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От редактора
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(Реферативный перевод)

Daniel J. Clauwa, Winfried Hauserb, c, Steven P. Cohend, e, Mary-Ann Fitzcharlesf, g,
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1. ВВЕДЕНИЕ
Пандемия COVID-19 повлияла на  жизни и  здо-

ровье людей во  всем мире и  возможно, что  в  бу-
дущем проявятся какие‑то  дополнительные по-
следствия. Эта пандемия нарушила повседневную 
жизнь во всех сферах, затронув людей, страдающих 
от хронической боли (ХБ), людей, инфицированных 
коронавирусом, вызывающим тяжелый острый ре-
спираторный синдром (SARS) — CoV2, медицинских 
работников и  работников жизненно важных сфер, 
не  исключая тех, кто  сохранил физическое здоро-
вье. Потери, связанные с этой пандемией, выходят 
за  рамки просто физического заболевания; она 
связана со  значимыми психологическими стрессо-
выми факторами, такими как  длительные периоды 
ограничения контактов с  другими людьми, изоля-
ция, страх заболеть, неопределенность будущего 
и  напряженная финансовая ситуация. Неопреде-
ленность подпитывается постоянным освещением 
событий средствами массовой информации (СМИ), 
часто с противоречивыми сведениями, разными ре-
комендациями органов здравоохранения в разных 
юрисдикциях, а  также неясностью по  поводу дли-
тельности и  вероятности новой волны пандемии. 
В  этом контексте можно рассмотреть потенциаль-
ные последствия COVID-19 для здоровья, относящи-

еся к  ХБ, которые могут быть ноципластическими, 
невропатическими или  ноцицептивными. Возмож-
ные варианты могут включать: (1) ХБ как  часть по-
ствирусного синдрома или  в  результате повреж-
дения органов под действием вируса; (2) усиление 
ХБ из‑за  усугубления существующих болезненных 
физических или  ментальных нарушений; (3) ХБ, 
появившаяся у  людей, не  инфицированных COVID, 
из‑за  усиления факторов риска (плохой сон, неак-
тивность, страх, тревожность и депрессия).

Хроническую боль необходимо рассматривать 
в  контексте биопсихосоциальной модели, согласно 
которой симптомы являются результатом сложного 
и  динамичного взаимодействия между биологиче-
скими, психологическими и  социальными фактора-
ми [36, 39]. Лежащие в  основе предрасполагающие 
механизмы включают генетические факторы, боль 
в  прошлом и  травматичные события, физические 
или  эмоциональные [2]. Состояния, сопровождаю-
щиеся хронической болью, могут провоцировать-
ся психосоциальными стрессовыми факторами 
или  биологическими факторами в  конкретных ор-
ганах, что более вероятно у индивидов с неустойчи-
вой системой реагирования на  стресс [8, 10, 24, 40, 
47]. Пандемия COVID-19 имеет много особенностей, 
потенциально способных привести к  росту распро-



Manage Pain w 2021 w № 14

Daniel J. Clauw, Winfried Hauser, Steven P. Cohen, Mary-Ann Fitzcharles

страненности ХБ, особенно при  действии стрессо-
вых факторов на протяжении многих месяцев.

Мировое сообщество специалистов по  боли 
приглашается к  рассмотрению возможных будущих 
последствий COVID-19, не  только для  перенесших 
инфекцию, но  и  для  более широкой популяции, ис-
пытывающей психологические, социальные и эконо-
мические последствия.

2. ИНФЕКЦИИ В КАЧЕСТВЕ ФАКТОРА, 
ПРОВОЦИРУЮЩЕГО ХРОНИЧЕСКУЮ БОЛЬ

Острые вирусные заболевания часто сопровожда-
ются мышечными болями и утомляемостью, а также 
симптомами нарушения конкретных органов, как, 
например, при  гриппе, что  отмечено во  время пан-
демии H1N1 1918 и 2009 гг., а также коронавирусной 
инфекции во время эпидемии SARS [4, 17]. При оцен-
ке исходов этих инфекций почти всегда оценивают 
только непосредственную реакцию на  острое забо-
левание, тогда как  долговременным последствиям 
уделяется мало внимания. В  небольшом исследова-
нии с 22 участниками (21 из которых были медицин-
скими работниками), инфицированными во  время 
эпидемии SARS, обнаружен хронический послеин-
фекционный синдром, который проявлялся утомляе-
мостью, диффузными болями в мышцах, депрессией 
и непродуктивным сном, и сохранялся почти 2 года 
[27]. Сходным образом некоторые пациенты с хрони-
ческой распространенной болью жалуются на  воз-
никновение симптомов после предполагаемого ви-
русного заболевания.

Хотя некоторые инфекции вызывают специфи-
ческие постинфекционные синдромы, часто наблю-
дается общая стереотипная реакция на  любой тип 
инфекции. Например, до  12 % пациентов, инфици-
рованных тремя разными возбудителями, в  частно-
сти, вирусом Росс-ривер (причина эпидемического 
полиартрита), Coxiella burnetii (причина ку-лихорад-
ки) и вирусом Эпштейна-Барра, испытывает постин-
фекционный синдром в  форме боли, утомляемости 
и  нарушений памяти до  12 мес. после инфекции 
[15]. Хотя острые проявления этих инфекций сильно 
различаются, стереотипный хронический синдром 
развивается с очень сходной частотой и не зависит 
от  демографических характеристик, психологиче-
ских / психиатрических мер или  микробиологиче-
ских факторов [15]. Наличие и тяжесть соматических 
симптомов во время острой инфекции тесно корре-
лировало с  последующим развитием хронического 
утомления и боли.

Хроническая региональная боль и другие сомати-
ческие симптомы могут развиться после других типов 
острой инфекции. В своем мета-анализе Halvorson et 
al. отметили, что примерно у 10 % людей развивается 

постинфекционный синдром раздраженного кишеч-
ника после эпизода острого вирусного или бактери-
ального гастроэнтерита, при этом факторами риска 
являются предшествующие психологические про-
блемы и / или психосоциальные стрессовые факторы 
[7, 13]. Сходным образом отмечено, что значительная 
часть женщин с  интерстициальным циститом / син-
дромом болезненного мочевого пузыря перенесла 
эпизод острой инфекции мочевыводящих путей [43].

Все эти данные в  совокупности дают основания 
полагать, что различные острые инфекции способны 
провоцировать как распространенную, так и регио
нальную ХБ. Данные также говорят о  том, что  про-
воцирующая инфекция должна быть достаточно тя-
желой и  длительной, чтобы нарушить нормальную 
деятельность [44]. По  текущим оценкам, у  80 % па-
циентов с лабораторно подтвержденной инфекцией 
COVID-19 болезнь протекает в легкой или умеренной 
форме, включая случаи с пневмонией и без, в 13,8 % 
случаев болезнь протекает тяжело, и у 6,1 % больных 
развивается критическое состояние, требующее ле-
чения в отделении интенсивной терапии (ОИТ) [42].

3. ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
COVID-19 ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ
3.1.	 Хроническая боль как следствие 
заболевания COVID-19

Инфекция COVID-19 может вызывать разнообраз-
ные симптомы, начиная с  бессимптомного течения 
и  заканчивая резко выраженным тяжелым респи-
раторным дистресс-синдромом. Неспецифические 
системные симптомы включают утомляемость, боли 
в  мышцах, озноб и  головные боли. Большинство 
пациентов испытывает симптомы в  течение 1–2 не-
дель, после чего они полностью разрешаются, хотя 
некоторым требуется госпитализация. Смертность 
от  COVID-19 составляет около 1 % по  оценкам, опу-
бликованным Центром доказательной медицины 
[37]. Неизвестно, повышена ли у пациентов с ХБ вос-
приимчивость к  вирусным инфекциям или  их  по-
следствиям. Теоретически, сниженный иммунный 
ответ у  пациентов с  ХБ может дополнительно по-
давляться такими факторами, как  депрессия, пло-
хой сон и применение опиоидов, что потенциально 
способно повысить чувствительность к  SARS-CoV2 
[19, 41].

Многим больным COVID требуется лечение в ОИТ, 
и  у  выживших пациентов ОИТ выше риск длитель-
ных тяжелых функциональных нарушений, психоло-
гического дискомфорта и ХБ. В обзорах сообщается 
о стойкой ХБ у 38–56 % пациентов, лечившихся в ОИТ, 
по данным оценки через 2–4 года после поступления 
в ОИТ [18, 34]. Также возможно длительное снижение 
качества жизни. По данным исследования 575 паци-
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ентов, выписанных из  ОИТ 6–11  лет назад, многие 
испытывали постоянные затруднения при  передви-
жении (52 %), самообслуживании (19 %), повседнев-
ной деятельности (52 %), а также боль / дискомфорт 
(57 %) и когнитивные нарушения (43 %) [38].

Тяжелая болезнь также часто сказывается на мен-
тальном здоровье. От  41 до  65 % выживших после 
SARS испытывали устойчивые психологические 
симптомы [20, 23]. У  25–44 % жителей Гонконга, пе-
ренесших инфекцию SARS, было диагностирова-
но посттравматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР), и  15 % страдали от  депрессии как  минимум 
30 месяцев после болезни [16, 22]. Посттравматиче-
ское стрессовое расстройство также обнаружено 
у 40,7 % инфицированных SARS медицинских работ-
ников [22].

3.2.	 Усиление хронической боли в отсутствие 
острой инфекции

У  некоторых пациентов с  ХБ симптомы могут 
усилиться в  результате COVID-19 как  по  причинам, 
связанным с  общественным здравоохранением, так 
и по личным причинам. В период действия ограниче-
ний и в последующие месяцы возможны сбои в пла-
новом медицинском обслуживании [9]. Обычные 
клиники могут стать менее доступными или закрыть-
ся, медицинский персонал могут направить на рабо-
ту, связанную с COVID-19, и период ожидания может 
оказаться длительнее, особенно при  заболеваниях, 
сопровождающихся ХБ, которые часто не  относят 
к  требующим безотлагательного лечения. Иногда 
пациенты не имеют возможности или желания ехать 
в медицинское учреждение, либо боятся заразиться 
в  общественных местах или  медицинских учрежде-
ниях. Возможны задержки при  получении лекарств 
из‑за снижения числа назначений, а также процедур, 
связанных с  лечением болезненного состояния, так 
как  их  считают менее важными, чем  помощь паци-
ентам с  заболеваниями, требующими неотложных 
мер. Сокращение клинических консультаций с  чле-
нами междисциплинарного медицинского коллек-
тива (например, физиотерапевтами, психологами 
и  группами самопомощи) может иметь отрицатель-
ные последствия. Может снизиться доступность 
лекарств из‑за  логистических факторов или  истин-
ного недостатка, когда обезболивающие препараты 
перенаправляют в  отделения неотложной помощи, 
из‑за чего некоторым приходится прибегать к алко-
голю или  другим веществам в  отчаянных попытках 
облегчить плохо контролируемую боль. Быстрое 
развитие телемедицины создает новые сложно-
сти для  клинического лечения, особенно для  тех, 
кто  плохо разбирается в  цифровых технологиях 
или не имеет доступа к ним. Экономические послед-

ствия для  общественного здравоохранения оче-
видны для  работающих пациентов, которые могли 
потерять свою работу или  медицинскую страховку 
и которым приходится столкнуться с финансовой не-
стабильностью или  даже бедностью. Еще  один фак-
тор, который необходимо учитывать  — снижение 
физической активности, связанной со  здоровьем, 
которая является необходимой стратегией лечения 
при ХБ, в результате социального дистанцирования 
и  изоляции, и  закрытие программ групповых заня-
тий спортом, например, спортивных залов и  бас-
сейнов [21]. Недостаточная социальная поддержка 
также способствует ухудшению психологического 
здоровья [12]. Иногда пациенты обращают повышен-
ное внимание на  физические симптомы из  страха, 
что это симптомы инфекции. Многочисленные и по-
стоянные стрессовые факторы могут усиливать боль, 
даже в отсутствие вирусного заболевания.

Учитывая эти факторы, представляется вероят-
ным, что  катастрофические и  стрессовые события, 
такие как COVID-19, неизбежно приведут к усугубле-
нию ХБ. Однако 2 исследования, проведенные в США 
непосредственно до  и  после террористических ак-
тов 11 сентября, показали, что  не  все психологиче-
ские стрессовые факторы провоцируют или усилива-
ют ХБ. У жителей Нью-Йорка и Нью-Джерси, которых 
исследовали до  и  после террористических актов 
во Всемирном торговом центре 11 сентября, жалобы 
на боль и другие соматические симптомы не измени-
лись [32]. Сходным образом, у пациентов с фиброми-
алгией из Вашингтона, округ Колумбия, жалобы так-
же не изменились за этот период [32]. По-видимому, 
ежедневные «дрязги» и стрессовые факторы, значи-
мые для конкретного человека, вызывают симптомы 
чаще, чем крупные катастрофические события, не за-
трагивающие человека лично [30]. Таким образом, 
длительность стресса (например, несколько недель 
или  месяцев карантинных ограничений при  теку-
щей пандемии), неопределенность в  плане работы 
и  фактическая потеря работы может отрицательно 
сказаться на показателях здоровья.

Обзоры, подчеркивающие влияние различных 
катастрофических событий на здоровье, дают осно-
вания предполагать, что  существует ряд факторов, 
имеющих большее значение для  прогнозирования 
нежелательных последствий для  здоровья, чем  ин-
тенсивность «стрессового фактора». Женский пол, 
опасения или  ожидания того, что  нарушения прод-
лятся долго, а  также неактивность или  вынужден-
ный отпуск — все эти факторы могут провоцировать 
боль и другие соматические симптомы [26]. Природ-
ные катастрофы, такие как землетрясения, наводне-
ния или  пожары, по‑видимому, реже ведут к  хро-
ническим соматическим симптомам, чем  сходные 
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«рукотворные» стрессовые события, такие как разли-
вы химикатов или война [6]. Воздействие нескольких 
стрессовых факторов одновременно или  на  протя-
жении некоторого времени также может значительно 
повысить риск появления соматических и/или  пси-
хологических последствий в  будущем [14, 33]. На-
пример, у  военных многократные передислокации 
значительно повышают риск ПТСР и других психиа-
трических нарушений, которые, в свою очередь, ча-
сто сопутствуют ХБ [46].

3.3. Возникновение хронической боли, 
связанной с психологическим стрессом

В  настоящее время неизвестно, приведет  ли 
COVID-19 к учащению случаев ХБ в популяции в це-
лом. Факторы риска последующего развития ХБ хо-
рошо изучены при  фибромиалгии и  нарушениях 
височно-нижнечелюстного сустава [11, 25, 29]. Хотя 
некоторые полагают, что состояния с ХБ сильно свя-
заны со  стрессом и  дискомфортом, исследования 
постоянно показывают, что  высокий фоновый уро-
вень психологического дискомфорта лишь умерен-
но связан с  развитием хронической региональной 
или  распространенной боли (ОШ 1,5–2) [25]. Регио-
нальная ХБ, женский пол и низкий социально-эконо-
мический статус — самые сильные прогностические 
показатели последующего развития распространен-
ной боли [11, 25]. Прочие факторы, которые могут 
способствовать усилению ХБ  — плохой сон и  сни-
женная физическая активность. Лишение сна может 
привести к  симптомам, фактически неотличимым 
от распространенной боли, утомляемости и диффуз-
ной чувствительности [28]. Кроме того, физическая 
активность может ослаблять эффекты лишения сна 
(то  есть люди, остающиеся физически активными, 
могут быть менее чувствительными к  действию на-
рушений сна)  [1]. У медицинских работников может 
быть повышен риск развития ХБ. В недавнем иссле-
довании, проведенном в Израиле, 9,7 % участников 
когорты из 206 медсестер соответствовали критери-
ям фибромиалгии, и симптомы сильно коррелирова-
ли со стрессом на работе и симптомами ПТСР [3].

Множество факторов способствует сильному 
стрессу независимо от  географического располо-
жения. Почти никто не  может остаться в  стороне 
от непрекращающегося потока информации из СМИ 
с противоречащими друг другу заявлениями, и бес-
покойство по  поводу возможного заражения SARS-
CoV2, планового медицинского обслуживания, 
семьи, работы и  экономических проблем приобре-
тает повсеместный характер. Люди с  имеющимися 
ментальными нарушениями подвергаются особо-
му риску ухудшения состояния. Дополнительные 
стрессовые факторы связаны с  социальным дис-

танцированием, изоляцией и  карантином, а  в  неко-
торых случаях  — со  скорбью из‑за  смерти близких 
без  обычной системы социальной поддержки. По-
стоянный и сильный стресс может привести к тяже-
лым последствиям для ментального здоровья, в том 
числе к  повышению частоты самоубийств. Имеются 
предварительные доказательства, что  тревожность 
и депрессия (16–28 %), стресс по жалобам пациента 
(8 %) и  нарушения сна относятся к  распространен-
ным реакциям на эту пандемию [31]. Во время вспыш-
ки SARS в 2003 г. в Гонконге отмечена рекордно высо-
кая частота самоубийств — 18,6 на 100000 [5]. Кроме 
того, ежегодная частота самоубийств среди взрос-
лых старшего возраста после эпидемии SARS не вер-
нулась к  прежнему уровню до  эпидемии, что  дает 
основания предполагать долговременные послед-
ствия факторов, связанных с эпидемией.

4. НЕМЕДЛЕННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ COVID-19 
И СТРАТЕГИИ ПО ИХ СМЯГЧЕНИЮ

Ожидаемо, что  выздоровление от  опасной 
для жизни болезни повлияет на будущее физическое 
и  ментальное здоровье. Необходимо мобилизовать 
реабилитационные службы, как  для  стационарных, 
так и для амбулаторных пациентов, уделяя внимание 
вопросам кадрового обеспечения, чтобы гарантиро-
вать доступность психологических услуг, физиоте-
рапии и  трудотерапии [35]. Плановая медицинская 
помощь возобновится для  большинства пациентов, 
и  медицинские работники должны быть гибкими 
и  готовыми приспосабливаться к  новым способом 
осуществления медицинской помощи, особенно 
в  том, что  касается телемедицины [9]. Кроме того, 
медицинские работники должны приспосабливаться 
к  разным способам общения с  коллегами с  особым 
упором на  виртуальное обучение и  преподавание. 
Специалисты по  ментальному здоровью должны 
учитывать последствия экономических трудностей, 
которые могут включать возросшую частоту злоупо-
требления веществами, домашнего насилия и само-
убийств. Ограниченные ресурсы здравоохранения 
и  недостаток медицинских работников особенно 
сказывается в странах с низким и средним уровнем 
дохода [45]. Развитые страны должны понимать, 
что  кризисы здравоохранения в  развивающихся 
странах сдерживаются искусственными границами, 
и  продолжать участвовать в  деятельности, руко-
водимой международными организациями, таки-
ми как  Всемирная Организация Здравоохранения 
и Международный Красный Крест. Эти предложения 
можно осуществить только при условии, что прави-
тельства и законодательные органы желают работать 
в партнерстве с медицинским сообществом согласно 
рекомендациям экспертов.
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5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неотложные проблемы здравоохранения во вре-

мя этого беспрецедентного кризиса связаны с  изо-
ляцией заболевших и  лечением острых состояний. 
Вероятно, что пандемия COVID-19 повлияет на здоро-
вье не только инфицированных, но и тех, кого инфек-
ция обошла стороной, из‑за нарушения нормальной 
жизни и  воздействия разнообразных физических, 
психологических и  социальных стрессовых факто-
ров. На  основании прошлого опыта мы понимаем, 
что все эти сценарии могут привести к повышению 
частоты ХБ как в близком, так и в более отдаленном 
будущем. В  условиях значительной неопределен-
ности от  научного сообщества требуется изучение, 
разработка и  внедрение стратегий, направленных 
на  смягчение последствий этой пандемии, связан-
ных с  болезненными состояниями. Например, мож-
но предложить создать реестры инфицированных 
пациентов (в том числе с сопутствующей ХБ), специ-
альные клиники, специализирующиеся на COVID-19, 
чтобы обеспечить лечение инфицированных и  по-
следующее наблюдение, исследовать телемедицину 
как средство оказания медицинской помощи и про-
вести опросы населения для сбора медицинской ин-
формации, относящейся к COVID-19. При определе-
нии политики здравоохранения в  будущем следует 
руководствоваться эпидемиологическими данными, 
чтобы сократить распространение будущих эпи-
демий и  облегчить их  разнообразные последствия 
для  людей, страдающих ХБ и  другими заболевани-
ями. Настоятельно рекомендуется своевременно 
распознавать новые случаи ХБ или ухудшения име-
ющейся ХБ, своевременно начинать специфическое 
лечение и использовать стратегии смягчения потен-
циальных последствий для здоровья.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Боль определяется как  неприятное эмоциональ-

ное или  чувствительное восприятие, связанное 
с  повреждением тканей [1] и  классифицирующее-
ся как  острое или  хроническое. В  этой публикации 
будет обсуждаться только хроническая боль. Хро-
нической называют боль, длительность которой 
превышает длительность повреждения или которая 
сохраняется не менее 6 месяцев, постоянно или пе-
риодически [2]. По данным обзорного исследования 
с помощью телефонных опросов, проведенном в Ка-
наде, общая распространенность боли составила 
31 % у женщин и 27 % у мужчин, также исследование 
показало положительную корреляцию хронической 
боли с пожилым возрастом [3]. В связи с ростом рас-
пространенности хронической боли в  стареющей 
популяции и связанными с этим ежегодными расхо-
дами [4, 5] многие люди, страдающие хронической 
болью, не получают адекватного обезболивания. Та-
ким образом, это вносит вклад в бремя болезни [6, 7].

Являясь сложным многомерным ощущением, 
хроническая боль оказывает заметное влияние 
на  несколько сторон повседневной жизни людей, 

относящихся к физической активности [8]. Действи-
тельно, согласно обзору литературы, хроническая 
боль влияет на  настроение, продуктивность, обще-
ственную жизнь, участие в  развлечениях и  сон [9]. 
Еще  в  одном обзоре клинических и  доклинических 
исследований сообщается о  частой положительной 
корреляции между хронической болью и  когнитив-
ными нарушениями [10]. Это может указывать на тес-
ную взаимосвязь систем, участвующих в восприятии 
боли и обработке когнитивной информации, а также 
возможность их взаимной модуляции  [11]. В целом, 
когнитивные функции  — термин для  обозначения 
ментальных процессов, связанных со способностью 
человека обрабатывать, воспринимать и  получать 
знания, включая внимание, скорость обработки, па-
мять, суждение, планирование, решение проблем, 
язык, восприятие, воображение и  высшие психи-
ческие функции [12]. Однако возможно, что  хрони-
ческая боль не  вызывает когнитивные нарушения 
непосредственно, но связана с сопутствующими на-
рушениями (эмоциональный дискомфорт, депрес-
сивные симптомы и тревожность), которые уже свя-
заны с ухудшением когнитивных функций [1]. В связи 
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с  ростом распространенности хронической боли 
и когнитивных нарушений с возрастом [3, 13, 14], не-
обходимо принять медицинские меры, чтобы хрони-
ческая боль не  усугубляла когнитивные нарушения 
в пожилой популяции.

1.1 Хроническая боль и ацетилхолин
Как  многофункциональный нейромедиатор, аце-

тилхолин (АХ) модулирует обработку болевых сигна-
лов в спинном мозге [15]. АХ высвобождается в ответ 
на  биологический раздражитель (боль) и  фармако-
логические стимуляторы (стимуляцию α2‑адреноре-
цепторов в спинном мозге и опиоидных рецепторов 
в стволе мозга) [16]. Холинергические рецепторы су-
ществуют в спинном мозге в дорсальных рогах и уча-
ствуют в передаче и модуляции боли [17]. Механизм 
модуляции боли в  центральной нервной системе 
под действием АХ показан на рисунке 1. Кроме того, 
получены доказательства периферических антино-
цицептивных эффектов АХ [19].

Болевые пути, поддающиеся холинергической 
модуляции. Мускариновые и никотиновые рецепто-
ры ацетилхолина (АХ) регулируют холинергическую 
модуляцию на спинальном (нижняя часть) и супрас-
пинальном (верхняя часть) уровне [18].

При старении и/или некоторых возрастных нару-
шениях холинергическая система (включая никоти-

новые и мускариновые рецепторы АХ, везикулярный 
транспортер АХ, бутирилхолинэстеразу (БХЭ), аце-
тилхолинэстеразу (АХЭ) и  холинацетилтрансферазу) 
изменяется [20]. Секреция фермента холинэстеразы 
возрастает по  мере старения, что  приводит к  рас-
щеплению АХ и усилению боли. Следовательно, ин-
гибиторы ацетилхолинэстеразы (ИАХЭ) ингибируют 
холинэстеразу и усиливают действие АХ как модуля-
тора боли.

1.2 Нейродегенерация
В  норме бета-амилоидный пептид (Aβ) присут-

ствует в  нефибриллярной форме в  низкой концен-
трации [20]. Действительно, мелатонин, гормон, 
высвобождающийся шишковидной железой мозга, 
оказывает нейропротекторное и  антиоксидантное 
действие, поддерживая гомеостаз металлов и  ней-
трализуя их  токсическое действие металлов, таких 
как  ртуть, в  нервных клетках [20]. В  противополож-
ность этому, холинергическая система (включает 
никотиновые и  мускариновые рецепторы АХ, вези-
кулярный транспортер АХ, БХЭ, АХЭ и холинацетил-
трансферазу) изменяется при  старении и/или  неко-
торых возрастных нарушениях, таких как  болезнь 
Альцгеймера (БА) и  болезнь Паркинсона (БП) [20]. 
Кроме того, снижается концентрация мелатонина, 
что  ведет к  повышению концентрации свободных 

Рис. 1. Механизм модуляции боли в центральной нервной системе под действием АX
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радикалов, усилению оксидативного стресса, повы-
шению токсичности металлов и  снижению нейро-
протективного действия [20]. Гомеостаз металлов 
склонен к дисбалансу, что приводит к токсическому 
действию металлов, и концентрация Aβ повышается, 
при этом он приобретает фибриллярную форму и об-
разует амилоидные бляшки (рис. 2) [20]. В конечном 
итоге развивается дегенерация [20]. Фрагмент  Aβ 
необратимо открывает поры митохондрий и  вызы-
вает патологическое усиление проницаемости ми-
тохондрий, поры которых обычно контролируют 
транспорт ионов и  пептидов [21]. Следовательно, 
этот механизм разбалансирует механизм гомеос-
таза кальция в  клетках и  вызывает апоптоз клеток, 
что является основной причиной нейродегенерации 
и нейротоксичности [20].

Интересно, что исследования in vivo и in vitro по-
казали, что АХЭ, компонент сенильных бляшек, сти-
мулирует сборку волокон амилоида и  формирует 

высокотоксичные комплексы Aβ — АХЭ, нейротокси-
ческое действие которых сильнее, чем у пептида Aβ 
самого по себе [22]. Кроме того, несмотря на то, что ле-
жащий в основе механизм по‑прежнему не раскрыт, 
из исследования in vivo известно, что пептид АХЭ ин-
дуцирует апоптоз и некроз нервных клеток [23]. Та-
ким образом, вещества, ингибирующие пептид АХЭ, 
в том числе ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ), долж-
ны иметь нейропротективный потенциал.

1.3 Ингибиторы холинэстеразы (ИХЭ)
ИХЭ — класс препаратов, блокирующих фермен-

ты холинэстеразы (АХЭ и/или  бутилхолинэстеразу 
(БХЭ)), не давая им расщеплять АХ, который являет-
ся основным нейромедиатором в центральной и пе-
риферической нервной системе [24]. Как результат, 
ИХЭ повышает концентрацию АХ в  синаптической 
щели. В настоящее время ИХЭ одобрены Управлени-
ем по контролю продуктов питания и лекарств США 
(FDA) в качестве наиболее эффективных препаратов 
для облегчения симптомов БА, таких как нарушения 
поведения и когнитивные нарушения [24, 25]. БА — 
прогрессирующее хроническое нейродегенератив-
ное заболевание, развивающееся из‑за  ухудшения 
функции холинергических нейронов по  разным 
биологическим причинам со временем [26]. Патоло-
гические процессы при БА включают внеклеточное 
отложение β-амилоида в  виде сенильных бляшек, 
формирование внутриклеточных нейрофибрилляр-
ных клубков и потерю холинергических синаптиче-

Рис. 2. Возрастные изменения нейронных медиаторов и состояний [20].

Рис. 3. Структурные формулы неостигмина [35].
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Рис. 4. Взаимодействие неостигмина с  ацетилхол­
инэстеразой в активном центре [34].

ских соединений в  областях мозга, ответственных 
за  память, обучение, поведение и  эмоциональные 
реакции, а также высшие психические функции [27]. 
Однако указывается, что  потеря холинергических 
синаптических связей имеет центральное значе-
ние для  симптомов БА, таким образом, эффектив-
ной стратегией лечения является применение ИХЭ, 
чтобы регулировать концентрацию АХ в  головном 
мозге [27]. Хотя ИХЭ известны в  качестве препа-
ратов для  поддерживающего лечения деменции 
при БА, их назначают и при других видах деменции 

(например, деменции с  тельцами Леви [28]), а  так-
же при  неврологических нарушениях (например, 
травмах головы) [29]. Ривастигмин, ингибирующий 
как  АХЭ, так и  БХЭ, приносит пользу пациентам 
с деменцией [30, 31]. Кроме того, в двойном слепом 
клиническом исследовании обнаружено, что введе-
ние ИХЭ снижает ноцицептивную болевую реакцию 
и  оказывает обезболивающее действие [32]. Анти-
холинэстеразный препарат длительного действия 
неостигмин не  имеет нейротоксических побочных 
эффектов, которые наблюдаются у  других систем-
ных ИХЭ при  введении в  субарахноидальное про-
странство, вероятно, из‑за  неспособности прони-
кать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [33]. 
Таким образом, более длительное действие и отсут-
ствие нейротоксичности делает неостигмин эффек-
тивным выбором при хронической боли. Такое бо-
лее широкое применение приведет к  росту числа 
назначений ИХЭ. В настоящем обзоре кратко описа-
но влияние ИХЭ на когнитивную функцию и хрони-
ческую боль.

1.4 Неостигмин
Неостигмин — парасимпатомиметический препа-

рат, который называют карбаматным ингибитором, 
так как он считается производным эфира карбамино-
вой кислоты (рис. 3) [34]. Он часто применяется в каче-
стве анестетика для обращения действия недеполяри-
зующих нервно-мышечных блокаторов  [36]. В общем, 
он обратимо ингибирует фермент АХЭ, повышая кон-
центрацию АХ в  местах холинергической передачи. 
[37]. Неостигмин косвенно стимулирует никотиновые 
и  мускариновые рецепторы  [37]. Мускариновые ре-
цепторы присутствуют на  холинергических вставоч-
ных нейронах дорсального рога в студенистом веще-
стве III и V пластин спинного мозга [38]. Никотиновые 
субъединицы α3, α4, α5, α7, β2, β3 и β4 экспрессируются 
на первичных афферентных окончаниях и тормозных 
вставочных нейронах, а также нисходящих норадре-
нергических волокнах  [38] дорсального корешково-
го ганглия [39] и микроглии [40]. В отличие от других 
местных анестетиков, неостигмин не  вызывает не-
специфической блокады аксонов  [41]. Кроме того, 
неостигмин связывается с  альбумином сыворотки 
на  15–20 %, и  время его полувыведения составляет 
от 42 до 60 минут [42]. В норме неостигмин гидроли-
зуется холинэстеразой и метаболизируется фермента-
ми микросом печени [42]. Также он плохо всасывается 
в  желудочно-кишечном тракте после приема внутрь 
[42]. Неостигмин не проникает через ГЭБ в достаточ-
ной степени, частично из‑за того, что является четвер-
тичным амидом, и  гликопротеин-переносчик (P-gp) 
с  капиллярной стороны ГЭБ удерживает неостигмин 
снаружи [43].
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1.5 Механизм действия
Являясь ингибитором АХЭ, неостигмин обратимо 

ингибирует активный центр АХЭ за  счет карбами-
лирования серина (рис. 4) [34]. Таким образом, он 
усиливает холинергическую передачу, способствуя 
передаче импульсов через нервно-мышечное сое-
динение [44]. В конечном итоге неостигмин гидроли-
зуется холинэстеразой и метаболизируется фермен-
тами микросом печени [44]. Неостигмин обладает 
как  периферическим (при  местном введении), так 
и  центральным (спинальное и  эпидуральное вве-
дение) обезболивающим действием [45]. Хотя цен-
тральное введение неостигмина вызывает нежела-
тельные явления, такие как  зуд и  тошнота [41], он 
может быть эффективен при хронической боли [45]. 
Центральное введение неостигмина с  антиноци-
цептивной целью потенциально уменьшает боль 
за счет подавления нескольких систем афферентных 
волокон (волокна Aβ, C, Aδ) (табл. 1) [45]. При перифе-
рическом введении неостигмин не проникает через 
ГЭБ и  поэтому не  вызывает центральных побочных 
явлений [47]. Однако центральное введение неостиг-
мина обеспечивает более выраженное обезболива-
ющее действие при хронической боли, чем перифе-
рическое [47].

1.6 Терапевтический потенциал
В рандомизированном, проспективном клиниче-

ском исследовании интратекальное введение нео-
стигмина после операции оказывало более длитель-
ное обезболивающее действие, чем интратекальное 
введение фентанила, при лучшей гемодинамической 
стабильности и  меньших нежелательных явлени-
ях  [48]. Однако степень успеха может различаться 
в зависимости от способа введения неостигмина [15]. 
В обзоре литературы интратекальное введение при-
менялось ограничено в  связи с  высокой частотой 
побочных явлений, таких как  тошнота и  рвота  [15]; 
таким образом, возможно, что  снижение дозы нео-
стигмина при интратекальном введении может сни-
зить нежелательные побочные явления. С  другой 
стороны, эпидуральное введение эффективно и  хо-
рошо переносится как при обезболивании родов, так 
и  при  послеоперационном применении [15]. Кроме 
того, каудальное эпидуральное введение обеспе-
чивает эффективное обезболивание при  послеопе-
рационной боли, однако некоторые исследования 
показали, что  это связано с  некоторыми побочны-

ми явлениями, такими как  рвота [15]. Интересно, 
что внутрисуставное введение дозы 500 мкг эффек-
тивно для  послеоперационного обезболивания 
без серьезного увеличения побочных явлений [15].

В исследовании in vivo на крысах интратекальное 
введение неостигмина облегчало холодовую алло-
динию в зависимости от дозы [49]. При интратекаль-
ном введении неостигмин обладает синергическим 
антиаллодиническим действием с  другими обезбо-
ливающими препаратами, что  позволяет вводить 
неостигмин интратекально в низкой дозе без неже-
лательных побочных явлений [49]. Согласно обзо-
ру литературы, малая доза неостигмина, введенная 
интратекально в  сочетании с  другими обезболива-
ющими препаратами (морфин, кетамин, бупивака-
ин, налоксон и  клонидин), может оказать полезный 
обезболивающий эффект при  хронической боли 
при меньшем числе побочных явлений [50].

1.7 Ривастигмин
Ривастигмин  — ИХЭ, по  структурной форме от-

личающийся от  большинства использующихся ИХЭ 
(рис. 5) [51]. Он считается псевдо-необратимым в свя-
зи с  длительным ингибирующим действием на  АХЭ 
и БХЭ до 10 ч [51]. Ривастигмин обладает избиратель-
ным действием, воздействуя на центральную нервную 
систему, но не на периферическую, таким образом, он 
вызывает меньше побочных явлений, чем другие ИХЭ, 
такие как  физостигмин, у  которых больше побочных 

Таблица 1. Ноцицептивные афферентные волокна и их стимуляция [46]

Типы раздражителя Aβ Aδ C

Ноцицептивная стимуляция Легкое прикосновение, 
проприоцепция

Температура, ноцицепция 
(механическая, термическая) 

Ноцицепция (механическая, 
термическая и химическая) 

Рис. 5. Структурные формулы ривастигмина [51].
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явлений со  стороны сердца и  мышц [52]. Ривастиг-
мин вызывает главным образом желудочно-кишеч-
ные симптомы в качестве побочных явлений [51]. Он 
быстро всасывается после приема внутрь и обладает 
биодоступностью 0,355 при низком связывании с бел-
ками около 40 % [51]. Кроме того, время полувыведе-
ния менее 2 ч [51]. Действительно, он превращается 
в неактивный метаболит в месте действия, не подвер-
гаясь метаболизму в печени [51]. Ривастигмин оказы-
вает значительное ингибирующее действие на  АХЭ 
в  зависимости от  дозы [51]. В  клинической практике 
ривастигмин считается терапевтическим препаратом 
для лечения деменции при БА [51].

1.8 Механизм действия
В  целом, АХЭ, основной холинэстеразный фер-

мент, расщепляет АХ, связываясь с  ним двумя цен-
трами, в частности, анионным центром и эстеразным 
центром [51]. Однако ривастигмин карбамилирует 
эстеразный центр АХЭ за  счет карбаматной функ-
циональной группы (NH2COOH) на  10 ч, оказывая 
длительное ингибирующее действие [53]. В отличие 
от  некоторых других ИХЭ, таких как  такрин и  доне-
пезил, после воздействия ривастигмина эстеразный 
центр холинэстеразы остается карбамилированным 
даже после гидролиза [53]. Затем фенольное произ-
водное удаляется из  организма [53]. Наконец, кар-
бамилированная форма АХЭ мешает дальнейшему 
гидролизу АХ [51]. Кроме того, АХЭ существует в двух 
формах, тетрамерной (G4) и  мономерной (G1) [54]. 
В  отличие от  такрина и  физостигмина, ривастигмин 
предпочтительно ингибирует G1  — в  4–6 раз силь-
нее, чем форму G4 [55]. Количество формы G4 в коре 
и гиппокампе резко снижается при БА, тогда как ко-
личество формы G1 остается неизменным [51]. Фор-
ма G4 участвует в регуляции АХ, тогда как форма G1 
участвует в его деградации, не связанной с высвобо-
ждением АХ [51]. Таким образом, возможно, что рива-
стигмин, селективно ингибирующий форму G1 АХЭ, 
может быть полезен для  лечения деменции при  БА 
[51]. Значение имеет то, что ривастигмин при введе-
нии в центральную нервную систему ингибирует АХЭ 
и БХЭ в равной степени, и обе они имеют патофизио-
логическое значение у больных БА (невритные бляш-
ки и нейрофибриллярные клубки) [56, 57].

Недавно было показано, что  ривастигмин позво-
ляет лечить когнитивные нарушения за счет ингиби-
рования ХЭ (холинергический эффект), а также обла-
дает нехолинергическими эффектами за счет влияния 
на  количество Aβ в  головном мозге, то  есть служит 
нейропротектором [58]. Ожидается, что ривастигмин 
повышает печеночный клиренс Aβ и  препятствует 
прохождению Aβ через ГЭБ [59]. Кроме того, ривастиг-
мин активирует P-gp и белок, родственный рецепто-

ру липопротеина 1, количество которых снижается 
при  старении и  заболеваниях пожилого возраста, 
приводя к высокому содержанию Aβ в мозге [59].

1.9 Терапевтический потенциал
В  двойном слепом рандомизированном контро-

лируемом исследовании ривастигмин оказывал 
статистически значимое благоприятное действие 
в виде улучшения когнитивной функции, повышение 
ежедневной активности и улучшения оценки по шка-
ле состояния пациента на  основании впечатления 
врача и ухаживающих за пациентами лиц (CIBIC-Plus) 
больных БА [60]. В  обзоре литературы ривастигмин 
обладал потенциальной эффективностью при  де-
менции, вызванной БА, при  меньшем количестве 
побочных явлений независимо от  дозы и  способа 
введения [61]. Однако трансдермальное введение 
ривастигмина, особенно в высокой дозе, может при-
вести к  более выраженному улучшению деменции 
при БА по сравнению с приемом внутрь, поскольку 
описано несколько случаев, когда больные забывали 
принимать препарат [62]. В открытом расширенном 
исследовании длительностью 24 недели не было вы-
явлено каких‑либо значимых клинических побочных 
явлений при  применении трансдермальной формы 
ривастигмина в низкой и высокой дозе для пациен-
тов с БА от легкой до умеренной степени [63]. Однако 
показано, что  высокая трансдермальная доза ока-
зывает более выраженное положительное влияние 
на  когнитивную функцию больных БА, и  это может 
быть эффективно для  лечения деменции при  тяже-
лой БА [63].

Плацебо-контролируемое исследование показа-
ло, что, хотя ривастигмин не связан с общим впечат-
лением улучшения при легком когнитивном наруше-
нии при  БА, он значительно улучшает клиническую 
оценку когнитивных способностей, меру, основан-
ную на  функционировании, а  также состояния здо-
ровья, связанного с  болезнью, и  тревожности [64]. 
Кроме того, ривастигмин может улучшить несколько 
элементов контроля позы у пациентов с БА и демен-
цией, в частности, оценки риска падения утвержден-
ным способом и  среднюю скорость перемещения 
центра давления [65]. Действительно, ривастигмин 
вызывает клиническое улучшение когнитивных 
и  нейропсихиатрических симптомов и  уменьшает 
галлюцинации и поведенческие симптомы у пациен-
тов, страдающих от деменции с тельцами Леви [66]. 
В этом исследовании введение ривастигмина быстро 
устраняло нарушения поведения и  сна у  женщин 
с  деменцией с  тельцами Леви [67]. Таким образом, 
ривастигмин играет значительную роль в улучшении 
когнитивной функции при старении и возрастных за-
болеваниях.
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2. ОБСУЖДЕНИЕ
Число пациентов с  деменцией и  хронической 

болью постепенно увеличивается. Обычно они 
страдают от постоянной боли длительностью более 
6 месяцев [68]. Хроническая боль у  людей с  когни-
тивными нарушениями вызывает растущее беспо-
койство в  связи со  старением мирового населения. 
Однако, несмотря на  высокую распространенность 
боли у  таких людей, особенно пожилых, оценить 
боль и принять меры довольно сложно в связи с тем, 
что  когнитивные функции и  способность к  комму-
никации часто нарушены [15]. Это ставит серьезный 
вопрос: как точно пациенты с деменцией и другими 
хроническими когнитивными нейродегенеративны-
ми нарушениями воспринимают боль [69]. В  2016  г. 
в исследовании было сделано заключение об отсут-
ствии официальных рекомендаций по  оценке боли 
и  обезболиванию у  людей с  деменцией, живущих 
в домах престарелых. Эффективность обезболиваю-
щих препаратов, применяющихся при боли или ней-
ропсихиатрических нарушениях поведения, связан-
ных с деменцией, не изучена в достаточной мере [70]. 
Этот обзор дает дополнительные доказательства, 
относящиеся к  облегчению боли и  лечению когни-
тивных нарушений, и показывает некоторую пользу 
ривастигмина при  лечении легких когнитивных на-
рушений при заболеваниях пожилого возраста [71], 
а также неостигмина при хронической боли. Во мно-
гих фармакологических исследованиях оценивалась 
эффективность и  безопасность ИАХЭ путем клини-
ческой оценки эффекта ривастигмина в  сочетании 
с другими препаратами, такими как галантамин и до-
непезил, при этом показан слабый клинический эф-
фект в отношении когнитивной функции [72].

В нескольких исследованиях ИАХЭ показали свою 
пользу для  восстановления когнитивного процесса 
и  при  хронической боли. Неудивительно, что  ИАХЭ, 
такие как ривастигмин, применяются для симптома-
тического лечения БА от  легкой до  умеренной сте-
пени. Кроме того, ривастигмин ингибирует как  АХЭ, 
так и БХЭ, и предпочтительно ингибирует G1‑форму 
АХЭ [73]. Кроме того, ривастигмин может улучшить 
когнитивные функции у пациентов с БП и деменцией 
с  тельцами Леви. Предыдущие результаты, описан-
ные в литературе, подтвердили, что внимание явля-
ется ключевой областью функционирования таких 
пациентов [74]. Кроме того, отмечено, что  ривастиг-
мин улучшает память. Таким образом, исследование 
показывает важность оценки всех аспектов когнитив-
ной функции с помощью чувствительных и надежных 
показателей, чтобы доказать приемлемость для  па-
циентов [74]. Неостигмин, с  другой стороны, клини-
чески одобрен для лечения пациентов с хронической 
болью и сопутствующими когнитивными нарушения-

ми, особенно пожилых. Неостигмин можно вводить 
разными путями, однако чаще всего при  хрониче-
ской боли применяется интратекальный или  эпиду-
ральный способ [15]. При боли неостигмин действует 
аддитивно или даже синергически с обезболивающи-
ми препаратами, такими как  морфин или  клонидин, 
тем  самым обеспечивая более длительное послео-
перационное обезболивание, чем каждый из препа-
ратов по отдельности [15]. Кроме того, эпидуральное 
введение неостигмина, как для послеоперационного 
обезболивания, так и для обезболивания родов, без-
опасно, эффективно и  легко переносится [75]. Эти 
данные основаны на  клиническом наблюдении эф-
фективности неостигмина при  послеоперационной 
боли [15]. К сожалению, введение неостигмина в бо-
лее высоких дозах в  центральную нервную систему 
может вызвать некоторые нежелательные явления, 
например, тошноту.

При  рассмотрении результатов обзора литера-
туры важно отметить несколько проблем, таких 
как  размер изученной выборки и  длительность ис-
следования в каждой рассматриваемой статье. Боль-
шинство рассмотренных клинических исследований 
кратковременные и проводились в малой выборке. 
Однако в некоторых из них есть длительный период 
последующего наблюдения. Такие различия в  пара-
метрах между исследованиями могут привести к рас-
ходящимся результатам. Несмотря на это ограниче-
ние, в данном обзоре используется научный способ, 
позволяющий избежать систематической погрешно-
сти в исследовании. Важно то, что необходимы высо-
кокачественные исследования, чтобы подтвердить 
возможности применения использующихся в насто-
ящее время препаратов для  лечения когнитивных 
нарушений и хронической боли, особенно у пожило-
го населения. Для лечения когнитивной дисфункции 
и  хронической боли д-р Gilbert Blaise и  его группа 
в  настоящее время рассматривают и  разрабатыва-
ют новую комбинацию из  пяти препаратов (GBM-5), 
подбирая дозы и терапевтический подход в зависи-
мости от состояния пациентов [50, 76]. Цель исследо-
вания GBM-5, начавшегося в  2015  г.  — представить 
препарат длительного действия (несколько недель), 
который применяется в низкой дозе, облегчает хро-
ническую боль и снижает потребность в обезболива-
ющих, улучшает когнитивную функцию и  повышает 
качество жизни [50, 76].

3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИХЭ применяются для  лечения различных забо-

леваний людей на  протяжении десятилетий и  чаще 
всего обладают общим механизмом действия, инги-
бирующим АХЭ. Ривастигмин обладает двойным дей-
ствием, ингибируя как  АХЭ, так и  БХЭ, при  лечении 

Роль ингибиторов ацетилхолинэстеразы, таких как неостигмин и ривастигмин, для борьбы с хронической болью 
и когнитивной дисфункцией при старении: обзор недавних примеров клинического применения
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деменции от легкой до умеренной степени, особенно 
связанной с БА, БП и болезнью телец Леви. Неостиг-
мин  — парасимпмтомиметик, обеспечивающий обе-
зболивание, опосредованное холинергическими эф-
фектами, и применяется в качестве вспомогательного 
препарата вместе с обезболивающими с разными спо-
собами введения и  разной степенью успеха. Однако 
интратекальное введение неостигмина рекомендует-
ся в ограниченном числе случаев хронической боли, 
чтобы обеспечить дозо-зависимое обезболивание 
и  ограничить нежелательные явления, в  частности, 
тошноту и рвоту, которые возникают часто.
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НЕЙРОМИДИН

Несмотря на  то, что  при  ког-
нитивном дефиците (в  том чис-
ле при  болезни Альцгеймера 
(БА)) имеется повреждение не-
скольких медиаторных систем, 
ведущую роль в патогенезе это-
го состояния играет недоста-
ток ацетилхолина (АХ). Помимо 
центральных механизмов реа-
лизации эффектов АХ в  регуля-
ции когнитивной деятельности, 
существуют и  периферические. 
Нейромидин  — особый пред-
ставитель антихолинэстеразных 
препаратов обладает как  пери-
ферическим, так и центральным 
эффектами. Помимио ацетил-
холинэстеразы, Нейромидин 
ингибирует также бутирилхо-
линэстеразу, что  позволяет ис-
пользовать этот препарат осо-
бенно на  поздних стадиях БА, 
когда повышается активность 
этого фермента. Положитель-
ный эффект Нейромидина 
на  когнитивные функции отме-
чается как  при  легкой и  уме-
ренной степени когнитивного 
дефицита, так и  при  тяжелом 
когнитивном дефекте. Причем, 
при легкой степени когнитивных 

расстройств Нейромидин может 
применяться в  виде монотера-
пии, при более тяжелых формах 
деменции  — только в  составе 
комплексного лечения.

Положительный эффект Ней-
ромидина при  БА чаще всего 
отмечается уже через 2 недели 
от  начала терапии. При  прие-
ме Нейромидина у  пациентов 
с  когнитивной дисфункцией на-
блюдаются следующие положи-
тельные эффекты: облегчение 
воспроизведения «старых» зна-
ний  — нивелирование селек-
тивной ретроградной амнезии; 
облегчение запоминания теку-
щих событий, абстрагирования 
и мышления; возрастание объе-
ма слухоречевой и  зрительной 
памяти. Также, Нейромидин ока-
зывает психостимулирующее 
действие у таких больных в виде 
уменьшения аспонтанности, 
апатии, психомоторной затор-
моженности.

Кроме того, Нейромидин 
имеет большую терапевтиче-
скую широту (диапазон доз 
от  клинически эффективной 
до  минимально токсичной, вы-

зывающей побочные явления). 
Подобная отличительная осо-
бенность действия Нейромиди-
на весьма существенна для  лиц 
пожилого и  старческого воз-
раста, у  которых ятрогенные 
аспекты лечения, назначаемого 
по  различным показаниям, ак-
туальны как  ни  в  какой другой 
возрастной группе. Обычно 
Нейромидин назначается в дозе 
60 мг/сут, при этом оптимальная 
продолжительность терапии мо-
жет составлять 6  месяцев и  бо-
лее при необходимости. Нейро-
мидин благоприятно сочетается 
с  нейрометаболическими, по-
липептидными препаратами, 
противосудорожными, анкси-
олитиками. Таким образом, ан-
тихолинэстеразные препараты 
(Нейромидин) являются важной 
частью терапии пациентов с ког-
нитивным дефицитом.
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Портреты пациентов 
с нейропатической болью

А. Б. Данилов, проф. кафедры нервных болезней, ИПО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова

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

Нейропатическая боль развивается в  результате 
протекания патологических процессов в перифери-
ческой и центральной нервной системе, следствием 
которых является аномальное возбуждение сенсор-
ных нейронов. Клиническая картина нейропатиче-
ской боли отличается от  обычной ноцицептивной 
реакции на  физическое повреждение и  ассоцииру-
ется с аномальными ощущениями — дизестезия, ал-
лодиния, жжение, холод, онемение, зуд [1]. В популя-
ции нейропатическая боль диагностируется у 7–8 % 
населения, а  у  5 % пациентов протекает в  тяжелой 
форме [2]. На сегодняшний день определен ряд но-
зологических форм, в  основе которых лежит боле-
вой синдром нейропатического генеза, предполага-
ющий механизм-ориентированную фармакотерапию 
с применением габапентиноидов:

•  постгерпетическая невралгия
•  диабетическая полинейропатия
•  смешанный болевой синдром при радикулопатии
•  болевой синдром при  повреждении спинного 

мозга
•  комплексный регионарный болевой синдром

ПАЦИЕНТ С ПОСТГЕРПЕТИЧЕСКОЙ 
НЕВРАЛГИЕЙ

Клинические формы герпес-вирусных инфек-
ций характеризуются выраженным полиморфиз-
мом. Но  такое осложнение, как  постгерпетическая 
невралгия (ПГН), наблюдается при  инфицировании 
HHV-3 — вирусом Varicella zoster, который локализу-
ется в нейронах тригеминального и паравертебраль-
ных ганглиев, вызывая ветряную оспу в детском воз-
расте, а  в  результате реактивации вируса в  более 
старшем возрасте ассоциирован с  развитием опоя-
сывающего герпеса (ОГ). К  факторам риска реакти-
вации вируса Varicella zoster относят возраст старше 
50  лет, иммуносупрессивную терапию, ВИЧ/СПИД, 
пересадку органов или костного мозга, онкологиче-
ские заболевания, длительную стероидную терапию, 
психологические стрессы, травмы.

При  ОГ выделяют три варианта зостер-ассоции-
рованной боли, которые соответствуют трем фазам 
заболевания:

•  фаза I — острая герпетическая невралгия, боль 
возникает в продроме и длится не более 30 дней;

•  фаза II  — подострая герпетическая невралгия, 
боль длится более 30 дней от начала продрома и за-
канчивается не позднее 120 дней;

•  фаза III  — постгерпетическая невралгия, боль, 
продолжающаяся после разрешения высыпаний, 
связанных с ОГ, и длящаяся не менее трех месяцев.

Одним из  наиболее важных принципов лечения 
острой герпетической невралгии (ГН) и подострой ГН 
является начало противовирусной терапии в первые 
72 часа клинического дебюта заболевания. При  не-
своевременном начале противовирусной терапии 
и  неадекватном купировании болевого синдрома 
риск развития ПГН стремительно растет.

В  схемы обезболивания при  острой ГН и  подо-
строй ГН обычно включаются простые анальгетики, 
НПВП, габапентин (Нейронтин), прегабалин, ами-
триптилин, возможно назначение опиоидов и трама-
дола. Это связано со  смешанным характером боли, 
в котором присутствует и ноцицептивный, и нейро-
патический компоненты. Если пациенты жалуются 
на  парестезии, жжение и  аллодинию, так называе-
мые дескрипторы нейропатической боли, то  обо-
сновано назначение препаратов центрального дей-
ствия. Это типичные симптомы ПГН  — осложнения 
ОГ, которое возникает у  10–20 % пациентов и  обу-
словлено необратимыми изменениями в  нейронах, 
поражением сенсорного ганглия и нервных волокон 
вирусом. Продолжительность боли вариабельна  — 
у  большинства пациентов выраженность болевого 
синдрома уменьшается в  течение первого года, од-
нако у части больных она может сохраняться годами 
и даже в течение всей оставшейся жизни, оказывая 
разрушающее влияние на качество жизни и функци-
ональный статус пациентов.

В  соответствии с  Европейскими рекомендаци-
ями по  лечению ПГН 2010  г. [3] препаратами пер-
вого ряда у  этой категории пациентов являются 
габапентин и  прегабалин. Рекомендуемая доза га-
бапентина 1800–2400 мг/сут. Для удобства титрации 
дозы при  длительном приеме зарегистрирована 
новая лекарственная форма препарата Нейронтин 
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(Пфайзер) — делимая таблетка с содержанием габа-
пентина 600 мг.

Эффективность и безопасность габапентина (Ней-
ронтин) у пациентов с ПГН была продемонстрирова-
на в  многоцентровом исследовании Rowbotham  M. 
и соавт. [4], в котором приняли участие 229 пациен-
тов из16 амбулаторных клинических центров США. 
Пациенты были рандомизированы в  две группы  — 
113 получали габапентин в  максимально эффектив-
ной терапевтической дозе 3600 мг/сут в три приема, 
которая была достигнута титрацией в течение 4 не-
дель, начиная с  300  мг/сут. В  течение последующих 
4 недель поддерживался стабильный режим дози-
рования. Группу плацебо составили 116 пациентов. 
Основным критерием оценки результатов лечения 
было изменение средней суточной оценки боли 
по 11‑балльной шкале Лайкерта (0 — отсутствие боли, 
10 — самая сильная боль) в течение всего периода 
исследования (рис. 1). Параллельно фиксировались 
среднесуточные показатели качества сна и  общее 
впечатление от  лечения на  основании стандартных 
анкет. В  группе габапентина 89 (78,8 %) участников 
завершили исследование и имели статистически зна-
чимое снижение средней суточной оценки боли с 6,3 
до 4,2 баллов по сравнению с изменением в группе 
плацебо от 6,5 до 6,0 баллов (p < 0,001). Показатели 
продолжительности сна, улучшения качества жизни 

и настроения были достоверно выше в группе габа-
пентина (p < 0,001) [4].

ПАЦИЕНТ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
ПОЛИНЕЙРОПАТИЕЙ

Диабетическая полинейропатия (ДПН)  — ослож-
нение сахарного диабета 2 типа, которое клинически 
выявляется у  30–50 % пациентов [5] и  требуют ком-
плексной и  рациональной фармакотерапии. В  10–
20 % случаев ДПН сопровождается повреждением 
тонких сенсорных волокон и вызывает болевой син-
дром нейропатической природы. Пациенты жалу-
ются на жгучие боли в стопах, которые усиливаются 
ночью, на парестезии (мурашки), дизестезии (непри-
ятные болезненные ощущения), гипестезию. Особен-
ностью этого болевого синдрома является тяжелая 
дезадаптация, нарушение сна, тревога, ухудшение 
настроения и  в  целом снижение качества жизни. 
В клинической практике реализуются два направле-
ния лечения ДПН  — патогенетическое и  симптома-
тическое. В  патогенетической терапии используют-
ся альфа-липоевая кислота в  суточной дозе 600  мг, 
бенфотиамин, цианокобаламин [6]. В симптоматиче-
ской терапии традиционно рассматриваются пре-
параты для  ведения пациентов с  нейропатической 
болью [3]: габапентин 1800–2400 мг/сут, прегабалин 
300–600 мг/сут, амитриптилин 25–75 мг/сут, дулоксе-

Рис. 1. Изменение средней суточной оценки боли по сравнению с исходным уровнем.
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тин 30–60 мг/сут, пластырь с лидокаином 5 %, трама-
дол + парацетамол.

В исследовании Backonja M. и соавт. [7] была про-
демонстрирована эффективность монотерапии габа-
пентином (Нейронтин) у 165 пациентов с нейропати-
ческой болью продолжительностью от 1 года до 5 лет 
на  фоне ДПН. Минимальная оценка боли по  визу-
альной аналоговой шкале (ВАШ) краткой анкеты 
МакГила составляла 40 мм. Первичным показателем 
эффективности была суточная сила боли по 11‑бал-
льной шкале Лайкерта (от  0 до  10), дополнитель-
но оценивалось общее клиническое впечатление 
от  терапии по  нескольким параметрам  — качество 
сна, профиль настроения, показатели качества жиз-
ни (рис. 2). 84 пациента получали габапентин в дозе 
от 900 до 3600 мг/сут в течение 8 недель и 70 (83 %) 
из  них завершили исследование. В  группу плацебо 
был включен 81 пациент и  65 (80 %) завершили ис-
следование.

Средний дневной балл боли у  пациентов, полу-
чавших габапентин, в  конечной точке составил 3,9 

(при исходном уровне 6,4) и был значительно ниже 
(p < 0,001) по  сравнению с  плацебо  — 5,1 (при  ис-
ходном уровне 6,5). Все дополнительные показате-
ли были значительно лучше в  группе габапентина, 
чем в группе плацебо. Статистически значимые раз-
личия в пользу лечения габапентином наблюдались 
в показателях качества жизни (краткая форма опро-
сника качества жизни и профиль состояний настро-
ения). Головокружение и сонливость чаще наблюда-
лись в группе габапентина, но не оказали значимое 
влияние на общее впечатление от терапии [7].

ПАЦИЕНТ СО СМЕШАННЫМ БОЛЕВЫМ 
СИНДРОМОМ ПРИ РАДИКУЛОПАТИИ

Пациенты с болью в спине, которая связана с по-
ражением нервного корешка (грыжа диска, стеноз 
позвоночного канала), составляют 7 % от  общего 
числа больных, которые обращаются за  амбулатор-
ной помощью по поводу болевого синдрома в ниж-
ней части спины — радикулопатии. Протрузия и гры-
жа межпозвонкового диска вызывают компрессию 

Рис. 2. A — средняя оценка боли за неделю, измеренная по 11‑балльной шкале Лайкерта от 0 (отсутствие боли) 
до 10 (наихудшая из возможных болей). B — Еженедельные средние оценки помех во сне по 11‑балльной шкале Лай­
керта, которая описывает, как боль мешала сну пациента в течение последних 24 часов, от 0 (не мешала) до 10 
(не могли уснуть из‑за боли).
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структур нервного корешка, затем в  этой зоне раз-
вивается воспалительный процесс с участием цито-
кинов, интерлейкинов и  фактора некроза опухоли 
альфа. В  любом радикулярном синдроме присут-
ствуют два компонента: ноцицептивный и нейропа-
тический — это смешанная боль, и это необходимо 
учитывать при назначении адекватной терапии. Боль 
при радикулопатии имеет разный рисунок. Считает-
ся, что  ноцицептивный компонент чаще всего дает 
боль локальную, без  иррадиации. Истинная кореш-
ковая боль нейропатической природы напоминает 
натянутую струну, всегда имеет длинную протяжен-
ность, иррадиирует от пояснично-крестцового уров-
ня до стопы, не останавливаясь на уровне подколен-
ной ямки. Для  нейропатической боли свойственны 
такие симптомы как  жжение, покалывание, «удар 
током» в сочетании с ощущением гипестезии в зоне 
соответствующего корешка.

При  диагностике и  назначении лечения необхо-
димо обратить особое внимание на  соотношение 
между болевым синдромом и  наличием визуаль-
ных изменений на  КТ и  МРТ. По  статистике, на  ос-
новании данных диагностических исследований, 
у  30–40 % лиц независимо от  возраста встречаются 
асимптомные грыжи межпозвонковых дисков [9]. 
На  основании многолетних клинических наблюде-
ний за  пациентами с  визуально подтвержденной 
межпозвонковой грыжей можно сделать следующие 
выводы: грыжа может не  сопровождаться болевым 
синдромом, не влияет на прогноз заболевания и вы-
бор методов лечения. В 30 % случаев грыжа регрес-
сирует или исчезает через 6 недель при адекватном 
консервативном лечении, в 60 % случаев излечение 
происходит через 6 месяцев.

Фармакотерапевтическая тактика у  пациентов 
со  смешанным болевым синдромом предполагает 
назначение НПВП, миорелаксантов, габапентина 
в  дозе 1800–2400  мг/сут, прегабалина в  дозе 300–
600 мг/сут [10].

Исследовательская группа по  изучению нейро-
патической боли, которую возглавил Serpell  M. [11], 
реализовала в своей работе новый дизайн исследова-
ния, основанный на реальной клинической практике, 
в которой врач встречается с набором определенных 
симптомов, характеризующих именно нейропатиче-
ский компонент независимо от нозологии. Пациенты 
с  аллодинией, гипералгезией, стреляющей или  жгу-
чей болью были рандомизированы в группу габапен-
тина (Нейронтин) (n = 153) и плацебо (n = 152). Доза 
габапентина титровалась до  900  мг/сут в  течение 3 
дней и  далее до  2400  мг/сут к  концу 5 недели, если 
требовалось увеличение дозы. Эффективность обе-
зболивания определялась в баллах на основании ве-
дения пациентами дневника боли в течение 8 недель 

исследования. Результаты исследования продемон-
стрировали улучшение на 1,5 балла у 21 % пациентов 
в  группе габапентина vs 1,0 балл у  14 % пациентов 
в  группе плацебо (р = 0,048). Анкетирование выяви-
ло улучшение показателей качества жизни в  группе 
габапентина (p <  0,05). Габапентин хорошо перено-
сился и большинство пациентов завершили исследо-
вание — 79 % в группе габапентина vs 73 % в группе 
плацебо. Результаты исследования продемонстриро-
вали обезболивающую эффективность габапентина 
при  симптомах нейропатической боли и  улучшение 
общего состояния пациентов независимо от  патоге-
неза основного заболевания [11]. Это позволяет ре-
комендовать как можно более раннее назначение ме-
ханизм-обоснованного обезболивания на основании 
анализа клинических симптомов у пациентов с широ-
ким спектром нейропатических болевых синдромов.

ПАЦИЕНТ СО СПИННОМОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ
Спинномозговая травма  — механическое по-

вреждение позвоночника и / или  содержимого по-
звоночного канала (спинного мозга, его оболочек 
и  сосудов, спинномозговых нервов). Число пациен-
тов со спинальной травмой достаточно велико — это 
70–90 случаев на  100 000. Около 70 % этих тяжелых 
пациентов испытывают различные варианты хро-
нической боли, у 30 % — это центральная нейропа-
тическая боль, связанная с  поражением спинотала-
мических путей. Даже при наличии паралича, часто 
сопровождающего травму спинного мозга, у многих 
пациентов боль оказывает не  меньшее отрицатель-
ное влияние на качество жизни. Было проведено ис-
следование особенностей болевого синдрома у  па-
циентов с  травмой спинного мозга [8]. Результаты 
продемонстрировали высокую распространенность 
и гетерогенность боли при спинальной травме, тес-
ную взаимосвязь эмоционально-личностных рас-
стройств с  ее интенсивностью. Локализация боли 
может быть различной, захватывать обе конечности 
ниже уровня травмы, у  некоторых пациентов на-
блюдаются односторонние или  сегментарные боли. 
Иногда болевой синдром локализуется выше уровня 
поражения спинного мозга.

В основе терапии пациентов с центральной ней-
ропатической болью на  фоне спинальной травмы 
лежат Рекомендации европейской федерации не-
врологических обществ (EFNS 2010) [3], в  которых 
препаратами первой линии названы габапентин, 
прегабалин и  амитриптилин. При  соблюдении всех 
принципов лечения пациентов с  центральной ней-
ропатической болью только у  30–40 % больных на-
блюдается регресс болевого синдрома. В некоторых 
случаях у  этой категории пациентов наблюдается 
фармакорезистентная невропатическая боль  — 
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«боль, которая не отвечает на лечение препаратами 
с  доказанной эффективностью, проведенное в  со-
ответствующие сроки и  в  адекватных дозах». У  па-
циентов с  подозрением на  фармакорезистентную 
боль должна быть предпринята попытка лечения 
болевого синдрома, по крайней мере, четырьмя пре-
паратами с  доказанной эффективностью при  ней-
ропатической боли, продолжительность лечения 
каждым из этих препаратов должна быть не менее 3 
мес, либо до тех пор, пока побочные эффекты не по-
мешают приему препарата в адекватной дозе. Если, 
несмотря на лечение, интенсивность боли снижает-
ся не больше чем на 30 % или остается на уровне 5 
баллов по 10‑балльной ВАШ; и / или продолжитель-
но текущий болевой синдром приводит к существен-
ному ухудшению качества жизни, то подтверждается 
фармакорезистентность [12]. Истинная фармакоре-
зистентная нейропатическая боль, соответствующая 
определению, данному международными эксперта-
ми, встречается только у  5 % пациентов с  «возмож-
ной» невропатической болью [13].

В  исследовании Ahn  S. и  соавт. [14] изучалось 
влияние габапентина (Нейронтин) на  нейропатиче-
скую боль у  31 пациента с  травмой спинного мозга 
с различной продолжительностью симптомов и син-
дромом «конского хвоста». В  первую группу было 
включено 13 пациентов с  длительностью болевого 
синдрома меньше 6 мес, а  во  вторую вошли 18 па-
циентов с  симптомами нейропатической боли про-
должительностью более 6 мес. Пациенты получали 
комплексную обезболивающую терапию в  течение 
двух недель без  видимого улучшения. В  дополне-
ние к  проводимой терапии участникам двух групп 
дополнительно был назначен габапентин, который 
титровался 18 дней до 1800 мг/сут или максимально 
переносимой дозы, поддерживаемой на  протяже-
нии 5 недель терапии. Эффективность габапентина 
оценивалась по шкале боли и оценке нарушения сна 
с использованием 100‑миллиметровой ВАШ каждые 
2 недели. Баллы в  двух группах сравнивались каж-
дые 2 недели в  течение 8‑недельного исследова-
ния. В интервале наблюдений от 2 до 8 недель сред-
няя оценка боли и качества сна для первой группы 
снизились больше, чем у второй группы 2 (p < 0,05). 
Средняя оценка боли в первой группе до лечения со-
ставила 7,3 балла, после — 3,0, во 2 группе — 7,6 и 5,1 
соответственно. При оценке сна наблюдалась анало-
гичная картина — показатели были достоверно луч-
ше в первой группе (p < 0,05). По сравнению с нача-
лом исследования снижение боли на  2 балла было 
зарегистрировано у 100 % пациентов первой группы 
и у 71 % — второй. На основании результатов прове-
денного исследования был сделан вывод об эффек-
тивности габапентина у  пациентов со  спинальной 

травмой при  различной продолжительности боле-
вого синдрома, но  более выраженное обезболива-
ющее действие гарантируется при как можно более 
раннем назначении симптоматической терапии [14].

ПАЦИЕНТ С КОМПЛЕКСНЫМ 
РЕГИОНАРНЫМ БОЛЕВЫМ СИНДРОМОМ

Комплексный регионарный болевой синдром 
(КРБС) — это симптомокомплекс, включающий в себя 
боль, вегетативные, трофические и  моторные нару-
шения, наблюдаемые в одном регионе, как правило, 
на одной конечности. Впервые КРБС описал Н. И. Пи-
рогов в 1855 г., назвав этот феномен «посттравмати-
ческая гиперестезия». Он обнаружил характерные 
клинические проявления синдрома во время войны 
у солдат после ранений.

С клинической точки зрения КРБС включает четы-
ре компонента — боль, вегетативные и трофические 
расстройства, а  также моторные нарушения. Боль 
пациенты характеризуют как  постоянную, интенсив-
ную, жгучую и колющую. Особенность болевого син-
дрома при  КРБС  — несоответствие тяжести повреж-
дения, которое может быть незначительным, ушиб 
или  небольшая травма, а  боль носит тяжелый, инва-
лидизирующий характер. Маркером КРБС является 
аллодиния, статическая и динамическая, боль в ответ 
на неболевой стимул, что служит доказательством ее 
нейропатической природы. Эмоциональные нагрузки 
усиливают выраженность боли, вводя в заблуждение 
лечащих врачей, позволяя ошибочно предположить 
психогенный характер ее возникновения [15].

Выделяют три клинические стадии КРБС 1 типа. 
На  1 стадии (дебют заболевания) пациенты жалу-
ются на жгучую боль и дистальный отек конечности, 
на  повышенную температуру в  очаге поражения 
и болезненность в области сустава, усиление локаль-
ной потливости и  более интенсивный рост волос. 
Легкое прикосновение вызывает у  пациентов боль 
(аллодиния), которая сохраняется и  после прекра-
щения воздействия (гиперпатия). Наблюдается туго-
подвижность суставов и боль как при активных, так 
и пассивных движениях в суставе. На 2 стадии забо-
левания (через 3–6 мес) все симптомы сохраняются 
и  усиливаются, а  кожа на  пораженном участке ста-
новится тонкой, блестящей и  холодной. При  отсут-
ствии адекватного лечения через 6–12 мес развива-
ется 3 стадия заболевания, для которой характерны 
контрактуры мышц, ведущие к  деформации кистей 
и  стоп, кожа становится атрофичной и  сухой. Резю-
мируя клиническую картину заболевания, необходи-
мо обратить внимание на то, для 1 стадии ведущим 
является болевой синдром, а для 2 и 3 стадии — тро-
фические нарушения. Это важный момент для назна-
чения корректной и эффективной фармакотерапии.
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С  точки зрения патофизиологии КРБС является 
смешанным по своему происхождению. Он включает 
ноцицептивный компонент, связанный с  перифери-
ческой сенситизацией, эктопической активностью 
и  экспрессией натриевых каналов. Нисходящая ди-
зингибиция лежит в  основе нейропатического ком-
понента, который является маркером КРБС. Наблюда-
ется и центральная сенситизация, которая является 
причиной развития дисфункционального компоне-
та в  картине заболевания. Это вызывает сложности 
в  определении рациональных и  эффективных фар-
макотерапевтических подходов в ведении этих паци-
ентов. Лечащему врачу необходимо комбинировать 
все возможные лекарственные средства, действую-
щие на все три типа боли — ноцицептивную, нейро-
патическую и дисфункциональную.

Средства, влияющие на  нейропатичекий компо-
нент боли — важная составляющая лечения пациен-
тов с КРБС. На фоне применения габапентина и пре-
габалина уменьшается центральная сенситизация, 
один из ведущих механизмов КРБС.

В исследовании Van de Vusse A. и соавт. [16] оце-
нивалась обезболивающая эффективность габа-
пентина (Нейронтин) у  58 пациентов с  КРБС, кото-
рые были рандомизированы в  группу габапентина 
(1 группа) и плацебо (2 группа). Первая группа полу-
чала габапентин в течение 3 недель в титруемой дозе 
до 1800 мг/сут, затем следовал двухнедельный пери-
од вымывания, а  далее группа в  течение 3 недель 
получала плацебо. Вторая группа сначала получала 
плацебо, а после периода вымывания — габапентин. 
Пациенты обследовались через 3, 5 и 8 недель по сле-
дующим параметрам  — частота боли за  последние 
24 ч по ВАШ, качественная оценка нейропатической 
боли по шкале NPS по 10 пунктам, уровень повышен-
ной чувствительности кожных покровов. Объектив-
но был отмечен лучший клинический эффект на фоне 
применения габапентина в  1 группе по  сравнению 
со 2, который при статистической обработке не был 
достоверным, так как на результаты было отмечено 
влияние индивидуальных особенностей каждого па-
циента, различный уровень ожиданий от  лечения. 
Но  необходимо отметить, что  в  группе габапентина 
снизился сенсорный дефицит по сравнению с груп-
пой плацебо. Габапентин может уменьшать область 
гипестезии  — это уникальное свойство препарата, 
не описанное ни для одного другого лекарственного 
средства. Результаты исследования дают клиниче-
ские основания для  назначения габапентина паци-
ентам с КРБС [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ результатов международных исследова-

ний применения габапентина у  пациентов с  нейро-

патической болью демонстрирует достоверную кли-
ническую эффективность и безопасность препарата 
при  постгерпетической невралгии, диабетической 
нейропатии, радикулопатии, боли при  спинальной 
травме и  комплексном регионарном болевом син-
дроме. В  российской клинической практике ориги-
нальный габапентин Нейронтин уже в течение почти 
двух десятилетий служит надежным практическим 
инструментом управления нейропатической болью 
различной этиологии. Удобство применения обеспе-
чивается лекарственными формами с оптимальным 
содержанием действующего вещества для  титрова-
ния индивидуальной терапевтической дозы для каж-
дого пациента. Это единственный габапентиноид 
на российском рынке, который выпускается в капсу-
лах и  делимых таблетках с  риской с  содержанием 
габапентина 300 и  600  мг соответственно. При  дли-
тельных курсах терапии это является преимуще-
ством при выборе препарата, способствуя высокому 
комплаенсу и возможности снижения стоимости ле-
чения.
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Возможно, альфа-липоевая 
кислота может защитить 
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Новое коронавирусное заболевание (COVID-19) 
быстро распространяется по  всему миру, и  вы-
бор лекарств может повлиять на  заболеваемость 
и смертность от заболевания как положительно, так 
и  отрицательно. Большинство больных диабетом 
применяет альфа-липоевую кислоту (АЛК) для  ле-
чения периферической невропатии. Есть гипоте-
за, что  АЛК оказывает защитное действие против 
COVID-19 у  больных диабетом по  разным механиз-
мам. Ниже будет обсуждаться защитный эффект АЛК 
против инфекции COVID-19 у больных диабетом.

Вирус SARS-CoV-2 проникает в  клетку за  счет 
связывания с  ангиотензин-превращающим фермен-
том  2 (АПФ2), как  SARS-CoV. АПФ2 проявляет свою 
протеолитическую активность при  кислых значени-
ях рН [1, 2]. Наиболее важный параметр, влияющий 
на  проникновение вируса в  клетку  — низкий рН 
внутриклеточной среды. Второй важный фактор, 
влияющий на проникновение вируса в клетку — со-
держание АПФ2 [1, 2]. При активации АПФ2 вирусная 
нагрузка может повыситься из‑за  повышенного ко-
личества АПФ2 [2]. ADAM17  — металлопротеиназа, 
вызывающая отщепление АПФ2. ADAM17 приводит 
к  активации АПФ2 за  счет его отщепления от  мем-
браны [3]. Снижение активности ADAM17 может сни-
зить тяжесть инфекции COVID-19 (рис. 1).

АЛК применяется для лечения диабетической по-
линевропатии. Она повышает чувствительность к ин-
сулину и  снижает концентрацию глюкозы в  крови. 
АЛК  — мощный антиоксидант, уменьшающий окис-
лительный стресс и  подавляющий активацию ядер-
ного фактора-каппа B (NF-kB) (рис. 1) [4]. АЛК извест-

на своим противовирусным действием на некоторые 
вирусы. Она может проявлять антивирусный эффект 
за  счет снижения активации NF-kB и  приглушения 
окислительно-восстановительных реакций  [5]. АЛК 
повышает концентрацию глутатиона в клетке, укре-
пляет механизмы защиты от  коронавируса штамма 
229E и подавляет репликацию ВИЧ-1 [6]. Кроме того, 
сообщалось, что АЛК подавляет рост вакцинного ви-
руса in vitro по сходным механизмам и, таким обра-
зом может быть эффективна против вирусов оспы [5]. 
АЛК оказывает положительное действие, например, 
хелатирует ионы металлов, таких как  медь и  цинк, 
и  восстанавливает эндогенные и  экзогенные анти-
оксиданты, такие как витамины С и Е [7]. Повышение 
содержания этих антиоксидантов под  действием 
АЛК может быть начальным механизмом защиты 
от COVID-19 (рис. 1) [6]. Zhong et al. вводили 1200 мг 
АЛК 17 тяжелобольным пациентам с  COVID-19. Они 
сообщили, что через 30 дней последующего наблю-
дения смертность в  группе АЛК была вдвое ниже, 
чем  в  группе плацебо [8]. Кроме того, АЛК снижает 
активацию ADAM17 и ее эффект за счет ингибирова-
ния активности НАДФН-оксидазы [9, 10]. АЛК может 
снизить вирусную нагрузку, предотвратив активацию 
АПФ2 (рис. 1). Так как инсулиновая терапия снижает 
активацию ADAM17 [11], сочетание инсулина и  АЛК 
может быть превосходным вариантом для  больных 
диабетом.

Гидроксихлорохин защелачивает внутриклеточ-
ную среду за счет K+/H+-антипортера [12, 13]. Гидрок-
сихлорохин вызывает накопление K+ во  внутрикле-
точной среде, а  ионы H+ остаются в  митхондриях. 
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Рис. 1. Механизм проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетку и повреждений клетки, а также защитных механизмов 
АЛК против инфекции SARS-CoV-2. 

Сокращения: 
АЛК — альфа-липоевая кислота; 
АПФ2 — ангиотензин-превращающий фермент 2; 
NKA — Na+, K+-АТФаза; 
NaHО — Na+/H+ обменник; 
ТМК — транспортеры монокарбоксилата; 
NF-kB — ядерный фактор каппа B.
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Возможно, альфа-липоевая кислота может защитить больных диабетом от инфекции COVID-19

Гидроксихлорохин препятствует проникновению 
вируса в клетку за счет повышения рН внутриклеточ-
ной среды и изменения структуры АПФ2 [13]. АЛК ак-
тивирует АТФ-зависимые K+ каналы (Na+, K+-АТФаза) 
(NKA). Каналы закачивают 2 K+ в клетку и выкачивают 
3Na+ из клетки [14, 15]. АЛК активирует насос, повы-
шая рН внутриклеточной среды (рис. 1). АЛК может 
усилить механизмы защиты организма человека 
от инфекции SARS-CoV-2 за счет повышения pH вну-
триклеточной среды.

У тяжелобольных пациентов с COVID-19 повыша-
ется концентрация лактата в сыворотке и тканях. Так 
как  при  COVID-19 поступление кислорода в  ткани 
недостаточно, возникают условия гипоксии [2, 16]. 
В условиях гипоксии активируются анаэробные пути 
гликолиза, лактатдегидрогеназа становится актив-
ной и возрастает выработка лактата [17]. Повышение 
концентрации лактата в среде усугубляет состояние 
гипоксии. Монокарбоксилатные транспортеры пере-
носят повышенное количество лактата вместе с ио-
нами H+ в клетку [18]. Это явление активирует Na+/H+ 
обменник (NaHО) для  забуферивания среды внутри 
клетки. NaHО выкачивает ион H+ из клетки, а Na+ пе-
ремещаются в клетку [16, 18]. Одновременно во вну-
триклеточное пространство поступает Ca2+. Повы-
шенное количество Na+ в клетке вызывает набухание 
и  отек клетки (рис. 1). Повышенная концентрация 
Ca2+ в  клетке стимулирует апоптоз, вызывая гибель 
клеток [16, 18]. В норме рН внутриклеточной среды 
поддерживается в узком интервале. Лактат повыша-
ет активность NKA [19]; однако в присутствии посто-
янного избытка лактата NKA не в состоянии повысить 
pH в клетке. Снижение концентрации лактата может 
снизить повреждение клеток при COVID-19 [16]. АЛК 
непосредственно активирует пируватдегидрогеназу, 
снижая концентрацию лактата в сыворотке [20]. АЛК 
может предотвратить активацию NaHО за  счет сни-
жения концентрации лактата и, таким, образом, ока-
зывать цитопротективное действие у  тяжелоболь-
ных пациентов с  COVID-19 за  счет предотвращения 
накопления Na+ и Ca2+ в клетке (рис. 1).

В  заключение, лечение АЛК повышает рН вну-
триклеточной среды и  количество антиоксидантов 
и уменьшает окислительный стресс. Таким образом, 
АЛК может усилить защиту организма от  инфекции 
SARS-CoV-2 и может играть существенную роль в ле-
чении тяжелобольных COVID-19. Она может предот-

вратить повреждение клеток и  тканей за  счет сни-
жения образования лактата у пациентов с COVID-19. 
Применение АЛК вместе с  инсулином для  боль-
ных диабетом может иметь синергический эффект 
при  SARS-CoV-2. Авторы полагают, что  лечение АЛК 
принесет пользу больным диабетом с COVID-19.
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Клинические исследования

Боль при болезни Фабри: 
пациенты и параллели 
в доклинических 
исследованиях

(Реферативный перевод)

J. Anthony, Jr. Burand, Cheryl L. Stucky

Кафедра клеточной биологии, нейробиологии и анатомии, медицинский колледж Висконсина, Милуоки, США

ВВЕДЕНИЕ
Что  такое болезнь Фабри? Это лизосомная бо-

лезнь накопления, вызванная дисфункцией или  от-
сутствием α-галактозидазы A (α-Гал A), лизосомной 
гидролазы, катализирующей удаление концевого 
остатка α-галактозы из  гликозилированных моле-
кул в  лизосоме. Болезнь Фабри вызвана рядом му-
таций в  гене GLA, кодирующем экспрессию α-Гал  A 
[16, 103]. Нефункциональность α-Гал А  приводит 
к накоплению гликозилированных продуктов, таких 
как  глоботриаозилцерамид (Gb3), лизоглоботриао-
зилцерамид (лизо-Gb3), B-гликолипидный антиген, 
P1‑антиген и  дигалактозилцерамид [101, 138]. Эти 
продукты представляют собой, главным образом, 
гликосфинголипиды и  не  могут быть расщеплены 
другими способами, поэтому накапливаются и  об-
разуют агрегаты в  лизосомах. Авторы обращают 
внимание, что точный патогенез такого накопления 
гликосфинголипидов все еще  предстоит изучить. 
Накопление этих липидов может принимать форму 
крупных электроноплотных, пластинчатых включе-
ний, так называемые «зебровидные тельца» [133]. 
Со временем такое накопление липидов ведет к ги-
бели чувствительных нервных волокон, нарушениям 
чувствительности и боли, а также дисфункции орга-
нов, включая инфаркт миокарда, аритмию, почеч-
ную недостаточность и  инсульты. Эти заболевания 
встречаются как у мужчин, так и у женщин, и в целом 
сокращают срок жизни на  10–20  лет [175]. Боль  — 
один из  самых ранних симптомов болезни Фабри; 
часто она возникает в раннем детстве и сохраняется 
на протяжении всей жизни [209]. В связи с поражени-
ем различных систем органов болезнь Фабри нару-
шает нормальное функционирование, такое как ра-
бота, повседневная активность и  взаимодействия 

с  людьми [5, 66]. Кроме того, пациенты часто стра-
дают от депрессии и тревожности, что способствует 
значительному снижению качества жизни [6, 102]. 
По оценкам, распространенность болезни Фабри со-
ставляет от  1:40  000 до  1:117  000 [132, 229], однако 
недавнее генетическое тестирование новорожден-
ных дает основания предполагать более высокое 
распространение до 1:1400 [44, 90, 118].

Хотя большинство мутаций затрагивают одну 
семью, встречаются мутации в  нескольких нерод-
ственных семьях, а  также мутации, чаще обнаружи-
вающиеся в экзонах 5 и 7 [53]. Большинство этих му-
таций missense, однако также встречаются nonsense, 
вставки и делеции (INDELS), либо мутации, вызываю-
щие неправильный сплайсинг гена и  ведущие к  из-
менению активности фермента в  разной степени 
[3, 16, 28, 228]. Авторы отмечают, что генетическая 
распространенность болезни Фабри значительно 
выше текущих оценок клинической распространен-
ности. Такое несоответствие, вероятно, обусловлено 
тем, что  не  все мутации приводят к  тяжелому забо-
леванию, а в модулировании тяжести болезни могут 
играть роль другие генетические и  внешние факто-
ры, о  чем  говорят разные фенотипы при  одной му-
тации [3, 58, 201]. Кроме того, болезнь Фабри имеет 
много неспецифических симптомов, что  затрудняет 
выявление и диагностику болезни [45, 150]. В любом 
случае, такая высокая распространенность делает 
болезнь Фабри самой распространенной лизосом-
ной болезнью накопления.

Пациенты с болезнью Фабри испытывают разно
образные болезненные симптомы, включая интен-
сивную эпизодическую боль, гиперчувствительность 
к  механическим раздражителям, желудочно-кишеч-
ные боли, непереносимость жары и  холода, хрони-
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ческую боль и другие нарушения чувствительности, 
значимо влияющие на  повседневную жизнь [157, 
209]. Однако, из‑за  высокой степени неоднородно-
сти пациентов с  одной мутацией гена GLA, трудно 
предсказать, у  каких пациентов проявятся болез-
ненные симптомы [209]. Несколько научных групп 
разработали доклинические модели для  изучения 
механизмов, лежащих в  основе боли при  болезни 
Фабри. Цель использования этих моделей заключа-
ется в исследовании новых мишеней и определении 
терапевтической эффективности новых препаратов 
для облегчения боли, прежде чем переходить к кли-
ническим исследованиям этих препаратов.

Доклинические модели ряда разных заболева-
ний, сопровождающихся болью, помогли разра-
ботать и  исследовать терапевтические препараты, 
в  том числе способы обезболивания, контролируе-
мого пациента, системы доставки лекарств, а  также 
изучить антагонисты TRPV1 у людей [31, 223].

Однако, новых препаратов, позволяющих успеш-
но облегчить боль у пациентов, немного [226]. Одна 
из  причин заключается в  значительных различиях 
генетики, физиологии и патологии у людей и живот-
ных [37, 69, 165]. Возможно, что  этими различиями 
обусловлены разные результаты применения тера-
певтических средств в  доклинических исследова-
ниях на  животных и  для  лечения людей [15]. Таким 
образом, важно понимать сильные стороны и огра-
ничения моделей и то, насколько близко они отража-
ют фенотипы пациентов. Успешные доклинические 
модели хорошо описаны и прошли проверку, чтобы 
определить, насколько точно они соответствуют кон-

кретным физиологическим особенностям человека, 
которые они должны моделировать. Хотя часто они 
не  отражают заболевание во  всей его сложности, 
молекулярные механизмы состояния остаются неиз-
менными. И наконец, в успешных доклинических мо-
делях фенотипы боли устойчивы и их можно воспро-
извести в различных лабораториях в ходе тщательно 
контролируемых, слепых экспериментов.

Авторы указывают, что эта работа написана с це-
лью обзора боли при  болезни Фабри и  возможно-
стей воспроизведения аспектов боли, наблюдаемых 
у пациентов в доклинических моделях, чтобы помочь 
будущим исследованиям механизмов боли и разра-
ботке лечения. Здесь авторы обсуждают боль при бо-
лезни Фабри у человека и сложность чувствительных 
нарушений, возникающих у таких пациентов. Кроме 
того, обсуждается, каким образом разные особенно-
сти пациентов могут повлиять на  их  боль, сходные 
черты и  различия боли в  доклинических моделях 
и у пациентов, текущие ограничения и сильные сто-
роны доклинических моделей.

МЕТОДЫ
Авторы провели поиск в  базе PubMed всех ста-

тей, содержащих слова «Фабри» и  «боль», «нерв» 
или «нейрон» (рис. 1), использовали заглавия статей 
и абстракты для поиска материалов и исключали ра-
боты, которые не  были посвящены болезни Фабри, 
в  том числе обзоры, комментарии, письма к  редак-
тору, редакторские статьи, руководства, абстракты 
и  статьи не  на  английском языке. Кроме того, авто-
ры исключили статьи без  абстрактов или  полного 

Рис. 1.  Процесс поиска актуальных статей, включенных в этот обзор.

Найдено статей
n = 762 Исключено статей

Обзор n = 147
Другие языки n = 97

Отсутствие полного текста/резюме n = 27
Руководство/комментарий/ редакторская статья/ 

книга/ переписка/ дополнение n = 24
Не о периферической боли n = 125Статьи проверены на актуальность 

исследования
n = 221

Включенные статьи
n = 105

Исключенные статьи
Исследования отдельных случаев/ описания n = 62

Не относятся к заданным вопросам n = 54
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текста. Далее просматривали абстракты или  полно-
текстовую версию, в  частности, на  наличие ответов 
на следующие вопросы: 

A) Каковы типы, качественные характеристики, 
длительность и  интенсивность боли у  пациентов 
с болезнью Фабри? 

B) Как болезнь Фабри связана с полом, возрастом 
или этнической принадлежностью? 

C) Какая патология ганглиев дорсальных кореш-
ков (ГДК), нервов или нейронов наблюдается у паци-
ентов с болезнью Фабри? 

D) Какие связанные с болью фенотипы (например, 
депрессия, тревожность, набор веса, снижение фи-
зической активности) наблюдаются у пациентов? 

Е) Какие доклинические модели использовались 
для изучения боли или патологии нервов / нейронов 
при болезни Фабри? 

F) Какие типы боли или  поведения, связанного 
с болью и депрессией, описаны в доклинических ис-
следованиях? 

Схема поиска показана на рис. 1.
Авторами извлекались данные, относящиеся 

к  вышеуказанным вопросам, и  затем, на  их  основе 
был написан обзор. Кроме того, рассматривались 
статьи, знакомые любому из авторов, но не включен-
ные в базу PubMed, и включались в случае актуаль-
ности.

3. РЕЗУЛЬТАТЫ
3.1. Болезнь Фабри

Патологические изменения при болезни Фабри
Дисфункция лизосом
Накопление гликозилированных продуктов 

в  лизосомах клетки вызывает дисфункцию лизосом 
(рис.  2) [30, 107]. Дисфункция лизосом может ока-
зывать значимое влияние, помимо простого отсут-
ствия распада определенных материалов. Лизосомы 
содержат ряд гидролаз, протеаз и липаз и являются 
главным центром разделения компонентов и  пере-
работки в клетке [180, 227]. Это включает деградацию 
поврежденных или избыточных клеточных органелл, 
в  том числе митохондрий, посредством аутофагии 
и митофагии, соответственно [180, 227]. Кроме того, 
лизосомы имеют решающее значение для обнаруже-
ния патогенного материала, проникающего в клетку 
через толл-подобные рецепторы, а также представ-
ления антигена на  молекулах главного комплекса 
гистосовместимости [168]. Также лизосомы воспри-
нимают питательные вещества, такие как  факторы 
роста, аминокислоты и  холестерин, и  дают сигналы 
для регуляции выработки этих веществ [10, 113, 168]. 
И наконец, лизосомы ответственны за обработку вне-
клеточного материала, заключенного в  эндосомы, 
и способствуют высвобождению веществ во внекле-

точную среду [10, 168]. Таким образом, дисфункция 
лизосом при болезни Фабри может повлиять на мно-
гие основные клеточные функции, что, как  пред-
пологают авторы, может отрицательно сказаться 
на здоровье нейронов и регенерации аксонов, при-
ведя к отмиранию и потере мелких волокон. Однако, 
авторы отмечают, что точные патологические меха-
низмы, лежащие в основе боли при болезни Фабри 
и  их  связь с  увеличенными и  нефункциональными 
лизосомами, пока не изучены.

Накопление Gb3 в нейронах и нейропатия
Хорошо известно, что включения Gb3 присутству-

ют в нейронах ганглиев дорсальных корешков (ГДК) 
как у людей, так и у грызунов, использующихся в до-
клинических исследованиях, и  ведут к  набуханию 
клеток (рис. 2) [52, 148, 195]. В публикациях описано 
увеличение диаметра тел нейронов ГДК и  общего 
объема ГДК [62, 63, 146]. Хотя при болезни Фабри от-
ложения Gb3 присутствуют в головном мозге, их со-
держание в ГДК может быть более чем в 10 раз выше, 
чем в областях мозга, включая лобную кору, височную 
долю, теменную долю и  гиппокамп [100, 195]. Такое 
высокое содержание Gb3 может привести к стрессу 
и гибели нейронов ГДК [80]. Таким образом, ГДК яв-
ляется эпицентром патологии при этом заболевании. 
Кроме тел нейронов ГДК, выраженные липидные 
включения присутствуют в аксонах периферических 
нервов, что  коррелирует с  морфологическими от-
клонениями аксонов, включая неравномерную фор-
му, увеличенный размер и  неоднородный миелин 
[114, 148, 178, 195]. От периферической невропатии 
страдает до четверти пациентов с болезнью Фабри; 
она характеризуется потерей мелких миелиновых 
и безмиелиновых волокон, тогда как более крупные 
волокна, в  основном, не  поражаются (рис.  2) [148, 
157, 178, 195]. Резкая гибель мелких волокон наибо-
лее выражена в дистальных частях длинных аксонов 
нижних конечностей. Кроме того, возможно сниже-
ние иннервации более проксимальных участков, 
например голеней, однако, наиболее выраженная 
потеря наблюдается в  области стоп [178, 183, 202, 
211]. Интересно отметить, что  исследования дают 
основания полагать, что потеря волокон в коже зна-
чительно выше, чем  в  периферическом нервном 
стволе [178]. Предыдущие исследования с участием 
пациентов с периферической невропатией показали 
хорошую корреляцию между плотностью нервных 
волокон в эпидермисе и наличием невропатической 
боли: меньшая плотность волокон коррелировала 
с  более выраженной болью [188, 199]. Такая отри-
цательная корреляция между плотностью нервных 
волокон в  эпидермисе и  интенсивностью боли так-
же наблюдается у пациентов с невропатией, индуци-
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Рис. 2.  Боль при болезни Фабри. Больные болезнью Фабри часто испытывают острую и хроническую боль в кистях, стопах и животе. 
Часто возникает вызванная боль, хотя она также может быть спонтанной. Болевые кризы представляют собой приступы интен­
сивной боли при болезни Фабри. Часто наблюдается пониженная чувствительность к термическим раздражителям и повышенная к 
механическим. Патологическая физиология начинается с дисфункции или отсутствия лизосомного фермента α-галактозидазы А, ко­
торый необходим для расщепления гликосфинголипида глоботриаозилцерамида (Gb3). Избыток Gb3 превращается в глоботриаозилс­
фингозин (лизо-Gb3). Из-за отсутствия фермента Gb3 и лизо-Gb3 накапливаются в периферической нервной системе, образуя тельца 
включения и приводя к набуханию нейронов, особенно тела (пунктирная линия показывает спинной мозг, ГДК и периферический нерв 
в  измененном масштабе). Дополнительно, Gb3 и лизо-Gb3 накапливаются в крови и переносятся в ГДК и нервы. Со временем у многих па­
циентов происходит гибель волокон малого диаметра в коже и периферических нервах. Кроме того, в этих нервах нарушается функция 
ионных каналов, в том числе натриевых, калиевых и каналов, действующих по механизму транзиторного рецепторного потенциала.
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рованной химиотерапией [22]. Однако, при болезни 
Фабри пока неясно, связана  ли меньшая плотность 
нервных волокон в  эпидермисе с  усилением боли, 
в связи с маленькой выборкой пациентов в текущих 
исследованиях [18]. Хотя плотность нервных воло-
кон эпидермиса не позволяет точно прогнозировать 
боль, это простой диагностический инструмент, кото-
рый можно использовать для выявления невропатии 
на раннем этапе. Хотя это прямо не показано при бо-
лезни Фабри, вероятно, что отмирание нервных во-
локон в зависимости от длины, аналогичное наблю-
даемому при  других невропатиях, затрагивающих 
мелкие волокна (например, диабетической  [197]), 
ответственно за разницу в плотности волокон между 
дистальными и проксимальными нервными оконча-
ниями. Авторы отмечают, что всё ещё не установлено, 
ведет ли накопление Gb3 к метаболическим измене-
ниям за счет дисфункции митохондрий, оказывает ли 
высокая концентрация Gb3 на протяжении длитель-
ного времени нейротоксическое действие и  мо-
жет ли Gb3 привести к активации в нейроне воспа-
лительных состояний, в  последующем вызывающих 
дегенерацию дистальных аксонов на молекулярном 
уровне. Неизвестно, когда в ходе этого заболевания 
начинается гибель волокон и когда ее тяжесть дости-
гает пика, хотя гибель дистальных волокон описана 
у пациентов от 20 лет [178].

Пораженные типы волокон
Проведение по нервам может нарушиться при пе-

риферических невропатиях и коррелирует с чувстви-
тельными нарушениями. Исследования пациентов 
с  болезнью Фабри показывают минимальное воз-
действие на проводимость по крупным миелиновым 
волокнам типа Аβ, однако наблюдаются нарушения 
функции мелких волокон [64, 181, 183, 213]. Доказа-
тельством этого служит тот факт, что  максимальная 
скорость проведения по  миелиновым чувствитель-
ным волокнам большого диаметра нормальная, тог-
да как  минимальная скорость проведения по  мел-
ким безмиелиновым волокнам ниже, чем у здоровых 
людей [42, 122, 202]. Существуют разногласия в мне-
ниях по  поводу аномалий мелких Aδ- или  C-воло-
кон, ответственных за передачу болевых ощущений 
от  термических и  механических раздражителей. 
Некоторые исследователи обнаружили нарушение 
C-волокон [141], в том числе повышенную скорость 
проведения в механо- и термочувствительных С-во-
локнах [146], тогда как другие наблюдали снижение 
порогов активации, повышенные гиперполяризу-
ющие токи и  гипервозбудимость аксонов при  воз-
действии раздражителей [56]. Исследование боле-
вых вызванных потенциалов (БВП)  — инструмент 
клинической диагностики, измеряющий реакцию 

ноцицептивных волокон, в  частности, Aδ-волокон, 
посредством деполяризации поверхностных сло-
ев кожи, где расположены эти волокна [99]. Авторы 
полагают, что реакция в форме БВП является показа-
телем функции Aδ-волокон. Таким образом, снижен-
ная амплитуда потенциалов действия Aδ-волокон, 
обнаруженная у  пациентов с  болезнью Фабри, дает 
основания предполагать нарушение функции этих 
волокон [183, 184, 211]. Хотя эти отклонения обнару-
жены в  чувствительных волокнах, в  симпатических 
волокнах кожи, опосредующих рефлексы потоотде-
ления, нарушения незначительны или  отсутствуют 
[42, 75, 108, 122, 141, 146, 183]. Хотя у  большинства 
пациентов кожные симпатические реакции относи-
тельно нормальны, некоторые исследования пока-
зали сниженные или  отсутствующие симпатические 
реакции у пациентов с болезнью Фабри [64, 93, 224]. 
Обнаружение нормальных симпатических реакций, 
несмотря на  сниженное потоотделение у  большин-
ства пациентов, дает основания предполагать нару-
шение функции потовых желез при болезни Фабри. 
Накопление Gb3 в  симпатических ганглиях [84, 97], 
симпатическая денервация сердца [88, 189, 190, 225] 
и сниженный тонус сосудов [73, 74, 191] — явления, 
наблюдаемые при болезни Фабри и дающие основа-
ния предполагать множественные нарушения сим-
патической нервной системы. Подводя итог, по‑види-
мому, нарушается функция кожных чувствительных 
Aδ- и  C-нейронов, но  не  симпатических волокон, 
в дополнение к потере мелких чувствительных ней-
ронов, содержащих Aδ- и C-волокна. Авторы пришли 
к мнению, что причина неоднородности функции во-
локон у разных пациентов пока не установлена, од-
нако возможно, существуют генетические факторы, 
предрасполагающие некоторых индивидов к разви-
тию значительной дисфункции мелких волокон, тог-
да как другие пациенты устойчивы.

Ионные каналы
Ионные каналы регулируют активность чувстви-

тельных нейронов и  нейронов в  нервных сетях, 
участвующих в восприятии боли. В невропатических 
состояниях и  хронической боли играет роль ряд 
ионных каналов [14, 204]. Ионные каналы, которые 
обычно связаны со  спонтанной болью, включают 
потенциал-зависимые натриевые, калиевые и  каль-
циевые каналы, а также каналы, действующие по ме-
ханизму транзиторного рецепторного потенциала 
(TRP), кислоточувствительные (ASIC), активируемые 
гиперполяризацией управляемые циклическими 
нуклеотидами (HCN) ионные каналы [203]. При диа-
бетической периферической невропатии в  появле-
нии и  поддержании боли участвует ряд ионных ка-
налов чувствительных нейронов, в том числе Nav1.7, 
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Nav1.8, Cav3.2, TRPV1, и P2X3 [200]. Хотя нет единого 
мнения по  поводу того, какие ионные каналы спо-
собствуют болезни Фабри у людей, известно о роли 
нескольких типов. Одна из  мер функции нерва  — 
замедление, зависимое от  активности (ЗЗА), то  есть 
замедление выработки потенциала действия в нерв-
ных волокнах в результате многократной электриче-
ской стимуляции. ЗЗА связано с функцией натриевых 
каналов [32, 147, 179]. Одно исследование с участием 
пациентов с болезнью Фабри не выявило различий 
в ЗЗА ноцицептивных С-волокон; это дает основания 
полагать, что функция и экспрессия натриевых кана-
лов в С-волокнах при болезни Фабри в норме [146]. 
Нормальная функция натриевых каналов может ука-
зывать на то, что патогенез боли при болезни Фабри 
не такой, как при других невропатиях мелких воло-
кон. Еще  в  одном исследовании вычисляли наклон 
кривой гиперполяризации нейронов пациента по-
сле подпороговой стимуляции электрическим то-
ком; это косвенная мера функции калиевых каналов. 
Это исследование показало повышенный внутрен-
ний выпрямляющий калиевый ток в нервах пациен-
тов с  болезнью Фабри и  дает основания полагать, 
что  нарушения калиевых каналов и  повышенная 
деполяризация чувствительных нейронов корре-
лируют с  тяжестью боли [56]. Таким образом, хотя 
существуют некоторые доказательства аномальной 
функции ионных каналов в  чувствительных нейро-
нах пациентов с болезнью Фабри, полученные с по-
мощью методов записи in vivo, эти данные получены 
косвенно, поэтому необходимы дальнейшие экспе-
рименты для  изучения нарушений ионных каналов 
при болезни Фабри и их вклада в боль.

Боль при болезни Фабри
Пациенты с болезнью Фабри испытывают как вы-

званную или спровоцированную тем или иным фак-
тором, так и  спонтанную боль, которая может быть 
хронической или  эпизодической по  своей приро-
де (рис. 2) [209]. Эти многочисленные фенотипы 
или  синдромы проявляются как  чувствительность 
к термическим / механическим раздражителям, при-
ступы боли, боли после еды и постоянная хрониче-
ская боль [79, 126, 157, 209]. У разных пациентов боль 
может быть очень неоднородна; некоторые не  ис-
пытывают боли, тогда как  другие жалуются на  ин-
валидизирующую боль, требующую освобождения 
от работы или школы, а также снижения физической 
активности [82, 102, 183, 209]. В  среднем, пациенты 
оценивают боль на 2–3/10 по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) [6, 82, 126, 185], а некоторые описывают 
эпизоды интенсивной боли [6]. Начало боли связано 
прежде всего с физической активностью, изменения-
ми температуры воздуха и лихорадкой, хотя сообща-

ется, что  боль также провоцируется стрессом и  из-
менением погоды [157, 209]. И наоборот, у некоторых 
пациентов нет видимых провоцирующих факторов 
боли [157, 209]. Боль возникает преимущественно 
в кистях, стопах и голенях; она локализуется в паль-
цах, ладонях и подошвах [202]. Однако, интенсивная 
боль может затрагивать ноги, руки, живот, спину, пле-
чи, суставы, зубы и голову [77, 209]. Кроме того, у мно-
гих пациентов с болезнью Фабри возникает сильная 
желудочно-кишечная боль, как  спонтанная хрони-
ческая боль между приемами пищи, так и  эпизоди-
ческая боль после еды, сопровождающаяся диаре-
ей, вздутием живота и ранним чувством насыщения 
[79, 89, 126, 152]. Также возможны такие типы боли, 
как частые головные боли, приапизм и боли в груди 
[1, 9, 38, 124]. Боль впервые появляется в  возрасте 
от 3 до 16 лет [209], хотя может развиться в возрас-
те < 1 года или во взрослом возрасте [82, 209]. Таким 
образом, заключают авторы, периферическая боль 
при  болезни Фабри имеет особенности как  острой, 
так и  хронической боли, может провоцироваться 
стимулами или возникать спонтанно.

Невропатическая и воспалительная боль
Чаще всего пациенты описывают боль с  невро-

патическими характеристиками, включая чувство 
жжения, припекания, сдавливания, сжатия, ною-
щую, покалывающую, «электрическую», резкую 
боль и  болезненность [128, 157, 209, 220]. Эти осо-
бенности, в  сочетании со  сниженной плотностью 
нервных волокон  [56] и  эффективностью препара-
тов против невропатической боли [209], с  высокой 
вероятностью говорят о  невропатической природе 
боли [42, 82, 140]. Острую боль можно облегчить раз-
личными противовоспалительными препаратами, 
и большинство препаратов, использующихся для об-
легчения острой боли при болезни Фабри, относят-
ся к  противовоспалительным [56, 209]. Повышение 
количества воспалительных цитокинов в  иммунной 
системе, включая TNF-α, ИЛ-1β, TLR4 и  ИЛ-6, дает 
основания полагать, что  воспаление может способ-
ствовать боли при болезни Фабри [50, 212]. Следова-
тельно, боль при болезни Фабри может иметь как не-
вропатический, так и воспалительный компоненты.

Боль, вызванная провоцирующими факторами
Вызванная боль может провоцироваться раз-

дражителями, не  болезненными для  здоровых ин-
дивидов. Данные о  том, усиливается или  снижается 
вызванная боль у пациентов с болезнью Фабри, про-
тиворечивы. Одно исследование показало, что от 31 
до 45 % пациентов жаловались на боль, вызываемую 
прикосновениями щетки, давлением или  холодом 
[183, 202, 209]. Вызванная боль  — самая распро-
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страненная форма, и 60 % таких пациентов жалуется 
на эпизоды боли с частотой от 1 раза в месяц до 4 раз 
в неделю [209]. В противоположность этому, другие 
исследователи показали снижение гипералгезии 
при местном нанесении крема с капсаицином и по-
следующем механическом раздражении [142]. Вре-
менное суммирование представляет собой феномен 
интеграции сигнала, при котором подпороговые сиг-
налы от пресинаптеческого нейрона интегрируются, 
вызывая передачу импульса в  постсинаптических 
нейронах. Таким образом, боль, индуцируемая 
многократными раздражителями, воспринимается 
как усиливающаяся. Это исследование в небольшой 
выборке пациентов также показало значительное 
снижение временного суммирования боли [142]. Ав-
торы пришли к мнению, что всё это в сочетании дает 
основания полагать, что у некоторых пациентов сни-
жена чувствительность к механическим раздражите-
лям, однако многие страдают от аллодинии и меха-
нической гиперчувствительности.

Болевые кризы
Болевые кризы отличаются от  хронической 

или вызванной боли тем, что они спонтанны или про-
воцируются физической активностью, лихорадкой, 
утомлением или изменениями температуры воздуха, 
и  часто приводят к  потере работоспособности [62, 
209]. Анатомически болевые кризы начинаются в ко-
нечностях и  затем распространяются на  большую 
площадь, в проксимальные части тела [209]. В иссле-
дованиях сообщается, что  примерно 10–30 % паци-
ентов страдает от болевых кризов, которые у мужчин 
встречаются чаще, чем  у  женщин [62, 183, 209]. Со-
общается, что болевые кризы возникают с частотой 
от 4 раз в месяц до 1 раза в год, длятся от несколь-
ких часов до нескольких недель, однако некоторые 
пациенты испытывают их  несколько раз в  неделю 
[202, 209]. В небольшой пропорции (< 10 %) пациен-
тов частота и время возникновения болевых кризов 
непредсказуемы [144, 209]. Таким образом, хотя эти 
формы боли распространены меньше других, бо-
левые кризы  — основной фактор заболеваемости 
при болезни Фабри.

Хроническая боль
Пациенты с болезнью Фабри жалуются на хрони-

ческую боль (постоянная боль, длящаяся > 3 меся-
цев), главным образом, в кистях и стопах, однако не-
которые страдают от болей в ногах, плечах, животе, 
спине, голове и суставах [209]. Большинство исследо-
ваний дает основания полагать, что 12–40 % пациен-
тов страдает от хронической боли [183, 209]. Незави-
симо от этого, хроническая боль при болезни Фабри 
не  так распространена, как  боль, вызванная теми 

или иными провоцирующими факторами или  боле-
вые кризы [38, 62, 183, 209]. В  одном исследовании 
сообщается о  вариабельности хронической боли 
во  времени; у  некоторых пациентов боль постоян-
ная и терпимая, но становится тяжелой на несколько 
дней в  неделю, либо постоянная, но  ослабевающая 
на несколько дней каждую неделю [144]. Авторы де-
лают вывод, что не ясно, развивается ли хроническая 
боль вскоре после возникновения боли, связанной 
с болезнью Фабри, или острая боль переходит в хро-
ническую со временем.

Нарушения чувствительности при  болезни 
Фабри

В  дополнение к  хронической и  острой боли, па-
циенты с  болезнью Фабри также могут страдать 
от  нарушений чувствительности к  термическим 
и  механическим раздражителям, как  болезненным, 
так и нет (рис. 2). У пациентов снижается переноси-
мость жары из‑за  плохой терморегуляции и  нару-
шений потоотделения [82, 126, 145, 202]. И  тепло, 
и  холод могут провоцировать приступы боли [126, 
157], хотя тепло является более частым провоциру-
ющим фактором; в одном исследовании сообщается, 
что  62 % пациентов в  когорте из  40 человек указа-
ли жару в качестве фактора, провоцирующего боль 
[157]. Данные о  чувствительности к  жаре и  холоду 
и болевом пороге противоречивы. В нескольких ис-
следованиях у пациентов наблюдалась пониженная 
чувствительность к  теплу. Средний здоровый чело-
век может ощутить изменение температуры на  1 °C 
[192], однако, пациенты с  болезнью Фабри ощуща-
ли тепло только при изменении на 2–5 °C [122, 146]. 
Тем  не  менее, одно исследование показало гипер-
чувствительность к  теплу у  пациентов с  болезнью 
Фабри при  прикосновении ручных металлических 
роликов, нагретых до 40 °C, что дает основания пред-
полагать более низкий порог восприятия высокой 
температуры [202]. Сходным образом, для ощущения 
холода пациентам требовался более холодный раз-
дражитель, чем здоровым людям из группы контро-
ля [108, 122], хотя некоторые пациенты жаловались 
на  гиперчувствительность к  холоду [202]. В  целом, 
термическая гипочувствительность сильнее выра-
жена в стопах, чем в кистях [122, 146]. Интересно от-
метить, что некоторые пациенты жалуются на пара-
доксальное ощущение холода, описывая холодный 
раздражитель как теплый или горячий [123, 202, 210, 
211]. Несмотря на  конфликтующие данные, резуль-
таты количественных исследований чувствительно-
сти в целом показывают нарушение ощущений теп-
ла и холода у пациентов [194]. Однако, воздействие 
жары или холода может спровоцировать у пациента 
сильную боль. Такое разное влияние температуры 
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на  нормальное восприятие термических раздражи-
телей и  боль согласуется с  наблюдением, что  изме-
нения порогов восприятия тепла и холода не всегда 
хорошо коррелируют с болезненными ощущениями 
пациента [222]. Не ясно, обусловлена ли боль, прово-
цируемая изменениями температуры внешней сре-
ды или  лихорадкой, изменением термической чув-
ствительности периферических нервов, либо имеет 
совершенно другой механизм. Различия чувстви-
тельности пациента к  термическим раздражителям 
могут быть обусловлены половыми различиями и / 
или  количеством пациентов, получающих замести-
тельную ферментную терапию, так как  последняя 
может улучшить функцию мелких волокон [12, 78].

В  нескольких исследованиях сообщается о  ги-
перчувствительности к  механическим раздражи-
телям, в  том числе аллодинии [183, 202, 209–211]. 
«Взвинчивание»  — феномен, когда многократное 
воздействие болезненным раздражителем начи-
нает восприниматься более болезненным со  вре-
менем. Механическая боль связана с  усиленным 
«взвинчиванием», количественной чувствительной 
мерой центральной сенсибилизации, и, как  сооб-
щается, выражена значительно сильнее у  пациен-
тов с болезнью Фабри [123]. Однако, как и в случае 
с ощущением тепла и холода, некоторые пациенты 
описывают снижение чувствительности к  механи-
ческой боли, включая повышение порогов боли 
при  прикосновении, давлении и  вибрации [121, 
122, 183, 202, 211]. Хотя повышенная чувствитель-
ность локализуется преимущественно в  стопах 
и  кистях, описана повышенная механическая чув-
ствительность во всем теле [202]. Авторы полагают, 
что неоднородность реакций на термические и ме-
ханические раздражители может быть обусловлена 
тяжестью и стадией болезни у пациента. Гиперчув-
ствительность к  теплу, холоду и  прикосновению 
характерна для  невропатии мелких волокон, так 
как  ощущение холода может передаваться через 
полимодальные С-волокна и  волокна Aδ с  тонкой 
миелиновой оболочкой, а  в  случае болезненных 
горячих раздражителей, а также осторожного при-
косновения, импульсы передаются через тепло- 
и  механочувствительные С-волокна [23, 125, 146, 
151]. Механизмы, лежащие в основе гиперчувстви-
тельности к  механическим раздражителям при  бо-
лезни Фабри, все еще предстоит изучить. Хотя гипо-
чувствительность к  термическим и  механическим 
раздражителям обусловлена повреждением и  ги-
белью волокон, гиперчувствительность к  механи-
ческим и термическим раздражителям может быть 
обусловлена нарушением гликозилирования ион-
ных каналов с  воротным механизмом, зависимым 
от  механических и  термических раздражителей, 

в оставшихся мелких волокнах. Например, возмож-
но, что  механочувствительные каналы Piezo  2 [35] 
или каналы TRPV1, воспринимающие тепло [25, 26], 
аномально гликозилированы. Однако эти гипотезы 
все еще предстоит проверить, заключают авторы.

Влияние боли на  повседневное функциониро-
вание

Боль при  болезни Фабри может напрямую вли-
ять на  функциональные способности пациентов 
и  способность к  обычным действиям, включая 
прием пищи, физическую активность и  обучение. 
Боль при  болезни Фабри часто начинается в  дет-
стве и может включать желудочно-кишечную боль, 
иногда связанную с едой [79, 126]. Такая боль может 
быть одним из  факторов, ведущих к  изменениям 
веса тела. Кроме того, на прием пищи также могут 
влиять другие симптомы, такие как раннее чувство 
насыщения, тошнота и рвота [126, 144]. Авторы од-
ного исследования обнаружили, что  у  мальчиков 
с  болезнью Фабри снижается средний процентиль 
веса за период детства, тогда как у девочек вес по-
стоянно находится в  пределах  нормального: от 55 
до  65 процентиля [82]. Боль и  непереносимость 
жары при  болезни Фабри сказывается на  физи
ческой активности пациентов [21, 126, 202]. В  не-
скольких исследованиях сообщается, что  у  многих 
пациентов с  болезнью Фабри наблюдается нару-
шение подвижности и  способности к  физической 
активности от умеренной до тяжелой степени в свя-
зи с  болью [6, 144, 202]. Кроме того, пациенты жа-
луются на частое утомление и плохое качество сна 
[21, 62, 102, 144, 164]. У  пациентов с  болезнью Фа-
бри значительно чаще развивается депрессия (27–
57 %), по сравнению с популяцией в целом (7–27 %) 
[6, 27, 48, 62, 102, 164, 205]. Частота депрессии также 
коррелирует с  интенсивностью боли [164]. В  двух 
исследованиях обнаружено, что  9–16 % пациентов 
принимали препараты для  лечения депрессии; эта 
пропорция выше, чем  в  целом среди населения 
США [27, 102, 120, 164]. По мере повышения интен-
сивности боли она прогрессивно влияет на настро-
ение и  общее удовольствие от  жизни [144]. Кроме 
того, исследование показало, что  примерно 32 % 
пациентов с  болезнью Фабри жалуется на  тревож-
ность [6], тогда как в среднем по популяции частота 
тревожности составляет 8 % [205]. Кроме того, у не-
которых пациентов с  болезнью Фабри наблюдают-
ся легкие когнитивные нарушения [56, 102], однако 
неизвестно, коррелирует  ли это с  болью. В  целом, 
пациенты с  болезнью Фабри сообщают, что  боль 
прямо или  косвенно нарушает их  повседневное 
функционирование и значимо сказывается на каче-
стве жизни.
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Демографические характеристики и боль
Существует два типа болезни Фабри: класси

ческий (наиболее распространенный) и  некласси
ческий (или  атипичный). Кроме того, обнаружено 
почти 1000 мутаций в  гене GLA, приводящих к  из-
менению активности α-Гал A в  разной степени [34]. 
Некоторые мутации возникают в нескольких семьях 
и связаны с классической формой (p. R112C, p. R342Q, 
p. R220X, p. R227X и p. R342X [58]) или неклассической 
формой (p. A143T, p. F113L, IVS4 + 919G > A, p. N215S, 
p. 296I, p. G328R и  p. R301Q [8, 33, 58, 172]). Мини-
мальная активность фермента ведет к классической 
форме болезни [7, 172]. Классическая форма более 
тяжелая, с повреждением различных систем органов 
и  болью, и  начинается в  более раннем возрасте [7, 
57]. При неклассической форме наблюдается тенден-
ция к поражению отдельных систем органов и менее 
тяжелым симптомам [18]. У пациентов с неклассиче-
скими мутациями наблюдаются как  боль, так и  чув-
ствительные нарушения.

Возраст влияет на  боль и, следовательно, каче-
ство жизни пациентов с болезнью Фабри. Большин-
ство пациентов с болезнью Фабри испытывает боль 
пожизненно [158, 209], однако часто тяжесть боли 
снижается с возрастом [144]. Два исследования с уча-
стием детей до 18 лет и взрослых старше 18 показа-
ло, что  боль в  момент наибольшей выраженности 
сходна в обеих возрастных группах [6, 82]. Это может 
говорить о  том, что  боль при  болезни Фабри часто 
пожизненная, однако у некоторых пациентов ее ин-
тенсивность снижается с возрастом.

Известно, что  болезнь Фабри наследственная 
и сцеплена с Х-хромосомой, таким образом, должна 
поражать преимущественно гомозиготных женщин 
и  гемизиготных мужчин. Однако, гетерозиготные 
женщины также испытывают невропатические боли 
и  боли в  животе при  болезни Фабри [54, 66, 202, 
217, 221], несмотря на  более высокую активность 
α-Гал  А  [215]. Интересно, что  женщины описывают 
сходные типы боли, которые могут быть более ин-
тенсивными, чем  у  мужчин [6, 61, 102, 164]. Однако 
в  среднем, по  данным большинства исследований, 
женщины сообщают о менее сильной боли [102, 183, 
209] и чувствительных нарушениях [19], чем мужчи-
ны. Среди женщин в целом ниже процент тех, кто ис-
пытывает пожизненную боль, и  выше процент тех, 
кто не жалуется на какие‑либо болезненные симпто-
мы [183, 209]. И у мужчин, и у женщин наблюдается 
невропатия, а  также нарушения чувствительности 
к  температурным и  механическим раздражителям 
[183, 202]. Однако, у  женщин нарушения чувстви-
тельности к термическим раздражителям в среднем 
менее выражены [183]. Авторы полагают, что пол 
является важным фактором, влияющим на  тяжесть 

боли и связанное с ней качество жизни при болезни 
Фабри.

Болезнь Фабри встречается у  людей любой эт-
нической принадлежности, однако сравнительных 
исследований боли не  проводилось. Опубликовано 
небольшое число исследований, где описывается 
боль в конкретных этнических группах, в том числе 
европеоиды [45, 82], латиноамериканцы [127, 164], 
голландцы [102, 215] и немцы [183, 209]. Наибольшая 
частота боли отмечена в популяции латиноамерикан-
цев из Южной Америки (70 %) при этом среди евро-
пеоидов, датчан и немцев распространенность сре-
ди пациентов обычно составляла 50–65 % [126,164]. 
Средняя интенсивность боли по  сообщениям паци-
ентов была сходной между этническими группами 
[6, 82, 102, 209]. Таким образом, если учитывать все 
типы боли в сочетании, большинство пациентов с бо-
лезнью Фабри испытывает боль независимо от сво-
ей этнической принадлежности. Однако, возможны 
этнические различия в  боли, и  это следует изучить 
дополнительно, поскольку выявление популяций 
с повышенным риском боли, связанной с болезнью 
Фабри, могло бы помочь лучше понять генетические 
и внешние факторы, способствующие этой боли, за-
ключают авторы.

Облегчение боли при  болезни Фабри с  помо-
щью терапии

Болезнь Фабри имеет различные клинические 
проявления, включая, помимо прочего, боль, почеч-
ную недостаточность, аритмии, инфаркт миокарда 
и  инсульт [18]. Такие разнообразные клинические 
проявления могут осложнить постановку диагноза 
для врача, и диагноз болезни Фабри иногда ставится 
через многие годы после возникновения симптомов 
[45, 150]. Таким образом, значительная часть паци-
ентов начинает получать лечение поздно [45, 82]. 
Следовательно, до начала лечения Gb3 может нака-
пливаться десятилетиями, вызывая долговременные 
повреждения чувствительных нейронов. Дополни-
тельно оценку результатов многих исследований 
боли затрудняет неоднородность лечения, которое 
получают пациенты.

Для  лечения пациентов с  болезнью Фабри при-
меняется много препаратов. Для облегчения невро-
патической боли используют различные препараты, 
включая трициклинческие антидепрессанты, инги-
биторы обратного захвата серотонина-норэпинеф-
рина и  противосудорожные препараты [77, 209]. 
Эти препараты включают карбамазепин, фенитоин, 
амитриптилин, габапентин, прегабалин, дулоксетин 
и венлафаксин [154, 159, 209].

Опиоидные и  подобные им препараты, такие 
как морфин, трамадол и тиладат, также применяют-
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ся для  лечения острой боли, хотя опиоиды назна-
чаются не  очень часто [154, 209]. Ацетаминофен, 
ибупрофен, метамизол, ацетилсалициловая кислота 
и  напроксен чаще применяются при  острой боли 
[209]. Для  лечения острых болевых кризов также 
применялось внутривенное введение блокатора 
натриевых каналов лидокаина [154]. Публикации 
указывают, что примерно четверть пациентов при-
нимает препараты для облегчения боли [209], одна-
ко в  двух исследованиях сообщается, что  большая 
пропорция пациентов также использует нефарма-
кологические средства, такие как избегание прово-
цирующих факторов, теплые компрессы, покой в ти-
хом затемненном помещении, отдых и диета [51, 83, 
112, 209]. Не  ясно, пытались  ли пациенты, в  насто-
ящее время не применяющие лекарств, принимать 
их  ранее с  минимальным успехом, либо никогда 
не  применяли их. В  целом, несколько фармаколо-
гических и нефармакологических методов лечения 
позволяют уменьшить боль, однако не все пациен-
ты испытывают облегчение боли, несмотря на мно-
го испробованных видов лечения; таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования стратегий 
облегчения боли при болезни Фабри.

Ферментная заместительная терапия (ФЗТ) счита-
ется стандартным способом лечения пациентов с бо-
лезнью Фабри, имеющих почечные и сердечно-сосу-
дистые симптомы, с  начала 2000  гг.; в  США 30–40 % 
пациентов получает ФЗТ (рис. 3) [6, 209]. ФЗТ уменьша-
ет количество Gb3 в циркулирующей крови, а крите-
рием начала ФЗТ является тяжелая невропатическая 
боль [17]. Авторы отмечают, что несмотря на  благо-
приятное влияние ФЗТ на  продолжительность жиз-
ни и  течение почечного заболевания, ее эффектив-
ность для  облегчения боли неизвестна. Некоторые 
исследования выявили небольшое облегчение боли 
после лечения [12, 20, 39, 67, 78, 156, 169, 171], тогда 
как другие не показали значительных изменений [4, 
47, 86, 87, 155, 210, 215]. В одном исследовании ФЗТ 
привела к  снижению частоты аномальных болевых 
ощущений при  воздействии вибрацией, холодом 
и теплом у мужчин, что, возможно, указывает на пре-
кращение сенсибилизации чувствительной системы, 
однако в  этом исследовании не  было контрольной 
группы плацебо [72]. В  начальном исследовании 
безопасности боль уменьшалась как  после ФЗТ, так 
и  после плацебо, что  говорит о  значительном пла-
цебо-эффекте  [46]. Улучшение оценок боли по  чис-

Рис. 3.  Усилия исследователей: публикации и клинические исследования, посвященные болезни Фабри. (A) Общее 
число всех статей в PubMed (помечено черным), соответствующих поисковым терминам «Фабри» и «боль», «нерв» 
или «нейрон» (не относящихся к поиску на рис. 1) и клинические исследования, перечисленные на сайте clinicaltrials.
gov, соответствующие запросам «состояние или болезнь» «Болезнь Фабри». Данные из PubMed собрали 29 мая 
2020 г., а данные с сайта clinicaltrials.gov — 22 июня 2020 г. *Указывает, что данные, собранные за 2020 г, относятся 
к неполному году. В настоящее время существует три основных препарата, агалсидаза альфа (Репалгал™), агалси­
даза бета (Фабразим®) и мигаластат (Галафолд®), одобренные Европейским Агентством по лекарственным сред­
ствам (ЕМА),  Управлением по контролю продуктов питания и лекарств США (FDA) для лечения недостаточности 
фермента при болезни Фабри. (B) Клинические исследования стратифицировали на основании классификации на 
сайте clinicaltrails.gov. Интервенционными называются исследования, в которых пациенты получали один или бо­
лее методов лечения, наблюдательными — исследования, в которых оценивали биомедицинские или связанные со 
здоровьем результаты, однако пациенты не получали конкретного лечения. Расширенный доступ указывает, что 
в клиническом исследовании позволялось участие пациентов с серьезными осложнениями заболевания, даже если 
ранее их не выбрали (благотворительно-испытательное использование).
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ловой шкале составило менее 1 пункта в нескольких 
исследованиях, и примерно 10 % пациентов сообщи-
ли об усилении боли при лечении; эта частота сходна 
с данными других исследований [46, 174, 209]. Публи-
кации указывают, что желудочно-кишечные симпто-
мы, плотность нервных волокон в эпидермисе и ка-
чество жизни не  всегда улучшаются при  ФЗТ [144, 
162, 173]. По  оценкам, ФЗТ отдаляет повреждение 
конечных органов на  1,5  года, однако стоит доста-
точно дорого на  протяжении жизни пациента [162]. 
Кроме того, у многих пациентов вырабатываются ан-
титела к препарату [114]. Хотя ФЗТ не вполне эффек-
тивна для облегчения невропатической боли у всех 
пациентов с болезнью Фабри, в субпопуляциях паци-
ентов, например, у  мужчин с  классической формой 
болезни, возможно облегчение боли и  улучшение 
качества жизни в  результате ФЗТ [72]. Кроме того, 
возможно некоторое кратковременное облегчение 
боли при  инфузии препаратов для  ФЗТ, но  эффект 
не  всегда сохраняется [157]. ФЗТ позволяет снизить 
повреждение почек, сердечно-сосудистой системы 
и повысить продолжительность жизни.

Галафолд (мигаластат) недавно был одобрен FDA 
для  лечения болезни Фабри [206]. Этот препарат 
представляет собой низкомолекулярный шаперон, 
способный стабилизировать α-Гал A у  пациентов 
с  остаточной активностью фермента [60]. Показа-
но, что  галафолд облегчает желудочно-кишечные 
симптомы у  пациентов, в  том числе боли в  животе 
[59, 170]. Облегчение желудочно-кишечных симпто-
мов может быть более выраженным, так как  препа-
рат принимается внутрь [206]. Лечение галафолдом 
не привело к значительному улучшению или ухудше-
нию тяжести боли и показателей качества жизни па-
циентов на протяжении 2 лет [59]. Авторы отмечают, 
возможно, что  галафолд представляется многообе-
щающим для лечения желудочно-кишечных симпто-
мов, однако необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы установить, может  ли он улучшить или  ста-
билизировать показатели других пациентов, такие 
как болевые кризы или хроническая боль.

3.2. Доклинические модели, которые 
использовались для изучения боли при болезни 
Фабри

Несколько доклинических моделей применяет-
ся для изучения боли и испытаний терапевтических 
препаратов. Естественных аналогов болезни Фабри 
у  животных нет, в  отличие от  других болезней на-
копления, таких как  мукополисахаридоз и  болезнь 
Помпе [95, 186]. Однако, исследователи использова-
ли генетические манипуляции, манипуляции с  РНК 
и  введение субстрата для  имитации болезни Фа-
бри. Таким образом, изучалось несколько моделей 

Фабри, в том числе с использованием мышей, крыс 
и даже клеточных культур in vitro для исследования 
лежащих в  основе механизмов, вызывающих боль 
при  болезни Фабри. Наиболее популярными явля-
ются мыши, в связи с их низкой стоимостью, доступ-
ностью молекулярных реактивов и  возможностью 
генетических манипуляций. Однако, исследования 
показали, что моделирование болезни Фабри на мы-
шах не дает симптомов такой же тяжести, как у людей 
с  болезнью Фабри. Кроме того, в  человеческих ГДК 
популяция нейронов CGRP и P2X3R отличается от та-
ковой у  мышей [182]. Для  моделирования болезни 
Фабри выведены мыши (самцы и самки) без GLA, тог-
да как у крыс, использующихся для моделирования 
болезни Фабри [136], можно получить гетерозигот-
ных самок с генотипами, возможными у людей. В свя-
зи с ограниченными возможностями воспроизведе-
ния фенотипа болезни Фабри у мышей мы и другие 
научные группы использовали крыс [136] или  кле-
точные культуры in vitro для  изучения механизмов 
ноцицепции и  боли. Сильные стороны и  ограниче-
ния этих моделей описаны ниже.

Моделирование болезни Фабри на мышах
Для  изучения боли при  болезни Фабри исполь-

зуются две мышиные модели. Одна из  простейших 
моделей  — мыши C57Bl/6, которым вводят Gb3 
путем инъекции в  лапы, чтобы индуцировать фе-
нотип, сходный с  болезнью Фабри [29]. На  настоя-
щий момент эта модель упоминается в  публикации 
всего один раз в  контексте изучения возможной 
значимости для  боли. Эта модель воспроизводит 
механическую гиперчувствительность, описанную 
у некоторых пациентов с болезнью Фабри, и дает ос-
нования полагать, что  чрезмерное количество Gb3 
и  лизо-Gb3 в  периферических тканях может влиять 
на функцию нейронов и сенсибилизировать их [29]. 
Хотя эта модель показала некоторые сходства с бо-
лезнью Фабри, она имеет серьезные ограничения 
в  связи с  тем, что  Gb3 / лизо-Gb3 вводится одно-
кратно, тогда как  при  болезни Фабри происходит 
длительное хроническое воздействие гликолипидов 
на  нейроны и  накопление гликолипидных продук-
тов в нейронах, что в сочетании ведет к изменениям 
в  генной экспрессии, снижению метаболического 
здоровья и клеточной адаптации.

Чтобы воспроизвести длительное присутствие 
Gb3 / лизо-Gb3 и их воздействие на клетки пациентов 
при  болезни, Ohshima et al. разработали мышиную 
модель болезни Фабри. Они использовали GLA-но-
каутных мышей без белка α-Гал A, полученных путем 
делеции последовательности размером 1 kb в  ин-
троне III и экзоне III, расположенных в области q22.1 
Х-хромосомы [149]. У  таких животных наблюдалось 
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накопление Gb3 / лизо-Gb3 в  плазме и  различных 
тканях, а в клетках почек, печени и ГДК появились ли-
пидные тельца включения; однако накопление Gb3 / 
лизо-Gb3 ниже, чем описано у людей [149]. Хотя это 
клинически значимая патология на  молекулярном 
уровне, в  такой модели отсутствуют ключевые сим-
птомы, наблюдающиеся у  пациентов, такие, как  па-
тология почек. Кроме того, в разных исследованиях 
с помощью этой модели получены противоречивые 
данные о боли и чувствительных нарушениях, что за-
трудняет использование этой модели для  изучения 
боли, связанной с  болезнью Фабри [134, 146, 207]. 
Так как  эти мыши были получены путем манипуля-
ций с  эмбриональными стволовыми клетками J1 
от  мышей 129 / SvJ и  последующего скрещивания 
с мышами C57BL/6 [149], генетические характеристи-
ки потомства вариабельны, поэтому получить соот-
ветствующую линию здоровых контрольных мышей 
невозможно.

Моделирование болезни Фабри на крысах
Показано, что грызуны, использующиеся для мо-

делирования болезни Фабри, устойчивы к заболева-
нию почек, однако некоторые линии крыс могут быть 
более восприимчивы к почечной дисфункции. Miller 
et al. использовали нокаутных крыс окраски агути 
без α-Гал A для изучения болезни Фабри. Эта модель 
была создана путем делеции области 47bp гена GLA 
в  экзоне 2, индуцированной CRISPR, что  привело 
к  появлению преждевременного стоп-кодона и  не-
возможности образования функционального белка 
[136]. У  нокаутных крыс наблюдается повышенное 
накопление Gb3 и  лизо-Gb3, а  также клинические 
проявления болезни Фабри, включая дефекты глаз, 
дисфункцию почек и сердца, помутнение хрусталика 
и гиперчувствительность к механическим раздражи-
телям [136–138].

Моделирование болезни Фабри in vitro
Модели in vitro стали популярны для  изучения 

механизмов клеточных функций в  связи с  возмож-
ностью контролировать и  воздействовать на  вне-
клеточную среду, изучать конкретные типы клеток 
и  исследовать клетки, полученные от  человека. Ав-
торы отмечают, что неизвестно, как  молекулярные 
изменения в  изолированных клетках соотносятся 
с их функцией in vivo или поведенческими реакция-
ми. Хотя эти модели позволяют получить информа-
цию о  клеточных функциях, имеются значительные 
сомнения по  поводу того, отражают  ли эти модели 
функцию in vivo; следовательно, модели in vitro необ-
ходимо подтвердить данными in vivo. Разработаны 
модели болезни Фабри на  основе почечных клеток 
эмбриона человека (HEK293) и клеток человеческой 

нейробластомы, дифференцированных в  нейроны, 
подобные холинергическим [80, 98]. В  обоих типах 
клеток экспрессия РНК α-Гал A «выключена» при по-
мощи коротких шпилечных РНК. В  обоих исследо-
ваниях наблюдали скопление Gb3 [80, 98]. В клетках 
НЕК с недостаточностью α-Гал A изменяется функция 
натриевых каналов, а  в  клетках нейробластомы об-
наруживаются различия в  пролиферации и  высво-
бождении нейромедиатора ацетилхолина [80]. Эти 
клетки относительно просты в  культивировании 
и  обращении, однако клетки НЕК и  нейробластомы 
фенотипически отличаются от  нативных чувстви-
тельных нейронов и, следовательно, возможности 
моделирования механизмов сенсибилизации в  сен-
сорных нейронах могут быть ограничены.

3.3. Проявления боли в доклинических моделях 
болезни Фабри

Патологические изменения при болезни Фабри
Отражая сходство с людьми, у мышей и крыс, слу-

жащих для  моделирования болезни Фабри, присут-
ствуют выраженные липидные включения в  нейро-
нах ГДК с  соответствующим увеличением диаметра 
ноцицептивных клеток [136, 146]. У  мышей в  воз-
расте 3 месяцев присутствуют липидные включения 
примерно в 30 % нейронов, и к 17 месяцам это число 
повышается примерно до 65 % [11]. Включения также 
обнаружены в ганглиях тройничного нерва, спинном 
мозге и головном мозге мышей; кроме того, отмечено 
повышение содержания каспазы 3, маркера стресса 
и  гибели клеток, в  нейронах ГДК [80]. В  ГДК мышей, 
служащих моделью болезни Фабри, наблюдается 
повышенное количество РНК, связанной с лизосома-
ми и процессом метаболизма церамида [104]. Также 
наблюдается усиление ретроградного транспорта, 
ионных каналов и  сигнальных путей GPCR, что  мо-
жет способствовать сенсибилизации чувствитель-
ных нейронов [104]. Однако, большинство измене-
ний РНК незначительные, повышение от 1,2 до 2 раз, 
поэтому сложно выявить конкретные мишени РНК 
для  дальнейшего анализа. Недавнее исследование 
ГДК человека дает основания полагать, что  состав 
РНК у людей и мышей различается, поэтому прямое 
сравнение этих видов сложно [37, 166, 218]. Гибель 
нервных волокон у  мышей может возникнуть уже 
в возрасте 10 недель и снижается с возрастом [129]. 
Сходно с  людьми, у  мышей потеря волокон в  нерв-
ных пучках выражена слабее, чем в коже [80]. Одна-
ко, в отличие от людей, скорость проведения по во-
локнам Aδ у мышей, по‑видимому, в норме [146].

Функция ионных каналов в  нейронах живот-
ных, служащих моделью болезни Фабри, изменена. 
В  ГДК мышей, служащих моделью болезни Фабри, 
и  клетках НЕК, экспрессирующих Nav1.7 [80, 146], 

J. Anthony, Jr. Burand, Cheryl L. Stucky



Manage Pain w 2021 w № 1 41

Боль при болезни Фабри: пациенты и параллели в доклинических исследованиях

обнаружено снижение тока через натриевые ка-
налы, и  не  ясно, может  ли регуляция РНК способ-
ствовать этим изменениям [80, 104, 109, 146]. Тогда 
как  сниженная проводимость через Nav1.7 может 
способствовать гипочувствительности нейронов 
к раздражителям, не ясно, играют ли натриевые ка-
налы роль в  возникновении боли у  людей с  болез-
нью Фабри. В  нейронах мышей, служащих моделью 
болезни Фабри, и контрольных нейронах плотность 
калиевых токов была сходной, однако напряжение 
активации было выше [146]. Экспрессия субъединиц 
калиевых каналов не позволяет сделать заключение 
[104]. Более выраженная активация потенциал-зави-
симых калиевых каналов может указывать на более 
длительный потенциал действия, однако это пока 
не  показано. У  мышей, служащих моделью болезни 
Фабри, обнаружена повышенная плотность тока че-
рез потенциал-зависимые кальциевые каналы, од-
нако напряжение активации было сходно с таковым 
у  контрольных мышей [29, 146]. В  нейронах мышей 
C57BL/6, получавших лизо-Gb3, наблюдается значи-
тельное усиление притока кальция в клетки и боль-
шая реакция нейронов, чем в клетках, обработанных 
носителем [29]. Это доказывает, что лизо-Gb3 может 
быть способным модулировать ток кальция в клетку, 
хотя в  настоящее время неизвестно, какие каналы 
в этом участвуют. Однако не показано, действует ли 
лизо-Gb3 на  проницаемые для  кальция каналы не-
посредственно, заставляя их  открываться, или  про-
сто сенсибилизирует кальциевые каналы. Дальней-
шие эксперименты по  выяснению того, на  какие 
кальциевые каналы действует лизо-Gb3, могли  бы 
стать важным шагом в понимании влияния лизо-Gb3 
на  кальциевые каналы. Также вполне возможно, 
что длительное воздействие Gb3 / лизо-Gb3 внутри 
и вне клетки может привести к изменениям ионных 
каналов, влияющим на их функцию. Относительный 
вклад внеклеточного и  внутриклеточного нако-
пления Gb3 / лизо-Gb3 в  сочетании с  дисфункцией 
лизосом неизвестен. Авторы отмечают, что необхо-
димы дополнительные исследования механизмов 
сенсибилизации этих каналов, чтобы понять молеку-
лярные основы дисфункции нейронов при  болезни 
Фабри.

Каналы, действующие по  механизму транзитор-
ного рецепторного потенциала (TRP), опосредуют 
ощущение тепла и холода, а TRPA1 также могут спо-
собствовать механическим ощущениям [43, 115]. 
Нейроны мышей, использующихся для  моделиро-
вания болезни Фабри, реагируют на  изменения 
температуры в меньшей степени, чем контрольные, 
что согласуется со сниженным восприятием теплых 
раздражителей пациентами [146, 160]. Хотя каналы 
TRP, опосредующие восприятие безболезненных 

тепловых раздражителей, не исследовались при бо-
лезни Фабри, TRPV1, опосредующие болезненные 
тепловые ощущения, показывают сходные уровни 
экспрессии и  функцию у  мышей и  крыс, служащих 
моделью болезни Фабри [80, 136]; хотя некоторые 
группы описывают повышение количества TRPV1 
и Cdk5, модулятора TRPV1 [104, 109, 111]. TRPM8 опо-
средует ощущение холода, и его экспрессия у мышей 
с болезнью Фабри снижена, что может отражать по-
терю ощущения холода у  людей [109, 110]. Показа-
но, что пропорция TRPA1‑чувствительных нейронов 
возрастает у  крыс, использующихся в  качестве мо-
дели болезни Фабри, что  может указывать на  сен-
сибилизацию этого канала у  таких животных [136]. 
Кроме того, введение крысам ингибитора TRPA1 
снижало реакции на  прикосновение и  укол булав-
кой у  животных-моделей болезни Фабри, указывая 
на  функциональную роль TRPA1 в  болевой реакции 
на механические раздражители при болезни Фабри 
[136]. И наконец, кислоточувствительные ионные ка-
налы (ASIC) воспринимают изменения рН и связаны 
с несколькими болезненными состояниями, включая 
невропатическую и  хроническую боль [187]. Обра-
ботка клеток НЕК, а  также гиппокампа и  нейронов 
коры мышей Gb3 / лизо-Gb3 приводила к  значи-
тельной активации ASIC1a [24]. Все эти данные в со-
четании указывают, что экспрессия ионных каналов 
в чувствительных нейронах и сенсибилизация могут 
способствовать аномальному восприятию механи-
ческих и  термических раздражителей пациентами. 
Авторы пришли к выводу, что доклинические моде-
ли позволяют получить информацию о  возможных 
патологических механизмах болезни Фабри у  лю-
дей, однако необходимо провести окончательные 
подтверждающие исследования с  участием людей 
или на тканях, полученных от людей (табл. 1).

Нарушения болевой чувствительности у  жи-
вотных, использующихся для моделирования бо-
лезни Фабри

Значительная неоднородность боли и  лечения 
в популяции пациентов с болезнью Фабри сильно ос-
ложняет понимание причин, лежащих в основе боли 
при болезни Фабри, и способов ее адекватного мо-
делирования в  доклинических моделях. Хотя боль, 
вызванная термическими и  механическими раздра-
жителями, оценивалась у  мышей и  крыс, служащих 
моделью болезни Фабри, неизвестно, бывают  ли 
у  таких животных боли в  животе, болевые кризы 
или хронические боли (табл. 1). Хотя при моделиро-
вании на животных выявлена чувствительность к ме-
ханическим раздражителям, недостаточно данных 
в пользу того, что термические раздражители вызы-
вают реакции, сходные с наблюдаемыми у людей.
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Данные о  реакции мышей-моделей болезни Фа-
бри на тепловые раздражители противоречивы. Два 
исследования показали, что  у  мышей-моделей бо-
лезни Фабри повышена чувствительность к излучае-
мому теплу [160, 207], однако в других исследовани-
ях наблюдалась сниженная чувствительность к теплу 
у  таких мышей [146, 160]. Кроме того, сходное про-
тиворечие наблюдалось у мышей, служивших моде-
лью болезни Фабри, когда некоторые исследователи 
обнаружили небольшое снижение чувствительности 
животных к  болезненным холодовым раздражите-
лям, тогда как другие сообщали о повышенной чув-
ствительности [109, 207]. Разные реакции на  тепло 
и холод указывают на непостоянство фенотипа у мы-
шей. В  свете этих данных необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы понять, обусловлены ли эти не-
соответствия термической чувствительности у  мы-
шей неоднородностью популяции исследованных 
животных или  различиями в  экспериментальных 
техниках между лабораториями.

Гиперчувствительность к  механическим раз-
дражителям показана в  нескольких эксперимен-
тах по  моделированию болезни Фабри у  животных. 
Инъекция Gb3 или  лизо-Gb3 в  лапы мышей C57Bl/6 
дикого типа значительно (на 50 %) снижала болевой 
порог, который оценивали по  отдергиванию лапы, 
указывая, что однократное острое периферическое 
воздействие гликолипидов / гликосфинголипидов 
на  чувствительные окончания может повысить чув-
ствительность к  механическим раздражителям [29]. 
Таким образом, в  дополнение к  внутриклеточным 
изменениям, способным привести к  гиперчувстви-

тельности нейронов, эти данные дают основания 
полагать, что циркулирующие Gb3 и лизо-Gb3 также 
могут привести к  сенсибилизации нейронов извне. 
Однако, относительный вклад внеклеточных и  вну-
триклеточных гликосфинголипидов в  сенсибилиза-
цию нейронов все еще предстоит определить. Сход-
ным образом у  мышей и  крыс, служащих моделью 
болезни Фабри, показаны более низкие болевые 
пороги и  меньшая латентность реакции на  механи-
ческие раздражители при оценке по реакции отдер-
гивания лапы, чем у контрольных животных дикого 
типа, что  дает основания предполагать развитие 
хронической чувствительности к механическим раз-
дражителям с течением заболевания [109, 136, 207]. 
В  противоположность этому, у  некоторых мышей, 
служащих моделью болезни Фабри, показана гипо-
чувствительность к  стимуляции нитями фон Фрея 
[146]. Из-за  непостоянства наблюдений при  моде-
лировании болезни Фабри на  мышах в  сочетании 
с  малой величиной эффекта, и  с  тем, что  стимуля-
ция нитями фон Фрея вряд  ли болезненна, сложно 
сделать заключение о чувствительности мышей, ис-
пользующихся для  моделирования болезни Фабри, 
к  механическим раздражителям. Таким образом, 
может потребоваться изучение реакций этих мышей 
на известные болезненные механические раздражи-
тели, такие как  укол лапы булавкой. У  крыс, служа-
щих для  моделирования болезни Фабри, наблюда-
ются усиленные ноцицептивные реакции при уколе 
булавкой [136]. Эта данные дают основания пола-
гать, что  грызуны могут быть хорошей моделью 
для изучения механической гиперчувствительности 

Таблица 1. Краткие сведения о боли у людей с болезнью Фабри, грызунов и в моделях in vitro.

Человек Мыши Крысы Клетки in vitro

Отложения Gb3 Да Да Да Да

Набухание нейронов Да Да Да ???

Нарушения ионных каналов Да Да Да Да

Нарушение проведения по мелким волокнам Да С-волокна ??? ???

Болевые кризы Да ??? ??? Н/П

Хроническая боль Да ??? ??? Н/П

Боли в животе Да ??? ??? Н/П

Непереносимость жары/ холода Да ??? ??? Н/П

Сниженная чувствительность к жаре/холоду Да Неясно Нет ???

Гиперчувствительность 	
к механическим раздражителям

Да Неясно Да ???

Фенотип боли-депрессии Да No ??? Н/П

   ??? — неизвестно, Н/П — неприменимо
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к  болезненным механическим раздражителям, осо-
бенно при  моделировании болезни Фабри на  кры-
сах, однако не установлено, есть ли у таких грызунов 
аллодиния, как у людей.

Облегчение боли при  помощи терапии у  жи-
вотных, служащих моделью болезни Фабри, 
и в моделях in vitro

Очевидно показано, что  ФЗТ уменьшает количе-
ство Gb3 и  лизо-Gb3 у  мышей, в  клетках HEK и  че-
ловеческих фибробластах [13, 80, 91]. У  мышей это 
происходит во  многих тканях, включая печень, се-
лезенку, кожу, почки и  ГДК [91]. Однако, несмотря 
на использование мышей в качестве модели болезни 
Фабри для  подтверждения наличия фермента и  на-
блюдения за  эффективностью удаления Gb3, иссле-
дователи не  уделяли большого внимания изучению 
его влияния на боль или чувствительные нарушения. 
Хотя модели in vitro могут дать сведения об  эффек-
тивности удаления Gb3 и  потенциальных эффек-
тах ионных каналов [80, 98], эти клеточные модели 
не позволяют прогнозировать фактическое влияние 
на боль или поведение, характерное для боли. Таким 
образом, необходимы дополнительные доклиниче-
ские исследования на животных по оценке эффектов 
ФЗТ и других способов лечения in vivo, чтобы понять, 
почему ФЗТ у людей не так эффективна для облегче-
ния боли, как ожидалось.

4. ОБСУЖДЕНИЕ
Боль является основным фактором в  жиз-

ни многих пациентов с  болезнью Фабри, значи-
мо влияющим на  их  повседневную деятельность 
и снижающим качество жизни [144, 209]. Наиболее 
распространенной у  пациентов является боль, вы-
званная различными провоцирующими фактора-
ми, а  наиболее инвалидизирующим типом острой 
боли являются болевые кризы [209]. Накопление 
Gb3 в лизосомах клеток, в том числе нейронах ГДК, 
приводит к  появлению телец включения, увеличе-
нию клеток и изменениям клеточной функции, и со-
провождается возникновением боли [29, 62, 195]. 
Со  временем такое накопление гликосфинголипи-
дов ведет к  избирательному разрушению мелких 
чувствительных волокон в  зависимости от  длины; 
это наблюдается в конечностях и начинается с дис-
тальных тканей [183, 202]. Такое разрушение воло-
кон ведет к  потере чувствительности, в  том числе 
к теплу, холоду и иногда прикосновению [122, 202, 
211]. Однако, пациенты сообщают, что тепло, холод 
и  механическое прикосновение могут провоци-
ровать боль [157]. Кроме того, пациенты жалуются 
на спонтанную боль, а в меньшей пропорции паци-
ентов хроническая боль присутствует пожизненно 

[209]. Авторы указывают, что не ясно, какие клеточ-
ные адаптации к хроническому накоплению глико-
зилированных продуктов в  ГДК приводят к  гипер-
чувствительности к  механическим и  термическим 
раздражителям, однако, вероятно, что  накопление 
Gb3 внутри клеток и во внеклеточной среде индуци-
рует изменения функции ионных каналов в чувстви-
тельных нейронах [56, 146]. Авторы предполагают, 
что  чрезмерное количество гликосфинголипидов 
может привести к аномальному гликозилированию 
ионных каналов в  комплексе Гольджи, и  такие из-
менения гликозилирования могут повысить актив-
ность ионных каналов, приведя к  усилению боли. 
Но гипотезу еще предстоит проверить.

К гибели мелких волокон также ведут несколько 
других заболеваний, сопровождающихся хрониче-
ской болью, включая диабет, каналопатии, аутоим-
мунные нарушения, воздействие химиотерапевти-
ческих препаратов и  вирусные инфекции [49, 65, 
76, 116, 198]. Развитие невропатии приводит к  не-
вропатической боли, которую пациенты описывают, 
как  ощущение жжения, покалывания или  электри-
ческих разрядов [49, 193]. При  диабетической не-
вропатии часто поражаются кисти и стопы / голени 
[41]. Пациенты с невропатией мелких волокон испы-
тывают эпизодическую и спонтанную боль, а также 
гиперчувствительность к  механическим раздражи-
телям и  аллодинию [49, 76]. Интересно, что  другие 
невропатии мелких волокон могут привести к  ау-
тоиммунной дисфункции, вызывающей чувстви-
тельность к  температуре и  желудочно-кишечные 
симптомы, сходные с  наблюдаемыми при  болезни 
Фабри [116, 198]. Хотя непосредственная причина 
невропатической боли при нескольких невропати-
ях мелких волокон все еще исследуется, возможна 
роль изменений натриевых каналов. Мутации субъ-
единиц потенциал-зависимых натриевых каналов 
связаны с  повышенной возбудимостью [2] нейро-
нов, а при невропатии, вызванной химиотерапией, 
наблюдается активация натриевых каналов [117]. 
Однако, доказательства роли натриевых каналов 
при болезни Фабри ограничены. При диабете име-
ются доказательства изменений как  внутри-, так 
и внеклеточной сигнализации, а также функции ли-
зосом [41]. Посредники воспаления, присутствую-
щие в организме больных диабетом, включая TNF-α, 
ИЛ-1β и  ИЛ-6, могут сенсибилизировать нейроны 
и  вести к  их  повреждению [94]. В  нейронах боль-
ных диабетом также обнаружены дефекты лизосом, 
мешающие нормальной аутофагии и  приводящие 
к  клеточному стрессу, нейротоксичности и  апоп-
тозу [216]. Сходным образом, в  дополнение к  дис-
функции лизосом [30, 107], в  иммунных клетках, 
таких как мононуклеарные клетки периферической 
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крови, изменяются пути сигнализации; обнаруже-
но, что у пациентов с болезнью Фабри, жалующих-
ся на  боль, активируются воспалительные молеку-
лы, включая TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, и  TLR4 [167, 212]. 
Прочие болевые синдромы, включая комплексный 
региональный болевой синдром, фибромиалгию 
и хронический синдром тазовой боли, также сопро-
вождаются повышением концентрации воспали-
тельных цитокинов [85, 208, 214]. Авторы обращают 
внимание, что эти сходства воспалительных и  ли-
зосомных путей следует исследовать далее при бо-
лезни Фабри, чтобы установить, провоцируют  ли 
они невропатию и боль. Несмотря на сходные чер-
ты, заболевания, подобные диабету, обычно не вы-
зывают болевых кризов, наблюдаемых при болезни 
Фабри. Серповидноклеточная анемия проявляется 
явлениями окклюзии сосудов, вызывающими тяже-
лые болевые кризы [36]. Сходно с болезнью Фабри, 
при серповидноклеточной анемии также наблюда-
ется хроническая боль, острые приступы боли и не-
вропатическая боль [36, 209]. Однако, при болевых 
кризах вследствие серповидноклеточной анемии 
боль часто локализована в спине или суставах, и па-
циенты описывают ее, как пульсирующую и резкую 
[36], тогда как  при  болезни Фабри она возникает 
в конечностях и распространяется на другие части 
тела, и обычно описывается как жгучая [209]. Веро-
ятно, что эти расхождения в симптомах болезни об-
условлены различиями механизмов развития боли 
при разных заболеваниях.

Лизосомные болезни накопления, включая бо-
лезнь Гоше, болезнь Помпе, болезнь Ниманна-Пика 
и болезнь Фабри, характеризуются дисфункцией раз-
ных лизосомных белков [153]. Хотя эти болезни берут 
начало в  одной и  той  же части клетки, проявления 
боли разнообразны. Острые приступы боли в костях 
и хроническая боль в костях характерны для болез-
ни Гоше [119, 131]; боль в спине, ногах и плечах, кото-
рую описывают, как изнуряющую, тянущую и тупую, 
возникает при болезни Помпе [68], тогда как при бо-
лезни Ниманна-Пика присутствуют боли в  суставах, 
конечностях и животе [130].

Хотя боль проявляется по‑разному, она значи-
тельно влияет на повседневную активность пациен-
тов [130, 176]. Болезнь Гоше имеет некоторые сход-
ные черты с болезнью Фабри, включая денервацию 
кожи, невропатическую боль в  кистях и  стопах, ги-
почувствительность к  термическим раздражителям 
и парадоксальные ощущения температуры [40]. Од-
нако, у большого числа пациентов с болезнью Гоше 
развивается невропатия независимо от  длины не-
рвов, что  обычно не  наблюдается при  болезни Фа-
бри [40]. Авторы отмечают, таким образом, несмотря 
на сходные особенности, болезнь Фабри имеет уни-

кальные проявления, в  том числе такие, как  невро-
патия и болевые кризы в конечностях.

Доклинические модели имеют решающее значе-
ние для  понимания механизмов боли и  участвую-
щих в них нервных сетей, а также проверки новых 
мишеней для терапии. Однако различия в проявле-
ниях болезни в этих моделях по сравнению с прояв-
лениями у людей могут затруднить разработку пре-
паратов [109, 136, 207]. Для  понимания патогенеза 
боли при  болезни Фабри необходимо дальнейшее 
изучение моделей на грызунах и разработка новых 
моделей.

Авторы отмечают, что существует несколько обла-
стей, требующих дальнейших исследований, как кли-
нических, так и  доклинических. С  клинической точ-
ки зрения малоизвестно о  роли поддерживающих 
и  воспалительных клеток, таких как  Шванновские 
клетки, стромальные клетки и глия, в боли при болез-
ни Фабри. Имеются доказательства липидных вклю-
чений и клеточной дисфункции в глие [11], эндотели-
альных клетках [133, 148], Шванновских клетках [148, 
178] и  клетках кожи [11, 157], все из  которых могут 
играть роль в нормальной чувствительности и боли 
[96, 139, 219]. Недавно были описаны изменения 
в фенотипе воспалительных клеток [212], однако не-
обходимо дальнейшее выяснение их роли в острой 
и хронической боли при болезни Фабри. Кроме того, 
изучались пол и возраст в качестве переменных, мо-
дулирующих боль [6], однако другие факторы, такие 
как этническая принадлежность и сопутствующие за-
болевания, в значительной степени не изучены [102, 
133]. Проведено несколько исследований на мышах, 
служивших моделью болезни Фабри, и на клеточных 
культурах in vitro для  оценки эффективности таких 
видов терапии, как терапия мРНК [230], уменьшение 
субстрата [13] и генная терапия [231], для предотвра-
щения накопления Gb3 и замедления развития пато-
логии, например, функции почек и  сердца. Однако, 
в  этих исследованиях не  оценивались терапевтиче-
ское действие на  чувствительные нейроны и  боль. 
Таким образом, необходимо дальнейшее исследо-
вание терапевтического действия на  афферентные 
нервные волокна и функцию нервов, чтобы помочь 
оценке этих терапевтических эффектов при боли.

Существует очень много ионных каналов, реаги-
рующих на механические стимулы, или каналов, мо-
дулирующих механические реакции. В частности, по-
казано, что  чувствительные нейроны ГДК, Piezo1/2, 
TRPV1, TRPA1, ASIC1–3 и  BNaC1α, играют роль в  пе-
редаче механических импульсов [55, 71, 106, 143, 
161]. Таким образом, авторы предполагают, что  об-
наружение каналов, реагирующих на  механические 
стимулы, которые сенсибилизируются при  болезни 
Фабри, может дать новые сведения о  механизмах 
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острой спонтанной боли при болезни Фабри. На мо-
лекулярном уровне это возможно путем измерения 
экспрессии ионных каналов, посттрансляционного 
гликозилирования, активности и  изменений ответа 
после воздействия Gb3 / лизо-Gb3. Идентификация 
этих путей передачи механических импульсов долж-
на помочь разработать терапевтические препараты 
для  облегчения боли, вызванной механическими 
раздражителями.

В заключение, авторы обращают внимание, до-
клинические исследования болезни Фабри с  моде-
лированием на  животных позволяют получить цен-
ную информацию об  изменениях экспрессии генов, 
функции ионных каналов и  изменениях нервных 
волокон, а  также нейронов ГДК, которые сложно 
или  даже невозможно получить у  пациентов. Одна-
ко, в настоящее время в целом отсутствует понима-
ние основного патогенеза типов боли при  болезни 
Фабри. Чтобы разработать более эффективную те-
рапию, необходимо ответить на  эти вопросы. Хотя 
существуют некоторые модели болезни Фабри, ре-
зультаты использования которых можно перенести 
на  человека, эти модели не  охватывают всех аспек-
тов боли при болезни Фабри у человека и, возможно, 
что  новые доклинические модели могли  бы запол-
нить этот пробел. Дальнейшая разработка моделей 
нейронов при болезни Фабри in vitro важна для пра-
вильного понимания патогенеза болезни у  челове-
ка. Чтобы эти модели можно было перенести на че-

ловека, будущие модели должны: 1) гарантировать, 
что  основные характеристики человеческих нейро-
нов фенотипически сходны с клетками, наблюдаемы-
ми в  модели, 2)  позволять установить, какие аспек-
ты модели воспроизводят клинические отклонения 
у пациентов с болезнью Фабри или изменения в тка-
нях при  болезни Фабри, 3) быть хорошо описанны-
ми, чтобы другие исследователи знали ограничения 
модели (отрицательные данные), 4) исследовате-
ли должны использовать более одного параметра 
для  оценки обнаруженного поведения или  молеку-
лярных различий, а также беспристрастный анализ, 
чтобы гарантировать устойчивость наблюдения, 
5) результаты возможных исследователей должны 
быть подтверждены независимой лабораторией, 
6) исследователи не должны преувеличивать значи-
мость положительных результатов в доклинических 
исследованиях на  моделях. Кроме того, определе-
ние вышеуказанных характеристик моделей должно 
произойти до  попыток их  использования для  оцен-
ки фармакологических вмешательств, при  которых 
оценивается фармакокинетика и фармакодинамика. 
По мнению авторов, дальнейшее исследование име-
ющихся моделей и разработка новых моделей значи-
тельно улучшит наше понимание боли при  данном 
заболевании и поможет разработке терапевтических 
средств для пациентов с болезнью Фабри, ежеднев-
но страдающих от боли на протяжении своей жизни.

Список литературных источников можно получить в редакции журнала по запросу.
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Конференции и конгрессы

Место витаминов группы B 
в лечении заболеваний 
периферической нервной 
системы
По итогам сателлитного симпозиума компании «BAUSCH-HEALTH» 

в рамках XI Междисциплинарного международного конгресса 20 ноября 2020 г., Москва

Рабочая группа: Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов, А. В. Наумов, И. В. Гурьева

Состав экспертов: Г. Р. Иксанова, Ф. И. Девликамова, И. А. Сафонова, Р. И. Мухамедзянова, В. А. Куташов, М. А. Чухловина, 
Е. Л. Пугачева, И. А. Грибачева, Л. Н. Шпагина, Э. П. Яковенко, А. Е. Хрулев

Г. Р. Иксанова, канд. мед. наук, доцент кафедры фармации ИДПО Башкирского ГМУ, член аттестационной комиссии 
при МЗ РБ по специальностям «Клиническая фармакология, фармация», г. Уфа

Ф. И. Девликамова, д-р мед. наук, профессор кафедры неврологии и мануальной терапии КГМА, г. Казань

И. А. Сафонова, канд. мед. наук, доцент, начальник учебной части кафедры неврологии и нейрохирургии с курсами 
мануальной терапии и рефлексотерапии ФПК и ППС РостГМУ, г. Ростов-на-Дону

Р. И. Мухамедзянова, канд. мед. наук, ассистент кафедры неврологии и нейрохирургии с курсом последипломного 
образования Астраханского ГМУ, г. Астрахань

В. А. Куташов, д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой неврологии Воронежского ГМУ им. Н. Н. Бурденко, г. Воронеж

М. Л. Чухловина, д-р мед. наук, профессор кафедры неврологии и психиатрии НМИЦ им. В. А. Алмазова, 	
г. Санкт-Петербург

Е. Л. Пугачева, канд. мед. наук, доцент кафедры неврологии ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, г. Санкт-Петербург

И. А. Грибачева, д-р мед. наук, невролог, преподаватель кафедры неврологии НГМУ, практикующий врач, 
г. Новосибирск

Л. Н. Шпагина, канд. мед. наук, невролог, г. Новокузнецк

Э. П. Яковенко, д-р мед. наук, профессор кафедры гастроэнтерологии Факультета усовершенствования врачей 
Российского национального исследовательского медицинского университета (РНИМУ) имени Н. И. Пирогова, г. Москва

А. Е. Хрулев, канд. мед. наук, доцент кафедры нервных болезней ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава России, г. Нижний Новгород.

АКТУАЛЬНОСТЬ
В феврале 2020 г. в рамках XVI Междисциплинар-

ной конференции «ВЕЙНОВСКИЕ ЧТЕНИЯ» было про-
ведено первое заседание Экспертного совета, в ходе 
которого прошло обсуждение подходов к  терапии 
пациентов с  болью в  нижней части спины и  болью 
при диабетической полинейропатии (ДПН) на осно-
ве результатов междисциплинарного изучения при-
роды боли и возможностей её терапии. Продолжени-
ем стала вторая встреча экспертов в ноябре 2020 г. 

в  рамках XI Междисциплинарного международного 
конгресса, где обсуждались вопросы комплексного 
подхода, который должен включать адекватную тера-
пию основного заболевания, рациональную аналь-
гезию, реабилитацию, а  также психологическую 
и  социальную помощь. Перед внедрением такого 
подхода необходимо его обсуждение и  тщательная 
разработка, поэтому для  участия во  второй встре-
че были приглашены эксперт в области гастроэнте-
рологии профессор Эмилия Прохоровна Яковенко 
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и эксперт в области гериатрии профессор Антон Вя-
чеславович Наумов.

Одной из причин подготовки и проведения этих 
встреч был круглый стол, организованный Коми-
тетом Государственной Думы РФ по  охране здоро-
вья в июле 2019 г., в ходе которого в числе прочего 
рассматривались вопросы оказания медицинской 
помощи пациентам с  острой болью и  хроническим 
болевым синдромом. Член Комитета ГД РФ по  ох-
ране здоровья академик РАН Николай Федорович 
Герасименко обратил внимание участников на  то, 
что в России отсутствует система подготовки специа-
листов, занимающихся лечением пациентов с хрони-
ческой болью, нет порядков и стандартов оказания 
помощи при хроническом болевом синдроме (ХБС), 
не разработаны клинические рекомендации [1]. Ак-
туальность этого вопроса подкрепляется данными 
Российского общества по  изучению боли (РОИБ): 
примерно 6–9 % населения в течение года консуль-
тируются по  поводу поясничной (пояснично-крест-
цовой) боли [2, 3]. Согласно данным исследования 
МЕРИДИАН (эпидеМиологическая оцЕнка Распро-
страненности болевых сИнДромов в  амбулаторной 
практИке и  терАпевтических предпочтеНий врачей 
в  выборе терапии), проходившего в  61 городе Рос-
сии, практически каждый второй пациент обращает-
ся в поликлинику в связи с наличием боли, при этом 
в  половине случаев присутствует жалоба на  боль 
в  спине. Данная категория пациентов максимально 
часто встречается на приемах у неврологов и тера-
певтов [4]. После первого эпизода острой пояснич-
ной боли (ПБ) у  трети пациентов она повторяется 
в течение года [5]. У 40 % пациентов с острой ПБ про-
исходит хронизация болевого синдрома [6].

Если говорить о  природе боли, то  часто нужно 
учитывать многокомпонентность болевого синдро-
ма (ноцицептивный, невропатический, дисфункци-
ональный, психогенный компоненты), что  и  будет 
определять тактику лечения конкретного пациента 
[13]. Лечение пациентов с ПБ должно быть комплекс-
ным и индивидуализированным.

В  качестве дополнительных средств фармако-
терапии обсуждалась возможность использования 
витаминов группы B и  их  комплекса (тиамин, пири-
доксин, цианокобаламин). Витамины группы B дав-
но и не без оснований считаются «нейротропными» 
благодаря их  способности влиять на  различные 
процессы в  нервной системе, а  в  последнее время 
все чаще обсуждаются их  анальгетические свой-
ства. В  экспериментальных работах и  клинических 
исследованиях было показано, что  комплекс В

1
 + 

В
6
 + В

12
 обладает более выраженным обезболиваю-

щим действием, чем  монотерапия В
1
, В

6
 или  В

12
 [16, 

17]. В одном из исследований продемонстрировано, 

что комплекс витаминов В
1
, В

6
, В

12
 способен усилить 

антиноцицептивное действие нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) дозозави-
симым образом [15]. Было отмечено, что  витамин 
В

12
 больше усиливал антиноцицептивное действие 

НПВП, чем В
1
 и В

6
, поэтому в клинической практике 

целесообразно использовать комплекс витаминов 
группы B, включающий В

12
.

В  обзоре, включавшем более 150 исследований, 
показано улучшение клинического состояния па-
циентов с  болевым синдромом при  применении 
витаминов В

1
, В

6
 и  В

12
 [18]. В  публикациях, появив-

шихся после Кокрановского систематического об-
зора 2008 г. [30], рассматривавшего роль витаминов 
группы B в  лечении болевого синдрома различной 
этиологии, отмечалось, что  эти витамины обладают 
значительным обезболивающим эффектом при  по-
линейропатии, боли в  нижних отделах спины, осте-
оартрите, как  в  качестве адъювантной терапии, так 
и в монотерапии. При применении витаминов В

1
, В

6
 

и В
12

 в сочетании со стандартными методами лечения 
острой или  хронической боли снижалась длитель-
ность приема анальгетических и  противовоспали-
тельных препаратов, что способствовало снижению 
выраженности нежелательных эффектов [19].

Надо отметить, что положительный результат до-
стигался при  использовании определенных доз ти-
амина (В

1
) и  пиридоксина (В

6
)  — по  100–300  мг/сут 

и цианокобаламина (В
12

) — 500–2000 мкг/сут [19].
Опубликованные результаты исследований по-

влияли на  широкое назначение витаминов группы 
В.  В  текущей клинической практике комплексы ви-
таминов группы В назначаются довольно часто. Так, 
проведенный в 2019 году анализ в одной из москов-
ских поликлиник подтвердил это — 57 % пациентов, 
испытывающих рецидивирующую или  постоянную 
боль, связанную с  болезнями костно-мышечной си-
стемы, получали лечение витаминами группы В [20].

Одним из  представителей комплекса витаминов 
группы B, используемого в составе комплексной те-
рапии для  облегчения острой и  хронической боли, 
является препарат Нейромультивит, причем в начале 
лечения для достижения облегчения боли оправда-
но применение парентеральных форм (для в/м вве-
дения) — рекомендуются инъекции 5–10 дней по 2,0 
мл в день [21]. Это связано с тем, что инъекционная 
форма предпочтительна при  выраженном болевом 
синдроме [14]. Внутримышечное введение приводит 
к  более быстрому улучшению по  сравнению с  пе-
роральным приемом и  должно применяться у  па-
циентов с тяжелым дефицитом витаминов группы B 
или  тяжелыми неврологическими симптомами  [46]. 
Для  уменьшения риска хронизации и  возникнове-
ния рецидивов боли после курса инъекций нужно 

Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов, А. В. Наумов, И. В. Гурьева
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продолжить лечение с  использованием таблетиро-
ванной формы Нейромультивита в  дозировке 1 та-
блетка 1–3 раза в сутки [21, 22]. В качестве примера 
были приведены данные исследования профессора 
В. В.  Ковальчука 156 пациентов с  различной степе-
нью выраженности боли в  спине, анализировались 
результаты 7‑дневной терапии НПВП [22]. Примерно 
у  четверти больных не  наблюдалось достаточного 
восстановления двигательной функции. Добавле-
ние в схему лечения препарата Нейромультивит по-
зволило добиться уменьшения болевого синдрома 
и  восстановления двигательной активности почти 
у всех участников исследования.

В настоящее время Российским обществом по из-
учению боли применение комплекса витаминов 
группы B рекомендовано при  лечении компрес-
сионной радикулопатии, невропатической боли 
при сахарном диабете, синдрома запястного канала 
в  качестве дополнительного метода для  получения 
максимального лечебного эффекта [8].

Отдельно обсуждался вопрос о том, что витами-
ны В

1
, В

6
, В

12
 в терапевтических дозировках не только 

обладают анальгетическими свойствами, но  и  спо-
собны активно участвовать в  процессе регенера-
ции периферических нервных клеток и  нервных 
волокон. Были приведены данные исследований, 
в  которых отмечалось, что  применение витамина 
В

12
 усиливало регенерацию и стимулировало более 

быстрое восстановление проводимости импульса 
после повреждения седалищных нервов в  модели 
на животных по сравнению с группой без поддерж-
ки витамином В

12
 [23, 24]. Витамин В

1
 также стиму-

лировал восстановление проводимости, но в мень-
шей степени, чем витамин В

12
. Сегодня совершенно 

ясно, что  витамины В
1
, В

6
, и  В

12
 в  терапевтических 

дозировках влияют на  основные элементы разви-
тия и хронизации боли, а также активно участвуют 
в  регенерации периферических нервных клеток 
и нервных волокон.

В  отечественных клинических рекомендациях 
нет единого мнения относительно необходимости 
назначения витаминов группы В  при  болевых син-
дромах на  фоне заболеваний скелетно-мышечного 
аппарата, однако с учетом данных новых публикаций 
более широкое внедрение комплексов витаминов 
группы В позволило бы решить часть существующих 
проблем, в том числе у пожилых пациентов.

Количество людей, испытывающих рецидиви-
рующую или  постоянную боль, неуклонно растет. 
Это связано со  старением населения и  постоянным 
увеличением доли пациентов с заболеваниями кост-
но-мышечной системы. Если говорить о  пожилых 
пациентах, то  самым распространенным гериатри-
ческим синдромом у  пациентов в  возрасте 60  лет 

и старше является хроническая боль. Сегодня в ходу 
термин «локомотивный синдром»  — когда кост-
но-мышечные заболевания, соединяясь с мышечной 
слабостью, формируют низкую активность пациента, 
слабость, отсутствие настроения, страх движения. 
Все это способствует возникновению хронической 
боли, увеличивает риск падения и получения травмы 
[25]. Сегодня известно, что остеоартрит и боль в су-
ставах у  пациентов старшего возраста практически 
в  50 % случаев сопровождается нейропатией [26]. 
Также определено, что при ожирении невропатиче-
ская боль более интенсивна, повреждения нервного 
волокна обширнее, больше распространены сенсор-
ные проявления и сильнее выражены расстройства 
чувствительности [25].

Назначение НПВП пациентам старшего возрас-
та имеет ограничения и  противопоказания, такие 
как наличие хронической боли и старческой астении, 
перенесенные операции на сосудах, хроническая бо-
лезнь почек и т. д. Поэтому дополнением к стандарт-
ной терапии может быть комплекс витаминов группы 
B, который помогает уменьшить интенсивность боли 
и  выраженность симптомов нейропатии, сократить 
сроки и дозы приема НПВП [19]. Эффективность ви-
таминной терапии подчеркивает и тот факт, что при-
мерно 30 % пожилых людей испытывают дефицит 
витаминов В

1
 и В

12
 [27, 39], так как около 50 % людей 

старшего возраста потребляют витамины и минера-
лы в  количестве ниже рекомендованного. По  дан-
ным мета-анализа, проведенного в 2015 г., наиболее 
часто в рационе питания у людей старше 65 лет от-
мечается недостаточное потребление витамина В

1
 

(у 50 % мужчин и 40 % женщин) [31].
Учитывая вышесказанное, использование препа-

ратов на основе комплекса витаминов группы B мож-
но рассмотреть в качестве дополнения к стартовой 
и  базисной терапии невропатической боли у  паци-
ентов старше 60 лет. Таблетированная форма препа-
рата Нейромультивит может быть применима в виде 
такого дополнения к базисной терапии хронической 
боли у пациентов той же группы.

Касаясь вопроса эпидемиологии невропатиче-
ской боли (НБ), было отмечено, что она встречается 
в популяции разных стран мира со средней частотой 
6–7 % [8, 9]. Периферическая НБ встречается чаще, 
чем центральная, составляя 81–95 % от всех невро-
патических болевых синдромов [4, 10]. При  различ-
ных заболеваниях и  патологических состояниях ча-
стота развития НБ как изолированной, так и в рамках 
сочетанного болевого синдрома достаточно высока. 
НБ наблюдается примерно у 25 % больных сахарным 
диабетом (СД) 1 или 2 типа [11, 12]. В Федеральном 
регистре сахарного диабета РФ свыше 4,5 млн паци-
ентов, 25 % — это более 1,1 млн пациентов.
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Важно обратить внимание на  предиабетическую 
нейропатию, которая встречается у  14–24 % паци-
ентов с  предиабетом, дислипидемией и / или  мета-
болическим синдромом [28]. Данное заболевание 
протекает более мягко, чем  нейропатия в  стадии 
манифестного СД. Болевой синдром, возникающий 
при  этом, пациент редко связывает с  предиабетом 
или  другой патологией, болезнь в  итоге прогресси-
рует и поздно диагностируется. Метформин занима-
ет лидирующую позицию среди медикаментозных 
средств, рекомендованных к  применению у  лиц 
с предиабетом с целью профилактики СД2 при неэ-
ффективности мероприятий по  изменению образа 
жизни [34–38]. Длительный прием метформина мо-
жет усиливать дефицит витамина В

12
 и  способство-

вать развитию диабетической нейропатии [29]. Поэ-
тому важно проводить периодическое тестирование 
уровня В

12
, особенно у пациентов с анемией или пе-

риферической нейропатией (ПНП) [29, 41].
Имеются данные о том, что витамин В

1
 играет важ-

ную роль в  обмене глюкозы при  СД [32] и  является 
потенциальным средством для  профилактики ос-
ложнений, в  том числе невропатии [44]. Результаты 
мета-анализа 13 рандомизированных клинических 
исследований (n = 741) показали, что  применение 
витамина В

1
 (тиамина) приводило к  кратковремен-

ному уменьшению интенсивности боли, парестезий, 
улучшению температурной и  вибрационной чув-
ствительности у больных с ДПН и алкогольной ПНП 
[30]. Витамин В

6
 необходим для нормального функци-

онирования нервной системы, поскольку выступает 
как кофактор многих ферментов, участвующих в ме-
таболических процессах в нервной ткани. Активируя 
синтез миелиновой оболочки нервов и  транспорт-
ных белков в  осевых цилиндрах нервных волокон, 
витамин В

6
 улучшает регенерацию периферических 

нервов [45]. Среди нейротропных эффектов вита-
мина В

12
 наиболее значимы способность восстанав-

ливать структуру миелиновой оболочки, ускорять 
регенерацию нервов и уменьшать невропатическую 
боль [49, 50]. Трудно переоценить физиологическое 
значение цианокобаламина (В

12
), который, кроме 

влияния на  нервную систему, ещё  и  стимулирует 
гемопоэз. Большое количество страдающих СД па-
циентов имеют дефицит железа и  анемию, поэтому 
назначение витамина В

12
 является важной терапев-

тической мерой.
Терапию выраженной ДПН предлагается начи-

нать с  инъекционной формы комплекса витаминов 
группы В в течение 10–14 дней, чтобы за счет потен-
цирующего действия витаминов В

1
, В

6
 и  В

12
 быстрее 

достичь болеутоляющего эффекта и уменьшить сим-
птоматику полинейропатии. Сбалансированный со-
став комплекса Нейромультивит позволяет достичь 

оптимального терапевтического результата, его инъ-
екционная форма также позволит восполнить име-
ющийся дефицит витаминов В

1
, В

6
 и  В

12
 и  поможет 

создать больший запас витамина В
12

 в  печени. К  со-
жалению, на сегодняшний день нет четких рекомен-
даций по  коррекции дефицита витаминов группы B 
у пациентов с СД. Существует мнение, что пациенты 
с  СД2 (особенно те, которые получают метформин) 
нуждаются в  дополнительном назначении витами-
нов группы В курсами 1 месяц 2–3 раза в год [39, 47]. 
При  обсуждении опыта лечения таблетированной 
формой Нейромультивита, было отмечено, что чаще 
длительность терапии составляла от  20 до  30 дней 
(по 1 таблетке 3 раза в день) и при этом не наблюда-
лось побочных реакций. Терапия ДПН требует даль-
нейшего изучения и  обсуждения для  повышения 
эффективности ведения пациентов с  учетом научно 
обоснованные подходы к ведению данной патологии.

ОБСУЖДЕНИЕ И ОТВЕТЫ НА ВОПРОСЫ
Андрей Борисович Данилов при ответе на вопрос 

про важность присутствия витамина В
12

 в комплексе 
с витаминами В

1
 и В

6
 обратил внимание на важность 

использования комплекса из  этих трех витаминов. 
Витамин В

12
 обладает большим обезболивающим 

действием и  большим влиянием на  регенерацию, 
чем В

1
 и В

6
, и вносит значительный вклад в их общее 

действие.
На  вопрос про  максимально длительный курс 

при  лечении нейропатии Ирина Владимировна Гу-
рьева уточнила, что  комплекс витаминов группы B 
в  форме таблеток назначали до  3 месяцев, отмечая 
достоверное улучшение тактильной и вибрационной 
чувствительности стоп у пациентов с СД, и при этом 
не наблюдались побочные реакции.

Эмилия Прохоровна Яковенко, отвечая на вопрос 
о важности витамина В

12
 для слизистой ЖКТ и о том, 

как это может повлиять на всасываемость препара-
тов, отметила, что если в желудке есть атрофические 
изменения слизистой, то  всасывание витамина В

12
 

будет снижено, и  со  временем разовьется его де-
фицит. На  фоне атрофических процессов или  вос-
паления в  слизистой кишечника может снижаться 
и  нарушаться всасываемость и  других витаминов 
и лекарственных препаратов. Витамин В

12
 очень ва-

жен для  восстановления и  репарации слизистой 
желудка и кишечника, и если есть атрофические из-
менения слизистой, то нужно начинать с инъекцион-
ных форм введения витаминов группы В.

ИТОГИ ОБСУЖДЕНИЯ
По  данным отечественных эпидемиологических 

исследований, 24,9 % активных обращений лиц тру-
доспособного возраста за  амбулаторной помощью 

Ал. Б. Данилов, Ан. Б. Данилов, А. В. Наумов, И. В. Гурьева
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Место витаминов группы B в лечении заболеваний периферической нервной системы

связано с болью в нижней части спины. По данным 
отечественных публикаций, боль в  спине занимает 
второе место по количеству дней и третье — по слу-
чаям временной нетрудоспособности среди всех 
классов болезней [51].

Для повышения эффективности ведения пациен-
тов с болью в нижней части спины средней и тяже-
лой степени необходимо включение в схему лечения 
инъекционных форм комплекса витаминов группы 
B для  дополнительного обезболивающего действия 
(1 раз в день в течение 10–14 дней) и / или таблети-
рованных форм витаминов группы В  (по  1 таблетке 
3 раза в день) длительностью от 20 до 30 дней в ка-
честве дополнения к базовой / стандартной терапии, 
что  может быть особенно актуально для  пожилых 
пациентов.

В  России на  амбулаторном приеме у  невроло-
га больные с  невропатической болью составляют 
до 18 %. Среди данной группы пациентов, наиболь-
шее число случаев представлено лицами с болевой 
диабетической полиневропатией, постгерпетиче-
ской невралгией и тригеминальной невралгией, тун-
нельным синдромом, радикулопатией [6, 14].

Предлагается рассмотреть возможность включе-
ния витаминов группы B (В

1
 + В

6
 + В

12
) в клинические 

рекомендации по  лечению невропатической боли 
как средства дополнительной терапии, позволяюще-
го усилить действие препаратов первой линии лече-
ния периферической невропатической боли.

Для  повышения эффективности ведения паци-
ентов с  СД и  сопутствующей диабетической ней-
ропатией необходимо рассмотреть возможность 
дополнения существующих схем лечения и включе-
ния данной информации в  клинические рекомен-
дации  — повторение курсов терапии витаминами 
2–3 раза в год: в/м инъекции 1 раз в день в течение 
5 дней и / или прием таблетированных форм витами-
нов группы В по 1 таблетке 3 раза в день длительно-
стью от 20 до 30 дней в качестве дополнения к базо-
вой / стандартной терапии.

С  целью повышения осведомленности широко-
го круга эндокринологов, неврологов и  терапевтов 
о влиянии В

12- и В6‑дефицитных состояний на раз-
витие и  усиление симптомов нейропатии при  пре-
диабете и  диабете рекомендуется включить эту ин-
формацию в программу курсов усовершенствования 
и переподготовки врачей.

Предлагается рассмотреть важность возможного 
развития скрытого дефицита витамина В

1 (при на-
рушении питания пожилых пациентов и  злоупотре-
блении алкоголем) как  дополнительного фактора 
риска развития алкогольной и диабетической ней-
ропатии.

Подготовить разъяснения для врачей по возмож-
ному влиянию витаминов группы В  на  риск разви-
тия онкологических заболеваний, взяв за  основу 
анализ данных PubMed, которые достоверно под-
тверждают важную роль витаминов группы В в про-
филактике онкологических заболеваний различной 
локализации [54–61].

С  целью повышения осведомленности врачей 
об  особенностях профилактики и  лечения невро-
логических нарушений на  фоне сопутствующих 
заболеваний со стороны ЖКТ рекомендуется про-
должить консультации со специалистами по гастро-
энтерологии.

Необходимо продолжить работу по  обобще-
нию данных литературы (PubMed) для обоснования 
наиболее эффективных / распространенных схем 
лечения боли и  нарушения чувствительности 
с  применением витаминов группы В  для  комплекс-
ной или адъювантной терапии (длительность курса, 
схема применения, периодичность курсов в течение 
года) и представить их для дальнейшего обсуждения.

Продолжить обмен практическим опытом приме-
нения комплексов витаминов группы В при болевых 
синдромах на  фоне заболеваний скелетно-мышеч-
ного аппарата и у пациентов с нейропатией для фор-
мирования общего понимания наиболее действен-
ных схем лечения как  дополнения к  стандартной / 
базовой терапии у пожилых пациентов.
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В помощь врачу

Боль в спине.  
Клинические рекомендации 
и реальная практика

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

История Homo sapiens, род Люди (Homo), вид 
Человек Разумный, насчитывает около 40 тысяч лет 
и ведет свой отсчет от начала верхнего палеолита, 
о  чем  свидетельствуют многочисленные археоло-
гические находки, возраст которых с высокой точ-
ностью определен с  помощью радиоуглеродного 
изотопного анализа. И  в  течение всего этого вре-
мени у  человека НЕ  болела спина. Боль в  спине 
стала платой за  блага цивилизации и  изменение 
образа жизни в  течение всего лишь последних 
50 лет. Рост уровня комфорта современного чело-
века неразрывно связан с  ростом сопутствующих 
этому комфорту заболеваний, ухудшающих каче-
ство жизни. И  на  сегодняшний день боль в  спине 
практически самая распространенная клиниче-
ская ситуация, с которой сталкивается до 80 % жи-
телей Земли. Обнадеживающим является тот факт, 
что  международным медицинским сообществом 
разработаны клинические рекомендации на осно-
вании данных доказательной медицины, следова-
ние которым позволяет помочь пациенту с болью 
в спине при условии его мотивированного сотруд-
ничества с лечащим врачом, объективной диффе-
ренциальной диагностике и рациональной фарма-
котерапии.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Клинический подход к пациенту с болью в спине 

основан на  сборе анамнеза и  анализе результатов 
клинико-неврологического обследования для  вы-
яснения вероятных причин болевого синдрома 
и  выраженности неврологических нарушений. Это 
позволяет включить пациента в  одну из  трех групп 
для определения оптимальной тактики терапии.

1 группа  — неспецифическая (первичная) боль 
в спине (85 % всех случаев);

2 группа — боль в спине, ассоциированная с ра-
дикулопатией (3 %) или  стенозом спинномозгового 
канала (4 %);

3 группа  — боль в  спине, ассоциированная 
со специфическим процессом на спинальном уровне 
(онкология, инфекционный процесс, анкилозирую-

щий спондилит, компрессионный перелом позвонка, 
синдром конского хвоста — не более 1 % в популя-
ции пациентов с болью в спине).

На  основании приведенных статистических дан-
ных можно с  уверенностью утверждать, что  у  аб-
солютного большинства пациентов этой категории 
будет диагностирована неспецифическая боль 
в  спине. С  одной стороны, это облегчает задачу ле-
чащего врача, так как  снижается риск развития се-
рьезных инвалидизирующих осложнений. С  другой 
стороны — необходимо подобрать единственно эф-
фективный алгоритм терапии на  основании клини-
ческих рекомендаций, но с учетом индивидуальных 
особенностей каждого пациента, что позволит избе-
жать хронизации болевого синдрома.

Важно учесть ряд важных моментов, которые ча-
сто бывают недооценены на пути к полному излече-
нию пациента с болью в спине.

I. Обязателен анализ неблагоприятных психоэмо-
циональных факторов и стрессовых ситуаций в жиз-
ни больного, так как в большинстве случаев именно 
они служат предикторами прогноза выздоровления. 
К  факторам, ухудшающим прогноз и  затрудняющим 
реабилитацию, относят высокую тревожность, де-
прессию, катастрофизацию, пассивную копинг-стра-
тегию, неудовлетворенность работой, соматизацию. 
В этих случаях должна быть разработана мультидис-
циплинарная программа реабилитации.

II. Наличие грыжи диска у больных с люмбоиши-
алгией встречается часто, но не является обязатель-
ной причиной такого болевого синдрома. Чтобы 
определить, страдает  ли нервный корешок и  како-
ва степень его поражения, необходимо провести 
неврологическое обследование, которое должно 
включать оценку мышечной силы, рефлексов и чув-
ствительности — в соответствии с локализацией ко-
решка. Об уровне поражения корешка только по ир-
радиации боли судить нельзя. Только сочетание боли 
с гипестезией в соответствующем дерматоме может 
служить надежным подтверждением радикулопатии.

III. Исключение спинального стеноза, для  кото-
рого характерно сочетание боли в  покое с  болью 
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при ходьбе без необходимости остановки для отды-
ха. Боль при спинальном стенозе распространяется 
по ходу корешка от ягодицы до стопы, но имеет иной 
характер, чем при изменении межпозвонковых дис-
ков: больные чаще характеризуют ее как  постоян-
ную, выраженную, не имеющую динамики в течение 
суток или усиливающуюся в ночное время, при дли-
тельном стоянии, сидении. Кроме того, пациенты 
со  спинальным стенозом, в  отличие от  страдающих 
грыжей диска, никогда не  жалуются на  невозмож-
ность разогнуться (при умывании), не имеют наклона 
туловища в сторону.

IV. Отсутствует необходимость использования 
методов нейровизуализации в  повседневной кли-
нической практике. Проведение рентгенографии 
показано только при  подозрении на  компрессион-
ный перелом позвонка у  пациента с  остеопорозом 
или  с  терапией стероидами в  анамнезе, и  является 
приемлемым начальным этапом обследования тех 
пациентов, у  которых боль в  спине персистирует 
от  1 до  2 мес., несмотря на  стандартную терапию, 
и  при  этом нет никаких признаков стеноза канала 
или компрессии нервного корешка. Рентгенография 
не  может визуализировать грыжу диска и  степень 
стеноза позвоночного канала.

V.  Регулярное проведение компьютерной томо-
графии (КТ) и  магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), как и рентгенография, не обеспечивает более 
качественной терапии. При  МРТ у  пациентов с  не-
специфической болью в  спине часто обнаружива-
ются изменения, плохо коррелирующие с  невроло-
гической симптоматикой, но подталкивающие врача 
и пациента к дополнительным, часто ненужным, ин-
вазивным и  хирургическим вмешательствам. МРТ, 
как правило, предпочтительнее КТ.

VI. Электронейромиографическое исследова-
ние при  неспецифической боли в  спине проводить 
не рекомендуется.

ФАРМАКОТЕРАПИЯ
При  назначении лечения необходимо инфор-

мировать пациента о  благоприятном прогнозе 
при острой боли в спине через 1 мес. после начала 
терапии при условии соблюдения комплаенса и ак-
тивном образе жизни, исключающем постельный 
режим.

I.  Парацетамол и  нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) демонстрируют уме-
ренный кратковременный положительный эффект 
у  пациентов с  неспецифической болью в  спине, 
при  этом анальгетическое действие парацетамо-
ла слабее. В  суточной дозе 4 г парацетамол может 
вызывать бессимптомное повышение уровня ами-
нотрансфераз.

Среди неселективных НПВП, блокирующих обе 
формы циклооксигеназы (ЦОГ-1 и  ЦОГ-2), для  лече-
ния боли в  спине применяют ацеклофенак, дикло-
фенак, ибупрофен, кетопрофен, лорноксикам, на-
проксен, индометацин, теноксикам, пироксикам, 
амтолметил гуацин и  др. Из  селективных ингибито-
ров ЦОГ-2 при  боли в  спине назначают целекоксиб 
и  мелоксикам. При  приеме неселективных НПВП 
высок риск желудочно-кишечных и  реноваскуляр-
ных осложнений. Существует связь между действием 
на организм НПВП (как селективных, так и неселек-
тивных) и повышенным риском инфаркта миокарда. 
Для  предотвращения желудочно-кишечных ослож-
нений наиболее безопасна комбинация селектив-
ного ингибитора ЦОГ-2 с  ингибитором протонной 
помпы. При  совместном использовании системных 
и наружных форм НПВП для предотвращения сумма-
ции побочных эффектов рекомендуется назначение 
препаратов из  одной подгруппы (неселективный + 
неселективный или селективный + селективный).

II. Опиоидные анальгетики и  трамадол являют-
ся вариантом терапии у  пациентов с  интенсивной 
острой или  хронической болью в  спине, которая 
не  купируется парацетамолом и  НПВП. При  отсут-
ствии эффекта от наркотических анальгетиков необ-
ходимо произвести повторную диагностику или най-
ти альтернативный метод терапии.

III. Миорелаксанты  — тизанидин и  толперизон, 
используются для  кратковременного уменьшения 
острой боли в  спине, обусловленной мышечным 
напряжением, но  их  действие сопровождается се-
дацией.

IV. Трициклические антидепрессанты (амитрипти-
лин) являются вариантом лечения хронической 
боли в  спине при  отсутствии противопоказаний 
к  этим препаратам. Начинать следует с  небольших 
доз (12,5  мг на  ночь) с  постепенным повышением 
при необходимости до 75 мг/сут. Среди ингибиторов 
обратного захвата серотонина и норадреналина до-
казана эффективность дулоксетина в дозе 60 мг/сут 
при  курсе от  6 до  12 недель. Обезболивающий эф-
фект антидепрессантов не  зависит от  их  основного 
действия и наступает через 10–14 дней.

V.  Габапентин (1800–2400  мг/сут) и  прегабалин 
(300–600  мг/сут) рекомендуются для  применения 
у  пациентов с  радикулопатией с  нейропатическим 
компонентом боли. Показатели биодоступности 
и линейная фармакокинетика прегабалина являются 
преимуществом для  быстрого купирования интен-
сивных корешковых болей.

VI. В России при люмбоишиалгии и радикулопатии 
достаточно широко назначаются высокодозирован-
ные витамины группы B, анальгетическое действие 
которых показано в  экспериментальных работах. 
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Эффективность и  высокий уровень безопасности 
определяют целесообразность их применения у па-
циентов с болями в спине.

VII. В клинической практике особое внимание уде-
ляется хондропротекторам, традиционно применяе-
мым при болезнях суставов — хондроитина сульфат, 
глюкозамина сульфат/гидрохлорид или  их  комбина-
ции, а также биоактивный концентрат из 4 видов мел-
кой морской рыбы (Алфлутоп). Эффективность этих 
средств хорошо изучена в  ревматологической прак-
тике, но роль при хронической боли в спине недооце-
нена. Интерес к  этой группе препаратов обусловлен 
их анальгетическим действием. В ряде исследований 
подтверждено, что глюкозамин и хондроитин в боль-
ших дозах обладают выраженными противовоспали-
тельными свойствами и способны быстро уменьшить 
боль. При  этом обезболивание на  начальных этапах 
лечения не связано со структурно-модифицирующим 
эффектом. С  учетом определенной роли воспаления 
в патогенезе хронической боли в спине эти препара-
ты, имеющие высокий профиль безопасности, можно 
рассматривать как потенциальные анальгетики в ком-
плексной терапии боли в спине.

ОБЕЗБОЛИВАЮЩАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ХОНДРОПРОТЕКТОРА 
АЛФЛУТОП

Алфлутоп  — оригинальный инъекционный пре-
парат на основе биоактивного концентрата из 4 ви-
дов мелкой морской рыбы, который содержит глико-
заминогликаны, в том числе глюкуроновую кислоту, 
хондроитина-4 и -6‑сульфат, дерматансульфат, кера-
тансульфат, аминокислоты и  микроэлементы. Пре-
парат обладает хондропротективным и противовос-
палительным эффектом, регулируя обмен веществ 
в  хрящевой ткани. Хондропротективное действие 
связано с  угнетением активности гиалуронидазы 
и  других ферментов, которые принимают участие 
в разрушении межклеточного матрикса. В результате 
происходит нормализация биосинтеза гиалуроно-
вой кислоты, коллагена II типа и структурных протео-
гликанов. Алфлутоп тормозит биосинтез медиаторов 
воспаления (интерлейкины-1, 6, 8), снижает прони-
цаемость капилляров. Протеогликаны, входящие 
в его состав, оказывают трофическое действие и об-
ладают замещающим эффектом, увеличивая, по дан-
ным МРТ, показатели гидрофильности, высоты хряща 
и  однородности костной ткани. Результаты различ-
ных клинических исследований демонстрируют 
эффективность препарата Алфлутоп при  дегенера-
тивно-дистрофических заболеваниях позвоночника 
и  крупных суставов. У  больных с  алгическими вер-
теброгенными синдромами препарат способствует 
стойкому уменьшению боли, увеличению подвижно-

сти позвоночника и  расширению функциональных 
возможностей пациентов.

В  2018–2019  гг. была проведена наблюдатель-
ная программа по  сбору и  анализу дополнитель-
ных данных об  эффективности и  безопасности пре-
парата Алфлутоп для  внутримышечного введения 
(«К. О.  Биотехнос  С. А.», Румыния) при  лечении па-
циентов с  хронической болью в  спине в  сравнении 
с терапией НПВП. Пациенты были рандомизированы 
в  две группы: (1) Алфлутоп 1 мл в/м + Мелоксикам 
в дозе 7,5 мг; (2) монотерапия Мелоксикамом в дозе 
7,5 мг. Продолжительность курса лечения — 20 дней. 
При  анализе результатов проведенного исследова-
ния в группе Алфлутопа было зафиксировано выра-
женное снижение уровня боли по шкале ВАШ (мак-
симальный зарегистрированный уровень  — 40  мм, 
минимальный  — 20  мм). В  тесте Роланда-Морриса 
наблюдалось снижение показателя в группе комби-
нированной терапии с 8,43 до 3,02 через три месяца 
терапии (в группе НПВП показатели снизились с 7,86 
до 4,02). Это свидетельствует о нарастании анальге-
тического эффекта после окончании терапии.

Результаты этого наблюдательного исследования 
и  25‑летний опыт применения препарата Алфлу-
топ на  территории РФ и  стран СНГ демонстрируют 
преимущества терапии парентеральными хондро-
протекторами по  сравнению с  применением НПВП 
в  монотерапии у  пациентов с  неспецифической бо-
лью в спине. Эти преимущества реализуются за счет 
воздействия на  патогенетические пути возникно-
вения болевого синдрома, благодаря восстановле-
нию поврежденной соединительной ткани и замед-
лению дегенеративных процессов в  хряще. Более 
выраженное обезболивание в  комбинации с  НПВП 
по  сравнению с  монотерапией НПВП способствует 
уменьшению потребности в анальгетиках в дальней-
шем. Применение Алфлутопа может способствовать 
уменьшению проявлений нежелательных явлений 
со стороны желудочно-кишечного тракта за счет нор-
мализации уровня защитных простагландинов в сли-
зистой желудка. Расширяет возможности примене-
ния препарата Алфлутоп у  различных возрастных 
групп, особенно, у пожилых пациентов, благоприят-
ный профиль безопасности и отсутствие лекарствен-
ных взаимодействий. Короткий курс терапии Алфлу-
топом способствует повышению приверженности 
лечению.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Г., 42 года
Жалобы на боль в спине в пояснично-крестцовой 

области с  февраля 2012  г. после резкого снижения 
веса на 8 кг. Рост 183 см, вес 90 кг. Объективно здо-
ров, в течение последних 10 лет регулярно посеща-
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ет бассейн. Анамнез отягощен профессиональным 
спортом (волейбол с 14 до 20 лет, регулярные удар-
ные нагрузки на  позвоночник). Резкое ухудшение 
на  фоне стресса. Острая вертеброгенная левосто-
ронняя люмбоишиалгия, парез тыльных сгибателей 
левой стопы (4,5 баллов).

Результаты МРТ пояснично-крестцового от-
дела позвоночника от 29.08.2012

Спинной мозг в  дистальных отделах имеет од-
нородную структуру, ровные контуры, нормальный 
диаметр. Эпиконус спинальной хорды на уровне дис-
тальных отделов L1.

Ось: дуга поясничного лордоза в горизонтальном 
положении выражена, пояснично-крестцовый угол 
утрирован, в  целом лордоз угловой формы; сколи-
отическая деформация оси на фоне легкой левосто-
ронней торсии тел позвонков.

На  протяжении исследуемого отдела структура 
тел позвонков с  очаговыми изменениями сигнала, 
соответствующими перераспределению внутри-
костного жира. Жировая дистрофия дистальных 
субхондральных отделов L4. Высота тел позвонков 
достаточная, края тел позвонков заострены. Замыка-
тельные пластины непрерывны, уплощены.

Межпозвонковые диски сниженной высоты, деги-
дратация их выражена. Обызвествление пульпозных 
ядер L1L2 и L2L3.

Двухсторонняя центрально-парамедианная гры-
жа межпозвонкового диска L4L5 секвестированная, 
подсвязочный секвестр в  правостороннем параме-
дианном направлении; выступает в  сторону позво-
ночного канала до  4  мм, дистальное распростране-
ние до 4 мм.

Межпозвонковые отверстия нормальных разме-
ров и формы. В дугоотростчатых сочленениях сустав-
ные щели равномерны, суставные замыкательные 
пластины утолщены.

Участки патологического изменения сигнала 
не выявлены.

Заключение. Спондилез, остеохондроз на  фоне 
углового лордоза, умеренно выраженного сколиоза. 
Секвестированная грыжа межпозвонкового диска 
L4L5. Спондилоартроз.

Рекомендации:
1. Эторикоксиб 60 мг утром после еды в течение 

7 дней
2.  Алфлутоп 2 мл/сут через день глубоко в/м, 

на курс 10 инъекций
3.  После купирования острой фазы  — ежеднев-

ная физическая активность в течение 1 ч, предпочти-
тельна скандинавская ходьба

4. Упражнения на растяжку (пилатес, йога)
5. МРТ-контроль через 6 мес.

МРТ пояснично-крестцового отдела позво-
ночника через 6 мес. терапии

На  серии МР-Томограмм пояснично-крестцового 
отдела позвоночника в  3‑х проекциях поясничный 
лордоз сохранен, ось не  искривлена. Тела позвонков 
обычной высоты и  конфигурации. Межпозвонковые 
диски с дегенеративными изменениями различной сте-
пени выраженности, неравномерно уплощены, сигнал 
от  них снижен за  счет дегидратации. В  сегменте L4L5 
определяется начальная дорсальная циркулярная 
протрузия дисков, выходящая в  канал до  1,5–2,0  мм, 
не  вызывающая компрессии окружающих структур. 
Дуральный мешок расположен обычно. Позвоночный 
канал не  сужен. Корешки «конского хвоста» хорошо 
дифференцируются, без признаков компрессии.

Заключение. Дегенеративные изменения пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника  — остео-
хондроз с  начальной протрузией межпозвонковых 
дисков сегмента L4L5.

После проведенной терапии с  использованием 
комбинации НПВП и  парентерального хондропро-
тектора Алфлутоп на  контрольном МРТ визуализи-
руется уменьшение размеров двухсторонней цен-
трально-парамедианной грыжи межпозвонкового 
диска L4L5 с  4  мм до  1,5–2,0  мм с  характеристикой  
«начальная дорсальная циркулярная протрузия дис-
ков». Объективно состояние пациента улучшилось, 
выраженность болевого синдрома уменьшилась. 
Рекомендовано сохранение активного образа жизни 
с регулярной физической нагрузкой в виде быстрой 
ходьбы, желательно каждый день не  менее часа. 
При необходимости повтор 20‑дневного курса лече-
ния препаратом Алфлутоп в/м через 6 мес.

В заключение необходимо отметить, что индиви-
дуальный подход к пациенту с подтвержденной не-
специфической болью в спине абсолютно оправдан 
и  гарантирует практически полное выздоровление 
при заинтересованности пациента и врача в успехе 
терапии и  применении фармако-терапевтических 
алгоритмов на основании доказательной медицины.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время мигрень продолжает рассма-

триваться как  одна из  наиболее широко распро-
страненных и  социально значимых форм головной 
боли [1]. С открытием ведущей роли кальцитонин-ген 
родственного пептида (CGRP  — calcitonin gene-
related peptide) при  мигрени существенно измени-
лись возможности патогенетически обоснованной 
профилактической терапии данного заболевания. 
Фреманезумаб (Аджови), являясь представителем 
принципиально нового класса препаратов  — пол-
ностью гуманизированным моноклональным анти-
телом (иммуноглобулин G изотип 2Δa), селективно 
блокирующим обе изоформы лиганда CGRP, ранее 
продемонстрировал высокие показатели эффектив-
ности как  у  пациентов с  эпизодической мигренью 
(ЭМ), так и пациентов с хронической мигренью (ХМ).

Так например, в  исследовании HALO фреманез-
умаб показал высокие показатели эффективности 
и высокий профиль безопасности при профилактике 
ЭМ [2]. В группе пациентов, получавших фреманезу-
маб 225 мг 1 раз в месяц, отмечалось снижение сред-
него количества дней с мигренью с 8,9 до 4,9 в месяц 
(отношение скорректированных средних с  довери-
тельным интервалом [ДИ] 95 %, Least squares means 
(LSM) — 3,7 дней в месяц; p < 0,001) через 12 недель 
после первого введения. В группе пациентов, полу-
чавших фреманезумаб 675 мг 1 раз в 3 месяца, также 
через 12 недель отмечалось статистически значимое 
снижение числа дней с  мигренью с  9,2 до  5,3 в  ме-
сяц (LSM — 3,4 дней в месяц, p < 0,001). При разных 
режимах дозирования фреманезумаба снижение 
частоты мигрени было значимо более выраженным 

(р < 0,001) в сравнении в пациентами, получавшими 
плацебо, где число дней с мигренью снизилось с 9,1 
до 6,5 в месяц (LSM — 2,2 дней в месяц) (рис. 1). В ис-
следовании FOCUS, где 61 % включенных пациентов 
имели ХМ, а одним из критериев включения в иссле-
дование была неэффективность ранее проводимой 
профилактической терапии мигрени 2–4  классами 
препаратов, также было продемонстрировано пре-
имущество фреманезумаба в  сравнении с  плацебо 
по  параметру «количество дней с  мигренью в  ме-
сяц» [3].

К  настоящему времени опубликованы результа-
ты целого ряда субанализов исследований III фазы, 
а также результаты длительного применения фрема-

Figure 2. Effect of Fremanezumab vs Placebo onMigraine Outcomes
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Panel A shows the change in mean number of monthly migraine days from
baseline to week 12, analyzed via mixed-effects repeatedmeasures. Error bars
represent 95% confidence intervals. LSM indicates least-squares mean.
Differences from placebo were significant for both fremanezumab treatment
groups at each time point. For the primary analysis (analysis of covariance) of
meanmigraine days per month from baseline to week 12, the difference vs
placebo for the fremanezumabmonthly dosing group was –1.5 days (95% CI,
–2.01 to –0.93 days; P<.001) and for the fremanezumab single-higher-dose

group was –1.3 days (95% CI, –1.79 to –0.72 days; P<.001). Panel B shows the
percentage of patients with at least a 50% reduction in mean number of
monthly migraine days during the 12 weeks following the first administration of
the study drug. The overall difference vs placebo for the fremanezumab
monthly dosing group was 19.8% (95% CI, 12.0%-27.6%; P<.001) and for the
fremanezumab single-higher-dose group was 16.5% (95% CI, 8.9%-24.1%;
P<.001).

Рис. 1. Изменение от исходного уровня среднемесячного 
числа дней с мигренью
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* LSM (Least squares means) — отношение скорректированных средних с дове-
рительным интервалом 95 %. 
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незумаба и ряд работ, посвященных оценке профиля 
безопасности данного препарата. Полученные в этих 
исследованиях данные дополняют результаты ранее 
проведенных рандомизированных контролируемых 
исследований, давая возможность оценить высокие 
показатели эффективности и безопасности фрема-
незумаба в отдельных когортах пациентов.

ЭФФЕКТ ИСТОЩЕНИЯ ДОЗЫ
«Эффект истощения дозы» можно определить 

как  ухудшение течения головной боли перед прие-
мом следующей дозы профилактического препарата 
и улучшение после приема следующей дозы. Данный 
эффект был выявлен у  некоторых пациентов, при-
нимающих профилактическую терапию для лечения 
мигрени в  виде препаратов с  длинным интервалом 
дозирования [4]. Учитывая относительно большие 
интервалы между дозами при обоих режимах дози-
рования фреманезумаба, важно понимать, наблю-
дается  ли такой эффект между дозами введения 
препарата. Ответ на  этот вопрос дает субанализ, 
проведенный Andrew  M.  Blumenfeld et al. (2020) [5]. 
В  проведенный авторами анализ были включены 

1890 пациентов, а одной из ключевых конечных то-
чек анализа явился параметр «среднее количество 
дней с головной болью в неделю» в течение 1–3 не-
дель и 4 недели после очередного введения фрема-
незумаба через 3, 6, 9 и 15 месяцев от начала тера-
пии (рис. 2). Результаты анализа показали отсутствие 
эффекта «истощения дозы» при применении фрема-
незумаба как в режиме дозирования «1 раз в месяц», 
так и в режиме «1 раз в 3 месяца». Безусловно, отсут-
ствие данного эффекта выгодно выделяет фремане
зумаб из  ряда других препаратов, при  применении 
которых (например, онаботулотоксин типа А) эффект 
истощения может наблюдаться в 23 % — 63 % случа-
ев [6, 7].

АБУЗУСНАЯ ГОЛОВНАЯ БОЛЬ (АГБ)
Известно, что  пациенты с  мигренью имеют наи-

больший риск развития АГБ в сравнении с другими 
формами первичной головной боли [8]. В  исследо-
вании HALO фактор наличия злоупотребления ле-
карственными препаратами не  являлся критерием 
исключения из исследования. Именно поэтому, фор-
мирование представления о высоких показателях 

Fig. 4.–Mean number of migraine days in patients with (A) chronic migraine (CM) or (B) episodic migraine (EM), during weeks 1-3 
and week 4 at 3, 6, 9, and 15 months after the first injection of fremanezumab (full analysis set).a,b aValues above the bars are mean 
(95% con�dence interval [CI]) di�erence between weeks 1-3 and week 4. bn values shown are the patients with data available at both 
time points, which were used in the analyses of  mean di�erences between weeks 1-3 and week 4.
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Рис.2. Среднее количество дней с мигренью у пациентов с (А) хронической мигренью (ХМ) или (B) эпизодической 
мигренью (ЭМ) в течение 1–3 недель и 4 недели после очередного введения фреманезумаба через 3, 6, 9 и 15 месяцев 
от начала терапии. a,b  аЗначения над диаграммами — среднее различие (95 % доверительный интервал [ДИ]) между  
1–3-й и 4-й неделями. bЗначения n — количество пациентов для анализа средних различий между 1–3-й и 4-й неделями.
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эффективности фреманезумаба у  пациентов, имею-
щих АГБ, выглядел крайне важным с  практической 
точки зрения. Специально проведенный субана-
лиз исследования HALO как раз и был осуществлен 
для ответа на вопрос: отличается ли эффективность 
фреманезумаба у  пациентов с  хронической мигре-
нью с и без АГБ [9]? Конечными точками анализа яви-
лись количество дней с головной болью и количество 
дней, потребовавших приема анальгетиков. Резуль-
таты исследования показали статистически значимое 
снижение дней с  головной болью при  применении 
фреманезумаба в сравнении с плацебо как у пациен-
тов с АГБ (–2,7 ± 0,5 дней для схемы терапии «1 раз 
в месяц», р < 0,0001; –2,2 ± 0,5 дней для схемы тера-
пии «1 раз в 3 месяца или 4 раза в год», р < 0,0001), 
так и без нее (–1,4±0,5 дня для схемы терапии «1 раз 
в месяц», р < 0,0017; (–1,4 ± 0,5 дня для схемы терапии 
«1 раз в 3 месяца или 4 раза в год», р < 0,0026). Умень-
шение дней, потребовавших приема анальгетиков 
также статистически значимо снижалось в  группе 
терапии фреманезумабом как при наличии, так и от-
сутствии АГБ. Таким образом, результаты исследова-
ния показали, что фреманезумаб обладает высокими 
показателями эффективности  у пациентов с ХМ вне 
зависимости от наличия АГБ. Данные результаты вы-
глядят еще  более значимыми с  учетом того факта, 
что  даже препараты первой линии профилактиче-
ской терапии ХМ (например, топиромат) имеют зна-
чительно худшие результаты эффективности при на-
личии у пациентов АГБ, чем без нее [10].

С  учетом полученных данных, можно предпола-
гать, что  отмена абузусного препарата у  пациента 
с ХМ и АГБ может быть не обязательна. Такая тактика 
может позволить избежать синдрома отмены (уча-
щение приступов головной боли, тошнота, тревога), 
часто возникающих при  отмене абузусного пре-
парата  [11], и  необходимости проведения терапии 
«прикрытия» такого состояния (внутривенная гидра-
тация, седативные препараты, глюкокортикостерои-
ды) [12]. Такое предположение возможно и с учетом 
того факта, что, по  всей видимости, отмена абузус-
ного препарата является важной составляющей ле-
чения таких пациентов, но не абсолютной гарантией 
успешности лечения  — в  течение года повторное 
развитие АГБ после проведенной отмены может на-
блюдаться у 17–43 % пациентов [13].

ДЕПРЕССИЯ
Коморбидная депрессия, наряду с  тревогой 

и нарушением сна, является фактором, способству-
ющим хронизации мигрени, утяжеляя ее течение 
и ухудшая прогноз, а также негативно влияя на ка-
чество жизни пациентов [14–15]. С другой стороны 
мигрень — один из факторов развития депрессии, 

особенно в случае плохого контроля над приступа-
ми [16]. Ассоциирована  ли терапия фреманезума-
бом со  снижением уровня депрессии среди паци-
ентов, имеющих данную коморбидную патологию 
перед началом лечения? В  проведенном исследо-
вании P. Yeung et al. (2019) было показано статисти-
чески значимое снижение уровня депрессии у  па-
циентов с ХМ без АГБ на фоне проводимой терапии 
фреманезумабом, оцениваемой с  помощью анке-
ты состояния здоровья (PHQ-9) (снижение на  2,6 ± 
0,4 балла в  группе фреманезумаба 675  мг и  на  1,6 
± 0,4 балла в  группе плацебо; р = 0,015) [17]. Кро-
ме того, в  данном исследовании у  пациентов с  ХМ 
как при наличии АГБ, так и без нее, отмечалось ста-
тистически значимое улучшение качества жизни, 
определявшееся с помощью опросников HIT-6 (вли-
яние головной боли на  повседневную активность) 
и MSQoL (качество жизни при мигрени).

ТРАНСФОРМАЦИЯ ХМ В ЭМ
Насколько реально добиться трансформации 

ХМ в  ЭМ на  фоне терапии фреманезумабом? В  су-
банализе, включавшем в  себя 867 пациентов с  ХМ 
и проведенном Richard B. Lipton et al. [18], был полу-
чен ответ именно на этот вопрос. Результаты иссле-
дования показали, что  трансформация из  ХМ в  ЭМ, 
определявшаяся по  параметру «количество дней 
с  головной болью в  месяц», статистически значимо 
чаще наблюдалась в  группе пациентов, принимав-
ших фреманезумаб в  сравнении с  плацебо (53,7 % 
пациентов при  режиме «1  раз в  месяц», р = 0,012). 
Также в данном субанализе было показано, что у па-
циентов с  ХМ, ранее имевших опыт лечения топи-
роматом и онаботулинотоксином А, реже удавалось 
добиться трансформации ХМ в ЭМ. Полученные ре-
зультаты особо ценны с  учетом малого количества 
данных, имеющихся по  данному вопросу. В  ряде 
исследований было показано, что  на  фоне ком-
плексного лечения трансформация ХМ в  ЭМ может 
составлять 15–26 % [19, 20], что близко к таковым по-
казателям на фоне терапии плацебо в проведенном 
субанализе. Несмотря на  то, что  граница между ХМ 
и ЭМ в определенной степени условна, урежение ча-
стоты приступов головной боли само по себе имеет 
хорошее прогностическое значение с позиции риска 
развития АГБ [21].

ИССЛЕДОВАНИЕ ДОЛГОСРОЧНОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ

Исследование по  оценке эффективности и  безо-
пасности длительной терапии фреманезумабом было 
опубликовано Peter J. Goadsby et al. (2020) [22]. В ис-
следование было включено 1890 пациентов, стра-
давших как ЭМ (1100 пациентов), так и ХМ (780 паци-
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ентов), которые получали терапию фреманезумабом 
в  течение 1  года. Прежде всего, результаты иссле-
дования продемонстрировали значимое снижение 
количества дней с головной болью через 12 месяцев 
от начала терапии в сравнении базовым значением 
вне зависимости от  формы мигрени и  режима при-
ема препарата спустя 12 месяцев от начала терапии 
(ХМ и  схема терапии «1 раз в  3  месяца»  — 7,2  дня; 
ХМ  и  схема терапии «1 раз в  месяц»  — 8,0  дней; 
ЭМ  и  схема терапии «1 раз в  3 месяца»  — 5,2  дня; 
ХМ и схема терапии «1 раз в месяц» — 5,1 дня), таким 
образом подтвердив высокие показатели эффектив-
ности фреманезумаба, выявленную в исследованиях 
III фазы, но уже при длительном курсе терапии.

Наряду с  полученными данными о  высоких по-
казателях эффективности фреманезумаба, не  мень-
ший интерес представляют результаты безопасности 
(прежде всего, кардиоваскулярные риски и иммуно-
генность) длительного применения данного препа-
рата. Действительно, вопросы сердечно-сосудистой 
безопасности и  иммуногенности терапии монокло-
нальными антителами к  CGRP или  его рецептору 
регулярно возникали в последнее время. Несмотря 
на выявленное отсутствие повышения рисков разви-
тия сердечно-сосудистых событий при  проведении 
II фазы клинических исследований фреманезумаба 
[23, 24], гипотетические предпосылки, основанные 
на  представлении о  роли CGRP в  регуляции сосу-
дистого тонуса коронарных артерий и  возможных 
последствий длительной блокады СGRP-опосредо-
ванных эффектов [25], существовали и  требовали 
прицельного изучения на практике. Тем показатель-
ней, что  в  течение 12 месяцев применения фрема-
незумаба ни  у  одного пациента за  период лечения 
не развились кардиоваскулярные события (инфаркт 
миокарда, инсульт, реваскуляризация) [22]. У  42 па-
циентов (2 % от общей выборки пациентов) отмеча-
лись кардиоваскулярные побочные эффекты, кото-
рые были представлены, как правило, однократным 
повышением артериального давления (АД); необхо-
димо дополнить, что данные побочные эффекты на-
блюдались исключительно у пациентов, уже страдав-
ших артериальной гипертензией на  момент начала 
исследования, и  были расценены как  не  связанные 
с  приемом фреманезумаба. В  исследование было 
включено 169 пациентов, которые имели повышен-
ное значение АД (систолическое АД — выше 140 мм 
рт. ст), 164 из которых получали антигипертензивную 
терапию. Среди данной группы пациентов в течение 
всего исследования средние параметры АД были 
незначительно ниже на  протяжении всего исследо-
вания. Два события, развившиеся у пациентов, были 
расценены как не связанные с проводимой терапи-
ей: у 1 пациента, страдавшего онкологическим забо-

леванием, развился тромбоз глубоких вен голени, 
еще у 1 пациента развился пароксизм фибрилляции 
предсердий. Полученные данные о высоком профи-
ле кардио-васкулярной безопасности терапии фре-
манезумабом при длительном применении подтвер-
дили ранее опубликованные данные объединенного 
анализа результатов III фазы по оценке сердечно-со-
судистого риска [26].

Иммуногенность любой биологической терапии 
находится в фокусе внимания не только врачей и ис-
следователей, но  и  регуляторных органов [27]. Яв-
ляясь полностью гуманизированным препаратом, 
фреманезумаб априори имеет относительно низкие 
риски (в сравнении с мышиными антителами) имму-
ногенных реакций [28], однако это утверждено безус-
ловно требовало подтверждения данными исследо-
ваний. Применительно терапии антителами к  CGRP 
или  его рецептору иммуногенность оценивалась 
в  аспектах развития иммуно-опосредованных реак-
ций и  оценке наличия аутоантител к  терапевтиче-
ским антителам (в том числе нейтрализующих анти-
тел, способных снижать эффективность проводимой 
терапии). Так, в ранее упоминавшемся исследовании 
длительного применения фреманезумаба у 43 паци-
ентов (2,3 % пациентов) вырабатывались антитела 
к препарату, что не приводило к каким либо клини-
ческим проявлениям [17]. Безусловно, выработка 
нейтрализующих антител отмечалась при  приме-
нении всех препаратов данного класса [29], однако 
при применении других препаратов доля пациентов 
с образованием аутоантител была выше — например, 
нейтрализующие антитела при применении эптинез-
умаба отмечались в 4–10 % случаев [30, 31]. Необхо-
димо добавить, что прямого сравнения по данному 
показателю между препаратами не  проводилось, 
методики определения аутоантител в разных иссле-
дованиях отличалась. Таким образом, профиль безо-
пасности длительной терапии (1 год) оказалась сопо-
ставимой с таковой в исследованиях HALO и FOCUS, 
а  наиболее частыми побочными эффектами явля-
лись кожные реакции. В  целом, только 4 % пациен-
тов отказались от дальнейшего лечения из‑за низкой 
эффективности препарата, и  4 %  — из‑за  побочных 
эффектов. Эти результаты выглядят еще  более впе-
чатляющими в сравнении с результатами исследова-
ния других препаратов для профилактического лече-
ния мигрени: на  фоне терапии топироматом 22,2 % 
пациентов прекращают лечение из‑за  побочных 
эффектов, 8,5 % пациентов  — из‑за  низкой эффек-
тивности проводимой терапии [32]. Данные резуль-
таты подтверждают высокий профиль безопасности 
и хорошую переносимость фреманезумаба вне зави-
симости от наличия приема сопутствующей терапии 
мигрени препаратами иных классов [17].
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ДРУГИЕ ДАННЫЕ
Систематический обзор и  мета-анализ, прове-

денный с использованием метода нейронных сетей, 
подтвердили наличие наиболее оптимальных пара-
метров эффективности и безопасности именно у ре-
жимов дозирования препарата «225 мг 1 раз в месяц» 
и «675 мг 1 раз в 3 месяца» в сравнении с иными ре-
жимами дозирования, которые применялись в ходе 
дорегистрационных исследований [33].

БЕРЕМЕННОСТЬ
Согласно официальной инструкции к  препарату 

Аджови следует избегать применения данного пре-
парата в  ходе беременности [34]. Несмотря на  то, 
что  например, в  ходе доклинических испытаний 
не  было выявлено дополнительных побочных эф-
фект у  беременных пациенток, имеющихся данных 
безусловно недостаточно, чтобы формировать окон-
чательное суждение. Однако уже в пострегистраци-
онный период были зарегистрированы случаи бере-
менности, в  ходе которой пациентки не  прерывали 
проводимую терапию. Именно поэтому R. Noseda et 
al. (2021) был проведен анализ случаев применения 
моноклональных антител к CGRP или его рецептору 
на фоне беременности, которые были зарегистриро-
ваны в  базе Всемирной ассоциации здравоохране-
ния [35]. Среди 94 выявленных случаев, в 13,8 % па-
циентки принимали фреманезумаб. Анализ данных 
клинических случаев однозначен: авторами не было 
обнаружено никаких специфических материнских 
токсических эффектов, врожденных дефектов плода 
или увеличения количества случаев самопроизволь-
ного аборта. Безусловно, эти данные не  отменяют 
необходимости соблюдать инструкцию к препарату, 
но  в  случае незапланированной беременности мо-
гут иметь значение при принятии решения о выборе 
тактики дальнейшего ведения пациенток.

Оценка бремени любого заболевания обычно 
включает и  оценку затрат на  проводимое лечение. 
В  этой связи, а  так  же с  учетом относительно высо-
кой цены биологической терапии, интересны дан-
ные, полученные в  ходе фармако-экономического 
исследования с  применением компьютерного мо-
делирования, проведенного P. Irimia et al. (2020) [36]. 
Результаты анализа показали, что  терапия фрема-
незумабом позволяет в течение 12 недель сберегать 
€ 469 в сравнении с терапией эринумабом (95 % ДИ; 
€ 303 — € 674), € 268 в сравнении с терапией галканез-
умабом (95 % ДИ; € 171 — € 391) и до € 1,295 в срав-
нении с  терапией онаботулоксином класса А  (95 % 
ДИ; € 835 — € 1,893). Авторы исследования связыва-
ют полученные результаты в  том числе с  меньшей 
частотой побочных реакции и  событий, ассоцииро-
ванных с  проводимым лечением, необходимости 

обращения за  медицинской помощью при  терапии 
фреманезумабом при, в целом, одинаковом профиле 
безопасности препаратов данной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные новые данные отно-

сительно показателей эффективности и безопасности 
фреманезумаба позволяют формировать более персо-
нифицированный подход к  проводимой профилакти-
ческой терапии мигрени. Проведенные исследования 
позволяют рассматривать фреманезумаб как терапию, 
обладающую высокими показателями эффективности 
для пациентов с мигренью вне зависимости от наличия 
у них АГБ, а также как препарат, который дает шанс пол-
ного избавления от приступов мигрени.

В рамках рассмотрения профилактической тера-
пии мигрени у конкретного пациента, целесообраз-
но оценить возможность использования фреманезу-
маба в качестве препарата первой линии, сопоставив 
факторы эффективности, безопасности и анамнеза 
заболевания.
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