через 12 дней, чем  через 3 дня 
(p = 0,01) (рис. 2A).

Эти результаты демонстрируют, что  повторяю
щиеся изменения в  ГД вызывают подавление ката
болической активности Mmp13 в  контроле без  ма
териала, с ХСПГ, а также с ГA, и антикатаболическую 
активизациюTimp2 в  ответ на  незначительную ак-
тивацию Mmp13 с контролем без материала и ХСПГ. 
И  наоборот, увеличение концентрации ГА способ
ствует катаболическому обмену независимо от воз
действия ГД.
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Участие TRPV4 в эффектах накопления ВКМ 
в клетках ПЯ КРС при ГД
Клетки ПЯ КРС подвергались воздействию цикли

ческого и постоянного ГД с использованием системы 
культивирования при гидростатическом давлении.

Клетки / кластеры ПЯ КРС иммуногистологически 
окрашивали для  выявления TRPV4механочувстви
тельного канала, проницаемого для кальция [19, 20], 
в попытке выяснить возможные механизмы воздей
ствия ГД на клетки ПЯ КРС.

Интенсивное окрашивание TRPV4 было обнару
жено под воздействием ГД через 3 дня с ХСПГ и ГА, 
локализованными на  поверхности клеток / класте
ров; окрашивание было слабее без  ГД; интенсив
ность окрашивания уменьшилась к 12 дню. Процент 
клеток, положительных по  TRPV4, был значительно 
выше под воздействием ГД, чем при его отсутствии 
во  всех вариантах как  через 3, так и  через 12 дней 
(контроль, 3 дня, p < 0,001; 12 дней, p = 0,03; ХСПГ, 
3 дня, p < 0,001; 12 дней, p = 0,002; ГД, 3 дня, p <0,001; 

Рисунок 1. Эффекты увеличения плотности внеклеточного матрикса (ВКМ) на скорость метаболизма в клетках 
пульпозного ядра крупного рогатого скота (ПЯ КРС) при гидростатическом давлении (ГД). (A) Экспрессия генов серд-
цевинного белка аггрекана (Acan), коллагена типа II и I (Col2a1 и Col1a1), гиалуронансинтазы 2 (Has2) с контролем 
без материала, хондроитинсульфат протеогликана (CSPG, ХСПГ) и гиалуронана (ГА) под контролем отсутствия 
ГД и при ГД через 3 и 12 дней по сравнению с контролем без ГД через 3 дня (n = 6 для каждого. p < 0,01. (B) Накопление 
кератансульфата (KS, КС), контрастированного гематоксилином. Стрелки указывают на интенсивное накопле-
ние, каждая секция имеет толщину 7 мкм, а полоса указывает на 50 мкм.
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12 дней, p = 0,02). Иммунопозитивность была ниже 
через 12 дней, чем через 3 дня под воздействием ГД 
во всех вариантах, хотя эта разница достигла стати
стической значимости только с ХСПГ (p = 0,02) (рис. 3).  
Эти  результаты подтверждают тот факт, что активация 
TRPV4 участвует в  клеточных ответах на  динамиче
ское ГД, особенно на ранних фазах культивирования.

ОБСУЖДЕНИЕ
Некоторые терапевтические агенты на  осно

ве ВКМ стимулируют метаболизм клеток МПД, хотя 
их клинические эффекты полностью не изучены [13]. 
Результаты представленного исследования пролива
ют свет на положительный эффект увеличения введе
ния ХСПГ и ГА на метаболические процессы в клетках 

ПЯ КРС при чередовании циклических и постоянных 
значений ГД, имитирующих дневные движения по
звоночника. Как  и  следовало ожидать, обнаружи
лось, что  увеличение плотности ВКМ, в  частности, 
при  введении ХСПГ, способствует стимуляции реге
неративного оборота в клетках за счет восстановле
ния естественной микросреды ВКМ.

Значительное повышение экспрессии гена Acan 
и подавление выработки Col1a1 под влиянием ХСПГ 
в  отсутствии ГД через 3 дня наблюдений демон
стрирует анаболические и  антифиброзные эффек
ты ХСПГ на  ранних этапах инкубации. Кроме того, 
значительное усиление активности Acan и  Col2a1 
с ХСПГ под воздействием ГД в течение 12 дней указы
вает на синергизм увеличения концентрации ХСПГв 

Рисунок 2. Эффекты увеличения плотности внеклеточного матрикса (ВКМ) на катаболический оборот в клет-
ках пульпозного ядра крупного рогатого скота (ПЯ КРС) при гидростатическом давлении (ГД). (A) Экспрессия генов 
катаболической матричной металлопротеиназы 13 (Mmp13) и антикатаболического тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы 2 (Timp2) с контролем без материала, хондроитинсульфат протеогликаном (CSPG, ХСПГ) и гиа-
луронаном (ГА) без ГД и с ГД через 3 и 12 дней по сравнению с контролем без ГД через 3 дня (n = 6 для каждого). р < 0,01. 
Gapdh, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа. RQ, относительное количество. (B) Корреляция между экспресси-
ей Mmp13 и Timp2 с контролем, ХСПГ и ГА без ГД и с ГД через 12 дней по сравнению с контролем без ГД через 3 дня (n = 6 
для каждого). (C) Накопление Mmp13 в черном цвете с контрастным красным и процент положительных клеток 
Mmp13 (n = 6 для каждого). Стрелки указывают на интенсивное накопление, каждая секция имеет толщину 7 мкм, 
а полоса указывает на 50 мкм. p < 0,01. 
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 сочетании с  динамическим ГД в  более поздний мо
мент времени. Экспрессия Has2 и  Acan показали 
аналогичную тенденцию, что  согласуется с  работа
ми Holmes [21], Roughley [22], и Sivan [23], в которых 
описывается тесная связь между ГА и  аггреканом 
как в суставном хряще, так и в МПД.

Кроме того, повторяющиеся изменения в ПЯ так
же вызывают катаболическое подавление Mmp13 
и  антикатаболическое повышение Timp2 в  ответ 
на незначительное повышение уровня Mmp13 даже 

без  какоголибо внешнего воздействия. Поскольку 
катаболизм дискового ВКМ уравновешивается инги
бирующими эффектами Timp [24], динамическое ГД 
стимулирует антикатаболические процессы в  клет
ках ПЯ КРС и подавляет катаболические изменения. 
В  приведенном исследовании ГА ингибировал син
тез ВКМ и  способствовал катаболическому обмену 
под влиянием ГД и без него. Введение ГА оказывает 
анаболическое и  противовоспалительное действие 
на  хондроциты человека [25], а  внутрисуставное 

Рисунок 3. Влияние временного рецепторного потенциала ваниллоида-4 (TRPV4) на эффекты увеличения плотно-
сти внеклеточного матрикса (ВКМ) в клетках пульпозного ядра крупного рогатого скота (ПЯ КРС) при гидроста-
тическом давлении (ГД). Показано накопление TRPV4 в черном цвете с контрастным красным и процент положи-
тельных клеток TRPV4 (n = 6 для каждого). Стрелки указывают на интенсивное накопление, каждая секция имеет 
толщину 7 мкм, а полоса указывает на 50 мкм. p < 0,01.

Патогенетическая терапия хондропротекторами  — это возможность предотвратить дегенерацию диска, 
уменьшить интенсивность воспаления, что позволит пациенту жить без боли.

Значимыми преимуществами в сдерживании дегенеративных процессов в межпозвонковых дисках об
ладает препарат Амбене®Био. Высокая эффективность препарата и его модулирующее хондропротективное 
действие обусловлены синергией четырех компонентов: мукополисахаридов (хондроитина сульфат), ком
плекса полипептидов, имеющих молекулярную массу 300–600 Да (цитомедины), 15 аминокислот и макро / 
микроэлементов (ионы натрия, калия, магния, железа, меди и цинка).

Результаты последних клинических исследований препарата говорят о  выраженном снижении боли 
(уменьшение выраженности болевого синдрома по  ВАШ на  40–57 % при  движении и  на  54–71 % в  покое), 
улучшении функциональной активности суставов и замедлении прогрессирования воспаления у пациентов, 
страдающих дегенеративнодистрофическими заболеваниями опорнодвигательного аппарата, в  частности 
остеоартроз и остеохондроз.

Применение Амбене®Био дает возможность снизить потребность в нестероидных противовоспалитель
ных препаратах и сократить их применение, что особенно важно у коморбидных пациентов. Анальгетиче
ский и хондропротективный эффект препарата Амбене®Био наблюдается уже после первого курса терапии 
и сохраняется до 6 месяцев. Кроме того, препарат Амбене®Био — это возможность назначения удобной ко
роткой схемы терапии: по 2 мл через день курсом 10 инъекций. Короткая и удобная схема терапии позволит 
быстро и эффективно достигнуть длительного и стойкого терапевтического эффекта.
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введение ГА является признанным методом лечения 
остеоартрита коленного сустава [26]. Однако актив
ность гиалуронсинтазы (ГАС), повидимому, является 
важным фактором, и  анаболические и  антикатабо
лические эффекты внеклеточного ГА без  активации 
ГАС могут быть ограничены in vitro [27]. Поскольку 
введенный ГА, используемый в  эксперименте, ком
мерчески доступен в  качестве клеточного каркаса 
для  культуры клеток in vitro, требуется тщательная 
интерпретация для оценки клинической значимости 
наших результатов.

ВЫВОДЫ
В  исследовании были оценены метаболические 

процессы в изолированных клетках ПЯ КРС в присут
ствии ХСПГ и ГА в повторяющемся режиме цикличес
ких и  постоянных значений ГД, имитирующих цир
кадные изменения внутри межпозвоночного диска. 
Введение ХСПГ вызывает усиление экспрессии ана
болического гена Acan и  подавление выработки фи
брозного агента Col1a1 в  культуре клеток, начиная 
с ранних этапов наблюдения. Высказано предположе
ние, что ХСПГ обладает анаболическим синергизмом 
в сочетании с динамическим ГД, влияя на синтез ВКМ 
на  более поздних этапах эксперимента. Повторяю
щийся режим динамического ГД также вызвал ката
болическое подавление Mmp13. Однако увеличение 
концентрации ГА не  обеспечило анаболической сти
муляции, но  способствовало катаболической экс
прессии Mmp13, независимо от  воздействия ГД. Это 
подтверждает тот факт, что введение ХСПГ было наи
более оправданным и  эффективным по  сравнению 
с  действием ГА. Получены данные, что  TRPV4 может 
участвовать в передаче сигнала в клетках ПЯ, особен
но на ранних этапах инкубации, а ХСПГ может способ
ствовать регенерации МПД путем воспроизведения 
микроокружения ВКМ вокруг клеток ПЯ.
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ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ ДЛЯ РЕВМАТОЛОГИИ

По эффективности снижения интенсивности боли при остеоартрите коленного сустава диацереин 
сравним с целекоксибом после 6месячного курса лечения.

Новых проблем безопасности не  выявлено; DISSCO подтверждает положительное соотношение 
пользы и риска терапии диацереином при лечении остеоартрита коленного сустава.

Диацереин является альтернативой ингибиторам ЦОГ2 при лечении остеоартрита коленного сустава.
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ВВЕДЕНИЕ
Остеоартрит (OA)  — одно из  наиболее распро

страненных инвалидизирующих хронических забо
леваний, особенно среди пожилого населения [1, 2], 
способствующее заметному снижению качества жиз
ни и  постепенной потере функции [3, 4]. Оно также 
связано с  повышенным риском сердечнососуди
стых заболеваний (ССЗ) и смерти [5, 6].

На  сегодня лечение ОА остается, главным об
разом, симптоматическим. Из  фармакологиче
ских средств часто применяются и  рекомен
дуются НПВП, ингибиторы циклооксигеназы2 
(ЦОГ2) и обезболивающие препараты, такие как па
рацетамол (ацетаминофен), действие которых 
наступает довольно быстро [7–11]. Хотя эти пре
параты часто применяются при  обострениях забо
левания, их  длительное применение может приве
сти к  значительным нежелательным явлениям (НЯ),  
таким как ССЗ, токсическое действие на почки и пе
чень [12–15].

Симптоматические препараты медленного дей
ствия для  лечения OA (СПМДОА)  — группа препа
ратов, включающих диацереин, глюкозамин и  хон
дроитина сульфат (ХС), которые уже много лет 
применяются для лечения неострых симптомов ОА. 
СПМДОА рекомендуются отдельно и  в  сочетании 
с  обезболивающими препаратами / НПВП для  дли
тельного лечения ОА [16–18]. Кроме того, рекомен
дации Европейского общества клинических и  эко
номических аспектов остеопороза, остеоартрита 
и костномышечных заболеваний (ESCEO) предлага
ют применять их длительно в качестве терапии пер
вой линии (базисной) [16, 18, 19].

Диацереин представляет собой производное 
антра хинона, успешно применяющееся для лечения 
симптомов ОА и обладающее положительным соот
ношением пользы и риска [17, 20–23].

Исследования ясно установили эффективность 
диацереина в  сравнении с  плацебо при  ОА колен
ного и  тазобедренного сустава [17, 20–23], а  так
же степень эффективности облегчения симптомов 
ОА и  улучшения функции, сходную с  наблюдаемой 
при  применении традиционных неселективных 
НПВП [17, 23]. Важно отметить, что  диацереин по
казал выраженный эффект «последействия», его 
эффективность сохранялась несколько недель 
или месяцев после прекращения лечения [17, 20–23]. 
В  отличие от  НПВП, диацереин не  влияет на  синтез 
простагландинов [24]. Кроме того, основным меха
низмом действия диацереина является ингибирова
ние IL1β и его сигнального пути, также показано его 
антикатаболическое действие в тканях, пораженных 
ОА [25]. Этот альтернативный механизм действия, 
вероятно, объясняет отсутствие токсичности в верх

них отделах желудочнокишечного тракта (ЖКТ) [26] 
и сердечнососудистой токсичности [27], по сравне
нию с НПВП.

В  связи с  лучшими показателями безопасно
сти для  ЖКТ, селективные ингибиторы ЦОГ2, такие 
как целекоксиб, стали одними из самых распростра
ненных и  рекомендуемых НПВП для  симптоматиче
ского лечения ОА [7–11, 13, 18, 19]. Однако исследо
ваний по сравнению эффективности и безопасности 
диацереина и целекоксиба пока не проводилось.

ЦЕЛЬ
Таким образом, основной целью исследова

ния DISSCO (a multicentre study on the effect of 
DIacerein on Structure and Symptoms vs Celecoxib 
in Osteoarthritis  — многоцентровое исследование 
влияния диацереина в  сравнении с  целекоксибом 
на  структурные изменения и  симптомы остеоар
трита) была сравнительная оценка эффективности 
 диацереина и целекоксиба после 6месячного курса 
лечения симптоматического ОА коленного сустава 
от  умеренной до  тяжелой степени. Это исследова
ние проводилось для  подтверждения не  меньшей 
эффективности: в этом случае, стандартное лечение 
должно быть утвержденным или  широко приме
няющимся, этому требованию соответствует целе
коксиб, который также доказал свое превосходство 
над плацебо [28–30]; следовательно, группа плацебо 
или контрольная группа без лечения была бы непри
емлемой с методологической точки зрения [31].

МЕТОДЫ
План исследования

DISSCO  — исследование, зарегистрированное 
Национальными институтами здравоохранения (NIH; 
NCT02688400) и  Европейской базой данных кли
нических исследований (EudraCT 201500293323) 
как  исследование фазы III (Канада) или  IV (Европа); 
это международное, многоцентровое, рандомизи
рованное, контролируемое исследование в  парал
лельных группах, проводимое для  подтверждения 
не меньшей эффективности диацереина (50 мг дваж
ды в сутки) по сравнению с целекоксибом (200 мг раз 
в сутки) для облегчения симптомов ОА. Для участия 
в  исследовании привлекали пациентов обществен
ных больниц или клиник в Канаде и Европе (Испания, 
Австрия, Бельгия и  Чехия). Исследование проводи
лось с 12 мая 2016 г. по 26 июня 2018 г. в соответствии 
с  этическими принципами Хельсинкской деклара
ции и Надлежащей клинической практикой. Для всех 
участвующих центров было получено одобрение 
этического совета организации или  центрального 
этического совета, и все пациенты дали письменное 
информированное согласие на участие.

Jean-Pierre Pelletier, Jean-Pierre Raynauld, Marc Dorais et al.
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Международное многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование (DISSCO):  
влияние диацереина по сравнению с целекоксибом на симптомы остеоартрита коленного сустава

Выбор пациентов
Для  участия в  исследовании выбирали мужчин 

и женщин > 50 лет с первичным и симптоматическим 
ОА коленного сустава, соответствующих критериям 
классификации ОА коленного сустава Американской 
коллегии ревматологов [32], со степенью ОА 2 или 3 
по  КеллгренуЛоуренсу [33] и  болью от  умеренной 
до сильной [оценка боли по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) (0–10 см) при ходьбе по ровной поверх
ности > 4 см] при включении. В случае ОА двух колен
ных суставов для оценки выбирали сустав с наиболее 
выраженными симптомами (оценка по  ВАШ  >  4  см) 
на момент отбора, если он соответствовал критери
ям включения. Исключали пациентов с  сопутству
ющими заболеваниями или  патологией суставов, 
способной помешать оценке исследуемого сустава, 
или сопутствующими заболеваниями, которые могут 
помешать успешному завершению исследования, 
например ССЗ или желудочнокишечными заболева
ниями в анамнезе.

Схемы лечения и рандомизация
Включённых в  исследование пациентов с  помо

щью компьютерной программы рандомизировали 

в  соотношении 1:1 на  2 группы: терапии диацере
ином в  дозе 50  мг раз в  сутки в  течение 1 месяца 
и 50 мг дважды в сутки в последующем или целекок
сибом в  дозе 200  мг раз в  сутки. Пациенты в  обеих 
группах принимали одинаковое количество капсул 
в  день. Пациенты в  группе диацереина принимали 
по  одной капсуле диацереина и  одной капсуле со
ответствующего плацебо в  течение 1 месяца, а  за
тем две капсулы диацереина, а  пациенты в  группе 
целекоксиба принимали одну капсулу целекоксиба 
и одну капсулу соответствующего плацебо. Капсулы 
целекоксиба, доступные на  рынке, заключали в  до
полнительные капсулы, чтобы сделать их визуально 
и  физически неотличимыми от  капсул диацереина 
с целью соблюдения двойного слепого плана иссле
дования. Пациентам разрешалось принимать таблет
ки ацетаминофена в дозе до 2 г/день (500 мг четыре 
раза в  день) в  качестве экстренной помощи, за  ис
ключением 48 часов до визита (клинической оценки).

Исследовательские центры оценивали соблю
дение пациентом режима приема исследуемого 
 препарата при  каждом визите в  рамках исследо
вания (путем опроса пациентов и  учета выдан
ных  / возвращённых препаратов) и  фиксировалось 

Рис. 1. Схема участия пациентов
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44 пациента прекратили 
лечение изза:
13 — отзыва согласия
12 — нежелательных 

явлений
7 — отсутствия эффекта
5 — нарушения 

протокола
4 — прочих причин
3 — недоступности 

для наблюдения

149 пациентов 
завершили исследование

148 пациентов 
включены в PP

187 пациентов 
включено в PP

190 пациентов получили 
лечение (выборка 

для оценки безопасности) 

141 пациент завершил 
исследование

У 43 пациентов было 
хотя бы 1 значительное 

отклонение 
от протокола

187 пациентов в группу диацереина 193 пациента в группу целекоксиба

147 пациентов исключено:
135 не соответствовали критериям включения / 
соответствовали критериям исключения
10 отозвали согласие
2 по другим причинам
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в  электронной форме истории болезни. Пациенты 
считались комплаентными, если расчетное соблю
дение дозировки и  режима приёма исследуемого 
препарата составляло не  менее 75 %, если только 
доза не была отменена изза НЯ или других причин 
(для чего требовалось одобрение исследователя).

Анализ результатов:
Основная цель состояла в  том, чтобы показать, 

что диацереин не уступает целекоксибу с точки зре
ния уменьшения боли по  шкале WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index, 
подшкала боли) через 6 месяцев (182 дня) лечения 
пациентов с симптомами ОА коленного сустава.

Показатели безопасности включали частоту НЯ, 
изменения в различных лабораторных тестах и жиз
ненных показателях.

Статистический анализ
Сравнение результатов терапии проводили пу

тем сопоставления фактора лечения в  зависимости 
от  времени. Эффекты лечения оценивали как  сред
ние значения по методу наименьших квадратов (LSM) 
и  их  стандартное отклонение (С.  О.) и  95 % довери
тельный интервал (ДИ). Различия между видами ле
чения были различиями между LSM и их С. О. и 95 % 
ДИ. Для заявления о не меньшей эффективности верх
няя граница 95 % ДИ разницы в скорректированном 
среднем различии между диацереином и целекокси
бом на 182 день должна быть меньше 5 (шкала 0–50) 
в выборке PP. Количественные данные анализировали 
с помощью tкритерия Стьюдента (Гауссовские пере
менные) или  критерия МаннаУитни (негауссовские 
переменные), а качественные данные анализировали 
с помощью критерия v2. Все дополнительные конечные 

Таблица 1. Исходные демографические и клинические характеристики выборки PP

Диацереин (n = 140)  Целекоксиб (n = 148) 

Возраст, лет 63,7 (6,1)a 64,1 (6,5) 

Женщины, n ( %) 102 (72,9) 111 (75,0) 

Индекс массы тела, кг/м2 31,5 (5,8) 30,1 (5,1) 

Идентификация исследуемого коленного сустава (правый), n ( %) 62 (44,3) 74 (50,0) 

Наиболее распространенные обезболивающие средства перед включением в исследование, n ( %) 

Парацетамол 28 (20,0) 36 (24,3) 

Ибупрофен 11 (7,9) 6 (4,1) 

Целекоксиб 9 (6,4) 4 (2,7) 

Диклофенак 8 (5,7) 6 (4,1) 

WOMAC

Общая оценка (0–240 см) 136,6 (44,2) 129,6 (38,3) 

Оценка боли (0–50 см) 28,7 (9,1) 27,0 (8,2) 

Оценка скованности (0–20 см) 11,8 (4,3) 11,7 (3,9) 

Оценка физической функции (0–170 см) 96,1 (33,7) 90,9 (28,8) 

Оценка боли по ВАШ (0–10 см) 6,5 (1,3) 6,4 (1,2) 

Припухлость и выпот в суставе (есть), n ( %) 30 (21,6) 35 (23,8) 

Общая оценка активности болезни пациентом (0–10 см) 6,1 (1,9) 5,8 (1,8) 

Общая оценка активности болезни исследователем (0–10 см) 5,9 (1,3) 5,9 (1,4) 

Качество жизни (SF-36) (0–100) 

Общая оценка физического компонента 34,8 (7,1) 34,1 (6,6) 

Общая оценка ментального компонента 48,7 (10,3) 50,3 (9,6) 

aДанные представляют собой среднее (С. О.), если не указано иное. n: число пациентов в группе лечения; 
PP: выборка по протоколу; SF36: краткая форма оценки состояния здоровья из 36 пунктов; ВАШ: визуальная аналоговая 
шкала; WOMAC: индекс остеоартрита Университетов Западного Онтарио и МакМастера.

Jean-Pierre Pelletier, Jean-Pierre Raynauld, Marc Dorais et al.
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критерии анализировали в  выборке с  назначенным 
лечением (ITT) на 182 день / при досрочном прекра
щении участия. Для статистического анализа исполь
зовали программу SASVR версии 9.2 (SAS Institute, Кэри, 
Северная Каролина, США). Для  всех анализов стати
стические критерии были двухсторонними при  5 % 
уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение пациентов и характеристики.

Всего было отобрано 527 пациентов, 380 ран
домизировано. Из  них 376 включили в  выбор
ку для  оценки безопасности, 370  — в  анализ ITT 
(intentiontotreat) и 288 — в анализ PP (per protocol). 
Частота завершения исследования и причины выбы
вания были сходны в обеих группах лечения (рис. 1).

Проанализированные исходные и  клинические 
характеристики участников и  тех, кто  прекратил 
лечение досрочно, были идентичны. У  пациентов 
в двух группах выборки PP (основной анализ) были 
сходные демографические и  исходные характери
стики (табл. 1), и группы были хорошо уравновешены 
в исходный момент. Средняя исходная оценка боли 
по шкале WOMAC составила 28,7 (9,1) в группе диа
цереина и  27,0 (8,2) в  группе целекоксиба; оценка 
интенсивности по  ВАШ была 6,5 (1,3) и  6,4 (1,2), со
ответственно. Характеристики ITT (дополнительные 
результаты) были сходны с таковыми в PP.

Основной анализ эффективности
В  выборке по  протоколу скорректированное аб

солютное изменение (С. О.) оценки боли по WOMAC 

на 182 день по сравнению с исходной было –11,1 (0,9) 
в группе диацереина и –11,8 (0,9) в группе целекок
сиба (табл. 2). Скорректированное среднее межгруп
повое различие (диацереин  — целекоксиб) соста
вило 0,7 (95 % ДИ: — 1,8, 3,2; Р = 0,579). Не меньшая 
эффективность диацереина в  сравнении с  целекок
сибом была доказана, так как верхняя граница 95 % 
ДИ межгруппового различия была меньше пяти. Под
тверждающий анализ, выполненный в выборке с на
значенным лечением, подтвердил вывод основного 
анализа (табл. 2).

Дополнительные результаты
Результаты оценки дополнительных критери

ев эффективности (выборка с  назначенным лече
нием) кратко представлены в табл. 3. На 182 день 
между двумя группами лечения не  было обнару
жено различий в любой из оценок боли по шкале 
WOMAC или  ВАШ (табл. 3). Оба препарата приве
ли к  быстрому снижению баллов по  подшкалам 
WOMAC, а  также оценки боли по  ВАШ, к  60 дню, 
что сохранилось со временем без значимых разли
чий между группами в какойлибо момент (рис. 2). 
Частота ответа на  лечение на  основании крите
риев результата для  ревматологических клиниче
ских исследований и  Международного общества 
по  исследованиям ОА (OMERACTOARSI) [40] была 
сходной в  обеих группах (P > 0,05) и  сохранилась 
в течение периода наблюдения.

В  течение курса терапии отмечено заметное по
степенное снижение примерно на  50 % количества 
пациентов с припухлостью и/или выпотом в суставе 

Таблица 2. Основной анализ эффективности: абсолютное изменение оценки боли по WOMAC

Диацереин Целекоксиб значение р Различия между группами 
лечения

Основной анализ

PP
(n = 140) (n = 148) 

–11,1 (0,9) a –11,8 (0,9) a 0,597b 0,7 (–1,8, 3,2) c

Подтверждающий анализ

ITT
(n = 183) (n = 187) 

–9,6 (0,8) a –10,0 (0,8) a 0,712b

0,4 (–1,9, 2,7) c

ITT (LOCF) d
(n = 183) (n = 187) 

–9,5 (0,8) a –10,0 (0,8) a 0,657b 0,5 (–1,7, 2,8) c

Оценка боли по шкале WOMAC 0–50. aАбсолютное изменение на день 182 по сравнению с исходным значением, 
скорректированные средние (С. О.) для модели СМПИ. bМодель СМПИ, значение Р эффекта лечения. Скорректированные 
средние для модели СМПИ (95 % ДИ). dМодель СМПИ, если отсутствующие данные подставляли с помощью подхода LOCF. 
ITT: выборка с назначенным лечением; LOCF: перенос вперед данных последнего наблюдения; СМПИ: смешанные модели 
для повторных измерений; n: число пациентов в группе лечения; PP: выборка по протоколу; WOMAC: индекс остеоартрита 
Университетов Западного Онтарио и МакМастера.

Международное многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование (DISSCO):  
влияние диацереина по сравнению с целекоксибом на симптомы остеоартрита коленного сустава
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без  статистически значимых различий между груп
пами.

Кроме того, обнаружено небольшое, но  устой
чивое улучшение общей оценки активности болез
ни пациентами без  значительных различий между 
группами в  какойлибо момент периода наблюде
ния (табл. 3). Изменение общей оценки активности 
болезни исследователем на 182 день в группе целе
коксиба было немного, но значимо выше (P = 0,011), 
чем  в  группе диацереина. Однако во  время других 
визитов не  было выявлено статистически значимо
го межгруппового различия (данные не  показаны). 
В  численных данных общей оценки ответа на  лече
ние исследователем на 182 день отмечена тенденция 
в пользу диацереина (P = 0,057). Улучшение качества 
жизни по опроснику из 36 пунктов (SF36) на 182 день 
по общему физическому компоненту (ОФК) было не
много выше в группе целекоксиба (P = 0,008), а по об
щему ментальному компоненту (ОМК)  — в  группе 
диацере ина (P = 0,042).

Потребность в  дополнительных препаратах (ко
личество таблеток парацетамола в  день) на  протя
жении исследования была низкой и сходной между 
группами (табл. 3). Общее соблюдение рекоменда
ций по  лечению, определяемое как  прием пациен
тами > 75 % назначенных доз за 6месячный период 
исследования, было сходным в обеих группах лече
ния (диацереин 91,3 %; целекоксиб 93,6 %). Сред
няя длительность лечения составила 155,9 (52,8) 

и 159,4 (52,7) дней в группе диацереина и целекокси
ба, соответственно.

БЕЗОПАСНОСТЬ
В  целом, оба препарата хорошо переносились 

на  протяжении исследования. Новых проблем без
опасности лечения, выраженных в  НЯ, отклонениях 
в анализах крови или клиническом осмотре не выяв
лено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Это исследование показало, что диацереин по эф

фективности облегчения боли при  первичном ОА 
коленного сустава с  болью от  умеренной до  силь
ной не  уступает целекоксибу (по  подшкале оценки 
боли WOMAC) после 6месячного курса лечения. 
В  целом, влияние лечения на  симптомы ОА было 
сходным в  обеих группах. Результаты подтвержда
ют эффективность диацереина [17] а также данные 
предыдущих исследований с  участием пациентов  
с  ОА  коленного и тазобедренного сустава и болью 
от умеренной до сильной степени [41–45].

Влияние лечения на  боль и/или  симптомы было 
заметно уже на  60й день и  сохранялось на  протя
жении всего исследования. По данным на 60й день, 
действие целекоксиба наступало немного быстрее, 
что согласуется с результатами предыдущих исследо
ваний [17, 41, 43, 45]. Возможное объяснение включа
ет тот факт, что целекоксиб, в отличие от  диацереина, 

Рис. 2. Абсолютное изменение оценки боли по WOMAC по сравнению с исходной — сравнение между группами лече-
ния (ITT).
Данные представляют собой среднее (95 % ДИ). Для межгруппового сравнения использовали t-критерий Стьюдента.  
ITT: выборка с назначенным лечением; WOMAC: индекс остеоартрита Университетов Западного Онтарио и МакМастера.
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Таблица 3. Дополнительные анализы эффективности в выборке ITT

Результат Диацереин (n = 183)  Целекоксиб (n = 187)  Значение р

Общая оценка по шкале WOMAC (0–240 см) 

Начало 135,5 (44,3) 130,1 (38,0)  — 

182-й день 94,5 (55,3) 87,1 (56,6)  — 

Изменение оценки скованности по WOMAC (0–20 см) — 41,0 (53,1) — 42,9 (55,0) 0,813a

Начало 11,8 (4,2) 11,7 (4,0)  — 

182-й день 8,2 (5,0) 7,7 (5,0)  — 

Изменение оценки функции по WOMAC (0–170 см) — 3,6 (5,0) — 4,0 (5,3) 0,477a

Начало 95,2 (33,7) 91,6 (28,8)  — 

182-й день 68,1 (40,3) 62,3 (40,8)  — 

Изменение оценки боли по ВАШ (0–10 см) — 27,2 (39,0) — 29,3 (39,8) 0,714a

Начало 6,6 (1,3) 6,4 (1,3)  — 

182-й день 4,2 (2,6) 3,9 (2,6)  — 

Изменение — 2,3 (2,6) — 2,5 (2,6) 0,686a

Число ответивших на лечение по критериям OMERACT-OARSI на 182-й день, n ( %) 99 (55,6) 97 (53,3) 0,658b

Припухлость и выпот в суставе на 182-й день, n ( %) 19 (10,7) 23 (12,5) 0,601b

Потребность в резервных препаратах (таблеток в день; дни 0–182) 1,1 (1,8) 0,9 (1,0) 0,330a

Общая оценка активности болезни самим пациентом (0–10 см) 

Начало 5,9 (1,9) 5,8 (1,8)  — 

182-й день 4,2 (2,5) 3,8 (2,5)  — 

Изменение общей оценки активности болезни исследователем (0–10 см) —  1,8 (2,8) — 2,0 (3,0) 0,592a

Начало 5,9 (1,3) 5,9 (1,4)  — 

182-й день 3,9 (2,4) 3,2 (2,3)  — 

Изменение — 2,0 (2,6) — 2,7 (2,6) 0,011a

Общая оценка ответа на лечение пациентом на 182-й день (0–10) 3,9 (2,6) 3,6 (2,5) 0,381a

Общая оценка ответа на лечение исследователем на 182-й день (0–10) 3,9 (2,5) 3,4 (2,4) 0,057a

Качество жизни (SF-36) (0–100) 

Общая оценка физического компонента

Начало 34,7 (7,0) 34,0 (6,4)  — 

182-й день 37,2 (7,8) 38,6 (8,3)  — 

Изменение 2,5 (6,7) 4,6 (8,1) 0,008a

Общая оценка ментального компонента

Начало 49,2 (10,1) 49,4 (10,1)  — 

182-й день 51,0 (8,8) 49,7 (9,4)  — 

Изменение 1,6 (8,3) — 0,1 (8,9) 0,042a

Данные представляют собой среднее (С. О.), если не указано иное. aДля непрерывных переменных при межгрупповых 
сравнениях использовали tкритерий Стьюдента или критерий МаннаУитни. bМежгрупповое сравнение с помощью 
критерия v2. n: число пациентов в группе лечения; ITT: выборка с назначенным лечением; OARSI: Международное общество 
исследований остеоартрита; OMERACT: измерение результата для ревматологических клинических исследований;  
SF36: краткий опросник оценки состояния здоровья из 36 пунктов; ВАШ: визуальная аналоговая шкала; WOMAC: 
индекс остеоартрита Университетов Западного Онтарио и МакМастера.

Международное многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование (DISSCO):  
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ингибирует синтез простагландинов, а этот механизм 
действия, как известно, быстро уменьшает симптомы 
ОА [14, 23]. Режим со ступенчатым повышением дозы 
диацереина (50 мг в сутки в первый месяц и 100 мг 
в  последующем) также может объяснить незначи
тельную задержку ответа на  терапию. Необходимо 
отметить, что между двумя видами лечения не было 
выявлено значимых различий в степени облегчения 
симптомов заболевания в  какойлибо момент вре
мени. Однако следует признать, что  первый визит 
по  оценке влияния лечения на  симптомы произво
дился на  60й день, поэтому более быстрый ответ 
на  лечение целекоксибом в  сравнении с  диацереи
ном мог быть недооценен. Это одна из причин, по ко
торой на  ранней фазе симптоматического лечения 
ОА наибольшей пользы можно достичь при совмест
ном применении НПВП и  СПМДОА [16, 18, 19, 41, 
45]. Важно, что  степень соблюдения рекомендаций 
по  лечению и  применение дополнительных препа
ратов были сходны в обеих группах лечения и, сле
довательно, не влияли на оценку ответа на лечение.

Результаты анализа частоты ответа по критериям 
OMERACT — OARSI также подтверждают превосход
ный клинический ответ на оба препарата: ~60 % па
циентов ответили на лечение по результатам на 120 
и 182 дни. Эти данные подтверждают эффективность 
диацереина для  снижения боли и  улучшения физи
ческой функции при  ОА, а  также улучшения обще
го состояния по  оценке пациентами. Наши данные 
также подтверждают предыдущие результаты, го
ворящие о  сравнимой эффективности диацереина 
и НПВП в отношении уменьшения боли при ОА [17, 
41, 43], как и других СПМДОА, например ХС [46, 47].

При обоих видах лечения постепенное снижение 
в течение курса терапии процента пациентов с при
пухлостью / выпотом в  суставе, вероятно, отражает 
значительное противовоспалительное действие 
препаратов и согласуется с предыдущими данными 
сравнения целекоксиба с ХС [46], другим СПМДОА.

Могут возникнуть вопросы по поводу результатов 
оценки общей активности болезни исследователем, 
а также улучшения по опроснику SF36 (физический 
и  ментальный компоненты), которые различались 
между группами. Различие, хотя статистически зна
чимое, было очень малым и, определенно, неощути
мым для пациентов, таким образом, его можно счи
тать клинически незначимым.

Частота НЯ, связанных с лечением, была пример
но одинаковой в обеих группах, за исключением по
бочных явлений со  стороны ЖКТ (диареи) в  группе 
диацереина. В  целом эти явления оценили как  лег
кие или умеренные, а случаи полной отмены лечения 
изза них в группе диацереина были очень редкими, 
что согласуется с предыдущими публикациями [17]. 

Частота диареи, основного побочного явления, свя
занного с лечением диацереином, в этом исследова
нии была ниже, чем описано ранее в некоторых дру
гих исследованиях [17, 20, 42]. Это можно объяснить, 
вопервых, отбором пациентов, исключавшим зна
чимые заболевания ЖКТ, и, вовторых, ступенчатым 
повышением дозы диацереина в этом исследовании. 
И  наконец, лекарственная форма, использующаяся 
в настоящем исследовании, также повлияла на низ
кую частоту диареи [48].

О  хороших показателях безопасности диацереи
на также говорит отсутствие какихлибо серьезных 
НЯ, связанных с  лечением, за  исключением одного 
случая незначительного и  временного повышения 
активности трансаминаз печени, которое быстро 
и самопроизвольно разрешилось после отмены ди
ацереина. Следует отметить, что другой возможной 
причиной повышения лабораторных показателей 
функции печени у пациента мог быть сопутствующий 
приём фибрата [49].

Отсутствие значительных проблем безопасности 
при применении диацереина в этом исследовании 
поддерживает последние рекомендации Евро
пейского общества клинических и  экономических 
аспектов остеопороза, ОА и  костномышечных за
болеваний (ESCEO) [18, 19], в  которых диацереин 
предлагается в  качестве безопасной альтернативы 
НПВП или  целекоксибу, особенно для  людей с  ри
ском ССЗ или  желудочнокишечных заболеваний, 
имеющих противопоказания к  применению таких 
препаратов.

Следует отметить, что  из  исследования исклю
чали пациентов с  заболеваниями верхних отделов 
ЖКТ, почек и/или  сердечнососудистой системы 
в  настоящем или  прошлом. Эти критерии исключе
ния, соответствующие плану любого исследования 
с использованием НПВП в качестве препарата срав
нения, возможно, способствовали отбору пациентов, 
для которых долговременное применение целекок
сиба значительно безопаснее, чем  можно ожидать 
в  условиях реальной практики. Кроме того, в  ис
следование включали пациентов с  низким риском 
ССЗ, что  могло повлиять на  результаты, «защитив» 
когорту целекоксиба от  возникновения таких явле
ний. Сходным образом, из исследования исключили 
пациентов с  хроническими заболеваниями почек, 
еще  одним хорошо известным противопоказанием 
к  применению НПВП, что  могло объяснить низкую 
частоту усиления гипертензии.

В  дополнение к  этой особенности отбора паци
ентов, ограничения этого исследования связаны 
с  его длительностью и  выбором клинических кри
териев оценки. Все конечные критерии, оценивав
шиеся на 182й день, были результатами, сообщае
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мыми самими пациентами. Таким образом, на  них 
могло повлиять не  только исследуемое лечение, 
но  и  дополнительные факторы, такие как  ожида
ния исследователей и участников, индивидуальное 
восприятие боли или  эффективности лечения [50]. 
Однако согласно Ehrich и  соавт. [37], минимальное 
ощутимое клиническое уменьшение боли в колене 
по шкале WOMAC (0–100) составляет около 10, тог
да как через 6 месяцев этот предел мог быть легко 
пройден при лечении как диацереином, так и целе
коксибом, показывая пользу обоих препаратов, од
нако значимых различий между группами терапии 
не наблюдалось.

Результаты показывают, что  диацереин по  эф
фективности снижения боли не  уступает целекок
сибу. Через 6 месяцев в результате лечения пациен
тов с  ОА коленного сустава и  болью от  умеренной 
до  сильной степени не  было обнаружено различий 
в уровне скованности или функциональных ограни
чений, и диацереин показал хорошую безопасность 
и  переносимость. Следовательно, результаты ис
следования DISSCO демонстрируют положительное 
соотношение пользы и риска терапии диацереином 
при  ОА коленного сустава и  подтверждают, что  ди
ацереин является препаратом выбора при  данном 
показании, позволяющим избежать использования 
ингибиторов ЦОГ2.

Наиболее изученным и назначаемым в РФ препаратом с МНН диацереин является Диафлекс Ромфарм 
(Rompharm Company, Румыния). Эффективность и безопасность препарата Диафлекс Ромфарм при лече
нии пациентов с остеоартритом коленных суставов и хронической неспецифической боли в спине под
тверждена многочисленными исследованиями, проведёнными как  исследовательскими центрами, так 
и в условиях реальной клинической практики. В этих же исследованиях были отмечены положительные 
плейотропные эффекты — достоверное снижение индекса массы тела, уровней липопротеидов низкой 
плотности, триглицеридов, глюкозы, мочевой кислоты.

В  2016  году группа ESCEO опубликовала подробный отчёт на  основании экспертного заключения, 
в котором определяет диацереин как препарат первой линии для базисной фармакологической 
терапии остеоартрита, дополнительно отмечая в нём, что за 20 лет применения препарата в Европе 
не поступило ни одного сообщения о развитии острого коронарного синдрома или инфаркта миокарда 
в рамках пострегистрационного фармаконадзора, что свидетельствует об отсутствии токсического воз
действия на сердечнососудистую систему. Этот факт, а также данные об отсутствии влияния на показа
тели свёртываемости крови, полученные в клинических исследованиях препарата Диафлекс Ромфарм, 
предоставляют возможность применять его одновременно с пероральными антикоагулянтами и антиа
грегантами, что особенно актуально в период пандемии COVID19.
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«В настоящее время дефицит 25(OH)D  
представляет собой пандемию, 
затрагивающую преобладающую часть общей 
популяции, включая детей и подростков, 
взрослых, беременных и кормящих женщин, 
женщин в менопаузе, пожилых людей» [1]

Michael F Holick,  
MD Professor of Medicine, Dermatology 

and Physiology, Boston University School of 
Medicine, Boston MA

НЕМНОГО ИСТОРИИ
1919  год  — впервые применено ультрафиолето

вое облучение для лечения и профилактики рахита 
у детей.

1922  год  — профессор биохимии университе
та Дж. Гопкинса Elmer Verner McCollum (1879–1967, 
США) объявляет об открытии витамина D.

1928 год — биохимик и химикорганик Adolf Otto 
Reinhold Windaus (1876–1959, Германия) получает 
Нобелевскую премию по химии за открытие химиче
ской структуры и свойств холестерина и витамина D.

1974  год  — окончательно подтверждена гормо
нальная природа витамина D и его комплексное вли
яние на различные функции организма.

С  момента обнаружения противорахитического 
эффекта витамина D, научное сообщество в основном 
рассматривало роль «солнечного» витамина в  мета
болизме кальция и  формировании костной ткани. 
Однако витамин D в  его гормональноактивной фор
ме [1α,25(OH)2D, кальцитриол] не  только регулирует 
обмен кальция и  фосфата, но  и  действует на  многие 
внескелетные органы и  ткани [2, 3]. Разнообразные 
биологические эффекты 1α,25(OH)2D (эндокринные, 
аутокринные, паракринные) опосредуются его связы
ванием со  специфическими рецепторами витамина 
D (VDR), присутствующими в клетках более чем 35 тка
ней, не участвующих в костном метаболизме (рис. 1) [6]. 
К ним относятся эндотелий, островки поджелудочной 
железы, гематопоэтические клетки, сердечная и  ске
летные мышцы, моноциты, нейроны, плацента и Тлим
фоциты. Активированные VDR прямо и/или  опо
средовано влияют на  функцию от  100 до  1250 генов  
(т. е. на 0,5–5 % всего генома человека) [3, 4].
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Путь от витамина к гормону
Витамин D образуется в коже под действием сол

нечного излучения в ультрафиолетовом (УФ) диапа
зоне (290–315 нм). Исходное соединение, 7дегидро
холекальциферол, в  процессе фотоизомеризации 
превращается в  превитамин D3, и  далее (при  тем
пературе тела)  — в  витамин D3 (холекальциферол). 
При  чрезмерном солнечном облучении эти вещес
тва разрушаются, что  предотвращает образование 
избыточного количества «солнечного» витамина. 
В печени под действием фермента 25гидроксилазы 
(CYP27A1 — митохондриальная, CYP2R1 — микросо

мальная) витамин D превращается в 25(OH)D (каль
цидиол). Именно по  уровню 25(OH)D в  сыворотке 
(1 нг/мл = 2,5 нмоль/л) оценивают насыщенность ор
ганизма витамином D [3–5].

В  почках 25(OH)D под  действием фермен
та D1αгидроксилазы (CYP27B1) превращается 
в  метаболически активный гормонвитамин D  — 
1α,25(OH)2D. Этот фермент называют почечной 
1αгидроксилазой, поскольку он впервые был 
обнаружен именно в  почках. Синтез 1α,25 (OH)2D 
в  почках регулируется рядом факторов  — уров
нем фосфора и  кальция в  сыворотке, фактором 

* Гормонально активная форма витамина D (1α,25‑дигидроксивитамин D) не только регулирует кальциевый 
и фосфатный гомеостаз, но и обладает множеством внескелетных эффектов. Разнообразные биологические 
эффекты 1α,25(OH)2D, (эндокринные, аутокринные, паракринные) опосредуются его связыванием с рецепторами 
витамина D (VDR), обнаруженными в большинстве клеток организма. Активированные VDR прямо и/или косвенно 
регулируют экспрессию более 200 генов, в том числе ответственных за пролиферацию, дифференцировку и апоптоз 
клеток, а также ангиогенез.

Рис. 1. Биологические эффекты гормонально активной формы витамина D* — 1α,25(OH)2D [6]
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роста фибробластов 23 (ФРФ23), паратиреоид
ным гормоном (ПТГ), а также концентрацией само
го 1α,25(OH)2D в сыворотке [5]. Во многих клетках 
и  тканях (костях, плаценте, предстательной же
лезе, кератиноцитах, макрофагах, Тлимфоцитах, 
дендритных клетках, некоторых раковых клетках 
и  клетках околощитовидных желез) присутствуют 
местные 1αгидроксилазы, которые в зависимости 
от  доступности 25(OH)D способны образовывать 
1α,25(OH)2D, действующий ауто и  паракринным 
путем. Активный 1α,25(OH)2D структурно сходен 
со  стероидными гормонами [2, 4] и  по  механизму 
отрицательной обратной связи регулирует свой 
собственный синтез, отчасти за  счет торможе
ния синтеза и  секреции ПТГ, который активиру
ет почечную 1αгидроксилазу (рис. 1). Активируя 
24гидроксилазу (CYP24A1), которая катализиру
ет многоступенчатый катаболизм как  25(OH)D, 
так и  1α,25(OH)2D с  образованием биологически 
инертных водорастворимых соединений (включая 
кальцитроевую кислоту), гормонвитамин D инду
цирует собственное разрушение [3, 5].

Индикатор обеспеченности витамином D — 
25‑гидроксивитамин D

В  настоящее время безопасной считает
ся концентрация 25(OH)D в  сыворотке от  30  
до  100 нг/мл [3]. В  идеале она должна находиться 
в  пределах 40–60  нг/мл (100–150 нмоль/л). Уровни 
ниже 20 нг/мл отражают выраженный дефицит ви
тамина D, а от 21 до 29 нг/мл — умеренный дефицит, 
или недостаточность этого витамина. О витаминной 
интоксикации можно говорить лишь при  уровне 
25(OH)D > 150 нг/мл [1, 5].

При дефиците витамина D обычно возрастает со
держание ПТГ в  сыворотке, что  грозит снижением 
сердечной сократимости, возрастанием коронар
ного риска и  кальцификацией клапанов и  сосудов. 
Поддержание уровня 25(OH)D не  ниже 40 нг/мл 
(100 нмоль/л), как правило, позволяет избежать по
вышения концентрации ПТГ [1–3, 5].

Дефицит витамина D — угроза здоровью
К  северу от  35й параллели в  период с  октя

бря по  март солнечное излучение недостаточно 
обеспечивает кожу необходимой УФрадиацией 
(290–315  нм). Поэтому очень большое число лю
дей, особенно в  зимние месяцы, испытывают де
фицит витамина  D.  При  УФ индексе < 3 витамин D 
в коже не синтезируется [4, 5]. Результаты недавних 
исследований свидетельствуют о  том, что  дефицит 
витамина D[25(OH)D < 20 нг/мл] или его недостаточ
ность [25(OH)D21–29 нг/мл] на земном шаре имеет 
место примерно у 1 миллиарда человек [5].

Для  диагностики недостаточности витамина D 
в  отечественной клинической практике использу
ются следующие показатели, утвержденные россий
ской ассоциацией эндокринологов [7]:

• выраженный дефицит витамина D — < 10 нг/мл;
• дефицит витамина D — < 20 нг/мл;
• недостаточность витамина D — ≥ 20 и < 30 нг/мл;
• адекватные уровни витамина D — 30 нг/мл.
Дефицит витамина D [25(OH)D < 20 нг/мл] играет 

важную роль в патогенезе многих хронических забо
леваний. Длительные наблюдения (медиана 9,5  лет) 
за 10000 женщин и мужчин в возрасте от 50 до 74 лет 
показали, что дефицит витамина D значительно уве
личивает сердечнососудистую смертность, смерт
ность от  рака и  респираторных заболеваний. Риск 
общей смертности возрастает, начиная с  уровня 
25(OH)D < 75 нмоль/л (30 нг/мл) [8–13].

Уровень витамина D — важнейший фактор, опре
деляющий состояние костной ткани человека. Тяже
лый дефицит витамина D [25(OH)D < 10 нг/мл] обу
словливает развитие рахита у детей и остеомаляции 
у взрослых. Нарушение минерализации костной тка
ни у пожилых людей ассоциируется с возрастанием 
риска функциональных нарушений, падений и пере
ломов [14]. Установлено, что  витамин D необходим 
для сохранения здоровых зубов и предотвращает ка
риес. Вероятно, это обусловлено не только прямым 
влиянием витамина на костный метаболизм, но и его 
противовоспалительным действием и способностью 
стимулировать продукцию антимикробных пепти
дов [15].

Дефицит витамина D способствует снижению 
сек реции инсулина и развитию инсулинорезистент
ности  — двух отличительных особенностей сахар
ного диабета 2 типа (СД2). Чем  ниже концентрация  
25(OH)D, тем выше кумулятивная частота СД2 [16].

Метаанализ 11 рандомизированных контролиру
емых исследований, включавших в общей сложности 
5660 пациентов, показал, что ежедневный прием ви
тамина D снижает частоту инфекций верхних дыха
тельных путей [17].

Способность витамина D регулировать локаль
ные иммунные и  воспалительные реакции обусло
вила его широкое применение в  терапии атопиче
ского дерматита, псориаза, витилиго и розацеа [18]. 
Гормонвитамин D [1,25 (OH) 2D] оказывает выражен
ное модулирующее влияние на  баланс между Th1 
и  Th2клетками, нарушение соотношения которых 
является важным фактором патогенеза не  только 
аутоиммунных заболеваний (таких, как  рассеянный 
склероз), но и атопических процессов [4].

Результаты многих исследований подтвержда
ют гипотезу о  роли УФ облучения и  витамина D 
в профилактике рака и свидетельствуют о необос
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нованности страхов перед регулярной инсоляцией 
[22, 23]. У  онкологических пациентов часто обна
руживается дефицит витамина D, который нарас
тает с прогрессией заболевания. При наблюдении 
за 1179 женщинами старше 55 лет (период менопа
узы) выяснилось, что  ежедневный прием 1400  мг 
кальция в  сочетании с  витамином  D (1100  МЕ) 
в  течение 4  лет на  60 % снижает риск развития 
онкопатологии. Монотерапия препаратами каль
ция оказывала не  такой выраженный эффект  [24]. 
В  профилактических целях при  онконасторожен
ности необходим прием витамина D в дозах 1100–
4000  МЕ/день, что  обеспечивает концентрацию 
25(ОН)D в сыворотке 60–80 нг/мл [25].

Экспериментальные данные убедительно сви
детельствуют о важнейшей роли витамина D в про
цессах нейропротекции и  нейропластичности [19]. 
В  2010  г. Knekt и  соавт. проанализировали частоту 
развития болезни Паркинсона среди 3173 жителей 
Финляндии в возрасте 50–79 лет. У лиц с более высо
ким уровнем 25(ОН)D в сыворотке риск этой болез
ни был снижен вне зависимости от  пола, возраста, 
семейного положения, образования, потребления 
алкоголя, физической активности, курения, индек
са массы тела (ИМТ) и  других факторов [20]. Прием 
витамина D в дозе 1200 МЕ/день значительно увели
чивал долю больных с болезнью Паркинсона, у кото
рых не наблюдалось ухудшения состояния в течение 
12 месяцев [21].

Дефицит витамина D и хронические болевые 
синдромы

В  обзоре 2015  г. Shipton  E. A. и  соавт. приведены 
достоверные доказательства ассоциированности де
фицита витамина D с  хроническими болевыми син
дромами различной этиологии и локализации [26]:

•	 головная боль (мигрень, головная боль 
напряжения, кластерная головная боль)

•	 фибромиалгия
•	 хроническая скелетномышечная боль
•	 ноцицептивная боль (ревматоидный артрит, 

остеоартрит)
•	 нейропатическая боль
•	 онкологическая боль

В 2018 г. Gazerani P. и соавт. [27] провели рандоми
зированное двойное слепое плацебоконтролируе
мое параллельное исследование у пациентов с ми‑
гренью (36 женщин и  12 мужчин в  возрасте от  18 
до 65 лет). Участникам назначали прием витамина D 
(n = 24, 18 женщин и 6 мужчин, 100 мкг/день витами
на D) или  плацебо (n = 24, 18 женщин и  6 мужчин). 
Приступы мигрени и  связанные с  ними симптомы 
оценивались с помощью дневников самоотчетов. Ре
гистрировали снижение частоты приступов мигрени 
на 50 % или более по сравнению с исходным уровнем 
до 24й недели, а также количество дней с приступом 
и облегчение его тяжести. В ходе эксперимента изме
ряли порог болевой чувствительности при надавли

Рис. 2. Точечная и объединенная стандартизированная средняя разница уровня витамина D в крови между пациен-
тами с фибромиалгией и группами контроля [28]
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вании в баллах. Концентрации в сыворотке 25(OH)D 
и  1,25(OH)2D определяли в  исходной точке и  через 
24 недели. В результате исследования были получе
ны следующие результаты: количество дней с голов
ной болью изменилось с 6,14 ± 3,60 в группе лечения 
и 5,72 ± 4,52 в группе плацебо в начале исследования 
до 3,28 ± 3,24 и 4,93 ± 3,24 к концу исследования, со
ответственно. Пациенты с  мигренью, принимавшие 
витамин D3, продемонстрировали значительное 
снижение (p < 0,001) частоты приступов мигрени 
от  исходного уровня до  24й недели по  сравнению 
с плацебо. Уровни 25(OH)D значительно увеличились 
в группе, принимавшей витамин D, в течение первых 
12 недель лечения, значимых изменений в 1,25(OH)2D 
не наблюдалось. Основной вывод — прием витами
на D в дозе 4000 МЕ/день (25 мкг = 1000 МЕ) при кур
совом приеме в  течение 6 мес достоверно снижает 
количество дней с  мигренью в  два раза при  абсо
лютно благоприятном профиле безопасности (в ходе 
исследования не зафиксировано никаких побочных 
эффектов) [27].

В 2017 г. Makrani М.Н. и соавт. [28] опубликовали 
метаанализ двенадцати рандомизированных клини
ческих исследований, который продемонстрировал 
достоверно более низкий уровень витамина D у па
циентов с фибромиалгией по сравнению с группа
ми контроля (рис. 2). Применение различных фар
макотерапевтических схем применения витамина D 
у этой категории пациентов по данным ряда авторов 
эффективно снижает выраженность боли и смягчает 
симптомокомплекс этого трудно курабельного забо
левания (табл.) [29–32].

Поиск эффективных методов лечения боли 
в  нижней части спины (БНС), как  самой частой 
причины нетрудоспособности пациентов во  всем 
мире продолжается, так как  современные страте

гии обезболивания обеспечивают лишь небольшой 
или  умеренный эффект. Попытки применения ви
тамина D при  БНС связаны с  его предполагаемыми 
противовоспалительными и  нейромодулирующими 
свойствами, а также с имеющимися данными о кор
реляции уровня витамина D с выраженностью боли.

В  2017  г. Zadro J. и  соавт. проанализировали ра
боты, посвященные этому вопросу, начиная с  са
мой ранней публикации. Объединенные результаты 
19  исследований показали, что  у  пациентов с  БНС 
чаще наблюдается дефицит витамина D (ОШ = 1,60, 
95 % ДИ: 1,20–2,12, р = 0,001, n = 19), тяжелый дефи
цит (ОШ = 2,08, 95 % ДИ: 1,19–3,64, р = 0,010, n = 7) 
и более низкие концентрации 25(OH)D в сыворотке 
(средневзвешенное значение 3,86, 95 % ДИ: 0,20–
7,52, р = 0,039, n = 12) по сравнению с группами кон
троля (где «n»  — количество исследований). Связь 
между дефицитом витамина D (суммарное ОШ = 1,83, 
95 % ДИ: 1,26–2,66, р = 0,002, n = 9) или 25(OH)D в сы
воротке (средневзвешенное значение 7,64, 95 % ДИ: 
4,02–11,26, р < 0,001, n = 4), и БНС была более выра
жена для  женщин, но  не  была статистически значи
ма для  мужчин (объединенное ОШ = 1,06, 95 % ДИ: 
0,62–1,81, р = 0,213, n = 3). Кроме того, была выявле
на тесная связь между дефицитом витамина D и БНС 
у  пациентов моложе 60  лет (особенно у  женщин). 
На  основании приведенных данных метаанализа 
можно сделать однозначный вывод о  тесной связи 
низкого уровня витамина D с БНС у отдельных кате
горий пациентов [33].

Статистические данные свидетельствуют о  том, 
что  около 50 % пациентов с  БНС могут страдать 
ожирением и  выраженным дефицитом витами
на  D.  В  2019  г. Brady S.R.E. и  соавт. опубликовали 
результаты исследования, в  котором оценивалась 
эффективность приема витамина D у  пациентов 

Таблица. Результаты исследований применения витамина D при фибромиалгии (ФМ)

Исследование Категория пациентов Методология Результат

Badsha H et al. 2009 [29] Пациенты с ФМ (n = 139) 
или болью в мышцах

N = 50 в/м 600 000 МЕ витамина D3 
(< 15 нг/дл), однократная доза

Наблюдение 1–2 месяца. 90 % пациентов 
сообщили о клиническом улучшении

95 % женщины 
(возраст 40 ± 11,5 лет)

N = 20 перорально по 50 000 МЕ 
витамина D3 в неделю в течение 
8 недель (< 15 нг/дл) 

Makrani MH et al. [30] Женщины с ФМ (n = 100) n = 61 
с дефицитом витамина D

Витамин D2 50 000 МЕ в неделю, пока 
уровень 25(OH)D в крови не превысит 
50 нг/мл

42 пациента сообщили о значительном 
клиническом улучшении (FIQR)  
(25(OH)D ≥ 30 нг/мл) 

Abokrysha NT et al. [31] Пациенты с ФМ (n = 30) возраст 
34,56 ± 8,1
Витамин D 4,76 ± 1,46 нг/мл

В/м 600 000 МЕ витамина D3 
однократно или перорально 50 000 МЕ 
витамина D3 в неделю (8 недель) 

Пациенты продемонстрировали 
значительное клиническое улучшение 
(критерии ACR) 

Wepner F et al. [32] Женщины-пациенты с ФМ 
(n = 30) 25(OH)D < 32 нг/мл

РКИ 20 недель перорального приема 
витамина D3

Выраженное снижение боли по ВАШ. 
Оптимизация 25(OH)D при ФМ улучшила 
клиническое впечатление от лечения

Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов
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с  БНС на  фоне ожирения и  доказанного дефицита 
витамина D [34]. 65 пациентов с  избыточным весом 
или  ожирением (ИМТ ≥ 25  кг/м2) с  концентрацией 
25гидроксивитамина D [25(OH)D] ≤ 50 нмоль/л были 
рандомизированы для пероральной болюсной дозы 
100 000 МЕ с последующим приемом 4000 МЕ холе
кальциферола / день или соответствующего плацебо 
в течение 16 недель.

У пациентов с исходной концентрацией 25(OH)D < 
30 нмоль/л (n = 20) наблюдалось выраженное сниже
ние интенсивности боли в спине на фоне терапии ви
тамином D по сравнению с плацебо (p = 0,04). Полу
ченные данные свидетельствуют об  оправданности 
выявления дефицита витамина D пациентов с  БНС 
и  ожирением для  назначения адекватной фармако
терапии с включением в схемы лечения корректных 
доз витаминных препаратов [34].

ФортеДетрим — первый высокодозный 
препарат витамина D в России

Препарат ФортеДетрим доступен в двух дозиров
ках (рис. 3) — капсулы с содержанием колекальцифе
рола 4000 МЕ и 10000 МЕ.

Официальные рекомендации по  назначению 
капсул 10000 МЕ

•	 коррекция дефицита витамина D (уровень 
25(ОН)D ≤ 20 нг/мл) у взрослых — 50000 МЕ 
(5 капс. 10000 МЕ) 1 раз в неделю в течение 
8 недель;

•	 коррекция недостаточности витамина D 
(уровень 25(ОН)D — 20–29 нг/мл) 
у взрослых — 50000 МЕ (5 капс. 10000 МЕ) 
1 раз в неделю в течение 4 недель;

•	 поддержание нормального уровня 
витамина D (уровень 25(ОН)D ≥30 нг/мл)  
у взрослых — 10000 МЕ (1 капс.) 1 раз 
в неделю.

Появление в арсенале российских врачей препа
рата с высоким содержанием витамина D позволяет 
оптимизировать схемы лечения, значительно умень
шая количество принимаемых капсул и  таблеток, 
что очень важно в контексте коморбидности и ком
плаенса. Это, в  свою очередь, повышает эффектив
ность фармакотерапии у различных категорий паци
ентов, гарантируя улучшение клинической картины 
и  уменьшение  выраженности болевых синдромов. 

Рис. 3. Метаболизм витамина D. [Штучный И. В. (2022)].
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На сегодняшний день это особенно актуально с уче
том обострения хронических заболеваний на  фоне 
пандемии коронавирусной инфекции и  последних 
научных данных о несомненной пользе высоких доз 
витамина D у пациентов с подтвержденным диагно
зом COVID19.
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Боль и COVID 19

Роль витамина B12 
при вирусных инфекциях: 
сравнительный обзор 
его взаимоотношений 
с системой мышцы-
кишечник-головной мозг 
и значение при инфекции 
SARS-CoV-2

Реферативный перевод
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ВВЕДЕНИЕ
Коронавирус 2 типа, вызывающий тяжелый острый 

респираторный синдром (SARSCoV2), является 
возбудителем коронавирусного заболевания 2019 
(COVID19), которое было признано ВОЗ пандемией 
в  2020  г. Эта вирусная инфекция часто вызывает ре
спираторные симптомы, однако не  ограничивается 
нарушением функции легких, так как может поражать 
разные системы организма, затрагивая желудоч
нокишечную, сердечнососудистую систему и почки, 
и, кроме того, даже нервную и мышечную системы [5, 
6]. Растущее беспокойство вызывает то, что у многих 
пациентов проявляются постковидные симптомы, 
длительный COVID19 или  устойчивые последую
щие симптомы, продолжающиеся несколько недель 
или месяцев после изначального заболевания.

Длительный COVID19, повидимому, являет
ся мультисистемным заболеванием с  различными 

симптомами [7, 8]. Основные описанные симпто
мы включают одышку, боль в груди, головные боли, 
нейрокогнитивные нарушения, депрессию и другие 
ментальные нарушения, мышечные боли и слабость, 
желудочнокишечные нарушения, сыпь, метаболи
ческие нарушения [9–11] и  тромбоэмболические 
состояния. Симптомы, описанные при  длительном 
COVID19, повидимому, непосредственно затрагива
ют систему «мышцыкишечникмозг» [12–14], то есть 
3 системы, находящиеся во  взаимосвязи. Хотя вза
имоотношения между этими системами пока недо
статочно хорошо установлены, необходимо искать 
стратегии, способные их укрепить перед лицом этого 
инфекционного заболевания.

Несмотря на  активную вакцинацию во  многих 
странах, исследования показывают, что  вирус му
тировал и  попрежнему инфицирует, в  том числе 
повторно, тысячи людей, что  вызывает растущую 
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 при вирусных инфекциях: сравнительный обзор его взаимоотношений  
с системой мышцы-кишечник-головной мозг и значение при инфекции SARS-CoV-2

озабоченность органов здравоохранения [15]. Уста
новлено, что  алиментарный статус, хронические 
заболевания и  возраст являются важными пере
менными для  исхода COVID19 [16]. Таким образом, 
проведено несколько исследований для  поиска 
стратегий питания, направленных на снижение вос
приимчивости к инфекции SARSCoV2 или долговре
менных осложнений COVID19 [16–18].

В  этом сценарии витамин B12 (также известный 
как  кобаламин) представляет собой водораствори
мый витамин, являющийся частью комплекса ви
таминов группы В.  Он выполняет важные функции 
в крови и сердечнососудистой системе [19], а также 
участвует в регуляции иммунной системы и противо
вирусной активности [20, 21]. Кроме того, этот вита
мин является необходимым компонентом рациона 
с очень важными функциями в системе «мышцыки
шечникмозг», такими как  поддержание скелетных 
мышц и  нейроповеденческих параметров, а  также 
модуляция кишечной микробиоты [22–25]. Витамин 
B12 вошел в  первую четверку веществ для  потенци
ального применения при лечении COVID19 на осно
вании данных исследования с молекулярным моде
лированием и виртуальными инструментами поиска, 
в  котором использовались данные о  препаратах, 
одобренных Управлением по  контролю продуктов 
питания и  лекарств США [27. Таким образом, вита
мин B12 в  сочетании со  здоровым питанием может 
быть важным дополнительным средством лечения 
COVID19, а также последствий инфекции.

Частота субклинической недостаточности вита
мина B12 высока в  развивающихся странах и  среди 
вегетарианцев, так как  основным его источником 
является животная пища [28–30]. Кроме того, факто
рами риска недостаточности B12 являются пожилой 
возраст, перенесенная бариатрическая операция 
и применение некоторых лекарств [31]. Недостаточ
ность витамина B12 ведет к гематологическим, невро
патологическим и  сердечнососудистым нарушени
ям, главным образом за счет нарушения метаболизма 
гомоцистеина (Hcy) и реакций метилирования в ор
ганизме [32, 33].

Учитывая, что витамин B12 участвует в различных 
функциях организма и  на  него влияет несколько 
клинических состояний, представляющих риск, па
циентам с  текущей или  перенесенной инфекцией 
COVID19 необходимо установить статус витами
на  B12. Учитывая взаимоотношения витамина B12 
с  системой «мышцыкишечникмозг» и  его роль 
в  вирусных инфекциях и  функции иммунной си
стемы, мы решили создать этот подробный обзор, 
чтобы представить доказательства и новые данные 
о роли витамина B12 во время лечения устойчивых 
симптомов COVID19.

СТРАТЕГИЯ ПОИСКА И КРИТЕРИИ ВЫБОРА
Был выполнен поиск литературы в базах PubMed, 

Scopus, Web of Science и Кокрановской библиотеки; 
с  помощью Google и  ClinicalTrials.gov; и  в  междуна
родном реестре клинических исследований, чтобы 
сделать всеобъемлющий обзор роли витамина B12 
в  прогнозе COVID19. Использовались следующие 
термины для поиска по заголовкам и тексту, относя
щиеся к витамину B12: «витамин B12» ИЛИ «кобаламин» 
ИЛИ  «цианокобаламин» ИЛИ  «метилкобаламин» 
ИЛИ  «аденозилкобаламин» ИЛИ  «гидроксикобала
мин» ИЛИ  «голотранскобаламин» ИЛИ  «недостаточ
ность B12» ИЛИ  «метаболизм B12,» которые сначала 
использовались отдельно, а  затем сопоставлялись, 
в свою очередь, с терминами, связанными с COVID19 
и  другими респираторными вирусными инфекци
ями: «COVID» ИЛИ  «COVID19» ИЛИ  «SARSCoV2» 
ИЛИ  «SARSCoV» ИЛИ  «MERS» ИЛИ  «респираторная 
инфекция» ИЛИ  «вирусная инфекция» ИЛИ  «вирус
ное заболевание» [34]. При  третьем раунде поиска 
использовались термины, относящиеся к  способу 
проникновения вируса в  клетку или  повреждения 
органов. Таким образом, к первому раунду поисков 
были добавлены термины «АПФ2» ИЛИ «кишечник» 
ИЛИ  «мозг» ИЛИ  «мышцы» ИЛИ  «система мышцки
шечникамозга» ИЛИ «симптомы COVID19» ИЛИ «дли
тельный COVID» ИЛИ «постCOVID» ИЛИ «устойчивые 
симптомы COVID» [34]. Минимальным размером вы
борки для исследований считали 20 участников.

ВИТАМИН B12: ФУНКЦИИ, ИСТОЧНИКИ 
И НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Термин «Витамин B12» в  целом используется 
для  описания кобаламина, с  химической точки зре
ния состоящего из  корринового кольца, которое 
составляют 4 пиррола с  кобальтом в  центре коль
ца [19]. Витамин B12 включает много форм, в том чис
ле циано, мител, дезоксиадезнзил и гидроксикоба
ламин [35]. Цианокобаламин — синтетическая форма 
витамина B12, содержащаяся в добавках и обогащен
ных пищевых продуктах [19].

Наиболее богатым пищевым источником вита
мина B12 являются внутренности, такие как  печень 
(26–58 мкг), мясо (3–10 мкг), молочные продукты 
(0,3–2,4  мкг), яйца (1–2,5 мкг), птица (от  следовых 
количеств до 1 мкг) на 100 г сырого веса [11, 26, 36]. 
Экстракты скумбрии и морских моллюсков содержат 
значительные количества свободного витамина B12, 
41 мкг и  132 мкг/100 г сырого веса, соответствен
но [37]. Процессы брожения в желудочнокишечном 
тракте способствуют росту микроорганизмов, син
тезирующих витамин B12, и  этот витамин в  последу
ющем всасывается и  включается в  ткани животных, 
например, жвачных [19].
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Растения не  синтезируют витамин B12; следова
тельно, низкое содержание B12 в  сыворотке чаще 
встречается у  вегетарианцев, особенно веганов 
[32]. Веганам и  даже тем  вегетарианцам, которые 
употреб ляют молочные продукты и  яйца и  получа
ют лишь небольшое количество витамина B12 с  пи
щей, могут потребоваться обогащенные продукты 
или  добавки  [33]. Некоторые пищевые продукты, 
такие как сыр «Чеддер», «вегетарианские бургеры», 
хлопья для  зав трака, подсолнечниковый маргарин, 
дрожжевые экстракты, овощные бульоны, смеси 
для приготовления колбасного фарша и раститель
ный маргарин обогащены витамином B12 [38, 39]. 
Институт медицины США рекомендует взрослым 
старше 51  года употреблять большую часть нормы 
витамина B12 из  обогащенных пищевых продуктов 
и  добавок, учитывая, что  с  возрастом повышается 
риск недостаточности витамина  B12 изза  физиоло
гического снижения секреции внутреннего факто
ра, необходимого для  всасывания этого витамина, 
а  также изза  применения лекарств, способных 
уменьшить биодоступность кобаламина [35].

Также сообщается, что  витамин B12 присутствует 
в  меньших количествах в  неживотных продуктах, 
включая съедобные водоросли, некоторые грибы 
и продукты, подвергнутые брожению, такие как тем
пе, кимчи, мисо и  чай [40]. Например, Chlorella  [41], 

Spirulina [42] и  Porphyra yezoensis, известные 
как красные водоросли или нори, способны образо
вывать кобаламиноподобное соединение, также на
зываемое псевдокобаламином, который представля
ет собой неактивный корриноид [39].

Бактериальный витамин B12 синтезируется обитаю
щими в  кишечнике пропионовокислыми бактерия
ми. Freudenreichii, Lactobacillus reuteri, L. coryniformis, 
L. plantarum, L. coryniformis, Bifidobacterium animalis, 
B. infantis и  B. longum, помимо прочих, образуют 
аденозилкобаламин [21]. Известно, что  вышеупомя
нутые бактерии обладают пробиотической актив
ностью, что  говорит о  важности взаимоотношений 
между витамином B12 и кишечной микробиотой, по
скольку пробиотики определяются как  живые ми
кроорганизмы, приносящие пользу здоровью хозяи
на при введении в подходящих дозах [43].

Рекомендованная суточная норма витами
на  B12 — 3–5 мкг/сутки (2,4 мкг/сутки для  взрослых,  
1,2 мкг/сутки для  детей до  8  лет и  2,6 мкг/сутки 
для  беременных и  кормящих женщин) [35]. В  сред
нем западный рацион содержит 5–7 мкг/день вита
мина B12, что достаточно для поддержания нормаль
ного гомео стаза кобаламина [44].

Пищевой кобаламин высвобождается из пищевых 
белков под действием желудочной кислоты, где бы
стро образует комплекс с гаптокоррином или транс

кобаламином I (белокпереносчик B12 из  слюны). 
Комплекс гаптокорринаB12 подвергается протеоли
зу в 12перстной кишке под действием панкреатиче
ских протеаз. В проксимальном отделе подвздошной 
кишки B12 высвобождается и связывается с желудоч
ным внутренним фактором, представляющим собой 
белокпереносчик, необходимый для  всасывания 
кобаламина в  подвздошной кишке. Затем комплекс 
внутреннего фактораB12 может проникнуть в клетки 
слизистой оболочки дистальной части подвздош
ной кишки и  снова связаться с  транскобаламином 
(сывороточный белокпереносчик B12). И  наконец, 
комплекс транскобаламинаB12 циркулирует в  кро
ви и затем поступает в клеткимишени [45]. Большая 
часть циркулирующего B12 связана с  гаптокорином 
и  недоступна для  немедленной доставки в  клетки. 
От 10 до 30 % циркулирующего B12 связано с транско
баламином, образуя голотранскобаламин или транс
кобаламин II [46].

Специфический негликозилированный белок 
для транспортировки в крови синтезируется в боль
шинстве тканей и  доставляет кобаламин в  клетки 
посредством эндоцитоза, опосредованного рецеп
торами. Этот белок связывается с кобаламином с вы
соким сродством и  кодируется геном, расположен
ным на хромосоме 22 [47].

Данные показывают, что транскобаламины могут 
подавлять системное воспаление за счет модуляции 
определенных цитокинов (например, интерлейки
на6), фактора роста опухолей и  других субстратов 
с  противовоспалительными свойствами в  нормаль
ных физиологических условиях. Витамин B12 можно 
считать эндогенным отрицательным регулятором 
ядерного фактора транскрипциикB (NFкB) за  счет 
регуляции оксида азота, играющего ключевую роль 
в регуляции иммунного ответа на инфекции [48, 49]. 
Витамин B12 способствует улучшению иммунного от
вета посредством усиления ответа CD8 Тлимфоци
тов и натуральных киллеров [20, 21]. Кроме того, этот 
витамин обладает антиоксидантными свойствами 
за счет эффекта снижения потребности в восстанов
ленном глутатионе: он способен повышать биодос
тупность восстановленного глутатиона в  цитозоле, 
тем  самым способствуя синтезу окисленного глута
тиона [48]. В  дополнение, известно, что  витамин B12 
модулирует экологию кишечной микробиоты [26].

Витамин B12 необходим для  синтеза и  регуляции 
ДНК. Он участвует во многих важных метаболических 
путях, особенно в  метаболизме липидов, углеводов 
и  белков, и  играет центральную роль в  кроветво
рении. Метилкобаламин является кофактором двух 
ферментов, присутствующих в клетках млекопитаю
щих: метионинсинтазы и  метилмалолилCoAмута
зы [33]. Когда содержание витамина B12 в организме 



Manage Pain w 2022 w № 1 53

слишком низко, повышается концентрация метилма
лоновой кислоты (ММК) и Hcy за счет ингибирования 
метилмалонилCoAмутазы и  метионинсинтазы, со
ответственно [33]. Повышение Hcy вызывает секве
страцию фолата и  мешает синтезу ДНК. Повышение 
концентрации ММК вызывает демиелинизирующие 
дефекты в  нервной системе и  повышение концен
трации пропионовой кислоты, приводящее к  мета
болическому ацидозу [50].

Симптомы субклинической недостаточности B12 
слабые и часто не распознаются. Недостаточность B12 
может длительное время оставаться бессимптомной, 
переходя в  хроническую форму. Много лет концен
трации B12 в крови < 148 пмоль/л считались недоста
точными. Тем не менее, в связи с ограничениями чув
ствительности и специфичности отдельных методов 
для  точной диагностики недостаточности витами
на  B12 следует использовать 2 или  более биомарке
ров в сочетании, например, прямые (общий B12 и го
лотранскобаламин) и  функциональные (Hcy и  ММК) 
биомаркеры [51].

Недостаточность витамина B12 встречается в  лю
бом возрасте (однако, главным образом, у  взрос
лого пожилого населения) и  независимо от  пола, 
особенно у  людей, потребляющих мало животной 
пищи, по  собственному выбору или  изза  недостат
ка средств [52]. Недостаточность гораздо шире рас
пространена в  развивающихся странах, начинаясь 
с раннего возраста и сохраняясь на протяжении всей 
жизни [30], и  может быть связана с  недостаточным 
питанием или  микробными инфекциями. Однако 
оценить распространенность субклинической недо
статочности витамина B12 сложно [45].

Исследования показали высокую распростра
ненность недостаточности витамина B12 среди насе
ления с  разными типами вегетарианского питания, 
в  частности, > 60 % у  веганов и  > 40 % у  вегетари
анцев, употребляющих молочные продукты и  яйца 
[53,  54]. У  веганов распространенность недостаточ
ности B12 встречается чаще, по сравнению с другими 
вегетарианцами, что  зависит, частично, от  степени 
ограниченности рациона и времени, на протяжении 
которого люди придерживаются такого образа жиз
ни [53, 55]. В группах вегетарианцев, употребляющих 
молочные продукты и яйца, статус витамина B12 про
межуточный между веганами и мясоедами, посколь
ку, хотя молочные продукты и  яйца содержат неко
торое количество этого витамина, вегетарианский 
рацион считается ограниченным [53, 54]. В этих груп
пах могут быть необходимы добавки витамина  B12, 
так  как  биодоступность витамина B12 из  добавок 
выше, чем из пищи [53].

Низкие концентрации витамина B12 в  организ
ме возможны при  разных патофизиологических 

ситуациях, включая беременность, пожилой воз
раст, курение и  сопутствующие заболевания, такие 
как гипертензия, сахарный диабет, недостаточность 
поджелудочной железы, аутоиммунный гастрит, ре
зекция желудка или  обходной желудочный анасто
моз, заболевания или резекция подвздошной кишки, 
чрезмерный рост бактерий, целиакия, воспалитель
ное заболевание кишечника или  неполноценное 
питание, связанное с  уремией [22, 23, 56]. Лечение, 
например, антибиотиками, ингибиторами протонно
го насоса, препаратами для снижения концентрации 
глюкозы (например, метформин), наркоз оксидом 
азота, нестероидные противовоспалительные сред
ства, некоторые противосудорожные препараты 
и  колхицин мешают всасыванию и  метаболизму ви
тамина B12 [33, 45]. Также выявлена связь между ин
гибиторами ангиотензинпревращающего фермента 
и  низким содержанием витамина B12 в  более пожи
лом возрасте [57, 58].

Недостаточность кобаламина приводит к  сниже
нию концентрации гемоглобина, характерной мега
лобластной или  дефицитной анемии с  такими про
явлениями, как  бледность кожи, снижение энергии 
и  переносимости физических нагрузок, утомление, 
одышка и  сердцебиения [59]. Научные доказатель
ства показывают, что  не  только недостаточность, 
но  и  низкий статус биомаркера B12 связан с  повы
шенной общей концентрацией Hcy, что играет роль 
в  усиленном образовании реакционноспособных 
соединений кислорода при пероксидном окислении 
липидов и повреждении тканей в результате повреж
дений эндотелия сосудов и тромбоэмболии [41, 51]. 
Гиперхолестеринемия изза  низкого статуса B12 по
вышает риск нескольких хронических заболеваний 
пожилого возраста, включая сердечнососудистые 
заболевания и остеопороз; однако, таких исследова
ний недостаточно [41, 51].

Неврологические осложнения недостаточности 
B12 наступают на более поздней стадии, чем призна
ки, которые мы будем обсуждать далее в этой статье, 
и не являются специфичными для данной недостаточ
ности. Описаны изменения периферических нервов 
с последующими дегенеративными изменениями за
дних столбов спинного мозга и кортикоспинальных 
трактов, в дополнение к чувствительным нарушени
ям конечностей (покалывание и  онемение). Данная 
недостаточность связана с  тяжелыми симптомами 
депрессии, суицидального поведения, ухудшением 
когнитивных способностей, умственной усталостью, 
плохим или подавленным настроением, манией, пси
хозом и сильным возбуждением [49].

Прочие симптомы, связанные с  недостаточнос
тью кобаламина, включают повышение активнос
ти лактатдегидрогеназы, механический гемолиз, 

Роль витамина B
12

 при вирусных инфекциях: сравнительный обзор его взаимоотношений  
с системой мышцы-кишечник-головной мозг и значение при инфекции SARS-CoV-2
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тромбоцитопению, внутрисосудистое свертывание, 
тромбоз, низкое количество ретикулоцитов, суже
ние сосудов и васкулопатию почек и легких [60, 61]. 
Недостаточность витамина B12 может индуцировать 
макроцитоз, периферическую нейропатию, атаксию, 
головокружение, когнитивные нарушения, депрес
сию, делирий, психоз, паралич, мышечные судороги, 
симптомы фибромиалгии и утомляемость [22–25].

ДЕЙСТВИЕ ВИТАМИНА B12 НА СИСТЕМУ 
МЫШЦЫ-КИШЕЧНИК-МОЗГ

Скелетные мышцы, кишечник и  мозг  — ткани, 
совместно участвующие в  регуляции физиологиче
ских процессов, включая гомеостаз энергии. Систе
ма мышцыкишечникмозг  — недавно появившая
ся концепция, которую поддерживает все больше 
клинических и  доклинических данных, показыва
ющих тесные взаимоотношения между мышца
микишечником и кишечникоммозгом (рис. 1) [1–2]. 

Решающую роль в  регуляции системы мышцыки
шечникмозг играет микробиота, сообщество оби
тающих в  кишечнике микроорганизмов, состоящее 
из ~1014 клеток и насчитывающее > 1000 видов бак
терий [13, 62]. Состав кишечной микробиоты регули
руется несколькими факторами, такими как рацион, 
лекарства, стресс и физические нагрузки. Гомеоста
тический дисбаланс состава этих микроорганизмов, 
известный как  дисбиоз, связан с  малоподвижным 
образом жизни и некоторыми заболеваниями, таки
ми как болезнь Альцгеймера (БА), колит и ожирение 
у людей [14, 63–65] и грызунов (рис. 1).

Кишечная микробиота модулирует широкий ряд 
функций в  организме при  нормальных условиях, 
включая алиментарный статус, метаболизм и  имму
нитет, принося пользу физическому здоровью и моз
гу (рис. 1) [4, 66, 67]. Микробиота оказывает свое 
действие путем непосредственного взаимодействия 
с другими тканями, а не только кишечником. Показа

Рис. 1. Влияние витамина B12 на систему мышц-кишечника-мозга.
ЛПС — липополисахариды; КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты.
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но, что двунаправленное взаимодействие связывает 
кишечную микробиоту с мышцами, а также с голов
ным мозгом [12, 13]. Умеренная физическая актив
ность и здоровое питание способствуют сбалансиро
ванному микробиому (т.  е. высокому соотношению 
Bacteroidetes к Firmicutes) вместе с выработкой ней
ромедиаторов (серотонина, дофамина), вторичных 
желчных кислот и короткоцепочечных жирных кис
лот, включая ацетат, пропионат и  бутират (рис. 1) 
[13, 66]. Эти соединения, образуемые бактериями, 
положительно влияют как на скелетную мускулатуру, 
так и на мозг, снижая воспаление и риск психиатри
ческих и  нейродегенеративных заболеваний, а  так
же повышая чувствительность к  инсулину и  улуч
шая контроль глюкозы (рис. 1) [12, 13]. В  условиях 
дисбиоза (т.  е. низкого соотношения Bacteroidetes 
к  Firmicutes) наблюдаются противоположные эф
фекты, когда кишечные бактерии образуют большое 
количество липополисахаридов и  воспалительных 
цитокинов (например, интерлейкина1b, интерлей
кина6, фактора некроза опухолей альфа) (рис. 1) 
[12, 13]. Скелетные мышцы и  головной мозг влияют 
на  микробиоту за  счет непосредственной физиче
ской активности и вагусной модуляции колоноцитов 
[12, 68].

Вышеупомянутые доказательства показывают 
тесное взаимоотношение между мышцами, кишеч
ником и головным мозгом, поддерживая концепцию 
взаимосвязанной системы мышцыкишечникмозг. 
Таким образом, ее модуляция может стать хорошей 
стратегией разработки способов лечения заболе
ваний, связанных с  нарушениями головного мозга 
и  мышц, например, психиатрических, нейродегене
ративных и мышечных заболеваний.

Витамин B12 производится исключительно архея
ми и бактериями [69] и необходим для синтеза ДНК 
и метионина, а также для катаболизма жирных кис
лот и аминокислот [70]. Этот витамин представляет
ся серьезным кандидатом для  модуляции системы 
мышцыкишечникмозг в  связи с  его способностью 
модулировать функции на уровне мышц, кишечника 
и  головного мозга. Лечение кобаламином снижает 
дисфункцию скелетных мышц у  пациентов с  гипер
гомоцистеинемией и  уменьшает мышечную боль, 
индуцированную формалином. Недостаточность ви
тамина B12 на уровне мозга связана с аффективными 
расстройствами, изменениями поведения, психозом, 
когнитивными нарушениями или снижением ког
нитивных способностей и деменцией (включая БА  
и сосудистую деменцию) [73].

Введение витамина B12 крысам с эксперименталь
ным аутизмом улучшало данное неврологическое 
нарушение по результатам анализа маркеров [7]. Мо
дуляция системы мышцыкишечникмозг витамином 

B12 также возможна за  счет действия на  кишечную 
микробиоту. Это основано на факте, что обитающие 
в  ободочной кишке бактерии образуют кобаламин, 
который регулирует экспрессию генов у  кишечных 
бактерий Bacteroidetes [26]. Кроме того, витамин B12 
защищает от  дисбиоза и  способствует различным 
микробным реакциям при  моделировании колита 
на мышах.

Способность витамина B12 действовать на любом 
уровне системы мышцыкишечникмозг делает его 
интересным вариантом для лечения связанных забо
леваний. Таким образом, кобаламин может быть важ
ным препаратом для предотвращения или облегче
ния неврологических последствий COVID19.

ПРОТИВОВИРУСНАЯ РОЛЬ ВИТАМИНА B12
Выявлена связь между адаптивным иммунитетом 

при  вирусных инфекциях и  низким содержанием 
витамина B12 [75]. Представляется правдоподобным, 
что  тяжелая недостаточность витамина B12 может 
быть связана с повышенным риском и тяжестью ин
фекций, поскольку такая недостаточность влияет 
на функцию фагоцитов, выработку интерферона, ре
пликацию вирусов [76–78], и  созревание лимфоци
тов. Авторы 9 исследований описали эффекты доба
вок витамина B12 при вирусных заболеваниях [79–87] 
(табл. 1). В связи с этим полезно отметить, что в боль
шинстве исследований на данный момент изучались 
связи между концентрациями витамина B12 и  про
тивовоспалительными и  иммуномодулирующими 
свойствами у ВИЧинфицированных пациентов.

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА B12 НА СИМПТОМЫ 
ВО ВРЕМЯ И ПОСЛЕ COVID-19

Различные симптомы недостаточности витамина 
B12 сходны с наблюдаемыми у пациентов с COVID19 
и  постCOVID19 [22–25]. Проводились исследова
ния добавок витамина B12 для облегчения некоторых 
симптомов различных заболеваний, которые так
же присутствуют при COVID19 (табл. 2). В двух ран
домизированных контролируемых исследованиях 
(РКИ) [99, 110] и  5 метаанализах [23, 100–102, 109] 
сообщается о пользе добавок витамина B12 в форме 
метилкобаламина (0,5–1  мг внутрь или  инъекцион
но в  течение 2 недель  — 1  года) и  цианокобалами
на (2000  мг внутрь или  1–1000  мг внутримышечно 
в течение 90 дней и 4 месяцев). Польза заключалась 
в  основном в  облегчении боли и  неврологических 
симптомов [107, 111, 112].

Метаанализ наблюдательных исследований 
(n  =  21  837 человек в  возрасте 12–90  лет) показал 
значимую обратную зависимость между ежеднев
ным потреблением витамина B12 и/или  добавок 
витамина  B12 и  риском депрессии у  женщин [10]. 

Роль витамина B
12

 при вирусных инфекциях: сравнительный обзор его взаимоотношений  
с системой мышцы-кишечник-головной мозг и значение при инфекции SARS-CoV-2
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 Наиболее распространенными формами витамина 
B12 во  включенных исследованиях были метилкоба
ламин и  цианокобаламин.

Таким образом, витамин B12 можно использо
вать в  качестве дополнительного средства лечения 
симптомов COVID19 от  легкой до  тяжелой степени 
в  связи с  его обезболивающим действием и  ролью 
при  нервномышечных нарушениях (рис. 2). Подхо
дящий выбор химической формы витамина B12, дозы 
и длительности лечения зависит от индивидуальных 
факторов, таких как  тип недостаточности витами
на B12, возраст, существующие заболевания, тип гена 
метилирования и применяемые лекарства.

Лечение витамином B12 снижает окислитель
ное повреждение и  воспаление, как  системно, так 
и в центральной нервной системе, особенно в связи 
с  фолатом; он облегчает микрососудистое наруше
ние, связанное с  гипергомоцистеинемией; и  может 
облегчить симптомы COVID19, тем  самым улучшив 
прогноз во время острого синдрома COVID19 и в по
следующем.

Витамин B12 может блокировать факторы, спо
собствующие инфекции SARSCoV2. Kandeel 

и  AlNazawi [27] провели виртуальное скрининговое 
исследование препаратов, одобренных Управлени
ем по контролю продуктов питания и лекарств США, 
действие которых направлено на основную протеазу 
COVID19, 3Cподобную протеазу, играющую ключе
вую роль в репликации и транскрипции вируса [124]. 
Витамин B12 стоял на  четвертом месте по  оценкам 
докинга (относительная оценка 1,99) в  отношении 
основной протеазы COVID19, 3Сподобной протеа
зы. Авторы предложили сочетать витамин B12 с нико
тинамидом (витамином B3) или препаратами против 
COVID19, такими как рибавирин (мощный противо
вирусный препарат, особенно против РНКвирусов) 
и  телбувидин (используется против вируса гепати
та В), для лечения COVID19.

Метилкобаламин обладает значительным срод
ством к  связыванию с  белком nsp12 SARSCoV2 и, 
таким образом, может ингибировать РНКзависимую 
РНКполимеразу nsp12, ответственную за  реплика
цию вирусного генома [5]. В  исследовании in silico 
Narayanan и  Nair указывали, что  витамин B12 обла
дает сродством к  связыванию с  активным центром 
белка nsp14 SARSCoV2. Белок nsp14 обладает 3' – 5' 

Рис. 2. Действие витамина B12 на симптомы COVID-19 и последующие симптомы.
СБГ — синдром Гийена-Барре; ПЦР — полимеразная цепная реакция.
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экзорибонуклеазной активностью, ответственной 
за удаление несоответствий, возникающих во время 
дупликации генома; это действие может мешать инги
бирующему действию препаратов против COVID19 
[126, 127]. Кроме того, Kaur и  соавт. предположили, 
что белок nsp14 способствует проникновению SARS
CoV2 в  клетку хозяина, позволяя использование 
клеточного Sаденозилметионина для  кэпирования 
РНК, что  выражается в  повышении выработки Hcy 
и  активации ангиотензинпревращающего фер
мента2, способствующей проникновению вируса 
в клетки [8, 1]. Важно отметить, что длительное при
менение ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента для снижения вирусуной инфекции может 
снизить концентрацию витамина B12 (< 200 пмоль/л) 
у пациентов в возрасте > 65 лет [57].

По данным 24 262 участников среднего возраста 
48,0 (СО ± 19,0) лет, Wolffenbuttel и соавт. обнаружи
ли, что  низкие концентрации витамина B12 в  сыво
ротке (< 140 пмоль/л) связаны с  умеренным повы
шением смертности по всем причинам (в частности, 
хронические заболевания нижних дыхательных пу
тей, БА, грипп и  пневмония, сердечнососудистые 
заболевания, сахарный диабет) и высокими концен
трациями ММК и Hcy в сыворотке; повышение смерт
ности от  сердечнососудистых причин было связа
но как с низкими (< 140 пмоль/л), так и с высокими 
(> 700 пмоль/л) концентрациями B12 в сыворотке.

С другой стороны, опубликованы данные, что из
быток витамина B12 в  организме иногда был связан 
с  неблагоприятными исходами заболеваний [131]. 

Механизм, по которому в крови пациентов отделений 
интенсивной терапии возникает избыток витамина 
B12, неясен, однако некоторые факторы, которые 
могут частично объяснить его, включают: 1) повы
шенную концентрацию в  плазме белковносителей 
кобаламина, транскобаламинов I и III; 2) повышенное 
высвобождение витамина B12 из  запасов в  печени 
и снижение клиренса B12 в печени; и 3) снижение вы
работки транскобаламина II в печени со снижением 
усвоения витамина B12 периферическими тканями, 
или снижение сродства белковносителей к витами
ну B12 [44, 134, 138].

Некоторые интервенционные клинические ис
следовании эффектов добавки витамина B12 в  со
четании с  другими пищевыми микроэлементами и/
или  препаратами в  случаях COVID19 зарегистри
рованы в  международном реестре клинических 
исследований и  в  базе данных ClinicalTrials. gov 
под  регистрационными номерами NCT04395768 
(500 мкг метилкобаламина внутрь в  день, 14 дней), 
NCT04751669 (9,6  мг цианокобаламина внутрь раз 
в день, 14 дней) и NCT04828538 (1 мг добавок витами
на B12 внутрь в день до 60 дней). Кроме того, в 2х за

регистрированных наблюдательных клинических 
исследованиях будут изучаться концентрации B12 
у пациентов с положительным результатом анализа 
на COVID19 (возраст 21–60 лет; идентификационный 
номер в  реестре клинических исследований Индии 
CTRI/2021/02/030946) и у беременных с положитель
ным результатом анализа на  COVID19 (регистраци
онный номер ClinicalTrials. gov NCT04407572). Одна
ко, необходимо больше РКИ добавок витамина B12 
и  анализ различных маркеров (например, общего 
содержания B12, голотранскобаламина, общего со
держания Hcy и ММК, общего содержания фолиевой 
кислоты и, если возможно, полиморфизма и/или ме
тилирования генов), чтобы точно установить статус 
этого пищевого микроэлемента (до и после) у людей 
с  COVID19 и  без, и  тем  самым способствовать пра
вильному выбору формы витамина B12 для лечения.

ВЫВОДЫ
Оценка параметров, определяющих недостаточ

ность или субклиническую недостаточность витами
на B12, может помочь лечению пациентов с COVID19 
или  устойчивыми симптомами болезни, учитывая 
важные функции этого витамина в  системе мыш
цыкишечникмозг.

Витамин B12 играет важную роль при вирусных ин
фекциях. Здоровое питание, содержащее источники 
витамина B12, и, в частности, добавки метилкобалами
на и цианокобаламина — многообещающие альтер
нативы в качестве дополнительных средств лечения 
COVID19, особенно у пациентов с недостаточностью 
B12 или риском недостаточности.

Исследователям желательно выяснить, явля
ется  ли субклиническая или  явная недостаточ
ность этого витамина фактором риска осложнений 
COVID19, и необходимо провести интервенционные 
исследования с  добавками витамина B12 в  качес
тве дополнительного лечения легкого, умеренного 
и  тяжелого заболевания COVID19 и  последующих 
симптомов, с  особым вниманием к  максимальному 
облегчению симптомов нарушения системы мыш
цыкишечникмозг.

Литература

1. Cucinotta D, Vanelli M. WHO declares COVID-19 a pandemic. Acta Biomed. 2020;91:157–160.

2. Wong SH, Lui RN, Sung JJ. COVID-19 and the digestive system. J Gastroenterol Hepatol. 
2020;35:744–748.

3. Zheng YY, Ma YT, Zhang JY, et al. COVID-19 and the cardiovascular system. Nat Rev Cardiol. 
2020;17:259–260.

4. Berger JR. COVID-19 and the nervous system. J Neurovirol. 2020;26:143–148.

5. Ali AM, Kunugi H. Skeletal muscle damage in COVID-19: a call for action. Medicina (Kaunas). 
2021;57:372.

6. Bahouth S, Chuang K, Olson L, et al. COVID-19 related muscle denervation atrophy. Skeletal Radiol. 
2021;50:1717–1721.

7. Callard F, Perego E. How and why patients made long COVID. Soc Sci Med. 2021;268:113426.

Batista K. S., Cintra V. M., Lucena P. A. F., Manhaes-de-Castro R., Toscano A. E., Costa L. P.,  
Queiroz M. E. B. S., de Andrade S. M., Guzman-Quevedo O., Aquino J. de S.



Manage Pain w 2022 w № 1 61

8. Fernandez-de-Las-Pe~nas C, Palacios-Ce~na D, Gomez-Mayordomo V, et al. Defining post-COVID 
symptoms (post-acute COVID, long COVID, persistent post-COVID): an integrative classification. 
Int J Environ Res Public Health. 2021;18:2621.

9. Greenhalgh T, Knight M, A’Court C, et al. Management of post-acute COVID-19 in primary care. 
BMJ. 2020;370:m3026.

10. Wu Y, Zhang L, Li S, et al. Associations of dietary vitamin B1, vitamin B2, vitamin B6, and vi-
tamin B12 with the risk of depression: a systematic review and metaanalysis. Nutr Rev. 
2021;29:nuab014. doi:10.1093/nutrit/nuab014.

11. Gille D, Schmid A. Vitamin B12 in meat and dairy products. Nutr Rev. 2015;73:106–115.
12. Cryan JF, O’Riordan KJ, Cowan CSM, et al. The microbiota-gut-brain axis. Physiol Rev. 

2019;99:1877–2013.
13. Przewłocka K, Folwarski M, Ka zmierczak-Siedlecka K, et al. Gut-muscle axis exists and may 

affect skeletal muscle adaptation to training. Nutrients. 2020;12:1451.
14. Schlegel P, Novotny M, Klimova B, et al. “Muscle-gut-brain axis”: can physical activity help pa-

tients with Alzheimer’s disease due to microbiome modulation? J Alzheimers Dis. 2019;71:861–
878.

15. Dao TL, Hoang VT, Gautret P. Recurrence of SARS-CoV-2 viral RNA in recovered COVID-19 patients: 
a narrative review. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2021;40:13–25.

16. De Araujo Morais AH, Aquino JS, Da Silva-Maia JK, et al. Nutritional status, diet and viral respi-
ratory infections: perspectives for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. Br J Nutr. 
2021;125:851–862.

17. Tan CW, Ho LP, Kalimuddin S, et al. Cohort study to evaluate effect of vitamin D, magnesium, and 
vitamin B12 in combination on severe outcome progression in older patients with coronavirus 
(COVID-19). Nutrition. 2020;79-80:111017.

18. Moscatelli F, Sessa F, Valenzano A, et al. COVID-19: role of nutrition and supplementation. Nu-
trients. 2021;13:976.

19. World Health Organization. Vitamin B12. In: Vitamin and Mineral Requirements in Human Nutri-
tion: Report of a Joint FAO/WHO Expert Consultation. 2nd ed. Bangkok, Thailand: World Health 
Organization; 1998:279–288. Available at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/42716. Ac-
cessed August 20, 2021.

20. Tamura J, Kubota K, Murakami H, et al. Immunomodulation by vitamin B12: augmentation of 
CD8þ T lymphocytes and natural killer (NK) cell activity in vitamin B12-deficient patients by 
methyl-B12 treatment. Clin Exp Immunol. 1999;116:28–32.

21. Yoshii K, Hosomi K, Sawane K, et al. Metabolism of dietary and microbial vitamin B family in the 
regulation of host immunity. Front Nutr. 2019;6:48.

22. Wolffenbuttel BHR, Wouters HJCM, Heiner-Fokkema MR, et al. The many faces of cobalamin (vi-
tamin B12) deficiency. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes. 2019;3:200–214.

23. Wang H, Li L, Quin LL, et al. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin B12 for vitamin B12 
deficiency. Cochrane Database Syst Rev. 2018;2018:CD004655.

24. Tee LY, Alhamid SM, Tan JL, et al. COVID-19 and undiagnosed pre-diabetes or diabetes mellitus 
among international migrant workers in Singapore. Front Public Health. 2020;8:584249.

25. Kulkarni R, Rajput U, Dawre R, et al. Severe malnutrition and anemia are associated with severe 
COVID in infants. J Trop Pediatr. 2021;67:fmaa084.

26. Degnan PH, Taga ME, Goodman AL. Vitamin B12 as a modulator of gut microbial ecology. Cell 
Metab. 2014;20:769–778.

27. Kandeel M, Al-Nazawi M. Virtual screening and repurposing of FDA approved drugs against 
COVID-19 main protease. Life Sci. 2020;251:117627.

28. Stabler SP, Allen RH. Vitamin B12 deficiency as a worldwide problem. Annu Rev Nutr. 
2004;24:299–326.

29. Shipton MJ, Thachil J. Vitamin B12 deficiency - a 21st century perspective. Clin Med. 
2015;15:145–150.

30. Allen LH. How common is vitamin B-12 deficiency? Am J Clin Nutr. 2009;89:693S–696S.
31. Allen LH, Miller JW, De Groot L, et al. Biomarkers of Nutrition for Development (BOND): vitamin 

B-12 review. J Nutr. 2018;148:1995S–2027S.
32. Rizzo G, Lagana AS, Rapisarda AMC, et al. Vitamin B12 among vegetarians: status, assessment 

and supplementation. Nutrients. 2016;8:767.
33. O’Leary F, Samman S. Vitamin B12 in health and disease. Nutrients. 2010;2:299–316.
34. Wee AKH. COVID-19’s toll on the elderly and those with diabetes mellitus – is vitamin B12 defi-

ciency an accomplice? Med Hypotheses. 2021;146:110374.
35. Young V, Garza C. Institute of Medicine (US). Vitamin B12. In: Dietary Reference Intakes for Thia-

min, Riboflavin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin B12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. 
Washington, DC: National Academies Press (US); 1998:306–356. Available at: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK114302/. Accessed August 20, 2021.

36. Antony AC. Vegetarianism and vitamin B-12 (cobalamin) deficiency. Am J Clin Nutr. 2003;78:3–6.
37. Bito T, Tanioka Y, Watanabe F. Characterization of vitamin B12 compounds from marine foods. 

Fish Sci. 2018;84:747–755.

38. Madry E, Lisowska A, Grebowiec P, et al. The impact of vegan diet on B-12 status in healthy omni-
vores: five-year prospective study. Acta Sci Pol Technol Aliment.2 012;11:209–212.

39. Watanabe F, Yabuta Y, Tanioka Y, et al. Biologically active vitamin B12 compounds in foods for pre-
venting deficiency among vegetarians and elderly subjects. J Agric Food Chem. 2013;61:6769–6775.

40. Watanabe F, Yabuta Y, Bito T, et al. Vitamin B12-containing plant food sources for vegetarians. 
Nutrients. 2014;6:1861–1873.

41. Bito T, Okumura E, Fujishima M, et al. Potential of Chlorella as a dietary supplement to promote 
human health. Nutrients. 2020;12:2524.

42. Madhubalaji CK, Rashmi V, Chauhan VS, et al. Improvement of vitamin B12 status with Spiruli-
na supplementation in Wistar rats validated through functional and circulatory markers. J Food 
Biochem. 2019;43:e13038.

43. Hill C, Guarner F, Reid G, et al. Expert consensus document. The International Scientific Associa-
tion for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use of the 
term probiotic. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014;11:506–514.

44. Romain M, Sviri S, Linton DM, et al. The role of vitamin B12 in the critically ill – a review. Anaesth 
Intensive Care. 2016;44:447–452.

45. Rizzo G, Lagana AS. A review of vitamin B12. In: Patel VB, ed. Molecular Nutrition: Vitamins. 
London, United Kingdom: Academic Press; 2019:105–129. doi:10.1016/B978-0-12-811907-
5.00005-1.

46. Green R. Vitamin B12 deficiency from the perspective of a practicing hematologist. Blood. 
2017;129:2603–2611.

47. Lurz E. Vitamin B12; absorption, metabolism, and deficiency. In: Kuipers EJ, ed. Encyclope-
dia of Gastroenterology. 2nd ed. London, United Kingdom: Academic Press; 2020:727–733. 
doi:10.1016/B978-0-12-801238-3.11357-1

48. Manzanares W, Hardy G. Vitamin B12: the forgotten micronutrient for critical care. Curr Opin Clin 
Nutr Metab Care. 2010;13:662–668.

49. Mikkelsen K, Stojanovska L, Prakash M, et al. The effects of vitamin B on the immune/cytokine 
network and their involvement in depression. Maturitas. 2017;96:58–71.

50. Herrmann W, Obeid R. Cobalamin deficiency. In: Stanger OH, ed. Water Soluble Vitamins. Subcel-
lular Biochemistry. vol 56. Dordrecht, Netherlands: Springer; 2012:301–322.

51. Hughes CF, McNulty H. Assessing biomarker status of vitamin B12 in the laboratory: no simple 
solution. Ann Clin Biochem. 2018;55:188–189.

52. Bates CJ, Schneede J, Mishra G, et al. Relationship between methylmalonic acid, homocys-
teine, vitamins B12 intake and status and socio-economic indices, in a subset of participants 
in the British National Diet and Nutrition Survey of people aged 65y and over. Eur J Clin Nutr. 
2003;57:349–357.

53. Herrmann W. Vitamin B12 deficiency in vegetarians. In: Mariotti F, ed. Vegetarian and Plant-
Based Diets in Health and Disease Prevention. London, United Kingdom: Academic Press; 
2017:791–808. doi:10.1016/B978-0-12-803968-7.00043-5.

54. Herrmann W, Obeid R, Schorr H, et al. Enhanced bone metabolism in vegetarians - the role of 
vitamin B12 deficiency. Clin Chem Lab Med. 2009;47:1381–1387.

55. Pawlak R, Lester SE, Babatunde T. The prevalence of cobalamin deficiency among vegetarians 
assessed by serum vitamin B12: a review of literature. Eur J Clin Nutr. 2014;68:541–548.

56. Allegra A, Tonacci A, Pioggia G, et al. Vitamin deficiency as risk factor for SARSCoV-2 infection: 
correlation with susceptibility and prognosis. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2020;24:972–9738.

57. Tal S, Shavit Y, Stern F, et al. Association between vitamin B12 levels and mortality in hospitalized 
older adults. J Am Geriatr Soc. 2010;58:523–526.

58. Murthy VL, Koupenova M, Shah RV. ACEing COVID-19 a role for angiotensin axis inhibition in 
SARS-CoV-2 infection? Circ Res. 2020;126:1682–1684.

59. Green R, Datta Mitra A. Megaloblastic anemias: nutritional and other causes. Med Clin North 
Am. 2017;101:297–317.

60. Grange S, Bekri S, Artaud-Macari E, et al. Adult-onset renal thrombotic microangiopathy and 
pulmonary arterial hypertension in cobalamin C deficiency. Lancet. 2015;386:1011–1012.

61. Sabry W, Elemary M, Burnouf T, et al. Vitamin B12 deficiency and metabolismmediated throm-
botic microangiopathy (MM-TMA). Transfus Apher Sci.2020;59:102717.

62. Sender R, Fuchs S, Milo R. Are we really vastly outnumbered? Revisiting the ratio of bacterial to 
host cells in humans. Cell. 2016;164:337–340.

63. Lurz E, Horne RG, M€a€att€anen P, et al. Vitamin B12 deficiency alters the gut microbiota in a 
murine model of colitis. Front Nutr. 2020;7:83.

64. Allen JM, Mailing LJ, Niemiro GM, et al. Exercise alters gut microbiota composition and function 
in lean and obese humans. Med Sci Sports Exerc. 2018;50:747–757.

65. Turnbaugh P, Backhed F, Fulton L, et al. Marked alterations in the distal gut microbiome linked to 
diet-induced obesity. Cell Host Microbe. 2008;3:213–223.

66. Nicholson JK, Holmes E, Kinross J, et al. Host-gut microbiota metabolic interactions. Science. 
2012;336:1262–1267.

Роль витамина B
12

 при вирусных инфекциях: сравнительный обзор его взаимоотношений  
с системой мышцы-кишечник-головной мозг и значение при инфекции SARS-CoV-2



Manage Pain w 2022 w № 162

67. Lustgarten MS. The role of the gut microbiome on skeletal muscle mass and physical function: 
2019 update. Front Physiol. 2019;10:1435. Ticinesi A, Lauretani F, Milani C, et al. Aging gut micro-
biota at the cross-road between nutrition, physical frailty, and sarcopenia: is there a gut–muscle 
axis? Nutrients. 2017;9:1303.

69. Roth JR, Lawrence JG, Bobik TA. Cobalamin (coenzyme B12): synthesis and biological signifi-
cance. Annu Rev Microbiol. 1996;50:137–181.

70. Troen AM. Folate and vitamin B12: function and importance in cognitive development. Nestle 
Nutr Inst Workshop Ser. 2012;70:161–171.

71. Majumder A, Behera J, Jeremic N, et al. Hypermethylation: causes and consequences in skeletal 
muscle myopathy. J Cell Biochem. 2017;118:2108–2117.

72. Tamaddonfard E, Tamaddonfard S, Cheraghiyan S. Effects of intracerebroventricular injection of 
vitamin B12 on formalin-induced muscle pain in rats: role of cyclooxygenase pathway and opioid 
receptors. Vet Res Forum. 2018;9:329–335.

73. Kennedy DO. B vitamins and the brain: mechanisms, dose and efficacy—a review. Nutrients. 
2016;8:68.

74. Alfawaz H, Al-Onazi M, Bukhari SI, et al. The independent and combined effects of omega-3 
and vitamin B12 in ameliorating propionic acid induced biochemical features in juvenile rats as 
rodent model of autism. J Mol Neurosci. 2018;66:403–413.

75. Remacha AF, Montagud M, Cadafalch J, et al. Vitamin B12 transport proteins in patients with 
HIV-1 infection and AIDS. Haematologica. 1993;78:84–88.

76. Martineau AR, Jolliffe DA, Hooper RL, et al. Vitamin D supplementation to prevent acute respi-
ratory tract infections: systematic review and meta-analysis of individual participant data. BMJ. 
2017;356:i6583.

77. Muscogiuri G, Barrea L, Savastano S, et al. Nutritional recommendations for COVID-19 quaran-
tine. Eur J Clin Nutr. 2020;74:850–851.

78. Martineau AR, Jolliffe DA, Greenberg L, et al. Vitamin D supplementation to prevent acute respira-
tory infections: individual participant data meta-analysis. Health Technol Assess. 2019;23:1–44.

79. Iwarson S, Lindberg J. Coenzyme-B12 therapy in acute viral hepatitis. Scand J Infect Dis. 
1977;9:157–158.

80. Baldewicz TT, Goodkin K, Blaney NT, et al. Cobalamin level is related to selfreported and clinically 
rated mood and to syndromal depression in bereaved HIV-1þ and HIV-1- homosexual men. J 
Psychosom Res. 2000;48:177–185.

81. Semeere AS, Nakanjako D, Ddungu H, et al. Sub-optimal vitamin B-12 levels among ART-naı¨ve 
HIV-positive individuals in an urban cohort in Uganda. PLoS One. 2012;7:e40072.

82. Rocco A, Compare D, Coccoli P, et al. Vitamin B12 supplementation improves rates of sustained 
viral response in patients chronically infected with hepatitis C virus. Gut. 2013;62:766–773.

83. Balfour L, Spaans JN, Fergusson D, et al. Micronutrient deficiency and treatment adherence in a 
randomized controlled trial of micronutrient supplementation in ART-naı¨ve persons with HIV. 
PLoS One. 2014;9:e85607.

84. Sugihara T, Koda M, Okamoto T, et al. Falsely elevated serum vitamin B12 levels were associated 
with the severity and prognosis of chronic viral liver disease. Yonago Acta Med. 2017;60:31–39.

85. Tenforde MW, Yadav A, Dowdy DW, et al.; NWCS319 and ACTG 5175 study team.Vitamin A and D 
deficiencies associated with incident tuberculosis in HIVinfected patients initiating antiretroviral 
therapy in multinational case-cohort study. J Acquir Immune Defic Syndr. 2017;75:e71–e79.

86. Shivakoti R, Ewald ER, Gupte N, et al.; NWCS 319 and ACTG PEARLS Study Team. Effect of baseline 
micronutrient and inflammation status on CD4 recovery postcART initiation in the multinational 
PEARLS trial. Clin Nutr. 2019;38:1303–1309.

87. Williams AM, Ladva CN, Leon JS, et al. Changes in micronutrient and inflammation serum bio-
marker concentrations after a norovirus human challenge. Am J Clin Nutr. 2019;110:1456–1464.

88. Jutzeler CR, Bourguignon L, Weis CV, et al. Comorbidities, clinical signs and symptoms, laboratory 
findings, imaging features, treatment strategies, and outcomes in adult and pediatric patients 
with COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Travel Med Infect Dis. 2020;37:101825.

89. Figliozzi S, Masci PG, Ahmadi N, et al. Predictors of adverse prognosis in COVID-19: a systematic 
review andmeta-analysis. Eur J Clin Invest. 2020;50:e13362.

90. Mahumud RA, Kamara JK, Renzaho AMN. The epidemiological burden and overall distribution of 
chronic comorbidities in coronavirus disease-2019 among 202,005 infected patients: evidence 
from a systematic review and meta-analysis. Infection. 2020;48:813–833.

91. Zhang P, He Z, Yu G, et al. The modified NUTRIC score can be used for nutritional risk assessment 
as well as prognosis prediction in critically ill COVID-19 patients. Clin Nutr. 2021;40:534–541.

92. Abu-Rumeileh S, Abdelhak A, Foschi M, et al. Guillain–Barr e syndrome spectrum associated 
with COVID-19: an up-to-date systematic review of 73 cases. J Neurol. 2021;268:1133–1170.

93. Andalib S, Biller J, Di Napoli M, et al. Peripheral nervous system manifestations associated with 
COVID-19. Curr Neurol Neurosci Rep. 2021;21:9.

94. Raahimi MM, Kane A, Moore CE, et al. Late onset of Guillain-Barr e syndrome following 
SARS-CoV-2 infection: part of “long COVID-19 syndrome.” BMJ Case Rep. 2021;14:E240178.

95. Havervall S, Rosell A, Phillipson M, et al. Symptoms and functional impairment assessed 8 
months after mild COVID-19 among health care workers. JAMA. 2021;325:2015–2016.

96. Kamal M, Abo Omirah M, Hussein A, et al. Assessment and characterisation of post-COVID-19 
manifestations. Int J Clin Pract. 2021;75:e13746.

97. Carfı A, Bernabei R, Landi F; Gemelli Against COVID-19 Post-Acute Care Study Group. Persistent 
symptoms in patients after acute COVID-19. JAMA. 2020;324:603–605.

98. Ortelli P, Ferrazzoli D, Sebastianelli L, et al. Neuropsychological and neurophysiological correlates 
of fatigue in post-acute patients with neurological manifestations of COVID-19: insights into a 
challenging symptom. J Neurol Sci. 2021;420:117271.

99. Letizia Mauro G, Martorana U, Cataldo P, et al. Vitamin B12 in low back pain: a randomised, dou-
ble-blind, placebo-controlled study. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2000;4:53–58.

100. Sun Y, Lai M-S, Lu C-J. Effectiveness of vitamin B12 on diabetic neuropathy: systematic review of 
clinical controlled trials. Acta Neurol Taiwan. 2005;14:48–54.

101. Vidal-Alaball J, Butler C, Cannings-John R, et al. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin 
B12 for vitamin B12 deficiency. Cochrane Database Syst Rev. 2005;CD004655.

102. Butler CC, Vidal-Alaball J, Cannings-John R, et al. Oral vitamin B12 versus intramuscular vitamin 
B12 for vitamin B12 deficiency: a systematic review of randomized controlled trials. Fam Pract. 
2006;23:279–285.

103. Talaei A, Siavash M, Majidi H, et al. Vitamin B12 may be more effective than nortriptyline in 
improving painful diabetic neuropathy. Int J Food Sci Nutr. 2009;60:71–76.

104. Volkov I, Rudoy I, Freud T, et al. Effectiveness of vitamin B12 in treating recurrent aphthous stoma-
titis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Am Board Fam Med. 2009;22:9–16.

105. Syed EU, Wasay M, Awan S. Vitamin B12 supplementation in treating major depressive disorder: 
a randomized controlled trial. Open Neurol J. 2013;7:44–48.

106. Taneja S, Strand TA, Kumar T, et al. Folic acid and vitamin B-12 supplementation and common 
infections in 6-30-mo-old children in India: a randomized placebocontrolled trial. Am J Clin Nutr. 
2013;98:731–737.

107. Almeida OP, Ford AH, Flicker L. Systematic review and meta-analysis of randomized placebo-con-
trolled trials of folate and vitamin B12 for depression. Int Psychogeriatr. 2015;27:727–737.

108. Scholten AM, Vermeulen E, Dhonukshe-Rutten RAM, et al. Surplus vitamin B12 use does not 
reduce fatigue in patients with irritable bowel syndrome or inflammatory bowel disease: a ran-
domized double-blind placebo-controlled trial. Clin Nutr ESPEN. 2018;23:48–53.

109. Wang JY, Wu YH, Liu SJ, et al. Vitamin B12 for herpetic neuralgia: a meta-analysis of randomised 
controlled trials. Complement Ther Med. 2018;41:277–282.

110. Didangelos T, Karlafti E, Kotzakioulafi E, et al. Vitamin B12 supplementation in diabetic neu-
ropathy: a 1-year, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Nutrients. 2021;13:395.

111. Markun S, Gravestock I, J€ager L, et al. Effects of vitamin B12 supplementation on cognitive 
function, depressive symptoms, and fatigue: a systematic review, meta-analysis, and meta-re-
gression. Nutrients. 2021;13:923.

112. Stein J, Geisel J, Obeid R. Association between neuropathy and B-vitamins: a systematic review 
and meta-analysis. Eur J Neurol. 2021;28:2054–2064.

113. Paul C, Brady DM. Comparative bioavailability and utilization of particular forms of B12 supple-
ments with potential to mitigate B12-related genetic polymorphisms. Integr Med (Encinitas). 
2017;16:42–49.

114. Obeid R, Fedosov SN, Nexo E. Cobalamin coenzyme forms are not likely to be superior to cyano- 
and hydroxyl-cobalamin in prevention or treatment of cobalamin deficiency. Mol Nutr Food Res. 
2015;59:1364–1372.

115. Huemer M, Diodato D, Schwahn B, et al. Guidelines for diagnosis and management of the co-
balamin-related remethylation disorders cblC, cblD, cblE, cblF, cblG, cblJ and MTHFR deficiency. J 
Inherit Metab Dis. 2017;40:21–48.

116. Fettelschoss V, Burda P, Sagne C, et al. Clinical or ATPase domain mutations in ABCD4 disrupt 
the interaction between the vitamin B12-trafficking proteins ABCD4 and LMBD1. J Biol Chem. 
2017;292:11980–11991.

117. Ponti G, Maccaferri M, Ruini C, et al. Biomarkers associated with COVID-19 disease progression. 
Crit Rev Clin Lab Sci. 2020;57:389–399.

118. Naseri M, Sarvari G-R, Esmaeeli M, et al. High doses of oral folate and sublingual vitamin B12 in 
dialysis patients with hyperhomocysteinemia. J Renal Inj Prev. 2016;5:134–139.

119. Guest J, Bilgin A, Hokin B, et al. Novel relationships between B12, folate and markers of in-
flammation, oxidative stress and NAD(H) levels, systemically and in the CNS of a healthy human 
cohort. Nutr Neurosci. 2015;18:355–364.

120. Jang WS, Kim J, Baek J, et al. Clinical course of COVID-19 patients treated with ECMO: a multi-
center study in Daegu, South Korea. Hear Lung. 2021;50:21–27.

121. van de Lagemaat EE, de Groot L, van den Heuvel EGHM. Vitamin B12 in relation to oxidative 
stress: a systematic review. Nutrients. 2019;11:482.

122. Siddiqua TJ, Ahmad SM, Ahsan KB, et al. Vitamin B12 supplementation during pregnancy and 
postpartum improves B12 status of both mothers and infants but vaccine response in mothers 
only: a randomized clinical trial in Bangladesh. Eur J Nutr. 2016;55:281–293.

123. McMillan DC, Maguire D, Talwar D. Relationship between nutritional status and the systemic 
inflammatory response: micronutrients. Proc Nutr Soc. 2019;78:56–67.

Batista K. S., Cintra V. M., Lucena P. A. F., Manhaes-de-Castro R., Toscano A. E., Costa L. P.,  
Queiroz M. E. B. S., de Andrade S. M., Guzman-Quevedo O., Aquino J. de S.



Manage Pain w 2022 w № 1 63

124. Dai W, Zhang B, Jiang XM, et al. Structure-based design of antiviral drug candidates targeting 
the SARS-CoV-2 main protease. Science. 2020;368: 1331–1335.

125. Narayanan N, Nair DT. Vitamin B12 may inhibit RNA-dependent-RNA polymerase activity of 
nsp12 from the SARS-CoV-2 virus. IUBMB Life. 2020;72:2112–2120.

126. Narayanan N, Nair DT. Ritonavir may inhibit exoribonuclease activity of nsp14 from the 
SARS-CoV-2 virus and potentiate the activity of chain terminating drugs. Int J Biol Macromol. 
2021;168:272–278.

127. Kaur H, Sarma P, Bhattacharyya A, et al. Folic acid as placebo in controlled clinical trials of 
hydroxychloroquine prophylaxis in COVID-19: is it scientifically justifiable? Med Hypotheses. 
2021;149:110539.

128. Li T, Yu B, Liu Z, et al. Homocysteine directly interacts and activates the angiotensin II type I 
receptor to aggravate vascular injury. Nat Commun. 2018;9:11.

129. Singh Y, Gupta G, Kazmi I, et al. SARS CoV-2 aggravates cellular metabolism mediated complica-
tions in COVID-19 infection. Dermatol Ther. 2020;33:11–13.

130. Wolffenbuttel BHR, Heiner-Fokkema MR, Green R, et al. Relationship between serum B12 con-
centrations and mortality: experience in NHANES. BMC Med. 2020;18:307.

131. Erso¨z A, Yılmaz TE. The association between micronutrient and hemogram values and prog-
nostic factors in COVID-19 patients: a single-center experience from Turkey. Int J Clin Pract. 
2021;75:e14078.

132. Sviri S, Khalaila R, Daher S, et al. Increased vitamin B12 levels are associated with mortality in 
critically ill medical patients. Clin Nutr. 2012;31:53–59.

133. Cappello S, Cereda E, Rondanelli M, et al. Elevated plasma vitamin B12 concentrations are 
independent predictors of in-hospital mortality in adult patients at nutritional risk. Nutrients. 
2016;9:1.

134. Flores-Guerrero JL, Minovic I, Groothof D, et al. Association of plasma concentration of vitamin 
B12 with all-cause mortality in the general population in the Netherlands. JAMA Netw Open. 
2020;3:e1919274.

135. Andre`s E, Serraj K, Zhu J, et al. The pathophysiology of elevated vitamin B12 in clinical practice. 
QJM. 2013;106:505–515.

136. Hinkel J, Schmitt J, Wurm M, et al. Elevated plasma vitamin B12 in patients with hepatic glyco-
gen storage diseases. J ClinMed. 2020;9:2326.

137. Arendt JFH, Sørensen HT, Horsfall LJ, et al. Elevated vitamin B12 levels and cancer risk in UK pri-
mary care: a thin database cohort study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2019;28:814–821.

138. Dalbeni A, Bevilacqua M, Teani I, et al. Excessive vitamin B12 and poor outcome in COVID-19 
pneumonia. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2021;31:774–775.

139. Tinelli CD, Pino A, Ficulle E, et al. Hyperhomocysteinemia as a risk factor and potential nutraceu-
tical target for certain pathologies. Front Nutr. 2019;6:1–13.

140. Nehme J, Borghesan M, Mackedenski S, et al. Cellular senescence as a potential mediator of 
COVID-19 severity in the elderly. Aging Cell. 2020;19:e13237.

141. Wheatley C. A scarlet pimpernel for the resolution of inflammation? The role of supra-thera-
peutic doses of cobalamin, in the treatment of systemic inflammatory response syndrome (SIRS), 
sepsis, severe sepsis, and septic or traumatic shock. Med Hypotheses. 2006;67:124–142.

142. Surendran S, Adaikalakoteswari A, Saravanan P, et al. An update on vitamin B12-related gene 
polymorphisms and B12 status. Genes Nutr. 2018;13:2.

143. Zafer MM, El-Mahallawy HA, Ashour HM. Severe COVID-19 and sepsis: immune pathogenesis 
and laboratory markers. Microorganisms. 2021;9:159.

144. Chen R, Huang Y, Quan J, et al. HMGB1 as a potential biomarker and therapeutic target for 
severe COVID-19. Heliyon 2020;6:e05672.

Роль витамина B
12

 при вирусных инфекциях: сравнительный обзор его взаимоотношений  
с системой мышцы-кишечник-головной мозг и значение при инфекции SARS-CoV-2





Manage Pain w 2022 w № 1 65

Лекарства

Парацетамол. 
Новое об известном лекарстве

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

А. М. Ткачев, врач-невролог, Клиника Ткачева ООО «ТММ-Клиник», г. Волгоград

ВВЕДЕНИЕ
Острая и хроническая боль — социальное и фи

нансовое бремя современного общества. Нацио
нальный бюджет США ежегодно выделяет 650 млрд 
долларов на лечение и выплату компенсаций паци
ентам с  болевым синдромом различной этиологии. 
Согласно недавно опубликованному Национальным 
институтом здравоохранения (NIH) информационно
му бюллетеню, проблема боли затрагивает больше 
американцев, чем  суммарно диабет, сердечносо
судистые заболевания и онкология [1]. В настоящее 
время ведутся исследования в  направлении разра
ботки иновационных лекарственных средств для те
рапии болевого синдрома и, возможно, в ближайшее 
десятилетие будут синтезированы новые молекулы. 
Но в реальной клинической практике мы попрежне
му обращаемся к хорошо известным и проверенным 
временем препаратам. Парацетамол (ацетомино
фен) — безусловный лидер в этой категории лекар
ственных средств.

Парацетамол является наиболее часто используе
мым обезболивающим ненаркотическим лекарствен
ным средством [2–4]. Изза  его низкой стоимости 
и  доступности без  рецепта он активно использует
ся пациентами для  самолечения [5]. ВОЗ включи
ла парацетамол в  список основных лекарственных 
средств, которые позиционируются как  «наиболее 
эффективные, безопасные и экономичные лекарства 
для приоритетных состояний» [6]. Жаропонижающие 
свойства парацетамола также высоко ценятся, а мно
гогранность механизма действия и терапевтических 
эффектов определяют широкий спектр применения 
при различных заболеваниях [7].

Парацетамол используется в  клинической прак
тике уже более полувека, но механизмы его действия 
остаются до конца не выясненными [8].

ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ
Парацетамолу уже более 100 лет — он был синте

зирован Х. Н. Морсом в 1877 г. [9]. Парацетамол явля
ется активным метаболитом фенацетина, но, в отли
чие от  фенацетина, не  обладает канцерогенностью. 
Первые результаты клинической эффективности 

парацетамола были опубликованы в  1893  г. немец
ким врачом Фон Мерингом [10], который отметил, 
что  на  фоне применения препарата возможно по
вышение уровня метгемоглобина в крови, что могло 
привести к опасной гипоксии тканей. Изза этого се
рьезного побочного эффекта и доступности другого 
препарата, а  именно, аспирина (с  1899  г.), параце
тамол не  получил большого распространения. Си
туация изменилась в 1946 г., когда Б. Броди и Д. Ак
сельрод доказали, что  парацетамол не  оказывает 
никакого токсического воздействия [11–13].

Парацетамол впервые стал доступен в  США 
в  1953  г. в  качестве более безопасного лекарствен
ного средства, по сравнению с аспирином, для детей 
и пациентов с язвенной болезнью желудка и 12пер
стной кишки. В 1955 г. компанией McNeil Laboratories 
начались продажи парацетамола под  одной из  са
мых известных в  США торговых марок «Тайленол» 
как болеутоляющего и жаропонижающего препара
та для детей [14].

В  1963  г. парацетамол под  торговым наимено
ванием «Панадол» был включен в  британскую фар
макопею и  приобрел заслуженную популярность 
как болеутоляющее средство с благоприятным про
филем безопасности и сочетаемостью с другими ле
карственными средствами [15]. В 80е годы прошлого 
века в Соединенном Королевстве парацетамол про
давался без рецепта чаще, чем аспирин [16]. В 2014 г. 
в Великобритании было продано более 200 млн упа
ковок парацетамола [17].

В  настоящее время парацетамол является од
ним из  наиболее часто применяемых лекарств 
в  мире и  присутствует в  большинстве домашних 
аптечек для  лечения острых и  хронических боле
вых состояний. В  отличие от  нестероидных проти
вовоспалительных препаратов (НПВП), он безопа
сен для пациентов с язвой желудка и бронхиальной 
астмой, беременных женщин, кормящих матерей  
и детей [18, 19].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ
Парацетамол  — анальгетик и  антипиретик 

из группы анилидов. Несмотря на то, что он исполь
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зуется в  клинической практике более века, точный 
механизм или механизмы его действия остаются за
гадкой [20].

Начало действия парацетамола  — через 15–
30  мин peros; через 5–10 мин в/в  (обезболивание), 
через 30 мин в/в  (антипиретический эффект). Вре
мя достижения пиковой концентрации в  плазме  — 
20  минут (натощак), 15 мин при  в/в  введении (это 
синхронно с окончанием 15 минуты инфузии). Пери
од полувыведения из плазмы 1,25–3 ч. Препарат про
никает через гематоэнцефалический барьер. Менее 
1 % от принятой кормящей матерью дозы парацета
мола проникает в грудное молоко [21].

Элиминация в  основном происходит в  печени, 
где большая часть препарата подвергается конъю
гации, катализируемой различными трансферазами, 
а затем выводится с мочой. Недавно было показано, 
что парацетамол после деацетилирования в его пер
вичный амин (4аминофенол) конъюгируется с  ара
хидоновой кислотой под действием амидгидролазы 
жирных кислот в головном и спинном мозге с обра
зованием множества биологически активных моле
кул [22, 23].

Известно, что  у  человека парацетамол метабо
лизируется в  печени в  раминофенол, а  затем пре
вращается в  активный метаболит N (4гидроксифе
нил) — арахидонамид (AM404) с помощью гидролазы 
амидов жирных кислот (FAAH) и  в  гепатотоксичный 
Nацетилпбензохинонимина (NAPQI) посредством 
ферментов цитохрома P450 (CYP). Хотя это преоб
разование обычно происходит в  печени, недавнее 
исследование показало, что  парацетамол может 
превращаться в  метаболит AM404 в  центральной 
нервной системе (ЦНС) [23–26].

В  течение десятилетий считалось, что  парацета
мол ингибирует синтез провоспалительного проста
гландина (ПГ) посредством ингибирования фермента 
циклооксигеназы (ЦОГ). Однако современные иссле
дования демонстрируют его низкое ингибирующее 
действие как на ЦОГ1, так и на ЦОГ2, хотя его клини
ческая эффективность высока и связана с выражен
ным жаропонижающим и  обезболивающим эффек
том по сравнению с другими препаратами [27, 28].

Это утверждение согласуется с  профилем без
опасности парацетамола, который не  обладает 
побочными эффектами, которые обычно связаны 
с ингибированием ЦОГ1, неблагоприятным для же
лудочнокишечного тракта (ЖКТ), активацию тром
боцитов и  др., а  также с  ЦОГ2, неблагоприятным 
для  сердечнососудистой, почечной и  др. функций 
[29, 30].

Одним из объяснений преимуществ парацетамо
ла по  сравнению с  НПВП является тот факт, что  он 
может действовать как  ингибитор ЦНС  — ЦОГ, тог

да как  другие ингибиторы ЦОГ действуют как  цен
трально, так и периферически. Поэтому парацетамол 
препятствует пероксидазной активности ЦОГ2. Это 
взаимодействие ярко выражено, когда в  клеточной 
среде мало арахидоновой кислоты и  перекисей, 
и может отражать «центральные» эффекты, когда экс
прессируемая ЦОГ2 на уровне позвоночника играет 
основную роль в инициировании центрального обе
зболивания [31, 32]. И именно поэтому он проявляет 
меньшую активность в очагах периферического вос
паления в тканях (где перекиси и арахидоновая кис
лота имеют высокую концентрацию).

Graham  G. G. и  соавт. признают, что  парацета
мол оказывает незначительное действие на  ЦОГ1  
и ЦОГ2 invitro, но постулируют, что  invivo парацета
мол блокирует биологические эффекты ПГ в интакт
ных клетках напрямую, уменьшая концентрацию 
арахидоновой кислоты. Действие парацетамола 
на синтез ПГ может быть реализовано посредством 
модуляции стимулирующего действия провоспали
тельных цитокинов [33].

Другие исследователи предполагают, что  пара
цетамол является специфическим и  уникальным 
ингибитором ЦОГ3 [34]. Предполагается, что  ЦОГ3 
играет роль в более поздних фазах воспалительного 
процесса посредством модуляции синтеза эндоген
ных противовоспалительных медиаторов [35, 36].

Парацетамол влияет на центральную нейротранс
миссию боли: в  частности, он метаболизируется 
до  аминофенола, который проникает через ГЭБ 
и  метаболизируется до  Nарахидоноиламинофено
ла (AM404), который представляет собой соедине
ние с  множеством потенциальных анальгетических 
свойств, включая блокировку нейронального погло
щения анандамида и нейрональных натриевых кана
лов [23, 37–39].

AM404 также является мощным ингибитором ак
тивации Тклеток и  ингибирует транскрипцию гена 
TNF и синтез белка, тем самым регулируя активацию 
нескольких факторов транскрипции, включая ядер
ный фактор каппа B (NFκB) [40]. AM404, в основном 
действует как на головной, так и на спинной мозг че
рез рецепторы ЦОГ, анандамида, опиоидов и 5HT3, 
ваниллоидных 1 рецепторов TRPV1, каннабиноид
ных 1 (CB1) рецепторов [41–44].

Известно, что  рецепторы TRPV1 в  головном моз
ге важны для  модуляции боли. Например, канна
бидиол  — основной, не  вызывающий привыкания, 
компонент каннабиса, вызывает анальгезию за счет 
активации рецептора TRPV1 в ядре дорсального шва 
[45], а  дипирон, жаропонижающий и  неопиоидный 
анальгетик, вызывает обезболивание путем воздей
ствия на рецепторы TRPV1 и CB1 в ростральном вен
тромедиальном мозговом веществе [46]. Поэтому 
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в  настоящее время считается, что  AM404 действу
ет на рецептор TRPV1 в головном мозге и вызывает 
обезболивание. Более того, интрацеребровентри
кулярная инъекция AM404 вызывала обезболива
ние в  формалиновом тесте [44]. Следовательно, эти 
рецепторы TRPV1 и  CB1 считаются основными ме
диаторами анальгезии, вызванной парацетамолом. 
Они также являются причиной того, что  он прояв
ляет «центральный» эффект в  течение длительно
го времени [41, 47], а  внутрибрюшинные инъекции 
парацетамола и  интратекальные инъекции AM404 
вызывают обезболивание при  термической стиму
ляции путем зарегистрированных возбуждающих 
постсинаптических токов SG нейронов в заднем роге 
спинного мозга [41].

Считается, что  холинергические, норадренерги
ческие, опиоидные и  серотонинергические (5HT) 
механизмы вовлечены в  комплекс «центральных», 
спинномозговых и  супраспинальных действий па
рацетамола [48]. У  экспериментальных животных 
блокада нейротрансмиссии 5HT путем нейротокси
ческого поражения нисходящих путей 5HT, ингиби
рования синтеза 5HT или  антагонизма рецепторов 
5гидрокситриптамина 3 (5HT3) снижает антиноци
цептивное действие парацетамола [48].

Кроме того, ацетаминофен значительно увеличи
вает содержание серотонина в области моста и коры 
головного мозга [49]. Также сообщается, что  рецеп
тор серотонина имеет несколько подтипов, а аналь
гезия, вызванная ацетаминофеном, подавлялась 
интратекальной или  внутривенной инъекцией тро
писетрона, антагониста рецептора 5HT3 [49, 50].

Также известно, что рецепторы TRPV1 и CB1 в изо
билии присутствуют в спинном мозге (в заднем роге), 
и  AM404 снижает иммунореактивность спинного 
мозга, индуцированную безвредной стимуляцией 
на животной модели нейропатической или воспали
тельной боли, и эти ответы ингибируются антагони
стами рецепторов TRPV1 или CB1 [51, 52].

Относительно недавно был открыт новый обе
зболивающий механизм парацетамола при поведен
ческих измерениях invivo и  invitro на крысах, где его 
метаболитAM404 напрямую вызывает анальгезию 
через рецепторы TRPV1 спинного мозга [53].

Спинальное введение крысам NMDA, АМРА, 
или субстанции P показало, что обезболивающий эф
фект парацетамола связан с  ингибированием обра
зования NO, а  потенциальные механизмы для  этого 
могут включать NMDA и SP [54].

Анальгетический эффект парацетамола включает 
активацию эндогенных опиоидных путей, которые 
приводят к обезболивающему спинальносупраспи
нальному самосинергизму [55], и  анальгетические 
эффекты, вызванные интратекальной инъекцией 

или интрацеребровентрикулярной инъекцией пара
цетамола, ослабляются антагонистами мю, дельта 
и каппаопиоидных рецепторов [56]. Налоксон и нал
трексон, два антагониста мюопиоидных рецепторов, 
уменьшают или  отменяют анальгезию парацетамо
лом на различных моделях боли у животных [57, 58].

Используя зависимый от  уровня оксигенации 
крови сигнал функциональной магнитнорезонанс
ной томографии (МРТ), Pickering G. и соавт. измеряли 
реакцию мозгового кровотока на  тепловой стимул 
от  умеренной до  сильной интенсивности (то  есть 
по  числовой шкале оценки боли (NRS) 6/10) у  здо
ровых добровольцев, получавших плацебо или  па
рацетамол в  рандомизированных двойных слепых 
перекрестных сессиях. По  сравнению с  сеансами 
плацебо, на  сеансах с  парацетамолом, вызванное 
болью увеличение церебрального кровотока, было 
значительно ослаблено в  префронтальной коре, 
островке, таламусе, передней поясной извилине 
и  периакведуктальном сером веществе [59]. Полу
ченные данные свидетельствуют о  том, что  параце
тамол отрицательно модулирует восходящую спино
таламическую проекцию в  надспинальные области 
коры [59, 60].

Исследования показали, что  физическая боль 
(например, вызванная травмой) и  социальная боль 
(например, вызванная социальным отвержением) 
модулируются одними и теми же биологическими си
стемами. Как  показали исследования, парацетамол, 
который обычно используется для облегчения физи
ческой боли посредством нейрохимических путей, 
может оказывать социальное болеутоляющее дей
ствие, усиливая благотворное состояние прощения, 
которое уменьшает социальную боль посредством 
психологического воздействия. Парацетамол снижал 
уровень социальной боли у  участников двойного 
слепого рандомизированного плацебоконтролиру
емого исследования, но только у тех, кто демонстри
ровал высокий уровень прощения (т. е. уменьшение 
социальной боли на 18,5 % в течение 20 дней) [61].

Функциональная МРТ для  измерения мозговой 
активности участников показала, что  парацетамол 
снижает нейронные реакции на социальное неприя
тие в областях мозга, ранее связанных с дистрессом, 
вызванным социальной болью и аффективным ком
понентом физической боли (дорсальная передняя 
поясная кора, передняя часть островка). Таким об
разом, парацетамол снижает поведенческие и нерв
ные реакции, связанные с болью социального отвер
жения, демонстрируя существенное родство между 
социальной и физической болью [62].

В исследовании Pickering G. и соавт. было показа
но, что парацетамол положительно влияет на позна
вательные процессы в  области принятия решений 
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и  рабочей памяти [63]. Когнитивные способности 
были измерены у  40 здоровых добровольцев с  ин
тервалом в 1 неделю с помощью набора когнитивных 
тестов до и после случайного перорального приема 
плацебо или 2 г парацетамола. Лечение парацетамо
лом улучшило задачи сбора информации, простран
ственного планирования и  рабочей памяти  [60]. 
Результаты исследования подтвердили клинически 
значимое воздействие парацетамола на  ЦНС и  по
ложительное влияние на познавательные способно
сти [60], что может быть принято во внимание в прак
тике лечения больных с  когнитивным дефицитом 
и болевым синдромом.

Есть все основания предполагать, что анальгети
ческий эффект ацетаминофена зависит от синергиз
ма между некоторыми или всеми описанными выше 
механизмами [63].

БЕЗОПАСНОСТЬ ПАРАЦЕТАМОЛА
Традиционно считается, что  парацетамол явля

ется относительно безопасным препаратом, и  это 
одна из причин, по которым его рекомендуют в ка
честве первого шага по болевой лестнице Всемир
ной организации здравоохранения (ВОЗ), а  также 
в  качестве препарата первого выбора в  (меж) на
циональных клинических руководствах по лечению 
болей в спине [64].

В  недавней обзорной статье обобщены побоч
ные эффекты парацетамола при длительном приеме 
высоких доз [65]. Описан возможный повышенный 
риск желудочнокишечных кровотечений (при регу
лярных дозах > 2–3 г в  день) и  незначительное по
вышение систолического артериального давления 
(4  мм  рт. ст.), но  эти данные нуждаются в  дополни
тельном подтверждении, в том числе, в рандомизи
рованных клинических исследованиях.

При  использовании в  сочетании с  опиоидами 
для  купирования послеоперационной боли ацета
минофен внутривенно оказывает «опиоидсберега
ющий» эффект и  улучшает общую анальгезию [66]. 
В обзоре 8 когортных исследований Roberts и соавт. 
сообщают о повышенном риске побочных эффектов 
парацетамола со  стороны сердечнососудистой си
стемы, ЖКТ и  выделительной системы (почки) [67]. 
В терапевтических дозировках парацетамол не ток
сичен, однако осознанный или  случайный прием 
высоких доз препарата способен приводить к тяже
лому поражению печени по типу центролобулярного 
гепатонекроза [68].

В терапевтических дозах парацетамол метаболи
зируется в печени путем глюкуронизации (50–60 %) 
и  сульфирования (25–30 %) и  производит лишь не
большое количество токсичного метаболита NAPQI, 
который обезвреживается конъюгацией глутатио

на. При  передозировке парацетамола или  при  низ
кой доступности сульфата и/или  активности суль
фотрансфераз NAPQI образуется в  избытке. Он 
связывается с митохондриальными белками, образуя 
цитотоксические соединения, что  приводит к  дис
функции митохондрий и тяжелому гепатоцеллюляр
ному некрозу. Вслед за  прямым гепатотоксическим 
действием NAPQI воспалительная реакция и другие 
критические события способствуют эволюции в сто
рону регенерации или  необратимого повреждения 
печени [69–72].

Применение парацетамола по показаниям и в до
зах, соответствующих инструкции, является доста
точно безопасным.

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПАРАЦЕТАМОЛА
Парацетамол в лечении головной боли

Парацетамол рекомендуется для лечения мигре
ни большинством национальных и  международных 
объединений, включая Американское общество го
ловной боли, Американскую академию семейных 
врачей и  др. [73–75]. Европейская федерация не
врологических обществ поддерживает парацетамол 
в  качестве терапии первой линии с  высокой степе
нью доказательности (уровень А) при головной боли 
напряжения (ГБН) [76].

Совместное заявление немецких, австрийских 
и швейцарских обществ головной боли и Немецкого 
общества неврологии рекомендует использовать па
рацетамол в сочетании с кофеином в качестве одного 
из  нескольких видов лечения первой линии для  те
рапии ГБН или мигрени [77]. При лечении острой ми
грени он значительно превосходит плацебо, при этом 
39 % пациентов испытывают облегчение и  уменьше
ние боли в  первый час по  сравнению с  20 % в  кон
трольной группе [78]. В обзоре 23 исследований боль
ных с ГБН (2016) парацетамол в дозе 1000 мг показал 
преимущество в отношении аналгезии в течение двух 
часов у  людей с  частыми эпизодическими ГБН сред
ней или сильной интенсивности [79].

В  рандомизированном двойном слепом плаце
боконтролируемом исследовании, в  котором срав
нивали пероральный ацетаминофен в  дозе 1000  мг 
с идентичным плацебо при лечении одного острого 
приступа мигрени, ацетаминофен оказался высоко
эффективным для  купирования приступа у  пациен
тов с фото и фонофобией в популяционной выборке 
лиц с мигренью. Препарат также имел отличный про
филь безопасности [80]. Доказано, что пероральный 
прием1000  мг парацетамола приводит к  умеренно
му, но статистически значимому уменьшению эпизо
дической ГБН у взрослых [81].
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Парацетамол  
при боли в спине

Согласно большинству клинических рекомен
даций по  лечению неспецифической боли в  ниж
ней части спины, первоочередная помощь долж
на состоять из  уверенности в  благоприятном 
прогнозе, рекомендаций вести активный образ 
жизни и избегать постельного режима, а также на
значения простого обезболивающего препарата 
во временной дозе в остром периоде — например, 
1000 мг парацетамола 4 раза в сутки [82]. Клиниче
ские рекомендации по лечению болей в спине Гол
ландского колледжа врачей общей практики также 
рекомендуют парацетамол в  качестве препарата 
первого выбора (при  острой и  умеренной боли), 
а  затем уже следует назначение НПВП в  качестве 
второй линии [82, 83].

Предпочтение парацетамола в  качестве аналь
гетика первого выбора основано не  на  доказа
тельствах его эффективности у  пациентов с  болью 
в  спине, а  на  его лучшем профиле безопасности 
по  сравнению с  НПВП и  другими анальгетиками. 
До  недавнего времени не  было доступного пла
цебоконтролируемого исследования, оцениваю
щего эффект парацетамола у  пациентов с  болью 
в  спине. Но, несмотря на  это, многие националь
ные клинические руководства содержат рекомен
дации относительно использования парацетамола 
для  лечения боли в  спине. В  течение десятилетий 
парацетамол был бесспорным анальгетиком перво
го выбора из безрецептурных препаратов при этой 
распространенной патологии [84–87].

Morlionet и соавт. рекомендуют парацетамол в ка
честве терапии первой линии при боли в спине у па
циентов пожилого возраста или  с  сопутствующими 
заболеваниями ЖКТ, сердечнососудистой системы 
или почек [88]. Кохрановский обзор (2016) по пара
цетамолу при  болях в  спине обобщил имеющиеся 
данные об  эффективности. Метаанализ включал 
только плацебоконтролируемые исследования, 
из  которых основными были три: Williams и  соавт. 
(2014, Австралия), Nadler и соавт. (2002, США), Wetzel 
и соавт. (Австрия, 2014) [90–93]. Основной вывод — 
эффективность парацетамола у  пациентов с  болью 
в спине сопоставима с плацебо.

Существует еще  одно недавнее значимое ав
стралийское исследование, которое можно выде
лить по  его влиянию на  рекомендации в  клиниче
ских руководствах и на клиническую практику. Это 
так называемое PACEисследование было опубли
ковано в  2014  г. в  Lancet [94]. До  этой публикации 
не  было достоверных данных об  эффективности 
парацетамола при  острой боли в  спине, несмотря 
на то, что парацетамол рекомендовался в большин

стве (меж) национальных клинических руководств 
по лечению боли в спине в качестве предпочтитель
ного обезболивающего первого ряда [95]. Австра
лийские исследователи не выявили различий в кли
нических исходах между парацетамолом и плацебо 
у пациентов с острой болью в спине. В этом крупном 
клиническом исследовании 1652 пациента с острой 
болью в спине были рандомизированы для (1) прие
ма парацетамола в обычных дозах, (2) приема пара
цетамола по  мере необходимости или  (3) плацебо. 
Ни по первичному результату (время до выздоров
ления), ни  по  какомулибо вторичному результату, 
такому как  интенсивность боли в  спине, инвалид
ность, изменение симптомов, не было обнаружено 
различий в результатах между тремя исследуемыми 
группами [94].

Парацетамол в лечении суставной боли
В  ключевом и  часто цитируемом исследова

нии 1983  г. Amadio  P. Jr. и  Cummings  D. M. показали, 
что  парацетамол превосходит плацебо у  пациентов 
с  остеоартритом (ОА). Хотя в  это перекрестное ис
следование было включено только 25 пациентов, 
его дизайн послужил основой для последующих ра
бот в этом направлении, и поэтому в более поздних 
исследованиях часто сравнивают ацетаминофен не
посредственно с НПВП без включения группы плаце
бо [96, 97].

В систематическом обзоре рекомендаций и руко
водств по  лечению боли при  ОА Американской ас
социации воспалительных заболеваний опорнодви
гательного аппарата, парацетамол был признан 
препаратом первой линии во всех руководствах [98]. 
Американский колледж ревматологии рекомендует 
парацетамол в качестве одного из нескольких вари
антов лечения людей с болью при артритах в области 
тазобедренного или  коленного суставов, суставов 
руки, которая не улучшается при физической нагруз
ке и потере веса [99].

Однако обзор 2015  г. показал, что  парацетамол 
обеспечивает лишь небольшой клинический эффект 
при ОА [100]. При рассмотрении компромисса между 
пользой и вредом от НПВП и парацетамола, данных 
недостаточно, чтобы сделать вывод  — является  ли 
один лучше другого для лечения ревматоидного ар
трита. Но пациенты с ревматоидным артритом и ав
торы исследования отдали большее предпочтение 
НПВП, а не парацетамолу [101, 102].

Рекомендации ASASEULAR от  2016  г. включают 
парацетамол для  назначения пациентам с  аксиаль
ным спондилоартритом, аутоиммунным заболева
нием позвоночника, а  также при  неэффективности 
лечения, противопоказаниям или плохой переноси
мости препаратов первого ряда [103].
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Парацетамол при различных 
болевых синдромах

В качественном обзоре рандомизированных кли
нических исследований (РКИ), сравнивающих пара
цетамол с НПВП, Hyllested и соавт. обнаружили, что, 
хотя, парацетамол был менее эффективен, чем НПВП 
в  стоматологической хирургии, он был в  равной 
степени с  НПВП эффективен в  хирургической и  ор
топедической хирургии; кроме того, парацетамол 
усиливал анальгезию при  добавлении к  НПВП, 
по  сравнению с  одними НПВП [65]. Авторы пришли 
к выводу, что парацетамол является жизнеспособной 
альтернативой НПВП изза низкой частоты побочных 
эффектов, и он должен быть предпочтительным обе
зболивающим у пациентов с высоким риском побоч
ных эффектов [104].

В  последнее время в  новых опубликованных 
исследованиях сообщается о  значительной эф
фективности парацетамола при  боли после ар
тропластики [105], о меньшей эффективности па
рацетамола, чем  ибупрофена, для  лечения боли 
после ламинэктомии [106], об  опиоидсберегаю
щих эффектах парацетамола в  отделении неот
ложной помощи [107], о  рекомендации по  при
менению парацетамола при стенозе поясничного 
отдела позвоночника с  нейрогенной хромотой 
[108], а также о рекомендациях о пользе параце
тамола при  боли после кесарева сечения [109] 
и мигрени [110].

В  крупных проспективных и  ретроспективных 
исследованиях сообщается, что внутривенное вве
дение ацетаминофена хорошо переносится и  при
водит к значительному снижению послеоперацион
ного потребления морфина и  интенсивности боли 
после различных хирургических вмешательств, 
включая ортопедические [111–114], стоматологи
ческие [115], абдоминальные, лапароскопические 
[117], постбариатрические [118], кесарево сечение 
и  гистерэктомия [119–123], кардиохирургические 
[124], хирургия рака головы и шеи [125]. Внутривен
ное введение ацетаминофена снижает вероятность 
повторной госпитализации через 30 дней после ар
троскопии коленного сустава [126].

В исследованиях сравнения с НПВП парацетамол 
не  уступал диклофенаку или  индометацину в  лече
нии острой посттравматической скелетномышеч
ной боли [127–129].

Доказательства высокого или  среднего уровня, 
свидетельствующие о том, что парацетамол (обычно 
в  дозе1000  мг 4 раза в  день) превосходит плацебо 
в  облегчении боли, на  сегодняшний день доступны 
только для четырех нозологий — ОА коленного и та
зобедренного суставов, краниотомии, ГБН и  боли 
в промежности [130].

Терапевтическая эффективность была умерен
ной, особенно у пациентов с ОА коленного или тазо
бедренного суставов и ГБН. Частота нежелательных 
явлений  — аналогична для  парацетамола и  плаце
бо, и  только у  пациентов с  болями в  позвоночнике 
или ОА на фоне приема парацетамола были зареги
стрированы временные повышенные уровни фер
ментов печени в  крови (в  три раза превышающие 
нормальный предел) [131–134].

Интересно обратить внимание на  следующий 
факт: парацетамол обычно назначается в  качестве 
терапии первой линии болевых синдромов у пациен
тов с деменцией [135–138]. В обсервационных иссле
дованиях парацетамол уменьшал боль и поведенче
ские симптомы, что позволило снизить потребление 
психотропных препаратов у  пациентов с  деменци
ей; в  ряде РКИ парацетамол улучшал социальную 
вовлеченность, но  не  влиял на  поведенческие сим
птомы  [137]. Эти преимущества были подтвержде
ны в РКИ с участием пациентов домов престарелых 
с  деменцией легкой и  средней степени тяжести  — 
на  фоне лечения боли парацетамолом улучшилась 
повседневная жизнь участников исследования [138].

Комбинированные анальгетики
Парацетамол содержится более чем в 500 препа

ратах, отпускаемых как по рецепту, так и без рецепта 
в США [139]. Комбинированные лекарственные фор
мы содержат парацетамол в сочетании с ацетилсали
циловой кислотой, анальгином, кодеином, кофеином 
и другими препаратами.

Солпадеин Фаст  — комбинированный анальге
тикантипиретик, содержащий 2 активных ингреди
ента [141–144]:

•	 Парацетамол (500 мг) оказывает жаропони-
жающее и анальгезирующее действие

•	 Кофеин (65 мг) обладает общетонизирующим 
эффектом, уменьшает сонливость и чувство 
усталости, повышает умственную и физи-
ческую работоспособность, увеличивает 
частоту сердечных сокращений, повышает 
артериальное давление при артериальной 
гипотензии, усиливает обезболивающее 
действие парацетамола и сокращает время 
наступления обезболивающего эффекта

Препарат представлен на рынке РФ в двух формах: 
в виде таблеток растворимых и таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой. Растворимая форма препара
та Солпадеин Фаст содержит натрия гидрокарбонат, 
что  согласно данным клинических исследований, 
способствует более быстрому всасыванию парацета
мола и кофеина в течение первых 60 минут (сниже
ние Тmax и увеличение AUC010ч) по сравнению с таблет
ками, покрытыми пленочной оболочкой [143].
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Солпадеин Фаст назначается взрослым и  детям 
старше 12 лет при следующих болевых синдромах:

•	 головная боль
•	 зубная боль
•	 мигрень
•	 боли в мышцах и суставах, 

включая боли в пояснице
•	 невралгия
•	 ушная боль (оталгия)
•	 дисменорея
•	 радикулит и растяжения
•	 боль в горле
Препарат Солпадеин Фаст также рекомендуется 

в  качестве симптоматического средства для  сни
жения повышенной температуры тела у  взрослых 
и  детей старше 12  лет при  простудных инфекцион
новоспалительных заболеваниях и  гриппе, после 
проведения вакцинации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Парацетамол был и остается одним из самых вос

требованных и безопасных препаратов, отпускаемых 
как  по  рецепту, так и  без  рецепта. На  сегодняшний 
день его популярность только растет, так как  необ
ходимость в  эффективном и  безопасном обезболи
вании увеличивается день ото дня на фоне процес
са глобального старения населения нашей планеты 
и в условиях пандемии. Несомненное преимущество 
парацетамола  — благоприятный профиль безопас
ности по  сравнению с  различными группами НПВП 
и опиоидными анальгетиками, что послужило осно
ванием для  его включения в  Рекомендации по  ле
чению боли экспертными группами многих стран 
мира. Поиск новых обезболивающих лекарственных 
средств не прекращается, но пока так и не найдена 
достойная альтернатива «старому доброму параце
тамолу».
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1. ИСТОРИЧЕСКИЙ КОНТЕКСТ
Идебенон  — хорошо известное соединение, 

разработанное в  начале 1980  гг. компанией Takeda 
Pharmaceuticals в качестве препарата против сниже
ния когнитивной функции / деменции. Чтобы понять 
результаты и противоречия в современной литерату
ре на тему этой молекулы, необходимо понимать ее 
историю. В 1970х и 80х гг. было гораздо меньше из
вестно о молекулярных событиях, связанных со сни
жением когнитивных способностей и  деменцией. 
В то время существовала одна выдающаяся теория, 
объяснявшая патологию деменции возрастными 
необратимыми изменениями структуры и  функции 
сосудов [1, 2]. В  частности, предполагалась роль 
снижения мозгового кровотока, использования кис
лорода или объема крови [3], дисфункции холинер
гической системы, которая ограничивает ток крови 
[4, 5] а также отложения бляшек [6] или патологиче
ских состояний, таких как  атеросклероз мозга [4]. 
После установления связи между изменениями со
судов мозга и  присутствием свободных радикалов 
(т.  е. реакционноспособных соединений кислорода 
[РСК]) и  пероксидным окислением липидов [7] поя
вилось мнение, что  липофильные антиоксиданты, 
такие как кофермент Q и витамин Е, должны дать те
рапевтический эффект [8]. Было известно, что CoQ10 
действует как каталитический антиоксидант при хи
мическом восстановлении убихинона в  убихинол, 
приобретающий антиоксидантную активность. Так
же сообщается, что CoQ10 защищает от перекисного 
окисления липидов in vitro [9] и  in vivo [10]. Однако 
CoQ10 представляет собой крупную нерастворимую 
молекулу с ограниченным всасыванием в  кишечнике 

и  биодоступностью. Таким образом, был разрабо
тан аналог CoQ10 с  лучшими фармакохимическими 
характеристиками, но  по  существу, аналогичной 
молекулярной активностью, и  на  рынке появился 
препарат на основе новой молекулы, отличающейся 
от природного CoQ10. Идебенон представлялся иде
альным препаратом, обладающим такой же активной 
в окислительновосстановительных реакциях бензо
хиноновой функциональной группой, как  и  CoQ10, 
но большей растворимостью за счет значительно бо
лее короткой липофильной боковой цепи, которая 
также содержала концевую гидроксильную группу 
для повышения полярности (рис. 1).

На  основании ожиданий, что  идебенон является 
лучшим аналогом CoQ10 и, следовательно, лучшим 
антиоксидантом для  противодействия индуциро
ванным стрессом изменениям сосудов при  демен
ции, опубликовано множество исследований, под
твердивших ожидаемые результаты. Исследования 
на  изолированных митохондриях показали анти
оксидантную активность, снижение пероксидного 
окисления липидов и  набухания митохондрий [11–
13], что также было подтверждено in vivo [14]. Сход
ным образом, идебенон предотвращал индуциро
ванный РСК синтез простагландиров и  агрегацию 
тромбоцитов, что  указывает на  антиоксидантную 
функцию [15].

В соответствии с основной гипотезой, идебенон ис
следовался на ряде моделей сосудистых заболеваний 
головного мозга, таких как  инсульт [16, 17], экспери
ментальная ишемия [18], гипертензия [19, 20], гипок
сия [21], а также поведенческих моделях, отражающих 
патологическую физиологию болезни при  демен
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ции [22, 23]. Доклинические данные, согласующие
ся с  усилением мозгового кровотока под  действием 
антиоксидантов [24] и, вероятно, также снижением 
холинергических нарушений  [23,  25,  26], поддержи
вали терапевтическое применение идебенона. Эти 
данные были дополнительно подкреплены несколь
кими доклиническими исследованиями с  модели
рованием деменции, в  которых идебенон не  только 
показал мощную цитопротективную активность [20, 
21] и улучшение кругооборота нейрномедиатора [23, 
26, 27], но также снижал неврологические нарушения 
[19], улучшал память [17, 18, 28] и нормализовал пове
дение [22]. Однако при более близком рассмотрении 
даже эти ранние исследования содержат противоре
чия. Например, хотя для  демонстрации активности 
на изолированных митохондриях требовались микро
молярные дозы [13, 29, 30], в центральной нервной си
стеме (ЦНС) были обнаружены только наномолярные 

концентрации и только в течение короткого времени 
[16, 31]. До этого момента данное расхождение в зна
чительной мере не  понято и  не  объяснено. Кроме 
того, имеется лишь очень ограниченная информация 
о том, в какой степени идебенон распределяется меж
ду различными клеточными компонентами (напри
мер, в цитоплазме, мембранах и митохондриях) и мо
жет ли такое распределение быть тканеспецифичным 
и различаться in vitro и in vivo.

2. ХИМИЧЕСКИЙ КОНТЕКСТ
Идебенон представляет собой бензохинон 

(рис.  1), и, как  все хиноны (включая CoQ10), может 
принимать и  отдавать электроны. Именно эта спец
ифическая активность является основой представ
ления о  действии идебенона как  антиоксиданта 
и  переносчика электронов в  клеточном контексте. 
Для химического восстановления хинонов в клетках 

Рис. 1. Сравнение строения идебенона и  CoQ10. В  дополнение к  бензохиноновой функциональной группе, общей 
для обеих молекул, хвост CoQ10 содержит десять изопрениловых (CH2 – CH – C (CH3) – CH2) субъединиц, тогда как иде-
бенон содержит 10 метиленовых (CH2) субъединиц и концевую гидроксильную группу. Двухэлектронное восстанов-
ление идебенона под действием NQO1 образует активную гидрохиноновую форму, тогда как при одноэлектрон-
ном восстановлении образуется нестабильный полухинон.

Кофермент Q10

Идебенон 
(восстановленный)

Идебенон (полухинон)

Идебенон (оксиленный)
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и  тканях есть два основных пути [32]. Восстановле
ние одним электроном возможно под  действием 
клеточных редуктаз, таких как  ферменты p450, уча
ствующие в детоксикации. Однако одноэлектронное 
восстановление дает нестабильный полухинон, об
разующий супероксид и, следовательно, связанный 
со значительной токсичностью. Учитывая, что в орга
низм попадает много природных хиноновых соеди
нений, например, с пищей (витамин К), этот возмож
ный источник токсичности нейтрализуется в клетках 
за  счет механизма двухэлектронного восстановле
ния. В  случае идебенона это происходит под  дей
ствием НАД  (Ф) Нхиноноксиредуктазы 1 (NQO1), 
генерирующей стабильную форму гидрохинона, ко
торую можно считать активной формой молекулы. 
Теперь эта активированная молекула идебенона мо
жет отдавать электроны для  детоксикации радика
лов [32], а  также в  дыхательную цепь митохондрий, 
чтобы способствовать выработке аденозинтрифос
фата (АТФ) [33, 34]. Эти характеристики подтвержда
ются несколькими публикациями, в которых описана 
токсичность идебенона и/или отсутствие эффектив
ности в тестсистемах с низким количеством или от
сутствием NQO1 [35]. Необходимо подчеркнуть, 
что  NQO1 является частью физиологической реак
ции клеток на стресс и легко активируется во многих 
типах клеток и тканей посредством пути Keap/Nrf2/
ARE [36], что, в свою очередь, влияет на биологиче
скую активность идебенона. Фактически, сообща
лось, что идебенон сам по себе активирует NQO1 in 
vivo; это дает основания полагать, что идебенон ин
дуцирует свою собственную систему биоактивации 
[37]. Это вызывает вопрос: в какой степени идебенон 
является прямым антиоксидантом?

3. ЯВЛЯЕТСЯ ЛИ ИДЕБЕНОН 
ПРЯМЫМ АНТИОКСИДАНТОМ?

На  основании большого количества исследо
ваний in vitro и  in vivo, идебенон часто описывают 
как мощный антиоксидант [32, 38], но так ли убеди
тельны доказательства? Во  многих исследованиях 
сообщается, что биологически активированный иде
бенон может эффективно защищать от  окислитель
ного стресса во  многих тестсистемах, что  говорит 
в  пользу его антиоксидантной активности. Однако 
на интерпретацию результатов очень влияет ожида
ние, что  идебенон должен действовать как  прямой 
антиоксидант. Не  подлежит сомнению, что  идебе
нон содержит хиноновую функциональную группу, 
активную в  окислительновосстановительных реак
циях, которая, в принципе, может служить донором 
электронов для детоксикации радикалов [32].

Фактически, в  исследованиях на  грызунах неиз
менно сообщается об  антиоксидантных эффектах 

идебенона [48–50], при  этом в  тканяхмишенях об
наруживаются лишь очень низкие наномолярные 
концентрации [16, 31, 51]. Кроме того, концентра
ции идебенона в плазме колеблются изза коротко
го времени полувыведения без  значительных при
знаков накопления в  тканях после многократного 
введения [16, 31]. Хотя данных о концентрации иде
бенона в  тканях людей нет, вероятно, что  фармако
кинетические характеристики соединения, полу
ченные на подопытных животных, можно перенести 
на  людей на  основании описанных концентраций 
в плазме [52, 53]. Поскольку очевидно, что все эти ха
рактеристики расходятся с прямой и устойчивой ан
тиоксидантной активностью идебенона, возникает 
очевидный вопрос: каким образом идебенон может 
защитить от окислительного стресса?

В целом, современные данные дают веские осно
вания полагать, что идебенон действует не как пря
мой антиоксидант, а  повышает способность клеток 
противостоять окислительному стрессу за  счет ак
тивации их физиологических защитных механизмов 
и снижения образования окислительных радикалов. 
Однако имеются значительные сомнения, что защита 
от повреждений под действием РСК является един
ственной молекулярной активностью идебенона, 
придающей ему цитопротективные свойства.

4. УЛУЧШАЕТ ЛИ ИДЕБЕНОН ФУНКЦИЮ 
МИТОХОНДРИЙ И МЕТАБОЛИЗМ?

В  нескольких исследованиях in vivo описаны за
щитные эффекты идебенона в  моделях разных за
болеваний без  влияния на  окислительный стресс. 
Например, идебенон предохранял функцию мозга 
при  моделировании синдрома Ангельмана без  ка
кихлибо признаков антиоксидантной активности 
[60]. Сходным образом, в  моделях коронарного 
синдрома идебенон показал кардиопротективную 
активность, не  связанную с  антиоксидантной функ
цией, но, как сообщалось, зависимую от резкой нор
мализации митохондриального дыхания [61]; эта ак
тивность была ранее описана in vitro в  присутствии 
дисфункционального комплекса I [33, 34].

Фактически, существуют некоторые доказатель
ства того, что  идебенон не  только повышает число 
копий митохондрий [72], но и влияет на экспрессию 
дыхательных комплексов in vivo [60], что может в не
которой степени противодействовать дисфункции 
митохондрий. Однако эти эффекты сами по  себе 
не позволяют легко объяснить зависимую от идебе
нона нормализацию функции митохондрий при ряде 
патологических состояний, таких как окислительное 
повреждение [45, 61], присутствие ингибиторов ки
наз [73], митохондриальных токсинов [33, 34, 68, 74], 
метаболических токсинов [75], гипоксия и реперфу
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зия [21, 49, 61], отложение пептида амилоидбета1–40 
[76] и разные генетические нарушения [60, 70, 77].

Учитывая множество токсических раздражителей, 
от которых защищает идебенон, единственная мито
хондриальная мишень маловероятна. Действитель
но, представляется более вероятным, что идебенон 
активирует один или  несколько фундаментальных 
путей, обеспечивающих этот широкий защитный 
 эффект.

5. НОВЫЕ ДАННЫЕ
Лишь недавно появилось несколько публикаций 

с  совершенно новым обзором механизма действия 
идебенона. Возможно, что эти новые сведения в ко
нечном итоге смогут в  значительной мере объяс
нить эти непостоянные и  противоречивые данные 
в  литературе, а  также обосновать новые показания 
для этой молекулы.

5.1. Влияние метаболитов идебенона
Одна из  основных концептуальных сложностей 

заключается в  объяснении механизма защитного 
действия идебенона несмотря на его быстрое мета
болическое превращение. Интересно, что  метабо
литы идебенона сами по себе могут обладать неко
торой терапевтической активностью. Как  минимум, 
для первого метаболита идебенона, QS10, в котором 
концевая гидроксильная группа идебенона (рис. 1) 
окисляется до  группы карбоновой кислоты, описан 
обход комплекса I и  замещение CoQ10 [78]. Обе эти 
активности удивительны, так как изза своей водора
створимости QS10 должен быть неспособен к мно
гократному проникновению в  митохондрии [79]. 
Фактически, в  предыдущих экспериментах не  уда
лось добиться восстановления QS10 под действием 
NQO1 или нормализовать содержание АТФ при дис
функции комплекса I в клетках печеночноклеточно
го рака [33]. На  данный момент неясно, как  можно 
объяснить эти расхождения. Хотя за это могут быть 
ответственны различия клеток и тканей, необходимо 
отметить, что  концентрации хинона, использовав
шиеся в  обоих исследованиях, значительно разли
чались. В  первом исследовании [78] использовали 
50 мкМ хинонов (которые химически восстанавли
вались для компенсации отсутствия NQO1 в исполь
зуемых клетках), в  последнем использовали 5 мкМ 
для измерения восстановления уровней АТФ. Любо
пытно, что  защитные эффекты QS10 наблюдались 
также у данио, у которых данный метаболит оказывал 
более выраженное защитное действие против токси
ческого действия ротенона по сравнению с идебено
ном; это может указывать, что эффекты in vivo не обя
зательно зависят от  химического восстановления 
[78]. Хотя цитопротективное действие наблюдается 

систематически, несмотря на  быстрый метаболизм 
идебенона [80], это не  подтверждает защитную ак
тивность метаболитов идебенона, так как  в  настоя
щее время неясно, какие концентрации идебенона 
и в течение какого времени необходимы для иници
ации цитопротективного действия. Таким образом, 
в  будущих исследованиях необходимо значительно 
подробнее изучить потенциальную биологическую 
активность метаболитов идебенона и их молекуляр
ные мишени.

Фактически, непосредственные молекулярные 
белковые мишени идебенона были подтверждены 
лишь недавно. Хотя идебенон действует как  селек
тивный агонист PPARα/γ [81], in vivo у личинок данио 
при  микромолярных концентрациях наблюдается 
лишь небольшой эффект, и  сообщается, что  иде
бенон делит эту активность с  CoQ10 [81]. Поскольку 
нет доказательств, что  идебенон может замещать 
CoQ10  [32], механизм его защитного действия, отли
чающий его от CoQ10, обязательно должен включать 
другой молекулярный механизм.

5.2. Ингибирование p52Shc
Недавно было описано, что идебенон конкурент

но ингибирует функцию p52Shc [82], который дей
ствует как адаптерный белок, необходимый для ряда 
молекулярных комплексов. Прежде всего, p52Shc 
регулирует сигнализацию посредством рецепторов 
тирозинкиназы (PTK), таких как инсулиновый рецеп
тор, связываясь с  фосфорилированными остатками 
тирозина на  цитоплазматической части рецептора. 
Показано, что  идебенон связывается с  фосфотиро
зинсвязывающим доменом (PTB) p52Shc, что  дис
социирует его от  активированного рецептора [82]. 
Любопытно, что  связывание идебенонаp52Shc на
блюдалось при  низких наномолярных концентра
циях и, таким образом, может впервые объяснить, 
каким образом идебенон оказывает свое защитное 
действие в физиологических концентрациях. В рам
ках этой молекулярной активности сообщается, 
что идебенон ослабляет сигнализацию посредством 
киназы, регулируемой внеклеточными сигналами 
(Erk), индуцируемую фактором роста, при этом одно
временно активируя Aktкиназу посредством пути 
IP3киназы [74, 82]. Akt — хорошо описанная «киназа 
выживания», контролирующая ряд сигнальных пу
тей [83], что повышает общую устойчивость к стрес
су [84], гипоксии [85] и воздействию препаратов [86], 
при этом, повышая чувствительность к инсулину [87], 
изменяя клеточный метаболизм [88], снижая воспа
ление [89], повышая липидный метаболизм [90] и из
меняя функцию митохондрий [91]; таким образом, 
она может играть роль в  некоторых из  плейотроп
ных защитных эффектов идебенона.
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5.3. Активация Lin28A
Тем временем, в другой публикации представле

на совершенно новая информация о механизме дей
ствия идебенона с далеко идущими последствиями. 
В  доклинических исследованиях на  грызунах с  по
терей зрения, вызванной гипоксиейреперфузией, 
идебенон приводил к экспрессии РНКсвязывающе
го белка Lin28A в  сетчатке, что, как  было показано, 
ответственно за  наблюдаемое нейропротективное 
действие [92]. Lin28A — высококонсервативный ре
гулятор многих клеточных РНК, фундаментально вли
яющий на метаболизм, старение, реакцию на стресс, 
выживание клеток, а  также усиливающий восста
новление тканей [93, 94]. Положительное действие 
Lin28A на  регенерацию тканей опосредовано уси
лением функции митохондрий, улучшением метабо
лизма глюкозы, повышением чувствительности к ин
сулину, активацией Akt и снижением аутофагии [93, 
95, 96]. В физиологических условиях Lin28A экспрес
сируется главным образом во  время эмбриогенеза, 

однако, дезактивируется в  тканях в  постнатальном 
периоде, за  исключением стволовых клеток и  ре
продуктивных тканей. Так как  рекомбинантная экс
прессия Lin28A используется для получения индуци
рованных плюрипотентных стволовых клеток (iPSC) 
из  взрослых тканей, напрашивается идея, что  зави
симая от  идебенона активация Lin28A во  взрослых 
тканях может индуцировать некоторые аспекты фе
нотипа стволовых клеток, связанные с  некоторой 
регенеративной способностью [93]. Как  минимум, 
некоторые данные говорят о том, что идебенон мо
жет влиять на  судьбу стволовых нервных клеток. 
Идебенон активировал как  нейронные (MAP2), так 
и астроцитарные (GFAP) маркеры в ранних предше
ственниках нервных клеток, однако дезактивиро
вал экспрессию MAP2 в нервных стволовых клетках 
и предшественниках нервных клеток [72]. На данный 
момент неясно, выражается ли такая активность так
же в омоложении нервной ткани. В поддержку этой 
гипотезы говорит то, что идебенон восстанавливает 

Рис. 2. Схематическое представление взаимодействия между гипоксией, дисфункцией митохондрий, окислитель-
ным повреждением и воспалением.
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содержание фактора роста нервов (ФРН) в коре по
жилых крыс до уровней, обнаруживаемых у молодых 
крыс, что  связано с  восстановлением когнитивной 
функции [97].

Интересно, что  избыточная экспрессия Lin28A, 
как  сообщили недавно, способствует регенерации 
аксонов в постмитотических нейронах ЦНС [98]. Зави
симая от Lin28A регенерация аксонов взрослых ган
глионарных клеток сетчатки до  зрительного нерва 
[98] представляет особый интерес в  связи с  клини
ческим опытом применения идебенона для  паци
ентов с  наследственной нейропатией зрительного 
нерва Лебера (ННЗН) [99]. Обычно, ответ на  лече
ние у пациентов медленный, поэтому общепринято, 
что выводы об эффективности или неэффективности 
идебенона для  конкретного пациента следует де
лать не ранее, чем через год лечения [100]. Ни вос
становление функции митохондрий, ни  антиокси
дантная функция не  могут объяснить медленного 
восстановления, обычно наблюдаемого при лечении 
пациентов с ННЗН идебеноном в течение нескольких 
месяцев. В противоположность этому, рост аксонов, 
гипотетический на данный момент, согласуется с на
блюдаемой динамикой ответа у  пациентов, однако 
конкретных экспериментальных доказательств та
кой возможности в настоящее время нет. Необходи
мо признать, что  воздействие идебенона на  Lin28A 
описано только в одном исследовании [89]. Хотя мы 
можем подтвердить этот эффект in vitro и in vivo (нео
публикованное наблюдение), независимые научные 
группы должны воспроизвести и расширить эти на
блюдения, чтобы выяснить, есть ли причинная связь 
между этим эффектом и цитопротективным действи
ем идебенона.

5.4. Влияние гипоксии
Одной из  проблем убедительной демонстрации 

эффективности идебенона как в доклинических мо
делях, так и у пациентов остается отсутствие посто
янства и, в  особенности, отсутствие измеримых эф
фектов при нормальных физиологических условиях. 
В  этом контексте активация Lin28A под  действием 
идебенона также может дать ответ на  эту пробле
му, поскольку эффект, повидимому, сильно зависит 
от  предшествующего повреждения в  результате ги
поксииреперфузии [92]. Это наблюдение согласует
ся с большим числом публикаций, показавших зави
симую от идебенона защиту от гипоксии и состояний 
гипоксииреперфузии [21, 61, 101–103]. Гипоксия 
встречается при многих патологиях и заболеваниях, 
что  может объяснить, почему идебенон проявля
ет защитное действие только в  некоторых моделях 
заболеваний на  животных и  у  определенных паци
ентов, тогда как  в  других доклинических моделях 

и у здоровых индивидов какихлибо эффектов не на
блюдается. Эта зависимость от  гипоксии также мо
жет впервые объяснить непостоянство результатов 
в доклинических моделях in vitro. Например, в куль
турах клеток может быть различная степень гипок
сии [104]. In vitro на гипоксию влияет много факторов, 
таких как  метаболическая активность и  количество 
клеток в  культуральном сосуде, геометрия сосуда 
(соотношение поверхности и  объема), вибрация 
инкубатора, обращение с  культурами, возраст сред 
и техника приготовления, что, таким образом, может 
влиять и  на  активность идебенона. Точные молеку
лярные подробности того, каким образом гипоксия 
контролирует защитную роль идебенона, неясны 
на данный момент и требуют дальнейших исследова
ний для изучения этого взаимодействия.

Результаты недавнего исследования говорят 
в пользу зависимой от гипоксии активности идебено
на в модели нейровоспаления. Идебенон, в концен
трациях от  наномолярных до  низких микромоляр
ных, оказывал защитное действие только в условиях 
гипоксииреперфузии, однако был неэффективен 
в  условиях нормоксии [58]. Когда мы подтвердили 
защитное действие идебенона в  модели острого 
колита у  грызунов, оно оказалось сильнее в  дис
тальной части ободочной кишки, чем в проксималь
ной [37]. Тот факт, что оксигенация в проксимальной 
части ободочной кишки выше, чем  в  дистальной 
части [105], поддерживает гипотезу, что  локальная 
гипоксия может быть определяющим фактором ре
гионального защитного действия идебенона в одной 
и той же ткани.

Необходимо изучить эту возможную связь в  бу
дущих исследованиях с  помощью правильно спла
нированных экспериментов, чтобы оптимизировать 
применение идебенона. В  целом, ингибирование 
p52Shc, индукция Lin28A и требование гипоксии дает 
новые теоретические основы для оценки пригодно
сти идебенона для лечения при новых показаниях.

5.5. Влияние воспаления
Растущий пласт доказательств дает основания 

полагать, что  идебенон снижает воспаление в  ряде 
тестсистем, например, при  волчанке [106], нейро
воспалении [58, 74], язвенном колите [37], сепси
се  [107], нанотоксичности [108], атеросклерозе [48] 
и  лекарственноиндуцированном воспалении [109]. 
Этот эффект нельзя объяснить только антиокси
дантной активностью или нормализацией поступле
ния энергии. Вместо этого недавно было описано, 
что в условиях гипоксииреперфузии идебенон пре
дотвращает высвобождение митохондриальной ДНК 
(мтДНК) и  последующую активацию инфламмасома 
LNRP3, благодаря чему идебенон может препятство
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вать одной из самых ранних стадий воспалительного 
каскада [58]. Важно отметить, что воспаление обычно 
связано с гипоксией [110] и характеризуется четким 
вовлечением митохондрий [111], что дает основания 
предполагать возможность клинического лечения 
воспалительных состояний идебеноном (рис. 2).

5.6. Влияние на  стресс эндоплазматической 
сети

Воспаление также связано с реакцией несверну
тых белков [112], которая является характерной фи
зиологической реакцией на  стресс эндоплазмати
ческой сети (ЭС) [113] и наблюдается при большом 

количестве заболеваний. Учитывая тесные взаимо
действия между ЭС, митохондриями и  РСК, можно 
ожидать, что  идебенон также может быть полезен 
пациентам с  признаками стресса ЭС. Фактически, 
имеются некоторые доказательства возможной 
пользы идебенона при  синдроме Вольфрама (СВ), 
так как  идебенон индуцировал прогрессивное, 
но  субъективное восстановление зрения у  паци
ента с  СВ [114]. Учитывая, что  клетки СВ считаются 
превосходной моделью для  изучения и  лечения 
стресса ЭС [115], это наблюдение проложило путь 
к  изучению идебенона на  других моделях, связан
ных со стрессом ЭС. В модели хронического колита 

Рис. 3. схематическое представление текущих доказательств одновременного влияния идебенона на несколько 
цитопротективных механизмов.
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с  использованием мышей, основанной на  стрессе 
ЭС в кишечных бокаловидных клетках, мы недавно 
наблюдали эффективное восстановление целост
ности тканей и  снижение симптомов заболевания 
под  действием идебенона [116]. Этот эффект был 
связан со снижением количества маркеров стресса 
ЭС CHOP, XBP1 и  ATF6 в  дистальных отделах обо
дочной кишки и почти полным подавлением выра
ботки воспалительных цитокинов [116].

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  целом, зависимая от  идебенона активация 

определенных сигнальных событий, включая ин
гибирование p52Shc, усиление экспрессии Lin28A, 
активацию Akt, а  также последующие транскрипци
онные изменения — первая убедительная альтерна
тива давно существующей антиоксидантной гипоте
зе, объясняющая плейотропные эффекты идебенона 
в большом количестве тестсистем (рис. 3). Интерес
но, что описанные эффекты избыточной экспрессии 
Lin28A в  значительной мере отражают ингибирова
ние p52Shc, например, активацию Akt, снижение ре
зистентности к  инсулину, изменение метаболизма, 
усиление цитопротективного действия и изменения 
функции митохондрий. Таким образом, напрашива
ется вывод, что  оба события, индуцированные иде
беноном, могут быть компонентами общего пути, 
что  является темой текущих исследований. Исхо
дя из  нового понимания молекулярной активнос
ти и  требований этого препарата, можно ожидать, 
что  будут найдены новые показания к  применению 
идебенона.
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