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ВВЕДЕНИЕ
Боль является одной из наиболее важных и рас-

пространенных причин поступления в отделение не-
отложной помощи [1]. Боль является одним из самых 
частых начальных симптомов инфекции COVID-19 
во  всем мире с  2019  г., которая имеет широчайший 
спектр клинических проявлений, от  бессимптом-
ного течения или  легких форм до  состояний, спо-
собных привести к  полиорганной недостаточности. 
Боли в мышцах и головные боли являются наиболее 
распространенными болезненными симптомами 
COVID-19, тогда как менее распространенные прояв-
ления включают боль в  горле, боль в  животе и  гру-
ди [2]. Исследования показали, что среди пациентов 
с  COVID-19 боль в  мышцах является наиболее рас-
пространенным симптомом со стороны опорно-дви-
гательного аппарата, который встречается с частотой 
от  30 до  36 % [3–6]. Количество COVID-19‑положи-
тельных пациентов, жаловавшихся на  боль без  ка-
ких‑либо начальных респираторных симптомов, 
было значительным. Таким образом, боль можно 
считать ранним симптомом инфекции COVID-19 [7]. 
Целью этого исследования была оценка частоты, ло-
кализации и тяжести боли, которая входила в число 
проявлений и симптомов у пациентов с COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Ретроспективно были проанализированы дан-

ные пациентов с диагнозом COVID-19, поступивших 
в  больницу и  проходивших лечение амбулаторно 
или стационарно с марта 2020 г. по июнь 2020 г. Всем 
пациентам был поставлен диагноз COVID-19 по  ре-

зультатам исследования методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). Критериями включения были по-
ложительный результат исследования на  COVID-19 
и  выписка из  больницы. Критериями исключения 
были возраст менее 18  лет, беременность и  смерть 
в  период проведения опроса. Записывали данные 
о возрасте, поле, росте, весе, дополнительных забо-
леваниях, лекарствах, наличии хронической боли 
и курении. Общие симптомы пациентов при первом 
поступлении в  больницу, наличие боли при  посту-
плении, ее локализацию, тяжесть и  длительность 
узнавали по телефону с согласия пациентов. Интен-
сивность боли оценивали с  помощью визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Для  статистического анализа данных использо-

вали программу IBM SPSS v22.0. Описательная ста-
тистика представлена как  среднее ± стандартное 
отклонение (минимум-максимум) для  непрерыв-
ных переменных. Данные о  частоте (число случаев) 
для  категорийных переменных показаны вместе 
с  процентными значениями. Для  оценки нормаль-
ного распределения использовали критерий Кол-
могорова-Смирнова и  Шапиро-Уилка. Степень 
корреляции между переменными определяли с  по-
мощью коэффициентов корреляции ро Спирмана, 
так как  распределение данных было нормальным. 
Величину эффекта зависимости определяли как  ко-
эффициент корреляции по  классификации Коэна: 
значение от 0,10 до 0,29 соответствует низкой корре-
ляции; от 0,30 до 0,49 — средней; и от 0,50 до 1,0 — 
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высокой [8]. Результаты оценивали с 2‑сторонним до-
верительным интервалом 95 %, уровнем значимости 
p < 0,05 и p < 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего в  больничной базе данных было найдено 

210 пациентов с  диагнозом COVID-19, выписанных 
после лечения. Из них 17 (8,1 %) умерли после пер-
вой выписки из больницы. Оставшихся 193 пациен-
тов с диагнозом COVID-19, поставленным по резуль-
татам ПЦР между мартом и июнем 2020 г., опросили 
по телефону и включили в анализ. 48,7 % пациентов 
были мужчинами и  51,3 %  — женщинами. Сред-

ний возраст составил 48,5 (19,0) лет, средний вес 
78,3 (16,0) кг, а  среднее время от  развития болезни 
до опроса — 81,4 (20,4) дня. 5,7 % пациентов курили, 
36,5 % имели сопутствующие заболевания и у 48,7 % 
было поражение легких вследствие COVID-19.

Жалобы пациентов включали утомляемость 
в  76,6 % случаев, боль в  69,3 % случаев, лихорадку 
в 62 % случаев, кашель в 45,3 % случаев, потерю вку-
са и/или  обоняния в  43,5 % случаев, диарею в  25 % 
случаев и поражения кожи в 0,5 % случаев (табл. 1).

Боль была основной жалобой у  46,61 % паци-
ентов, при этом у 92,58 % пациентов с болью ранее 
не  было жалоб на  боль. 46,61 % пациентов с  болью 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с инфекцией COVID-19

Симптом Усталость Боль Лихорадка Кашель Потеря вкуса 
и обоняния

Диарея Поражения 
кожи

n 147 133 119 87 83 48 1

( %) (76,6) (69,3) (62,0) (45,3) (43,5) (25,0) (0,5) 

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа Спирмана переменных, связанных с болью

Боль (+) 
Боль как основной 

симптом
Время возникновения 

боли
Имеющаяся 

боль
Распростра-
ненная боль

ВАШ

Боль (+) 
ро 1 0,460** 0,801** 0,110 0,587** 0,816**

P 0,000 0,000 0,131 0,000 0,000

Боль как основной 
симптом

ро 0,460** 1 0,528** 0,166* 0,356** 0,556**

Р 0,000 0,000 0,021 0,000 0,000

Время возникновения боли
ро 0,801** 0,528** 1 0,163* 0,488** 0,741*

Р 0,000 0,000 0,029 0,000 0,000

Текущая боль
ро 0,110 0,166* 0,163* 1 0,055 0,190**

Р 0,131 0,021 0,029 0,452 0,009

Распространенная боль
ро 0,587** 0,356** 0,488** 0,055 1 0,531**

Р 0,000 0,000 0,000 0,452 0,000

ВАШ
ро 0,816** 0,556** 0,741* 0,190** 0,531** 1

Р 0,000 0,000 0,000 0,009 0,000

* Значимость на уровне 0,05. ** Значимость на уровне 0,01.

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа Спирмана переменных, связанных с болью, и клинических ха-
рактеристик

Боль Боль в качестве 
основного симптома

Время 
возникновения боли

Головная боль Боль в спине Боль в животе

Возраст ро –0,127 –0,076 –0,061 –0,212** 0,052 –0,005

P 0,080 0,292 0,415 0,003 0,477 0,943

Пол ро 0,070 0,186** 0,046 0,039 0,213** 0,171*

P 0,332 0,010 0,537 0,587 0,003 0,018

Утомляемость ро 0,378** 0,172* 0,295** 0,328** 0,203** 0,095

P 0,000 0,017 0,000 0,000 0,005 0,193

Потеря вкуса/ 
обоняния

ро 0,335** 0,182* 0,331** 0,407** 0,271** 0,259**

P 0,000 0,012 0,000 0,000 0,000 0,000

* Уровень значимости 0,05. ** Уровень значимости 0,01.



Manage Pain w 2021 w № 4 5

Клинические проявления боли у пациентов с инфекцией COVID-19

были мужчинами, а 53,29 % — женщинами, 5,6 % ку-
рили, 36,09 % имели сопутствующие заболевания, 
а  49,61 % имели связанные с  COVID-19 поражения 
легких.

Жалобы на боль начинались в среднем за 2,2 (2,8) 
дней до поступления в больницу. У 63,2 % пациентов 
боль была распространенной и  у  36,8 %  — локаль-
ной. Кроме того, 58,3 % пациентов с распространен-
ной болью были женщинами, а  с  локальной болью 
большинство были мужчинами (55,0 %).

Среди 133 пациентов, жаловавшихся на  боль 
при поступлении или во время болезни, ее локали-
зация была следующей: боль в  мышцах / суставах 
у 92 (69,2 %) головная боль у 67 (50,4 %); боль в спине 
у 58 (43,6 %); боль в поясничной области у 44 (33,1 %); 
боль в груди у 33 (25,0 %); боль в горле у 28 (21,1 %); 
и боль в животе у 18 (13,6 %) (рис. 1).

Среди пациентов с  жалобами на  боль средняя 
оценка по ВАШ составила 4,8 (3,7). 96,2 % из пациен-
тов с симптомами боли в острый период не жалова-
лись на какую‑либо боль во время опроса.

Корреляционный анализ показал статистически 
значимую связь между наличием боли при  посту-
плении и  женским полом, утомляемостью, потерей 
чувства вкуса и обоняния, интенсивностью боли и ге-
нерализованной болью. Была обнаружена статисти-
чески значимая корреляция между болью в  спине 
и болью в животе и женским полом, а также между 
головной болью и возрастом. Была обнаружена ста-
тистически значимая связь между длительностью пе-

риода от возникновения боли до поступления в днях 
и тяжестью боли, распространенной болью, текущей 
болью и поражением легких. Не было выявлено зна-
чимой связи между текущей болью и  интенсивно-
стью боли. Статистически значимые результаты кор-
реляционного анализа показаны в табл. 2 и 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Распознавание симптомов инфекции COVID-19 

имеет решающее значение для  раннего обнаруже-
ния болезни, однако симптомы часто неспецифичны. 
Распространенные симптомы включают лихорадку, 
кашель и  боль в  мышцах / суставах или  утомляе-
мость. Иногда у пациентов изначально проявляется 
диарея, тошнота или  мышечная боль, а  лихорадка 
появляется через несколько дней. У некоторых паци-
ентов возможны головные боли или кровохарканье 
[2, 9] и они также могут быть относительно бессим-
птомными [10].

Мета-анализ показал, что боль в мышцах является 
наиболее распространенным симптомом со  сторо-
ны опорно-двигательного аппарата, который встре-
чается у 30–36 %, а головная боль — одним из самых 
распространенных неврологических симптомов, 
затрагивающим 58,33 % пациентов с  COVID-19 [3–6, 
11–13]. У  пациентов с  распространенной болью те-
сты на COVID-19 оказались положительными при от-
сутствии известных симптомов респираторного ви-
русного заболевания. Таким образом, боль можно 
считать ранним симптомом инфекции COVID-19.
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Рис. 1. Распределение локализации боли ( %)
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По данным литературы, интенсивность боли, свя-
занной с  COVID-19, оценивается от  легкой до  уме-
ренной, сходно с другими моделями боли при вирус-
ных заболеваниях [7]. В нашем исследовании тяжесть 
боли оценивали с помощью ВАШ, и средняя оценка 
по ВАШ соответствовала умеренной боли, в соответ-
ствии с литературой.

В  исследовании Guan и  соавт. наиболее рас-
пространенными болезненными проявлениями 
COVID-19 были боль в  мышцах / суставах (14,9 %) 
и головная боль (13,6 %), однако также встречались 
и другие жалобы, в том числе боль в горле, в животе 
и груди [2]. В литературе также опубликованы иссле-
дования с более высокой частотой болей в мышцах 
и суставах, до 59 % [14–16].

В нашем исследовании наиболее распространен-
ными болезненными симптомами были боль в мыш-
цах / суставах и  головная боль (69,17 % и  50,37 %, 
соответственно), которые оказались намного более 
распространенными, чем сообщалось ранее.

Исследования показали, что частота боли в груди 
варьирует от 0 до 34 % и что этот симптом может быть 
фактором риска тяжелой пневмонии при  COVID-19 
[17–19]. В  нашем исследовании, хотя частота боли 
в груди доходила до 25 %, не было обнаружено связи 
с  инфекцией легких. Обнаружена значимая взаимо
связь между лихорадкой, кашлем, курением, весом 
тела и поражением легких.

У  некоторых пациентов во  время инфекции на-
блюдаются желудочно-кишечные симптомы, такие 
как анорексия, тошнота, рвота, диарея и боль в живо-
те. Сообщается, что частота боли в животе, сопрово-
ждающей заболевание, составляет 2–8 % [9, 17]. Хотя 
боль в  животе была наименее распространенным 
типом боли при поступлении, в нашем исследовании 
ее частота составила 13,63 %.

Боль — одна из самых распространенных жалоб 
пациентов с  COVID-19 при  поступлении в  больни-
цу, от  нее страдает примерно половина пациентов, 
и она возникает примерно за 2 дня до поступления. 
Результаты этого исследования показывают, что  па-
циентов, обращающихся в медицинские учреждения 
с жалобами на боль, следует обследовать и опросить 
в связи с подозрением на COVID-19.

Корреляционный анализ показал значимую зави-
симость между временем возникновения боли и ее 
интенсивностью. Генерализованная боль и  интен-
сивность боли также значимо коррелировали с  те-
кущей болью. Боль может быть распространенной, 
и  в  некоторых тяжелых случаях может быть основ-
ной жалобой. Чем раньше начинается боль, тем бо-
лее сильной и  распространенной она может стать, 
а  также перейти в  хроническую форму. Кроме того, 
интенсивность боли и распространенная боль были 

связаны с наличием боли при поступлении. Наличие 
боли при поступлении и то, насколько рано она по-
явилась, позволяет судить о  характере и  прогнозе 
боли.

Что касается зависимости между болью и други-
ми клиническими особенностями, локальная боль 
более распространена у  мужчин, тогда как  распро-
страненная — у женщин. Женщины чаще поступают 
с болью, и у пациентов с болью чаще встречаются та-
кие симптомы, как потеря чувства вкуса и обоняния 
и утомляемость.

В  литературе описана хроническая боль и  утом-
ляемость после инфекции SARS [20]. По-прежнему 
неизвестно, становится  ли боль после инфекции 
COVID-19 хронической. В  наше исследование вклю-
чали пациентов с инфекцией COVID-19, которые за-
вершили свое амбулаторное лечение или  были вы-
писаны после завершения стационарного лечения. 
Хотя в  нашем исследовании частота встречаемости 
боли в  ходе болезни была очень высокой, процент 
пациентов с  постоянной болью составил 3,79 %. 
На  основании наших результатов мы пришли к  за-
ключению, что  боль, на  которую жаловались паци-
енты с  COVID-19, не  перешла в  хроническую в  этой 
выборке пациентов.

Тем  не  менее, обобщить это заключение на  всех 
нельзя, так как пациенты, умершие в отделении ин-
тенсивной терапии, не были включены в наше иссле-
дование.

Основным недостатком этого исследования было 
исключение смертельных случаев в  стационаре 
и после выписки. Кроме того, поскольку данные со-
бирали ретроспективно с помощью анкет, пациенты 
могли упустить или перепутать свои воспоминания. 
Хотя тяжесть боли оценивали по ВАШ, ее особенно-
сти, такие как непрерывный или периодический ха-
рактер, не исследовали.

Не  следует игнорировать возможность инфек-
ции COVID-19 у пациентов, которые жалуются только 
на  боль, и  врачи должны быть внимательны в  этом 
отношении.

Необходимы дополнительные исследования, 
чтобы оценить, как характер боли меняется со вре-
менем, в  частности, при  разных способах лечения 
COVID-19, а  также влияние тяжести и  особенностей 
заболевания на характер боли.
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Распространенность мигрени в  Российской Фе-
дерации велика и  составляет 20,8 %. До  недавне-
го времени профилактическая фармакотерапия 
мигрени включала назначение бета-блокаторов, 
антиконвульсантов, антидепрессантов, онаботуло-
токсина А. Назначение этих препаратов может быть 
сопряжено с  развитием нежелательных явлений. 
Кальцитонин-ген родственный пептид (Calcitonin 
gene-related peptide, CGRP)  — мишень для  специ-
фической терапии мигрени. Обзор посвящен ана-
лизу клинических исследований, а  также исследо-
ваний в  условиях реальной клинической практики, 
проведенных с  моноклональным антителом к  CGRP, 
фреманезумабом. Приведены собственные клини-
ческие наблюдения использования фреманезумаба 
при различных типах мигрени.

Мигрень  — распространенное неврологическое 
заболевание, занимающее второе место среди всех 
нозологий как причина нетрудоспособности в тече-
ние жизни [26]. В  Российской Федерации мигрень 
встречается у 20,8 % населения [5].

Критерии мигрени, согласно Международной 
классификации головной боли III 2018  г. (МКГБ-3 
[2018]) [17], представлены в таблице 1.

При хронификации мигрени, когда приступы уча-
щаются, и  заболевание осложняется развитием ле-
карственно-индуцированной головной боли (ЛИГБ), 
приступы могут трансформироваться. Появляется 
фоновая ГБН-подобная цефалгия. Развернутые при-
ступы мигрени могут не  возникать в  силу частого 
использования обезболивающих средств. Если при-

ступ возникает, то  он зачастую переходит в  мигре
нозный статус.

Несмотря на  четкие клинические критерии, диа-
гноз мигрени не всегда устанавливается верно, а те-
рапия не всегда подбирается оптимально. Так, в не-
давно опубликованном проекте, включившем 7521 
людей с мигренью из 10 европейских стран, показа-
но, что у 47 % пациентов с мигренью проходит более 
трех лет от момента обращения до постановки кор-
ректного диагноза, у 31 % — более трех лет проходит 
от постановки диагноза до начала терапии мигрени. 
Лишь 58 % пациентов удовлетворены подобранной 
терапией мигрени. Также проект показал, что  ми-
грень — стигматизирующее заболевание, и 63 % лю-
дей скрывают, что  у  них мигрень, как  от  коллег, так 
и от родственников [21].

Таблица 1. Критерии мигрени согласно МКГБ-3 (2018).

А. По меньшей мере 5 приступов

B. Длительность приступа без купирования 
или при неэффективном купировании 4–72 часа

С. Две из четырех характеристик головной боли (ГБ):

1. Односторонняя

2. Пульсирующая

3. Умеренная или интенсивная

4. Усиливается при физической нагрузке

D. Один из двух сопровождающих симптомов:

1. Тошнота и/ИЛИ рвота

2. Фото- и фонофобия
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В  другом эпидемиологическом исследовании, 
включившем 20756 пациентов, показано, что  73 % 
людей с  частой мигренью и  62 %  — с  хронической 
мигренью никогда не  получали профилактической 
терапии. Наиболее частыми причинами отказа 
от профилактики были неплохая эффективность ку-
пирования, отсутствие органического поврежде-
ния мозга при  мигрени, страх побочных эффектов 
от профилактики [11].

До  недавнего времени профилактическая фар-
макотерапия мигрени включала назначение бе-
та-блокаторов (метопролол, пропранолол), анти-
конвульсантов (топирамат, вальпроевая кислота), 
антидепрессантов (амитриптилин, венлафаксин), 
онаботулотоксина А (при хронической мигрени) [2]. 
Назначение этих препаратов, которые разрабатыва-
лись для  лечения других заболеваний, может быть 
сопряжено с  развитием нежелательных явлений  — 
снижением артериального давления, сонливостью, 
заторможенностью, другими психотропными эффек-
тами. Следовательно, поиск препаратов со специфи-
ческим противомигренозным действием был акту-
альной задачей.

В  экспериментальных работах было показано, 
что введение кальцитонин-генродственного пептида 
(Calcitonin gene-related peptide, CGRP) вызывает у лю-
дей мигренозную головную боль (ГБ) [15]. CGRP  — 
пептид, широко представленный в  тригеминальной 
системе и  участвующий в  регуляции проведения 
болевых импульсов [10].

CGRP является мощным вазодилататором и, 
как  предполагается, участвует в  регуляции крово-
тока по  коллатералям при  возникновении ишеми-
ческих событий в головном мозге [12]. При мигрени 
уровень CGRP повышен, как в тригеминальной систе-
ме, так и  биологических жидкостях [3]. Таким обра-
зом, CGRP и его рецепторы явились первой мишенью 
для  создания специфических средств терапии ми-
грени. Разработано несколько препаратов, воздей-
ствующих на эту систему:

1.	 Моноклональные антитела к CGRP (фреманез-
умаб, эптинезумаб*, галканезумаб*)

2.	 Моноклональные антитела к  рецептору CGRP 
(эренумаб)

3.	 Блокаторы CGRP-рецепторов (атогепант*, 
уброгепант*)

* — не зарегистрированы в РФ.

В  данном обзоре мы подробнее остановимся 
на  научных исследованиях и  практическом опыте 
применения фреманезумаба (Аджови).

Фреманезумаб  — полностью гуманизированное 
моноклональное антитело класса IgG2Δα/κ, которое 
высокоспецифично связывается с лигандом кальци-

тонин-ген родственного пептида. После однократ-
ного подкожного введения в  дозе 225  мг и  675  мг 
медиана времени достижения максимальной кон-
центрации (Тmax) фреманезумаба составляет от  5 
до 7 дней, период полувыведения (Т1/2) — 30 дней. 
Аналогично другим моноклональным антителам, 
фреманезумаб распадается под  действием проте-
олитических ферментов до  низкомолекулярных 
пептидов и аминокислот [1].

Основное исследование, на  основании которого 
был зарегистрирован фреманезумаб, называлось 
HALO. Эта исследовательская программа состояла 
из трех частей: HALO эпизодическая мигрень, HALO 
хроническая мигрень и  HALO долгосрочное иссле-
дование, проходила в 123 центрах в 9 странах, вклю-
чая Россию. В  исследовании HALO эпизодическая 
мигрень — 875 пациентов с частотой 4–14 дней с ми-
гренью в месяц в течение 12 недель получали фрема-
незумаб 675 мг ежеквартально, либо фреманезумаб 
225  мг ежемесячно, либо плацебо. Снижение дней 
с мигренью на 50 % и более было отмечено у 44,4 % 
пациентов, получавших фреманезумаб ежекварталь-
но, у 47,7 % — получавших фреманезумаб ежемесяч-
но и у 27,9 % — в группе плацебо (р < 0,001 для ка-
ждой дозы по  сравнению с  плацебо) [9]. В  данном 
исследовании была продемонстрирована высокая 
безопасность фреманезумаба: в группах с активным 
препаратом чаще отмечались лишь местные реак-
ции на введение. Данные о высокой эффективности 
и  безопасности фреманезумаба воспроизводятся 
в реальной клинической практике.

Клиническое наблюдение 1.
Пациентка Е., 31 год, врач.
Жалобы на ГБ в среднем 6 дней в месяц.
Анамнез. Приступы ГБ беспокоили Е. с подрост-

кового возраста. В  дебюте купировались комбини-
рованными анальгетиками, сном. На  фоне нагрузок 
в  институте и  затем интенсивной работы приступы 
участились и  стали тяжелее. На  момент обраще-
ния у  Е. было два приступа в  месяц длительностью 
по 3 суток (всего 6 дней с ГБ в месяц). Остальные дни 
были без ГБ.

ГБ была с  чередованием сторон, при  усилении 
болела вся голова. По  характеру боль пульсирую-
щая, интенсивная, усиливалась при  физической на-
грузке. Сопутствующие симптомы — тошнота, фото-
фобия. Отмечалась связь с  менструальным циклом, 
один из приступов выпадал на перименструальный 
период. Во  время двух беременностей приступы 
не  беспокоили. У  бабушки по  материнской линии 
и  тети  — ГБ. Для  купирования приступа пациентка 
принимала элетриптан 40  мг 1–2 таблетки в  сутки 
в  среднем 6  дней в  месяц и  ибупрофен в  среднем 
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600 мг в сутки 6 дней в месяц. Препараты облегчали 
состояние, но  боль возвращалась через несколько 
часов вновь. В период приступов Е. было затрудни-
тельно выполнять работу. Если она находилась дома, 
то предпочитала лечь. МРТ головы (пациентка сдела-
ла обследование ранее самостоятельно) без  значи-
мых структурных изменений.

Соматический и  неврологический статус  — 
норма. Тяжесть мигрени по шкале МИДАС (Migraine 
Disability Assessment), оценки влияния мигрени 
на повседневную активность — 45 баллов (тяжелая 
степень).

Диагноз. На основании критериев МКГБ-3 (2018) 
[17] был выставлен диагноз эпизодической мигрени 
без ауры.

Лечение. Пациентке была предложена стандарт-
ная терапия мигрени (бета-блокаторы или  топира-
мат) или  терапия моноклональными антителами 
к CGRP. Пациентка выбрала введение Аджови (фрема-
незумаб). Для оценки динамики эффективности был 
выбран ежемесячный паттерн введения по  225  мг. 
Назначено ведение дневника ГБ.

На повторном визите через месяц после первой 
инъекции пациентка Е. сообщила, что в течение дан-
ного периода ГБ не  отмечала. В  настоящее время 
пациентка на терапии фреманезумабом 13 месяцев, 
приступов мигрени не  отмечалось. Периодически, 
после стресса или напряженной работы, Е. отмечает 
небольшую тяжесть в голове, не требующую приема 
обезболивающих средств. Тяжесть мигрени по шкале 
МИДАС — 0 баллов. Побочных эффектов за время ле-
чения отмечено не было. Принято решение об окон-
чании профилактической терапии и  последующем 
наблюдении.

У  пациентки Е. отмечался 100 % регресс присту-
пов мигрени, такие пациенты считаются супер-ответ-
чиками. По  результатам долгосрочного исследова-
ния HALO, где пациенты c эпизодической мигренью 
получали активный препарат в течение 1 года, к кон-
цу терапии супер-ответчиками были 18 % людей, 
получавших фреманезумаб в  дозе 675  мг один раз 
в  3  месяца, и  21 %  — получавших фреманезумаб 
в дозе 225 мг ежемесячно [16].

У  пациентки Е. наблюдался, несомненно, самый 
благоприятный исход терапии. Тем  не  менее, если 
частота дней с мигренью сокращается более, чем на-
половину, терапия может считаться успешной. Кроме 
снижения частоты дней с мигренью пациенты отме-
чают и  уменьшение выраженности боли, потребно-
сти в  приеме триптанов, о  чем  будет говориться 
ниже.

У пациентки Е. отмечалась менструально-ассоци-
ированная мигрень, так как один из двух приступов 
в месяц приходился на перименструальный период. 

Терапия препаратами моноклональных антител 
менструальной, менструально-ассоциированной 
мигрени, а  также мигрени с  аурой осуществляется 
по  общим правилам лечения мигрени. Исключение 
составляют семейная гемиплегическая мигрень, ба-
зиллярная мигрень, при которых новая терапия пока 
не изучена.

В  рамках исследования HALO хроническая ми-
грень 1130 пациентов получали фреманезумаб 
675  мг ежеквартально, или  фреманезумаб 225  мг 
ежемесячно, или  плацебо в  течение 12 недель. Ре-
дукция дней с ГБ на 50 % и более отмечалась у 38 % 
пациентов, получавших фреманезумаб ежекварталь-
но, у 41 % — получавших фреманезумаб ежемесячно 
и у 18 % — в группе плацебо (р < 0,001 для каждой 
дозы по  сравнению с  плацебо) [23]. У  пациентов 
с хронической мигренью также отмечалась хорошая 
переносимость препарата. Нежелательные явления 
были связаны в  основном с  местными реакциями 
на введение фреманезумаба.

Следует особо отметить быстрое начало действия 
фреманезумаба даже при  хронической мигрени. 
Дополнительный анализ данных, полученных в  ре-
зультате исследования HALO хроническая мигрень, 
показал, что  различия с  плацебо отмечаются уже 
на второй день после инъекции препарата [29].

Долгосрочное исследование HALO включило 
в  себя пациентов с  хронической и  эпизодической 
мигренью, завершивших двойную-слепую часть 
с  плацебо, всего 1890 человек. В  долгосрочном ис-
следовании все пациенты получали активный пре-
парат, однако часть из них — 675 мг ежеквартально, 
часть  — 225  мг ежемесячно на  протяжении 52 не-
дель. Паттерн приема был заслеплен. Исследование 
показало стабильный долгосрочный эффект фрема-
незумаба, а также благоприятный профиль безопас-
ности обоих режимов дозирования [14].

Особый интерес представляет терапия пациен-
тов, ранее не  ответивших на  стандартное лечение, 
либо у  пациентов имеются противопоказания к  ее 
назначению. С фреманезумабом было проведено ис-
следование FOCUS, в которое было включено 838 па-
циентов с эпизодической и хронической мигренью. 
Включенные в  исследование пациенты в  течение 
десяти предыдущих лет не  ответили на  терапию 
2–4 классами препаратов для стандартной противо-
мигренозной терапии, либо не смогли принимать эти 
препараты из‑за побочных эффектов. Пациенты полу-
чали фреманезумаб 675 мг ежеквартально, или фре-
манезумаб 225  мг ежемесячно, или  плацебо в  тече-
ние 12 недель. Редукция дней с  мигренью на  50 % 
и  более отмечалась у  34 % пациентов, получавших 
фреманезумаб ежеквартально, у  34 %  — получав-
ших фреманезумаб ежемесячно и у 9 % — в группе 
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плацебо (р < 0,0001 для каждой дозы по сравнению 
с плацебо) [13]. Важно отметить, что в данной популя-
ции пациентов эффективность плацебо была очень 
низкой, по‑видимому, в результате низких ожиданий 
пациентов, тогда как фреманезумаб показал эффект, 
сопоставимый с результатами, полученными в иссле-
довании HALO.

Клиническое наблюдение 2.
Пациентка А., 43 года, менеджер.
Жалобы на ГБ в среднем 20 дней в месяц послед-

ние 3 месяца.
Анамнез. Наблюдается в  Университетской кли-

нике головной боли с 2014 г. Приступы ГБ беспоко-
или А. с 16 лет. В 33 года приступы участились от 1–2 
в  месяц до  20–25 в  месяц. В  2014  г. проводились 
инъекции онаботулотоксина А в дозе 195 ЕД дважды 
с интервалом в 2 месяца, без эффекта. В 2015 г. прини-
мала амитриптилин 37,5 мг в течение трех месяцев, 
без эффекта. Нарастить дозу не удалось из‑за побоч-
ных эффектов. В 2015 г. принимала топирамат 100 мг 
в сутки, без эффекта.

ГБ чаще справа, пульсирующая, умеренной 
или высокой интенсивности, усиливалась при физи-
ческой нагрузке; сопровождалась тошнотой, при уси-
лении  — рвотой, фоно- и  фотофобией. Из  20  дней 
с ГБ во все дни цефалгия имела мигренозные харак-
теристики. В остальные дни отмечалась либо тяжесть 
в голове, либо симптомы отсутствовали.

Для купирования боли А. принимала элетриптан 
40 мг 1 таблетку в сутки в среднем 20 дней в месяц. 
Элетриптан купировал боль. Пациентка продолжала 
работать или заниматься делами, купировав приступ, 
однако продуктивность была, несомненно, снижена. 
2–3 дня в месяц отмечались тяжелые приступы, ког-
да А. теряла полностью функциональную активность. 
МРТ головы (пациентка сделала обследование ранее 
самостоятельно) без значимых структурных измене-
ний.

Соматический и  неврологический статус  — 
норма. Тяжесть мигрени по шкале МИДАС — 120 бал-
лов (тяжелая степень).

Диагноз. На основании критериев МКГБ-3 (2018) 
[17] был выставлен диагноз хронической мигрени, 
ЛИГБ.

Лечение. После того, как Аджови (фреманезумаб) 
стал доступен в России, пациентке было рекомендо-
вано новое лечение. Был выбран ежемесячный пат-
терн введения по 225 мг. Назначено ведение дневни-
ка ГБ.

На повторном визите через месяц после первой 
инъекции пациентка А. сообщила, что в течение пер-
вого месяца после первой инъекции у  нее отмеча-
лось 4 дня с мигренью. В настоящее время пациент-

ка получает терапию фреманезумабом 12 месяцев, 
в  среднем 5 дней с  мигренью в  месяц, остальные 
дни без  ГБ. Пациентка принимает элетриптан 40  мг 
1 день в  месяц, в  остальные дни купирует при-
ступ напроксеном 550  мг или  ибупрофеном 400  мг, 
в среднем 4 дня в месяц. Тяжесть мигрени по шкале 
МИДАС  — 5  баллов (легкая степень). Побочных эф-
фектов за время лечения отмечено не было. Принято 
решение об  окончании профилактической терапии 
и последующем наблюдении.

Клинический пример пациентки А. подтверждает 
данные исследования FOCUS, где у пациентов, ранее 
не ответивших на терапию мигрени, продемонстри-
рован значимый эффект фреманезумаба. На  при-
мере данной пациентки важно обсудить терапию 
сопутствующей мигрени ЛИГБ. В исследованиях и ре-
альной практике мы видим, что для большинства па-
циентов, которым назначаются моноклональные ан-
титела, нет необходимости в  проведении активной 
детоксикации ЛИГБ. Эффективная и  быстродейству-
ющая профилактика мигрени снижает потребность 
пациента в агрессивном купировании приступа. До-
статочно сообщить пациенту о  безопасном режиме 
купирования приступов — принимать обезболиваю-
щие средства или триптаны не чаще 2 дней в неделю. 
В  случае недостаточного эффекта моноклональных 
антител в  отношении ЛИГБ можно рекомендовать 
активную отмену «виновного» препарата на 2 меся-
ца, добавление «медикаментозного мостика» для ле-
чения симптомов отмены. Эффект фреманезумаба 
в  отношении ЛИГБ также проиллюстрирован в  сле-
дующем клиническом примере.

Клиническое наблюдение 3.
Пациентка Ф., 32 года, программист.
Жалобы на ежедневную ГБ.
Анамнез. Наблюдается в  Университетской кли-

нике головной боли с 2017 г. Приступы ГБ с детства. 
Родители при ГБ давали Ф. комбинированные аналь-
гетики. В  последних классах школы приступы были 
очень частыми, пациентка практически ежедневно 
принимала кофеин-содержащие обезболивающие 
средства. В  2009  г., когда пациентке был 21  год, ей 
порекомендовали триптаны. Триптаны купировали 
боль гораздо лучше анальгетиков, и  месяцы паци-
ентка чувствовала себя хорошо. Со временем эффек-
тивность триптанов стала падать. Пациентка прини-
мала их  ежедневно. Ежедневно отмечала фоновую 
умеренную боль. Однако, если она не  принимала 
триптан, то  боль усиливалась до  интенсивнейшей 
и могла сохраняться несколько суток. Многократные 
попытки отмены триптанов были неэффективны.

ГБ у пациентки постоянная, умеренной или высо-
кой интенсивности, распирающая или  пульсирую-
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щая, двусторонняя, при усилении с акцентом справа, 
усиливается при физической нагрузке. При усилении 
боли развиваются сопутствующие симптомы: тош-
нота, иногда рвота, фото- и фонофобия. Количество 
дней с любой болью — 30 в месяц, количество дней 
с мигренозной болью в среднем 10 в месяц.

В  2015  г. проводились инъекции онаботулоток-
сина А  в  дозе 195 ЕД по  протоколу PREEMPT дваж-
ды с  интервалом в  2 месяца, без  эффекта. В  2019  г. 
удалось получить некоторый клинический эффект 
(уменьшение интенсивности боли, появление дней 
без боли и без приема триптанов) на фоне терапии 
топираматом 100 мг в сутки, амитриптилином 100 мг 
в сутки, кандесартаном 16 мг в сутки, смены триптана 
и ограничения его приема, детоксикации с «медика-
ментозным мостиком».

На  фоне приема топирамата у  пациентки воз-
никла когнитивная дисфункция, стали возникать 
проблемы с начальством и угроза увольнения. Воз-
ник депрессивный эпизод, пациентка наблюдалась 
у  психотерапевта, принимала сертралин 150  мг 
в  сутки. Амитриптилин и  топирамат были отмене-
ны. Затем в жизни Ф. последовал развод. Пациентка 
продолжала работать, хотя продуктивность ее была 
минимальной.

Соматический и  неврологический статус  — 
норма. Тяжесть мигрени по шкале МИДАС — 189 бал-
лов (тяжелая степень).

Диагноз. На основании критериев МКГБ-3 (2018) 
[17] был выставлен диагноз хронической мигрени, 
ЛИГБ.

Лечение. Пациентке была рекомендована тера-
пия фреманезумабом. Был выбран ежемесячный пат-
терн введения по 225 мг. Назначено ведение дневни-
ка ГБ. Пациентка продолжала прием кандесартана 
16 мг в сутки.

На повторном визите через месяц после первой 
инъекции пациентка Ф. сообщила, что в течение пер-
вого месяца после первой инъекции у  нее отмеча-
лось 8 дней с  мигренью. Кандесартан был отменен. 
В  настоящее время пациентка получает терапию 
фреманезумабом 12 месяцев, у нее в среднем 4 дня 
с мигренью в месяц, остальные дни без ГБ. Пациент-
ка принимает золмитриптан 2,5 мг для купирования 
приступов мигрени в среднем 4 дня в месяц. Тяжесть 
мигрени по  шкале МИДАС  — 27 баллов. Побочных 
эффектов за время лечения отмечено не было. Спу-
стя 12 месяцев с  пациенткой обсуждался вопрос 
об  отмене терапии, однако она приняла решение 
продолжить лечение фреманезумабом. Был выбран 
ежеквартальный паттерн инъекций фреманезумаба 
в дозе 675 мг.

Клинические наблюдения ведения пациентов 
с  хронической мигренью и  ЛИГБ подтверждаются 

данными контролируемых исследований. В  суба-
нализе данных исследования HALO хроническая 
мигрень, было получено, что  регресс ЛИГБ через 
12 недель отмечался у 55 % пациентов, получавших 
фреманезумаб ежеквартально, у  60,6 %  — получав-
ших фреманезумаб ежемесячно и у 46 % — в группе 
плацебо (р < 0,001 для  каждой дозы по  сравнению 
с плацебо) [24].

Моноклональные антитела доступны в  течение 
трех лет в  США и  части европейских стран, в  тече-
ние одного года  — в  России. В  условиях реальной 
клинической практики мы видим, несомненно, 
более высокий эффект фреманезумаба, чем  в  пла-
цебо-контролируемых исследованиях. Так, в  от-
крытом исследовании, проведенном в США, участво-
вало 1003 пациента (587 с  хронической мигренью, 
416  —  с  эпизодической). Через 6 месяцев терапии 
фреманезумабом снижение дней с  мигренью бо-
лее, чем  наполовину, отмечалось у  72,4 % всех па-
циентов, у  68,7 %  — при  хронической мигрени 
и у 77 % — при эпизодической мигрени [7].

В Европейских странах в настоящее время ведется 
крупное исследование PEARL, целью которого явля-
ется изучить эффективность и безопасность фрема-
незумаба в условиях реальной практики [4]. Исследо-
вание будет продолжаться 24 месяца в 100 центрах 
в 11 странах.

Основным показателем эффективности, на  ко-
торый мы должны ориентироваться в клинической 
практике, является не только количество дней с ми-
гренью, но и качество жизни пациентов. По данным, 
полученным в нашей клинике, среди 70 пациентов 
с  мигренью, предпочитающих терапию монокло-
нальными антителами, 61 % были с  хронической 
мигренью, 39 %  — с  эпизодической. Большинство 
характеризовалось тяжелым течением мигрени, 
средний балл по  шкале МИДАС составил 47,6 бал-
лов. У  81 % были неудачные попытки предыдущей 
терапии, хотя многие пациенты, впервые обратив-
шись за  медицинской помощью, начинали про-
филактическую терапию с  применением фрема-
незумаба. У  большинства (86 %) мигрень значимо 
снижала продуктивность работы, и терапия фрема-
незумабом была возможностью вернуться к полно-
ценной жизни [28].

В  отличие от  клинических исследований, кото-
рые проводятся со строгим соблюдением критериев 
включения-невключения, пациенты в реальной кли-
нической практике могут иметь коморбидные и со-
путствующие состояния, принимать другую терапию, 
не  придерживаться схемы лечения. Масштабное 
исследование фреманезумаба в  условиях реальной 
практики, проведенное в  США, подтвердило благо-
приятный профиль безопасности фреманезумаба [7].
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Аджови (фреманезумаб) в терапии мигрени: обзор литературы и опыт использования в реальной клинической практике

В обзоре Ray J. C. c соавт. [20] приведены гипоте-
тические нежелательные эффекты анти-CGRP тера-
пии. К ним относятся снижение мозгового кровотока 
и  дефицит протективной вазодилатации, влияние 
на  вестибуло-окулярный рефлекс, артериальная 
гипертензия, нарушение заживления ран, влияние 
на  секрецию инсулина, снижение моторики же-
лудочно-кишечного тракта, остеопороз, влияние 
на  формирование плаценты. В  клинических иссле-
дованиях и  в  повседневной практике мы не  видим 
этих побочных эффектов. Тем  не  менее, у  людей 
со  значимыми сопутствующими заболеваниями не-
обходим мониторинг их  состояния. Моноклональ-
ные антитела противопоказаны при  высоком риске 
инсульта или инфаркта, а также людям, перенесшим 
сосудистую катастрофу [1]. При планировании бере-
менности следует учитывать 5 периодов полувыве-
дения фреманезумаба (5 месяцев) после последней 
инъекции.

Еще один важный клинический вопрос — это ле-
карственные взаимодействия с  моноклональными 
антителами. Как  обсуждалось, моноклональные ан-
титела не  метаболизируются в  печени, а  расщепля-
ются под  действием протеолитических ферментов 
до низкомолекулярных пептидов и аминокислот [1]. 
Поэтому межлекарственные взаимодействия ма-
ловероятны. В  европейских рекомендациях по  ан-
ти-CGRP терапии указаны алгоритмы переключения 
со  стандартной терапии на  моноклональные анти-
тела. Так, при  эпизодической мигрени возможна 
одномоментная отмена предыдущей стандартной 
терапии и назначение антител. При хронической ми-
грени, либо если хроническая мигрень была в  ана-
мнезе, рекомендовано назначить антитела на  фоне 
проводящейся стандартной терапии. Затем, после 
достижения клинического эффекта, стандартную те-
рапию возможно отменить. Если пациент получал 
ранее ботулинотерапию, то  перед введением анти-
тел она прекращается. Наконец, если эффект моно-
клональных антител недостаточный, то  возможно 
добавление стандартной терапии. Опубликованы 
небольшие открытые исследования, показавшие 
преимущество назначения анти-CGRP в  сочетании 
с онаботулотоксином А по сравнению с монотерапи-
ей [27]. Назначение моноклональных антител к CGRP 
безопасно сочетать с приемом триптанов в терапев-
тических дозировках [22].

Несомненно, те клинические случаи, что  были 
описаны в  данном обзоре, являются примерами 
успешной терапии. Перед началом терапии необ-
ходимо обсуждать с  пациентами, что  считается эф-
фективным лечением. Многие ожидают полного ис-
чезновения ГБ. Необходимо сообщить, что  лечение 
считается эффективным, если количество дней с ми-

гренозной ГБ становится реже более, чем наполови-
ну. Кроме этого, мы ожидаем от лечения повышения 
качества жизни, увеличения функциональной актив-
ности пациента.

Возможно и  необходимо  ли переключение с  од-
ного моноклонального антитела на другое при недо-
статочной эффективности? Исследования в реальной 
клинической практике показывают, что  переключе-
ние с одного препарата на другой может дать клини-
ческое улучшение у 30–50 % пациентов [6, 18]. В слу-
чае отсутствия эффекта от двух или трех анти-CGRP 
моноклональных антител обсуждается значимая 
роль дисфункции дофаминергической системы в па-
тогенезе рефрактерной мигрени. Добавление к схе-
мам лечения оланзапина дает клиническое улучше-
ние у 67 % таких пациентов [25].

Каков прогноз пациентов после 6–12 месячно-
го курса анти-CGRP терапии? Первые долгосроч-
ные исследования после отмены препаратов [8, 19] 
показывают, что  приступы вновь могут учащаться, 
по крайней мере, у половины пациентов. Обсуждает-
ся возможность более длительных курсов для таких 
пациентов.

Таким образом, фреманезумаб (Аджови)  — это 
новый препарат для таргетной терапии мигрени. По-
казатели эффективности и безопасности фреманезу-
маба изучены в крупных рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях и подтверждены 
в  открытых наблюдениях в  условиях реальной кли-
нической практики. Препарат предназначен для ши-
рокого круга пациентов с  мигренью, у  которых 
заболевание значимо влияет на  качество жизни. 
Фреманезумаб может использоваться как  для  стар-
товой профилактики мигрени, так и  у  пациентов 
с предыдущим неуспехом превентивной терапии.
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НПВП и COVID-19: 
систематический обзор 
и мета-анализ

Реферативный перевод
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Резюме
Предпосылки. Некоторые не  рекомендуют при-

менять нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) при  лечении тяжелого острого 
респираторного коронавирусного синдрома 2 (SARS-
CoV-2) из‑за опасений, что они могут повысить риск 
инфекции или тяжесть SARS-CoV-2.

Методы. Результаты оригинальных исследова-
ний, в которых были представлены данные о приме-
нении НПВП и исходе коронавирусного заболевания 
2019 (COVID-19), включали в описательную статисти-
ку и  мета-анализ с  помощью менеджера кокранов-
ских обзоров (REV–MAN 5.4), используя отношение 
рисков (ОР) по методу обратной дисперсии с моде-
лями случайных или фиксированных эффектов.

Результаты. Из  92  853 работ, в  которых упоми-
нается COVID-19, в 266 упоминались НПВП и в 61 — 
ибупрофен; в 19 работах были представлены данные, 
пригодные для  анализа. В  трех публикациях опи-
сывалось воздействие НПВП и  риск обнаружения 
SARS-CoV-2, в пяти был описан риск госпитализации 
положительных пациентов, в 10 были описаны смер-
тельные исходы и  в  шести  — тяжелые составные 
исходы. В пяти работах изучалось воздействие ибу-
профена и смертельные исходы. При использовании 
моделей со смешанными эффектами не было обнару-
жено избыточного риска положительного результата 
анализа на SARS-CoV-2 (ОР 0,86, 95 % доверительный 
интервал [ДИ] 0,71–1,05). У  SARS-CoV-2‑положитель-
ных пациентов не  было обнаружено связи НПВП 
с повышением риска госпитализации (ОР 0,90, 95 % 
ДИ 0,80–1,17), смерти (ОР 0,88, 95 % ДИ 0,80–0,98) 
или тяжелыми исходами (ОР 1,14, 95 % ДИ 0,90–1,44). 
При  применении ибупрофена не  было обнаружено 

повышения риска смерти (ОР 0,94, 95 % ДИ 0,78–
1,13). Использование модели фиксированных эффек-
тов не  изменило результаты, как  и  анализ чувстви-
тельности.

Заключение. Теоретические риски НПВП или ибу-
профена при  инфекции SARS-CoV-2 не  подтвержде-
ны данными наблюдения.

Ключевые моменты
Связи между применением НПВП и повышением 

риска положительного теста на  SARS-CoV-2, госпи-
тализацией SARS-CoV-2‑положительных пациентов 
или тяжелым течением COVID-19, или смертью не вы-
явлено, и  статистическая мощность была достаточ-
ной, чтобы достоверно исключить значимый риск.

При  инфекции SARS-CoV-2 нет причин отказы-
ваться от НПВП для облегчения симптомов.

1. ВВЕДЕНИЕ
На  основании отдельных сообщений о  том, 

что  в  тяжелых случаях коронавирусного заболева-
ния  2019 (COVID-19) применялся ибупрофен (не-
стероидный противовоспалительный препарат 
[НПВП]) [1], и на основании теорий, например, об ак-
тивации ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) 2, который является мишенью коронавиру-
са, вызывающего острый тяжелый респираторный 
синдром 2 (SARS-CoV-2) [2, 3], в апреле 2020 г. фран-
цузские контролирующие органы предостерег-
ли от  использования ибупрофена, продающегося 
без  рецепта, а  также других НПВП, для  пациентов 
с симптомами COVID-19 [1, 4]. Через год после этого 
предостережения настало время собрать доказа-
тельства, относящиеся к возможным рискам приме-
нения НПВП при COVID-19. Мы попытались ответить 
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на  вопросы о  том, повышают  ли НПВП риск поста-
новки диагноза SARS-CoV-2, а также может ли у таких 
пациентов инфекция SARS-CoV-2 привести к  более 
тяжелому заболеванию COVID-19, в  частности, тре-
бующему госпитализации, лечения в  отделении ин-
тенсивной терапии или  искусственной вентиляции, 
либо со смертельным исходом. Это не имеет отноше-
ния к гипотетическому влиянию НПВП на иммунный 
ответ на вакцинацию [5].

В  отсутствие клинических исследований НПВП 
при  COVID-19 в  настоящий обзор включены толь-
ко наблюдательные исследования независимо 
от их плана и выборок пациентов.

2. МЕТОДЫ
Мы выполнили обзор и мета-анализ публикаций, 

в  которых упоминается применение НПВП и  ис-
ходы COVID-19, найденные в  базе данных PubMed 
MEDLINE с  помощью EndNote 20 (Clarivate Analytics, 
Филадельфия, Пенсильвания, США), с любым упоми-
нанием COVID или SARS-CoV-2 в заголовке и в любых 
полях, а  также любым упоминанием НПВП или  ибу-
профена в заголовке или любых полях, и опублико-
ванные в 2020 или 2021 гг. (по состоянию на 1 марта 
2021 г.). В публикациях, в которых упоминаются фак-
торы риска COVID-19 или его исходы, искали инфор-
мацию о НПВП среди описанных факторов. Оставля-
ли только исследования, в  которых были описаны 
НПВП или  ибупрофен, и  оригинальные исследова-
ния, опубликованные или в форме предварительной 
публикации. Работы, описывающие мнение специ-
алистов или редакторские статьи, проверяли на на-
личие актуальных ссылок на литературу. Публикации 
выбирали по названию и резюме, а затем тщательно 
анализировали весь текст, чтобы убедиться в  на-
личии требуемых данных. Такие данные включали 
количество участников, получавших НПВП, и  кон-
трольных участников, число явлений и меры оценки 
связи (относительный риск, отношение рисков [ОР] 
или  отношение шансов [ОШ]) в  соответствии с  пла-
ном исследования, с  доверительными интервалами 
(ДИ) и методами корректировки или сопоставления. 
Из оригинальных статей извлекали выдержки и пред-
ставляли в табличной форме. Затем, оценки, связан-
ные со значимыми явлениями и экспозицией, вклю-
чали в мета-анализ с использованием программного 
обеспечения Cochrane RevMan 5.4 (менеджер обзо-
ров [RevMan; компьютерная программа]. Версия 5.4. 
Кокрановское сотрудничество, 2020), вычисляя ОШ 
с  помощью обратной дисперсии в  моделях случай-
ных эффектов для  каждого исхода, представляю-
щего интерес. Log (ОШ) и  стандартную ошибку (СО) 
вычисляли повторно из ОШ и ДИ. Также проверяли 
модель фиксированных эффектов. Исходами, пред-

ставляющими интерес, были положительный тест  
на  SARS-CoV-2 в  целом или  в  отдельных выборках 
(например, пациенты с  ревматоидным артритом 
и  другими ревматическими заболеваниями); госпи-
тализация пациентов с положительным тестом; смер-
тельный исход у таких пациентов, независимо от го-
спитализации; и другие исходы, такие как составные 
исходы, указывающие на  тяжелую инфекцию, если 
отдельные исходы не были указаны, либо необходи-
мость в  интенсивной терапии. Публикации, в  кото-
рых упоминалось применение ибупрофена и смерть, 
оценивали отдельно. Данные об исходах брали в том 
виде, в каком они были представлены в публикации, 
без попыток переоценки.

Время применения препаратов не  дифференци-
ровали, не  принимая во  внимание, было  ли приме-
нение недавним или  длительным, учитывая малое 
число публикаций; они описаны в  основной табли-
це результатов. Публикации включали в  основном 
когортные исследования на  популяционных базах 
данных или  апостериорные исследования на  паци-
ентах, в  которые включили получавших препараты 
и контрольных пациентов с корректировкой или со-
поставлением, в том числе с показателями предрас-
положенности. Данные из  публикаций, касающиеся 
ОР, относительного риска или  ОШ использовали 
в  том виде, в  каком они были представлены. Стан-
дартные ошибки вычисляли заново из  указанных 
ДИ. Специальную количественную оценку риска си-
стематической погрешности в этих наблюдательных 
исследованиях не  проводили, и  все их  считали по-
тенциально содержащими систематическую погреш-
ность. Отдельные данные исследования показаны 
в табл. 2, тогда как вычисленные заново СО в форме 
лесовидных диаграмм показаны на рис. 1, 2 , 3 , 4 и 5. 
Вычисление по результатам мета-анализа включало 
стандартную статистику, вычисляемую программой, 
как показано на рис. 1, 2, 3, 4 и 5, в том числе меры 
неоднородности.

По смертельным исходам был построен воронко-
образный график.

3. РЕЗУЛЬТАТЫ
3.1 Поиск литературы

Из 92853 работ, найденных в базе данных Pubmed 
MEDLINE, в  заглавии которых упоминался COVID-19 
(табл. 1), в  14 также упоминались НПВП в  заглавии 
и  в  21 упоминался ибупрофен; 266 содержали упо-
минание НПВП в  любых полях (заглавие, ключевые 
слова, резюме) и  61 включали ибупрофен; и  2292 
включали упоминание смертности в  заголовке 
и 11616 — во всех полях. Из последних 141 содержа-
ли упоминание факторов риска в заголовке и 114 — 
упоминание о  госпитализации. В  целом, 18 работ 
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Исследование Исследование 
или подгруппаили подгруппа

Log [отношение Log [отношение 
шансов] шансов] 

Контроль НПВПКонтроль НПВП Отношение шансовОтношение шансов

СОСО ВсегоВсего ВсегоВсего Вес,  %Вес,  % ОД, случ., 95 % ДИОД, случ., 95 % ДИ ОД, случ., 95 % ДИОД, случ., 95 % ДИ

Chandan (12) Chandan (12) –0,236–0,236 0,170,17 85958595 85958595 34,934,9 0,79 [0,57, 1,10] 0,79 [0,57, 1,10] 

Chang (11) Chang (11) –0,121–0,121 0,1370,137 19481948 2660026600 53,853,8 0,90 [0,68, 1,17] 0,90 [0,68, 1,17] 

Costantino (13) Costantino (13) –0,08–0,08 0,2290,229 313313 655655 11,311,3 0,92 [0,51, 1,66] 0,92 [0,51, 1,66] 

Всего (96 % ДИ) Всего (96 % ДИ) 1085610856 3585035850 100,0100,0 0,85 [0,71, 1,05] 0,85 [0,71, 1,05] 

Неоднородность: тау2 = 0,00; хи2 = 0,40; df = 2 (Р = 0,82); I2 = 0 %
Оценка суммарного эффекта: Z = 1,50 (Р = 0,13)

Рис. 1. Лесовидная диаграмма по данным наблюдательных исследований положительности на SARS-CoV-2 у лиц, 
получавших или не получавших НПВП. Отношение шансов по методу обратной дисперсии, модель случайных эф-
фектов. SARS-CoV-2 — коронавирусный тяжелый острый респираторный синдром 2, НПВП — нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, ОД — обратная дисперсия, ДИ — доверительный интервал, СО — стандарт-
ная ошибка, df — степени свободы.

В пользу [НПВП] В пользу [контроля]

Исследование 
или подгруппа

Log [отношение 
шансов] 

НПВП Контроль

Вес,  %

Отношение шансов Отношение шансов

СО Всего Всего ОД, случ., 95 % ДИ ОД, случ., 95 % ДИ

Abu-Esba (14) 0,239 0,393 40 357 5,6 1,27 [0,59, 2,74] 

Chang (11) 0 0,287 58 843 9,7 1,00 [0,57, 1,76] 

Cianfrancesco (15) –0,44 0,199 111 600 17,2 0,64 [0,44, 0,95] 

Imam (16) 0 0,069 71 2040 47,3 1,00 [0,87, 1,14] 

Lund (17) 0,15 0,177 224 896 20,3 1,16 [0,82, 1,64] 

Всего (96 % ДИ) 504 4736 100,0 0,97 [0,80, 1,17] 

Неоднородность: тау2 = 0,02; хи2 = 5,90; df = 4 (Р = 0,21); I2 = 32 %
Оценка суммарного эффекта: Z = 0,33 (Р = 0,74)

Рис. 2. Лесовидная диаграмма наблюдательных исследований госпитализации SARS-CoV-2‑положительных паци-
ентов, получавших и не получавших НПВП. Отношение шансов по методу обратной дисперсии, модель случайных 
эффектов. SARS-CoV-2  — коронавирусный тяжелый острый респираторный синдром 2, НПВП  — нестероидные 
противовоспалительные препараты, ОД  — обратная дисперсия, ДИ  — доверительный интервал, СО  — стан-
дартная ошибка, df — степени свободы.

NSAIDs and COVID-19

opinion papers. Two papers mentioning reviews in the title 
were identified: one related to ibuprofen and acute bacterial 
or viral respiratory lower tract infections [6], while the other 
was a narrative review of the issues involved [7]. We found 

no other systematic reviews on this topic, while some papers 
of potential interest provided no usable data [8, 9]. 

In ClinicalTrials.gov, 22 studies cited COVID and 
NSAIDs, a few of which might be of interest when com-
pleted or published, i.e. one observational study of OTC 

Fig. 2  Forest plot of observational studies of Hospital admission in 
SARS-COV2 positive patients exposed or not to NSAIDs. Inverse 
variance odds ratios with a random-effects model. SARS-CoV-2 

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs, IV inverse variance, CI confidence inter-
val, SE standard error, df degrees of freedom

Fig. 3  Forest plot of observational studies of death related to SARS-
COV2 in persons exposed or not to NSAIDs. Inverse variance odds 
ratios with a random-effects model. SARS-CoV-2 severe acute respira-

tory syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, IV inverse variance, CI confidence interval, SE standard 
error, df degrees of freedom

Fig. 4  Forest plot of observational studies of death in SARS-COV2 
patients exposed or not to ibuprofen. Inverse variance odds ratios 
with a random-effects model. SARS-CoV-2 severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, IV inverse variance, CI confidence interval, SE standard error, 
df degrees of freedom

Исследование 
или подгруппа

Log [отношение 
шансов] СО

НПВП Контроль Вес, 
%

Отношение шансов Отношение шансов

Всего Всего ОД, случ., 95 % ДИ ОД, случ., 95 % ДИ

Abu-Esba (14) 1,76 1,32 17 357 0,2 5,81 [0,44, 77,26] 

Alamdari (18) 0,16 0,46 37 459 1,2 1,17 [0,48, 2,89] 

Bruce (19) –0,12 0,31 54 1222 2,6 0,89 [0,48, 1,63] 

Chandan (12) –0,16 0,17 8595 8595 7,6 0,85 [0,61, 1,19] 

Drake (24) –0,05 0,062 4205 4205 26,1 0,95 [0,84, 1,07] 

Gupta (20) –0,12 0,15 191 2215 9,2 0,89 [0,66, 1,19] 

Hwang (21) 0,42 0,84 5 103 0,4 1,52 [0,29, 7,90] 

Imam (22) –0,59 0,17 466 1305 7,6 0,55 [0,40, 0,77] 

Lund (17) 0,019 0,31 224 896 2,6 1,02 [0,56, 1,87] 

Park (10) 0,28 0,38 397 397 1,8 1,32 [0,63, 2,79] 

Sahai (30) –0,03 0,26 444 444 3,6 0,97 [0,58, 1,62] 

Wong (23) –0,05 0,08 175631 1525424 20,9 0,95 [0,81, 1,11] 

Wong2 (23) –0,24 0,1 535519 1924095 16,3 0,79 [0,65, 0,96] 

Всего (95 % ДИ) 725785 3469717 100,0 0,88 [0,80, 0,98] 

Неоднородность: тау2 = 0,01; хи2 = 15,32; df = 12 (Р = 0,22); I2 = 22 %
Оценка суммарного эффекта: Z = 2,38 (Р = 0,02)

Рис. 3. Лесовидная диаграмма наблюдательных исследований смерти у лиц, получавших или не получавших НПВП. 
Отношение шансов по методу обратной дисперсии, модель случайных эффектов. SARS-CoV-2 — коронавирусный 
тяжелый острый респираторный синдром 2, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ОД — 
обратная дисперсия, ДИ — доверительный интервал, СО — стандартная ошибка, df — степени свободы.

NSAIDs and COVID-19

opinion papers. Two papers mentioning reviews in the title 
were identified: one related to ibuprofen and acute bacterial 
or viral respiratory lower tract infections [6], while the other 
was a narrative review of the issues involved [7]. We found 

no other systematic reviews on this topic, while some papers 
of potential interest provided no usable data [8, 9]. 

In ClinicalTrials.gov, 22 studies cited COVID and 
NSAIDs, a few of which might be of interest when com-
pleted or published, i.e. one observational study of OTC 

Fig. 2  Forest plot of observational studies of Hospital admission in 
SARS-COV2 positive patients exposed or not to NSAIDs. Inverse 
variance odds ratios with a random-effects model. SARS-CoV-2 

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs, IV inverse variance, CI confidence inter-
val, SE standard error, df degrees of freedom

Fig. 3  Forest plot of observational studies of death related to SARS-
COV2 in persons exposed or not to NSAIDs. Inverse variance odds 
ratios with a random-effects model. SARS-CoV-2 severe acute respira-

tory syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, IV inverse variance, CI confidence interval, SE standard 
error, df degrees of freedom

Fig. 4  Forest plot of observational studies of death in SARS-COV2 
patients exposed or not to ibuprofen. Inverse variance odds ratios 
with a random-effects model. SARS-CoV-2 severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, IV inverse variance, CI confidence interval, SE standard error, 
df degrees of freedom

В пользу [НПВП] В пользу [контроля]

В пользу [НПВП] В пользу [контроля]
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содержали данные, пригодные для оценки (табл. 2). 
«Прочие» работы представляли собой редакцион-
ные статьи или  описания мнений специалистов. 
Было найдено две работы с  упоминанием обзоров 
в заглавии: одна связанная с ибупрофеном и остры-
ми бактериальными или  вирусными инфекциями 
нижних дыхательных путей [6], а другая представля-
ла собой текстовый обзор проблем [7]. Мы не обна-
ружили других систематических обзоров на эту тему, 
при этом некоторые статьи, представлявшие потен-
циальный интерес, не  содержали полезных данных 
[8, 9].

На  сайте ClinicalTrials.gov было найдено 22 ис-
следования с  упоминанием COVID и  НПВП, неко-
торые из которых могли бы представлять интерес 
в  случае завершения и  публикации, например, 
одно наблюдательное исследование безрецептур-
ных препаратов и  COVID (NCT04500639), резуль-
таты ожидаются в  марте 2023  г.; одно рандомизи-
рованное исследование (LIBERATE, NCT04334629), 

результаты ожидаются в  сентябре 2021  г.; и  на-
блюдательное исследование влияния воздей-
ствия НПВП на пациентов с COVID-19 в отделении 
интенсивной терапии (ОИТ) [NCT04757792], ко-
торое указано как  завершенное в  2021  г., однако 
результаты не приводятся и публикаций не найде-
но. Одно клиническое исследование напроксена 
(ENACOVID, NCT04325633) было прекращено, так 
как не удалось набрать участников.

В  Кокрановской библиотеке найдена еще  одна 
ранее неизвестная статья; в  Корее, Park и  соавт. 
[10] описали пациентов с  положительным тестом 
на COVID-19 и исходы (смерть) в когортах пациентов, 
которым были назначены НПВП или  парацетамол 
в течение 14 дней до положительного теста [10].

• В  трех работах сообщается о  положительном 
тесте на SARS-CoV-2 у пациентов, получавших НПВП, 
среди населения в целом [11], среди больных остео-
артритом [12] и среди больных ревматическими за-
болеваниями (табл. 2a) [13].

Ибупрофен Контроль Отношение шансов Отношение шансов

Исследование 
или подгруппа

Log [отношение 
шансов] 

СО Всего Всего Вес, % ОД, случ., 95 % ДИ ОД, случ., 95 % ДИ

Abu-Esba (14) –0,46 1,12 40 357 0,7 0,63 [0,07, 5,67] 

Drake (24) –0,19 0,11 908 908 47,4 0,83 [0,67, 1,03] 

Rinott (26) 0,12 0,42 87 403 4,9 1,13 [0,50, 2,57] 

Wong (23) 0,2 0,16 21893 1534521 27,7 1,22 [0,89, 1,67] 

Wong2 (23) –0,18 0,2 50603 1924095 19,2 0,84 [0,56, 1,24] 

Всего (95 % ДИ) 73531 3460284 100,0 0,94 [0,78, 1,13] 

Неоднородность: тау2 = 0,01; хи2 = 4,65; df = 4 (Р = 0,32); I2 = 14 %
Оценка суммарного эффекта: Z = 0,70 (Р = 0,48)

Рис. 4. Лесовидная диаграмма наблюдательных исследований смерти пациентов с  SARS-CoV-2‑положительных 
пациентов, получавших и не получавших ибупрофен. Отношение рисков по методу обратной дисперсии, модель 
случайных эффектов. SARS-CoV-2  — коронавирусный тяжелый острый респираторный синдром 2, НПВП  — не-
стероидные противовоспалительные препараты, ОД  — обратная дисперсия, ДИ  — доверительный интервал, 
СО — стандартная ошибка, df — степени свободы.

NSAIDs and COVID-19

opinion papers. Two papers mentioning reviews in the title 
were identified: one related to ibuprofen and acute bacterial 
or viral respiratory lower tract infections [6], while the other 
was a narrative review of the issues involved [7]. We found 

no other systematic reviews on this topic, while some papers 
of potential interest provided no usable data [8, 9]. 

In ClinicalTrials.gov, 22 studies cited COVID and 
NSAIDs, a few of which might be of interest when com-
pleted or published, i.e. one observational study of OTC 

Fig. 2  Forest plot of observational studies of Hospital admission in 
SARS-COV2 positive patients exposed or not to NSAIDs. Inverse 
variance odds ratios with a random-effects model. SARS-CoV-2 

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs, IV inverse variance, CI confidence inter-
val, SE standard error, df degrees of freedom

Fig. 3  Forest plot of observational studies of death related to SARS-
COV2 in persons exposed or not to NSAIDs. Inverse variance odds 
ratios with a random-effects model. SARS-CoV-2 severe acute respira-

tory syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, IV inverse variance, CI confidence interval, SE standard 
error, df degrees of freedom

Fig. 4  Forest plot of observational studies of death in SARS-COV2 
patients exposed or not to ibuprofen. Inverse variance odds ratios 
with a random-effects model. SARS-CoV-2 severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, NSAIDs Non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, IV inverse variance, CI confidence interval, SE standard error, 
df degrees of freedom

Исследование 
или подгруппа

Log [отношение 
шансов] 

НПВП Контроль Отношение шансов Отношение шансов

СО Всего Всего Вес ОД, случ., 95 % ДИ ОД, случ., 95 % ДИ

Abu-Esba (14) 0,98 1,07 40 357 1,296 2,66 [0,33, 21,70] 

Chang (11) –0,31 0,611 17 177 3,796 0,73 [0,22, 2,43] 

Jeong (27) 0,43 0,16 354 1470 33,196 1,54 [1,12, 2,10] 

Kragholm (28) –0,04 0,15 264 4002 35,696 0,96 [0,72, 1,29] 

Lund (17) 0,04 0,33 223 889 11,496 1,04 [0,55, 1,99] 

Perkins (29) –0,03 0,28 88 422 15,096 0,97 [0,56, 1,68] 

Всего (95 % ДИ) 986 7317 100,0 % 1,14 [0,90, 1,44] 

Неоднородность: тау2 = 0,02; хи2 = 6,34; df = 5 (Р = 0,27); I2 = 21 %
Оценка суммарного эффекта: Z = 1,07 (Р = 0,28)

Рис. 5. Лесовидная диаграмма наблюдательных исследований тяжелых исходов у пациентов с SARS-CoV-2, получав-
ших и не получавших ибупрофен. Ссылки на исследования см. в табл. 2. Отношение шансов по методу обратной 
дисперсии, модель случайных эффектов. SARS-CoV-2 — коронавирусный тяжелый острый респираторный синдром 
2, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ОД — обратная дисперсия, ДИ — доверительный 
интервал, СО — стандартная ошибка, df — степени свободы.
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medication and COVID (NCT04500639), results expected 
in March 2023; one randomised clinical trial (LIBERATE, 
NCT04334629), results expected in September 2021; and 
an observational study of the impact of exposure to NSAIDs 
on the outcomes of COVID-19 patients in the intensive care 
unit (ICU) [NCT04757792], indicated as completed in 
February 2021 but no results have been given as yet and 
no publications were found. One clinical trial of naproxen 

(ENACOVID, NCT04325633) was terminated due to the 
lack of recruitment.

The Cochrane library provided another previously uni-
dentified paper; in Korea, Park et al. [10] identified patients 
positive for COVID-19, and described outcomes (death), 
in cohorts of patients who were prescribed NSAIDs or par-
acetamol within 14 days prior to a positive test [10].

• Three papers reported on SARS-CoV-2 positivity with 
NSAID exposure in the general population [11], in 
patients with osteoarthritis [12], and in patients with 
rheumatic diseases (Table 2a) [13].

• Five papers reported on hospital admissions in patients 
positive to COVID-19 exposed to NSAIDs (Table 2b) 
[11, 14–17].

• Ten papers described death in NSAID users [12, 14, 17–
24], with various exposure periods, including current or 
acute exposure [12, 14, 25], or within 30 days [17] or 4 
months [23].

Other studies indicate prior [16, 18, 19, 21] or previ-
ous use [20]. Abu Esba et al. also included both acute and 
chronic users, but only acute users were included [14]. Wong 
et al. included two patient populations, in OpenSAFELY: 
the general population and patients with rheumatic diseases, 
and two exposures, relating to all NSAIDs and specifically 
ibuprofen.

Studies that provided different populations, such as Open-
SAFELY, were treated as separate studies for each popula-
tion. There were no duplicate patients (Wong et al. [23]).

Four papers studied death in ibuprofen users, for current 
exposures [14, 24], exposures of < 7 days [26] or exposures 
of < 4 months, in rheumatoid arthritis, or in the general pop-
ulation [23] (Table 2d). The paper by Wong et al., in either 
the general population or the rheumatoid arthritis popula-
tion, was considered as two different studies [23].

In addition, six papers studied the association of exposure 
to ibuprofen or NSAIDs and severe COVID-19, a composite 

Fig. 5  Forest plot of observational studies of severe outcomes to 
SARS-COV2 in persons exposed or not to NSAIDs. See table 2 for 
references to studies. Inverse variance odds ratios with a random-
effects model. SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coro-

navirus 2, NSAIDs Non-steroidal anti-inflammatory drugs, IV inverse 
variance, CI confidence interval, SE standard error, df degrees of 
freedom

Table 1  Literature search strategy and results (last updated 10 May 
2021)

COVID-19 coronavirus disease 2019, NSAIDs non-steroidal anti-
inflammatory drugs

Search strategy

COVID-19 (Title) 92,853
And (Title)
 NSAIDs 14
 Ibuprofen 21

And (All fields)
 NSAIDs 266
 Ibuprofen 61

COVID (All fields)
And (all fields)
 NSAIDs 393
 Ibuprofen 79

COVID (title)
And
 Mortality (All fields) 11,616
 Mortality (title) 2292
 Mortality (title) and risk factors (title) 141

COVID (Title)
And
 Hospital admission (title) 114
 Risk factors (title) 5
 COVID (Title) and NSAIDs (all fields) and death (all 

fields)
23

В пользу [контроля]

В пользу [контроля]

В пользу [НПВП]

В пользу [НПВП]
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• В  пяти публикациях описывалась госпитали-
зация у  пациентов с  COVID-19, получавших НПВП 
(табл. 2b) [11, 14–17].

• В 10 публикациях описана смерть пациентов, по-
лучавших НПВП [12, 14, 17–24], с разными периодами 
воздействия, в  том числе применение в  настоящее 
время и кратковременное [12, 14, 25], или в течение 
30 дней [17], или 4 месяцев [23].

В  прочих исследованиях упоминается приме-
нение НПВП перед заболеванием [16, 18, 19, 21] 
или в прошлом [20]. Abu Esba и соавт. также включи-
ли пациентов, применявших препараты кратковре-
менно и  длительно, однако были включены только 
случаи кратковременного применения [14]. Wong 
и  соавт. включили две выборки пациентов в  иссле-
довании Open-SAFELY: общая выборка и  пациенты 
с  ревматическими заболеваниями, и  два типа воз-
действия, всех НПВП и только ибупрофена.

Исследования, проводившиеся в  разных выбор-
ках пациентов, такие как  Open-SAFELY, учитывали 
как отдельные исследования в каждой выборке. Па-
циенты не дублировались (Wong и соавт. [23]).

В четырех исследованиях изучались смертельные 
исходы среди пациентов, применявших ибупрофен 
[14, 24] < 7 дней [26] или < 4 месяцев, в связи с рев-

матоидным артритом и  в  популяции в  целом [23] 
(табл. 2d). Исследование Wong и соавт., проведенное 
в популяции в целом и среди пациентов с ревмато-
идным артритом, рассматривали как два разных ис-
следования [23].

Кроме того, в шести публикациях изучались связи 
между применением ибупрофена или НПВП и тяже-
лым заболеванием COVID-19, использовали состав-
ной исход: поступление в ОИТ, ИВЛ и смерть [11, 14, 
17, 27–29]. Jeong и соавт., Kragholm и соавт. и Perkins 
и соавт. представили только результаты для сочетан-
ного исхода [27–29]. Jeong и соавт. [27] и Rinott и соавт. 
[26] представили данные о пациентах, применявших 
только НПВП или ибупрофен в сравнении с параце-
тамолом, и  данные о  частоте смертельных исходов, 
но без указания размера групп воздействия или мер 
связи. В обоих случаях среди пациентов, получавших 
только НПВП, не было смертельных случаев, в срав-
нении с 3–4 % при применении парацетамола.

С  авторами исследования связались, чтобы 
проверить состояние исследования NCT04325633 
(из  ClinicalTrials.gov), клинического исследования 
напроксена. Кроме того, была предпринята попытка 
получить данные от  Jeong о  количестве пациентов, 
получавших ибупрофен [27], и  уточнить информа-
цию в  связи с  обратным расположением столбцов 
таблицы в исследовании Drake и соавт. [24], а также 
выяснить число случаев в исследовании Sahai и со-
авт. [30].

Исследований не на английском языке не найде-
но (краткие сведения об исследованиях см. в табл. 2).

3.2	 Мета-анализ
Результаты мета-анализа показаны на рис. 1, 2, 3, 

4, 5 и 6. Связи между выбранными исходами и пред-
шествующим применением НПВП в  модели случай-
ных эффектов не  выявлено. Неоднородность была 
в целом низкой (I2 от 0 % до 32 %, все p > 0,05).

Избыточного риска выявления SARS-CoV-2 
у  пациентов, принимавших НПВП или  ибупрофен, 
не  выявлено (ОШ 0,86, 95 % ДИ 0,80–1,05) (рис. 1). 
У пациентов с положительным результатом анализа 
на  SARS-CoV-2 не  было выявлено связи между при-
менением НПВП и  повышением риска госпитализа-
ции (ОШ 0,97, 95 % ДИ 0,80–1,17) (рис. 2), смерти по-
сле применения НПВП (ОШ 0,88, 95 % ДИ 0,80–0,98) 
(рис. 3) или ибупрофена (ОШ 0,94, 95 % ДИ 0,78–1,13) 
или  тяжелых исходов (ОШ 1,14, 95 % ДИ 0,90–1,44) 
(рис. 5).

Представлен воронковидный график исследова-
ний, в  которых оценивались смертельные исходы. 
Он говорит об отсутствии мелких исследований, по-
казывающих более низкий или отсутствующий риск, 
связанный с НПВП (рис. 6).

Таблица 1. Стратегия поиска литературы и результаты 
(последнее обновление 10 мая 2021 г.)

Стратегия поиска

COVID-19 (заглавие) 92 853

И (заглавие) 

НПВП 14

Ибупрофен 21

И (все поля) 

НПВП 266

Ибупрофен 61

COVID (все поля) 

И (все поля) 

НПВП 393

Ибупрофен 79

COVID (заглавие) 

И

Смертность (все поля) 11 616

Смертность (заглавие) 2292

Смертность (заглавие) и факторы риска (заглавие) 141

COVID (заглавие) 

И

Госпитализация (заглавие) 114

Факторы риска (заглавие) 5

COVID (заглавие) и НПВП (все поля) и смерть (все поля) 23

COVID-19 — коронавирусное заболевание 2019,  
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты.

Nicholas Moore, Pauline Bosco-Levy, Nicolas Thurin, Patrick Blin, Cécile Droz-Perroteau
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 2 3.3	 Анализ чувствительности
Модель фиксированных эффектов не  изменила 

результаты.
COVID+: ОШ 0,86, 95 % ДИ 0,71–1,05; I2 = 0 %.
Госпитализация: ОШ 0,98, 95 % ДИ 0,88–1,10; I2 = 

32 %.
Смерть: ОШ 0,90, 95 % ДИ 0,83–0,97; I2 = 22 %.
Смерть при  применении ибупрофена: ОШ 0,92, 

95 % ДИ 0,79–1,08; I2 = 14 %.
Тяжелый или  составной исход: ОШ 1,15, 95 % ДИ 

0,95–1,38; I2 = 21 %.
Удаление самого крупного исследования (Wong 

и соавт. [23]) значительно не повлияло на результат 
(ОШ 0,89, 95 % ДИ 0,77–1,02; I2 = 23 %) [не показано].

Для большинства исходов верхний предел 95 % ДИ 
ОШ мета-анализа был ниже 1,25, что в целом считается 
показателем эквивалентности и позволяет достовер-
но отвергнуть повышенный риск НПВП или  ибупро-
фена в связи с положительным тестом на COVID-19, го-
спитализацией или смертью, как минимум в условиях, 
охваченных этими исследованиями.

4. ОБСУЖДЕНИЕ
До  настоящего времени мы не  обнаружили ка-

кой‑либо отрицательной связи применения НПВП, 
включая ибупрофен, с инфекцией SARS-CoV-2 или ее 
исходами.

Причины того, что  ибупрофен не  рекомендуется 
для  облегчения боли (особенно головной) и  лихо-
радки во время инфекции SARS-CoV-2, включали по-
дозрение о возможном повышении риска заражения 
инфекцией SARS-CoV-2 за счет активации АПФ-2 [31] 
и  риска большей тяжести болезни, включая повы-
шенный риск смерти; теоретические аргументы, ко-
торые были расширены на все НПВП [1, 4, 32].

Значимость активации АПФ-2 для возникновения 
или тяжести COVID-19 спорна [33, 34]. Предшествую-
щее применение ингибиторов АПФ или блокаторов 
рецептора ангиотензина не  влияло на  риск зара-
жения SARS-CoV-2 [35–39]. Активация АПФ-2 может 
ограничить тяжесть инфекции COVID-19 [40]. Опи-
сана меньшая частота смертельных случаев у паци-
ентов, принимающих ингибиторы АПФ [37]. Данные 
о том, что ибупрофен способен активировать АПФ-2, 
получены в  единственном эксперименте на  крысах 
с диабетом [31]; однако обнаружено, что ибупрофен 
не влияет на экспрессию АПФ-2 в клеточных линиях 
человека или  тканях мыши, а  также на  вход SARS-
CoV-2 в клетку или репликацию [41].

Мы не нашли повышенного риска инфекции SARS-
CoV-2 в популяции в целом или в отдельных выбор-
ках пациентов, принимавших НПВП или ибупрофен. 
Кроме того, мы не обнаружили повышенного риска 
госпитализации или тяжелого течения COVID-19 у па-
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циентов, принимавших ибупрофен или НПВП, а также 
повышенного риска смерти от COVID-19 у пациентов 
после воздействия НПВП или ибупрофена. Фактиче-
ски, модель смешанных эффектов показала меньший 
риск смерти пациентов, получавших НПВП, и  такие 
предположения высказывались в  эксперименталь-
ных или теоретических работах [5, 41–43].

Воронкообразный график дает основания 
предполагать систематическую погрешность, свя-
занную с  публикацией, в  пользу более мелких ис-
следований, описывающих более высокий риск 
смерти при применении НПВП; маленьких исследо-
ваний, которые  бы обнаружили отсутствие эффек-
та или  защитный эффект НПВП или  ибупрофена, 
по‑видимому, нет.

Применение ибупрофена для  облегчения сим-
птомов инфекции SARS-CoV-2, таких как  лихорадка 
или боль, ожидаемо, как и наличие тяжелых случаев, 
в которых применялся ибупрофен или другие НПВП. 
Ибупрофен эффективен для  облегчения боли [44–
46]. В  описании случаев, послуживших основанием 
для  начального предостережения, обычно не  об-
суждалось воздействие других обезболивающих 
средств, таких как парацетамол [1]. Кроме того, в не-
которых из этих сообщений не был подтвержден ди-
агноз инфекции SARS или фактическое применение 
ибупрофена. Предполагаемое ухудшение течения 
бактериальных инфекций под действием ибупрофе-
на или других НПВП не имеет отношения к тяжелым 
случаям COVID-19, не  связанным с  бактериальной 
суперинфекцией, что  подтверждено отсутствием 
пользы азитромицина [47, 48], однако в случае цито-
кинового шторма и воспаления, НПВП могли бы по-
мочь снизить или предотвратить эти явления [5, 42, 
43]. Наши результаты также показывают возможное 
снижение риска смерти у пациентов с COVID-19 по-

сле воздействия НПВП, что согласуется с ролью вос-
паления и цитокинового шторма при COVID-19.

Кроме того, в двух исследованиях не было выяв-
лено смертельных случаях у  пациентов с  COVID-19 
при применении ибупрофена или НПВП по отдельно-
сти, в сравнении с 3 или 4 % при применении одного 
парацетамола [26, 27], что  также было обнаружено 
при  острой инфекции мягких тканей при  ветряной 
оспе [49]. В  двух исследованиях, в  которых сравни-
валось применение ибупрофена или НПВП во время 
инфекции COVID-19 с  комбинациями парацетамола 
или  препаратами, не  относящимися к  НПВП, обна-
ружена незначительно меньшая смертность среди 
пациентов, применявших НПВП [12, 14]. Некоторые 
исследователи также предположили, что  за  счет 
истощения глутатиона парацетамол может ухудшить 
исход COVID-19 [50–53].

Ограничения этого мета-анализа связаны с  на-
блюдательной природой исследований, что  не  по-
зволяет сделать твердые выводы о причинной связи; 
однако это относится скорее к подтверждению раз-
личий, то есть не к нашему случаю. Верхние пределы 
ДИ для  обнаружения связи НПВП или  ибупрофена 
с  выбранными исходами входят в  обычные преде-
лы эквивалентности (0,80–1,25). Следовательно, мы 
решили, что это не просто отсутствие доказательств 
риска, а доказательство отсутствия риска.

Еще одним типичным ограничением таких систе-
матических обзоров является систематическая по-
грешность, связанная с предпочтительной публика-
цией. Действительно, имеются признаки некоторой 
систематической погрешности, связанной с  пред-
почтительной публикацией результатов, указыва-
ющих на  повышенный риск смерти в  связи с  НПВП, 
что  вносит в  результаты систематическую погреш-
ность против, а не в пользу наших данных.

 N. Moore et al.

The use of ibuprofen to relieve symptoms of SARS-
CoV-2 infection such as fever or pain is expected, as is find-
ing severe cases exposed to ibuprofen or other NSAIDs. Ibu-
profen is effective in relieving pain [44–46]. The description 
of the cases involved in the initial warning did not generally 
discuss exposure to other analgesics such as paracetamol [1]. 
Furthermore, some of these anecdotal reports did not ascer-
tain the diagnosis of SARS infection or actual ibuprofen use. 
A suggested worsening of bacterial infections with ibuprofen 
or other NSAIDs would not be relevant to severe COVID-
19, which is not related to bacterial superinfection, as con-
firmed by the lack of benefit of azithromycin [47, 48], but 
to acute cytokine storm and inflammation, which NSAIDs 
might reduce or avoid [5, 42, 43]. Our results also indicate a 
possibly lower risk of death in COVID-19 patients exposed 
to NSAIDs, consistent with the role of inflammation and the 
cytokine storm in severe COVID-19.

In addition, two studies found that when ibuprofen or 
NSAIDs were used alone in patients with COVID-19, there 
were no deaths, compared with 3 or 4% with paracetamol 
used alone [26, 27], as had been found in acute soft tissue 
infection in varicella [49]. Two studies comparing the acute 
use of ibuprofen or NSAIDs during COVID-19 infection 
with paracetamol combinations or with non-NSAIDs users 
found nonsignificantly lower mortality rates in the NSAIDs 
users [12, 14]. Some researchers have also suggested that by 
depleting glutathione, paracetamol might also worsen the 
outcome of COVID-19 [50–53].

The limits of this meta-analysis are related to the obser-
vational nature of the studies, which preclude firm conclu-
sions on causality; however, that would apply more were 
we to affirm a difference, which is not the case here. The 
upper limits of the CIs for the association of NSAIDs or 

ibuprofen with the selected outcomes are included within 
the usual equivalence limits (0.80–1.25). Therefore, what 
we describe is not just lack of evidence of risk but evidence 
of lack of risk.

Another typical limit of such systematic reviews is pub-
lishing bias. Indeed, there is indication of some publish-
ing bias in studies reporting death, with excess reporting of 
increased death with NSAIDs, which would bias the results 
against our findings, rather than the opposite.

5  Conclusion

We concur with the regulatory agencies, scientific societies 
and the World Health Organization, which concluded their 
analyses by stating “There is currently no evidence that the 
acute use of NSAIDs causes an increased risk of developing 
COVID-19 or of developing a more severe COVID-19 dis-
ease” [54, 55]. In fact there is evidence that it does not cause 
an increased risk. A regulatory decision based on anecdo-
tal reports and irrelevant experimental data may well have 
deprived patients of an effective drug to control pain and 
fever.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https:// doi. org/ 10. 1007/ s40264- 021- 01089-5.
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Fig. 6  Funnel plot for studies 
of the association of exposure 
to NSAIDs and risk of death in 
users of NSAIDs with COVID-
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5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы соглашаемся с  контролирующими органами, 

научными сообществами и Всемирной Организацией 
Здравоохранения, которые в своем анализе пришли 
к  заключению, что  «В  настоящее время нет доказа-
тельств, что  кратковременное применение НПВП 
повышает риск возникновения COVID-19 или  бо-
лее тяжелой формы заболевания COVID-19» [54, 
55]. Фактически, получено доказательство, что  это 
не  повышает риск. Решение контролирующих орга-
нов, основанное на  неподтвержденных сообщениях 
и неприменимых экспериментальных данных, могло 
привести к тому, что пациенты были лишены эффек-
тивного препарата для облегчения боли и лихорадки.
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2 августа 2021  г. был опубликован обзор коллек-
тива авторов из  Университета г. Бордо, посвященный 
анализу результатов всех доступных международных 
исследований по  безопасности применения НПВП 
при COVID-19. Особое внимание было уделено безопас-
ности ибупрофена. Опасения по поводу использования 
ибупрофена для  купирования лихорадки при  инфек-
ции COVID-19 возникли после того, как 14 марта 2020 г. 
Министерство здравоохранения Франции издало ре-
комендацию избегать использования НПВП для  лече-
ния симптомов COVID-19. Примечательным является 
тот факт, что именно французские ученые опровергли 
заявление своего министра здравоохранения Оливье 
Верана, приведя неопровержимые доказательства 
не  только отсутствия риска применения ибупрофена 
при COVID-19, но и его несомненной пользы для купи-
рования чрезмерной активности «цитокиновой систе-
мы», снижая выработку медиаторов воспаления [1].

Как терапия ибупрофеном влияет 
на исход COVID-19?

Апрель 2020 [2].

Zolk O., Hafner S., Schmidt C. Q. et al. COVID-19 Pandemic 
and Therapy with Ibuprofen or Renin-Angiotensin System 
Blockers: no Need for Interruptions or Changes in Ongoing 
Chronic Treatments. Naunyn-Schmiedeberg's Arch 
Pharmacol 393, 1131–1135 (2020).

Литературные источники, которые были рас
смотрены в  этой публикации, содержали противо-
речивые доказательства, которые ни поддерживали, 
ни  отрицали влияние использования ибупрофена 
на исходы COVID-19. На данный момент не было вы-
явлено научных доказательств, устанавливающих 

четкую связь между ибупрофеном и  ухудшением 
состояния при COVID-19, и поэтому авторы рекомен-
дуют пациентам, принимающим ибупрофен по меди-
цинским показаниям, не менять свои противовоспа-
лительные препараты в свете пандемии COVID-19.

Ибупрофен и риск тяжелого течения 
COVID-19: отсутствие достоверной связи

Дания, июнь 2020 [3].

Kragholm K., Gerds Th., Fosbel E. et al. Association Between 
Prescribed Ibuprofen and Sever COVID-19 Infection: a 
Nationwide Register-Based Cohort Study. Citation: Clin Transl 
Sci, 13, 1103–1107 (2020).

Национальное масштабное регистровое исследо-
вание пациентов с COVID-19 в Дании в период с конца 
февраля 2020 г. по 16 мая 2020 г. (n = 4002), в котором 
изучали риск тяжелого течения COVID-19 у  пациентов, 
принимавших и не принимавших ибупрофен. Стандар-
тизированные абсолютные риски комбинированного 
исхода для  пациентов, которым назначен ибупрофен, 
по  сравнению с  пациентами, не  принимающими ибу-
профен, были 16,3 % (95 % (ДИ) 12,1–20,6) по сравнению 
с 17,0 % (95 % ДИ 16,0–18,1), p = 0,74. Результаты общена-
ционального датского исследования не выявили связи 
между ибупрофеном и тяжелым течением COVID-19.

Влияние НПВП на смертность у пациентов 
с COVID-19 : не выявлено

Великобритания, июнь 2020 [4].

Bruce E., Barlow-Pay F., Short R. et al. Prior Routine Use 
of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) and 
Important Outcomes in Hospitalised Patients with COVID-19. 
Journal of Clinical Medicine. 9 (8), 2586 (2020).
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Многоцентровое наблюдательное исследование 
в  Великобритании (n = 1222) не  выявило достовер-
ного негативного влияния рутинного применения 
НПВП на смертность пациентов с COVID-19. Внутри-
больничная смертность составила 25,9 % (n = 14) сре-
ди пациентов, принимавших НПВП, и 29,5 % (n = 344) 
среди пациентов, не принимавших НПВП (p = 0,578) 
(рис. 1).

Возраст, коморбидность и применение НПВП 
у пациентов с COVID-19

США, июнь 2020 [5].

Imam Z., Odish F., Gill I. et al. Older age and comorbidity 
are independent mortality predictors in a large cohort of 
1305 COVID‐19 patients in Michigan, United States (Rapid 
Communication). J Intern Med, 288, 469–476 (2020).

Популяционное когортное исследование меди-
цинских данных из  карт пациентов из  8 больниц 
Мичигана (n = 1305) показало, что предшествующий 
прием НПВП не  был связан с  ухудшением исходов 
среди пациентов, госпитализированных с COVID-19. 
Применение НПВП и ингибиторов АПФ-I/БРА до по-
ступления в стационар не связывали с развитием по-
чечной недостаточности в первые 48 ч после госпи-
тализации или повышенной смертностью. Пациенты, 
принимавшие НПВП до  госпитализации, имели бо-
лее низкие шансы летального исхода (ОШ: 0,55, 95 % 
ДИ: 0,39–0,78). Коморбидность и старший возраст на-
званы независимыми факторами риска летальности 
при COVID-19.

Ибупрофен и COVID-19: 
доказательства безопасности

Израиль, сентябрь 2020 [6].

Rinott E., Kozer E., Shapira Y., Bar-Haim A., & Youngster I. 
(2020). Ibuprofen use and clinical outcomes in COVID-19 
patients. Clinical Microbiology And Infection, 26 (9), 1259. 
e5–1259. e7. doi: 10.1016/j. cmi. 2020.06.003.

Израильское ретроспективное когортное иссле-
дование пациентов с COVID-19 показало, что приме-
нение ибупрофена не связано с более выраженным 
ухудшением клинических исходов, чем  при  приме-
нении парацетамола или при отсутствии жаропони-
жающего средства. В  исследование было включено 
403 подтвержденных случая COVID-19 (средний воз-
раст пациентов 45 лет). Из всей когорты 44 пациента 
(11 %) нуждались в респираторной поддержке, а 12 
(3 %) умерли. У 179 (44 %) пациентов была лихорад-
ка, из  них 32 % использовали парацетамол и  22 % 
использовали ибупрофен для  облегчения симпто-
мов. В группе ибупрофена умерли 3 пациента, тогда 
как в группе без ибупрофена умерли 9 пациентов (p = 
0,95). Девять пациентов из группы ибупрофена нуж-
дались в  респираторной поддержке, по  сравнению 
с 35 из группы без ибупрофена (p = 1). По сравнению 

Рис. 1. Кривые Каплана-Майера по выживаемости при 
применении НПВП и без НПВП среди госпитализирован-
ных пациентов с С0\/Ю-19 (заштрихованные области 
указывают ДИ 95%; адаптировано [10]).

Рис. 2. Кривые Каплана-Мейера по вероятности клини-
ческого улучшения в период заболевания COVID-19: а  — 
для случаев применения ибупрофена в ходе заболевания 
COVID-19; б — для случаев хронического применения НПВП 
за 7 дней до заболевания COVID-19 (адаптировано [16]).
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с  теми, кто  принимал исключительно парацетамол, 
не наблюдалось различий в показателях смертности 
или необходимости респираторной поддержки сре-
ди пациентов, принимавших ибупрофен (рис. 2).

Саудовская Аравия, март 2021 [7].

Abu Esba L. A., Alqahtani R. A., Thomas A. et al. Ibuprofen 
and NSAID in COVID-19 Infected Patients Is Not Associated 
with Worse Outcomes: A Prospective Cohort Studi. Infect 
Dis Ther 10, 253–268 (2021).

Проспективное когортное исследование В  Сау-
довской Аравии (n = 1015) — кратковременное упо-
требление ибупрофена не было связано с большим 
риском смерти у  взрослых пациентов с  COVID-19 
по  сравнению с  его неиспользованием (скоррек-
тированный коэффициент риска [HR] 0,632 [95 % 
ДИ 0,073–5,441; р = 0,6758]). Длительное использо-
вание НПВП также не  было связано с  большим ри-
ском смерти (скорректированный ОР 0,492 [95 % ДИ 
0,178–1,362; p = 0,1721]).

Великобритания, июль 2021.

Wong AY. S., MacKenna B., Morton C. et al. Use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs and risk of death from 
COVID-19: an Open-SAFELY cohort analysis based on two 
cohorts. Ann Rheum Dis 2021;0:1–9.

Было проведено два когортных исследования. 
В исследование 1 включили 536 423 текущих потре-
бителя НПВП и  1  927  284 не  принимающих НПВП 
в  общей популяции. Не  обнаружено доказательств 
разницы в  риске смерти, связанной с  COVID-19 
и текущим использованием НПВП (ОР 0,96, 95 % ДИ 
0,80–1,14) в модели с многофакторной корректиров-
кой. В исследование 2 включили 1 708 781 пациентов 
с  ревматоидным артритом / остеоартритом, из  ко-
торых 175 495 (10 %) в настоящее время принимали 

НПВП. В модели с многофакторной корректировкой 
наблюдался более низкий риск смерти, связанной 
с COVID-19 (ОР 0,78, 95 % ДИ 0,64–0,94) на фоне теку-
щего применения НПВП. На  основании результатов 
проведенного исследования был сделан вывод  — 
риски COVID-19 не должны влиять на решения о ру-
тинном терапевтическом использовании НПВП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенных в  2020–21  гг. междуна-

родных исследований позволяют сделать вывод, 
что  применение ибупрофена не  имеет рисков у  па-
циентов с COVID-19.
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Боль  — клинический симптом многих острых 
патологических состояний, травм и  хронических 
заболеваний, снижающий качество жизни и  нега-
тивно влияющий на  трудоспособность и  социаль-
ную активность пациентов. Лечение боли относит-
ся к  числу первоочередных задач медицинской 
помощи. Нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП)  — универсальный инструмент, 
используемый в клинической практике для купиро-
вания острого и хронического болевого синдрома. 
В  2015  г. группой ведущих российских экспертов 
были разработаны Рекомендации по  рациональ-
ному использованию НПВП, включающие алгоритм 
индивидуального назначения этих препаратов 
с  учетом наличия факторов риска со  стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и  сердечно-сосу-
дистой системы (ССС). В 2017 г. Рекомендации были 
обновлены и  дополнены с  учетом новых данных, 
которые расширили представления об  эффектив-
ности и  безопасности различных представителей 
этой группы лекарственных средств [1]. Современ-
ная концепция безопасного использования НПВП 
направлена на  снижение риска лекарственных ос-
ложнений на фоне терапии основного заболевания. 
В  рамках этой концепции, напроксен  — «золотой 
стандарт НПВП» — заслуживает особого внимания. 
По  данным клинических и  популяционных иссле-
дований «традиционный» неселективный НПВП 
напроксен ассоциирован с  наименьшим риском 
кардиоваскулярных катастроф, обладая высокой 
эффективностью обезболивания и  противовоспа-
лительного действия у  пациентов с  болевым син-
дромом различной степени тяжести и этиологии.

НПВП. ВЫБОР ОПТИМАЛЬНЫХ ДОЗ 
И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

При выборе НПВП необходимо учесть, что эффек-
тивность различных представителей этой группы ле-
карственных средств не отличается при использова-
нии в средних и высоких терапевтических дозах. Это 
подтверждают данные многочисленных рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ), в  кото-
рых сравнивались анальгетическое и противовоспа-
лительное действия неселективных и  селективных 
НПВП (н-НПВП и  с-НПВП) при  травмах, операциях 
и заболеваниях опорно-двигательного аппарата [2–
4]. При  определении оптимальной дозы препарата 
можно ориентироваться на результаты масштабного 
мета-анализа 76 исследований (n = 58451), в  кото-
ром оценивалось терапевтическое действие НПВП 
при  остеоартрите. Применение более высоких доз 
напроксена, диклофенака и эторикоксиба было ассо-
циировано с повышением уровня обезболивания [5].

При  назначении НПВП особого внимания заслу-
живает тот факт, что  таблетированные лекарствен-
ные формы предпочтительнее инъекционных. Хотя, 
существует устойчивое мнение, что  внутримышеч-
ное введение обеспечивает более быстрый и  вы-
раженный обезболивающий эффект по  сравнению 
с  пероральным приемом. Этот вопрос рассматри-
вался в  систематическом обзоре 26 исследований 
(n = 2225), в  котором сравнивали эффект различ-
ных методов введения НПВП  — внутривенных (в/в) 
и  внутримышечных инъекций, ректальных свечей 
и перорального приема. Показания для назначения 
НПВП включали скелетно-мышечную патологию, по-
слеоперационную боль, почечную колику и  дисме-



Manage Pain w 2021 w № 4 31

Напроксен. Обезболивающая эффективность и кардиоваскулярная безопасность

норею. Существенной разницы в  анальгетическом 
действии исследуемых лекарственных форм отмече-
но не было. Исключение составила только почечная 
колика, при  которой предпочтительнее оказалось 
в/в введение по сравнению с приемом per os [6].

НПВП И ОСТРАЯ НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ БОЛЬ 
В СПИНЕ

В  соответствии с  российскими и  международ-
ными клиническими рекомендациями, НПВП яв-
ляются основным фармакотерапевтическим сред-
ством для  купирования острой неспецифической 
боли в  спине (НБС) [7–9]. По  данным мета-анализа 
65 рандомизированных исследований (n = 11237), 
при этом патологическом состоянии НПВП достовер-
но эффективны по таким показателям как снижение 
интенсивности боли, время полного прекращения 
боли, восстановление функциональной активности 
и  потребность в  дополнительных анальгетиках [3]. 
В эквивалентных дозах препараты этой группы рав-
ны по  эффективности. Однократный пероральный 
прием НПВП уменьшает боль как  минимум на  50 % 
на 4–6 ч у одного из двух или трех пациентов (индекс 
Number Needed to Treat — NNT 2–3). В большинстве 
случаев для  купирования острой НБС достаточно 
приема НПВП в течение 7–14 дней, однако, если боль 
сохраняется дольше, то  курс лечения может быть 
продлен до 4–8 недель [10]. При равной клинической 
эффективности различных представителей НПВП не-
обходимо обратить особое внимание на  профиль 
безопасности назначаемых препаратов, особенно 
у пожилых пациентов, страдающих целым рядом со-
путствующих заболеваний, среди которых наиболее 
часто встречаются различные патологические изме-
нения со стороны ССС.

НПВП И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА
Кардиоваскулярные осложнения являются одной 

из  основных проблем, связанных с  регулярным ис-
пользованием НПВП [11, 12]. В  подавляющем боль-
шинстве случаев прием НПВП отягощает течение уже 
имеющихся заболеваний ССС, способствуя их  про-
грессированию и дестабилизации, тем самым суще-
ственно повышая риск развития кардиоваскулярных 
катастроф: инфаркта миокарда (ИМ), ишемического 
инсульта (ИИ) и внезапной коронарной смерти.

В  настоящее время представления о  риске кар-
диоваскулярных осложнений при  использовании 
различных классов НПВП подверглись серьезному 
пересмотру. Существовало мнение, что  опасность 
развития кардиоваскулярных катастроф в  боль-
шей степени присуща с-НПВП (коксибам). Однако 
сейчас стало очевидным, что  эти осложнения от-
носятся к  числу «класс-специфических», они могут 

возникать при использовании любых НПВП, а веро-
ятность их  появления определяется индивидуаль-
ными свойствами и  дозой конкретного препара-
та  [13–15]. В  частности, это показывает мета-анализ 
280 РКИ, где различные НПВП сравнивались с плаце-
бо (n = 124 513), и 474 РКИ, где НПВП сравнивались 
между собой (n = 229  296). Коксибы в  этой работе 
рассматривались как  единая группа, в  сравнении 
с плацебо, риск кардиоваскулярных катастроф соста-
вил для  этих препаратов (отношение шансов  [ОШ]) 
1,37  (95 % ДИ 1,14–1,66). Представители н-НПВП 
диклофенак и  ибупрофен не  отличались по  этому 
показателю от коксибов: ОШ 1,41 (95 % ДИ 1,12–1,78) 
и  1,44 (95 % ДИ 0,89–2,33) соответственно. Низкая 
частота осложнений со стороны ССС была показана 
лишь для  напроксена в  исследовании Bhala N и  со-
авт., результаты которого были опубликованы в жур-
нале Lancet в 2013 г.: ОШ 0,93, (95 % ДИ 0,69–1,27) [16].

Данные Bhala N и  соавт. согласуются с  результа-
тами многочисленных клинических и  эпидемиоло-
гических исследований, выполненных до  2016  г., 
в  которых наименьший риск нежелательных яв-
лений со  стороны ССС был продемонстрирован 
для напроксена. Это подтверждает, в частности, ме-
та-анализ 31 РКИ (n = 116  429), в  котором изучали 
кардиоваскулярную безопасность н-НПВП (напрок-
сена, диклофенака, ибупрофена) и с-НПВП (целекок-
сиба, эторикоксиба, лумирококсиба и рофекоксиба) 
в сравнении с плацебо. Критерием оценки являлась 
частота эпизодов ИМ, ИИ и  смерти из‑за  кардиова-
скулярных причин. Суммарный риск этих осложне-
ний был наиболее низким для напроксена — ОШ 1,22 
(95 % ДИ 0,78–1,93). Для  других НПВП он составил: 
для целекоксиба — 1,43 (95 % ДИ 0,94–2,16), для это-
рикоксиба — 1,55 (95 % ДИ 0,74–3,17), для диклофе-
нака  — 1,6 (95 % ДИ 0,85–2,99), для  ибупрофена  — 
2,26 (95 % ДИ 1,11–4,89) [17].

Аналогичные данные показал и  мета-анализ 
25 исследований, включавший 18 независимых попу-
ляций. Риск ИМ при  использовании напроксена со-
ставил (ОШ) 1,06 (95 % ДИ 0,94–1,20), целекоксиба — 
1,12 (95 % ДИ 1,00–1,24), ибупрофена — 1,14 (95 % ДИ 
0,98–1,31), диклофенака  — 1,38 (95 % ДИ 1,26–1,52), 
эторикоксиба — 1,97 (95 % ДИ 1,35–2,89) [18].

В  недавно опубликованном исследовании 
Schjerning Olsen A. M. и соавт. изучался риск повтор-
ных кардиоваскулярных катастроф на фоне приема 
НПВП у  61  971 больного, перенесшего ИМ и  полу-
чавшего антитромботическую терапию (средний 
срок наблюдения 3,5 года). Суммарно для НПВП риск 
составил (ОШ) 1,40 (95 % ДИ 1,30–1,49), для целекок-
сиба — 1,46 (95 % ДИ 1,13–1,89), для диклофенака — 
1,65 (95 % ДИ 1,44–1,90), для ибупрофена — 1,42 (95 % 
ДИ 1,28–1,57). Частота кардиоваскулярных катастроф 
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не повышалась лишь на фоне приема напроксена — 
0,86 (95 % ДИ 0,52–1,36) [20].

Еще одним веским доказательством низкого кар-
диоваскулярного риска при использовании напрок-
сена стало когортное исследование (n = 610  001) 
американских ученых C.  Roumie и  соавт. [19]. В  ис-
следуемой когорте 84 752 лиц страдали заболевани-
ями ССС. В  этой подгруппе, включавшей пациентов 
с  очень высоким кардиоваскулярным риском, даже 
без использования НПВП частота ИМ, инсульта и ко-
ронарной смерти составила 28,3 на  1000 в  год. Это 
было почти в 4 раза больше, чем у лиц, не имевших 
заболеваний ССС и не получавших НПВП (7,9 на 1000) 
или получавших их (максимально 13,25 на 1000 у при-
нимавших индометацин). Показательно, что  у  лиц 
с максимальным риском осложнений использование 
напроксена, в  отличие от  других НПВП, ассоцииро-
валось со  снижением частоты кардиоваскулярных 
катастроф (22,66 на 1000) [19].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
НАПРОКСЕНА  
ПРИ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Для  получения достоверных данных об  эффек-
тивности и  безопасности применения напроксена 
при  острой неспецифической боли в  спине было 
проведено открытое проспективное многоцентро-
вое исследование, в котором приняли участие 90 па-
циентов с острой болью в пояснично-крестцовой об-
ласти с  интенсивностью по  визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) от 40 до 80 мм [21].

Всех пациентов обследовали с  помощью следу-
ющих клинических инструментов: шкала ВАШ с гра-
дацией от  0 до  100  мм для  оценки выраженности 
боли [22], опросник Освестри для  оценки наруше-
ний жизнедеятельности при  болях в  нижней части 
спины [23], тест Шобера для оценки амплитуды дви-
жений [24] и шкала общего клинического впечатле-
ния для оценка врачом эффективности лечения [25]. 
Также на  контрольном визите измерялись уровень 
артериального давления и частота сердечных сокра-
щений для  оценки безопасности и  переносимости 
напроксена после проведенного лечения. На момент 
включения пациентов в исследование, среднее зна-
чение боли в спине составило по ВАШ 63,0 ± 13,1 мм, 
в тесте Шобера 15,8 ± 3,6 см, по опроснику Освестри 
46,9 ± 22,0 %, что  свидетельствовало о  высокой ин-
тенсивности болевого синдрома в  исследуемой 
группе больных.

Основная конечная (контрольная) точка 
для  оценки эффективности напроксена опреде-
лялась как  уменьшение болевого синдрома более 
чем  на  30 % от  исходного уровня. К  концу первой 

недели терапии клинически значимое уменьше-
ние болевого синдрома отметили 88,5 % пациентов, 
а к концу второй недели терапии — 93,1 %. Важным 
показателем была оценка полного купирования бо-
левого синдрома (ВАШ менее 10  мм), которая была 
зафиксирована у  44,8 % пациентов через 7 дней. 
Через 14 дней терапии болевой синдром отсутство-
вал у 67,8 % пациентов. Среднее значение по шкале 
ВАШ до  лечения составляло 63,0  мм, а  после кур-
са терапии  — 10,1  мм. Это свидетельствует о  сни-
жении выраженности болевого синдрома по  шка-
ле ВАШ на  52,9  мм, то  есть в  6,2 раза от  исходного 
уровня, на  фоне терапии напроксеном (p < 0,0001). 
Положительная динамика на фоне терапии напрок-
сеном была отмечена и  в  увеличении активности 
пациентов, оцениваемой с помощью опросника Ос-
вестри  — средние показатели уменьшились более 
чем  в  4,78 раза (с  46,9 балла на  визите включения 
до 9,8 балла на контрольном визите). При включении 
в исследование практически все пациенты отмечали 
значительное влияние болевого синдрома на  по-
вседневную активность. После проведенного лече-
ния абсолютное большинство больных не испытыва-
ли никаких ограничений в привычном образе жизни 
и активности.

Оценка подвижности в  пояснично-крестцовом 
отделе проводилась при  помощи теста Шобера, 
позволяющего оценить движение в  сагиттальной 
плоскости. Амплитуда движений в  тесте Шобера 
увеличилась на  27 % (с  15,7  см на  первом визите 
до 20,0 см на контрольном), при p < 0,0001. Общее 
клиническое впечатление от  лечения с  характе-
ристикой «значительное и  очень значительное» 
отметили 93,1 % пациентов, у  67,8 % участников 
исследования удалось достичь полного купирова-
ния болевого синдрома, что является несомненным 
клиническим успехом (табл.) [21].

Таблица. Обезболивающая эффективность напроксе-
на у пациентов с острой болью в спине  
по шкале общего клинического впечатления

Выраженность болевого синдрома /  
день терапии

7 день 14 день

Полное купирование болевого синдрома,  
% пациентов

44,8 67,8

Значимое уменьшение болевого синдрома,  
% пациентов

88,5 93,1

В 2016 г. в журнале Drug Design, Development and 
Therapy коллективом авторов под  руководством 
д-ра Plapler PG из Института ортопедии и травмато-
логии клинической больницы университета Сан-Пау-
лу были опубликованы результаты двойного слепого 
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РКИ по  сравнению эффективности кеторолака тро-
метамола и напроксена при острой боли в спине [26]. 
Кеторолак трометамол (КТ) — представитель группы 
НПВС с  опиоидо-подобным анальгетическим меха-
низмом действия. В  исследовании приняли участие 
83 пациента с острой болью в спине средней и силь-
ной интенсивности, которые были разделены на две 
равные группы: КТ и  напроксена. КТ назначался су-
блингвально по 10 мг три раза в день, напроксен — 
перорально по 250 мг 3 раза в день. Продолжитель-
ность курса лечения составила 5 дней. Первичной 
конечной точкой было выраженное снижение интен-
сивности боли по шкале ВАШ (рис).

Объективно, КТ и  напроксен продемонстри-
ровали схожую обезболивающую эффективность, 
но  скорость наступления основного терапевтиче-
ского действия в первые 60 минут после приема ле-
карственных средств была несколько выше для  КТ. 
Это связано с  фармакокинетическими характери-
стиками исследуемых препаратов и  их  лекарствен-
ных форм  — длительность действия КТ 4–6 часов, 
а  напроксена  — 12 часов. Терапевтическая кон-
центрация КТ в  крови достигается быстрее за  счет 
сублингвального применения, но  и  выводится он 
быстрее, за счет чего сокращается длительность ак-
тивной фазы обезболивания. Длительность обезбо-
ливающего действия напроксена в  2–3 раза выше, 
чем у КТ, что обеспечивает более длительное и ста-
бильное обезболивание. Статистическая обработка 

*  Способность к развитию эффекта экстраполирована на основании минимальных значений Tmax  
(время достижения максимальной концентрации) из инструкций препаратов напроксена 275 мг (1-2 ч, РУ ЛП 004892) 
и нимесулида 100 мг (1,5-2,5 ч, РУ ПN01282403).

результатов исследования по  оценкам пациентов 
выявила незначительное преимущество КТ по срав-
нению с напроксеном — 4,1 %. Также важно отметить, 
что профиль безопасности был более благоприятен 
в группе напроксена по сравнению с группой КТ [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Напроксен применяется в мировой клинической 

практике с  1976  г. и  зарекомендовал себя как  эф-
фективное и  безопасное нестероидное противо-
воспалительное средство. Результаты многочислен-
ных исследований позволяют поставить напроксен 
на  первое место по  профилю кардиоваскулярной 
безопасности. Напроксен доступен на  российском 
рынке под  торговым названием Тералив 275. Инно-
вационная лекарственная форма и  физико-химиче-
ские свойства этого препарата позволяют быстрее* 
(на 33 % относительно нимесулида) достичь терапев-
тической концентрации и  т.  д. Результаты клиниче-
ских исследований подтверждают обезболивающую 
эффективность напроксена у  пациентов с  неспец-
ифической острой болью в  спине и  позволяют ре-
комендовать его для  более широкого применения 
в российской практике, особенно у пациентов пожи-
лого возраста с отягощенным коморбидным сердеч-
но-сосудистым статусом.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ
В  2020 и  2021  гг. были поведены три заседания 

Экспертного совета в рамках традиционных междис-
циплинарных мероприятий «ВЕЙНОВСКИЕ ЧТЕНИЯ» 
и «MANAGE PAIN». Главная тема — оптимизация ком-
плексных алгоритмов терапии пациентов с  неспе
цифической болью в  нижней части спины и  болью 
при диабетической нейропатии на основе биопсихо-
социального подхода, который включает рациональ-
ную терапию основного заболевания, адекватное 
обезболивание, программы реабилитации, психоло-
гическое и социальное сопровождение.

Актуальность проблемы подтверждается ста
тистикой — по данным Российского общества по из-
учению боли около 6–9 % населения нашей страны 
в течение года обращаются за медицинской помощью 
по  поводу пояснично-крестцовой боли [1, 2]. У  40 % 
пациентов с  острой болью происходит хронизация 
болевого синдрома, значительно снижая качество 
жизни этой категории больных [3], что является след-
ствием недооценки многокомпонентности болевого 
синдрома, в развитии которого могут принимать уча-
стие различные патофизиологические механизмы — 
ноцицептивный, нейропатический, дисфункциональ-
ный, а  также психогенные и  социогенные факторы. 
Это свидетельствует о  необходимости индивидуаль-
ного подхода к каждому пациенту для гарантирован-
ного эффективного обезболивания.

Частота встречаемости нейропатической боли, 
согласно обновленным эпидемиологическим дан-
ным, составляет 6–7 % в  популяции разных стран 
мира [4, 5]. 85–91 % всех нейропатических болевых 
синдромов — периферические [3, 6].

Особое внимание необходимо обратить на паци-
ентов с сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типа, число ко-
торых, согласно данным Федерального регистра СД 
РФ, более 4,5 млн. Каждый четвертый больной с СД 
страдает от  боли  — это более 1,1 млн пациентов. 
Поздним неврологическим осложнением СД явля-
ется диабетическая полинейропатия (ДПН), которая 
в  30 % случаев сопровождается выраженным боле-
вым синдромом, в котором основная составляющая 
принадлежит нейропатической боли [7].

Приведенные данные позволяют присвоить бо-
левым синдромам различной этиологии статус не-
инфекционной эпидемии, эффективная борьба с ко-

торой требует междисциплинарного объединения 
врачей всех специальностей.

На  фоне неконтролируемого распростране-
ния коронавируса SARS-CoV-2 (COVID-19) ситуация 
еще  больше обострилась  — течение хронических 
заболеваний с  вовлечением структур перифериче-
ской и  центральной нервной системы стало более 
тяжелым, это является следствием нейротропности 
SARS-CoV-2. Лекарственные средства, обладающие 
нейропротективным действием, становятся препа-
ратами первого выбора в комплексной терапии ко-
морбидных пациентов с COVID-19.

КОМПЛЕКС ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В — 
ЭФФЕКТИВНАЯ АДЪЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ 
ПРИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ НЕЙРОПАТИЯХ 
РАЗЛИЧНОЙ ЭТИОЛОГИИ

Витамины группы В и их комплексы (тиамин, пи-
ридоксин, цианокобаламин) обладают нейротропно-
стью, влияя на молекулярном уровне на различные 
процессы в  нервной системе. В  последнее время 
все больше внимания уделяется их анальгетическим 
и нейропротективым свойствам. С появлением син-
тетических витаминов стало возможным получить 
в  одной дозе препарата то  количество витаминов, 
которое человек получал бы с пищей в течение года. 
Препарат Нейромультивит производства компании 
BAUSCH-HEALS  — это комплекс высоких доз вита-
минов группы В, в  состав которого входит 100  мг 
тиамина (В1), 100 мг пиридоксина (В6) и 1000 мкг ци-
анокобаламина (В12). В этом сочетании и в этих фарма-
кологических дозах витамины группы В приобретают 
новые клинически важные свойства — способность 
уменьшать боль и восстанавливать структуру повре-
жденных периферических нервных волокон [25, 26].

Опыт применения в  клинической практике про-
демонстрировал предпочтительность именно инъ-
екционной лекарственной формы для  более бы-
строго купирования острого болевого синдрома [8]. 
В  рандомизированных контролируемых исследова-
ниях Mauro GL и соавт. и Chiu CK и соавт. оценивалась 
эффективность внутримышечных инъекций витами-
на В12 и  различных схем его применения при  хро-
нической боли в  спине. Были получены следующие 
результаты  — ежедневные инъекции 1000 мкг ци-
анкобаламина уменьшали выраженность болевого 
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синдрома на  80 %, тогда как  инъекции 3 раза в  не-
делю по 500 мкг метилкобаламина приводили к сни-
жению боли всего на  30 %. На  фоне достоверного 
уменьшения боли и  улучшения двигательных функ-
ций у большинства пациентов, включенных в иссле-
дования, необходимо обратить особое внимание 
на  выбор фармакотерпевтически эффективных доз 
и оптимальную схему введения препарата [9, 10].

Обезболивающая эффективность монотерапии 
высокими дозами цианокобаламина подтверждена 
в 94 клинических исследованиях. В последнее время 
все больше внимания уделяется экспериментальным 
и  клиническим результатам применения комплекса 
В1 + В6 + В12, который обладает более выраженным 
анальгетическим и  нейропротективным действием, 
чем монотерапия В1, В6 или В12 [11, 12]. Это открыва-
ет обнадеживающие перспективы для  применения 
комплексов витаминов группы В у пациентов с пора-
жением периферической нервной системы различ-
ной этиологии, которое сопровождается болевым 
синдромом.

Одним из  факторов риска развития дефицита 
витаминов является предиабет  — состояние, пред-
шествующее развитию СД 2 типа (СД2), при  кото-
ром показатели гликемии уже превышают норму, 
но еще не достигают значений, позволяющих поста-
вить диагноз СД2. По данным исследования NATION, 
распространенность предиабета в российской попу-
ляции высока и  составляет 19,3 % среди лиц в  воз-
расте 20–79  лет при  ее оценке по  уровню гликиро-
ванного гемолобина (HbA1c) 5,7–6,4 % (критерий 
предиабета Американской диабетической ассоциа-
ции [АDA]) [13, 14].

Лидирующую позицию среди медикаментозных 
средств, рекомендованных к применению у лиц с пре-
диабетом с  целью профилактики СД2 при  неэффек-
тивности мероприятий по изменению образа жизни, 
занимает метформин [15]. В  совместном консенсусе 
по управлению гликемией при СД2 ADA и Данные Ев-
ропейской ассоциации по  изучению диабета (EASD) 
свидетельствуют о  том, что  прием метформина мо-
жет привести к снижению концентрации витамина В12 
в сыворотке крови, особенно при наличии в анамне-
зе анемии или периферической нейропатии [16–18]. 
Согласно данным клинических исследований, при СД 
наблюдается более низкий уровень витаминов В1, В2, 
В3, В6, В9 и в 30–40 % случаев встречается дефицит ви-
тамина В12 (чаще на  фоне приема метформина) [19]. 
Также дополнительно отмечается потеря некоторых 
витаминов через почки у  пациентов с  СД: витамина 
ниацина (В3), В6 и фолата (В9), почечный клиренс этих 
витаминов был значительно выше у пациентов с СД, 
чем в контрольной группе [20].

Неврологические осложнения у  пациентов с  СД 
признаны основной причиной инвалидизации 
и  смерти. ДПН связана с  риском развития поздних 
осложнений СД. Среди них особо следует выделить 
диабетическую стопу, которая часто становится при-
чиной ампутации конечностей, нейропатическую 
боль, а также вегетативную невропатию, ассоцииро-
ванную с  высокой смертностью. У  пациентов с  ДПН 
боль отмечается в 25–45 % случаев [21, 22]. Болевой 
синдром различной степени выраженности  — ос-
новная причина обращения за  медицинской помо-
щью у этой категории пациентов.

В  исследовании Thornalley PJ получены данные 
о важной роли витамина В1 при СД как потенциаль-
ном средстве для профилактики осложнений, в том 
числе нейропатии [23]. Ang CD и  соавт. в  мета-ана-
лизе 13 рандомизированных клинических исследо-
ваний (n = 741) показали, что  на  фоне применения 
тиамина (В1) уменьшается интенсивность боли, вы-
раженность парестезий, улучшается температурная 
и вибрационная чувствительность у больных с ДПН 
и алкогольной полинейропатией [24]. Витамин В6 не-
обходим для нормального функционирования нерв-
ной системы, так как  является кофактором многих 
ферментов, участвующих в метаболических процес-
сах в нервной ткани. Активируя синтез миелиновой 
оболочки нервов и  транспортных белков в  осевых 
цилиндрах нервных волокон, витамин В6 улучшает 
регенерацию периферических нервов [25]. Среди 
нейротропных эффектов витамина В12 наиболее зна-
чимы способности восстанавливать структуру мие-
линовой оболочки, ускорять регенерацию нервов 
и уменьшать нейропатическую боль [26].

Терапию клинически выраженной ДПН рекомен-
дуется начинать с  инъекционной формы комплек-
са витаминов группы В  в  течение 5 дней для  более 
быстрого достижения обезболивающего эффек-
та и  уменьшения симптоматики полинейропатии 
за  счет потенцирующего действия витаминов В1, В6 
и  В12. Далее назначается таблетированная форма 
по 1 табл. 1–3 раза в сутки после еды в течение 6 не-
дель. Витаминный комплекс Нейромультивит досту-
пен российским клиницистам в двух лекарственных 
формах — раствор для внутримышечных инъекций 
и  таблетки для  приема per os. Сбалансированный 
состав препарата позволяет достичь оптимального 
терапевтического результата. Инъекционная форма 
позволяет быстрее восполнить имеющийся дефицит 
витаминов В1, В6 и В12 и создать больший запас вита-
мина В12 в печени, а поддерживающая терапия per os 
в  течение длительного времени стабилизирует фи-
зиологическую концентрацию витаминов и  способ-
ствует уменьшению выраженности симптомов ней-
ропатии. Существует клинически подтвержденное 
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мнение, что  пациенты с  СД2 (особенно те, которые 
получают метформин) нуждаются в дополнительном 
назначении витаминов группы В  курсами 1 месяц 
2−3 раза в год [27, 28].

ВИТАМИНЫГРУППЫ В И COVID-19 — 
НОВЕЙШИЕ ДАННЫЕ

На фоне сложной эпидемиологической ситуации 
последних двух лет доказанная клиническая эф-
фективность многих широко известных препаратов 
пополняется новыми данными о  возможности при-
менения у пациентов с COVID-19. Это касается и ви-
таминов группы В, которые обладают широким спек-
тром терапевтической активности и благоприятным 
профилем безопасности.

Тиамин (В1)
Некоторые авторы отмечают схожесть неврологи-

ческих симптомов, возникающих на фоне COVID –19 
и неврологических симптомов, отмечаемых при вы-
раженном дефиците витамина В1, которые обычно 
лечат тиамином [50].

В  многоцентровом исследовании Sulaiman KhAl 
и  соавт. оценивалась эффективность тиамина (В1) 
в  качестве дополнения к  основному лечению у  па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 как фактора, 
снижающего смертность. 166 пациентов, находя-
щихся в  отделении реанимации и  интенсивной те-
рапии (ОРИТ), были рандомизированы в  две груп-
пы  — 88  больных получали тиамин в  дозе 200  мг 
в  течение 7  дней, 78 больных  — плацебо два раза 
в  день. У  пациентов в  группе тиамина определялся 
более низкий суточный уровень лактата и  было за-
фиксировано снижение показателей смертности че-
рез 30 дней наблюдения. В  группе тиамина умерли 
14 пациентов (18,4 %), в группе без тиамина — 29 па-
циентов (38,7 %). Смертность в группе тиамина в от-
делении интенсивной терапии была ниже на  55 % 
(ОР (95 % ДИ): 0,45 (0,22, 0,94), p = 0,03). На  момент 
исследования в  ОРИТ находилось 738 пациентов 
в критическом состоянии. Применение тиамина до-
стоверно снизило показатель внутрибольничной 
смертности — на 51 % (OР (95 % ДИ): 0,49 (0,25, 0,97), 
p = 0,04), увеличив вероятность выживания среди 
пациентов, получавших витамин В1. Эти данные по-
зволяют рекомендовать включение тиамина в схемы 
лечения тяжелых пациентов с COVID-19 для увеличе-
ния показателей потенциальной выживаемости [29].

Пиридоксин (В6)
В обзоре Kumrungsee Th и соавт., опубликованном 

в октябре 2020 г. на ресурсе Frontiers in Nutrition, ана-
лизируются новейшие данные о потенциальной роли 
пиридоксина (В6) в  облегчении тяжелого течения 

COVID-19 и  профилактике его осложнений (рис.  1). 
«Цитокиновый шторм», возникающий на  фоне ви-
русной инфекции, приводит к воспалительному про-
цессу в эндотелиальных клетках капилляров легких, 
инфильтрации нейтрофилов и  усилению окисли-
тельного стресса [30, 31]. Осложнения со  стороны 
сердечно-сосудистой системы, артериальная гипер-
тензия, утяжеление течения СД — это далеко не пол-
ный перечень патологических процессов, которые 
развиваются у  пациентов, перенесших COVID-19. 
На  сегодняшний день появляется все больше дока-
зательств того, что  пиридоксин обладает защитным 
механизмом действия, который препятствует разви-
тию этих патологических процессов [32]. А дефицит 
витамина В6 ассоциирован с  ослаблением иммун-
ного статуса и  более высокой восприимчивостью 
к  вирусной инфекции [33, 34]. Ранее отмечалось, 
что  изолированный дефицит В6 встречается редко. 
Обычно недостаточный уровень витамина В6 встре-
чается с дефицитом других витаминов группы В, на-
пример, витамина В12 [51].

Пиридоксин подавляет синтез интерлейкина-6 
(IL-6) и увеличивает число лимфоцитов у пациентов 
с хроническими заболеваниями [35], что клинически 

Рисунок 1. Потенциальная роль витамина В6 в профи-
лактике осложнений после COVID-19

Потенциальная защитная роль витамина B6 
в облегчении тяжести COVID-19 и его осложнений, таких 
как артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые 
заболевания и диабетические осложнения. Возможные 
механизмы улучшения могут включать подавление 
воспаления (цитокиновый шторм), окислительного 
стресса и карбонильного стресса, регуляцию притока 
ионов кальция, повышение уровня карнозина 
(кардиопротектора) и улучшение иммунной функции.

Артериальная 
гипертензия

COVID-19
Диабетические 

осложнения

Сердечно-сосудистые 
заболевания

Подавление воспаления (цитокиновый шторм), 
окислительного стресса и карбонильного стресса, 
регуляция притока ионов кальция, повышение 
уровня карнозина (кардиопротектора) 
и улучшение иммунной функции
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важно для пациентов с COVID-19, у которых в сыво-
ротке крови увеличена концентрация IL-6 и снижено 
число лимфоцитов [36]. Пероральный прием вита-
мина В6 снижает агрегацию тромбоцитов и  предот-
вращает образование тромбов [37]. Приведенные 
в  обзоре данные позволяют сделать вывод о  том, 
что включение пиридоксина в схемы лечения паци-
ентов с COVID-19 позволит облегчить течение забо-
левания и предотвратить осложнения [38].

Цианокобаламин (В12)
В  2021  г. был опубликован обзор Andrew Kien 

Han  Wee, поднимающий важную тему  — течение 
COVID-19 у  пожилых людей и  у  пациентов, страда-
ющих СД [39]. Дефицит витамина В12  — общий зна-
менатель для  пожилых людей и  пациентов с  диабе-
том. Это уже существующий риск неблагоприятных 
нейрокогнитивных и  гематологических нарушений. 
Вопрос заключается в  следующем  — повлияет  ли 
устранение дефицита витамина В12 на  улучшение 
показателей выздоровления при  COVID-19 у  этой 
категории больных? Ответ, подтвержденный досто-
верными научными данными: дефицит витамина 

B12 вместе с вытекающими из него дефектами одно-
углеродного метаболизма  — центральной группы 
биохимических реакций, зависящих от витамина B12, 
фолиевой кислоты и  гомоцистеина, которые имеют 
решающее значение для широких аспектов синтеза 
ДНК и клеточной регуляции [40, 41] — является ос-
новным потенциально изменяемым фактором риска 
заболеваемости и  смертности от  COVID-19 у  пожи-
лых людей и людей с СД.

Компьютерный молекулярный скрининг одобрен
ных FDA (Управление по  санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов 
(англ. Food and Drug Administration) потенциальных 
противовирусных препаратов поставил витамин В12 
на четвертую позицию для безопасного использова-
ния при  COVID-19 [42]. В  основе противовирусного 
действия цианокобаламина лежит ингибирование 
РНК-зависимой РНК-полимеразы вируса Sars-Cov-2, 
которая имеет жизненно важное значение для  ре-
пликации вируса [43].

В итальянском исследовании с участием 94 паци-
ентов с COVID-19, рандомизированных в две группы: 
витамин В12 + стандартная терапия и  контрольная 

Рисунок 2. Механизмы связи дефицита витамина B12 с биомаркерами неблагоприятных исходов COVID-19

AT1R — рецептор ангиотензина II типа 1; NAFLD — неалкогольная жировая болезнь печени; вирусная Mpro — основная 
полипептидная протеаза SARS-CoV-2; nsp12 — вирусный неструктурный белок nsp12 SARS-CoV-2 (РНК-зависимая  
РНК-полимераза).
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Место витаминов группы В в лечении заболеваний периферической нервной системы на фоне эпидемии COVID-19

группа (только стандартная терапия) были получены 
следующие результаты  — в  группе В12 устойчивый 
вирусный ответ (УВО) был получен у 72 % пациентов, 
по  сравнению с  38 % контрольной группы. Показа-
тель УВО улучшился на 34 % (р = 0,001). Наилучшие 
показатели были у пациентов с устойчивым геноти-
пом 1 HCV (41 %, р = 0,003) и у исходно имевших вы-
сокую вирусную нагрузку (38 %, р = 0,001) [44].

В  иранском исследовании 36 пациентов 
с COVID-19 получали витамин В12 в сочетании со стан-
дартной терапией, а  группа контроля, включавшая 
38 пациентов, только стандартную терапию. УВО был 
достигнут у 80 % больных в группе цианокобалами-
на, по сравнению с 68 % в группе стандартной тера-
пии (р = 0,0001) [45]. Результаты этого исследования 
продемонстрировали значительное снижение по-
бочных эффектов терапии и увеличение выживаемо-
сти в группе витамина В12 [45].

Таким образом, дефицит витамина В12 является 
потенциально изменяемым и предотвратимым фак-
тором риска в  борьбе с  COVID-19. И  восполнение 
этого дефицита у пожилых людей и людей с диабетом 
позволит уменьшить непропорционально большие 
потери, которые наносит COVID-19 этой особенно 
уязвимой и мало защищенной категории нашего на-
селения (рис. 2).

НУТРИТИВНАЯ ПОДДЕРЖКА БОЛЬНЫХ 
COVID-19 [46]

Для COVID-19 характерно развитие и прогресси-
рование уже имеющейся нутритивной недостаточно-
сти. У части пациентов заболевание может сопрово-
ждаться симптомами, характерными для поражения 
желудочно-кишечного тракта: тошнотой, рвотой, 
диареей, что  снижает потребление пищи и  затруд-
няет ее усвоение. Это определяет важность нутри-
тивной поддержки как  составляющей комплексно-
го лечения COVID-19. Ведущая роль при  коррекции 
нутритивной недостаточности отводится микроэле-
ментам и  витаминам. Назначение комплекса вита-
минов группы В с подтвержденной эффективностью 
при  COVID-19 клинически оправдано и  может быть 
рекомендовано для  включения в  алгоритмы лече-
ния и  реабилитации. Назначение микронутриентов 
уменьшает выраженность симптомов вирусного за-
болевания за счет снижения воспалительного ответа 
и иммуномодуляции [47, 48].

Большинство пациентов выписываются из  ста-
ционара с  потерей мышечной массы. Для  ее вос-
становления требуется потребление значительного 
количества нутриентов и  энергии. В  клинических 
рекомендациях содержатся положения об  опти-
мальных количествах белка и энергии, необходимых 
пациенту после выписки из  стационара, соответ-

ственно 2,0–2,5 г/л и 35 ккал/кг [11]. Актуальным во-
просом является составление рекомендаций по до-
зам витаминов, которые требуются для  скорейшей 
реабилитации после заболевания.

При  оценке эффективности оказания помо-
щи больным COVID-19 необходимо ориентиро-
ваться не  только на  длительность их  пребывания 
в  ОРИТ, стационаре и  показатели летальности, 
но еще и на качество жизни. Проведение полноцен-
ных реабилитационных мероприятий, безусловно, 
повышает как  продолжительность жизни больных, 
перенесших COVID-19, так и их способность к адапта-
ции после выписки из клиники.

Заключение
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.

Предлагается рассмотреть важность возможного 
развития скрытого дефицита витамина В1 (при нару-
шении питания пожилых пациентов и злоупотребле-
нии алкоголем) как дополнительного фактора риска 
развития алкогольной и диабетической нейропатии.

Рекомендуется рассмотреть возможность более 
широкого назначения тиамина, пиридоксина и  ци-
анокобаламина при  COVID-19. Витамины группы 
В  обладают комплексом фармакотерапевтических 
эффектов и  обеспечивают поддержку энергети
ческого и  кислородного метаболизма, прямое про-
тивовирусное действие, компенсацию тромбоэмбо-
лии и  нарушений функции печени и  почек, а  также 
СД-патологий, отягощающих COVID-19.

Учесть результаты исследований высокодозной 
терапии тиамином, которая способствует ингибиро-
ванию карбоангидраз (улучшается вентиляция лег-
ких), при этом за счет увеличения клиренса лактата 
из крови снижается смертность от сепсиса.

Рассмотреть возможность включения в  алгорит-
мы лечения при COVID-19 высокодозную терапии ви-
таминами группы В короткими курсами (1–3 недели), 
которая характеризуется благоприятным профилем 
безопасности и  высокой эффективностью. Терапия 
витаминами группы В особенно актуальна для пожи-
лых лиц с целью устранения гипергомоцистеинемии, 
профилактики тромбофилии и  нарушений углевод-
ного обмена [49].
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ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА И БОЛЬ
В 2020 г. издана книга, расширяющая наши пред-

ставления о  холинергической системе и  ацетилхо-
лине. Ведущие эксперты в  области молекулярной 
биологии обозначили инновационные векторы ре-
ализации возможностей холинергической системы. 
Впервые в  таком масштабе проанализирован весь 
спектр возможных механизмов обезболивающего 
действия антихолинэстеразных препаратов, что  по-
зволяет по новому оценить их фармакотерапевтиче-
ские возможности [1].

В  2018  г. в  журнале Neuroscience был опубли-
кован обзор Molecular, Cellular and Circuit Basis of 
Cholinergic Modulation of Pain [2]. Авторы обзора, 
Naser  P. V. и  Kuner  R., привели достоверные доказа-
тельства того, что  ацетилхолин является не  только 
ключевым компонентом вегетативной нервной си-
стемы, но  и  действует как  важный нейромедиатор 
и нейромодулятор при высвобождении из ключевых 
групп холинергических проекционных нейронов 
и  интернейронов, распределенных по  централь-
ной нервной системе. За последние годы наметился 
значительный прогресс в  понимании того, что  все 
структуры периферической и центральной нервной 
системы влияют на  холинергическую модуляцию 
боли. Рецепторы ацетилхолина регулируют ноци-
цептивную передачу на  уровне спинного мозга по-
средством пре-, а также постсинаптических механиз-
мов. Важнейшие зоны мозга, вовлеченные в процесс 
модуляции боли (первичная соматосенсорная кора, 
островная кора, передняя поясная кора, медиальная 

префронтальная кора, нисходящие модуляторные 
системы) подвержены влиянию холинергической 
модуляции. Обнаружены прямые проекции холи-
нергической системы от нейрона в стволе в спинной 
мозг, что предполагает нисходящий контроль, кото-
рый давно выявлен в отношении норадренергичес
кой, серотонинэнергической, дофаминэргической 
систем, для  ГАМК. Научная обоснованность суще-
ствования холинергической нисходящей системы 
модуляции боли доказывает правомерность обе-
зболивающей эффективности антихолинэстеразных 
препаратов [2].

ДВОЙНОЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ИПИДАКРИНА (НЕЙРОМИДИНА®) — 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИЙ И ЦЕНТРАЛЬНЫЙ

Ингибитор ацетихолинэстеразы — ипидакрин — 
в  течение многих лет успешно применяется в  рос-
сийской клинической практике. В  настоящее вре-
мя ипидакрин выпускается латвийской компанией 
Олайнфарм под  торговым наименованием Нейро-
мидин® в  лекарственных формах: таблетки 20  мг 
и  раствор для  внутримышечных инъекций 5/15  мг/
мл. Фармакокинетические характеристики: период 
полураспределения в  тканях  — 40 минут; период 
полувыведения при  парентеральном введении  — 
2–3  часа; максимальная концентрация в  крови до-
стигается через 1 ч после перорального введения; 
препарат на  40–55 % связывается с  белками крови, 
адсорбируется из  двенадцатиперстной кишки и, 
в меньшей степени, из желудка и кишечника; элими-
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нируется через почки и внепочечные механизмы (се-
креция с желчью и биотрансформация).

Основные механизмы действия ипидакрина  — 
блокада ацетихолинэстеразы в  нервно-мышечных 
синапсах и  головном мозге, избирательная блока-
да калиевых каналов мембран (ключевой механизм 
действия) и  связанные с  этим увеличение скорости 
вхождения ионов кальция в окончания аксонов и уд-
линение периода возбуждения в пресинаптическом 
волокне во время прохождения нервного импульса 
(обеспечение выхода большого количества ацетил-
холина в  синаптическую щель) [4]. Антихолинэсте-
разный эффект ипидакрина отличается кратковре-
менностью (20–30 мин) и обратимостью, в то время 
как  блокада калиевой проницаемости мембраны 
сохраняется в  течение 2 ч после введения. Менее 
выражена блокада активности натриевых каналов 
и связанный с этим седативный эффект практически 
не проявляется.

Ипидакрин является частичным агонистом  
М2‑холинергических рецепторов, с  этим ассоци
ированы механизмы нейропластичности [5]. Нейро-
пластичность  — фундаментальный механизм алло-
статической адаптации структур нервной системы 
к  изменяющимся условиям внешней и  внутренней 
среды, реализуемый за  счет преобразований цен-
тральных моторных и сенсорных проекционных зон 
в  коре головного мозга, синаптической модуляции 
клеточных и молекулярных перестроек.

Эффекты нейропластичности продемонстриро-
ваны в ходе экспериментов по периферической сен-
сорной депривации (деафферентация при  местной 
анестезии, пересечении периферических нервов, 
ампутации конечностей), выявивших, что  зона пер-
вичной сенсорной области коры головного мозга, 
соответствующая поврежденному рецептивному 
полю, становилась восприимчивой для  стимулов 
из  соседних сенсорных участков. Таким образом, 
функциональная зона коры, прилежащая к  депри-
вированному корковому полю, расширялась за счет 
последней  [6]. Сходные изменения наблюдались 
и в первичной моторной зоне коры головного моз-
га   (M1) при  повреждениях периферических двига-
тельных нервов, когда происходило расширение 
корковых полей, прилежащих к  соматотопической 
зоне, соответствующей поврежденной части тела [7].

Особая роль в  процессе нейропластичности от-
водится модуляции активности нейротрансмитте-
ров  — ацетилхолина, серотонина, норадреналина, 
дофамина, адреналина и  ряда других. Важной осо-
бенностью является способность нейротрансмит-
терных систем модулировать взаимную активность 
как  на  уровне центральной, так и  периферической 
нервной системы. Выявлена тесная связь между 

пластическими изменениями головного мозга, свя-
занными с метаболизмом моноаминов, и тревожно-
депрессивными расстройствами. Важным является 
тот факт, что наличие тревожных расстройств досто-
верно увеличивает сроки лечения и восстановления 
утраченных функций [8].

Имеются работы, в  которых показана ключевая 
роль нейротрансмиттеров в  патогенезе ряда не-
врологических заболеваний. Ацетилхолин имеет 
решающее значение в когнитивных нарушениях [9], 
дофамин и норадреналин — в патогенезе паркинсо-
низма [10], уровень серотонина в плазме крови кор-
релирует с выраженностью болевого синдрома [11].

Ипидакрин занимает особое место среди пре-
паратов, используемых для  стимуляции спраутинга 
(регенерации) периферических нервов при  их  по-
вреждении. Ингибируя ацетилхолинэстеразу и  бло-
кируя калиевые и  натриевые каналы мембраны 
клетки, ипидакрин усиливает действие не  только 
ацетилхолина на  гладкие мышцы, но  и  адреналина, 
серотонина, гистамина и окситоцина. На основании 
результатов ряда исследований обсуждается влия-
ние ипидакрина на стимуляцию процесса нейропла-
стичности на периферическом и центральном уров-
не при различных заболеваниях и травмах нервной 
системы [8, 13].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИПИДАКРИНА 
У ПАЦИЕНТОВ С МОНОНЕЙРОПАТИЯМИ

Среди основных клинических проявлений фо-
кальных нейропатий (мононейропатий) выделяются:

• поражения одного периферического нерва с  на-
рушениями движений и  чувствительности по  типу 
вялого периферического пареза

• радикулопатии (чаще вследствие грыж межпо-
звонкового диска и спондилеза)

• туннельные нейропатии (хроническое сдавле-
ние нерва в  анатомически узком канале с  болями 
и парестезиями.

Терапия фокальных периферических нейропатий 
вне зависимости от  причины, вызывающей патоло-
гию, должна быть ранней, этиопатогенетически на-
правленной и решать следующие задачи [12]:

• стимулировать процессы регенерации и ремие-
линизации

• купировать болевой синдром
• предотвращать отеки нерва и периневральных 

тканей
• улучшать кровообращение
• предупреждать трофические расстройства 

и контрактуры
• включать в  «рабочий процесс» резервные, ин-

тактные структуры периферического нейромо-
торного аппарата
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В  клинико-электронейрографическом исследо-
вании изучалась эффективность и  переносимость 
ипидакрина у  пациентов с  фокальными мононей-
ропатиями [14]. Пациенты старше 18 лет и с инстру-
ментально подтвержденным диагнозом были разде-
лены на две группы; 1‑я группа (n = 20) — получали 
в течение 6 недель терапию препаратом ипидакрин 
в дополнение к базисному лечению (витамины груп-
пы В, тиоктовая кислота). Ипидакрин назначался 
ежедневно в  течение 2 недель по  15  мг/мл в  сутки 
(в/м или п/к), далее в течение 4 недель — перораль-
но по  1 таблетке (20  мг) 3 раза в  сутки. Пациенты 
2‑й  (контрольной) группы (n = 15) получали только 
базисную терапию.

Курс лечения завершили все 35 пациентов с  мо-
нонейропатиями. На  фоне проводимой терапии 
отмечалось достоверное снижение выраженности 
болевого синдрома по визуальной аналоговой шка-
ле — с 23,2 ± 1,2 до лечения, до 12,0 ± 1,3 балла после 
лечения (р < 0,05). В  обеих группах больных после 
окончания терапии клинически отмечались: уве-
личение объема активных и  пассивных движений 
на стороне поражения в шейном (поясничном) отде-
лах позвоночника, восстановление симметричности 
распределения мышечной активности, уменьшение 
выраженности чувствительных расстройств в  зонах 
патологического процесса, свидетельствующее о ре-
грессе мышечно-тонического синдрома.

В 1‑й группе пациентов, получавших базисную те-
рапию и ипидакрин, улучшение наблюдалось у 80 % 
больных уже по окончании инъекционной терапии. 
Активные и пассивные движения на стороне пораже-
ния восстановились в полном объеме у 85 % обсле-
дованных. Болевой синдром полностью купирован 
у 5 (25 %) пациентов, уменьшился у 13 (65 %) пациен-
тов (рис. 1). Результаты обследования во 2‑й группе 

пациентов (контрольная группа), получающих толь-
ко базисную терапию, выявили менее значительную 
положительную динамику. После курса лечения 
(3‑й визит) улучшение отмечали только 46,7 % паци-
ентов, и  у  такого  же числа больных (46,6 %) состоя-
ние оставалось без перемен при оценке общего не-
врологического статуса.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ НЕЙРОМИДИНА® 
ПРИ ПОРАЖЕНИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
НЕРВОВ

В  структуре заболеваний периферической нерв-
ной системы травматические нейропатии занимают 
особое место ввиду их  широкой распространенно-
сти (15–35 %) и  прогностически неблагоприятного 
исхода (инвалидизация свыше 29 % пациентов) [15].

В работе Живолупова С. А. и соавт. (2010) [5] оце-
нивалось влияние Нейромидина® на  модуляцию 
регенерации периферических нервов при  их  трав-
матических поражениях. В  исследование были 
включены 120 пациентов с  травмами перифери
ческих нервов. Традиционная терапия (нестероид-
ные противовоспалительные препараты [НПВП], 
миорелаксанты, вазоактивные препараты, прозе-
рин, физиотерапия) была назначена 62 пациентам 
контрольной группы; 58 пациентов основной груп-
пы, наряду с  традиционной терапией, вместо про-
зерина получали Нейромидин® (первые 10 дней 
в/м по  15  мг 1 раз в  день, последующие 20 дней 
в таблетках по 20 мг 3 раза в день). Продолжитель-
ность наблюдения составила 30 суток. В  основной 
группе к  30‑му дню терапии достоверно уменьши-
лись выраженность пареза, болевого и  тревожно-
го синдромов, наросли амплитуда М-ответа и  ско-
рость проведения импульса по пораженным нервам 
(р < 0,05) (рис. 2). По данным магнитной диагностики  
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Рис. 1. Эффективность ипидакрина у пациентов с мононейропатиями
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и  оценке соматосенсорных вызванных потенциа-
лов достоверно сократилось время центрально-
го моторного и  сенсорного проведения (р  < 0,05). 
В  основной группе было выявлено модулирующее 
влияние Нейромидина® на активность нейротранс-
миттеров — повышение плазменной концентрации 
серотонина к  15‑м суткам терапии и  снижение со-
держания норадреналина к  30‑м  суткам. Получен-
ные данные подтвердили стимулирующее влияние 
Нейромидина® на  нейропластичность как  на  пери-
ферическом, так и на центральном уровне [5].

НЕЙРОМИДИН® В КОМПЛЕКСНОМ 
ЛЕЧЕНИИ ПОЯСНИЧНО-КРЕСТЦОВЫХ 
РАДИКУЛОПАТИЙ

Термин «дорсопатия» объединяет достаточно 
большую гетерогенную группу заболеваний, среди 
которых вертеброгенная или дискогенная радикуло-
патия, несмотря на относительно небольшую частоту 
встречаемости, занимает основное место, поскольку 
часто сопровождается нестерпимыми болями, при-
водит к развитию серьезных неврологических нару-
шений (вялые парезы или  параличи нижней конеч-
ности) и требует оперативного вмешательства.

В исследовании, проведенном на базе Военно-ме-
дицинской академии Санкт-Петербурга в 2014 г. [16], 
апробировалась методика оценки корешковой за-
держки у больных с пояснично-крестцовой радику-
лопатией (ПКР) для определения ее диагностической 
значимости и возможности использования в монито-
ринге эффективности терапии больных, так как в на-
стоящее время отсутствуют надежные и  простые 

способы прогнозирования исходов консервативной 
терапии пациентов с дорсопатиями, которые позво-
лили бы еще до начала лечения выявить пациентов, 
нуждающихся в применении «интенсивных» схем ле-
чения, в том числе с применением блокад.

Были обследованы 60 пациентов (40 мужчин 
и 20 женщин) в возрасте от 22 до 68 лет, с обостре-
нием ПКР L5  — S1 и  давностью заболевания от  2 
до 25 лет. Больные были разделены на 2 сопостави-
мые по полу и возрасту группы: в 1‑ю группу вошли 
35 человек, проходивших ранее консервативное ле-
чение по поводу радикулопатии; во 2‑ю — 25 боль-
ных, прооперированных по  поводу грыжи диска 
(стандартная дискэктомия с  интерламинэктомией) 
3–6 мес назад в различных нейрохирургических ста-
ционарах, с синдромом неудачной операции на по-
звоночнике (failed back surgery syndrome  — FBSS) 
[17,  18]. Контрольную группу применительно к  ана-
лизу электрофизиологических данных составили 
15 человек с дорсопатией пояснично-крестцовой ло-
кализации, в  клинической картине которых наблю-
дался болевой синдром по корешковому типу (боли 
в пояснице с иррадиацией в ногу), а чувствительные, 
рефлекторные и двигательные расстройства, прису-
щие радикулопатии, не были выявлены.

Больным обеих групп проводили тщательное 
динамическое неврологическое обследование, 
электронейромиографию с  методикой оценки ко-
решковой задержки (3 раза: скрининговое обсле-
дование, через 1 нед и  по  окончании курса лече-
ния), КТ или МРТ поясничного отдела позвоночника 
(однократно). Клинико-неврологическое обследова-

Рис. 2. Динамика болевого синдрома при приеме Нейромидина® у пациентов с поражением периферических нервов*
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ние дополнялось тестированием пациентов по циф-
ровой рейтинговой шкале боли (NRS).

По  окончании скринингового обследования 
больные 1 и 2 групп разделялись для последующего 
лечения в течение 3 недель на 2 подгруппы каждая: 
в подгруппах 1а (17 человек), 2а (12) консервативное 
лечение проводилось по общепринятой методике — 
НПВП, витаминотерапия, физиотерапия, массаж. 
В подгруппах 1б (18) и 2б (13) наряду с аналогичной 
консервативной терапией проводили однократно 
эпидуральную блокаду по Катлену с 0,5 % раствором 
новокаина (40 мл), дипроспаном (1 ампула) и витами-
ном В12 (500 мг), а также назначали Нейромидин® — 
сначала в/м по  15  мг ежедневно в  течение 7 дней, 
а далее энтерально по 20 мг 3 раза в день в течение 
2 недель. В качестве основного НПВП использовали 
селективный ингибитор ЦОГ-2 эторикоксиб по 90 мг 
в  день в  течение 2 недель; витаминотерапию про-
водили комплексом В1, В6, В12 первые 10 дней в/м 
по 2,0 мл, далее по 1 таблетке 2 раза в день. Из физи-
отерапевтических процедур использовали УЗВ с ги-
дрокортизоном на поясничный отдел позвоночника 
ежедневно, на курс 14 сеансов.

Результаты лечения анализировали с  учетом 
динамики неврологических нарушений и  данных 
нейрофизиологических исследований. При  оценке 
выраженности радикулярного болевого синдро-
ма (по  данным шкалы NRS) отмечено достоверное 
улучшение показателей у  больных всех подгрупп 
по сравнению с исходными значениями. Эти измене-
ния оказались наиболее выраженными у тех пациен-
тов, в  лечении которых использовались эпидураль-

ная блокада по  Катлену и  Нейромидин®. Такая  же 
направленность изменений выявлена при  оценке 
в  динамике показателей, характеризующих двига-
тельную активность и  степень выраженности сен-
сорных нарушений. Необходимо отметить, что боле-
вой синдром у больных с FBSS оказался достаточно 
резистентным к проводимому лечению — к моменту 
завершения 3‑недельной терапии интенсивность 
боли по шкале NRS в этой группе больных оказалась 
достоверно выше (р < 0,05) по  сравнению с  паци-
ентами, у  которых было диагностировано обостре-
ние ПКР.

Радикулярный болевой синдром, а также наруше-
ния чувствительности, регрессировали в  большей 
степени у больных 1 группы, в частности, в подгруп-
пе 1б. Такая же тенденция, но менее выраженная, от-
мечена и при оценке двигательных нарушений. После 
применения Нейромидина® наблюдалось более зна-
чимое, чем  в  параллельной группе, увеличение ско-
рости проведения импульса по  сенсорным (в  сред-
нем в  1,6  раза) и  моторным (в  1,3 раза) волокнам, 
амплитуда произвольного сокращения мышц также 
увеличилась  — в  среднем в  1,5 раза. Все это свиде-
тельствовало о  существенном улучшении нервной 
проводимости по пораженным корешкам и нисходя-
щим нервам при включении в комплекс консерватив-
ного лечения препарата Нейромидин® (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Новейшие научные данные и  результаты клини-

ческих исследований подтверждают уникальность 
антихолинэстеразного препарата Нейромидин® 
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 По моторным волокнам в 1,3 раза
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сокращения мышц в 1,5 раза
 Уменьшение

болевого синдрома !
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Рис. 3. Динамика неврологических симптомов у  пациентов с  пояснично-крестцовой радикулопатией на  фоне 
комплексной терапии с применением Нейромидина®
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(ипидакрин), обладающего возможностями действия 
в  периферических и  центральных отделах нерв-
ной системы. На  основании анализа приведенных 
данных Нейромидин® может быть рекомендован 
к  широкому клиническому применению при  когни-

тивных нарушениях, в  том числе после COVID-19, 
при периферических нейропатических болевых син-
дромах, при центральных нейропатических болевых 
синдромах, при мышечно-скелетной боли у пациен-
тов с когнитивными нарушениями.

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

В рамках интегративного взгля-
да на  боль, повышенная тревож-
ность рассматривается как фактор 
риска усиления болевого син-
дрома. Рациональная фармакоте-
рапевтическая коррекция повы-
шенной тревожности в  контексте 
биопсихосоциального подхода 
увеличивает эффективность обе-
зболивания. Препарат Адаптол, 
который производится латвийской 
компанией OlainFarm с  соблюде-
нием стандартов GMP, со структур-
ной точки зрения является произ-
водным мочевины, естественного 
метаболита организма, что обеспе-
чивает благоприятный профиль 
безопасности [1]. Прием Адаптола 
обеспечивает сбалансирован-
ность работы основных нейроме-
диаторных систем  — повышается 
уровень гамма-аминомасляной 
кислоты и  серотонина, снижается 
уровень глутамата, поддерживает-
ся баланс адренергической / холи-
нергической систем и  дофамина. 
Являясь антиоксидантом, Адаптол 
ингибирует активные формы кис-
лорода и  обладает мембраноста-
билизирующим эффектом [2].

Снижение уровня тревоги 
и  нормализация вегетативного 
баланса на фоне приема Адаптола 
у  пациентов с  нейроциркулятор-
ной астенией было продемонстри-
ровано в  исследовании на  базе 
клиники военно-морской госпи-
тальной терапии Военно-медицин-
ской академии им. С. М.  Кирова. 
Было зафиксировано достоверное 
снижение показателей личностной 
и реактивной тревожности. В кли-
нико-нейрофизиологическом 
исследовании эффективности 
Адаптола при  дисциркуляторной 
энцефалопатии были получены 
аналогичные обнадеживающие 
данные [3]. Снижение тревожно-
сти наблюдалось у  80 % пациен-
тов, уменьшение эмоциональной 
лабильности отметили 72 % паци-
ентов. Прием Адаптола был ассо-
циирован с  улучшением качества 
жизни участников исследования 
по  следующим параметрам: улуч-
шение памяти, повышение работо-
способности, снижение раздражи-
тельности и утомляемости [4].

Результаты проведенных ис-
следований и  успешный много-

летний опыт клинического приме-
нения позволяют рекомендовать 
Адаптол, обладающий противотре-
вожной активностью, для  включе-
ния в  фармакотерапевтические 
схемы обезболивания у  пациен-
тов с  хроническим болевым син-
дромом различной этиологии. 
В  соответствии с  официальной 
инструкцией по  медицинскому 
применению, продолжительность 
курса лечения составляет 3 мес, 
режим дозирования  — по  500  мг 
три раза в день независимо от при-
ема пищи.
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