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От редакции

Влияние повседневных 
социальных контактов 
на боль

Реферативный перевод

Источник: J Med Internet Res 2024;26: e53830; doi: 10.2196/53830

Martin Weiß1, Marthe Gründahl1, Annalena Jachnik1, Emilia Caya Lampe1, Ishitaa Malik1, Heike Lydia Rittner2, Claudia Sommer3, 
Grit Hein1
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БОЛЬ
Боль связана с  ухудшением физического и  мен‑

тального здоровья и  снижением качества жиз‑
ни  [1,  2]. По  определению Международной Ассо‑
циации исследований боли [2], боль представляет 
собой «неприятное сенсорное и эмоциональное пе‑
реживание, связанное с  фактическим или  потенци‑
альным повреждением тканей». Кроме того, многие 
болезненные нарушения происходят в  отсутствие 
повреждения тканей или какой‑либо очевидной па‑
тофизиологической причины [3]. Острая боль пред‑
ставляет собой сигнал о  повреждении и  обычно 
прекращается после устранения причины. Хрони‑
ческая боль, согласно определению, длится не  ме‑
нее 12  недель или  дольше, чем  ожидаемое время 
заживления после повреждения. По оценкам, общая 
распространенность хронической боли среди насе‑
ления составляет от 20 до 30 % [4–6]. Таким образом, 
многие из нас часто испытывают боль в повседнев‑
ной жизни [2].

В  связи с  такой распространенностью и  послед‑
ствиями боли необходимы адекватные научные 
и клинические измерения и вмешательства. И все же, 
эффективных способов лечения заметно недостает. 
Помимо прочего, это можно возвести до недостаточ‑
ного наблюдения за болью [6, 7] и неоднородностью 
основных мер оценки результата [8, 9]. Оценки боли 
показывают тяжесть или  качество боли, позволяют 
поставить диагноз и дают показания для медикамен‑
тозного или терапевтического лечения, а также позво‑
ляют оценить их эффективность [9, 10]. Наиболее рас‑

пространенной мерой боли являются субъективные 
сообщения о  средней интенсивности боли за  опре‑
деленный период, оцененной, например, с помощью 
визуальной аналоговой или числовой шкалы оценки 
[10–12]. Однако средние и  одномоментные оценки 
боли упускают то, что  (хроническая) боль динамич‑
на, а  не  статична, и  характеризуется колебаниями 
интенсивности, максимального уровня и  связанных 
нарушений, как у одного, так и между разными инди‑
видуумами, что, в свою очередь, связано с изменени‑
ями в  когнитивных процессах, эмоциях, поведении 
и  мотивации [2, 10, 13]. Временные колебания боли 
у одного индивидуума могут быть важным показате‑
лем излечимости и  общего ухудшения, таким обра‑
зом, их оценка может улучшить понимание и лечение 
патофизиологических, поведенческих и эмоциональ‑
ных процессов, относящихся к боли [14, 15]. Для до‑
статочного и репрезентативного охвата структурных 
и  динамических процессов боли необходимы мно‑
гократные, очень подробные оценки с  точным вре‑
менным графиком и  на  протяжении определенного 
периода в контексте реальной жизни [10, 13].

СОЦИАЛЬНЫЕ КОНТАКТЫ И БОЛЬ
Боль многогранна, и  связанные с  болью заболе‑

вания имеют неоднородные симптомы, возможно‑
сти выздоровления и  риски, которые могут сильно 
различаться между индивидуумами [15]. Повседнев‑
ная жизнь некоторых пациентов сильно нарушает‑
ся и ухудшается из‑за боли, тогда как другим проще 
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с  ней справиться. Факторы, способствующие этим 
различиям, все еще плохо поняты [15, 16]. Таким об‑
разом, исследователям требуется включить в иссле‑
дования боли другие грани, выходящие за  рамки 
интенсивности и  вариабельности [17]. Следует от‑
метить, что  боль часто описывают как  биопсихосо‑
циальное явление, относящееся к  взаимодействию 
между физиологическими, связанными с болью про‑
цессами, и психологическими и социальными факто‑
рами [18]. Предыдущие исследования боли показали, 
что  она может препятствовать нашим социальным 
взаимоотношениям и  функционированию [13], на‑
пример, снижая участие в общественной жизни [19, 
20]. Это, в свою очередь, может повысить интенсив‑
ность боли и  связанных симптомов и  нарушений 
(например, отрицательные когнитивные процессы 
и снижение качества жизни) [2, 18].

Однако «положительный» психологический 
опыт также может снизить боль, например, соци‑
альные взаимодействия, дающие социальную под‑
держку [1,  21]. Таким образом, социальный контакт 
связан либо со  снижением, либо с  усилением вос‑
приятия боли в  зависимости от  таких факторов, 
как адекватная социальная поддержка в сравнении 
с чрезмерной [22, 23], поддерживающее или не под‑
держивающее поведение других людей [24, 25] 
или особенности социальных партнеров (например, 
принадлежность к внешней или внутренней группе; 
пол: женский или мужской) [26, 27]. Защитное влия‑
ние социальных контактов на связанные с болью ре‑
акции проявляется в снижении влияний на систему 
физиологического стресса (социальная буфериза‑
ция) [28, 29], а также на когнитивные и эмоциональ‑
ные стороны, такие как негативные мысли и эмоции. 
Следовательно, социальный контакт может привести 
к  более благоприятной переоценке боли, уменьше‑
нию мыслей о боли, ее интенсивности [1] и, следова‑
тельно, может быть важным инструментом в лечении 
боли. И все же, лишь в небольшом числе исследова‑
ний оценивалось, как  социальные контакты влия‑
ют на  развитие, разрешение или  сохранение боли 
в контексте повседневной жизни.

В  этой работе рассматривается текущее состоя‑
ние социальных исследований боли в  повседнев‑
ной жизни и  обсуждается методика экологических 
(уважительных) ситуативных оценок (Ecological 
momentary assessments (EMAs)) в качестве будущего 
метода изучения и оценки влияния социальных фак‑
торов на боль.

Методика ЕМАs (также известна как выборочное 
исследование опыта или амбулаторная оценка) ста‑
новится все популярнее в  психологических и  кли‑
нических исследованиях за последние десятилетия. 
Наиболее удобной является работа с помощью при‑

ложения на смартфоне, где пациент отвечает на во‑
просы, касающиеся социального контекста, в течение 
дня. Она предлагает важные преимущества для  со‑
циальных исследований боли. Ключевым преимуще‑
ством для исследования боли, в частности, является 
то, что  EMAs дает возможность наблюдать и  поды‑
тоживать эффекты и временную динамику у одного 
человека, включая зависимости с  запаздыванием 
по  времени, благодаря многократным измерениям 
на протяжении периода времени [17, 30]. Как показа‑
ли Stone и соавт. [17], EMAs позволяет количественно 
оценивать, прогнозировать и  потенциально влиять 
на ухудшение и течение боли, например, после опе‑
раций [34]. Более того, условия как в реальной жиз‑
ни (например, социальные контакты в повседневной 
жизни) максимально повышают валидность опыта, 
связанного с болью [17]. Таким образом, EMAs позво‑
ляет измерять боль в повседневной жизни несколь‑
ко раз в день [13, 35], в течение недель [9] или даже 
месяцев [36] и  регистрировать ее отношение к  по‑
вседневному опыту, такому как социальные контак‑
ты [22], стресс, связанный с работой [37], физическая 
активность [39] и множество других потенциальных 
факторов, влияющих на  боль [17]. EMAs может спо‑
собствовать развитию и мониторингу превентивных 
мер [41] за счет наблюдения за уровнем боли людей 
в  группе риска (например, пациентов с  острой бо‑
лью) со временем, однако, также и в связи с потенци‑
альными влияниями в повседневной жизни.

БОЛЬ И СОЦИАЛЬНЫЕ КОНТАКТЫ 
В ПОВСЕДНЕВНОЙ ЖИЗНИ

В  пределах и  за  пределами исследований боли 
ЕМАs представляется особенно актуальной при изу‑
чении эффектов неотъемлемой части нашей повсед‑
невной жизни: социальных контактов [1, 44]. Следует 
отметить, что  социальные контакты разнообразны, 
так как  различаются по  таким факторам, как  дли‑
тельность, содержание, цель и  тон, а  также по  чис‑
лу, особенностям и взаимоотношениям социальных 
партнеров [45–47]. Только интенсивные и  эколо‑
гически валидные средства измерения способны 
адекватно охватить это разнообразие. Хотя в  лите‑
ратуре признается влияние социальных контактов 
на боль [1, 21], очень малое число исследований из‑
учали это взаимодействие в условиях повседневной 
жизни [22, 48, 49].

Существующие исследования EMAs, посвящен‑
ные боли и  социальным контактам, дали многообе‑
щающие новые данные (табл. 1).

Важно, что  EMAs может расширить взгляд иссле‑
дователя на опыт и поведение других людей, состав‑
ляющих социальную среду индивидуума. Исследова‑
ние на  основе интервью показало, что  хроническая 
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боль также влияет на родственников и партнеров па‑
циента, которые, например, сообщают об изменени‑
ях своего досуга, нарушениях сна (n = 12) [51], чувстве 
беспомощности, отчужденности и  эмоциональном 
дискомфорте (n = 9) [52]. Это, в свою очередь, может 
нарушить взаимоотношения между пациентами и се‑
тью их знакомых, усилив симптомы боли [53]. Следо‑
вательно, важно понимать, когда и  как  боль влияет 
на  социальное окружение, и  наоборот. Например, 
интервью с 27 пациентами с хронической болью в по‑
ясничной области и их партнерами показало, что па‑
циенты и партнеры могут интерпретировать болевые 

реакции по‑разному, что  приводит к  ошибочному 
истолкованию. Таким образом, интерпретация боле‑
вых реакций может определять, повышает ли рассма‑
триваемое поведение восприятие боли пациентом 
или снижает его [54]. На основании этих данных, опыт 
с точки зрения семьи дает дополнительные сведения 
о  факторах, влияющих на  развитие, поддержание 
или  разрешение боли, также указывая направление 
для  вмешательства. Более подробная оценка EMAs 
в  повседневной жизни, в  идеале с  параллельными 
оценками пациентов и их социальной среды, а также 
в больших выборках, была бы особенно ценной.

Таблица 1. Избранные исследования в качестве примера EMAs, различающиеся болевым синдромом, 
на который направлено лечение, способом измерения, размером выборки, мерами социального контакта 
и результатами

Исследование
Болевой 
синдрома

Способ 
измерения

Размер 
выборки, 

N
Мера социальных контактов Результаты

Kratz 
и соавт. [40] 
(2017) 

Рассеянный 
склероз

Монитор 
на запястье

102 • «Делаю все, что хочу делать, 
вместе со своей семьей»
• «Делаю все, что хочу делать, 
вместе с друзьями, которые 
действительно важны для меня»
• «Занимаюсь любым досугом 
с другими людьми, которым хочу 
заниматься»
• «Делаю любую работу, которую 
мне следует делать (включая работу 
по дому)»

• Более интенсивная боль 
по сравнению с более низким 
участием в общественной 
жизни в тот же день

Paolillo 
и соавт. [49] 
(2018) 

ВИЧ Обзоры 
с помощью 
смартфона

• «Кто сейчас с вами»?
• «Сколько раз вы общались 
с другими людьми (т. е. 
разговаривали или общались более 
5 минут) со времени последнего 
сигнала»?

• Социальная активность 
связана с большей степенью 
утомления, боли и счастья

Herbert 
и соавт. [48] 
(2022) 

ВИЧ Обзоры 
с помощью 
смартфона

20 • «Сколько раз вы общались 
с другими людьми (т. е. 
Разговаривали/ общались более 
5 минут) со времени последнего 
сигнала»?

• Большая частота недавних 
социальных контактов 
связана с меньшей болью 
в данный момент
• Более выраженная боль 
в данный момент связана 
со снижением последующих 
социальных взаимодействий
• Более выраженные 
негативные эмоции в текущий 
момент связаны с большей 
болью в текущий момент; эта 
зависимость буферизовалась 
повышением недавних 
социальных контактов

Rivera 
и соавт. [50] 
(2020) 

Остеоартрит 
коленного 
сустава

Звонки 
по телефону

268 • «Открытые вопросы…с просьбой 
указать, что участники делали 
непосредственно перед телефонным 
звонком, если имело место 
общение…тип общения [оценивался] 
от «позитивного» до «негативного», 
оставшиеся категории состояли 
из «предоставления помощи», 
«получения помощи», «нейтральной» 
и «профессиональной»

• В целом, большее 
количество социальных 
взаимодействий уменьшало 
связь между болью 
и отрицательными эмоциями
• В течение одного дня 
большее количество 
социальных взаимодействий 
было связано с большим 
положительным эффектом

a Болевой синдром: заболевание участников исследования, сопровождающееся болью.



Manage Pain w 2024 w № 36

БОЛЬ И СОЦИАЛЬНАЯ ПОДДЕРЖКА: 
НЕОДНОЗНАЧНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ

Социальная поддержка  — один из  социальных 
факторов с  особенной связью с  изменениями ин‑
тенсивности боли [55, 56]. Социальную поддержку 
можно охарактеризовать как  чувство поддержки, 
заботы и  связи с  другими людьми, способствующее 
ощущению сплоченности [57]. Исследователи разли‑
чают субъективно воспринимаемую и  фактическую 
(или полученную) социальную поддержку [58]. Тогда 
как воспринимаемая социальная поддержка являет‑
ся субъективной оценкой эмоциональной и  психо‑
логической поддержки индивидуума от семьи и дру‑
зей, когда это необходимо, полученная социальная 
поддержка является количественным выражением 
фактической поддержки. Важно, что  оба типа со‑
циальной поддержки лишь умеренно коррелиру‑
ют [59, 60], так как  количество поддержки, которую 
кто‑то  получает, не  всегда согласуется с  субъектив‑
ным чувством поддержки [59]. В целом, социальная 
поддержка связана с  позитивными эмоциональны‑
ми состояниями и  более эффективной адаптацией 
к  боли, что  позволяет прогнозировать уменьшение 
боли и  улучшение психологического функциони‑
рования [61]. Это может служить механизмом адап‑
тации, повысить способность справиться с  болью 
и  способствовать облегчению боли [1, 24]. Недо‑
статочная и  отсутствующая социальная поддержка, 
и интеграция были связаны с усилением боли [53, 62] 
и даже предшествовали или усиливали хроническую 
боль [63, 64]. В противоположность этим буферным 
эффектам социальных контактов при  боли, некото‑
рые данные позволяют предполагать усиление боли 
под действием социальных контактов и поддержки. 
Например, чрезмерное беспокойство социального 
партнера в  связи с  болезненной стимуляцией [65] 
или  испытываемой хронической болью [66, 67] мо‑
жет привести к усилению восприятия боли. Реакции 
озабоченности (например, побуждение снизить ак‑
тивность) и  негативные реакции (например, выра‑
жение расстройства или гнева по поводу боли) зна‑
чимыми людьми были связаны с более выраженной 
болью и нетрудоспособностью пациентов с хрониче‑
ской болью [66, 68, 69].

В  соответствии с  этими негативными исходами, 
оперантная и  когнитивно-поведенческая модели 
боли [70, 71] подразумевают, что  люди, испытываю‑
щие боль, сигнализируют о своей боли близким лю‑
дям посредством характерного для боли поведения, 
и что эмоциональные реакции или проявления забо‑
ты других людей (особенно романтических партне‑
ров) подкрепляют это поведение, тогда как негатив‑
ные реакции служат отрицательным подкреплением 
и тем самым уменьшают связанные с болью реакции 

в будущем [72]. Следовательно, модели дают основа‑
ния полагать, что социальная поддержка может ме‑
шать самодостаточности, усиливать дезадаптивное 
поведение в  ответ на  боль, способствовать зависи‑
мости и  мешать способности пациента справиться 
с болью [24, 73]. В противоположность этому, моде‑
ли межличностных процессов [74] подразумевают, 
что  сочувственные и  подкрепляющие реакции су‑
пруга на  боль ведут к  положительным результатам, 
повышая близость и  регулировку эмоций, тогда 
как негативные реакции ведут к негативным резуль‑
татам, связанным с болью [25, 72]. В отношении этих 
моделей и  частичных доказательств для  каждой 
из  них, Mogil [23] предложил U-образную зависи‑
мость между социальной поддержкой и  воспри‑
нимаемой болью: в  целом, ощущение социальной 
поддержки в  сравнении с  отсутствием поддержки 
снижает боль [1], однако чрезмерная заботливость 
может повысить интенсивность боли и  связанных 
факторов, таких как функциональная неспособность 
и  катастрофизация боли [75, 76], и  способствовать 
выражению боли у пациентов [67, 73].

EMAs дает первые шаги для ответа на эти значи‑
мые, хотя противоречивые допущения с  данными, 
более близкими к  реальной жизни. У  109 ВИЧ-ин‑
фицированных мужчин, EMAs на  основе смартфона 
в течение 1 недели (3 оценки в день) показала, что со‑
циальная поддержка связана с меньшей интенсивно‑
стью боли в последующем на уровне личности. Кроме 
того, результаты дают основания полагать, что эта за‑
висимость может модерироваться межличностными 
факторами, такими как  избегающая привязанность, 
которая может быть связана с  более выраженным 
снижением боли при  социальной поддержке [22]. 
В  исследовании с  участием взрослых с  артритом, 
исследователи различали эффекты эмоциональной 
поддержки, заботы и негативной поддержки. После 
эмоциональной поддержки от  одного из  супругов 
боль уменьшалась. Однако заботливость (например, 
выражение опасений, связанных с болью, и комфор‑
та) и  реакция избегания одного из  супругов была 
связана с  большей интенсивностью боли [25]. Хотя 
это очень интересно, в  данном исследовании изу‑
чалась очень специфическая выборка и  использо‑
вались устаревшие способы (телефонные интервью 
2  раза в  сутки) вместо более удобных и  подробных 
обзоров при помощи смартфона. Сходным образом, 
оперантные модели особенно подробно исследова‑
лись в парах, страдающих от хронической боли [25, 
66, 67]. Предыдущие данные следует подтвердить 
и  расширить при  помощи исследований современ‑
ными методами, на различных выборках пациентов 
с болью и с участием других членов социальных се‑
тей (например, друзей и детей).
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Следует обратить внимание, что в некоторых ис‑
следованиях не  удалось найти зависимости между 
социальной поддержкой и болью [77, 78]. Например, 
в  исследовании EMAs по  изучению факторов, спо‑
собствующих переходу боли в  хроническую форму 
после потенциально травматичных воздействий, 
использовались анкеты, основанные на  текстовых 
сообщениях, для 67 взрослых участников в течение 
2 недель. Авторы не обнаружили зависимости между 
социальной поддержкой и болью на уровне дня. Од‑
нако исследование включало только 1 оценку в день, 
и более подробные (и современные) способы оцен‑
ки могли бы дать больше информации, на что также 
указывают авторы [78].

Подводя итог, следует отметить, что  влияние со‑
циальных контактов на  боль, а  также связанные 
с  болью социальные нарушения, по‑видимому, раз‑
личаются внутри и  между разными днями и  инди‑
видуумами в  зависимости от  множества факторов, 
таких как болевые синдромы, временные зависимо‑
сти, природа социальных взаимодействий или соци‑
альные партнеры и их опыт. Отсутствие социальных 
контактов может усилить боль, однако остается не‑
ясным, при  каких состояниях боль сокращает [40] 
или способствует [49] участию в общественной жиз‑
ни. У  некоторых, но  не  у  всех, болевые синдромы, 
кратковременные эффекты социальных контактов, 
снижающие симптомы (например, утомляемости) 
могут перевешиваться усилением утомляемости 
на  следующий день [80]. Получение и  интеграция 
опыта из  социальной среды пациента может дать 
дополнительную информацию, например, об  оши‑
бочной интерпретации поведенческих проявлений 
боли [54]. И  наконец, факторы, определяющие уси‑
ливающие или  ослабляющие эффекты эмоциональ‑
ной социальной поддержки и заботы, требуют более 
тщательного изучения [22, 25].

БУДУЩИЕ  
НАПРАВЛЕНИЯ

Все еще  остались некоторые нерешенные про‑
блемы в  применении EMAs, как  указали Stone и  со‑
авт. [35]. Несмотря на сообщения о высокой практи‑
ческой осуществимости [14, 42, 43], признание  [11] 
и хорошее соблюдение инструкций [12], EMAs может 
быть обременительной для пациентов с болью [33]. 
Таким образом, нужно стремиться сделать EMAs 
как  можно удобнее и  привлекательнее, например, 
используя оценочные инструменты малого веса 
и  размера, простые интерфейсы, привлекательный 
дизайн, игрофикацию или  подкрепление побужде‑
ний [11, 32, 80]. В  целом, более однородные прото‑
колы исследований боли EMAs и измерения должны 
усилить будущие исследования боли.

ПЕРСПЕКТИВА
В  этой статье, отражающей мнение авторов, со‑

общается о  необходимости проводить значительно 
больше исследований боли, основанных на  EMAs, 
особенно в  контексте социальных контактов. Пер‑
вые шаги сделаны, и  все  же многое о  взаимосвязи 
социальных контактов и боли остается неизученным. 
EMAs дает огромный потенциал для  исследований 
боли и  применения результатов этих исследований 
на  практике. Будущие направления могут включать 
персонализацию лечения на основе смартфона с бо‑
лее обширной и удобной оценкой и инструментами 
для  лечения [11], например, с  учетом индивидуаль‑
ных различий таких факторов, как  вариабельность 
боли [11] или  потенциального влияния повседнев‑
ного окружения, например, социальных контактов 
[25, 48]. Такие своевременные адаптивные вмеша‑
тельства [81] могут помочь пациентам, страдающим 
от боли, установить зависимости между их текущим 
уровнем боли и активностью в данный момент [82].
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ВВЕДЕНИЕ
Олигодендроциты играют существенную роль 

в  центральной нервной системе, формируя мие‑
линовые оболочки и  поддерживая их  структуру. 
Миелин ускоряет проведение нервных импульсов, 
повышает способность нейронов к  обработке сиг‑
налов, поддерживает целостность аксонов и их пи‑
тание. Демиелинизация характеризуется разруше‑
нием миелиновых оболочек вокруг аксона и ведет 
к гибели олигодендроцитов, что часто наблюдается 
при  таких клинических нарушениях, как  рассеян‑
ный склероз (РС), хроническая гипоперфузия мозга, 
инсульт, деменция и  шизофрения [1]. Хотя при  де‑
миелинизирующих заболеваниях происходит спон‑
танная ремиелинизация, обычно она неполная и не‑
достаточна для восстановления функции при таких 
состояниях, как  РС и  хроническая гипоперфузия 
головного мозга [2–4]. В  нескольких клинических 
исследованиях изучался ряд молекул, потенциаль‑
но способных усиливать ремиелинизацию, однако 
их  результаты оказались неудовлетворительны‑
ми [5]. Таким образом, эффективные и точные под‑
ходы к  лечению демиелинизирующих нарушений 
исключительно важны.

Многочисленные научные группы представили 
доказательства, что  нейронная активность может 
усиливать формирование миелина [6, 7]. Активация 
сигнальных путей между нейронами и  олигоден‑

дроцитами может модулировать несколько стадий 
развития олигодендроцитов, включая пролифера‑
цию, дифференциацию и созревание клеток-предше‑
ственников олигодендроцитов (КПО), а  также инте‑
грацию нервных путей [4, 8]. Данные дают основания 
полагать, что  контроль возбудимости нейронов мо‑
жет стать хорошим новым способом клинической 
терапии демиелинизирующих состояний. Активность 
нейронов можно стимулировать прямо или косвенно 
различными способами, например, оптогенетически‑
ми, хемогенетическими, с  помощью транскраниаль‑
ной стимуляции и  сенсорной стимуляции [3,  9,  10]. 
В  этом обзоре обсуждаются последние достижения 
в  изучении нейронной активности и  ремиелиниза‑
ции, а  также связанных механизмах нейронных сиг‑
нальных путей. Этот обзор поможет преобразовать 
экспериментальные данные в терапевтические стра‑
тегии и  клинические исследования, направленные 
на  усиление ремиелинизации и  защиту нейронов 
при демиелинизирующих заболеваниях.

РОЛЬ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
НЕЙРОННОЙ АКТИВНОСТИ 
ПРИ РЕМИЕЛИНИЗАЦИИ

Ремиелинизация  — необходимый процесс 
для восстановления функции нервов после повреж‑
дения. Она включает пролиферацию, миграцию 
и дифференциацию КПО, которые в конечном итоге 
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оборачиваются вокруг аксонов, создавая новые ми‑
елиновые оболочки (рис. 1) [11–13].

Исследования показали, что  нейронная актив‑
ность играет необходимую роль в  формировании 
миелина и  ремиелинизации. Как  показали предыду‑
щие исследования, электрическая стимуляция ней‑
ронной активности способствует пролиферации КПО 
и миелинизации in vitro [14, 15]. И наоборот, подавле‑
ние генерации потенциала действия нейронов тетро‑
дотоксином замедляло ход миелинизации. Недавние 
достижения в молекулярно-биологических и генети‑
ческих технологиях показали, что  точная активация 
и  передача нейромедиаторов внутри нейронов по‑
ложительно влияет на  формирование миелина. Ак‑
тивация нейронов коры способствует пролиферации 
и  дифференциации КПО и, как  было показано, даже 
повышает подвижность у здоровых мышей [6, 14, 16]. 
У людей и у мышей сделаны сходные наблюдения: ак‑

тивация нейронов посредством обогащения среды 
и  сложных двигательных навыков ускоряет форми‑
рование нового миелина и миелиновой ультраструк‑
туры в  белом веществе [17–20]. Кроме того, выклю‑
чение гена регулирующего фактора миелина (MYRF) 
в  КПО приводило к  снижению способности к  усвое‑
нию двигательных навыков и  тормозило формиро‑
вание нового миелина [17, 21]. После 7‑недельного 
обучения двигательным навыкам экспрессия MYRF 
и  основного белка миелина (ОБМ) у  мышей дикого 
типа возрастала в  1,4 раза, что  подчеркивает реша‑
ющую роль нейронов в формировании миелина [22]. 
Эти исследования дают основу для  изучения дина‑
мических взаимодействий сигнальных путей между 
нейронами и олигодендроцитами.

Фармакологическая блокада активности нейро‑
нов в модели демиелинизации приводила к повыше‑
нию количества КПО в пораженных участках, а также 

Рис. 1. Процесс ремиелинизации. Схема миелинизации в нормальных условиях (А), при демиелинизации (В) и ремиелини-
зации (С), показывающая пролиферацию КПО, миграцию в место повреждения, дифференциацию в миелинизирующие оли-
годендроциты и  ремиелинизацию голых аксонов посредством стимуляции нейронной активности или  методов, внедряемых 
в клиническую практику. Синий: нейроны, зеленый: КПО, желтый: миелинизирующие олигодендроциты, оранжевый: зрелые 
олигодендроциты. Темно-красный точечный: отмирающие олигодендроциты.

ГСМ — глубокая стимуляция мозга;  
мТМС — многократная транскраниальная магнитная стимуляция; 
ТУС — транскраниальная ультразвуковая стимуляция.
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Ремиелинизация
Глутаминергические/ 
ГАМКергические/ 
холинергические сигналы
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к  снижению пропорции дифференцированных оли‑
годендроцитов, что  влияет на  регенерацию миелина 
in vitro [23]. Недавние эксперименты in vivo показали 
нейропротективный эффект активности нейронов 
в  виде ремиелинизации [4, 24, 25]. Многократная 
транскраниальная магнитная стимуляция (мТМС) 
и транскраниальная ультразвуковая стимуляция (ТУС), 
неинвазивные способы контроля нейронной активно‑
сти — способствовали выживанию и дифференциации 
КПО, что  дополнительно повышало восстановление 
миелина и когнитивной функции [26]. Точная модуля‑
ция нейронов в  коре головного мозга оптогенетиче‑
скими и  хемогенетическими методами способство‑
вала пролиферации и дифференциации КПО, а также 
обширной ремиелинизации, восстановлению нервной 
проводимости и  снижению когнитивных нарушений 
в экспериментах с моделированием демиелинизации 
воздействием хронической гипоперфузии и  лизо‑
фосфатидилхолина (ЛФХ). Эти эффекты были опосре‑
дованы путем Wnt2 и  функциональными синапсами 
нейрон-КПО. Эти данные дают новую информацию, 
которую можно использовать для  клинического ле‑
чения демиелинизирующих заболеваний с  помощью 
точной регуляции активности нейронов. Однако точ‑
но не  определено, зависит  ли ремиелинизация пол‑
ностью от  нейронной активности, так как  она может 
также влиять на другие нейроны и глиальные клетки, 
а не только олигодендроциты и ремиелинизацию [3]. 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы 
установить механизмы взаимодействия между ней‑
ронной активностью и ремиелинизацией.

Молекулярные механизмы 
глутаминергических сигнальных путей

КПО отличаются от  зрелых олигодендроцитов 
и  других типов глиальных клеток, так как  содержат 
на  своей клеточной поверхности потенциал-зави‑
симые калиевые (K+), натриевые (Na+) и кальциевые 
(Ca2+) каналы, которые могут инициировать потен‑
циалы действия. КПО в  гиппокампе могут получать 
проекции глутаматергических нервных волокон, ре‑
агировать на нервные импульсы и генерировать по‑
тенциалы действия [27]. Синаптические связи между 
глутаматергическими нейронами и  КПО играют ре‑
шающую роль в  формировании миелина, и  показа‑
но, что высвобождение содержимого синаптических 
пузырьков влияет на процесс миелинизации [23, 28, 
29]. Эти исследования поддерживают представле‑
ние, что повышенная глутаматная нейронная актив‑
ность положительно влияет на  ремиелинизацию, 
хотя специфические механизмы и процессы, проис‑
ходящие в функциональных синапсах глутаматерги‑
ческих нейронов-КПО при этом нейропротективном 
эффекте, требуют дальнейшего подтверждения.

Молекулярные механизмы 
ГАМКергических сигнальных путей

КПО экспрессируют рецепторы как  ГАМК А, так 
и  ГАМК В, что  делает возможной ГАМКергическую 
тормозную и  возбуждающую регуляцию [73]. Моду‑
ляция рецепторов ГАМК и ГАМКергических сигналь‑
ных путей играет роль в  регуляции развития КПО, 
миелинизации и  ремиелинизации [30, 31]. Препят‑
ствия для  метаболизма или  усвоения ГАМК могут 
способствовать дифференциации КПО в зрелые оли‑
годендроциты, что усиливает синтез миелина за счет 
улучшения ответа на  гипоксию. Рецепторы ГАМК 
В также играют решающую роль в регуляции синтеза 
миелина и его регенерации. Внутримозговая инъек‑
ция антагонистов рецептора ГАМК В  новорожден‑
ным крысам повышала пролиферацию КПО, а также 
снижала экспрессию ОБМ и выработку миелина в по‑
ясной коре [32]. Баклофен, специфический антаго‑
нист рецепторов ГАМК В, который часто применяется 
как мышечный релаксант для больных РС, повышает 
ремиелинизацию, способствуя повышению количе‑
ства гликопротеина, ассоциированного с  миелином 
(ГАМ) под действием ГАМК и уровня экспрессии ОБМ 
in vitro в  эксплантатах зрительного нерва и  срезах 
головного мозга [31]. Serrano-Regal с соавторами до‑
полнительно оценили влияние лечения баклофеном 
на ремиелинизацию in vivo с помощью моделирова‑
ния демиелинизации у мышей воздействием ЛФХ.

Молекулярные механизмы 
холинергических сигнальных путей

Участие ацетилхолина (АХ) в  формировании 
миелина описано во  многих источниках. Однако 
конкретное влияние холинергических нейронов 
и холинергических сигнальных путей на олигоден‑
дроциты пока еще  до  конца не  установлено. Не‑
сколько исследователей подтвердили присутствие 
рецепторов АХ в  олигодендроцитах. Кроме того, 
эти исследования подтвердили, что активация сиг‑
нальных путей в КПО и других клетках, родственных 
олигодендроцитам, индуцируется рецепторами АХ 
[33, 34]. Олигодендроциты экспрессируют два типа 
рецепторов АХ, включая мускариновые рецепто‑
ры ацетилхолина (мРАХ) и никотиновые рецепторы 
ацетилхолина (нРАХ) [35, 36]. Транскрипционная ре‑
гуляция холинергических сигнальных путей, акти‑
вируемых рецепторами АХ, может влиять на разви‑
тие и функцию олигодендроцитов. мРАХ, особенно 
подтипы M1, M3 и  M4, экспрессировались на  КПО 
в  высокой степени; это дает основания полагать, 
что  мРАХ участвуют в  начальных фазах развития 
олигодендроцитов [36, 37]. Fields и  соавт. устано‑
вили, что  фармакологические антагонисты рецеп‑
тора могут снижать уровень экспрессии фосфори‑
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лированного CREB и  c-fos в  КПО и  стимулировать 
пролиферацию КПО посредством активации хо‑
линергических путей, опосредованных мРАХ [38]. 
Мускариновая сигнализация подавляла дифферен‑
циацию КПО и формирование миелина, а также сни‑
жала экспрессию ОБМ, как показано дальнейшими 
исследованиями [36]. Другая научная группа обсуж‑
дала использование антагониста мРАХ бензтропина 
для ускорения созревания КПО, с благоприятными 
результатами в  виде снижения демиелинизации 
в экспериментах in vitro и in vivo [39, 40]. Кроме того, 
в  предыдущих исследованиях раскрывается нали‑
чие множественных подтипов нРАХ в  КПО, распо‑
ложенных, в том числе, в гиппокампе и мозолистом 
теле и влияющих на дифференциацию КПО [41–43]. 
Холинергическая противовоспалительная система 
регулирует внутренний иммунологический гомео‑
стаз и  чрезмерные иммунные воспалительные ре‑
акции. Обнаружено, что  при  демиелинизирующих 
нарушениях возникают дефекты в  противовос‑
палительных сигнальных путях АХ, опосредован‑
ных рецепторами АХ. Исследование, проведенное 
Piovesana и соавт., показало, что применение инги‑
битора ацетилхолинэстеразы приводило к  облег‑
чению нейровоспаления и  демиелинизации, инду‑
цированных экспериментальным аутоиммунным 
энцефаломиелитом (ЭАЭ), а  также снижению ког‑
нитивно-поведенческих нарушений  [44]. Соответ‑
ственно, этот нейропротективный эффект снижался 
при  лечении антагонистами α7нРАХ. Введение ни‑
котина или использование мышей с выключенным 
геном нРАХ α9/α10 значительно снижало тяжесть 
ЭАЭ и замедляло развитие симптомов болезни. Это 
исследование также показало снижение инфиль‑
трации иммунными клетками, содержания реак‑
ционноспособных соединений кислорода и  деми‑
елинизации спинного и  головного мозга у  мышей 
с  выключенным геном нРАХ α9/α10, указывая, 
что нРАХ могут играть иммуномодулирующие роли 
при  аутоиммунных демиелинизирующих наруше‑
ниях [45]. Кроме того, неселективные антимуска‑
риновые препараты предотвращали характерное 
для демиелинизации поведение, подобное шизоф‑
рении, у  мышей в  экспериментах с  купризоном, 
а  также возобновляли восстановление миелина 
[46]. Благодаря специфическому действию на мРАХ 
или  КПО антимускариновые эффекты резко усили‑
вали дифференциацию КПО и  выработку миелина, 
снижали деградацию ультраструктуры миелина 
и улучшали функциональное восстановление после 
гипоксического повреждения мозга [47]. Показано, 
что  ингибиторы ацетилхолинэстеразы улучшают 
регенерацию миелина при  демиелинизирующих 
заболеваниях, включая РС и  его модели на  живот‑

ных. Imamura и  соавт. показали, что  применение 
фармакологического ингибитора ацетилхолин
эстеразы донепезила улучшает дифференциацию 
и созревание КПО, происходящих из нервных ство‑
ловых клеток, не влияя на их пролиферацию или со‑
зревание [42,  48]. Введение донепезила приводи‑
ло к  значительной активации критических белков, 
связанных с миелином, таких как ГАМ, миелиновый 
протеолипидный белок (ПЛБ) и  ОБМ. Стимулирую‑
щее действие донепезила на  созревание КПО оче‑
видно подавлялось антагонистом нРАХ  — меками‑
ламином. Однако недавнее исследование показало, 
что  ингибирование холинергических сигнальных 
путей может снизить скорость проведения миели‑
на и толщину миелина в мозолистом теле, приведя 
к недостаточности синтеза миелина [49]. Существую‑
щие данные согласуются с ролью холинергических 
сигнальных путей в  когнитивных заболеваниях, 
связанных с  когнитивной дисфункцией и  демиели‑
низацией белого вещества. Регуляция холинерги‑
ческих сигнальных путей может дать возможность 
терапевтического воздействия, способствующего 
регенерации миелина и восстановлению белого ве‑
щества, однако в этой области все еще существуют 
спорные вопросы.

Молекулярные механизмы 
гистаминергических сигнальных путей

Гистамин  — повсеместно распространенный 
посредник воспаления, играющий роль в  патоло‑
гической физиологии различных аллергических, 
аутоиммунных, воспалительных и  неврологиче‑
ских нарушений [50, 51]. Сообщается, что гистами‑
новая сигнализация регулирует дифференциацию 
КПО, ослабляет демиелинизацию и  способствует 
восстановлениию миелина, в  особенности при  РС 
[52–54]. Отмечено, что эффекты гистаминовой сиг‑
нализации могут быть как  благоприятными, так 
и  вредоносными за  счет его иммуномодулирую‑
щих свойств или непосредственной регуляции ги‑
стаминергических рецепторов Н1‑Н4 при  РС [49, 
55, 56]. Гистамин потенциально способен изменить 
проницаемость гематоэнцефалического барьера 
и  усилить клеточную инфильтрацию в  централь‑
ной нервной системе, приведя к  вредоносному 
нейровоспалению [51]. В экспериментах на мышах 
с моделированием ЭАЭ рецепторы Н1 потенциаль‑
но способны ускорять развитие иммунологическо‑
го воспаления, демиелинизации и  поведенческих 
нарушений [57]. Самые последние исследования 
показали, что рецепторы H2, как и рецепторы H1, 
способствуют патогенному эффекту, снижая со‑
зревание КПО после гипоксического повреждения 
мозга [53]. Рецепторы Н2 также оказывают нейро‑
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протективное действие, ослабляя демиелиниза‑
цию, а  также индуцируют подавление иммуноло‑
гической воспалительной реакции [58]. Рецепторы 
Н3 действуют как  авто-рецепторы, модулируя ак‑
тивность гистаминергических нейронов и регули‑
руя синтез и секрецию гистамина [55]. Необходимы 
дополнительные исследования для изучения спец‑
ифической роли гистамина и  гистаминергических 
сигнальных путей.

Молекулярные механизмы 
пуринергических сигнальных путей

Показано, что пуринергические сигнальные пути 
влияют на  рост олигодендроцитов, формирование 
миелина и  ремиелинизацию как  в  нормальных, так 
и в патологических условиях [59, 60]. Аденозин и АТФ 
являются известными модуляторами иммунной 
функции и действуют как активаторы и хемотаксиче‑
ские сигналы для различных иммунных клеток [61]. 
Пурины служат нейромедиаторами и  способствуют 
передаче нервных сигналов посредством активации 
пуринетрических рецепторов. Олигодендроциты 
преимущественно экспрессируют аденозин-связы‑
вающие рецепторы Р1 и  АТФ- и  АДФ-связывающие 
рецепторы Р2 [62]. Рецепторы Р1 подразделяют‑
ся на четыре типа, а именно, A1, A2a, A2b и A3, все 
из  которых являются рецепторами, сцепленными 
с G-белком. A1 и A3 оказывают ингибирующее дей‑
ствие на  аденилатциклазу, приводя к  снижению 
содержания внутриклеточного циклического аде‑
нозинмонофосфата (цАМФ). И  наоборот, A2a и  A2b 
стимулируют аденилатциклазу, приводя к  повыше‑
нию внутриклеточных концентраций цАМФ [61]. Ре‑
цепторы Р2 классифицируются на ионотропные P2X 
(P2X1-7) или  метаботропные P2Y (P2Y1, P2Y2, P2Y4, 
P2Y6 и P2Y11-14) подтипы.

Молекулярные механизмы  
потенциал-зависимых каналов

В  сером и  белом веществе КПО экспрессируют 
разные потенциал-зависимые ионные каналы. Они 
включают потенциал-зависимые K+ каналы, Na+ ка‑
налы и Ca2+ каналы, регулирующие цикл и функцию 
КПО [63]. Избыточная экспрессия субъединиц Kir4.1 
и Kv1.3 белка K+ каналов стимулировала пролифера‑
цию КПО in vitro, тогда как  избыточная экспрессия 
Kv1.6 подавляла индуцированный митогеном ход 
клеточного цикла, указывая на  участие K+ каналов 
в регуляции пролиферации КПО [64]. В целом, моду‑
ляция экспрессии и  активности потенциал-зависи‑
мых ионных каналов  — многообещающая терапев‑
тическая стратегия для  стимуляции пролиферации 
и дифференциации КПО и улучшения ремиелиниза‑
ции после повреждения.

ПОДХОДЫ К ВНЕДРЕНИЮ В ПРАКТИКУ 
И ПРЕПАРАТЫ

Модуляция нейронных сигнальных путей, непо‑
средственно влияющая на  активность нейронов, 
может способствовать выживанию, пролиферации 
и  дифференциации, что  делает нейронную актив‑
ность мощным внешним регулятором ремиелиниза‑
ции при демиелинизирующих заболеваниях. Актив‑
ность нейронов можно модулировать инвазивным 
способом, таким как  глубокая стимуляция мозга 
(ГСМ) и неинвазивными способами, таким как мТМС, 
ТУС и поведенческий тренинг [26].

ГСМ
В настоящее время ГСМ одобрена FDA для лече‑

ния нескольких нарушений, включая болезнь Пар‑
кинсона, дистонию, эссенциальный тремор, обсес‑
сивно-компульсивное расстройство и  эпилепсию, 
устойчивую к  медикаментозному лечению. Хотя 
лежащие в основе механизмы в значительной мере 
неизвестны, ГСМ хорошо переносилась и  улучшала 
средние оценки по шкале тремора у больных РС че‑
рез 6 месяцев [65].

мТМС
Сообщается, что  мТМС в  виде периодической 

стимуляции тета-вспышками повышает выживание 
олигодендроцитов и  способствует миелинизации. 
Показано, что  ежедневная мТМС в  течение 4 недель 
усиливает миелинизацию олигодендроцитов у  здо‑
ровых взрослых и  демиелинизированных мышей, 
при этом также снижая симптомы, подобные депрес‑
сии, и  способствуя когнитивному восстановлению 
у  демиелинизированных мышей [10, 66, 92]. Основ‑
ной молекулярный механизм ремиелинизации связан 
с повышением содержания мозгового нейротрофного 
фактора (BDNF) и  снижением содержания интерлей‑
кина-1 бета (ИЛ-1β) и фактора некроза опухолей аль‑
фа (ФНО-α) во время лечения с помощью мТМС [67].

ТУС
Показано, что  лечение ультразвуком усиливает 

ремиелинизацию при  демиелинизации, индуциро‑
ванной ЛФХ для  моделирования РС, снижая нейро‑
воспаление, повышая плотность зрелых олигоден‑
дроцитов и  способствуя экспрессии BDNF [68]. ТУС 
характеризуется большим пространственным разре‑
шением и более глубоким проникновением, что мо‑
жет индуцировать кратковременные и долговремен‑
ные изменения в возбудимости нейронов и частоте 
спонтанных импульсов. Кроме того, этот способ по‑
зволяет избирательно воздействовать на  мелкие 
подкорковые структуры, по  сравнению с  другими 
неинвазивными способами стимуляции [26].
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Физическая  
активность

Показано, что  приобретение определенных но‑
вых двигательных навыков влияет на  адаптивное 
формирование миелина как в здоровой, так и в де‑
миелинизированной нервной системе. Во  время 
физической активности запланированные, структу‑
рированные и повторяющиеся движения тела, тре‑
бующие затрат энергии и улучшающие физическую 
форму, могут способствовать ремиелинизации 
нервной системы при  патологических процессах 
[69]. Целостность белого вещества влияет на когни‑
тивные возможности, и  наоборот, поведенческий 
тренинг может также способствовать регенерации 
белого вещества. Индуцированная физическим 
движением нейронная активность может влиять 
на  специфические для  нервной сети изменения 
миелинизации [19]. Физические упражнения и тре‑
нировка двигательных навыков способствуют ре‑
миелинизации. Сообщается, что тренировка двига‑
тельных навыков по  точному временному графику 
после начала ремиелинизации усиливает послед‑
нюю за  счет новообразованных и  существующих 
олигодендроцитов, способствуя восстановлению 
после демиелинизирующего повреждения [18]. Так‑
же сообщается, что  физические упражнения влия‑
ют на  поляризацию астроцитов, что  способствует 
очистке от остатков разрушенного миелина и реми‑
елинизации [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ремиелинизация происходит при  различных 

клинических нарушениях, но не приводит к полно‑
му восстановлению функции. Проведено несколь‑
ко клинических исследований способов усиления 
ремиелинизации, однако результаты неудовлет‑
ворительны [5]. Недавние данные дают основания 
полагать, что  усиленное формирование миелина 
и  ремиелинизацию можно стимулировать с  по‑
мощью нейронной активности, что может помочь 
разработке стратегий лечения демиелинизирую‑
щих заболеваний [3]. Фармакологическая блокада 
нейронной активности препятствует регенерации 
миелина, тогда как  неинвазивные способы кон‑
троля нейронной активности способствуют выжи‑
ванию и  дифференциации ПКО и, таким образом, 
восстановлению миелина и  когнитивной функ‑
ции [26].

Развитие КПО, формирование миелина и ремие‑
линизация зависят от глутаматергических сигналь‑
ных путей. Синаптические связи между глутаматер‑
гическими нейронами и КПО положительно влияют 
на ремиелинизацию, регулируя экспрессию рецеп‑
торов AMPA и NMDA на КПО. Рецепторы AMPA оказы‑

вают значимое действие на более поздних стадиях 
регенерации миелина, тогда как  рецепторы NMDA 
необходимы для ускорения и улучшения формиро‑
вания миелина [23, 71]. Однако данные о  влиянии 
рецепторов NMDA на миелин и структуры аксонов 
противоречивы, и  необходимы дальнейшие иссле‑
дования, чтобы убедиться в их благоприятном вли‑
янии на ремиелинизацию [72].

ГАМКергические сигнальные пути участвуют 
в  регуляции клеток головного мозга, известных 
как  КПО. Сигнальные пути, опосредованные ре‑
цептором ГАМК А, препятствуют синтезу миелина, 
и  их  влияние на  меилинизацию может изменить‑
ся в нормальных и патологических условиях [73]. 
Рецепторы ГАМК В  также играют важную роль 
в регуляции синтеза миелина и ремиелинизации, 
о  чем  говорят исследования с  использованием 
антагонистов и агонистов рецепторов ГАМК В [31, 
32]. Кроме того, более низкое содержание ГАМК 
в  головном мозге пациентов с  нейродегенера‑
тивными заболеваниями, сопровождающимися 
демиелинизацией, говорит о важности регуляции 
ГАМКергических сигнальных путей для профилак‑
тики [74].

Участие АХ в  формировании миелина и  реми‑
елинизации широко изучалось, и  активация холи‑
нергических сигнальных путей, опосредованная 
рецепторами АХ, влияет на  развитие и  функцию 
олигодендроцитов. Мускариновая сигнализация по‑
давляет регенерацию миелина и  дифференциацию 
КПО, тогда как  никотиновая сигнализация способ‑
ствует созреванию КПО [43, 44].

Обнаружено, что гистамин регулирует дифферен‑
циацию КПО и ослабляет демиелинизацию, улучшая 
восстановление миелина. Активация или ингибиро‑
вание гистаминовых рецепторов H1‑H4 может раз‑
личным образом влиять на демиелинизацию и имму‑
нологическое воспаление [44]. Гистаминергические 
сигнальные пути способствуют симптомам, связан‑
ным с РС, так как у больных РС концентрация гиста‑
мина и гистидина в сыворотке ниже, чем у здоровых 
людей [75, 76].

Пуринергические сигнальные пути влияют 
на  развитие олигодерндроцитов, формирование 
миелина и  ремиелинизацию как  в  нормальных, так 
и  в  патологических условиях. Пурины действуют 
как нейромедиаторы, тогда как аденозин и АТФ ре‑
гулируют иммунный ответ. Олигодендроциты экс‑
прессируют рецепторы Р1 и  Р2, которые регулиру‑
ют развитие КПО по  двойному механизму [61, 77]. 
Аденозин оказывает защитное действие в  моделях 
заболеваний белого вещества, и его противовоспа‑
лительные свойства можно приписать иммуномоду‑
ляции [78, 79].
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Потенциал-зависимые ионные каналы в  КПО 
влияют на  клеточный цикл и  ремиелинизацию. 
Избыточная экспрессия Kir4.1 и  Kv1.3 способствует 
пролиферации КПО и  миелинизации при  регенера‑
ции, однако Kv1.6 подавляет эти процессы [63, 80]. 
Для восстановления миелина также требуется акти‑
вация Cav1.2 и сигнальные токи Ca2+. Модуляция по‑
тенциал-зависимых ионных каналов может усилить 
пролиферацию КПО и  ремиелинизацию после по‑
вреждения [81].

Модуляция нейронной активности при  помощи 
инвазивных методов, как  ГСМ, или  неинвазивных, 
как  мТМС и  ТУС, а  также физической активности 
и  обучения двигательным навыкам, может способ‑
ствовать ремиелинизации при демиелинизирующих 
заболеваниях. В  клинических условиях индивидуа‑
лизированная поведенческая терапия применяется 
для  улучшения двигательной функции пациентов 
с  заболеваниями, сопровождающимися нарушени‑
ями миелина [82]. За исключением мТМС и ТУС, мо‑
лекулярные механизмы, лежащие в  основе эффек‑
та упражнений, связаны с  усиленной экспрессией 
BDNF [83]. Показано, что BDNF, член нейротрофного 
семейства, влияет на клетки линии олигодендроци‑
тов на протяжении всего цикла развития [84]. Отсут‑
ствие BDNF ограничивало пролиферацию и  диффе‑
ренциацию КПО в модели демиелинизации [85–87].

Эти недавние исследования подчеркнули по‑
тенциал нейронной активности для  стимуляции 
синтеза и  восстановления миелина. Применение 
оптогенетических и  хемогенетических методов 
для  модуляции нейронной активности позволяет 
добиться высокоселективного воздействия на клет‑
ки и  точных пространственно-временных реакций 
с  точно регулируемым возбуждением или  тормо‑
жением определенных нейронов [88, 89]. Неинва‑
зивные техники, включая ГСМ, мТМС и  ТУС, дают 
потенциальные пути внедрения в  практику новых 
терапевтических стратегий при  демиелинизирую‑
щих заболеваниях [26]. В отличие от фармакологи‑

ческих методов прямого воздействия на олигоден‑
дроциты, новый механизм действия способствует 
установлению новых синаптических связей между 
КПО и  нейронами за  счет точной модуляции ней‑
ронных сетей [25, 90, 91]. Взаимодействие между 
нейронами и олигодендроцитами все чаще призна‑
ется как один из необходимых компонентов ремие‑
линизации.

В  этом обзоре подчеркивается необходимость 
дальнейших исследований, чтобы разработать эф‑
фективные терапевтические стратегии для усиления 
ремиелинизации и  защиты нейронов при  демиели‑
низации.
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ВВЕДЕНИЕ
Диабетическая периферическая нейропатия 

(ДПН) — распространенное осложнение при сахар‑
ном диабете: почти 50 % пациентов страдает от нее 
в какой‑то момент своей жизни [1]. Она может затра‑
гивать любые чувствительные, двигательные и  ве‑
гетативные функции. Клинически она описывается 
как  боль, покалывание, ноющая боль, онемение, 
жжение, аллодиния, потеря чувствительности и сла‑
бость [2].

Патофизиология ДПН многофакторна и  может 
объясняться метаболическими, аутоиммунными 
и нейрогенными механизмами. Хроническая гиперг‑
ликемия ведет к  метаболическому каскаду за  счет 
усиления полиолового пути, высвобождения цито‑
кинов и  окислительного стресса, активации про‑
теинкиназы С  и  повышения количества конечных 
продуктов усиленного гликозилирования. Все эти 
изменения приводят к  повреждению перифериче‑
ских нервов [3]. Интересно, что, хотя эти метаболи‑
ческие изменения могут объяснить патогенез всех 
диабетических микрососудистых осложнений (ней‑

ропатии, ретинопатии и  нефропатии), существуют 
органоспецифические процессы, позволяющие 
объяснить нейропатию сами по  себе. Длительная 
гипергликемия может ухудшить кровоснабжение 
за  счет нарушения саморегуляци, приводя к  гипок‑
сическому повреждению нервов.

Выявлены дополнительные факторы риска, такие 
как курение, алкоголь, пожилой возраст, неконтроли‑
руемая гликемия и длительный диабет [4]. В исследо‑
ваниях контроля и осложнений диабета (1982–1993), 
и эпидемиологии диабета и осложнений (1994–2006) 
обнаружено, что  дополнительными факторами ри‑
ска ДПН являются высокий рост, макроальбумину‑
рия, стойкая альбуминурия, применение b-блока‑
торов и  более высокая средняя частота пульса [5]. 
Осложнения включают инфекцию, трофические язвы 
на  стопах, нарушение целостности кожи, остеомие‑
лит, гангрену, деформации и ампутацию [2, 6].

Витамины В-комплекса играют основную роль 
в  энергетическом метаболизме и  включают вита‑
мин B1 (тиамин и его производное — бенфотиамин), 
B2 (рибофлавин), B3 (никотиновую кислоту), B5 (пан‑
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тотеновую кислоту), B6 (пиридоксин), B7 (биотин), B9 
(фолиевую кислоту) и  B12 (кобаламин и  его произ‑
водные: цианокобаламин и гидроксикобаламин) [7]. 
В-комплекс способствует восстановлению нервов, 
усиливая регенерацию и  восстановление функции. 
В-комплекс также обладает антиноцицептивным 
действием. Витамин B1 может блокировать метабо‑
лические пути, в  том числе пути конечных продук‑
тов усиленного гликозилирования и  гексаминовый 
путь [8]. Витамин B6 участвует в  пресинаптическом 
ингибировании высвобождения медиатора из ноци‑
цептивных афферентных волокон, подавляет гипер‑
возбудимость нейронов и  повышает концентрации 
5‑гидрокситриптамина в  головном мозге. Витамин 
B12 действует как донор метила в метаболизме ДНК, 
активирует генную транскрипцию и  усиливает син‑
тез белка, приводя к  регенерации нервов [8, 9]. Ви‑
тамин B12 также может избирательно блокировать 
проведение по чувствительным нервам [8] и снижать 
эктопическую активность [9]. Пациенты с  сахарным 
диабетом имеют недостаточность витамина B [10, 11], 
что может усилить окислительный стресс и привести 
к  дополнительным осложнениям. Окислительный 
стресс возникает, когда количество окислительных 
соединений превышает антиоксидантную буферную 
емкость. Реактивные формы кислорода могут повре‑
дить функциональные компоненты и  ткани за  счет 
изменения углеводов, белков, липидов и ДНК. Фолат, 
витамины B6 и  B12 — важные кофакторы метаболиз‑
ма гомоцистеина. Недостаточность B12 может при‑
вести к  повышению концентрации гомоцистеина, 
что, как  полагают, опосредует накопление реактив‑
ных форм кислорода. Недостаточность B12 связана 
с  повышением активности оксидантной системы 
и  снижением концентрации антиоксидантов [12]. 

Сходным образом, недостаточность ниацина связа‑
на с  усилением окислительного стресса за  счет его 
роли в  предотвращении пероксидного окисления 
липидов и  снижении окислительного повреждения 
при реперфузии [13].

Таким образом, лечение пациентов витамина‑
ми  В  позволяет скорректировать эту недостаточ‑
ность и обратить неблагоприятные исходы.

Потенциал и эффективность витаминов В при ле‑
чении пациентов с ДПН оценивали ранее с помощью 
метаанализа. Sun и соавт. [14]. пришли к заключению, 
что лечение чистым метилкобаламином или комби‑
нацией витаминов В-комплекса и цианокобаламином 
позволяет добиться клинического улучшения у  па‑
циентов с ДПН, которое более выраженное, чем сни‑
жение электрофизиологических отклонений  [14]. 
Однако Jayabalan и  Low [15] пришли к  заключению, 
что чистый метилкобаламин и комбинация с витами‑
ном B12 не является оптимальным выбором при ДПН 

на основании оценки как симптомов, так и электро‑
физиологических показателей [15]. Ang  и  соавт.  [7] 
заявили, что роль витаминов В в лечении перифери‑
ческих нейропатий описана недостаточно.

Лучшим способом предотвращения или отсрочки 
развития ДПН является поддержание нормоглике‑
мии, здоровая диета и регулярные физические упраж‑
нения [16]. Однако даже при  оптимальном контроле 
глюкозы не всегда удается добиться нормогликемии. 
Изучались препараты для приема внутрь (например, 
антидепрессанты, противосудорожные препараты, 
опиоиды) и местные средства [16]; также активно из‑
учались нефармакологические способы лечения [17]. 
Лечение ДПН остается сложной задачей. Учитывая 
рост распространенности ДПН и ее влияние на каче‑
ство жизни, в  этом новом систематическом обзоре 
оценили и уточнили роль витаминов В в терапии ДПН.

МЕТОДЫ
Для  этого обзора отбирали исследования, по‑

священные эффективности витаминов В  при  ле‑
чении ДПН. Ограничения по  языку или  географии 
не  применяли. Использовали стратегии поиска, 
основанные на  теме, в  следующих базах данных: 
PubMed, the  Cochrane Library, Medline. Стратегия 
поиска включала исследуемую выборку и  явление, 
представляющее интерес, при этом использовались 
следующие термины и ключевые слова, выбранные 
на  основании предварительного поиска и  опыта 
в  данной области, чтобы найти подходящие статьи, 
опубликованные с 1981 по 2019 гг.: («диабетическая 
периферическая нейропатия» ИЛИ  «диабетиче‑
ская нейропатия» ИЛИ  «диабетическая невралгия» 
ИЛИ  «диабетическая амиотрофия» ИЛИ  «диабети‑
ческая полинейропатия») И  (пиридоксин ИЛИ  бен‑
фотиамин ИЛИ  «витамин B6» ИЛИ  «витамин B12» 
ИЛИ «витамин B12» ИЛИ «цианокобаламин» ИЛИ «ко‑
баламины» ИЛИ  «кобаламин» ИЛИ  «эритрон» 
ИЛИ  «кобамиды» ИЛИ  «кобамид» ИЛИ  «гидроксоко‑
баламин» ИЛИ  «фолиевая кислота» ИЛИ  «витамин 
B9» ИЛИ  «витамин B» ИЛИ  «птероилглютаминовая 
кислота» ИЛИ «фолвит» ИЛИ «фолацин» ИЛИ «фолат» 
ИЛИ «витамин B1» ИЛИ «витамин B1» ИЛИ «тиамин» 
ИЛИ  «витамин B2» ИЛИ  «рибофлавин» ИЛИ  «вита‑
мин B3» ИЛИ «ниацин,» ИЛИ «витамин B5» ИЛИ «пан‑
тотеновая кислота») И  («сыворотка» ИЛИ  «плазма» 
ИЛИ «кровь» ИЛИ «кровообращение»).

В  анализ включали все аспекты клинических 
проявлений диабетической нейропатии, включая 
боль, дизестезию, онемение, восприятие вибрации 
или  любые утвержденные клинические оценки. Ре‑
зультаты электромиографии (ЭМГ) также включали 
в оценку результата. Для статистического анализа мы 
использовали программное обеспечение StatsDirect.
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Результаты поиска
При  поиске было найдено 108 совпадений, 

59  из  которых было исключено во  время просмо‑
тра, так как статьи либо не относились к теме, либо 
исследования не  были РКИ. Из  оставшихся 49 ста‑
тей, 14  соответствовали критериям включения [19–
32]. Два исследования были проведены в  США [23, 
27], 2 в  Германии [25, 31], 2 в  Иране [22, 28], и  по  1 
в Сингапуре [20], Саудовской Аравии [32], Филиппи‑
нах [21], Японии [29], Танзании [19], Венгрии [31], Ма‑
лайзии [26] и Норвегии [24]. Все исследования были 
опубликованы на  английском языке. В  10 исследо‑
ваниях представлены данные об эффективности ви‑
таминов B6 [27], B12 [20, 21, 29, 32], B1 [24–26, 30], и B9 
при лечении ДПН [28]. В оставшихся 4 исследовани‑
ях [19, 22, 23, 31] оценивались разные комбинации: 
витамины B1 и B6; B1 и В-комплекс; комбинация B6, B9 
и B12; и комбинация поливитаминов.

Характеристики исследований
Размер обобщенной выборки составил 997 па‑

циентов, 540 в  группе исследуемого лечения и  457 
в  контрольной группе. В  таблице 1 [19–32] кратко 
представлены исходные данные включенных ис‑
следований. Что касается оценки качества исследо‑
ваний, средняя оценка JBI составила 10,2 из  макси‑
мального значения 13.

Концентрации витаминов В, исходные и после 
лечения

Средние изменения концентрации фолиевой кис‑
лоты описаны в  3 исследованиях; они повысились 
от  5,75 нг/мл на  исходном уровне до  14,6 нг/мл по‑
сле лечения [22, 23, 28]. Farvid и соавт. [22] сообщили 
о значительном повышении концентрации фолиевой 
кислоты в группе плацебо, получавшей минеральные 
комплексы и  витамины (с  6,95 до  8,24  нг/мл), а  так‑
же с 7,74 нг/мл и 8,68 нг/мл (в группе исследуемого 
лечения, получавшей минеральные вещества, вита‑
мины, витамин B1 [10 мг], B2 [10 мг], B6 [10 мг], биотин 
[200 мг], B12 [10 мг] и фолиевую кислоту) до 9,74 нг/мл 
(группа плацебо) и  16,34 нг/мл (группа исследуемо‑
го лечения). Сходное значимое изменение в группе 
исследуемого лечения описано Fonseca и соавт. [23] 
(7,53 нг/мл) и Mottaghi и соавт. (10,1 нг/мл) [28].

В  этих  же исследованиях сообщается о  сред‑
нем изменении концентрации витамина B12 с  404,3 
до  1046 нг/мл после приема [22, 23, 28]. Однако 
Fonseca и соавт. [23] были единственной группой, со‑
общившей о значительном изменении 2241,96 пг/мл 
в группе исследуемого лечения.

По  данным двух исследований было вычисле‑
но среднее изменение концентрации пиридокси‑
на с  18,3 до  64,5 нг/мл [23, 27]. Fonseca и  соавт. [23] 

и  Levin и  соавт. [27]. сообщили о  значимом измене‑
нии в  группе исследуемого лечения 176,22 нг/мл 
(P = 0,0001) и 62,5 нг/мл (P = 0,01), соответственно.

Клинические результаты, относящиеся к чувстви‑
тельным нервам

Общие исследования чувствительных нервов. 
Во  многих исследованиях сообщается снижение 
оценок нейропатии у пациентов после применения 
витаминов В  (табл. 2) [19–23, 25–27, 29, 30, 32]. На‑
пример, Abbas и соавт. [19] указали число пациентов, 
у  которых нестандартизированная общая оценка 
в группе исследуемого лечения улучшилась в значи‑
тельно большей степени (P < 0,0001).

Сходным образом, Haupt и  соавт. [25] сообщили 
о значительно более выраженном улучшении оценок 
нейропатии в группе исследуемого лечения (P = 0,02). 
С  другой стороны, Kiew и  соавт. [26] описали значи‑
тельное улучшение общей оценки признаков (P = 
0,01), но не общей оценки симптомов (P = 0,1), в группе 
исследуемого лечения оценки улучшились у 47 % па‑
циентов, по сравнению с 20 % в контрольной группе.

В  одном исследовании [30] подчеркиваются из‑
менения оценки симптомов нейропатии и  общей 
оценки симптомов в 3 группах при следующих дозах: 
бенфотиамин 600  мг в  сутки, бенфотиамин 300  мг 
в  сутки или  плацебо. Через 6 недель лечения улуч‑
шение оценки симптомов нейропатии по  сравне‑
нию с  исходной было наибольшим в  группе 600  мг 
в сутки и наименьшим в группе плацебо (P = 0,033); 
улучшение общей оценки симптомов было сходным, 
но не достигло значимости.

Кроме того, Farvid и соавт. [22] показали, что сим‑
птомы нейропатии, оценивавшиеся по анкете Мичи‑
ганского инструмента для проверки на нейропатию, 
значительно улучшились в группе исследуемого ле‑
чения, получавшей витамин В, по сравнению с кон‑
трольной группой, получавшей плацебо (P = 0,001). 
Это улучшение происходило параллельно значи‑
тельному повышению концентрации фолиевой кис‑
лоты (P < 0,0001) и незначимому изменению уровня 
витамина B12 (P = 0,8) после лечения. В обеих группах 
этого исследования применялись одинаковые дозы 
цинка, магния, витамина С и витамина E [22].

Сходным образом, Fonseca и  соавт. [23] описа‑
ли значительное улучшение общей оценки сим‑
птомов нейропатии-6 после применения витами‑
нов В на 16 неделе (P = 0,013) и 24 неделе (P = 0,033) 
по сравнению с плацебо, и значительное повышение 
концентраций витамина B12 (P < 0,0001), фолиевой 
кислоты (P < 0,0001) и пиридоксина (P < 0,0001) по‑
сле лечения.

Боль и  дизестезия. В  четырех исследованиях ука‑
зана частота снижения боли и  дизестезии у  пациен‑
тов [19, 21, 27, 29]. В  исследовании Levin и  соавт. это 
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Таблица 3. Электромиографические показатели по чувствительным нервам

Источник Группы Изменение

Чувствительныеа

Перонеальный нерв Икроножный нерв

Пиковая 
латентность (мсек) 

Амплитуда 
(мВ) 

Пиковая 
латентность (мсек) 

Амплитуда 
(мВ) 

Скорость

Devasthan 
и соавт., 
1986 [20] 

Исслед. От 0 до 3 мес. Н/У Н/У 0,1 Н/У 0 (P: 0.06) 

Контр. От 0 до 3 мес. Н/У Н/У 0,5 Н/У 0

Yakoub 
и соавт., 
1992 [32] 

Исслед. От 0 до 4 мес. Н/У Н/У 1,6 ± 3,70
(P: 0,09) 

Н/У Н/У

Контр. От 0 до 4 мес. Н/У Н/У 0,1 ± 4,60
(P: Н/П) 

Н/У Н/У

Farvid 
и соавт., 
2011 [22] 

Исслед. 
(MVb) 

От 0 до 4 мес. (П)
От 0 до 4 мес. (Л) 

Н/У Н/У Н/У Н/У 0,49 ± 7,82
0,83 ± 6,31

Контр. От 0 до 4 мес. (П)
От 0 до 4 мес. (Л) 

Н/У Н/У Н/У Н/У 5,83 ± 9,76
1,43 ± 5,50
(P: Н/З) 

Farvid 
и соавт., 
2011 [22] 

Исслед. 
(MVВb) 

От 0 до 4 мес. (П)
От 0 до 4 мес. (Л) 

Н/У Н/У Н/У Н/У 0,64 ± 8,71
2,57 ± 11,55

Контр. От 0 до 4 мес. (П)
От 0 до 4 мес. (Л) 

Н/У Н/У Н/У Н/У 5,83 ± 9,76
1,43 ± 5,50
(P: Н/З) 

Fraser 
и соавт., 
2012 [24] 

Исслед. От 0 до 24 мес. Н/У Н/У Н/У 060,83
(P: Н/З) 

1,1 ± 1,58
(P: Н/З) 

Контр. От 0 до 24 мес. Н/У Н/У Н/У 0 ± 0,88
(P: Н/З) 

3,3 ± 2,68
(P: 0,003)
(P: Н/З) 

Mottaghi 
и соавт., 
2019 [28] 

Исслед. От 0 до 16 нед. 0,361,85
(P: 0,019) 

0,4 ± 1,70
(P<0,001) 

� 0,2 ± 1,75
(P<0,001) 

0,4 ± 0,90
(P<0,001) 

Н/У

Контр. От 0 до 16 нед. 0,1611,55
(P: 0,489)
(P: 0,086) 

0,2 ± 0,95
(P: 0,106)
(P: 0,051) 

0,2 ± 1,45
(P: 0,118)
(P: 0,143) 

0,2 ± 0,90
(P: 0,112)
(P<0,001) 

Н/У

a Изменение оценки.
b Группа MV: цинк (20 мг), магний (250 мг), витамин С (200 мг) и витамин Е (100 мг); группа MVB: минеральные и витаминные комплексы 
как в группе MV плюс витамины B1 (10 мг), B2 (10 мг), B6 (10 мг), биотин (200 мг), B12 (10 мг), и фолиевая кислота (1 мг).

Данные в скобках показывают значения Р.

Сокращения: Л — левая сторона; Н/У — не указано; Н/З — незначимо; П — правая сторона.

наблюдалось параллельно со  значительным повы‑
шением концентрации пиридоксина после лечения 
(P < 0,01) [27]. Обобщенные отношения шансов соста‑
вили 3,1 (95 % доверительный интервал (ДИ), 1,197–
8,089; I2 = 54,3 %; P = 0,03) и 3,04 (95 % ДИ, 1,556–5,937; 
I2 = 78 %; P = 0,001) для боли и дизестезии, соответствен‑
но. Оба значения отношения шансов были в  пользу 
группы исследуемого лечения. Devathasan и соавт. [20] 
сообщили о значительном снижении боли в группе ис‑
следуемого лечения в их исследовании (P = 0,005).

Вибрация. В  отличие от  обсуждавшихся до  сих 
пор результатов, многие исследования не  доказали 
эффективность витаминов В  для  повышения чув‑
ствительности к вибрации. Duque и Renales-Chen [21] 
не  обнаружили значимых различий между обеими 

группами в числе пациентов с улучшением чувстви‑
тельности к вибрации.

Сходным образом, порог вибрации при  оценке 
с помощью камертона в исследовании Stracke и со‑
авт. значительно не различался между тремя группа‑
ми исследования. Кроме того, исследования Fonseca 
и соавт. и Haupt и соавт. также не показали значимого 
влияния на порог восприятия вибрации.

Другие клинические результаты. Только 
Devathasan и соавт. [20] сообщили об оценках следу‑
ющих параметров, свидетельствующих в  пользу ис‑
следуемого лечения: спазмы (P = 0,002), импотенция 
(P = 0,03), тест с уколом булавкой (P = 0,001) и 2‑то‑
чечный дискриминационный тест (P = 0,01). Значимо‑
го снижения онемения не выявлено.
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Результаты ЭМГ по чувствительным нервам
Малоберцовый нерв. Всего в  1 исследовании 

описаны изменения пиковой латентности и  ампли‑
туды малоберцового нерва (табл. 3) [20, 22, 24, 28, 
32]. Авторы сообщили о  значительных изменениях 
этих 2 параметров через 16 недель применения фо‑
лиевой кислоты по  сравнению с  плацебо (P = 0,019 
и P = 0,001, соответственно).

Икроножный нерв. Что  касается изменений пи‑
ковой латентности, в  группе исследуемого лече‑
ния в 1 исследовании описано изменение 1,6 ± 3,70 
за период от 0 до 4 месяцев (P = 0,09), по сравнению 
с  изменением 0,1 ± 4,60 (значение P недоступно) 
в  контрольной группе. И  Mottaghi и  соавт. описали 
изменение –0,2 ± 1,75 (P < 0,001) в группе исследуе‑
мого лечения, по  сравнению с  0,2 ± 1,45 (P = 0,118) 
в контрольной группе за 16 недель (P = 0,143).

Fraser и  соавт. не  обнаружили изменений в  обе‑
их группах, тогда как  Mottaghi и  соавт. сообщили 
о  значительных изменениях амплитуды, свидетель‑
ствующих в пользу исследуемого лечения (P = 0,001). 
Взвешенное различие по данным двух исследований 
составило 0,37 (95 %ДИ, 0,034–0,709; I, неприменимо; 
P = 0,031) в пользу исследуемого лечения.

В  двух исследованиях, 1 из  которых включало 
3 группы, сообщаются средние ± СО значения скоро‑
сти. Величина взвешенного различия составила 0,571 
(95 % ДИ, 0,310–0,831; I = 24,6 %; P < 0,0001) в пользу 
исследуемого лечения.

Результаты ЭМГ по двигательным нервам
Малоберцовый нерв. Результат измерения латент‑

ности сообщается в  2 исследованиях. Взвешенное 
различие составило –0,21 (95 % ДИ,  — 0,571, 0,139; 
I, неприменимо; P = 0,2). На основании 4 исследова‑
ний, из  которых в  1 было 5 групп, взвешенное раз‑
личие показателя амплитуды было в точности равно 
нулю. Что касается показателя скорости, взвешенное 
различие составило 0,18 (95 % ДИ,  — 0,324, 0,696; 
I2 = 24,6 %; P = 0,4) (табл. 4) [20, 22, 24, 26–28, 32].

Большеберцовый нерв. В  двух исследованиях со‑
общается результат измерения латентности; в одном 
значения СО не указаны. Devasthan и соавт. [20] пока‑
зали изменение –0,1 (P незначимо) в течение 3 меся‑
цев в группе исследуемого лечения, в сравнении с –1,1 
(P незначимо) в контрольной группе. Mottaghi и соавт. 
[28] описали изменение –0,4 ± 2,95 (P = 0,002) в груп‑
пе исследуемого лечения, в  сравнении с  0,1  ±  3,15 
(P  =  0,1) в  контрольной группе (P  =  0,01). Это согла‑
совалось со  значимым повышением концентрации 
фолиевой кислоты (P < 0,01) но не витамина B12. На ос‑
новании данных 3 исследований, взвешенное разли‑
чие амплитуды составило 0,30 (95 % ДИ, 0,081–0,535; 
I2 = 84,6 %; P = 0,007) в пользу исследуемого лечения.

В четырех исследованиях не сообщается резуль‑
тат измерения скорости [20, 22, 24, 28]. Значения 
СО не сообщаются в 1 исследовании [20]; эти авторы 
описали изменение 0,2 (Р не указано) в группе иссле‑
дуемого лечения по сравнению с 3,0 в контрольной 
группе (P не указано) в течение 3 месяцев. Взвешен‑
ное различие по данным 3 исследований [22, 24, 28] 
(1 из которых имело 3 группы) составило 0,04 (95 % 
ДИ, –0,178, 0,270; I2 = 81,6 %; P = 0,7).

ОБСУЖДЕНИЕ
Основные результаты

Оценка эффективности витаминов В  основы‑
валась на  четырех параметрах: соматосенсорные 
симптомы, восприятие вибрации, вегетативные сим‑
птомы и  электрофизиологические результаты. Ис‑
ходные концентрации витаминов В в исследованиях, 
где они были указаны, у пациентов с ДПН были ниже 
нормы. Основные результаты этого метаанализа по‑
казали четкое улучшение соматосенсорных симпто‑
мов, главным образом, боли и дизестезии, несмотря 
на  использование нестандартизированных оценок 
между исследованиями. Уменьшение спазмов, им‑
потенции, повышение чувствительности к  булавоч‑
ным уколам и  2‑точечному дискриминационному 
тесту оценивалось только в  одном исследовании. 
Значимых изменений чувствительности к  вибрации 
не обнаружено. Yaqub и соавт. [32] изучали и описа‑
ли значительное улучшение вегетативной функции, 
с  изменением 8,6 в  группе исследуемого лечения, 
по сравнению с 1,4 в контрольной группе.

Электрофизиологические результаты для  чув‑
ствительных нервов оценивались лишь в нескольких 
исследованиях. После применения витаминов В  от‑
мечено значимое улучшение показателей амплиту‑
ды и  пиковой латентности как  малоберцового, так 
и икроножного нерва. Такое улучшение не всегда об‑
наруживалось в исследованиях, не включенных в ко‑
личественный анализ, таких как исследование Yaqub 
и соавт. с малым размером выборки [32]. Кроме того, 
Fraser и  соавт. [24] не  нашли каких‑либо значимых 
различий между группами бенфотиамина и плацебо 
по  большинству параметров; однако отмечено зна‑
чительное улучшение скорости на уровне икронож‑
ных нервов.

Что  касается электрофизиологических резуль‑
татов для  двигательных нервов, применение ви‑
таминов В  не  привело к  статистически значимому 
различию амплитуды и  латентности на  уровне ма‑
лоберцового нерва; однако отмечено значительное 
улучшение для  большеберцового нерва. О  стати‑
стически значимых различиях в скорости на уровне 
малоберцового и  большеберцового нервов не  со‑
общается.
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Во многих РКИ, включенных в этот обзор, оцени‑
валось содержание витаминов до лечения и его из‑
менение после лечения. Все исследования показали 
статистически значимое увеличение концентраций 
витаминов B3, B6, B9, и B12 после лечения. Кроме того, 
Abbas и  соавт. [19] сообщили, что  средние концен‑
трации тиамина в  крови до  лечения были пропор‑
циональны тяжести симптомов: 64,2, 57,7, и 52,2 мк‑
г/л у пациентов с легкими, умеренными и тяжелыми 
симптомами, соответственно.

Высокие дозы витамина B1 (320 мг) привели к бо‑
лее выраженному значимому облегчению боли, 
повышению порога чувствительности к  вибрации 
и  восприятия для  малоберцового нерва, чем  бо‑
лее низкие дозы (150 в  сравнении с  120  мг) [31], 
и описано улучшение оценок нейропатии при бо‑
лее высокой дозе (600 в  сравнении с  300  мг) [30]. 
Сходным образом, 400 мг витамина B1 значительно 
улучшали как  амплитуду, так и  скорость проведе‑
ния по перонеальному нерву [26]. Однако такая же 
доза витамина B1 (400  мг), которую использовали 

Fraser и  соавт. [24], не  привела к  статистически 
значимому улучшению на  уровне икроножного, 
большеберцового и  малоберцового нервов. Кро‑
ме того, B1, по‑видимому, не улучшал чувствитель‑
ность к  вибрации [25, 30]. Как  низкая (50  мг), так 
и  высокая (150  мг) дозы витамина B6 статистиче‑
ски значимо облегчали боль и дизестезию [19, 27], 
но не влияли на скорость проведения по пероне‑
альному нерву [27].

Суточные дозы витамина B12  1500 мкг статисти‑
чески значимо облегчали боль [20, 21], но не влияли 
на чувствительность к вибрации [21, 29] или пиковую 
латентность икроножного нерва [32]. Даже в комби‑
нации низкие дозы витамина B не  показали значи‑
тельного улучшения показателей большеберцового 
и малоберцового нервов [22] или восприятия вибра‑
ции [23]. Напротив, доза B9  1  мг приводила к  улуч‑
шениям на  уровне икроножного, малоберцового 
и большеберцового нервов [28]. Основные клиниче‑
ские результаты, на которые влияет добавка витами‑
нов В, кратко представлены на рис. 1.

Рис. 1. Основные клинические результаты, на  которые влияет добавка витаминов В  при  периферической диабетической 
нейропатии.
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Интерпретация  
результатов

Периферическая нейропатия  — распространен‑
ное осложнение, затрагивающее примерно 50 % па‑
циентов с диабетом 2 типа [33]. Периферическая ней‑
ропатия предрасполагает к серьезным осложнениям, 
таким как  образование трофических язв на  стопах, 
депрессивные симптомы и  снижение качества жиз‑
ни  [34]. Недостаточность витаминов В  при  диабете 
описана ранее. Интересно, что  степень недостаточ‑
ности может быть пропорциональна тяжести симпто‑
мов [19]. При диабете первого и второго типа обнару‑
жено снижение концентраций тиамина и повышение 
почечного клиренса. У  пациентов с  диабетом также 
ниже концентрация пиридоксаль-5»  — фосфата (ак‑
тивная форма витамина B6) [35]. Диабет — это состо‑
яние окислительного стресса, ведущее к  активации 
провоспалительных цитокинов [36]; недостаточность 
витамина B12 и фолиевой кислоты связаны с окисли‑
тельным стрессом, приводящим к  гипергомоцисте‑
инемии, способной привести к  осложнениям, вклю‑
чая нейропатию. Таким образом, добавки витаминов 
В-комплекса позволяют не  только лечить нейропа‑
тию, но и восстановить, лежащий в ее основе, дефи‑
цит витаминов В [37].

Лечение ДПН остается в центре интересов многих 
исследователей на  протяжении многих лет и  вклю‑
чает как  фармакологические (например, антиде‑
прессанты, противосудорожные, обезболивающие 
и  местные препараты), так и  нефармакологические 
подходы (например, стимуляция спинного мозга, 
адъювантная многократная транскраниальная маг‑
нитная стимуляция двигательной коры, адъювант‑
ная терапия статическим магнитным полем) [17]. 

Облегчение боли имеет первоочередное значение 
для улучшения качества жизни [1]. Geller и соавт. [8] 
рассмотрели важную роль витаминов В в восстанов‑
лении и поддержании нервной системы и рекоменду‑
ют сбалансированное питание и добавки витаминов. 
Применение витаминов В приводило к значительно‑
му повышению их концентрации в сыворотке крови 
пациентов, а  более высокие дозы добавок витами‑
нов В, по‑видимому, являются более эффективными 
для облегчения симптомов ДПН.

Опубликовано несколько обзоров по  витами‑
нам  В  и  их  эффективности для  лечения ДПН. Sun 
и  соавт.  [14] описали значительное уменьшение 
боли и парестезии, улучшение восприятия вибрации 
и  вегетативных реакций при  применении витами‑
нов В в сравнении с плацебо. Всего одно исследование 

Комментарий главного редактора

На  протяжении многих десятилетий мировое медицинское научное сообщество продолжает поиски эф‑
фективных средств борьбы с наиболее распространенным осложнением сахарного диабета — диабетической 
периферической нейропатией (ДПН). Наиболее обнадеживающие результаты демонстрируют исследования, 
в которых оценивалась клиническая эффективность высокодозных комплексов витаминов группы В у пациен‑
тов с ДПН. В российской клинической практике применяется препарат Нейробион®, в состав которого входит 
комплекс витаминов группы В в высоких терапевтических дозах. Нейробион® выпускается в двух лекарствен‑
ных формах — таблетки, покрытые оболочкой, для применения per os, и ампулы с раствором для внутримы‑
шечного введения. Таблетированная форма содержит 100 мг тиамина дисульфида (В1), 200 мг пиридоксина (В6) 
и 0,2 мг цианокобаламина (В12), раствор для инъекций — 100 мг В1, 100 мг В6 и 1 мг В12. Витамины группы В часто 
называют «нейротропными», так как они жизненно необходимы для корректного функционирования централь‑
ной и периферической нервной системы. Тиамин влияет на возбудимость нейронов и метаболизм, обладает 
свойствами антиоксиданта. Пиридоксин участвует в синтезе нейромедиаторов и миелина, а также в контроле 
глутаматной возбудимости и метаболизме нейронов. Цианокобаламин играет роль в синтезе ДНК миелин-обра‑
зующих олигодендроцитов, внося вклад в регенерацию нервных волокон после повреждения [1]. В ряде иссле‑
дований приведены доказательства синергического действия витаминов В1, В6 и В12, обеспечивающего высокую 
терапевтическую эффективность при нейропатиях различного генеза, в частности, диабетической нейропатии, 
и обладающего анальгетическим действием при ноцицептивной и нейропатической боли [2]. Данные много‑
численных исследований позволяют рекомендовать высокодозные комплексы витаминов группы В для более 
широкого клинического применения у пациентов с диабетической периферической нейропатией.
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показало улучшение неврологических двигательных 
показателей, и  2 исследования показали повыше‑
ние скорости проведения по нервам. Ang и соавт. [7] 
показали, что более высокие дозы тиамина и пири‑
доксина значительно уменьшают боль и парестезию, 
но всего 1 исследование показало кратковременное 
значимое улучшение чувствительности к  вибрации. 
Julian и  соавт. [9] нашли подтверждающие доказа‑
тельства в пользу применения B12 для лечения пост‑
герпетической невралгии, алкогольной нейропатии 
и  диабетической нейропатии на  основании оценки 
боли, связанных с болью результатов и нейропатии 
в 7 исследованиях. В противоположность этому, на‑
стоящий обзор основан на  14 включенных иссле‑
дованиях. Хотя во  всех включенных РКИ использо‑
вались разные нестандартизированные способы 
оценки нейропатии, что  делает их  неоднородными 
и  затрудняет сравнение, этот метаанализ показал 
улучшение соматосенсорных, электрофизиологиче‑
ских сенсорных и, в меньшей степени, двигательных 
показателей после применения витаминов В.

Комплекс витаминов В  может быть многообеща‑
ющим средством облегчения симптомов, что  важно 
при лечении пациентов с тяжелыми симптомами ДПН. 
Кроме того, у диабетиков, принимающих метформин, 
повышен риск недостаточности витамина В12 [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Периферическая нейропатия  — распространен‑

ное осложнение диабета. Значимость этого исследо‑
вания заключается в обновлении данных о роли ви‑
таминов В в лечении ДПН. Учитывая благоприятное 
действие витаминов В  при  нейропатии, вероятно, 
эти витамины способны предотвратить или ослабить 
симптомы ДПН.
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Взаимодействие 
лекарственных средств 
для терапии болевого 
синдрома 

В. В. Архипов, д-р мед. наук, профессор кафедры клинической фармакологии 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва

ВВЕДЕНИЕ
Больные с  болевым синдромом, помимо соб‑

ственно обезболивающих, чаще всего испытывают 
необходимость в  приеме препаратов для  терапии 
основного заболевания и  коморбидных состоя‑
ний. Нередко терапия боли должна также включать 
в себя препараты для устранения депрессии или тре‑
воги  [1]. Назначение сразу нескольких средств свя‑
зано с  риском неблагоприятных лекарственных 
взаимодействий. Принято считать, что  неблагопри‑
ятные взаимодействия препаратов  — самая частая 
(59 %) причина нежелательных побочных реакций, 
возникающих в ходе лечения [2]. С другой стороны, 
грамотные сочетания препаратов позволяют врачу 
эффективнее решать свои задачи и  избегать назна‑
чения препаратов в высоких и, следовательно, опас‑
ных дозах. Настоящий обзор посвящен проблеме 
межлекарственных взаимодействий в терапии боли.

ВИДЫ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Классификация лекарственных взаимодействий 
традиционно включает несколько основных типов 
взаимодействий между лекарствами [3, 4]:

1. Фармацевтическое взаимодействие: изме‑
нение одного препарата под воздействием другого. 
Например, L-тироксин образует хелатные комплек‑
сы с  препаратами железа или  кальция в  просвете 
кишечника, ряд препаратов могут инактивировать 
друг друга, находясь в одном шприце или инфузион‑
ной системе.

2. Фармакологическое взаимодействие проис‑
ходит после поступления препаратов в  системный 
кровоток. При этом, существует два возможных сце‑
нария. Во-первых, один из препаратов может повли‑
ять на системную концентрацию другого препарата 

(например, изменяя интенсивность метаболизма 
или  экскреции). Взаимодействие такого рода назы‑
вается фармакокинетическим взаимодействием. 
При  фармакодинамическом взаимодействии 
концентрации препаратов не изменяются, но их фар‑
макологические эффекты суммируются или вступают 
в  антагонизм друг с  другом. Например, назначение 
двух препаратов, каждый из  которых усиливает се‑
ротонэргическую передачу (ингибиторы обратного 
захвата серотонина вместе с опиоидным анальгети‑
ком (трамадол), триптаны, ингибиторы моноаминок‑
сидазы), может повышать риск развития тяжелого 
и потенциально опасного осложнения — серотони-
нового синдрома [5]. С другой стороны, комбинации 
обезболивающих препаратов с  различными меха‑
низмами действия вызывают синергический эффект 
и позволяют добиться ответа на терапию в сложных 
случаях, когда монотерапия неэффективна (напри‑
мер, комбинация целекоксиба (Целебрекс®) с  габа‑
пентином (Нейронтин®) у  пациентов со  смешанной 
болью и т. п.).

3. Наконец, выделяют еще  один сравнительно 
редкий вид взаимодействия — т. н. поведенческое 
взаимодействие. Известно, что  хроническая де‑
прессия и  (или) когнитивные расстройства не  толь‑
ко неблагоприятно влияют на  хроническую боль, 
но  и  снижают приверженность больных к  приему 
препаратов [1]. Если депрессивные больные с  ког‑
нитивными расстройствами получают эффективную 
терапию, это не  только помогает уменьшить выра‑
женность симптомов, но  и  способствует повыше‑
нию приверженности больного приему препаратов 
для  лечения основного заболевания. В  этом плане 
назначение ницерголина (Сермион®) [6, 8] и сертра‑
лина (Золофт®) [7] при  наличии у  пациента с  болью 
соответствующих показаний и  нозологий, может 
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положительно влиять на  результаты терапии боли 
за  счет более адекватной оценки выраженности 
боли и повышения приверженности лечению.

По  своему виду взаимодействие двух препара‑
тов может иметь характер аддитивного взаимодей‑
ствия, антагонизма или синергизма (рис. 1). Синер‑
гизм позволяет использовать препараты в меньших 
дозах и  при  этом получать более выраженное те‑
рапевтическое действие. Например, совместное 
назначения целекоксиба (Целебрекс®) со  стиму‑
лятором биосинтеза протеогликанов  — глюкоза‑
мина сульфата (Дона®) позволяет достичь более 
выраженного противовоспалительного эффек‑
та, чем  применение этих средств по  отдельности. 
В  частности, синергизм между этими препаратами 
способствует более выраженному снижению уров‑
ня маркеров воспаления, оксидативного стресса 
и апоптоза хондроцитов [49].

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

Центральная роль в  биотрансформации аналь‑
гетивков принадлежит системе цитохрома P450. 
Ферменты этой системы располагаются преимуще‑
ственно в  печени и  призваны превращать любые 
чужеродные для  организма химические соедине‑
ния в  более простые и  физиологически инертные 

метаболиты, которые могут удаляться из организма 
с мочой или калом. Таким образом, смысл биотранс‑
формации лекарственных средств заключается 
в их ферментативной деградации под воздействием 
нескольких десятков изоферментов, обладающих 
сродством к определенным химическим структурам. 
Эти изоферменты обозначаются буквенно-цифро‑
выми кодами. Наиболее универсальными являются 
изоферменты CYP3A4 и  CYP2D6, которые отвечают 
на  разрушение 28 % и  10 % всех лекарств, соответ‑
ственно [11].

Большинство нестероидных противовоспали‑
тельных препаратов (НПВП) разрушаются при  уча‑
стии CYP2C9, в  то  время как  опиоидные анальгети‑
ки метаболизируются CYP2D6 (табл. 1). Воздействие 
ферментов не  обязательно приводит к  потере фар‑
макологической активности препаратов. У  ряда ле‑
карственных средств имеются фармакологически 
активные производные, а  некоторые препараты 
(т.  н. пролекарства) становятся активными только 
после метаболизма в  печени. Например, ибупро‑
фен не обладает анальгетической активностью, пока 
не окисляется в печени до своего активного метабо‑
лита  — гидроксиибупрофена, а  морфин в  организ‑
ме превращается сразу в два метаболита: активный 
морфин-6‑глюкоронид и неактивный морфин-3‑глю‑
коронид [12].

Рис. 1. Комбинации эффектов лекарственных средств: аддитивное взаимодействие, синергизм и антагонизм.
Для иллюстрации различных вариантов взаимодействия препаратов используются графики, изображающие изоболы — 

линии одинакового фармакологического эффекта в системе координат, отображающий дозы двух препаратов.

На графике А изображена изобола для аддитивного взаимодействия. В этом случае два препарата вносят эквивалентный 
вклад в общий эффект. Если доза препарата А увеличивается, а доза препарата B соответсвенно уменьшается, общий эффект 
остается неизменным.

На графике B показан антагонизм двух препаратов: в этом случае для достижения эффекта препараты должны быть 
представлены в больших дозах, чем при аддитивном взаимодействии. В результате изобола смещается вправо и вверх — 
в область больших доз.

Противоположная картина представлена на графике С. Здесь изобола смещается влево и вниз, то есть в область меньших 
доз, поскольку между препаратами существует синергизм, позволяющий достигать эффекта при назначении меньших доз 
[van Hasselt JGC, Iyengar R. Systems Pharmacology: Defining the Interactions of Drug Combinations. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 
2019;59:21–40].
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При  приеме внутрь весь препарат из  желудоч‑
но-кишечного тракта (ЖКТ) по портальной вене по‑
ступает в печень, где подвергается воздействию изо‑
ферментов P450. При  одновременном назначении 
два препарата могут конкурировать за  связывания 
с  одним и  тем  же изоферментом. Кроме того, ряд 
соединений способны ингибировать или индуциро‑
вать активность ферментов печеночного метаболиз‑
ма (табл. 1). На  практике это создает предпосылки 
для тысяч возможных фармакокинетических взаимо‑
действий между препаратами.

CYP2C9
Многие препараты из  числа НПВП метаболи‑

зируются при  участии CYP2C9. С  другой стороны, 
распространенный противогрибковый препарат 
флуконазол является сильным ингибитором CYP2C9 
(другие ингибиторы CYP2C9 перечислены в  табл. 1) 
и  благодаря этому, способен значительно увеличи‑
вать плазменные концентрации диклофенака, ибу‑
профена и  других НПВП. Ситуация станет особенно 
тревожной в  том случае, если больной принимает 
пероральные антикоагулянты, например, варфарин. 

Дело в  том, что  варфарин также метаболизируется 
через CYP2C9, а одновременно повышение концен‑
траций НПВП и варфарина существенно увеличивает 
риск кровотечения [3].

CYP2D6
Кодеин не  обладает анальгетической активно‑

стью, но  метаболизируется через CYP2С6 до  мор‑
фина, что  определяет его клинический эффект. Ряд 
препаратов, например, антидепрессанты флуоксе‑
тин и пароксетин, являются сильными ингибиторами 
CYP2С6 и  при  одновременном назначении с  коде‑
ином полностью блокируют действие последнего. 
Другим анальгетиком, который метаболизируется 
через CYP2С6, является трамадол. Из  11‑ти метабо‑
литов трамадола только один (моно-О-дезметилтра‑
мадол) обладает анальгетической активностью. Сам 
трамадол отличается низким сродством к  опиат‑
ным рецепторам и  оказывает анальгетическое дей‑
ствие, угнетая нейрональный захват норадреналина, 
что  приводит к  нарушению передачи болевых им‑
пульсов. Если ингибиторы CYP2С6 нарушают образо‑
вание активного метаболита трамадола, это не бло‑

Таблица 1. Наиболее важные изоферменты цитохрома Р450: их субстраты, ингибиторы и индукторы.

Изоферменты 
цитохрома P450

Субстраты Основные ингибиторы Основные индукторы

3A4 Бензодиазепины, cертралин, 
опиаты, блокаторы кальциевых 
каналов, статины (аторвастатин, 
ловастатин, симвастатин), 
циклоспорин, макролидные 
антибиотики, антикоагулянты 
(апиксабан), силденафил, 
тамоксифен, винкристин.

Кларитромицин, азолы 
(итраконазол, кетаконазол, 
флуконазол); ингибиторы 
протеаз (индинавир, 
ритонавир) дилтиазем, 
верапамил, эритромицин, сок 
грейпфрута, ципрофлоксацин, 
циметидин.

Карбамазепин, рифампицин, 
фенофибрат, фенитоин, 
зверобой

2D6 Антидепрессанты (амитриптилин, 
cертралин, имипрамин, 
пароксетин, венлафаксин), 
нейролептики (галоперидол, 
арипипразол, тиоридазин, 
рисперидон), β-блокаторы, 
опиаты (трамадол, кодеин, 
декстрометорфан), тамоксифен.

Бупропион, цинакальцет, 
хинидин, флуоксетин, 
пароксетин, сертралин, 
тербинафин, амиодарон, 
циметидин. —

2C9 НПВП (целекоксиб, диклофенак, 
ибупрофен), флувастатин, 
глибенкламид, ирбесартан, 
лозартан, варфарин.

Флуконазол, амиодарон, 
фенофибрат, флувастатин, 
ловастатин.

Рифампицин

1A2 Антидепрессанты (амитриптилин, 
флувоксамин, имипрамин), 
клозапин, теофиллин.

Флувоксамин, 
ципрофлоксацин, циметидин, 
амиодарон.

Эзомепразон, омепразол, табак 
(курение). 

2C19 Антидепрессанты (амитриптилин, 
циталопрам, кломипрамин, 
имипрамин), ингибиторы 
протонной помпы, диазепам 
и фенитоин.

Ингибитор протонной помпы, 
циметидин, флувоксамин, 
флуоксетин.

Карбамазепин, лопинавир/
pитонавир, рифампицин, 
зверобой.

Жирным подчеркнутым шрифтом отмечены сильные ингбиторы (увеличивают величину AUC >5 раз), жирным шрифтом обозначены 
умеренные ингибиторы (увеличивают величину AUC >2 раза), курсивом набраны названия слабых ингибиторов (увеличивают AUC  
в 1,25–2 раза), обычный шрифт — более слабые ингибиторы или препараты, влияние которых изучено недостаточно) [9–11].
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кирует, но  значительно ослабляет анальгетическое 
действие трамадола [3].

Следовательно, если пациент получает препа‑
раты-ингибиторы CYP2D6 их  следует переключить 
с кодеина и трамадола на другие опиоидные аналь‑
гетики.

Сегодня описано 74 генетических вариантов 
CYP2D6 [13]. Как  правило речь идет о  т.  н. однону‑
клеотидных полиморфизмах (точечные мутации, 
приводящие к замене всего одного нуклеотида). Ми‑
нимальные генетические отличия могут приводить 
к существенному ускорению или замедлению интен‑
сивности метаболизма через CYP2D6 [14] (рис. 2). На‑
пример, у больных с ультра-быстрым метаболизмом 
демитилирование кодеина может приводить к  по‑
бочным эффектам из‑за накопления высоких концен‑
траций морфина [15, 16].

Полиморфизмы CYP2D6 могут оказывать неблаго‑
приятное влияние на эффективность и безопасность 
ряда психотропных препаратов. Определенной «за‑
щитой» от влияния полиморфизмов является ситуа‑
ция, при  которой один препарат метаболизируется 
сразу несколькими изоферментами цитохрома P450. 

Например, метаболизм сертралина (Золофт®) проис‑
ходит через изоферменты CYP2D6, CYP2B6, CYP2C19 
и  CYP3A4. Как  следствие, изменение активности 
только CYP2D6, маловероятно повлияет на  метабо‑
лизм сертралина (Золофт®) — см. рисунок 2 [14].

CYP1A2
Антидепрессанты, например, дулоксетин, неред‑

ко применяются для терапии нейропатической боли 
при  диабетической полинейропатии. Дулоксетин, 
как  и  целый ряд других антидепрессантов, метабо‑
лизируется через CYP1A2 (табл. 1). Одновременный 
прием ципрофлоксацина или  флувоксамина может 
ингибировать активность CYP1A2. Например, флу‑
воксамин увеличивает биодоступность дулоксети‑
на на  46  %, при  этом максимальная концентрация 
дулоксетина может увеличиться почти в  полтора 
раза [17].

Активность CYP1A2 может клинически увеличи‑
ваться у  курящих лиц. Поэтому у  курильщиков кон‑
центрации дулоксетина в  плазме могут снижаться 
на  30 % [17]. Это заставляет увеличивать дозы ду‑
локсетина у  курящих, но  в  этом случае внезапное 

Рис. 2. Дозы препаратов, обеспечивающие эквивалентный эффект в  зависимости от  интенсивности метаболизма через 
CYP2D6  [14]. Больным с  ультравысокой активностью CYP2D6 могут потребоваться необычно высокие дозы препаратов, 
в  то  время как  у  больных с  генетически сниженным метаболизмом эффективные дозы должны быть ниже обычных. Обра-
тите внимание: активность CYP2D6 не  влияет на  дозу cертралина, так как  этот препарат метаболизируется сразу двумя 
изоферментами: CYP2D6 и CYP3А4.
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прекращение курения может привести к интоксика‑
ции из‑за внезапного увеличения концентрации ан‑
тидепрессанта в  плазме после прекращения стиму‑
лирующего действия табака на CYP1A2.

CYP2E1
Парацетамол метаболизируется путем глюкуро‑

нирования (50–70 % препарата) и  сульфатирования 
(25–35 % дозы). И  только 5–15 % препарата взаи‑
модействует с  CYP2E1 с  образованием метаболита 
N-ацетил-p-бензохинимин (NAPBQI) [18]. Этот ме‑
таболит парацетамола является гепатотоксичным, 
но, с другой стороны, вырабатывается в малых коли‑
чествах и быстро инактивируется в печени при уча‑
стии глутатиона [19].

Передозировка парацетамола создает избыток 
токсичного NAPBQI, который связывается с белками, 
вызывая повреждение гепатоцитов. Во многих стра‑
нах передозировка парацетамола является самой 
частой причиной острой печёночной недостаточно‑
сти. Чаще всего от передозировки страдают дети, ко‑
торые выпивают большие дозы парацетамола в виде 
приятных на вкус детских сиропов. С другой стороны, 
в группе риска могут оказаться и взрослые пациенты, 
которые принимают парацетамол в  высоких дозах 
на постоянной основе, в качестве обезболивающего 
средства. Важно подчеркнуть, что  при  постоянном 
приеме риск развития печёночной недостаточности 
выше, а прогноз хуже, чем при однократной передо‑
зировке парацетамола [20]. Максимальная суточная 
доза парацетамола для взрослых не должна превы‑
шать 4 г [21]. Принято считать, что  гепатоксическое 
действие парацетамола может усиливаться при  од‑
новременном приеме алкоголя. Кроме того, алкоголь 
может индуцировать активность CYP2E1 [22]. По
этому больным, получающим парацетамол, следует 
отказаться от алкоголя. С другой стороны, проспек‑
тивные исследования не выявили увеличения риска 
дополнительного повреждения печени при  приеме 
терапевтических доз парацетамола у больных с за‑
болеваниями печени и алкоголиков [23, 24].

БЕЛКИ ПЛАЗМЫ КРОВИ
В  плазме крови определенная часть препарата 

связывается с  белками. Связанная с  белками фрак‑
ция препарата не может распределяться в ткани и ак‑
тивировать свои мишени [4]. Некоторые препараты 
связываются с  белками на  98–99 %, таким образом, 
только 1–2 % дозы отвечает за  фармакологическое 
действие препарата. В  ряде случаев препараты мо‑
гут конкурировать за связывание с белками плазмы.

Например, аспирин способен вытеснять валь‑
проевую кислоту из связанного состояния. При этом 
доля свободной вальпроевой кислоты резко возрас‑

тает, что  может вызывать интоксикацию [30]. А  вы‑
теснение варфарина из связного с белком состояния 
(обычно доля свободного варфарина составляет 1 % 
от  дозы), может привести к  увеличению риска кро‑
вотечения. Совместное назначение НПВП с варфари‑
ном требует особой осторожности, особенно у боль‑
ных, которые принимают варфарин в  дозе >40  мг 
в  неделю [31]. Из  числа НПВП только для  целикок‑
сиба (Целебрекс®) продемонстрирован низкий риск 
влияния на концентрацию варфарина в плазме [32].

P-ГЛИКОПРОТЕИН
P-гликопротеин, или белок множественной лекар‑

ственной устойчивости 1, впервые был обнаружен 
в клетках опухолей, которые оставались устойчивы‑
ми к  лечению [25]. Оказалось, что  клетки использу‑
ют трансмембранные гликопротеины для  переноса 
ряда лекарственных средств из  цитоплазмы клетки 
наружу. Позднее, P-гликопротеин был обнаружен 
во многих тканях, в частности в печени. Более того, 
оказалось, что  P-гликопротеин является важным 
компонентом гематоэнцефалического барьера [26] 
и  защищает центральную нервную систему (ЦНС) 
от  поступления ряда липофильных препаратов, ко‑
торые, благодаря липофильности, с легкостью прео‑
долевают фосфолипидные мембраны (к таким соеди‑
нениям относятся некоторые липофильные опиаты). 
Ряд препаратов (например, ритоновир или  верапа‑
мил) способны угнетать Р-гликопротеин [27].

Воздействующий на  опиоидные рецепторы лопе‑
рамид, относится к числу безрецептурных препаратов 
и применяется для терапии диареи. Благодаря Р-глико‑
протеинам, лоперамид не  способен проходить через 
гематоэнцефалический барьер и поэтому не может ак‑
тивировать опиоидные рецепторы мозга. Но  на  фоне 
ингибиторов Р-гликопротеина лоперамид получает 
способность активировать рецепторы в ЦНС [28]. Инги‑
биторы Р-гликопротеина способны усиливать действие 
морфина, так как  обычно часть морфина удаляется 
из ЦНС через P-гликопротеины [29]. Противоположная 
картина может наблюдаться на фоне приема стимуля‑
торов P-гликопротеина (например, зверобой), которые 
могут снижать концентрацию опиатов в ЦНС.

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

Говоря о  фармакодинамических взаимодействи‑
ях, врачи обычно вспоминают в  первую очередь 
о  тех из  них, которые могут привести к  нежела‑
тельным последствиям, таким как  серотониновый 
синдром (см. ниже). Вместе с  тем, одним из  самых 
перспективных направлений фармакотерапии яв‑
ляется использование благоприятных взаимодей‑
ствий, при которых один из препаратов усиливает и/
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или дополняет эффекты другого. Например, у боль‑
ных с  диабетической нейропатией монотерапия 
способна устранить болевой синдром примерно 
в половине случаев. С другой стороны, комбинация 
габапентина (Нейронтин®) с Тиоктовой кислотой (Ти‑
октацид® БВ) не только характеризуется благоприят‑
ным профилем безопасности (у Тиоктацид® БВ и га‑
бапентина (Нейронтин®) низкий риск нежелательных 
лекарственных взаимодействий), но  и  способствует 
снижению интенсивности нейропатической боли 
у пациентов с  диабетической полинейропатией. Рос‑
сийское межрегиональное общество по  изучению 
боли в  своих клинических рекомендациях поддер‑
живает использование комбинации Тиоктацид® БВ + 
Нейронтин® при болевой форме диабетической по‑
линейропатии [51].

СЕРОТОНИНОВЫЙ СИНДРОМ
Серотониновый синдром  — потенциально угро‑

жающее жизни состояния, вызванное приемом од‑
ного или  (чаще) нескольких веществ, повышающих 
концентрацию серотонина в  ЦНС [3]. Синдром про‑
является ажитацией, беспокойством, спутанностью 
сознания и  рядом вегетативных нарушений (серд‑
цебиение, повышение артериального давления, 
увеличение температуры тела, потливость, дрожь 
и  мышечные подергивания, усиление рефлексов). 
Вероятность развития серотонинового синдрома 
при  передозировке селективных ингибиторов об‑
ратного захвата серотонина оценивается на  уровне 
14–16 % [33]. Морфин, кодеин и  оксикодон относи‑
тельно реже вызывают серотониновый синдром, 
по  сравнению с  трамадолом и  фентанилом. Напри‑
мер, трамадол при  относительно низком сродстве 
к  опиодным рецепторам способен ингибировать 
обратный захват серотонина (за это отвечает право‑
вращающий энантиомер тромадола) и норадренали‑
на (левовращающий энантиомер). В табл. 2 приведен 
список препаратов, сочетание которых может вызы‑
вать серотониновый синдром.

КРОВОТЕЧЕНИЯ
Кровотечения из верхних отделов ЖКТ являются 

типичным нежелательным эффектом НПВП, но чаще 
всего это осложнение возникает при  одновремен‑
ном назначении НПВП с антикоагулянтами или глю‑
кокортикостероидами (ГКС). Так, например, совмест‑
ное назначение НПВП с  ГКС, к  которому нередко 
приходится прибегать в  терапии боли у  пациентов 
с системными заболеваниями соединительной ткани, 
увеличивает риск кровотечения из ЖКТ в 12 раз [36]. 
Разумной стратегией у больных, получающих ГКС, яв‑
ляется назначение ингибиторов циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2), которые, как показали исследования, не по‑
вышают риск кровотечений, связанный с  приёмом 
стероидов [37].

Значительное увеличение риска серьезных кро‑
вотечений происходит у больных, которые принима‑
ют НПВП (в том числе в виде коротких курсов) вместе 
с  антикоагулянтами (варфарин [38], ривароксабан, 
апиксабан). В  этом случае происходит одновре‑
менное ингибирование и  агрегации тромбоцитов 
и свертывания крови.

По  возможности следует избегать назна-
чения НПВП больным, которые принимают 
антикоагулянты. С  другой стороны, в  крупном 
исследовании назначение варфарина вместе 
с  целекоксибом (Целебрекс®) не  сопровождалось 
статистически значимым увеличением риска се‑
рьезных кровотечений  [39]. Комбинации НПВП 
с  гепарином или  клопидогрелем могут снижать 
эффекты этих препаратов, повышая склонность 
к тромбообразованию.

Также риск кровотечения увеличивается при од‑
новременном назначении НПВП с  ингибиторами 
обратного захвата серотонина. У  больных, которым 
назначались эти препараты, частота кровотече‑
ний увеличивалась в  2 раза по  сравнению с  теми, 
кто принимал только ингибиторы обратного захвата 
серотонина и на 49 %, по сравнению с приёмом толь‑
ко НПВП [40].

Таблица 2. Препараты, прием которых увеличивает концентрацию серотонина [33, 34].

Препараты Механизм увеличения концентрации серотонина

Амфетамины, кокаин, экстази, леводопа, вальпроевая кислота Увеличение секреции

Ингибиторы обратного захвата серотонина, фентанил, трамадол, 
трициклические антидепрессанты, препараты зверобоя

Ингибирование обратного захвата серотонина 
из синаптической щели

Триптофан Биологический прекурсор серотонина

Препараты лития Увеличение чувствительности серотониновых 
рецепторов

Ингибиторы МАО Ингибирование распада серотонина

Триптаны, буспирон, эрготамины Стимуляторы (частичные) рецепторов 
к серотонину
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НПВП И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Простагландины (E2, I2 и, в  меньшей степени F2) 
являются вазодилататорами и  играют центральную 
роль в регуляции почечного кровотока и в поддер‑
жании адекватной скорости клубочковой фильтра‑
ции. Ингибируя синтез почечных простагландинов, 
НПВП могут вызывать повреждение почек у  1–4 % 
больных (при  длительном приеме). Эпидемиологи‑
ческие исследования показывают, что  риск острого 
повреждения выше у  пожилых людей, при  гипово‑
лемии, у  больных диабетом, лиц с  исходно низкой 
скоростью клубочковой фильтрации и  особенно  — 
при назначении высоких доз НПВП.

Риск повреждения почек существует и при назна‑
чении селективных ингибиторов ЦОГ-2 [41, 45]. С дру‑
гой стороны, принято считать, что ацетаминофен бо‑
лее безопасен и  лучше переносится. Этот препарат 
может вызывать увеличение систолического артери‑
ального давления, но в определенных ситуациях он 
оказывает ринопротективное действие [42].

Одновременное назначение вазодилататоров 
(ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов к  антио‑
тензину-2) и  диуретиков, теоретически должно уве‑
личивать нефротоксичнось, присущую НПВП. Комби‑
нация диуретика, антагониста ангиотензина-2 с НПВП 
или метамизолом даже получила в зарубежной лите‑
ратуре название «тройной удар»  — из‑за  увеличе‑
ния риска развития острого повреждения почек [46]. 
Следует отметить, что  повреждение почек в  этом 
случае обратимо и  не  приводит к  увеличению ле‑
тальных исходов.

Исследование продолжительностью 6 лет в очень 
крупной когорте из 487 тыс. больных, которые полу‑
чали гипотензивную терапию, показало, что частота 
острого повреждения почек, связанная с  НПВП, со‑
ставляет 7 случаев на 10 000 человек-лет. Среди боль‑
ных, которые получали вместе с  НПВП только один 
гипотензивный препарат (ингибитор АПФ, блокатор 
рецепторов к ангиотензину-2 или диуретик), не было 
зарегистрировано увеличение риска повреждения 
почек. Но  если больные применяли вместе с  НПВП 
два препарата, влияющих на  тонус сосудов, риск 
нефротоксических эффектов увеличивался на  31 %. 
Чаще всего нефротоксическое действие отмечалось 
в первые 30 суток терапии НПВП [43].

НПВП также снижают клиническую эффективность 
антагонистов ангиотензина и  диуретиков, что  сле‑
дует помнить при  их  назначении у  больных с  хро‑
нической сердечной недостаточностью  (ХСН)  [47]. 
Например, было отмечено, что  у  пожилых пациен‑
тов частота госпитализаций, связанных с декомпен‑
сацией ХСН, увеличивается в  2,2 раза при  назначе‑
нии НПВП [44].

Аспирин очень часто используется кардиолога‑
ми для  контроля агрегации тромбоцитов. При  этом 
аспирин необратимо ингибирует синтез тромбокса‑
на в тромбоцитах, в то время как назначение других 
НПВП приводит лишь к кратковременному подавле‑
нию синтеза тромбоксана. При  назначении ибупро‑
фена или  напроксена эти препараты могут конку‑
рентно вытеснять аспирин из  тромбоцитов, снижая 
его антиагрегантный эффект [48].

ОПИАТЫ И СЕДАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Опиаты потенциируют седативное действием 

таких препаратов, как  бензодиазепины, антигиста‑
минные препараты, антидепрессанты с  седативным 
действием. При  совместном назначении диазепама 
и  морфина были описаны случаи остановки дыха‑
ния [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неблагоприятные лекарственные взаимодей‑

ствия  — самая частая (59 %) причина нежелатель‑
ных побочных реакций в  клинической практике. 
Назначая несколько препаратов, врач должен всег‑
да учитывать риск возможного взаимодействия. 
В  результате взаимодействий эффект препаратов 
может усиливаться или  ослабляться. Врачи долж‑
ны знать о потенциально опасных взаимодействиях 
тех препаратов, которые они чаще всего назначают. 
В  интернете можно легко найти бесплатные сайты 
для  проверки возможных взаимодействий лекар‑
ственных средств. Наконец, риск взаимодействий 
можно снизить путем коррекции дозы препаратов 
или, выбирая более безопасные альтернативы. Если 
избежать назначения препаратов с потенциальными 
нежелательными взаимодействиями невозможно, 
следует особенно тщательно контролировать курс 
лечения [4].

Список интернет-рессурсов для проверки риска 
взаимодействия препаратов:

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
https://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker
https://www.vidal.ru/drugs/interaction/new
https://www.webmd.com/interaction-checker/
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ВВЕДЕНИЕ
Боль в  поясничной области (БПО)  — распро‑

страненная проблема, встречающаяся с  частотой 
примерно 39,9 % на  протяжении жизни. Высочай‑
шая частота встречаемости БПО зарегистрирована 
на  третьем десятилетии жизни, и  распространен‑
ность увеличивается до возраста 60–65 лет [1]. Воз‑
раст, ожирение, уровень образования, психологи‑
ческие и  профессиональные факторы могут играть 
основную роль в  появлении БПО. Обычно она со‑
провождается мышечными спазмами. БПО может не‑
гативно сказываться на общем состоянии здоровья, 
качестве жизни и  функциональных возможностях. 
Также она становится причиной социально-экономи‑
ческого бремени для пациентов, врачей и здравоох‑
ранения в связи с нетрудоспособностью и отсутстви‑
ем на работе [1].

БПО  — инвалидизирующая, часто бывает эпизо‑
дической и  постоянной, и  связана с  повышенным 
использованием ресурсов здравоохранения и  вы‑
сокими расходами [2, 3]. Пациентам, обращающим‑
ся за медицинской помощью, доступны разные воз‑
можности: нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), парацетамол, релаксанты скелет‑
ных мышц, антидепрессанты, опиоиды и физиотера‑
пия [1]. Лечение направлено на прерывание пороч‑
ного круга боль-спазмы-боль [4].

Согласно рекомендациям Американской Колле‑
гии терапевтов [5] и Национального Института здра‑
воохранения и совершенствования медицинской по‑
мощи (National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE)) [6], НПВП рекомендуются в качестве лечения 
острой БПО, приносящего наибольшую пользу. Ми‑

орелаксанты считаются дополнительной терапией 
при острой БПО, если начальная терапия оказывает‑
ся неэффективной [7].

Для  оптимального эффекта требуются высокие 
дозы НПВП и мышечных релаксантов. В таких высо‑
ких дозах НПВП могут вызвать проблемы с желудоч‑
но-кишечным трактом (ЖКТ), тогда как  мышечные 
релаксанты центрального действия связаны с  седа‑
цией, спутанностью сознания, головокружением, сла‑
бостью и нарушением координации. Таким образом, 
очень желательна идеальная комбинация фиксиро‑
ванной дозы (КФД), которая позволит избежать этих 
ограничений [8]. Одна такая комбинация мышечного 
релаксанта хлорзоксазона 500 мг и НПВП ибупрофе‑
на 400 мг одобрена в Индии в 2010 г. для кратковре‑
менного лечения мышечно-скелетной боли, сопро‑
вождающейся воспалением и  спазмами. Действие 
компонентов этой КФД, ибупрофена и хлорзоксазо‑
на, взаимно дополняет друг друга и облегчает боль 
и спазмы у пациентов с нарушениями опорно-двига‑
тельного аппарата.

При  добавлении релаксанта скелетных мышц 
к  парацетамолу или  НПВП описана более высокая 
кратковременная эффективность облегчения боли, 
чем при применении только анальгетиков [9–12].

В  двойном слепом исследовании с  участием 
53 амбулаторных пациентов с болезненными спазма‑
ми скелетных мышц обнаружено, что  хлорзоксазон 
значительно эффективнее диазепама при  меньшем 
количестве побочных явлений [13]. Эффективность 
ибупрофена для  облегчения боли установлена дав‑
но. При  разных болевых синдромах описано более 
выраженное обезболивающее действие ибупрофена 
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400 мг по сравнению с парацетамолом 1000 мг [14]. 
В  новом исследовании переносимости парацета‑
мола, аспирина и  ибупрофена (исследование PAIN), 
ибупрофен (до 1,2 г в сутки) в течение 7 дней пере‑
носился так  же хорошо, как  парацетамол, и  лучше, 
чем аспирин [15, 16].

До  настоящего времени не  опубликовано дан‑
ных об эффективности хлорзоксазона и ибупрофена 
при БПО в индийской популяции на основе клиниче‑
ского опыта. Таким образом, настоящее исследова‑
ние было проведено для сравнения эффективности 
и  безопасности КФД хлорзоксазона и  ибупрофена 
по сравнению с монотерапией только ибупрофеном 
у  пациентов с  острой БПО, сопровождающейся мы‑
шечными спазмами.

МЕТОДЫ
Характеристики исследования

Это было открытое, многоцентровое, проспек‑
тивное исследование в параллельных группах, про‑
водимое на базе четырех центров в Индии в период 
с августа по декабрь 2016 г. Это исследование вклю‑
чало визит исходного уровня и два визита во время 
исследования на 3 и 7 день.

Исследование проводилось в соответствии с Хель‑
синкской декларацией, надлежащей клинической 
практикой и этическими руководствами для биоме‑
дицинских исследований с  участием людей. Это ис‑
следование зарегистрировано в  реестре клиниче‑
ских исследований Индии — CTRI/2016/10/007348.

Критерии включения  
и исключения

В  исследование включали мужчин и  женщин 
в  возрасте от  18 до  60  лет, обращавшихся за  меди‑
цинской помощью амбулаторно в  связи с  острой 
БПО и  клинически подтвержденными мышечными 
спазмами. Включали пациентов с  болью, длящейся 
менее 3 дней, иррадиирующей в колено или нет.

Исключали пациентов, получавших любые ми‑
орелаксанты за  последние 2 дня и  имеющих дру‑
гие нарушения поясничного или  шейного отдела 
позвоночника (например, спондилит, перелом, 
злокачественные опухоли, тяжелый артрит и  осте‑
опороз), мышечные заболевания (например, мио‑
зит, полимиозит, мышечная дистрофия и  миотония) 
или  любые системные заболевания, затрагивающие 
нервную или эндокринную систему. Пациентов с сер‑
дечно-сосудистыми заболеваниями в  настоящем 
или  прошлом, неконтролируемым сахарным диабе‑
том или  любым другим метаболическим нарушени‑
ем; с  печеночной недостаточностью от  умеренной 
до  тяжелой степени, почечной недостаточностью, 
булимией, гипо- и  гипертиреозом, нефротическим 

синдромом, нервной анорексией и  обструкцией 
желчевыводящих путей исключали. Пациентов с ак‑
тивными или недавно перенесенными воспалитель‑
ными заболеваниями ЖКТ, а  также с  проявлениями 
аллергии на салициловую кислоту или НПВП, также 
исключали из исследования.

После подробной оценки анамнеза и  клиниче‑
ского осмотра пациентов, соответствующих кри‑
териям приемлемости, зачисляли в  исследование 
по  усмотрению исследователя. Лабораторные 
анализы выполнялись, если исследователь считал 
их необходимыми.

Распределение лечения  
и последующее наблюдение

Пациенты принимали по  одной таблетке КФД 
хлорзоксазона 500 мг и ибупрофена 400 мг (произ‑
водитель: Dr. Reddy»s Laboratories, Индия) или ибу‑
профена 400  мг трижды в  сутки. Таблетки нужно 
было принимать через 30 минут после еды в тече‑
ние 7 дней. В  случае, если боль не  удавалось кон‑
тролировать только исследуемым препаратом, до‑
пускался парацетамол 500 мг в качестве резервного 
препарата.

Пациенты не  получали какого‑либо другого ле‑
чения, кроме назначенного исследуемого препа‑
рата. Применение пациентами других препаратов 
допускалось только для лечения побочных явлений 
(пантопразол, ранитидин, омепразол, парацетамол, 
хлорфенирамин) или  сопутствующих заболеваний 
(препараты против гипертензии, внутренние гипог‑
ликемические препараты или инсулин). Прочие пре‑
параты включали добавки кальция, фолиевой кисло‑
ты и поливитамины.

Пациентов просили придерживаться назначен‑
ного режима лечения и  обязательно принимать 
препарат через 30 минут после основного приема 
пищи. Чтобы гарантировать полноту данных и свести 
к минимуму потерю данных из‑за неспособности па‑
циентов явиться в лечебное учреждение для после‑
дующего наблюдения, исследователь или  ассистент 
исследователя связывался с ними по телефону из ис‑
следовательского центра. В  случае, если пациент 
не мог посетить центр, данные собирали по телефо‑
ну (только за один визит последующего наблюдения).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
ОСНОВНОЙ ПОКАЗАТЕЛЬ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Боль при  движении оценивали по  визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) 0–100  мм через 2 ч после 
утренней дозы в дни 0, 3 и 7. Также определяли из‑
менения разницы в суммарной интенсивности боли 
(Summed Pain Intensity Difference; SPID) по  сравне‑
нию с исходными показателями.

Himanshu D. Patel, R. B. Uppin, A. Ramakrishnam Naidu, Y. Ratnakar Rao, Suhas Khandarkar, Amit Garg (ID)
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭФФЕКТИВНОСТИ
Изменение общего облегчения боли по  срав‑

нению с  исходным уровнем (Changes from baseline 
in Total Pain Relief; TOTPAR), расстояние от  пальцев 
до пола (РПП), мышечное напряжение / тонус и вли‑
яние боли на повседневные функции оценивали на 3 
и 7 день. Также записывали наличие или отсутствие 
ограничений при  движении и  чувствительных сим‑
птомов. Общая оценка ответа на  терапию (Global 
Assessment of Response to Therapy; GART) выполня‑
лась на 7 день.

SPID, показатель общей обезболивающей эф‑
фективности исследуемых препаратов (влияние 
на  интенсивность боли), оценивали через 2 ч по‑
сле приема лекарства. Облегчение боли оценивали 
по 5‑балльной категорийной шкале; 0 = облегчение 
отсутствует и 4 = полное облегчение. После приема 
препарата определяли оценки TOTPAR 0–2 и TOTPAR 
0–3 как сумму оценок облегчения боли через 1 и 2 ч 
(диапазон оценок: от 0 [наихудшая] до 8 [наилучшая]) 
и сумму оценок облегчения боли через 1, 2 и 3 ч (ди‑
апазон оценок от 0 [наихудшая] до 12 [наилучшая]), 
соответственно. Более высокая оценка TOTPAR ука‑
зывала на более выраженное облегчение боли [17].

РПП, показатель подвижности поясничного от‑
дела позвоночника, оценивали в  положении стоя 
с согнутым позвоночником и полностью выпрямлен‑
ными коленными суставами. Расстояние между кон‑
чиком среднего пальца и  поверхностью пола изме‑
ряли в миллиметрах (мм) [18].

Состояние мышц оценивали пальпацией в  по‑
ложении пациента лежа на  животе. Выраженность 
мышечного гипертонуса и  ограничения движений 
оценивали по 4‑балльной шкале; 0 = нет гипертону‑
са, 1 = легкий гипертонус, 2 = умеренный гипертонус, 
легкое ограничение движений, и 3 = выраженный ги‑
пертонус и выраженное ограничение движений.

Дискомфорт из‑за боли в ночное время оценива‑
ли по числу пробуждений ночью.

Влияние боли на повседневные функции оцени‑
вали по  5‑балльной шкале Ликерта; 0 = отсутствие 
боли или  ограничения подвижности), 1 = легкая 
боль без  ограничений подвижности, 2 = умерен‑
ная боль с некоторым ограничением подвижности, 
3 = сильная боль со  значительным ограничением 
подвижности, 4 = крайне сильная боль с  полным 
ограничением функции. Снижение чувствительных 
нарушений (покалывания, онемения и парестезии) 
указывали как  «присутствует» или  «отсутствует». 
Все эти параметры оценивали на 3 и 7 день в срав‑
нении с исходными. Клиницисты проводили оценки 
GART по 5‑балльной шкале; 1 = превосходный ответ, 
2 = хороший ответ, 3 = средний ответ, 4 = нет ответа, 
5 = ухудшение.

ПОКАЗАТЕЛИ  
БЕЗОПАСНОСТИ

Показатели безопасности включали нежела‑
тельные явления (НЯ) и  серьезные нежелательные 
явления (СНЯ), о  которых спонтанно сообщали па‑
циенты, или  которые выявляли врачи во  время 
исследования. Во  время всех визитов в  рамках ис‑
следования записывали показатели жизнедеятель‑
ности. Лабораторные анализы (общий клинический 
анализ крови и показатели функции печени) делали 
по  усмотрению исследователя. НЯ классифициро‑
вали по  системно-органному классу (классифика‑
ция медицинской терминологии MedDRA). По тяже‑
сти НЯ классифицировали как  легкие, умеренные 
или  тяжелые на  основании отсутствующих, незна‑
чительных или  выраженных ограничений повсед‑
невной деятельности, соответственно. Решение 
о досрочном выходе из исследования в связи с ле‑
карственными НЯ принимали исследователи в  ис‑
следовательских центрах. Соблюдение пациентами 
указаний по лечению регистрировали на 3 и 7 день. 
В конце исследования оценивали общую переноси‑
мость терапии (Global Assessment of Tolerability to 
Therapy; GATT) независимо пациентами и  врачами 
по 5‑балльной шкале; 1 = превосходная переноси‑
мость, 2 = хорошая переносимость, 3 = умеренная 
переносимость, 4 = плохая переносимость, 5 = наи‑
худшая переносимость.

Статистический анализ
Статистический анализ основывался на выборке 

с  назначенным лечением, и  р < 0,05 считали зна‑
чимым. Для  сравнения исходных характеристик 
между двумя группами использовали двухвыбороч‑
ный t-критерий или  знаковый ранговый критерий 
Уилкоксона для  непрерывных данных и  критерий 
хи-квадрат для  категорийных данных. Статистиче‑
ский анализ всех переменных результата выпол‑
няли с  применением ковариационного анализа / 
t-критерия.

Проводили описательный анализ демографиче‑
ских характеристик. Абсолютное изменение в сред‑
ней оценке по ВАШ, средней оценке РПП и среднего 
числа пробуждений за  ночь от  исходного момен‑
та до  3 и  7 дня анализировали с  помощью парного 
t-критерия. SPID получали из оценки по ВАШ в 1 день 
(SPID — 01), 3 день (SPID — 03) и 7 день (SPID — 07). 
Другие дополнительные переменные эффективно‑
сти анализировали описательно.

Показатели безопасности анализировали в  вы‑
борке для  оценки безопасности. НЯ и  GATT поды‑
тоживали с  помощью описательной статистики 
для  всех пациентов, получивших хотя  бы одну дозу 
активного исследуемого препарата.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего в  исследование включили 406 пациентов 

(по 203 в группу Х + И (хлорзоксазона и ибупрофена) 
и И (ибупрофена)). За период исследования ни один 
пациент не выбыл и не был исключен из исследова‑
ния. Все пациенты выполняли процедуры исследо‑
вания и завершили исследование. Демографические 
данные представлены в таблице 1.

Основные критерии эффективности
Средние оценки по  ВАШ в  исходный момент 

и на 3 и 7 день показаны на рис. 1. По сравнению с ис‑
ходным уровнем, абсолютное среднее изменение 
баллов по  ВАШ на  3‑й день составило 33,76  ±  15,70 
и 31,58 ± 16,29 в группах Х + И и И, соответственно 
(P = 0,0767). Сходным образом, изменение на 7‑й день 
составило 62,39 ± 18,78 и 57,34 ± 16,29, соответствен‑
но (P = 0,004).

В группах Х + И и И среднее значение SPID на 3‑й 
и  7‑й день составило 51,27 ± 24,44 и  47,80 ± 22,91, 
и 300,82 ± 92,40 и 277,16 ± 81,83, соответственно.

Дополнительные показатели эффективности
ОБЛЕГЧЕНИЕ БОЛИ ПОСЛЕ ПРИЕМА ПРЕПАРАТА

Пропорцию пациентов с  болью после первой 
дозы препарата в  исходный момент оценивали че‑
рез 1, 2 и  3 ч с  помощью TOTPAR. Через 1 ч после 
приема о значительном облегчении сообщили 49 % 
пациентов в  группе Х + И  и  ни  один из  пациентов 
в  группе И.  Об  облегчении боли от  легкой до  уме‑
ренной степени и об отсутствии облегчения сообщи‑
ли 37,93 % и  40,39 % и  61,58 % и  59,61 % пациентов 

в  двух группах, соответственно. Сходным образом, 
через 3 ч после приема 49 % пациентов в  обеих 
группах лечения сообщили о  полном облегчении 
боли, тогда как 4,43 % и 4,93 % пациентов и 88,67 % 
и 83,74 % пациентов в двух группах сообщили о зна‑
чительном облегчении боли и об облегчении от лег‑
кого до  умеренного, соответственно. Об  отсутствии 
облегчения боли сообщили 6,40 % пациентов в груп‑
пе Х + И и 10,84 % пациентов в группе И.

Средняя оценка TOTPAR повысилась с  0,43 (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,35–0,52) через 1 ч 
до 1,44 (95 % ДИ 1,34–1,54) через 3 ч и с 0,44 (95 % ДИ 

Таблица 1. Демографические данные и особенности пациентов

Х + И (N = 203) И (N = 203) 
Возраст (лет), среднее ± SD* 43,30 ± 11,14 41,30 ± 11,26
Женщины, n ( %) * 120 (59,11 %) 117 (57,64 %) 
Вес (кг), среднее ± SD* 67,30 ± 11,95 66,40 ± 11,57
Рост (см), среднее ± SD* 162,70 ± 09,99 162,90 ± 7,05
Недостаточный вес 13 (6,40 %) 12 (5,91 %) 
Нормальный вес 80 (39,41 %) 85 (41,87 %) 
Избыточный вес 87 (42,86 %) 90 (44,33 %) 
Ожирение 23 (11,33 %) 16 (7,88 %) 
Основные показатели жизнедеятельности
Пульс (в мин.) 80,50 ± 7,33 78,80 ± 7,64
Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.) 124,30 ± 8,09 123,40 ± 8,03
Диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.) 80,00 ± 5,95 78,50 ± 5,81
Частота дыхания (в мин.) 18,50 ± 2,27 18,80 ± 2,27
Сопутствующие лекарства, n ( %) 68 (33,50 %) 74 (36,45 %) 
Медицинские нарушения, n ( %) a 20 (9,85 %) 14 (6,90 %) 

a Включая пациентов с диабетом, гипертензией и желудочно-кишечными нарушениями % — проценты,  
ИМТ — индекс массы тела, см — сантиметры, кг — килограммы, SD — стандартное отклонение,  
Х + И — хлорзоксазон + ибупрофен, И — только ибупрофен, ИМТ (кг/м2)  
Недостаточный вес [18,5, нормальный вес 18,5–24,9, избыточный вес 25,0–29,9, ожирение > 30 

*Без значимых различий между группами. Значения Р: возраст: 0,07; женский пол: 0,96; рост: 0,95; вес: 0,43; ИМТ: 0,94

Рис. 1. Оценка по визуальной аналоговой шкале во время дви-
жения на исходном уровне
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ВАШ: визуальная аналоговая шкала; группа Х + И: хлорзоксазон и ибупрофен; группа И: ибупрофен
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0,36–0,52) через 1 ч до 1,23 (1,13–1,33) через 3 ч после 
введения исследуемого препарата и препарата срав‑
нения, соответственно (рис. 2).

Пропорция пациентов с  облегчением боли после 
приема препарата в обеих группах показана в таблице 2.

РАССТОЯНИЕ ОТ ПАЛЬЦЕВ ДО ПОЛА (РПП)
Средние оценки РПП в  исходный момент были 

сравнимы в  обеих группах. Абсолютное изменение 

среднего РПП от исходного уровня было значитель‑
но больше в группе Х + И, чем в группе И (135,20 мм 
и  131,00  мм в  3‑й день (P = 0,668) и  264,90  мм 
и 249,00 мм в 7‑й день (P = 0,328).

МЫШЕЧНЫЙ ГИПЕРТОНУС
На  7‑й день 58,62 % в  группе Х + И  и  41,87 % 

в  группе И  сообщили об  отсутствии мышечного на‑
пряжения. На  исходном уровне 22,66 % и  19,21 % 
пациентов в  группах Х + И  и  И, соответственно, 
имели выраженный мышечный гипертонус, тогда 
как на 7‑й день он полностью нивелировался у всех 
этих больных. В группах Х + И и И легкий или умерен‑
ный гипертонус присутствовал у  76,84 % и  78,32 % 
пациентов в исходный момент и у 41,38 % и 58,13 % 
в 7‑й день, соответственно.

ЧАСТОТА ПРОБУЖДЕНИЙ НОЧЬЮ
Среднее число ночных пробуждений из‑за  боли 

на  исходном уровне было 2,81 ± 1,28 и  2,66 ± 1,43 
в группах Х + И и И, соответственно. На 7‑й день оно 
снизилось до 0,34 ± 0,62 и 0,46 ± 0,67 в двух группах, 
соответственно. В группе Х + И отмечено значитель‑
но большее абсолютное изменение среднего чис‑
ла пробуждений ночью в  день 3 (1,54 в  сравнении 
с 1,18; P < 0,001) и 7 (2,47 в сравнении с 2,20; P < 0,042).

Таблица 2. Пропорция пациентов с облегчением боли после приема препарата

Через 1 ч Через 2 ч Через 3 ч

Х+И И Х+И И Х+И И

Нет облегчения 125 (61,58 %) 121 (59,61 %) 59 (29,06 %) 67 (33,00 %) 13 (6,40 %) 22 (10,84 %) 

Легкое облегчение 68 (33,50 %) 73 (35,96 %) 99 (48,77 %) 106 (52,22 %) 98 (48,28 %) 123 (60,59 %

Умеренное 
облегчение

9 (4,43 %) 9 (4,43 %) 41 (20,20 %) 23 (11,33 %) 82 (40,39 %) 47 (23,15 %) 

Значительное 
облегчение

1 (0,49 %) 0 (0,00 %) 4 (1,97 %) 7 (3,45 %) 9 (4,43 %) 10 (4,93 %) 

Полное облегчение 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (0,49 %) 1 (0,49 %) 

Х + И — хлорзоксазон + ибупрофен, И — только ибупрофен

Таблица 3. Пропорция пациентов с ограничением функции из‑за боли в покое и при движении.

Боль в покое Боль во время движения
Исходный уровень 7‑й день Исходный уровень 7‑й день
Х+И ( %) И ( %) Х+И ( %) И ( %) Х+И ( %) И ( %) Х+И ( %) И ( %) 

Совсем нет 4,43 6,90 90,64 82,27 4,43 4,43 50,74 39,41
Легкая, без ограничения функции 48,28 45,81 8,37 15,76 16,75 25,12 48,28 52,71
Умеренная, некоторое ограничение 
функции 28,57 33,99 0,99 1,97 42,86 38,42 0,99 7,88

Сильная, значительное ограничение 
функции 18,72 12,81 0,00 0,00 27,09 24,14 0,00 0,00

Очень сильная, полное ограничение 
функции 0,00 0,49 0,00 0,00 8,87 7,88 0,00 0,00

Х + И — хлорзоксазон + ибупрофен, И — только ибупрофен

Средняя оценка TOTPAR
1 час
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0
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Группа Х+И

ВАШ: визуальная аналоговая шкала; группа Х+И: хлорзоксазон и ибупрофен; группа И: ибупрофен

Группа И

3 часа

Рис. 2. Средние оценки общего облегчения боли после приема 
препарата
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ОГРАНИЧЕНИЕ ПОДВИЖНОСТИ
На  7‑й день 65,52 % и  50,74 % пациентов в  груп‑

пах Х + И  и  И, соответственно, не  имели ограниче‑
ний подвижности. Хотя 24,14 % и 22,16 % пациентов 
в группах Х + И и И имели ограничение подвижности 
от тяжелой до крайней степени в исходный момент, 
ни один из пациентов в какой‑либо из групп не жа‑
ловался на  это на  7‑й день. В  двух группах ограни‑
чение от легкой до умеренной степени наблюдалось 
у 70,93 % и 72,42 % пациентов, соответственно, на ис‑
ходном уровне и у 34,48 % и 49,26 % пациентов, соот‑
ветственно, на 7‑й день.

В  таблице 3 показаны пациенты с  ограничением 
функции из‑за боли в покое и при движении.

ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ
На  исходном уровне ощущение покалывания 

испытывали 13,30 % и  15,76 % пациентов в  груп‑
пах  Х  +  И  и  И, соответственно. На  7‑й день 1,48 % 
и 3,45 % пациентов в двух группах жаловались на ощу‑
щение покалывания. Онемение отмечено у  28,57 % 
пациентов в группе Х + И и 33,00 % пациентов в группе 
И на исходном уровне и 1,48 % пациентов в группе Х + 
И и 4,43 % пациентов в группе И на 7‑й день. В группе Х 
+ И парестезии полностью прекратились на 7‑й день. 
В группе И 8,87 % и 2,46 % пациентов имели паресте‑
зии на исходном уровне и на 7‑й день, соответственно.

Общая оценка ответа на лечение
На 7‑й день 94,08 % пациентов в группе Х+И и 77,33 % 

в группе И достигли ответа от превосходного до хоро‑
шего, а  средний ответ наблюдался у  5,91 % и  22,66 % 
в двух группах, соответственно (табл. 4).

Безопасность и переносимость
Незначительные НЯ зарегистрированы у 15 паци‑

ентов (9 в группе Х + И и 6 в группе И). Гастрит описан 
у 6 пациентов (4 и 2), а лихорадка у 4 пациентов (3 и 1). 
В  группе Х + И  у  одного пациента зарегистрирован 
тяжелый гастрит. В группе И у одного пациента заре‑
гистрирована боль в животе и у одного — простуда. 
Головная боль зарегистрирована у  одного пациен‑

та в  каждой из  групп. СНЯ за  время исследования 
не  зарегистрировано. Для  лечения НЯ применяли 
сопутствующие препараты, и  все НЯ разрешились. 
НЯ не  требовали отмены исследуемого препарата 
ни у одного из пациентов. Ни в одной из групп не от‑
мечено значительных связанных с  препаратами из‑
менений лабораторных показателей или  основных 
показателей жизнедеятельности.

ОБЩАЯ ОЦЕНКА ПЕРЕНОСИМОСТИ ЛЕЧЕНИЯ
В конце исследования у 96,05 % пациентов в груп‑

пе Х + И и 89,65 % пациентов в группе И переноси‑
мость была оценена как превосходная (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее было показано, что комбинированная тера‑

пия миорелаксантами и НПВП или парацетамолом ока‑
зывает благоприятный эффект в виде облегчения боли 
у  пациентов с  БПО [20]. В  настоящем исследовании 
оценивали эффективность и безопасность КФД хлор‑
зоксазона и ибупрофена в сравнении с только ибупро‑
феном у  пациентов с  острой БПО. Комбинированная 
терапия НПВП и  мышечными релаксантами для  па‑
циентов с  заболеваниями опорно-двигательного ап‑
парата изучалась ранее в нескольких исследованиях. 
В  двойном слепом исследовании (n = 183) комбини‑
рованная терапия хлорзоксазоном и  парацетамолом 
была эффективнее препаратов по отдельности для об‑
легчения боли и спазмов у пациентов с заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата, сопровождающими‑
ся болью в  спине. При  комбинированной терапии 
облегчение симптомов наступило быстрее (день 2), 
чем  при  применении парацетамола (день 4). К  концу 
исследования (день 6) у  всех пациентов, получавших 
комбинированную терапию, наступила полная ремис‑
сия симптомов. Однако примерно 40–50 % пациентов, 
получавших парацетамол, все еще  испытывали боль 
или  спазмы к  6‑му дню [9]. В  другом исследовании 
с  участием пациентов с  болью в  скелетных мышцах 
комбинированная терапия хлорзоксазоном и параце‑
тамолом привела к снижению тяжести боли на 88,6 % 
по сравнению с снижением на 75,1 % при применении 
комбинации метокарбамола и аспирина [21].

Таблица 4. Общая оценка ответа и переносимости лечения на 7 день

Общая оценка ответа на лечение (GART) Общая оценка переносимости лечения (GATT) 

C+И И C+И И

Превосходный 97 (47,78 %) 64 (31,52 %) 112 (55,17 %) 78 (38,42 %) 

Хороший 94 (46,30 %) 93 (45,81 %) 83 (40,88 %) 104 (51,23 %) 

Средний 12 (5,91 %) 46 (22,66 %) 7 (3,44 %) 21 (10,34 %) 

Нет 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 1 (0,49 %) 0 (0,00 %) 

Ухудшение 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 

Х + И хлорзоксазон + ибупрофен, И только ибупрофен
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В  настоящем исследовании отмечено сниже‑
ние тяжести боли на 78,2 % при применении хлор‑
зоксазона и  ибупрофена на  7 день по  сравнению 
со  снижением на  72,3 % при  применении только 
ибупрофена. Наблюдалось значительное повыше‑
ние среднего значения SPID с  17,51 на  исходном 
уровне до 300,82 на 7 день в группе Х + И. В откры‑
том исследовании по сравнению ибупрофена с ком‑
бинацией ибупрофена и парацетамола при острой 
БПО ибупрофен привел к снижению интенсивности 
боли на  66,2 % по  сравнению с  исходной к  10 дню 
лечения, что ниже результатов настоящего исследо‑
вания (72,3 %) [22].

В нескольких исследованиях установлена превос‑
ходная эффективность обезболивания ибупрофеном 
по сравнению с другими НПВП [23–25]. В исследова‑
нии IPSO (исследование ибупрофена и парацетамола 
при остеоартрите) значение SPID в течение 6 ч после 
первой дозы в группе ибупрофена было значительно 
выше, чем в группе парацетамола (P = 0,046). Через 
14 дней интенсивность боли дополнительно снизи‑
лась, и в группе ибупрофена была значительно ниже, 
чем в группе парацетамола (P < 0,05) [23].

Ибупрофен, как средство облегчения боли, срав‑
нивали с целекоксибом, кодеином и парацетамолом. 
В  рандомизированном контролируемом двойном 
слепом исследовании с участием пациентов с острой 
болью (n = 105) не  выявлено значимых различий 
в  интенсивности боли при  применении целекокси‑
ба 200 мг и 400 мг и ибупрофена 600 мг. Изменение 
оценки по ВАШ через 5 ч составило –23,9 мм в груп‑
пе ибупрофена и –16,2 мм и –12,5 мм в группах целе‑
коксиба 200 мг 400 мг, соответственно [24]. В другом 
исследовании с участием пациентов с мышечно-ске‑
летной болью отмечено более выраженное улуч‑
шение оценок боли в  группе ибупрофена (–24  мм) 
по сравнению с группой кодеина (–11 мм) и параце‑
тамола (–12 мм) через 60 минут [25].

Настоящее исследование показало большую эф‑
фективность хлорзоксазона и ибупрофена в виде КФД 
по  сравнению с  ибупрофеном у  пациентов с  острой 
БПО. Благоприятные результаты применения КФД, 
содержащих ибупрофен и  другие мышечные релак‑
санты, при боли не описаны. В исследовании, в кото‑
ром сравнивали КФД циклобензаприна и ибупрофена 
с только ибупрофеном при остром миофасциальном 
синдроме (n = 102), разница средних оценок по ВАШ 
через 48 ч после лечения не  была статистически 
значимой (P = 0,962). Добавление циклобензаприна 
к ибупрофену не повышало эффективность обезболи‑
вания и было связано с побочными явлениями со сто‑
роны центральной нервной системы [26].

Кроме боли, распространенные жалобы при  БПО 
включают потерю подвижности и  нарушения сна, 
а также чувствительные нарушения. В настоящей ра‑
боте оценивали эти параметры. Показана более высо‑
кая эффективность комбинации по сравнению с моно‑
терапией; более выраженное улучшение оценки РПП 
(почти 70,4 % в сравнении с 63,4 %; P = 0,0001) и более 
выраженное снижение частоты ночных пробуждений 
из‑за  боли (87,9 % в  сравнении с  82,7 %; P  =  0,0001). 
В группе Х + И отмечено выраженное снижение мы‑
шечного гипертонуса, ограничения подвижности, 
боли в покое и движении, чувствительных нарушений 
после применения исследуемого препарата. Общие 
оценки эффективности показали, что видимый ответ 
на лечение у пациентов, получавших комбинирован‑
ную терапию, был сравнительно лучше, чем  при  мо‑
нотерапии (94,8 % и 77,33 %).

И в группе Х + И, и в группе И препарат для лече‑
ния острой БПО хорошо переносился. Х + И показал 
лучшую переносимость, чем И, по показателю GATT. 
НЯ включали гастрит, боль в животе, лихорадку, про‑
студу и  головную боль. Ни  одно из  НЯ не  было се‑
рьезным по своей природе.

Результаты настоящего исследования могут по‑
мочь принять решение о лечении острой фазы БПО 
в  клинической практике. Дополнительные пре‑
имущества применения комбинации для  лечения 
острой БПО заключаются в лучшем выполнении на‑
значений по лечению и удобстве приема. В исследо‑
вании участвовали пациенты только с  острой БПО, 
сопровождающейся мышечными спазмами, что  яв‑
ляется распространенной клинической проблемой, 
при  которой требуется прервать порочный круг 
боль — спазм — боль [4]. Однако лечение Х + И мо‑
жет быть полезно и при других типах острой боли, со‑
провождающейся мышечными спазмами, например, 
при  напряжении мышц шеи, рук или  ног. Оценить 
эту КФД при  других показаниях можно в  будущих 
исследованиях. Следует провести хорошо контро‑
лируемые исследования с  достаточным размером 
выборки, чтобы подтвердить эффективность и безо‑
пасность КФД хлорзоксазона и ибупрофена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты настоящего исследования дают осно‑

вания полагать, что  хлорзоксазон является полез‑
ным добавлением к ибупрофену для лечения острой 
боли в поясничной области в  общей клинической 
практике. Комбинация фиксированной дозы пока‑
зала себя эффективнее монотерапии ибупрофеном. 
Оба исследуемых препарата были безопасны и хоро‑
шо переносились в изученной выборке.
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Научные исследования

Нуклеотиды в сочетании 
с витамином В12 
в сравнении с витаминами 
комплекса В при боли 
в поясничной области: 
исследование NUBES

Реферативный перевод

Источник: J Pain Res. 2020; 13: 2531–2541, doi: 10.2147/JPR. S277024

Marco Antonio Naslausky Mibielli, Carlos Pereira Nunes, Henrique Goldberg, Luiz Buchman, Lisa Oliveira, Spyros G E Mezitis и соавт.

ВВЕДЕНИЕ
Боль в  поясничной области (БПО)  — очень рас‑

пространенное состояние, возникающее из‑за  на‑
пряжения или растяжения мышц / связок поясничной 
области и описываемое как боль, мышечное напря‑
жение или скованность в области ниже границы ре‑
бер и выше нижних ягодичных складок с сопутству‑
ющей болью в ногах или без  [1]. БПО часто связана 
с травмами, резкими движениями или неправильной 
механикой тела; по  оценкам, 84 % населения испы‑
тывает это состояние хотя бы один раз во взрослой 
жизни [2]. До 90 % случаев БПО — неспецифические, 
и боль проявляется в отсутствие видимых патоанато‑
мических причин [3, 4]. БПО классифицируют по дли‑
тельности как острую (длящуюся до 4 недель), подо‑
струю (длящуюся от 4 до 12 недель) и хроническую 
(длящуюся 12 недель и больше) [5].

Способствующие факторы БПО включают воз‑
раст — наибольшая частота наблюдается на третьем 
десятилетии жизни, а  общая распространенность 
повышается до возраста 60–65 лет; а также уровень 
образования, психосоциальный статус, удовлетво‑
ренность работой, занятость и  ожирение [6]. Хотя 
часто это состояние разрешается самопроизволь‑
но и  не  требует активного медикаментозного лече‑
ния, БПО  — одна из  самых распространенных при‑
чин обращения к  терапевту во  всем мире, ведущая 

к значительной прямой и косвенной экономической 
нагрузке на  уровне индивидуума, семьи, сообще‑
ства, отрасли и правительства [1, 6, 7].

Лечение направлено на  облегчение БПО и  под‑
держание функции, и включает фармакологические 
и  нефармакологические средства [4]. Распростра‑
ненные фармакологические методы облегчения БПО 
включают нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), ацетаминофен, трамадол, мы‑
шечные релаксанты и антидепрессанты. Однако эти 
вещества могут вызвать тяжелые нежелательные яв‑
ления (НЯ) [8].

Данные из  предыдущих поисковых клинических 
исследований, в  которых применялось сочетание 
нуклеотидов и витамина B12 или сочетание витами‑
нов (B1, B6 и  B12), показали улучшение симптомов 
и функции у пациентов, получавших лечение в связи 
с болезненными состояниями, такими как невралгия, 
проявления невропатической боли, БПО и боль, свя‑
занная с остеоартритом [9–14].

Целью данного исследования было сравнение 
клинической переносимости и  эффективности ком‑
бинации уридинтрифосфата, цитидинмонофосфата 
и  гидроксокобаламина с  комбинацией тиамина ни‑
трата, пиридоксина гидрохлорида и цианокобалами‑
на у пациентов с БПО в течение 60‑дневного периода 
лечения.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
План исследования

Это двойное слепое, рандомизированное, про‑
спективное исследование в  параллельных груп‑
пах было проведено на  базе медицинской школы 
UNIFESO и ее госпиталя в Рио‑де-Жанейро, Бразилия, 
с апреля 2016 по март 2017 г.

Основной целью исследования была оценка пе‑
реносимости препаратов для  облегчения БПО. До‑
полнительной целью была оценка эффективности 
способов лечения БПО.

Это исследование зарегистрировано на  Clinical‑
Trials.gov под  идентификационным номером NCT 
02640417.

Выборка пациентов
В  исследование включали пациентов, соответ‑

ствующих следующим критериям: любой пол, воз‑
раст ≥ 18 лет, клинические проявления острой БПО 
длительностью ≤ 3 дней с  даты скрининга, с  функ‑
циональными изменениями и без, средней тяжести, 
определяемой как  оценка по  визуальной аналого‑
вой шкале (ВАШ) боли 20–80 мм.

Основными критериями исключения были: ал‑
лергия или  гиперчувствительность к  любому ком‑
поненту исследуемых препаратов; необходимость 
в  хирургическом лечении; сопутствующее лечение 
другими обезболивающими препаратами; клиниче‑
ски значимые лабораторные отклонения; язва же‑
лудка или 12‑перстной кишки; желудочно-кишечное 
или  другое кровотечение, кровоизлияние в  мозг; 
для  женщин  — беременность, кормление грудью 
или  отказ от  использования приемлемых спосо‑
бов контрацепции при  наличии способности к  де‑
торождению; и  любые заболевания или  состояния, 
при  которых пациент становится неспособным уча‑
ствовать в исследовании.

Дизайн исследования
Лечение пациентов проводилось амбулаторно. 

Лечение включало три визита: визит перед лечени‑
ем, визит 2 (через 30 дней лечения) и  визит 3 (че‑
рез 60 дней лечения). При  каждом визите прово‑
дился клинический осмотр и  оценка показателей 
жизнедеятельности, лабораторные исследования, 
оценка боли в  спине и  функции. Эти методы вклю‑
чали: ВАШ 100 мм (от 0 = «боли нет» до 100 = «мак‑
симальная интенсивность боли»); анкету Роланда 
Морриса для  оценки боли в  поясничной области 
и нетрудоспособности (RMQ) из 24 пунктов для оцен‑
ки влияния БПО на  функциональные показатели. 
По каждому положительному пункту присваивалась 
оценка 1, таким образом, общая оценка могла быть 
от 0 до 24 баллов, более высокая оценка соответству‑

ет большей степени нетрудоспособности, связанной 
с болью [15, 16]. Также использовали оценку расстоя‑
ния от пальцев до пола (РПП), при которой пациента 
просили поставить стопы на пол и нагнуться вперед 
как можно ниже с вытянутыми руками, после чего из‑
меряли расстояние между средним пальцем и полом 
в сантиметрах. Во время каждого визита в рамках ис‑
следования пациентов просили оценить свою боль 
в целом по шкале от 1 до 10 баллов (1 балл = наихуд‑
шая оценка и 10 баллов = наилучшая оценка). Иссле‑
дователь также оценивал общее состояние пациента 
по  шкале 1–10 баллов (1 балл = наихудшая оценка 
и 10 баллов = наилучшая оценка) при каждом визите.

При  окончательном визите в  рамках исследова‑
ния исследователь также оценивал общую эффек‑
тивность и  переносимость лечения по  4‑уровневой 
шкале (слабая, приемлемая, хорошая или очень хоро‑
шая). На протяжении исследования наблюдали за НЯ 
и  соблюдением рекомендаций. Исследование было 
слепым для  пациентов и  исследователей. Использо‑
валась уникальная упаковка и  маркировка препара‑
тов исследования без  идентификации назначенного 
исследуемого препарата. Для рандомизации в группы 
использовалось программное обеспечение для  слу‑
чайного распределения. Рандомизацию выполняли 
последовательно в двух группах, блоками по 10, с со‑
отношением между группами лечения 1: 1.

Исследуемые препараты
Пациентов рандомизировали в порядке обраще‑

ния в исследовательский центр в одну из двух групп 
лечения. Группа А  получала капсулы, содержащие 
активный препарат: 1,5  мг тринатриевой соли ури‑
дина трифосфата (эквивалент 0,665  мг уридина) + 
2,5 мг динатриевой соли цитидина монофосфата (эк‑
вивалент 1,656 мг цитидина) + 1000 мкг гидроксоко‑
баламина (Этна®, Laboratório Gross, Рио‑де-Жанейро, 
Бразилия). Группа В  получала таблетки в  оболочке, 
содержавшие активный препрат: 100  мг тиамина + 
100  мг пиридоксина + 5000 мкг цианокобаламина 
(Цитоневрин®, Merck, Рио‑де-Жанейро, Бразилия).

Статистический анализ
Для  анализа данных использовали програм‑

мное обеспечение GraphPad Prism версии 8.4.3 
для  Windows (GraphPad Software, Сан-Диего, Кали‑
форния, США, www.graphpad.com).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение пациентов

В отборе участвовали 1073 пациента, 436 не соот‑
ветствовали критериям включения и были исключе‑
ны. 634 пациентов рандомизировали: 317 в группу A 
и 317 в группу B.

Marco Antonio Naslausky Mibielli, Carlos Pereira Nunes, Henrique Goldberg,  
Luiz Buchman, Lisa Oliveira, Spyros G E Mezitis и соавт.
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Нуклеотиды цитидин и уридин в сочетании с витамином В
12

 в сравнении с витаминами комплекса В при боли в поясничной области: 
исследование NUBES

Исходные характеристики пациентов
Демографические и  исходные характеристи‑

ки исследуемой выборки представлены в Tабл. 1. 
Демографические и  клинические данные на  ис‑
ходном уровне были сравнимы между группами 
лечения (за  исключением среднего диастоли‑
ческого артериального давления, которое было 
выше в группе А, и более высокого числа пациен‑
тов с предыдущими эпизодами боли в поясничной 
области в группе А).

Безопасность
В период лечения 75 (24 %) пациентов в группе A 

и 105 (33 %) в группе В сообщили о НЯ. Хотя процент 
пациентов в выборке для оценки безопасности с за‑
регистрированными НЯ был выше в  группе В, раз‑
личие между группами не  достигло статистической 
значимости (P = 0,21).

Всего за  период лечения зарегистрирова‑
но 374  НЯ, из  них 133 (35,6 %) возникли в  груп‑
пе А и 241 (65,4 %) в группе B. Оценка распределения 
количества НЯ на  пациента в  период исследуемо‑
го лечения показала большее число пациентов 
в группе В с двумя или более НЯ (χ2 = 17,04; df = 4; 
P =  0,002). О  серьезных НЯ не  сообщалось. Сооб‑
щалось о  двух тяжелых НЯ (рвота, головная боль) 
в  группе  А  и  13  тяжелых НЯ в  группе В: головная 
боль (n = 3), гипокалиемия (n = 2), тошнота (n = 2), 
приливы жара (n  =  2), мышечные судороги (n = 1), 

мышечная слабость (n = 1), потеря аппетита (n = 1) 
и  рвота (n = 1). Как  минимум одно  НЯ, возможно 
или  вероятно связанное с  исследуемыми препа‑
ратами, зарегистрировано у  17  (5,4 %) пациентов 
в  группе  А  и  38  (12 %) в  группе B; несмотря на  это 
числовое различие, различие между группами 
не было статистически значимым (P = 0,13).

В  группе А  ни  одно из  НЯ не  привело к  прекра‑
щению лечения, тогда как в группе В у 24 пациентов 
зарегистрировано как минимум одно НЯ, приведшее 
к прекращению лечения, что было статистически зна‑
чимым различием между группами (χ2 = 24,86; df = 1; 
P < 0,0001). Эти НЯ включали: гипокалиемию (n = 5); 
тошноту (n = 3); мышечные судороги, головную боль, 
гиперурикемию, потерю аппетита, генерализован‑
ный зуд и  вертиго (n = 2); а  также прогрессирующе 
онемение кистей, изменение тактильной чувстви‑
тельности рук, мышечные спазмы, дискомфорт 
в брюшной полости, дискомфорт в желудке, онеме‑
ние лица, онемение кистей, ощущение покалыва‑
ния в верхних конечностях, ощущение покалывания 
в  лице, мышечную слабость, подагру, гипертензию, 
бессонницу, сердцебиения, полиурию, парестезию 
кистей, зуд и зуд верхних конечностей (n = 1) (у одно‑
го пациента могло быть больше 1 НЯ).

ВАШ для оценки боли
Исходные оценки боли по ВАШ составили 51,4 мм 

(±11,4; 95 % ДИ: 50,2, 52,7) в группе А и 52,6 мм (±11,3; 

Таблица 1. Характеристики пациентов на исходном уровне (n = 634)

Переменные
Группа A 
(n = 317) 

Группа В 
(n = 317) 

Всего 
(n = 634) 

Возраст (лет), среднее (СО) 42,5 (11,0) 40,98 (9,8) 41,7 (10,5) 

Пол, n ( %) 

Мужчины 191 (60,3) 178 (56,2) 369 (58,2) 

Женщины 126 (39,7) 139 (43,8) 265 (41,8) 

Этническая принадлежность, n ( %) 

Азиаты 3 (0,9) 5 (1,6) 8 (1,3) 

Белые 131 (41,3) 143 (45,1) 274 (43,2) 

Чернокожие 59 (18,6) 66 (20,8) 125 (19,7) 

Мулаты 124 (39,1) 103 (32,5) 227 (35,8) 

Индекс массы тела (кг/м2), среднее (СО) 25,7 (3,2) 25,7 (3) 25,7 (3,1) 

Рост (см), среднее (СО) 169,6 (9,1) 168,9 (8,5) 169,3 (8,8) 

Вес (кг), среднее (СО) 74,5 (13,7) 73,5 (12,4) 74,0 (13,1) 

Частота сердечных сокращений (уд/мин), среднее (СО) 69,2 (5,6) 69,2 (6,2) 69,2 (5,9) 

Частота дыхания (в мин.), среднее (СО) 15,5 (2,04) 15,4 (2,2) 15,5 (2,1) 

Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.), среднее (СО) 122,7 (8,0) 121,7 (7,8) 122,2 (7,9) 

Диаистолическое артериальное давление (мм рт. ст.), среднее (СО) 78,4 (8,5) 77,0 (8,9) 77,7 (8,7) 

Примечания: Группа А: пациенты, получавшие уридин, цитидин и витамин B12. Группа В: пациенты, получавшие лечение 
витаминами B1, B6 и B12.

Сокращения: уд/мин — ударов в минуту; мм рт. ст. — миллиметры ртутного столба.
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95 % ДИ: 51,4, 53,9) в  группе B.  Средние оценки 
по ВАШ при каждом визите показаны на Рис. 1. Сред‑
ние оценки боли по ВАШ во время 2 визита состави‑
ли 8,2 мм ± 9,4 (95 % ДИ: 7,1, 9,2) в группе А, со сред‑
ним отличием от значения до лечения 43,3 (95 % ДИ: 
41,5, 45,1; P < 0,0001), тогда как  в  группе B средние 
оценки по ВАШ во время визита 2 были 12,6 мм ± 13,2 
(95 % ДИ: 11,2, 14,1), со средним отличием от значе‑
ния до лечения 39,96 (95 % ДИ: 37,8, 42,16; P < 0,0001). 
Во время визита 2 среднее различие оценок по ВАШ 

у  пациентов в  группе А  было выше, чем  в  группе B 
(−4,5; 95 % ДИ: –7,2, –1,8; P < 0,0001).

Во время визита 3 средние оценки боли по ВАШ 
в группе А дополнительно снизились до 3,4 мм ± 5,6 
(95 % ДИ: 2,7, 4,0) в группе А, со средним различием 
по сравнению со значениями до лечения 48,1 (95 % 
ДИ: 46,3, 49,9) и 5,5 ± 7,1 (95 % ДИ: 4,7, 6,4) в группе В, 
снижение по сравнению со значениями до лечения 
47,1 (95 % ДИ: 45,2, 49,0). Снижение оценки по ВАШ 
по сравнению со значениями до лечения было ста‑
тистически значимым (P  <  0,0001) как  в  группе А, 
так и в группе B. Во время визита 3 при сравнении 
степени снижения оценок по  ВАШ относительно 
исходных значений до лечения среднее различие 
было выше в  группе  A (−2,1; 95 % ДИ: −3,7, −0,6; 
P = 0,002).

РПП
Среднее РПП до лечения было 28,1 см (± 7,4; 95 % 

ДИ: 27,3, 28,9) в  группе А  и  27,3  мм (± 7,5; 95 % ДИ: 
26,5, 28,1) в группе B. У всех пациентов, получавших 
лечение, отмечено улучшение ≥ 3  см в  параметре 
РПП во время визита 3 по сравнению со значениями 
до  лечения (табл. 2). Изменение РПП по  сравнению 
со  значением до  лечения было статистически зна‑
чимым (P < 0,001) в обеих группах через 30 (визит 2) 
и 60 дней (визит 3).

Анкета Роланда-Морриса (RMQ)
Оценки по RMQ до лечения были 14,2 (±3,6; 95 % 

ДИ: 13,8, 14,6) в  группе А  и  13,4  мм (± 3,8; 95 % ДИ: 
13,0, 13,8). Во время визита 3 у 287 (98,9 %) пациентов 
в группе А и 265 (97,8 %) в группе В отмечено улуч‑
шение ≥5 баллов по  оценке RMQ. Средние оценки 
во время визита 2 были 2,3 балла (±3,0; 95 % ДИ: 1,9, 
2,6) в группе А, со средним различием по сравнению 
со  значениями до  лечения 11,9 (95 % ДИ: 11,3, 12,5) 
и 3,3 (±3,8; 95 % ДИ: 2,9, 3,7) в группе А, со средним 

Рис. 1. Средние оценки боли по визуальной аналоговой шкале 
в группах лечения А и В.

Примечания: Группа А: пациенты, получавшие уридин, 
цитидин и витамин B12. Группа B: пациенты, получавшие 
лечение витаминами B1, B6 и B12.

Сокращения: ВАШ— визуальная аналоговая шкала;  
В2 — визит 2 (через 30 дней лечения);  
В3 — визит 3 (через 60 дней лечения).

Показатели ВАШ

Группа А

Группа B

В
А

Ш
 (м

м
)

Дни лечения

В2

В3

Таблица 2. Изменения расстояния от пальцев до пола (РПП) во время лечения (выборка с назначенным лечением).

Группа лечения / визиты Среднее РПП (СО) 
Среднее различиеa 

(95 %ДИ) 
Значение Рb

Группа A (n = 289) 

До лечения 28,1 (7,4) 

Визит 2 17,4 (8,0) 10,7 (9,8, 11,7) <0,0001

Визит 3 13,5 (7,7) 14,6 (13,5, 15,8) <0,0001

Группа В (n = 269) 

До лечения 27,3 (7,5) 

Визит 2 14,5 (8,2) 12,8 (11,7, 13,9) <0,0001

Визит 3 9,6 (6,2) 17,7 (16,6, 18,9) <0,0001

Примечания: Группа А: пациенты, получавшие уридин, цитидин и витамин B12. Группа В: пациенты, получавшие витамины B1, 
B6 и B12. a — от значений до лечения; b — критерий множественных сравнений Тьюки.

Сокращение: РПП — расстояние от пальцев до пола (см).

Marco Antonio Naslausky Mibielli, Carlos Pereira Nunes, Henrique Goldberg,  
Luiz Buchman, Lisa Oliveira, Spyros G E Mezitis и соавт.
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различием по сравнению со значениями до лечения 
10,1 баллов (95 % ДИ: 9,5, 10,8).

Более высокая оценка улучшения во время визи‑
та 3 наблюдалась в  обеих группах лечения, в  груп‑
пе А средняя оценка составила 0,9 ± 1,8 (95 % ДИ: 0,7, 
1,1) и в группе В средняя оценка составила 1,3 ± 2,3 
(95 % ДИ: 1,1, 1,6). Среднее различие оценок по срав‑
нению с  исходными во  время визита 3 составило 
12,8 баллов (95 % ДИ: 12,1, 13,6) в группе А и 12,1 балл 
(95 % ДИ: 11,4, 12,7) в группе В.

Улучшение оценок в каждой группе лечения было 
статистически значимым (P < 0,001) во  время визи‑
та 2 и  визита 3 по  сравнению с  оценками до  лече‑
ния в  обеих группах. При  сравнении оценок между 
группами лечения обнаружено более выраженное 
снижение оценки RMQ в группе А во время визита 2 
(P = 0,005), но не во время визита 3 (P = 0,09) по срав‑
нению с оценками в группе В (рис. 2).

Общая оценка боли пациентами
Общая оценка боли до  лечения была сравнима 

между группами (χ2 = 2,9; df = 3; P = 0,96). Во время 
визитов 2 и  3 данная оценка улучшилась в  каждой 
из групп лечения (Р <0,0001 для обеих групп) без ста‑
тистически значимого различия между группами ле‑
чения в проценте пациентов с улучшением (Р = 0,06 
во время визита 2 и Р = 0,54 во время визита 3).

Оценка общего состояния врачом
Общие оценки врача перед лечением были срав‑

нимы между группами (Р = 0,72). Во время визитов 2 
и 3 данная оценка улучшилась в каждой из групп ле‑
чения (Р < 0,0001 для обеих групп) без статистически 
значимого различия между группами лечения в про‑
центе пациентов с улучшением (Р = 0,06 во время ви‑
зита 2 и Р = 0,33 во время визита 3).

Оценка общей эффективности 
и переносимости лечения

Общая оценка врачом эффективности и  перено‑
симости была сравнимой в  обеих группах лечения. 
В целом, подавляющее большинство исследователей 
оценили эффективность как хорошую или очень хо‑
рошую: 94 % в группе А и 90 % в группе В (Р = 0,36).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведено сравнительное исследование сочета‑

ния нуклеотидов + витамина B12 и сочетания витами‑
нов B1, B6 и B12 на протяжении 60‑дневного периода 
лечения у пациентов с БПО. Два вида лечения были 
сравнимы по оценке безопасности (основная конеч‑
ная точка исследования) на  основании частоты НЯ 
среди пациентов, получавших лечение. Однако чис‑
ло НЯ на пациента было значительно выше в группе, 

получавшей сочетание B1, B6 и B12, и только в группе 
комбинации витаминов В были случаи прекращения 
лечения из‑за НЯ. О серьезных НЯ в период лечения 
не сообщалось.

В предыдущих исследованиях в меньшей выбор‑
ке, проводившихся для оценки этого сочетания пре‑
паратов, использовались более короткие периоды 
лечения до 30 дней [9–13], однако более длительный 
период в  настоящем исследовании, по‑видимому, 
не привел к повышению частоты НЯ. Если сравнить 
результаты настоящего исследования с  результата‑
ми исследования Goldberg и  соавт., общая частота 
НЯ в  этом исследовании у  200 пациентов, получав‑
ших сочетание нуклеотид + витамин B12 в  течение 
30 дней лечения, составила 19 %, тогда как  общая 
частота НЯ среди пациентов, получавших то  же ле‑
чение в настоящем исследовании в течение 60 дней, 
составила 24 % (P = 0,49) [13].

НЯ, наблюдавшиеся во  время исследования, 
согласовались с  известными данными о  безопас‑
ности обеих схем лечения; не  описанных ранее 
НЯ, связанных с лечением, не выявлено ни в одной 
из  групп. Желудочно-кишечные НЯ были самыми 
распространенными в  обеих группах, что  согла‑
суется с  описанным профилем НЯ в  предыдущих 
исследованиях, где применялось это сочетание. 
Известные побочные явления, связанные с  вве‑
дением витамина B12, включают аллергические 
реакции гиперчувствительности с  высыпаниями 
на  коже, сыпью и  зудом, также описаны гипока‑
лиемия, лихорадка, озноб, приливы жара, голо‑
вокружение, плохое самочувствие и  тремор [17, 
18]. Ранее описанные побочные явления тиамина 
включают изменения кожи (изменение цвета, кра‑
пивница, зуд), гипергидроз, беспокойство и  желу‑
дочно-кишечные симптомы, в  частности, тошноту. 
Известные побочные явления пиридоксина вклю‑
чают желудочно-кишечные симптомы, онемение 
и  покалывание, головную боль, сонливость и  по‑
вреждения чувствительных нервов (после длитель‑
ного применения в высоких дозах) [18].

В  настоящем исследовании в  обеих группах ле‑
чения отмечено значительное улучшение всех по‑
казателей оценки БПО по  сравнению с  состоянием 
до  лечения. Оценки боли по  ВАШ значительно сни‑
зились через 30 дней лечения в обеих группах, при‑
чем в группе А снижение было более выраженным, 
чем  в  группе В, хотя это межгрупповое различие 
не  наблюдалось после 60 дней лечения. Снижение 
интенсивности боли при  оценке по  ВАШ, наблю‑
давшееся при  2 визите, сохранилось при  3 визите, 
когда отмечено еще  большее значительное сниже‑
ние. Оценка по  RMQ показала значительное улуч‑
шение функции на протяжении всего периода лече‑

Нуклеотиды цитидин и уридин в сочетании с витамином В
12

 в сравнении с витаминами комплекса В при боли в поясничной области: 
исследование NUBES
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ния, при  этом более выраженное снижение оценок 
наблюдалось у  пациентов, получавших сочетание 
нуклеотидов + витамина B12. Положительное вли‑
яние на  подвижность (РПП) после 30 дней лечения 
сохранялось или еще усиливалось через 60 дней ле‑
чения в обеих группах. Это же наблюдалось для ин‑
тенсивности боли, оценок по  ВАШ и  RMQ. Общие 
оценки пациента и  исследователя также значитель‑
но улучшились на протяжении периода лечения. Эти 
наблюдения говорят в пользу продолжения лечения 
пациентов с БПО до 60 дней.

Применение нуклеотидов и  витамина B12 
для  облегчения БПО и  других болевых синдромов 
было предметом многих исследований, и они дали 
многообещающие результаты [10, 13, 19]. У пациен‑
тов с компрессионной невралгией, связанной с де‑
генеративными ортопедическими изменениями 
тазобедренного сустава и  позвоночника, лечение 
сочетанием нуклеотидов и  витамина В12 привело 
к  значительному облегчению боли и  повышению 
функциональности [10]. В исследовании, в котором 
оценивалось применение сочетания нуклеотидов 
и  витамина В12 у  пациентов с  алкогольной поли‑
невропатией, описано облегчение боли и  улучше‑
ние двигательной координации после внутримы‑

шечной инъекции комбинации в  течение 6 дней 
с  последующим 30‑дневным приемом внутрь [11]. 
В  предыдущем исследовании периферических не‑
вропатий, в том числе БПО, применялось то же со‑
четание нуклеотидов и витамина B12, как и в насто‑
ящем исследовании, и  показало себя эффективнее 
монотерапии B12 для облегчения боли при оценке 
по ВАШ 100 мм в течение 30‑дневного периода ле‑
чения [13].

Хотя пиримидиновые нуклеотиды цитидин 
и  уридин не  обладают прямым обезболивающим 
или  противовоспалительным действием, их  вклад 
в  облегчение симптомов при  состояниях, затраги‑
вающих периферическую нервную систему, очеви‑
ден из доклинических исследований с эксперимен‑
тально индуцированными повреждениями нервов. 
В  экспериментах на  животных с  размозжением 
введение нуклеотидов ускоряло восстановление 
как аксонов, так и миелиновых оболочек регенери‑
рующих нервных волокон, с повышением скорости 
проведения по нервному волокну [20–22]. Результа‑
ты дальнейших доклинических исследований пока‑
зали повышение скорости проведения по  нервам, 
повышение содержания нейрональных белковых 
микрофиламентов, повышение площади поверх‑

Рис. 2. Распределение изменений оценок RMQ по сравнению с данными до лечения во время визитов 2 и 3.

Примечания: график, отображающий процент пациентов в каждой группе с ухудшением, отсутствием изменений и улучшени-
ем (по категориям <5, 5–10 баллов, 11–15 баллов, 16–20 баллов и >20 баллов).
Сокращения: RMQ — анкета Роланда-Морриса; В2 — визит 2 (через 30 дней лечения); В3 — визит 3 (через 60 дней лечения).
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ности и  толщины миелина аксонов и  повышение 
содержания фосфолипидов в  мембране нервных 
клеток. Позднее Chavushyan и  соавт. сообщили 
об усиленных возбуждающих и тормозных реакци‑
ях у  крыс после размозжения седалищного нерва 
при  применении того  же сочетания нуклеотидов 
и B12, как в настоящем исследовании, с восстанов‑
лением двигательной и  чувствительной функции 
по  сравнению с  неповрежденными конечностями 
через 30 дней лечения [24].

«Путь спасения»  — путь, в  котором нуклеотиды 
синтезируются из промежуточных продуктов в пути 
разложения нуклеотидов. Цитидин и уридин погло‑
щаются клетками, и цитидин дезаминируется до ури‑
дина. Уридин фосфорилируется с образованием ура‑
циловых нуклеотидов под действием уридинкиназы, 
монофосфаткиназы, специфической для  уридин‑
монофосфата (УМФ), цитидинмонофосфата (ЦМФ) 
и  дезоксицитидинмонофосфата (дЦМФ)  — и  неспе‑
цифической нуклеозиддифосфокиназы. Уридинтри‑
фосфат (УТФ), синтезированный по «пути спасения», 
может преимущественно использоваться для синте‑
за РНК в  клеточных ядрах и  может способствовать 
поступлению свободного УТФ в цитозоль, в дополне‑
ние к  пути синтеза de novo. Свободный УТФ может 
запасаться в  гранулах или  высвобождаться, чтобы 
действовать на  пиримидиновые рецепторы на  кле‑
точной поверхности [25].

Механизмы, лежащие в основе терапевтических 
эффектов, наблюдаемых после введения уридина 
и  цитидина, по‑видимому, обусловлены влиянием 
нуклеотидов на  пуриновые P2Y рецепторы P2Y1 
и P2Y2, что, в свою очередь, опосредует индуциро‑
ванное нуклеотидами возбуждение чувствитель‑
ных нейронов посредством ингибирования потен‑
циал-зависмых калиевых каналов семейства Kv7 
посредством повышения концентрации внутри‑
клеточного Ca2+, наряду с активацией ванилоидных 
рецепторов TRPV1 в  ганглиях дорсальных кореш‑
ков посредством активации протеинкиназы C [26]. 
Кроме того, показано, что  пуриновые нуклеотиды 
индуцируют активацию постсинаптических адрено‑
рецепторов a1AR, которые участвуют в  регуляции 
синаптической передачи, пластичности и  двига‑
тельной активности [27].

В  обоих предыдущих исследованиях сочетания 
нуклеотидов и  витамина B12 с  использованием 
монотерапии витамином B12 в  качестве контроля 
описано уменьшение боли и  улучшение функции 
в  контрольной группе [10, 13], что  подчеркивает 
важность витамина B12 в  составе. Монотерапию 
витамином B12 внутримышечно оценивали Mauro 
и соавт. у пациентов с БПО вследствие люмбаго; они 
сообщили, что  после 2‑недельного лечения с  по‑

мощью инъекций витамина B12 в дозе 1000 мкг раз 
в сутки наблюдалось значительное снижение боли 
и  нетрудоспособности, статистически большее, 
чем в группе плацебо [28]. Витамин B12 также пока‑
зал свою клиническую эффективность для лечения 
диабетической невропатии в  форме облегчения 
боли, парестезии, соматосенсорных и вегетативных 
симптомов, а  также улучшения скорости проведе‑
ния по нервам [29–31].

В  нервной системе витамин B12 играет необхо‑
димую роль в  синтезе миелина, метаболизме и  ре‑
генерации нервов. Доклинические исследования 
на  крысах показали, что  витамин B12 воздействует 
на  ноцицепцию и  болевую реакцию с  ускоренным 
восстановлением вызванного потенциала действия 
мышц и  дозозависимым снижением тактильной ал‑
лодинии [32–34]. Предложенные механизмы дей‑
ствия витамина B12 при облегчении боли включают: 
стимуляцию регенерации и/или  ремиелинизации 
нервов за счет накопления экзогенного B12 [28]; из‑
бирательную блокаду проведения по  чувствитель‑
ным нервам [35], стимуляцию синтеза белка, необхо‑
димого для  регенерации нервов, за  счет активации 
генной транскрипции [36].

Витамины B1, B6 и B12 относятся к семейству ней‑
ротропных витаминов В, играющих важные роли 
в поддержании функции нервной системы, и их не‑
достаточность может привести к  нарушениям пе‑
риферической нервной системы [37]. Кроме того, 
данные как  доклинических, так и  клинических ис‑
следований показали, что сочетание этих витаминов 
В  эффективно для  лечения невропатической боли 
и симптомов невропатических состояний, даже в от‑
сутствие их недостаточности [14, 37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Снижение интенсивности боли (ВАШ) через 

30 дней лечения было более выраженным в груп‑
пе нуклеотидов + витамина B12 и эквивалентным 
между группами через 60 дней лечения. Хотя 
в группе В процент пациентов с НЯ был выше, это 
различие не достигло статистической значимости. 
Однако, > 60 % всех НЯ возникло в группе В, в ней 
было больше участников с  двумя или  более НЯ, 
возникшими во время лечения, и НЯ, приведшие 
к прекращению лечения, возникли только в груп‑
пе лечения комбинацией витаминов В. Улучшение 
показателей эффективности — RMQ и РПП — на‑
блюдалось в  обеих группах. Дополнительное об‑
легчение боли, улучшение подвижности и  функ‑
ции, наблюдавшиеся на  завершающем визите 
в рамках исследования, говорит в пользу необхо‑
димости продолжения лечения пациентов с  БПО 
до 60 дней.

Нуклеотиды цитидин и уридин в сочетании с витамином В
12

 в сравнении с витаминами комплекса В при боли в поясничной области: 
исследование NUBES
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