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Ш
ирокое распространение нарушений мозго-
вого кровообращения (НМК), их постоянный
рост, высокий процент летальности и инва-

лидизации среди заболевших ставят проблему изуче-
ния сосудистых мозговых катастроф в группу социаль-
но значимых [3, 5, 17, 49].

Вертебробазилярные синдромы – состояние, разви-
вающееся вследствие недостаточности кровоснабже-
ния области мозга, питаемой позвоночными и основ-
ной артериями, и обусловливающее появление времен-
ных и/или постоянных симптомов. В зарубежной лите-
ратуре наряду с термином «вертебробазилярная недо-
статочность» (vertebrobasilar insufficiency) в настоящее
время используют термин «недостаточность кровооб-
ращения в задней черепной ямке» (posterior circulation
ischemia) [27]. В Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра сосудистая вертебробазилярная
недостаточность классифицируется как «синдром вер-
тебробазилярной артериальной системы» в разделе
«сосудистые заболевания нервной системы».

Установлено, что среди всех ишемических инсультов
только 20% инсультов развиваются в вертебробазиляр-
ном бассейне, при этом численность развившихся
транзиторных ишемических атак (ТИА), регистрируе-
мых в вертебробазилярном бассейне, составляет около
70% от общей численности ТИА [4, 9, 49].

К развитию вертебробазилярных синдромов приво-
дят разнообразные этиологические факторы. Их
условно можно разделить на 2 группы:

• собственно сосудистые;
• внесосудистые [26, 29].
Как правило, развитие сосудистых вертебробазиляр-

ных синдромов является следствием суммирования не-
скольких причин. Органическое поражение позвоноч-
ных артерий (стеноз, экстравазальная компрессия, из-
витость) может сочетаться с другими этиологически-
ми причинами (шейный остеохондроз и другие вер-
теброгенные поражения, наличие микроангиопатии
на фоне АГ и/или сахарного диабета, внутричерепная
гипертензия), поэтому далеко не всегда существует
возможность получить четкое представление о веду-
щей этиопатогенетической причине вертебробази-
лярной сосудистой недостаточности [4, 28]. Помимо
этих известных факторов, приводящих к развитию со-
судистой вертебробазилярной недостаточности, в по-
следние годы все чаще встречаются патологические
состояния, которые ранее считались редкой патологи-
ей. К ним относятся фибромышечная дисплазия; дис-
секции подключичной и/или позвоночной артерий,
возникающие при травмах шеи, грубых манипуляциях
во время проведения мануальной терапии; наличие
васкулопатий; антифосфолипидного синдрома; гема-
тологических заболеваний и радиационных пораже-
ний [37, 52].

Клинические проявления вертебробазилярных син-
дромов зависят от множества факторов, и их диагно-
стика нередко затруднительна в связи с атипичной
клинической картиной, редкостью и неоднознач-
ностью классических симптомов [30]. Данные литера-
туры свидетельствуют о полисимптомности клиниче-
ских проявлений нарушений кровообращения в вер-
тебробазилярном бассейне, степень выраженности ко-
торых определяется местом и степенью поражения ар-
терий вертебробазилярного бассейна, общим состоя-
нием гемодинамики, уровнем артериального давления,

состоянием коллатерального кровообращения, и, как
правило, проявляются преходящими очаговыми нев-
рологическими расстройствами в разных отделах моз-
га, питаемых вертебробазилярной системой [35, 37].
Эти симптомы можно объединить по группам в зави-
симости от локализации ишемии:

1) общемозговые (головная боль, нарушение памяти,
забывчивость, снижение интеллекта, внимания и рабо-
тоспособности) у 30–55%;

2) заднеполушарные и корковые (фотопсии, гемиа-
нопсии, преходящий амавроз, пелена, сетка перед гла-
зами, скотомы, преходящая амнезия) у 14%;

3) кохлеовестибулярные (системные головокруже-
ния, преходящая глухота, шум в ушах) у 56–66%;

4) стволомозжечковые (нарушение походки, шата-
ние, неустойчивость) у 34–55%;

5) стволовые (диплопия, слабость конвергенции,
птозы, дроп-атаки, парезы черепно-мозговых нервов,
дизартрия, дисфония, дисфагия) у 20–33% [52].

Патогенетические основы развития острых и хрони-
ческих ишемических НМК как в каротидной, так и вер-
тебробазилярной системах идентичны и возникают в
результате несоответствия между потребностью мозга
в кислороде и количеством энергетических субстра-
тов, доставляемых кровью, с одной стороны; резким
снижением церебральной перфузии, сочетающейся с
недостаточными компенсаторными возможностями
коллатерального кровообращения – с другой. Степень
повреждающего действия ишемии прежде всего опре-
деляется глубиной и длительностью снижения мозго-
вого кровотока (МК). Среднее значение полушарного
МК приблизительно 50 мл/100 г в минуту, но в крово-
снабжении отдельных структур мозга имеются суще-
ственные различия [1, 15]. Величина МК в сером веще-
стве в 3–4 раза выше, чем в белом. При этом в передних
отделах полушарий кровоток выше, чем в остальных
областях мозга. Известно, что области мозга, крово-
снабжаемые системой вертебробазилярных артерий,
филогенетически более древние и более устойчивые к
гипоксии, что определяет преобладание в них разви-
тия ТИА и малых инсультов по сравнению с каротид-
ной системой. Исключением являются медиобазаль-
ные поверхности височных долей, гипоталамус и дру-
гие отделы надсегментарного отдела вегетативной
нервной системы, кровоснабжаемые пенетрирующи-
ми артериями [24].

Развитие цереброваскулярной недостаточности
определяется формированием диффузных атероскле-
ротических изменений, а также микроангиопатий. Ос-
новным этиологическим фактором церебральной
микроангиопатии является артериальная гипертензия
(АГ), вызывающая артериолосклероз (липогиалиноз)
мелких пенетрирующих артерий и артериол (гиперто-
ническую артериопатию). У больных, не страдающих
АГ, поражение мелких артерий может быть связано с
сенильным артериосклерозом, амилоидной ангиопа-
тией, наследственными и воспалительными васкулопа-
тиями или другими причинами [1, 7, 12, 50].

Диффузное поражение мелких артерий у пациентов
с хроническими формами недостаточности мозгового
кровообращения сопровождается широким спектром
изменений в головном мозге. Поражение головного
мозга характеризуется постепенным накоплением (ку-
муляцией) ишемических и вторичных дегенеративных
изменений в мозге, обусловленных повторяющимися

Вертебробазилярные синдромы
Е.И.Чуканова, Б.Э.Ходжамжаров, А.С.Чуканова, Н.Д.Даниялова
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России, Москва
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ишемическими эпизодами в разных сосудистых бас-
сейнах, прежде всего в зонах кровоснабжения мелких
пенетрирующих мозговых артерий и артериол, крово-
снабжающих глубинные отделы мозга [13, 20, 24].

Успешное развитие и внедрение в медицинскую нау-
ку новейших технологий дополнили наши представле-
ния о патогенезе ишемии мозга и заложили основу
формирования принципиально новых концепций па-
тогенеза НМК.

Одним из важнейших факторов формирования ише-
мических и вторичных дегенеративных изменений в
мозге могут служить развитие эндотелиальной дис-
функции, вызывающей снижение реактивности сосу-
дов, и, соответственно, дефицит перфузии в активных
участках мозга [33]. В настоящее время доказано, что
АГ, являющаяся одним из основных факторов развития
хронической ишемии мозга, не только изменяет струк-
туру церебральных сосудов, вызывая гипертрофию и
ремоделирование сосудистой стенки, но и также спо-
собствует быстрому прогрессированию атеросклероза
крупных сосудов и липогиалиноза мелких сосудов, на-
прямую связанного с развитием эндотелиальной дис-
функции [25, 35].

Важными факторами повреждения мозга и, в частно-
сти, течения сосудистой вертебробазилярной недоста-
точности также являются изменения реологии и свер-
тываемости крови, возникающие вследствие наруше-
ний в системе регуляции свертывающих и реологиче-
ских свойств крови – полицитемии, тромбофилии, ги-
перфибриногенемии, гиперлипидемии, антифосфо-
липидного синдрома и гипергомоцистеинемии и т.д.
[18]. В последние десятилетия был достигнут значи-
тельный прогресс в изучении врожденных и приобре-
тенных тромбофилий. В частности, изучены роль му-
тации фактора V (лейденского), гена протромбина
(20210 G>A), а также недостаточности ингибиторных
белков свертываемости: антитромбина III, протеинов C
и S. В патогенезе вертебробазилярных синдромов об-
суждается роль нарушений венозного оттока при сте-
нозе, или окклюзии глубинных мозговых вен, или пра-
вожелудочковой недостаточности, апноэ во сне, вызы-
вающей гипоксемию, нарушения сердечного ритма, а
также оценивается роль сахарного диабета и метабо-
лического синдрома [14, 50].

Особенностью функционирования мелких цереб-
ральных сосудов является их тесное взаимодействие с
нейронами, которое во многом опосредовано глиаль-
ными клетками – прежде всего астроцитами. Нейроны,
астроциты и сосудистые клетки (эндотелиоциты, глад-
комышечные клетки, перициты) функционально тесно
связаны между собой и формируют особые «нейровас-
кулярные единицы» [22]. Аденозин – эндогенный пури-
новый нуклеозид, модулирующий многие физиологи-
ческие процессы, – является важным связующим зве-
ном между нейроном и астроцитом. Повышение уров-
ня аденозина приводит к активации аденозиновых ре-
цепторов (А1 и А2), связанных с аденозинтрифосфатза-
висимыми калиевыми каналами перицита, помимо это-
го аденозин снижает синтез 20-гидроксиэйкосатетрае-
новой кислоты (20-НЕТЕ), что играет существенную
роль в возникновении феномена функциональной ги-
перемии [11]. Нарушения взаимодействия внутри ней-
роваскулярной единицы приводят к нарушениям функ-
ционирования мозга и в первую очередь коры, подкор-
ковых структур, а также связей между ними.

Деятельность нейроваскулярных единиц может на-
рушаться уже на ранних стадиях формирования недо-
статочности мозгового кровообращения, что сопро-
вождается функциональным разобщением их основ-
ных элементов. В результате хронической ишемии или
при развитии повторных преходящих эпизодов уме-
ренной ишемии развиваются так называемые «непол-
ные инфаркты», характеризующиеся демиелинизаци-

ей, гибелью олигодендроцитов и аксональной дис-
функцией. Кроме того, в зонах диффузного поражения
белого вещества обнаруживают множественные мел-
кие инфаркты и кисты, расширение периваскулярных
пространств, периваскулярный отек, глиоз и другие из-
менения. В развитии этих изменений важную роль мо-
жет играть нарушение гематоэнцефалического барь-
ера на уровне мелких сосудов (под влиянием повто-
ряющихся эпизодов гипертонических кризов или
иных факторов), что приводит к вазогенному отеку
мозга, транссудации плазменных белков и периваску-
лярному энцефалолизису, активации микроглии и раз-
витию воспалительных процессов [1, 33]. Поражение
мелких мозговых сосудов может быть также сопряже-
но с нарушением клиренса амилоидного белка, веду-
щим к его накоплению в мозге [46].

Лечение пациентов с церебральной сосудистой не-
достаточностью представляется сложной медико-со-
циальной проблемой. Патология состояния сосуди-
стой стенки, изменения реологических и свертываю-
щих свойств крови, гемодинамики, а также запускае-
мый хронической ишемией каскад биохимических из-
менений, приводящий к апоптозу и некрозу мозговой
ткани, диктуют проведение комплексного, индивиду-
ально подобранного лечения, включающего прием ле-
карственных средств, способствующих предупрежде-
нию дальнейшего повреждения мозга, улучшению и
стабилизации когнитивных функций, уменьшению
двигательных и аффективных расстройств, а также
коррекции других клинических проявлений заболева-
ния. Помимо полной коррекции факторов риска, фор-
мирующих церебральную сосудистую недостаточ-
ность, целесообразно назначать препараты, обладаю-
щие комплексным механизмом влияния на основные
патогенетические моменты развития хронической и
острой недостаточности мозгового кровообращения
и, в частности, в системе кровоснабжения вертеброба-
зилярных артерий [2].

Винпоцетин (Кавинтон®) – этиловый эфир аповин-
каминовой кислоты, синтетическое производное вин-
камина, естественного алкалоида барвинка малого, –
является селективным блокатором фосфодиэстеразы
типа 1. Несмотря на длительную историю применения
Кавинтона в широкой клинической практике, интерес
к изучению механизмов его действия среди биохими-
ков, молекулярных биологов, клиницистов не угасает,
при этом с каждым годом выявляются ранее неизвест-
ные свойства препарата, открывающие новые перспек-
тивы его применения. Именно множественность точек
приложения Кавинтона в сочетании с высокой клини-
ческой эффективностью и безопасностью примене-
ния позволяют ему длительно и успешно конкуриро-
вать с постоянно возрастающим количеством новых
лекарственных средств на фармакологическом рынке.

Вазотропный эффект Кавинтона связан с ингибиро-
ванием захвата аденозина, а также с тем, что Кавинтон®

повышает внутриклеточный уровень циклического
гуанозинмонофосфата в гладкой мускулатуре сосуди-
стой стенки. Его ноотропный эффект реализуется че-
рез блокаду Ca2+- и Na+-каналов, усиление захвата глу-
тамата и торможение NMDA- и АМФА-рецепторов [39].
Кавинтон® оказывает положительное воздействие на
состояние гемостаза, что проявляется в снижении
агрегационных свойств тромбоцитов и нормализации
деформируемости эритроцитов. Антиоксидантный
эффект Кавинтона заключается в угнетении образова-
ния свободных радикалов и уменьшении синтеза эндо-
генного пероксида [38, 40, 51].

Новыми выявленными аспектами фармакологиче-
ского действия Кавинтона являются:

• мембраностабилизирующий эффект;
• стимуляция норадренергической системы восхо-

дящей ретикулярной формации;
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• участие в модуляции пластичности (рост дендрит-
ных шипиков) [32, 38, 41].

Также на фоне приема винпоцетина отмечено сни-
жение эксайтотоксичности и апоптоза за счет блоки-
рования NMDA-рецепторов и уменьшения поступле-
ния ионов Ca2+ в клетку [45].

Достоинства препарата заключаются в сочетании вы-
сокой эффективности, хорошей переносимости и от-
сутствии взаимодействия с другими лекарственными
средствами; отсутствии синдрома обкрадывания, изби-
рательности действия на центральную нервную систе-
му при отсутствии влияния на функции других орга-
нов, на уровень артериального давления и частоту сер-
дечных сокращений; безопасности лечения пациентов
пожилого возраста даже при длительном применении;
отсутствии токсического действия и кумуляции.

Проведенные в Италии и Германии клинические ис-
следования доказали эффективность влияния
Кавинтона на снижение клинических проявлений не-
достаточности мозгового кровообращения и благо-
приятный профиль безопасности препарата. Результа-
ты исследований G.Lipani в 1984 г. [42], M.Peruzza и
M.DeJakobis [47], Е.Manconi и соавт. [43], Е.Fenzl и соавт.
[34], R.Balestreri и соавт. [21], Н.Fuchs и H.Erzigkeit [36].
L.Blaha и соавт. [23] были обобщены в метаанализе
(731 пациент) [44] и показали эффективность приме-
нения Кавинтона у пациентов с ранними стадиями це-
реброваскулярной недостаточности.

A.Szobor и M.Klein [53] исследовали эффективность
винпоцетина в группе пациентов с церебральным ате-
росклерозом, гипертонической энцефалопатией и
хронической недостаточностью мозгового кровообра-
щения. По результатам исследования выявлено значи-
мое улучшение неврологической картины и когнитив-
ных функций в исследуемой группе.

В многочисленных статьях отражены результаты ис-
следований по оценке безопасности винпоцетина
(Кавинтона). В открытом клиническом исследовании,
проведенном T.Perényi и соавт. [48] на 100 пациентах,
получавших винпоцетин в дозе 15 мг/сут в течение
1 года, показано, что при проведении электрокардио-
графического (ЭКГ) мониторинга не было выявлено
значимых изменений и случаев возникновения арит-
мии. Аналогичные результаты получены в исследова-
нии, проведенном в Японии в рамках III фазы клиниче-
ского испытания винпоцетина, включившем около
8000 пациентов в 1420 центрах [31]. По результатам ис-
следований был сделан вывод, что ни винпоцетин, ни
плацебо не влияли на частоту сердечных сокращений,
не вызывали появления экстрасистол и не изменяли
форму пика Т. Однако в случаях наличия хронических
заболеваний сердца (особенно при гипертрофии лево-
го желудочка, ишемии или малой фракции выброса ле-
вого желудочка), при электролитных нарушениях (ги-
покалиемия, гипомагниемия), удлинении интервала
Q–T, при совместном применении Кавинтона и ле-
карственных препаратов, являющихся блокаторами ка-
лиевых каналов (амиодарон, соталол) или ингибитора-
ми цитохрома Р-450 (циметидин, кларитромицин,
флуоксетин и др.), парентеральную терапию винпоце-
тином следует проводить под контролем ЭКГ. Важный
аспект применения винпоцетина (Кавинтона) – отсут-
ствие влияния на функцию печени, в том числе на си-
стему ферментов, метаболизирующих лекарственные
вещества, а также отсутствие воздействия на нормаль-
ные и патологически измененные функции почек [44].
Также весьма важным аспектом его действия является
отсутствие у него кумулятивного эффекта.

В исследовании эффективности и безопасности пре-
парата Кавинтон®, проведенном в ФГБУ «Научный
центр неврологии» РАМН у пациентов с разными вида-
ми НМК [8], доказан максимальный эффект монотера-
пии Кавинтоном, отмечен у пациентов с ТИА, у боль-
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ных с локализацией очага поражения мозга в зонах
смежного кровоснабжения и в вертебрально-базиляр-
ной системе, а также у больных с преимущественным
поражением мелких артерий и/или артериол. В этом
исследовании получены новые сведения о гемокоррек-
торных и вазоактивных свойствах Кавинтона. Парен-
теральное применение Кавинтона в течение 10 дней
приводило к улучшению микроциркуляторных харак-
теристик крови и возрастанию атромбогенного потен-
циала сосудистого эндотелия в результате модифика-
ции уровня простаноидного контроля над ними. В ис-
следовании подтверждена эффективность Кавинтона
при лечении пациентов с хронической ишемией моз-
га. Наиболее отчетливый терапевтический эффект
препарата выявлен у больных с длительностью основ-
ного сосудистого процесса менее 10 лет. Установлено,
что нейропротективный модулирующий церебровас-
кулярный эффект при приеме Кавинтона был более
выражен на ранних стадиях заболевания, что вновь
подтверждает целесообразность максимально раннего
применения Кавинтона у этой категории больных.

Проведенная открытая многоцентровая клинико-
эпидемиологическая программа КАЛИПСО (КАвинтон
в ЛечениИ Пациентов с хроническим нарушением
мозгового кровообращения: диСциркулятОрной энце-
фалопатией на фоне артериальной гипертонии) [19],
проходившая в 42 городах Российской Федерации и
включившая обследование и лечение 4865 пациентов с
хронической цереброваскулярной недостаточностью,
выявила, что терапия Кавинтоном и Кавинтоном фор-
те достоверно влияла на уменьшение выраженности
головной боли, несистемного головокружения, шума в
ушах и на улучшение походки. Значимая положитель-
ная динамика была выявлена по регрессу двигательных
нарушений, вестибулоатаксического и амиостатиче-
ского синдромов, прослеживалась также в улучшении
когнитивных функций.

В недавно опубликованных результатах проведенно-
го клинического исследования эффективности и
безопасности применения препарата Кавинтон® у па-
циентов «с хронической недостаточностью кровооб-
ращения в вертебрально-базилярной системе у пожи-
лых» [16], проведенного в клинике ГБОУ ВПО «Санкт-
Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. И.П.Павлова» Минздрава России, доказа-
но, что применение Кавинтона и Кавинтона форте
улучшает когнитивные функции у выбранной катего-
рии больных. Клинический эффект Кавинтона (25 мг
внутривенно) наблюдался уже со 2-й недели терапии,
что отражало выраженность его нейропротекторного
действия. Терапевтический эффект после курсового
лечения Кавинтоном в дозах 25 мг внутривенно и 30 мг
перорально в течение 3 мес сохраняется более 3 мес,
при этом не увеличивается частота нежелательных яв-
лений.

Таким образом, сосудистая вертебробазилярная не-
достаточность, развивающаяся вследствие недостаточ-
ности кровоснабжения области мозга, питаемой по-
звоночными и основной артериями, является поли -
этиологичным синдромом и характеризуется поли-
симптомностью клинических проявлений. Ведение па-
циентов с вертебробазилярными синдромами должно
основываться на тщательно проведенном диагности-
ческом поиске с выявлением всех имеющихся факто-
ров риска с последующим проведением индивидуаль-
но подобранного лечения, включающего прием ле-
карственных средств, корригирующих факторы риска,
а также препаратов, способствующих предупрежде-
нию дальнейшего повреждения мозга, улучшению и
стабилизации когнитивных функций, уменьшению
аффективных расстройств и коррекции других клини-
ческих проявлений заболевания. Множественность то-
чек приложения препарата Кавинтон® в сочетании с

его высокой клинической эффективностью, особенно
в лечении пациентов с вертебробазилярными синдро-
мами, и безопасностью применения, позволяют реко-
мендовать данный препарат.
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Н
ейропатическая боль – это болевой синдром,
обусловленный поражением соматосенсорной
нервной системы вследствие разных причин,

при этом болевые ощущения возникают вне связи с раз-
дражением рецепторного аппарата. Этиологическими
факторами развития нейропатической боли являются
метаболические, токсические нарушения, травматиче-
ские и инфекционно-воспалительные поражения.

Нейропатические болевые синдромы (НБС) подраз-
деляются на периферические (радикулопатии, диабе-
тическая полинейропатия, постгерпетическая неврал -
гия, тригеминальная невралгия, туннельные неврал -
гии, комплексный регионарный болевой синдром, ал-
когольная полинейропатия и др.) и центральные
(травма спинного мозга, боль при рассеянном склеро-
зе, постинсультная боль, боль при болезни Паркинсона
и др.). В популяции нейропатическая боль встречается
в 6–7% случаев у пациентов с болевыми синдромами.
Клинически этот тип боли характеризуется комплек-
сом специфических чувствительных расстройств, ко-
торые можно разделить на 2 группы:

• к 1-й относятся позитивные симптомы (спонтан-
ная боль, аллодиния, гипералгезия, дизестезии, па-
рестезии);

• ко 2-й – негативные (гипестезия, гипалгезия).
Патофизиологической основой нейропатической

боли является нарушение генерации потенциалов в
поврежденном нерве и тормозного контроля возбуди-
мости ноцицептивных нейронов в центральных
структурах мозга. Важную роль в формировании ней-
ропатической боли играют изменения нейрофизиоло-
гических характеристик нервных волокон, нейронов
спинномозговых ганглиев и задних рогов спинного
мозга. Одним из основных механизмов нейропатиче-
ской боли служит повышение возбудимости мембран
нервных волокон, что связано с увеличением числа ак-
тивных натриевых каналов. Характерным является уве-
личение количества α2δ-субъединиц потенциалзависи-
мых кальциевых каналов нейронов заднего рога спин-
ного мозга, коррелирующее с выраженностью аллоди-
нии [18].

Аллодиния – это ощущение боли при воздействии
неболевым стимулом, причем при малейшем прикос-
новении или дуновении ветра пациенты испытывают
сильные боли. Различают температурную (действие
температурного стимула) и механическую (действие
механического стимула) аллодинию. Механическая ал-
лодиния подразделяется, в свою очередь, на статиче-
скую, которая появляется при надавливании на фикси-
рованную точку кожного покрова, и динамическую,
возникающую при движущихся стимулах (например,
легком раздражении кожи кисточкой или пальцем).

Характерной является гипералгезия – появление вы-
раженного болевого ощущения при нанесении легко-
го ноцицептивного раздражения (незначительное воз-
действие на болевые рецепторы). Нанесение повтор-
ных ноцицептивных стимулов, особенно высокой ин-
тенсивности, может вызвать резкое болевое ощуще-
ние, обычно плохо локализованное, боль при этом мо-

жет иметь жгучий оттенок, длительно сохраняться
после прекращения раздражения (гиперпатия).

Аллодиния и гипералгезия могут сочетаться со сни-
жением чувствительности в пораженной области (бо-
левая анестезия). Наряду с изменением чувствительно-
сти часто выявляются вегетативные нарушения в соот-
ветствующей области: изменение окраски кожных по-
кровов (гиперемия или цианоз), нарушение трофики
ткани, потоотделение, отечность. Как правило, у таких
больных нарушен сон, имеются депрессивные и тре-
вожные нарушения.

В целом возникновение НБС сопровождается ини-
циацией сложного каскада структурных и функцио-
нальных изменений в нервной системе, рассматривае-
мых в рамках концепции нейропластичности [2].
Вследствие реорганизации разных отделов нервной
системы формируются устойчивые связи между по-
пуляциями нейронов, генерирующими патологиче-
скую импульсацию, с одной стороны, и подавлением
активности собственных противоболевых структур – с
другой [3].

Самой распространенной причиной нейропатиче-
ской боли, по данным National Center for Health Statis-
tics (США), являются хронические боли в спине. Ней-
ропатический компонент боли выявляется у 10–19%
пациентов с болью в спине [41–43]. Для НБС у пациен-
тов с радикулопатиями характерно возникновение
стреляющей жгучей боли, иррадиирующей в зону ин-
нервации того или иного спинномозгового корешка
или нерва и сопровождающейся объективно выявляе-
мым изменением чувствительности. Наиболее часто
причиной появления нейропатического компонента
при боли в спине являются дискорадикулярный кон-
фликт, стеноз позвоночного канала, спондилез. Ради-
кулярный болевой синдром имеет отличительные осо-
бенности: боль возникает не вследствие раздражения
соответствующих рецепторов, а обусловлена компрес-
сией нервного корешка, в котором со временем про-
исходят структурные изменения. Именно этим фактом
объясняются иррадиация болевых ощущений и их
простреливающий характер, а также низкая эффектив-
ность применения нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) [1, 3, 5]. Известно, что ин-
тенсивность боли не коррелирует со степенью протру-
зии диска или выраженностью компрессии корешка.
Как правило, такие боли, кроме иррадиации в конечно-
сти, сопровождаются другими симптомами поражения
корешков (снижение поверхностной и глубокой чув-
ствительности, двигательные нарушения). Присут-
ствие нейропатического компонента боли значитель-
но усугубляет течение болевого синдрома в спине, спо-
собствует его хронизации и быстрой дезадаптации
больных, нарушает качество жизни, повышает расходы
на лечение [10–12], способствует развитию инсомнии,
тревоги, депрессии [13–15].

Вторая по частоте встречаемости причина нейропа-
тической боли – болевая форма диабетической поли-
нейропатии. Считается, что до 30% пациентов с сахар-
ным диабетом, находящихся на стационарном лече-
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нии, и около 25% пациентов, полу-
чающих лечение в амбулаторных
условиях, имеют разной степени
выраженности дистальную симмет-
ричную сенсомоторную диабети-
ческую полинейропатию [35]. Она
проявляется онемением, потерей
чувствительности, болевыми ощу-
щениями, чувством покалывания в
ногах в течение как минимум 3 мес
(Gregg, 2014).

В ряде случаев имеет место соче-
тание ноцицептивной и нейропа-
тической боли (например, при по-
ражении суставных и периартику-
лярных тканей, компрессионной
радикулопатии и спондилогенной
дорсопатии). При этом традицион-
ная противоболевая терапия оказы-
вает ощутимый эффект, хотя и не
устраняет нейропатического ком-
понента боли. Важно, что суще-
ствование длительно персистирую-
щего болевого синдрома ведет к
значительной перестройке нерв-
ной системы на уровне заднего ро-
га спинного мозга, стволовых и та-
ламических структур, что также
требует специфических подходов к
терапии. Поэтому своевременное
выявление нейропатической боли
чрезвычайно важно для назначе-
ния адекватной терапии.

Диагностика нейропатической
боли проводится в том числе при
помощи опросников и шкал для ве-
рификации и количественной
оценки боли, а также сложных ин-
струментальных методов (электро-
миография, вызванные потенциа-
лы, магнитно-резонансная томо-
графия – МРТ). Использование
нейровизуализационных методик
(компьютерная томография и МРТ)
целесообразно при хронических
болях в спине, а также при цент-
ральной нейропатической боли,
поскольку позволяет выявить
структурные изменения как в цент-
ральной, так и периферической
(компрессия корешка) нервной си-
стеме. Проводя клиническое обсле-
дование пациентов с нейропатиче-
ской болью, следует определить ло-
кализацию, качество и интенсив-
ность боли с ее количественной
оценкой (при помощи шкал и
опросников). Неврологическое об-
следование пациентов с подозре-
нием на нейропатическую боль
также должно включать в себя кар-
тирование двигательных, сенсор-
ных и вегетативных феноменов с
целью идентификации всех при-
знаков неврологической дисфунк-
ции. В неврологическое обследова-
ние важно включить оценку так-
тильной чувствительности, чув-
ствительности к уколу, температур-
ной и вибрационной чувствитель-
ности.

Поскольку одним из основных
механизмов нейропатической бо-

ли является периферическая сенси-
тизация, при которой особая роль
принадлежит избыточной экспрес-
сии и активности вольтажзависи-
мых натриевых каналов на мембра-
нах сенсорных периферических
нейронов, то в данном случае пред-
почтительнее назначить препара-
ты, блокирующие эти каналы: пла-
стины с лидокаином или антикон-
вульсанты (карбамазепин, окскар-
базепин).

Другой важный механизм нейро-
патической боли – центральная
сенситизация (гипервозбудимость
центральных сенсорных нейро-
нов), проявляющаяся аллодинией и
вторичной гипералгезией. В этом
случае патогенетически обосно-
ванным является назначение
средств, уменьшающих централь-
ную сенситизацию (антиконвуль-
сантов габапентина или прегабали-
на), которые связываются с

α2Δ-субъ единицей кальциевых ка-
налов и снижают частоту деполя-
ризации ноцицептивных нейронов
в заднем роге спинного мозга. Ре-
зультаты систематических обзоров
показывают, что среди используе-
мых для лечения нейропатической
боли антидепрессантов, опиоидов
и антиконвульсантов наиболее бла-
гоприятным соотношением эф-
фективность/переносимость обла-
дает прегабалин, что делает его в
настоящее время препаратом 1-го
выбора для лечения боли с нейро-
патическим компонентом [16].

Эффективность представителей
перечисленных фармакологиче-
ских групп была продемонстриро-
вана в ходе многочисленных ран-
домизированных клинических ис-
следований, вследствие чего они
включены в большинство рекомен-
даций по ведению больных с НБС
[4, 20]. Несмотря на близость тера-
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певтического профиля этих препаратов, имеются су-
щественные различия в механизмах их действия, пере-
носимости, особенностях вызываемых клинических
эффектов и побочного действия. Присущая некото-
рым из них высокая частота нежелательных побочных
эффектов, не всегда удовлетворительная переноси-
мость этих лекарственных препаратов снижают при-
верженность больных лечению, а также его эффектив-
ность, что диктует необходимость поиска новых тера-
певтических подходов купирования НБС.

Одним из перспективных в этой ситуации лекарст-
венных препаратов является прегабалин. Прегабалин
представляет собой структурный аналог γ-аминомасля-
ной кислоты – ГАМК (ее алкилированная форма), одна-
ко лишен эффектов, оказываемых ГАМК на соответ-
ствующие рецепторы. Фармакологические свойства
препарата в значительной степени обусловлены прису-
щими ему свойствами лиганда для α2Δ-субъединицы –
белка, структурно и функционально связанного с по-
тенциалзависимыми кальциевыми каналами [11, 36].
Наблюдающаяся вследствие действия прегабалина мо-
дуляция кальциевого тока, направленного внутрь ней-
рона, вызывает уменьшение выброса возбуждающих
нейротрансмиттеров из пресинаптической щели. Счи-
тается, что максимальная концентрация α2Δ-субъеди-
ницы находится в заднем роге спинного мозга, хотя
имеются данные о ее высокой представленности и в
других отделах сенсорных систем [16]. Принимая во
внимание высокую коморбидность хронической ней-
ропатической боли с тревогой и инсомнией, становит-
ся понятной важная роль прегабалина в лечении таких
пациентов [16, 21].

В большинстве исследований, посвященных изуче-
нию противоболевых эффектов прегабалина, отмечает-
ся, что применение препарата у рассматриваемого кон-
тингента больных сопровождается не только купирова-
нием болевого синдрома, но и нормализацией ночного
сна, а также улучшением показателей, характеризующих
качество жизни [28]. Указанный эффект наблюдается
при назначении препарата в разных дозировках и мо-
жет быть, по мнению авторов, связан как с устранением
болевых ощущений, так и с положительным воздействи-
ем на эмоциональное состояние пациентов.

Недавно на российском фармацевтическом рынке
появился новый европейский генерик прегабалина –
Альгерика. Препарат рекомендован для лечения ней-
ропатической боли в дозах от 150 до 600 мг/сут. Эф-
фективным и безопасным представляется индивиду-
альный подбор дозы Альгерики методом постепенного
увеличения суточной дозы на 75 мг каждые 7 дней. Ис-
пользование Альгерики в комплексном лечении боль-
ных с радикулопатией способствует более эффектив-
ному лечению этой патологии.

Прегабалин не связывается с белками плазмы, не ме-
таболизируется в печени и не взаимодействует с цито-
хромом Р-450, при этом большая часть (до 98%) препа-
рата в неизмененном виде выводится почками. Указан-
ные свойства следует учитывать при его назначении
больным с почечной недостаточностью, у которых до-
за должна быть уменьшена. Ориентиром при выборе
дозы препарата может служить клиренс креатинина.

С точки зрения практических требований представ-
ляет интерес возможность лекарственных взаимодей-
ствий прегабалина с другими препаратами. Следует от-
метить, что таковых не установлено в отношении пре-
габалина, что позволяет назначать его в сочетании с
другими препаратами. Это особенно актуально для па-
циентов с радикулопатиями, которые получают комби-
нированную терапию (НПВП, миорелаксанты, анти-
конвульсанты, антидепрессанты) с учетом механизмов
патогенеза данной нозологии.

По мнению большинства исследователей, препарат
отличается хорошей переносимостью, его примене-

ние сопровождается побочными эффектами, боль-
шинство из которых имеет легкую и умеренную выра-
женность и не требует прекращения применения пре-
парата. Наиболее частыми нежелательными побочны-
ми эффектами применения прегабалина (Альгерики)
являются сонливость и головокружение.

Альгерика позволяет достаточно быстро (уже на 3-й
день применения) и эффективно купировать НБС у
разного контингента больных.
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Б
оль – один из самых загадочных клинических
феноменов, встречающихся в медицинской
практике, потому что, несмотря на многовековую

историю ее изучения, до сих пор существуют разногла-
сия в определении, классификации и лечении болевых
синдромов (БС). Первоначальная (примитивная) кон-
цепция боли зародилась в античные времена, когда
боль расценивали как «божью кару» или следствие на-
рушения внутренней «жизненной энергии». Во време-
на Гиппократа (460–377 г. до н.э.) и Аристотеля
(384–322 г. до н.э.) сердце считалось центром чув-
ственности, а боль рассматривалась как образ вос-
приятия окружающего мира [1]. С развитием идей нер-
визма в медицине и физиологии (1-я половина XVII в.)
появилась концепция специфичности боли (von Frei,
1894): болевой сигнал генерируется только специали-
зированными рецепторами, – и концепция интенсив-
ности раздражения (Goldenscheiner, 1895): боль может
восприниматься любыми рецепторами при превыше-
нии интенсивности раздражителя определенного
уровня.

Определение
Современная теория боли (концепция суммарного

сенсорного взаимодействия) сформирована в 1950 г.
П.К.Анохин [2] определял боль как своеобразное пси-
хическое состояние человека, обусловленное совокуп-
ностью физиологических процессов центральной
нервной системы (ЦНС), вызванных к жизни каким-
либо сверхсильным или разрушительным раздражени-
ем. По мнению физиолога Л.В.Калюжного [3], боль как
интегративная функция организма является отрица-
тельной биологической потребностью, ответственной
за формирование функциональной системы сохране-
ния гомеостаза. Очевидно, что данное определение не
может быть ориентиром для практикующего врача,
пытающегося преодолеть трудности топической и но-
зологической диагностики у постели больного. С дан-
ной точки зрения вряд ли можно считать абсолютно
приемлемым для клиницистов определение боли,
предложенное Международной ассоциацией по изуче-
нию боли (IASP) в 1994 г.: «Боль – неприятное сенсор-
ное и эмоциональное переживание, связанное с суще-
ствующими или возможными повреждениями ткани
или описываемое в терминах такого повреждения». Ло-
гический анализ данного определения способен вы-
явить большое количество противоречий. В частности,

насколько относятся к переживаниям болевые рефлек-
сы (например, отдергивание руки от источника боли)
или вегетативные комплексы, сопровождающие боле-
вые феномены, как классифицировать данные пережи-
вания в соответствии с Международной классифика-
цией болезней 10-го пересмотра и т.д. Кроме этого,
главный недостаток данного определения боли – его
низкая прикладная значимость в клинической невро-
логии. Оно не дает неврологу ключ к интерпретации
болевого феномена в рамках конкретных нозологиче-
ских форм, которые являются ориентиром для эффек-
тивной помощи пострадавшим, поскольку лечить це-
лесообразно по принципу причинно-следственной
обусловленности не боль, а заболевание, приведшее к
ее формированию.

Классификация
Неслучайно в дальнейшем в отечественной и зару-

бежной литературе предлагалось большое количество
вариантов определения боли. Наша школа [4] исполь-
зует в научной и практической деятельности следую-
щее: «Боль – мультисистемная реакция организма, про-
текающая в рамках физиологических (защитный реф-
лекс) или патофизиологических (один из синдромов
какого-либо заболевания) процессов и направленная
на восстановление гомеостаза или реализацию пато-
логической доминанты». Данное определение учиты-
вает необходимость принципиального разделения бо-
ли на физиологическую (сигнальную – «спасательную»
от жизненно опасных повреждений организма) и па-
тологическую, связанную с определенным заболевани-
ем и разрушающую организм. В связи с этим у врача,
анализирующего конкретный клинический случай, в
котором присутствует или доминирует БС, возникает
потребность в проведении дифференциально-диагно-
стических манипуляций. Данное обстоятельство осо-
бенно актуально в связи с тем, что в настоящее время в
медицинской литературе настойчиво муссируется точ-
ка зрения о целесообразности деления боли на ноци-
цептивную и невропатическую. При этом считается,
что ноцицептивная боль вызвана активацией ноци-
цепторов при тканевом повреждении, соответствует
степени тканевой деструкции и длительности заживле-
ния. Невропатическая боль (НБ) – это боль, вызванная
повреждением периферической нервной системы
(ПНС) или ЦНС (или их обеих) и сопровождающаяся
нарушениями чувствительности. К НБ относятся все

Основные направления в оптимизации
лечения болевых синдромов у неврологических
больных: нейрофизиологический анализ,
топико-нозологическая интерпретация,
алгоритм формирования
болезньмодифицирующей комплексной
терапии
С.А.Живолупов, И.Н.Самарцев, Е.В.Яковлев
Кафедра нервных болезней ФГБВОУ ВПО Военно-медицинская академия им. С.М.Кирова, Санкт-Петербург



БС, развивающиеся при заболеваниях и травмах нерв-
ной системы.

Изложенный подход к систематизации БС явно но-
сит искусственный и «заказной» характер. С одной сто-
роны, разделение БС на ноцицептивные и невропати-
ческие упрощает диагностический алгоритм и уводит
клинициста от необходимости топической диагности-
ки заболевания, вызвавшего возникновение болевого
феномена. С другой стороны, как представить невро-
генные БС, трактуемые в качестве невропатических,
без ноцицептивного компонента (например, может ли
боль при диабетической полинейропатии возникнуть
без сопутствующего повреждения нервных волокон)?
И, наконец, с позиций классической неврологии тер-
мин «невропатическая» означает «связанная с пораже-
нием нерва». Поэтому клиническими примерами НБ
являются боль после травмы периферического нерва,
боль при полиневропатии, фантомная боль, невралгия
тройничного нерва и др. Однако настоящая фантасма-
гория наступает, когда НБ начинают разделять на пе-
риферические и центральные. Может быть, более ло-
гично провести грамотную топическую диагностику
БС, как проводится, например, топическая дифферен-
циация различных парезов или параличей или прочих
неврологических синдромов? Тем более что БС отли-
чаются крайним разнообразием и сугубо индивидуаль-
ны, что предполагает учитывать не только локализа-
цию боли, но и предполагаемый уровень поражения
нервной системы (рис. 1).

Проведенный сотрудниками нашего Центра лечения
боли анализ 14 тыс. больных, находившихся в клинике
нервных болезней Военно-медицинской академии
им. С.М.Кирова с 1985 по 2011 г., показал, что в структу-
ре БС преобладают дорсопатии (78%); на 2-м месте по
частоте встречаемости были дисметаболические поли-
невропатии (алкогольные, диабетические и др.) – 10%;
на 3-м – моно- и мультиневропатии, в том числе вы-

званные инфекционными заболеваниями (постгерпе-
тическая невропатия и др.), травмами ПНС, невралгия
тройничного нерва – 8%; на 4-м месте были боли, об-
условленные заболеваниями ЦНС (последствия ост-
рых нарушений мозгового кровообращения, сиринго-
миелия и др.) и травмами головного и спинного моз-
га – 4%.

Преобладание БС периферического генеза среди
неврологических больных косвенно указывает на веду-
щую роль сегментарного аппарата спинного мозга в
патогенезе БС и согласуется с основными положения-
ми теории воротного контроля боли. Тем не менее
идентификация патофизиологических механизмов
боли в каждом конкретном случае крайне затрудни-
тельна. Поэтому целесообразно во врачебной практи-
ке использовать клинико-функциональные критерии
(локализация, характер, продолжительность, сопут-
ствующие симптомы) для дифференциации БС с це-
лью совершенствования тактики патогенетической те-
рапии (рис. 2).

В соответствии с этими критериями перифериче-
ские БС условно разделяются на дизестезические и
трункальные. Дизестезическая (деафферентационная,
поверхностная) боль характеризуется пациентами как
жгучая, саднящая, сопровождающаяся зудом, «ползани-
ем мурашек» и «прохождением электрического тока».
Дизестезические боли возникают при вовлечении в па-
тологический процесс малых С-волокон. Трункальная
(глубокая) боль характеризуется как ноющая, режущая,
ломящая; возникает, как правило, при невропатиях (ра-
дикулопатиях) и связана с дисфункцией А-δ-волокон.
Вышеуказанные типы НБ редко встречаются в чистом
виде и обрастают целым комплексом невротических
реакций [5].

Ноцицептивная система
Боль не является эмоцией, но болевые ощущения, не-

сомненно, могут вызвать эмоциональную реакцию.
Подобно эмоции боль, как правило, побуждает орга-
низм любого биологического объекта к действию. Так
же как страх подготавливает человека или животное к
тому, чтобы обороняться или спасаться бегством, боль
весьма определенно сигнализирует о необходимости
что-то предпринять для прекращения контакта с по-
тенциально опасным (вредоносным) объектом, а затем
за счет своего интегрирующего действия запускает
компенсаторные реакции, если уже произошло по-
вреждение какой-либо части тела. Только очень немно-
гие люди нечувствительны к боли, такое явление –
обычно признак какого-либо заболевания (например,
сирингомиелии) и часто приводит к серьезным трав-
мам, а нередко и к гибели.

Сенсорные сигналы, поступление которых в нерв-
ную систему приводит к болевым ощущениям, назы-
вают ноцицептивными. Известно, что все соматиче-
ские рецепторы по порогу чувствительности разде-
ляются на низкопороговые и высокопороговые [6].
Низкопороговые рецепторы возбуждаются непо-
вреждающими раздражителями (прикосновение,
вибрация, умеренное давление и т.д.) и передают им-
пульсацию по А-α- и В-волокнам. Высокопороговые
рецепторы, как правило, возбуждаются при воздей-
ствии сильных (повреждающих) раздражителей (уко-
лы, разрезы, действие химических веществ и т.д.). Эти
рецепторы получили название «болевые рецепторы»,
или «ноцицепторы». Однако низкопороговые рецеп-
торы могут выступать в роли ноцицепторов, посколь-
ку при повторной стимуляции, вызывающей вовлече-
ние только А-α-волокон, наблюдается возникновение
болевых ощущений, а высокопороговые волокна мо-
гут реагировать и на неповреждающие стимулы. Раз-
личают 2 типа ноцицепторов: механоноцицепторы и
хемоноцицепторы [5].
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Корковая

Невропатическая

Миофасциальная

Психогенная
Корешковая

Спинальная

Таламическая

Рис. 1. Классификация БС (Центр лечения боли кафедры
нервных болезней Военно-медицинской академии
им. С.М.Кирова).

• Миофасциальные БС
• Болезни суставов
• Радикулопатии
• Мышечно-тонические
  синдромы
• Спондилиты
• Травмы и опухоли
• Спондилопатии
  и врожденные
  деформации

Боль в спине

Опухоли и инсульты
спинного мозга

Висцеральная Вертеброгенная

Инфекционные 
поражения 
ПНС и ЦНС

• Кардиалгии
• Абдоминальная боль
• Панкреатит
• Мочекаменная
   болезнь, пиело-
   нефриты
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Рис. 2. Алгоритм диагностического поиска при дорсалгиях.
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Ноцицепторы представляют собой ориентирован-
ную в трехмерном пространстве сеть «голых», или
свободных, окончаний, пронизывающих все ткани,
где боль может быть зарегистрирована. Рецепторы
боли у человека находятся в коже, в соединительнот-
канных оболочках мышц, во внутренних органах,
надкостнице, роговице глаза. Болевые импульсы, воз-
никающие в ноцицепторах, поступают в центральные
образования нервной системы по тонким миелини-
зированным волокнам (А-δ), проводящим быструю
боль, или по немиелинизированным С-волокнам,
проводящим «медленную» боль. Трафик ноцицептив-
ных импульсов и составляет суть организации ноци-
цептивной системы [7].

Первичный анализ болевой импульсации происходит
в спинном мозге. В первую очередь возникает разделе-
ние ноцицептивных волокон на 2 пучка: медиальный,
входящий в состав задних восходящих столбов спинно-
го мозга, и латеральный, переключающийся на нейро-
нах заднего рога спинного мозга. Латеральный пучок
представлен А-δ- и С-волокнами [8]. Причем А-δ-волокна
заканчиваются в первых двух слоях серого вещества
спинного мозга, тогда как С-волокна – в студенистом ве-
ществе (описано Л.Роландо в 1809 г.), прилегающем на-
подобие полулуния к заднему концу заднего рога. В сту-
денистом веществе осуществляется передача раздраже-
ний на соседние сегменты спинного мозга.

В связи с этим нейроны спинного мозга представ-
ляют собой модуль первичного рефлекторного анали-
за ноцицептивной импульсации, где, с одной стороны,
возникает двигательная, висцеральная и вазомоторная
реакции на боль, а с другой стороны, формируются
восходящие пути болевой импульсации. Этот модуль
имеет определенные особенности строения, связан-
ные с тем, что моносинаптические контакты с первич-
ными афферентами имеют нейроны только 1–3 пла-
стин, тогда как нейроны последующих слоев получают
импульсацию уже после данного переключения. Часть
нейронов активируется только сенсорными стимула-
ми, другая – сенсорными и ноцицептивными, третья –
преимущественно ноцицептивными, причем послед-
ние проецируются только в спиноталамический путь, а
другие – в спиноталамический и спиноцервикальный
пути. Ноцицептивные нейроны подразделяются на
специфические, реагирующие только на ноцицептив-
ные раздражители, и так называемые широко дина-
мичные нейроны, составляющие 1/3 всех нейронов,
реагирующие также на низкопороговые механические
стимулы, но максимально – на ноцицептивные раздра-
жители [9].

«Быстрый» и «медленный» пути
Далее ноцицептивная импульсация поднимается в

головной мозг по функционально различным систе-
мам. Одна из них является традиционным боковым
спиноталамическим трактом, состоящим из миелини-
зированных быстропроводяших толстых волокон, ак-
тивация которых дает ощущение острой боли. Волок-
на «быстрого» пути имеют относительно небольшое
число коллатералей, и приблизительно 30% из них за-
канчиваются моносинаптически в таламусе. Эта систе-
ма позволяет точно различать, где и в какой момент
времени произошло повреждение, насколько оно
опасно для организма [9].

Другая система формирует «медленный» путь боле-
вой импульсации и называется мультисинаптической
восходящей, или спиноретикулодиэнцефальной. Она
состоит из безмиелиновых медленно проводящих во-
локон, при возбуждении которых возникает разлитая
ноющая боль. Эта система отличается диффузностью,
большим количеством синапсов и коллатералей к раз-
личным образованиям спинного мозга и ствола голов-
ного мозга. Волокна «медленного» пути идут к ретику-

лярной формации, к клеткам и центрам продолговато-
го и среднего мозга, моста, серому веществу около
сильвиева водопровода, гипоталамусу и таламусу [10].
Одни волокна образуют синапсы на нейронах, связан-
ных с гипоталамусом и миндалиной в лимбической си-
стеме, другие – на клетках диффузных нервных сетей,
соединенных с многочисленными образованиями го-
ловного мозга. Наличие большого числа синапсов, от-
сутствие миелиновой оболочки и малая толщина воло-
кон замедляют прохождение импульсов по этому пути.

Обе вышеуказанные системы имеют различные зоны
назначения в таламусе – конечной станции пере-
ключения болевой импульсации. «Быстрый» путь за-
канчивается в релейных нейронах так называемого
вентробазального комплекса, а «медленный» – в интра-
ламинарном и медиальном ядрах. Волокна вентроба-
зального комплекса затем достигают постцентральной
извилины, островковой коры (теменной доли) и ви-
сочной доли. В постцентральной извилине происхо-
дят определение локализации боли, оценка ее типа и
вероятной причины. Данная система анализа болевого
трафика имеет незначительный эмоциональный ком-
понент и названа первичной болью острого поврежде-
ния, которая предшествует тревожно ожидаемой вто-
ричной боли, имеющей значительную эмоциональную
окраску. Подобное распознавание особенно примени-
мо для нижних и верхних конечностей, где расстояние
позволяет значительно разграничить «быстрый» и
«медленный» ноцицептивные пути [10].

В островковой коре устанавливаются локализация,
тип и вероятная причина боли. Теменная доля обес-
печивает мнемонический анализ для определения то-
го, является ли данная боль новой или повторением
предыдущего болевого опыта в подобных обстоятель-
ствах.

Спиноретикулодиэнцефальный путь, переключаясь
в таламусе, заканчивается в лимбической системе и
лобных долях. Центром лимбической системы являет-
ся гипоталамус, имеющий четко организованную си-
стему выходных волокон к исполнительным механиз-
мам вегетативной системы и являющийся, таким обра-
зом, высшим регулятором вегетативных функций, уча-
стие которых в организации эмоционально-мотива-
ционного поведения не вызывает сомнений. Кроме ги-
поталамуса в данную систему входят гиппокамп, мин-
далевидный комплекс, лимбическая кора, передняя
группа ядер таламуса, дорсомедиальное таламическое
ядро, а также прозрачная перегородка. Одной из харак-
терных особенностей лимбической коры являются ее
связи с префронтальной и особенно орбитофронталь-
ной корой [10].

Именно при функционировании этих кортикальных
ассоциативных связей осуществляется участие лимби-
ческой системы в актах эмоциональной оценки внеш-
них стимулов и ситуаций в целом, которые у человека
имеют характер сознательной регуляции. Поэтому но-
цицептивное возбуждение лимбической системы фор-
мирует сознательно переживаемую боль от острой до
агонирующей, вызывает системные висцеральные ре-
акции (тошноту, рвоту, непроизвольное испражнение
или мочеиспускание и др.). Лобные доли, особенно
префронтальная кора, генерируют предупреждающую
тревогу и страх в отношении возможного повторения
боли [10].

Таким образом, «быстрая» система, свободная от эмо-
ций, может выполнять функцию предупреждения, до-
ставляя информацию о повреждении, его размерах и
месте. Неприятная ноющая боль, характерная для «мед-
ленной» системы, как бы напоминает мозгу о про-
исшедшем повреждении, на которое следует обратить
внимание, позволяет приписать болевым ощущениям
те или иные эмоциональные качества, поскольку наше
восприятие боли включает как самоощущение боли,



так и нашу эмоциональную реакцию на этот феномен
[11]. Больные, перенесшие фронтальную лоботомию,
редко жалуются на сильную боль или просят дать им
болеутоляющее средство. Несмотря на принципиаль-
ное различие, обе ноцицептивные системы функцио-
нируют как единое целое, выполняя аналитическое и
интегрирующее действие в рамках организма.

При повреждении периферических и центральных
образований нервной системы происходят следующие
биологические изменения: активация «молчащих» но-
цицепторов; ускорение синтеза мембранных каналов в
ноцицептивных нейронах, расположенных в ганглиях
заднего корешка; увеличение количества внутримем-
бранных Nа+-каналов на протяжении поврежденного
нервного волокна, что способствует формированию
эктопической нейрональной активности; развитие
центральной сенситизации вследствие усиления аф-
ферентной периферической импульсации; компенса-
торный спрутинг центральных терминалей ноцицеп-
торов в дорзальных рогах спинного мозга и реоргани-
зация работы ноцицептивных нейронов дорзальных
рогов; спрутинг симпатических эфферентов, которые
формируют синаптическую сеть вокруг тел нейронов,
увеличивая свое влияние на ноцицепторы, тем самым

вызывая развитие нейрогенного воспаления и усиле-
ние болевого импульса; спрутинг центральных терми-
налей неноцицептивных нейронов (А-β-аксоны), лока-
лизованных в ганглиях заднего корешка, способствует
высвобождению алгогенных веществ в заднем роге
спинного мозга, что проявляется гипералгезией и ал-
лодинией; изменение обработки ноцицептивных сиг-
налов в центральных структурах мозга с вовлечением в
этот процесс структур, ранее не участвующих в ноци-
цепции (рис. 3).

Толерантность к боли
Восприятие боли, как и большинство аспектов дея-

тельности мозга, носит достаточно сложный характер.
Оно различно у разных людей и даже у одного и того
же человека в зависимости от времени, поскольку бо-
левое ощущение отчасти связано с физиологическим
состоянием организма. Поэтому чувствительность к
боли варьирует в широких пределах. С одной стороны,
встречаются, хотя и редко, люди, которые не чувствуют
боли, а с другой – есть люди, испытывающие сильную
боль даже от самого слабого удара или царапины. Но-
цицептивное восприятие во многом зависит от про-
шлого опыта, от того, какие культурные традиции че-
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Рис. 3. Патогенетические механизмы формирования БС при НБ. Ноцицептивные нейроны, расположенные в ганглиях заднего
корешка и синаптически связанные со вставочными нейронами спинного мозга, возбуждают последние посредством выброса
субстанции Р и глутамата. Спинномозговые нейроны 2-го порядка, в норме активизируемые глутаматом через АМРА-рецепторы
(оранжевый треугольник) в случае повреждения периферического нерва, стимулируются посредством NMDA-рецепторов
(зеленый треугольник), что в итоге формирует их спонтанную активность (центральная сенситизация). Возбуждение нейронов
2-го порядка приводит к увеличению концентрации внутриклеточного кальция и активизации протеинкиназы, фосфорилирующей
такие внутриклеточные протеины, как NMDA-рецепторы. Активизация нейронов 2-го порядка происходит также за счет
ослабления тормозного влияния со стороны ГАМК-рецепторов (розовый овал).
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ловек перенял у окружающих и членов своей семьи, от
значения, которое человек придает воздействию, вы-
зывающему боль, а также от расовых и психологиче-
ских факторов, таких как тревожность, внушаемость
и т.д. Известно, что этнические группы, проживающие
в северных регионах планеты, легче переносят боль по
сравнению с южанами.

Усвоение культурных и социальных традиций, несо-
мненно, влияет на восприятие боли человеком. У неко-
торых народностей роды не рассматриваются как со-
бытие, которого следует страшиться, женщина занима-
ется своими делами почти до самого момента родов и
вновь возвращается к своим обязанностям спустя не-
сколько часов после рождения ребенка. В других обще-
ственных формациях, что наблюдается гораздо чаще,
женщину настраивают на ожидание «ужасной» боли, и
она действительно испытывает ее, как будто роды яв-
ляются тяжелой болезнью. У животных отношение к
боли тоже может видоизменяться, например, в резуль-
тате тренировки. В серии опытов И.П.Павлов обнару-
жил, что собаки, постоянно получавшие пищу сразу
после удара электрическим током, переставали про-
являть признаки ощущаемой боли по мере выработки
условного рефлекса.

G.K.Beecher (1959 г.), изучавший восприятие боли во
время Второй мировой войны, обнаружил, что солда-
там, раненным в бою, значительно реже требовался
морфин, чем гражданским лицам в послеоперацион-
ном периоде. Основную причину этого автор видел в
том, что раненый солдат испытывал облегчение, благо-
дарность судьбе и даже эйфорию из-за того, что ему
удалось уйти живым с поля боя. В мирное время серьез-
ная хирургическая операция – это источник депрес-
сии и пессимизма для пациента. Даже простое внуше-
ние может изменить восприятие боли. Если испытуе-
мым давать в качестве обезболивающего средства пла-
цебо, у некоторых людей боль действительно умень-
шится. Другим примером является значительное повы-
шение толерантности к боли под влиянием гипноза [3].

Антиноцицептивная система
В основе вышеуказанных феноменов лежат опреде-

ленные физиологические (биохимические) механиз-
мы, которые являются элементами антиноцицептив-
ной системы. Главной теорией механизма регуляции
болевой чувствительности является теория «воротного
контроля», предложенная R.Melzack, P.D.Wall (1965,
1980 г.), смысл которой заключается в том, что на уров-
не нейронов заднего рога спинного мозга импульса-
ция, идущая по первичным афферентам, может тормо-
зиться или амплифицироваться на основе механизма
пресинаптического торможения или облегчения [12].
В 1998 г. R.Melzack предложил нейроматриксную тео-
рию боли, согласно которой болевое ощущение фор-
мируется паттерном нервных импульсов в нейрональ-
ных цепях ЦНС (преимущественно в лимбической си-
стеме). Нейроматрикс представляет собой обширную
сеть нейронов, образующих функциональные петли
между таламусом и корой, корой и лимбической систе-
мой. Синаптические связи в этой нейронной сети ге-
нетически детерминированы и в некотором смысле
составляют материнскую «матрицу», генерирующую,
воспроизводящую и модулирующую сенсорную ин-
формацию. Нейронные петли дивергируют, т.е. расхо-
дятся в пространстве и формируют 3 основных компо-
нента нейроматрикса – нейромодули, в которых ве-
дется одновременная параллельная обработка аффе-
рентных импульсов. Нейромодули соответствуют
3 главным психологическим компонентам болевого
ощущения: сенсорно-дискриминативному, аффектив-
но-мотивационному и оценочно-познавательному.
Обработка данных в нейромодулях завершается кон-
вергенцией информации, взаимодействием между ни-

ми и формированием конечного результата – нейро-
сигнатуры. Нейросигнатура представляет собой не-
прерывный исходящий из нейроматрикса поток гене-
тически детерминированных и ситуационно изменен-
ных импульсов, направляющихся в следующий компо-
нент системы – сенсорный невральный центр, в кото-
ром происходит оценка этого потока сигналов, его
осознание, осмысление и накопление опыта.

К данной теории близка разрабатываемая нашей
школой концепция «песочных часов», суть которой за-
ключается в представлении о динамическом взаимо-
действии 2 противоположных по предназначению си-
стем (ноцицептивной и антиноцицептивной), имею-
щих единый тип устройства (сегментарные и надсег-
ментарные образования нервной системы) и форми-
рующихся одновременно при действии на организм
повреждающего фактора. Антиноцицептивная систе-
ма оказывает перманентное тоническое тормозное
влияние на ноцицептивную, и порог болевой чувстви-
тельности определяется уровнем активности этих си-
стем. Большое количество структур, участвующих в ра-
боте антиноцицептивной системы с различными ме-
ханизмами их активации, а также различные состоя-
ния организма, при которых возникают изменения бо-
левой чувствительности (эмоции, гипноз, мотивации,
акупунктура и т.д.), указывают на то, что антиноцицеп-
тивная система является гетерогенным образованием
и имеет несколько механизмов контроля и регуляции
болевой чувствительности, периферической и цент-
ральной сенситизации [4].

Деятельность различных отделов антиноцицептив-
ной системы опосредуется различными нейрохимиче-
скими механизмами. Среди них ведущую роль играет
опиоидная регуляция болевой чувствительности. Суще-
ствование в организме опиатных рецепторов позволяет
связывать не только экзогенные морфинные вещества,
но и эндогенные (эндорфины и энкефалины). Эндоген-
ная опиоидная система имеет 2 механизма влияния на
опиатные рецепторы: через активацию гипоталамиче-
ских эндорфинов с последующим выделением гипофи-
зарных эндорфинов и системным их влиянием через
кровь и спинномозговую жидкость и через активацию
терминалей, содержащих энкефалины и эндорфины,
непосредственно на опиатные рецепторы.

Эндогенные опиоиды, а также морфин и морфино-
подобные вещества при системном введении угнетают
действие алгогенных веществ типа брадикинина и
простагландинов уже на уровне периферических но-
цицепторов [6]. Увеличение их концентрации в обла-
сти переключательных станций ноцицептивной им-
пульсации, в частности в области заднего рога спинно-
го мозга, вызывает снижение активности С-волокон,
угнетает спонтанную и вызванную активность нейро-
нов в ответ на ноцицептивную импульсацию, форми-
руя состояние аналгезии. При этом угнетается выделе-
ние вещества Р-модулятора, усиливающего возбужде-
ние ноцицептивных интернейронов.

Кроме опиоидов антиноцицептивным эффектом
обладают нейротензин, окситоцин, ангиотензин, серо-
тонин. Нейротензин локализуется в синапсосоматиче-
ской фракции нервных клеток, преимущественно в
студенистом веществе, вентральной покрышке и па-
рабрахиальных ядрах, оказывая, как окситоцин и ан-
гиотензин, угнетающее влияние на нейроны заднего
рога. Большинство нейронов ядер шва являются серо-
тонинергическими, поэтому при их активации про-
исходит выделение серотонина в терминалях волокон
нисходящего пути, идущего через дорсолатеральный
канатик к нейронам заднего рога спинного мозга, что
приводит к повышению порога ноцицепции. Причем в
настоящее время доказана независимость опиоидного
и серотонинергического механизмов регуляции боле-
вой чувствительности [12].



Помимо вышеуказанных механизмов имеется эндо-
генный самостоятельный адренергический механизм
антиноцицепции, связанный с активацией отрица-
тельных эмоциогенных зон мозга, имеющий приспо-
собительное значение, поскольку позволяет организму
в стрессовых ситуациях пренебрегать воздействием
ноцицептивных раздражителей и тем самым бороться
за сохранение жизни: при эмоциях страха – спасаться
бегством, при эмоциях гнева – агрессией [12].

Суточные колебания содержания опиоидных пеп-
тидов в спинномозговой жидкости характерны для
эндорфинов и лейцин-энкефалина. Энкефалиновая
система, преимущественно ее метионин-энкефали-
тический компонент, не подверженный суточным
(функциональным) колебаниям активности, обес-
печивает постоянство генетически заданного порога
боли. Это подтверждается тем, что разрушение энке-
фалинергических структур гипоталамуса ведет к бо-
лее резкому и продолжительному снижению порога
болевой чувствительности, нежели повреждение дру-
гих структур. Искусственное длительное увеличение
количества опиоидных пептидов, например экзоген-
ным введением морфиноподобных веществ в орга-
низм, вызывает состояние толерантности, обуслов-
ленное включением механизмов, контролирующих
этот уровень и уменьшающих выработку эндогенных
опиоидных пептидов, что приводит к развитию аб-
стинентного синдрома [11].

Аналогичное тоническое тормозное влияние на бо-
левую чувствительность оказывает и серотонинерги-
ческий антиноцицептивный механизм. Выключение в
большей или меньшей степени серотонинергического
механизма приводит к гипералгезии вплоть до появле-
ния спонтанных болевых ощущений. Совокупность
влияний антиноцицептивных механизмов является не
простым суммированием отдельных эффектов, а слож-
ной их интеграцией, как синергичной, так и антагони-
стичной, на различных уровнях ЦНС. Опиоидный и се-
ротонинергический механизмы находятся в синерги-
ческих отношениях, свидетельствующих о тесных
взаимосвязях между гипоталамусом, центральным се-
рым околоводопроводным веществом и ядрами шва.
Более сложные взаимосвязи обнаружены между опио-
идным, серотонинергическим и катехоламинным ме-
ханизмами, так как действие последнего на болевую
импульсацию может быть разнонаправленным.

Диагностика
Обследование пациентов с болью обязательно вклю-

чает в себя анализ тактильной, вибрационной, темпе-
ратурной и болевой чувствительности. Устанавливает-
ся характер изменений: нормальная, сниженная, уси-
ленная или извращенная чувствительность. Отмечен-
ные изменения могут быть оценены количественно,
например при помощи волосков Фрея (механочув-
ствительность) или аргонового лазера (температурная
чувствительность). Большое значение отводится опре-
делению изменения временной суммации (феномен
«взвинчивания», или «wind-up») и эффекту последей-
ствия, каждый из которых отражает определенный па-
тофизиологический процесс [4].

Стреляющая пароксизмальная боль (например, при
невралгии тройничного нерва) обусловлена эктопиче-
скими разрядами, генерируемыми поврежденными
нервными волокнами. Возникновение эктопических
разрядов связано с повышенной плотностью каналов
для ионов Na+ в поврежденном нерве, и, следовательно,
использование блокаторов ионных каналов (карбама-
зепин, нейромидин), стабилизирующих возбудимые
мембраны, оправданно при данной симптоматике.

Причиной возникновения постоянной жгучей боли
являются нарушения центрального торможения ноци-
цептивных нейронов. Данное торможение опосреду-

ется как спинальными, так и супраспинальными меха-
низмами. В спинном мозге контроль за возбудимостью
ноцицептивных нейронов осуществляют γ-аминомас-
ляная кислота (ГАМК) и глицин. Нисходящее супраспи-
нальное торможение реализуется посредством серото-
нин-, норадреналин- и опиоидергических нейро-
трансмиттерных систем. В связи с этим назначение
трициклических антидепрессантов, блокирующих об-
ратный захват серотонина и норадреналина, будет эф-
фективно подавлять жгучую постоянную боль. Анало-
гичный результат отмечается и у габапентина, который
увеличивает синтез и концентрацию ГАМК в спинном
мозге. Парестезия и дизестезия также во многом об-
условлены эктопическими разрядами в поврежденных
нервных волокнах. И, следовательно, назначение мек-
силетина – блокатора натриевых каналов – будет
вполне оправданным.

Механическая аллодиния является частым симпто-
мом у неврологических пациентов. Главным меха-
низмом развития аллодинии является нарушение
ГАМК- и глицинергического торможения ноцицеп-
тивных нейронов в дорзальных рогах спинного моз-
га с одновременным усилением N-метил-D-аспартат
(NMDA)-опосредованного возбуждения. Поэтому ис-
пользование препаратов, усиливающих ГАМКергиче-
ское торможение (габапентин) и подавляющих ак-
тивность NMDA-рецепторов (кетамин), демонстри-
рует высокую эффективность при устранении алло-
динии. Вторичная гипералгезия (снижение порогов
болевой чувствительности вне зоны повреждения)
возникает в результате центральной сенситизации
ноцицептивных нейронов из-за усиления ноцицеп-
тивного афферентного потока, и, следовательно,
торможение эктопических разрядов при помощи ло-
кального введения местных анестетиков является
вполне обоснованным.

Медикаментозная терапия
С учетом всего сказанного купирование боли прак-

тически всегда представляет значительные трудности
как для пострадавшего, так и для медицинского персо-
нала, поскольку интенсивность БС зависит от большо-
го числа взаимосвязанных факторов. Поэтому лечение
должно быть, во-первых, максимально индивидуализи-
рованным, во-вторых, комплексным, в-третьих, пато-
генетическим, в-четвертых, этапным и преемствен-
ным. Кроме того, лечение боли необходимо рассмат-
ривать в аспекте неотложной помощи и проведения
профилактики. Ситуация осложняется тем, что на сего-
дняшний день фармацевтический рынок перенасы-
щен препаратами, претендующими на роль «идеаль-
ных убийц боли». Поэтому только критический анализ
терапевтических возможностей и рисков от использо-
вания того или иного лечебного средства с точки зре-
ния точек его приложения к регуляции болевого тра-
фика может упорядочить спонтанный выбор лекарств
и будет противовесом рекламно-инициируемой моти-
вации.

Батарея обезболивающих средств представлена сле-
дующими группами препаратов.

Наркотические анальгетики оказывают выра-
женное угнетающее действие на ЦНС, не сопровож-
дающееся нарушением сознания или расстройством
чувствительности. Типичным представителем данной
группы является морфин, аналгезирующее действие
которого обусловлено активацией энкефалинергиче-
ских нейронов на уровне желатинозной субстанции
нисходящего корешка тройничного нерва, задних ро-
гов спинного мозга, в антиноцицептивной системе
ствола головного мозга и гипоталамических образова-
ний. Промедол в 2–4 раза слабее, чем морфин, по анал-
гезирующему действию, но вызывает существенно
меньше побочных явлений, действует 3–4 ч. Фентанил
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в 100–400 раз эффективнее морфина, но его аналгези-
рующее действие продолжается 20–30 мин.

Одно из главных осложнений при применении нар-
котических анальгетиков – развитие толерантности
(снижения эффекта) и зависимости (привыкания), ко-
торые могут появиться уже в первые дни при повтор-
ном введении препаратов.

Частичные наркотические агонисты (средства со
смешанными свойствами агонистов и антагонистов
опиатных рецепторов) разделяют на морфиноподоб-
ные и налорфиноподобные.

Морфиноподобные (пропирам, профадол, бупренор-
фин) при парентеральном введении действуют в 20–30
раз сильнее, а при приеме внутрь (сублингвально) – в
10 раз сильнее морфина, толерантность и привыкание
к ним очень низкие, но эти препараты пока не получи-
ли широкого распространения. Болеутоляющее дей-
ствие налорфиноподобных агонистов (пентазоцина,
нальбуфина, буторфанола) продолжительнее, чем у
агонистов, побочные действия выражены меньше, реже
развиваются толерантность и физическая зависимость.

В России наркотические средства используются
главным образом для купирования боли у онкологиче-
ских больных.

Нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП) представляют собой обширную и разно-
образную по химическому строению группу лекарст-
венных препаратов, широко применяющихся в невро-
логической практике для лечения БС. Более 30 млн че-
ловек в мире ежедневно принимают НПВП, причем
40% этих пациентов в возрасте старше 60 лет [1].

Эффективность НПВП обусловлена следующими ме-
ханизмами их действия:

1. Предупреждение повреждения клеточных струк-
тур, уменьшение проницаемости капилляров,
ограничивающее воспалительный отек.

2. Угнетение синтеза или инактивация медиаторов
воспаления (гистамин, серотонин, брадикинин, лим-
фокины, простагландины, факторы комплемента
и др.).

3. Цитостатическое действие, приводящее к тормо-
жению пролиферативной фазы воспаления.

4. Торможение болевого трафика в спинном мозге.
5. Ингибирование гемокоагуляции – уменьшение

интенсивности свертывания в капиллярах воспален-
ных областей препятствует нарушению микроцирку-
ляции.

НПВП разделяют на 4 группы (причем деление на
«преимущественные» и «специфические» ингибиторы
циклооксигеназы – ЦОГ-2 является условным):

• селективные ингибиторы ЦОГ-1 (низкие дозы аце-
тилсалициловой кислоты);

• неселективные ингибиторы ЦОГ (большинство
«стандартных» НПВП);

• преимущественно селективные ингибиторы ЦОГ-2
(мелоксикам, нимесулид);

• специфические (высокоселективные) ингибиторы
ЦОГ-2 (коксибы).

Психотропные препараты прочно занимают веду-
щее место в комбинированной терапии БС, что обуслов-
лено их аналгезирующей активностью и способностью
потенцировать действие обезболивающих средств. Со-
четая психотропные средства с анальгетиками, можно
добиться адекватного обезболивания у 80% больных.
Анальгетическое действие нейролептиков обусловлено
сродством к серотониновым С2-рецепторам. Наиболее
выраженным обезболивающим эффектом обладает ле-
вомепромазин (Тизерцин), галоперидол и в меньшей
степени аминазин (хлорпромазин).

Антидепрессанты оказывают анальгетический эф-
фект по 3 основным механизмам:

1. Купирование тревоги и страха, уменьшение психо-
вегетативных компонентов БС.

2. Потенцирование действия анальгетиков или эндо-
генных опиоидных пептидов.

3. Пролонгация синаптической активности норадре-
налина и серотонина.

Для лечения БС в неврологии чаще всего применяют-
ся ингибиторы нейронального захвата нейромедиато-
ров: неселективные и селективные. К 1-й группе отно-
сятся трициклические и четырехциклические антиде-
прессанты. Основными представителями трицикличе-
ских антидепрессантов являются амитриптилин, ими-
прамин и кломипрамин. Одним из основных предста-
вителей четырехциклических антидепрессантов яв-
ляется миансерин. Он отличается преимущественным
действием на норадренергическую трансмиттерную
систему. Препарат применяется при БС в дозе от 10 до
30 мг/сут.

К селективным ингибиторам обратного захвата се-
ротонина относят флуоксетин, венфлаксин, нефазо-
дон, сертралин, пароксетин и др. Они обладают мини-
мальной антихолинергической и α-адренергической
блокирующей активностью и минимальными побоч-
ными эффектами (тошнота, рвота, тревожность и бес-
покойство, сексуальная дисфункция, головные боли,
возбуждение).

Антиконвульсанты в зависимости от механизма
действия могут быть разделены на 3 класса:

• блокаторы потенциалзависимых натриевых кана-
лов (фенитоин, вальпроат натрия, карбамазепин,
ламотриджин);

• препараты, усиливающие ГАМКергическую нейро-
медиацию (бензодиазепины, барбитураты, вальп-
роат натрия, габапентин, оксибутират натрия);

• препараты, блокирующие выделение возбуждаю-
щих аминокислот (ламотриджин).

Анальгетический эффект антиконвульсантов, осу-
ществляющих преимущественно блокаду потенциалза-
висимых натриевых каналов (фенитоин, карбамазепин),
достигается торможением эктопических разрядов, воз-
никающих в поврежденном нерве, и снижением возбу-
димости центральных нейронов. Эффективность карба-
мазепина доказана у пациентов с тригеминальной нев-
ралгией, диабетической невропатией, фантомно-боле-
вым синдромом. Фенитоин также устраняет болевые
проявления у пациентов с невралгией тройничного нер-
ва и диабетической невропатией, однако он менее эф-
фективен, чем карбамазепин, и в большей степени вызы-
вает сонливость и двигательные расстройства.

Ламотриджин, ингибируя потенциалзависимые нат-
риевые каналы, блокирует выделение возбуждающих
аминокислот из центральных терминалей ноцицепто-
ров и тем самым снижает сенситизацию ноцицептив-
ных нейронов. Его терапевтическая эффективность
доказана у пациентов с невралгией тройничного нер-
ва, диабетической невропатией, центральными БС.

Однако существуют отдельные БС, нуждающиеся в
специфическом лечении. Например, постгерпети-
ческая невралгия, которая, как правило, не поддается
обычной терапии, если своевременно не предприняты
профилактические меры. Клинические проявления
постгерпетической невралгии обусловлены поврежде-
ниями, вызываемыми иммунными реакциями в пери-
ферических нервных волокнах, нейронах дорзальных
ганглиев и дорзальных корешках. Последние связы-
вают со способностью вируса варицелла-зостер к ре-
пликации даже в латентную (постклиническую) фазу
опоясывающего лишая с последующей продукцией
особых гликопротеинов. Стимуляция гликопротеина-
ми клеточных и гуморальных иммунных реакций при-
водит к повреждению нервных структур и возникнове-
нию в них эктопических разрядов и сенситизации но-
цицепторов. P.Hugler, P.Siebrecht, K.Hoffmann и соавт.
(2004 г.) представили данные о влиянии на развитие
постгерпетической невралгии профилактического



внутривенного введения специфического варицелла-
зостер-гипериммунного глобулина.

Учитывая огромное количество препаратов, оказы-
вающих обезболивающее действие, наибольшие труд-
ности при лечении пострадавших с БС представляет
выбор стратегии или алгоритма терапии. Поэтому раз-
работка стандартизированных схем для лечения раз-
личных БС имеет огромное значение не только для
неврологии, но и для других специальностей. На рис. 4
приведен примерный алгоритм лечения острых вер-
теброгенных болей в спине.

Немедикаментозная терапия
Существенную роль при лечении БС играют физио-

терапевтические методы и блокады. Физические и
бальнеологические лечебные факторы позволяют се-
лективно активизировать периферические и/или
центральные нисходящие звенья антиноцицептивной
системы, что в конечном итоге позволяет уменьшить
восходящую болевую импульсацию так, что нарушает-
ся пропорциональность болевых ощущений и ноци-
цептивного входного потока.

Купирование БС приносит электрофорез 5–10%
раствора новокаина, который проводится по про-
дольной методике по ходу нервов верхних или ниж-
них конечностей. Целесообразно проводить элек-
трофорез новокаина после применения УВЧ-тера-
пии на область шейных или поясничных симпатиче-
ских узлов, так как она создает лучшие условия для
последующего проникновения в организм ионов
различных лекарственных веществ [13].

Широкое применение в лечении боли получили гря-
зевые аппликации невысокой температуры на пора-

женную конечность и по внеочаговой методике на
шейную или поясничную часть спинного мозга и соот-
ветствующие узлы пограничного симпатического
ствола.

Одним из качественно новых перспективных под-
ходов к решению проблемы хронических БС в на-
стоящее время является применение методов
нейромодуляции – малоинвазивные методы опера-
тивных вмешательств, связанные с электрической
или медиаторной стимуляцией различных отделов
нервной системы.

Все методы противоболевой электростимуляции
можно разделить на несколько типов:

• хроническая чрескожная стимуляция перифериче-
ских нервных стволов и спинного мозга;

• хроническая эпидуральная электростимуляция
задних столбов спинного мозга с применением
экстракорпоральных генераторов или полностью
имплантируемых систем;

• хроническая эпидуральная электростимуляция ко-
ры головного мозга;

• хроническая электростимуляция глубоких антино-
цицептивных структур головного мозга (периакве-
дуктальное, перивентрикулярное серое вещество,
задненижнее серое вещество гипоталамуса и др.).

Дозированное автоматическое подоболочечное вве-
дение анальгетиков и анестетиков позволяет прово-
дить длительное обезболивание при минимуме побоч-
ных эффектов. Так, интраспинальное введение морфи-
на позволяет значительно снизить его дозу, что дает
возможность избежать наркотической зависимости и
нивелировать побочные эффекты, связанные с дли-
тельным применением морфина.
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Рис. 4. Алгоритм лечения болей в спине.
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В последние годы в практической медицине все ча-
ще применяются нетрадиционные методы обез-
боливания. Одни из них (акупунктура) применя-
лись в народной медицине с давних времен, но не
получили должного официального признания, так
как не имели общепризнанного научного объясне-
ния, другие, например сенсорная стимуляция (вибра-
ция, электростимуляция спинного мозга и др.), ис-
пользовались лишь эпизодически и также не имели
достаточного научного обоснования, и, наконец,
третьи, в частности чрескожная электро- и магнито-
нейростимуляция, стали применяться лишь в послед-
нее время на основе концепции активации антино-
цицептивной системы.

Таким образом, в основе оптимизации лечения БС
лежит целенаправленное контролируемое воздей-
ствие на нейрофизиологические и нейрохимические
механизмы боли. Дифференциальная диагностика
БС должна строиться в соответствии с основными ка-
нонами классической неврологии по топико-нозо-
логическому принципу. В основе комбинированной
терапии пострадавших указанного профиля нахо-
дятся НПВП, которые следует отбирать по критерию
соответствия значимости анальгетического эффекта
и рисков осложнений (например, нимесулид).
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А
ктуальность проблемы нарушений высших пси-
хических функций для неврологов, психиатров и
врачей других специальностей не вызывает со-

мнений. Когнитивные расстройства лишают пациента
профессиональной и социально-бытовой компетент-
ности, приводят к значительному эмоциональному ди-
стрессу как у самого пациента, так и у окружающих его
лиц. Чрезвычайно велики экономические потери об-
щества в связи с когнитивными расстройствами, вы-
званные не только расходами на лечение и уход (пря-
мыми расходами), но и вынужденным отказом род-
ственников от профессиональной или иной обще-
ственно полезной деятельности. Пациенты с когнитив-
ными нарушениями (КН) хуже выполняют рекоменда-
ции врачей по лечению сопутствующих заболеваний и
в целом характеризуются более высокими показателя-
ми смертности, чем сверстники с нормальными когни-
тивными функциями. Следует отметить, что КН могут
дезадаптировать пациентов в большей степени, чем
двигательные и другие неврологические расстройства.
К примеру, пациент с нижним парапарезом благодаря
креслу-каталке может вернуть себе способность к пе-
редвижению и в ряде случаев может продолжать вести
активный образ жизни, в то время как для пациентов с
когнитивными расстройствами использование каких-
либо вспомогательных приспособлений абсолютно
невозможно [1].

Распространенность КН весьма велика, особенно
среди лиц пожилого возраста. По данным сплошных
популяционных исследований, 15–25% лиц старше

65 лет имеют когнитивные расстройства, выходящие
за пределы возрастной нормы [2, 3]. Еще более велика
распространенность когнитивных расстройств среди
неврологических пациентов. Скрининг КН с помощью
наиболее простых экспресс-методик на амбулаторном
неврологическом приеме показал, что не менее 70%
пациентов пожилого возраста, обратившихся к врачу
по какой-либо причине, имеют КН различной степени
выраженности [4].

С практических позиций очень важна оценка тяже-
сти КН. Наибольшую медико-социальную значимость,
безусловно, имеют выраженные КН (деменция), так как
такие пациенты инвалидизированы из-за когнитивной
недостаточности. Однако деменция крайне редко раз-
вивается быстро. Как правило, слабоумие является ре-
зультатом многолетнего течения патологического
процесса. Начальные стадии дементирующих заболе-
ваний длительное время могут быть бессимптомными.
Так, по некоторым данным бессимптомный период са-
мого частого дементирующего заболевания – болезни
Альцгеймера (БА) – продолжается в течение не менее
10 лет. За бессимптомным периодом болезни обычно
длится продромальный период, который также может
измеряться годами. В это время имеются жалобы и объ-
ективные признаки когнитивной недостаточности, од-
нако пациенты сохраняют независимость и самостоя-
тельность. Очевидно, что наибольшие перспективы
имеет лечение начальных стадий когнитивной недо-
статочности, когда потенциально можно предотвра-
тить или отсрочить наступление деменции [5, 6].

Согласно классификации академика Н.Н.Яхно выде-
ляют легкие, умеренные и выраженные КН [1]. Легкие
КН присутствуют на самых начальных симптомных
стадиях церебральных заболеваний. Они представ-
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ляют собой уменьшение толерантности к мнестико-
интеллектуальным нагрузкам: пациенты быстрее
устают, часто жалуются на снижение умственной рабо-
тоспособности или уровня концентрации внимания,
которое возникает на фоне утомления. В то же самое
время объективное нейропсихологическое исследова-
ние может не выявлять отклонений от среднестатисти-
ческих нормативов, или эти отклонения незначитель-
ны (так называемые субъективные когнитивные рас-
стройства).

Умеренные КН представляют собой уже сформиро-
вавшийся клинически очерченный синдром, который,
однако, не лишает пациента самостоятельности. При
умеренных КН имеются жалобы когнитивного харак-
тера (которые высказывает либо сам пациент, либо
окружающие его лица) и объективное подтверждение
этих жалоб, т.е. результаты нейропсихологических те-
стов отклоняются от среднестатистических показате-
лей. Как уже было сказано выше, пациенты с умеренны-
ми КН сохраняют самостоятельность, профессиональ-
ные и социально-бытовые компетенции, но повседнев-
ная деятельность требует от них больших усилий и со-
провождается большим, чем в норме, психофизиологи-
ческим напряжением. Особенные трудности пациенты
испытывают в непривычных для себя видах деятельно-
сти [1, 6].

Главным диагностическим критерием выраженных
КН (в том числе деменции) являются ограничения в по-
вседневной жизни вследствие расстройств высших
психических функций и формирование хотя бы ча-
стичной зависимости от окружающих. Пациенты с вы-
раженными КН не могут продолжать работать в преж-
нем объеме и качестве, хуже справляются со своими се-
мейными и социально-бытовыми обязанностями [1, 6].

Расстройства когнитивных функций – это полиэтио-
логический синдром, который развивается в результате
различных заболеваний головного мозга. Однако нозо-
логическая диагностика когнитивных расстройств не
всегда проста на стадии легких и умеренных КН из-за
их мягкости и, следовательно, стертости клинической
картины. Нередко определенный нозологический ди-
агноз можно установить лишь в процессе динамиче-
ского наблюдения за пациентом. Зарубежными автора-
ми высказывается мнение, что в структуре умеренных
КН, как и в структуре деменции, наибольший удельный
вес занимает БА [6]. Однако по результатам анализа ба-
зы данных лаборатории нарушений памяти Клиники
нервных болезней им. А.Я.Кожевникова самой частой
причиной как легких, так и умеренных когнитивных
расстройств в российской популяции являются цереб-
роваскулярные заболевания (ЦВЗ) – инсульт и хрони-
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Таблица 1.Базисная терапия деменции

Группа препаратов Препараты

Ингибиторы церебральной
ацетилхолинэстеразы

Донепезил, ривастигмин,
галантамин, ипидакрин

Блокаторы НМДА-рецепторов Мемантин

Таблица 2. Медикаментозная терапия легких и умеренных КН

Группа препаратов Препараты

Дофаминергические и
норадренергические
препараты

Проноран

Вазоактивные препараты
Винпоцетин, экстракт гинкго билоба,
пентоксифиллин, ницерголин,
дигидроэргокриптин

Нейрометаболические
препараты

Пирацетам и другие производные
пирролидона, Церебролизин,
Актовегин, цитиколин,
этилметилдигидропиридина
сукцинат и др.
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ческие формы недостаточности мозгового кровообра-
щения (рис. 1, 2) [7]. Впрочем, к этим данным следует
относиться с осторожностью, так как клинически
крайне трудно заподозрить нейродегенеративный
процесс в отсутствие деменции.

Однако подходы к ведению пациентов с КН в настоя-
щее время в меньшей степени зависят от их этиологии,
но определяются главным образом тяжестью КН. Это
объясняется отсутствием патогенетической терапии
основных нозологических форм КН, таких как БА, де-
менция с тельцами Леви (ДТЛ), лобно-височная деге-
нерация (ЛВД) и другие нейродегенеративные заболе-
вания. В то же время данные исследований свидетель-
ствуют о разном ответе на проводимую терапию у па-
циентов с легкими и умеренными (недементными) и с
выраженными КН (деменцией) [8].

При деменции, связанной с БА, цереброваскулярной
патологией и дегенеративным процессом с тельцами
Леви, препаратами 1-го выбора являются ингибиторы
церебральной ацетилхолинэстеразы и мемантин
(табл. 1) [9]. При легких и умеренных КН, не достигаю-
щих выраженности деменции, лечение начинают с до-
фаминергических, норадренергических, вазоактив-
ных и нейрометаболических препаратов (табл. 2) [10].
На этапе легких и умеренных КН, а также начальных
стадиях деменции показаны немедикаментозные ме-
тоды улучшения когнитивных функций в виде рацио-
нального питания, когнитивного тренинга и физиче-
ских упражнений.

КН и характер питания
По ретроспективным данным, приверженность так

называемой средиземноморской диете уменьшает
риск развития деменции в пожилом возрасте [11, 12].
Средиземноморская диета включает ежедневное упо-
требление овощей и фруктов, включение в рацион не
реже одного раза в неделю морепродуктов, употребле-
ние цитрусовых и оливкового масла. Профилактиче-
ские свойства средиземноморской диеты, вероятно,
связаны с повышенным содержанием ненасыщенных
жирных кислот и природных антиоксидантов (вита-
мины С и Е), что влияет как на сосудистые факторы
риска, так и на нейродегенеративный процесс. Веро-
ятно, различие в пищевых пристрастиях объясняет
различия в распространенности КН в северных и юж-
ных странах [2, 3]. В то же время проспективные иссле-
дования медикаментозных препаратов, содержащих
витамины, не показало достоверного влияния на выра-
женность КН или степень риска деменции [13].

Физическая активность и КН
Имеются многочисленные свидетельства благопри-

ятного эффекта физической активности в отношении
когнитивных функций. Так, согласно азиатско-тихо-
океанскому исследованию (Honolulu-Asia Aging Study)
пешие прогулки (не менее 2 миль в день) уменьшают
риск деменции приблизительно в 2 раза, в том числе у
генетически предрасположенных лиц [14]. S.Rovio и со-
авт. показали, что аэробные физические упражнения в
среднем возрасте (не менее 2 раз в неделю) также
уменьшают риск КН [15]. Согласно канадскому иссле-
дованию высокий уровень физической деятельности
связан с уменьшением риска как КН в целом, так и де-
менции в частности [16].

Точного объяснения влияния физической активно-
сти на когнитивные функции не существует. Предпола-
гается несколько механизмов. Во-первых, физическая
активность способствует уменьшению индекса массы
тела, в то время как абдоминальное ожирение является
установленным фактором риска КН. Во-вторых, уме-
ренная физическая активность способствует профи-
лактике многих сердечно-сосудистых заболеваний и,
следовательно, уменьшает риск развития сосудистых

КН. Кроме того, обсуждается прямой нейропротектив-
ный эффект физических упражнений. Так, по данным
S.Colcombe и соавт., при использовании нейровизуали-
зации с морфометрической методикой было показано,
что физическая активность способствует замедлению
темпа церебральной атрофии [17].

Уровень образования и КН
Существуют противоречивые данные о связи уровня

образования и интеллектуальной активности в тече-
ние жизни с развитием КН. В канадском исследовании
было показано, что риск деменции в 2 раза выше у лиц
с уровнем образования менее 6 лет по сравнению с ли-
цами с уровнем образования 13 лет и более [18]. С этим
согласуются результаты работы французских исследо-
вателей, которые свидетельствуют, что у фермеров и
работников сферы обслуживания КН встречаются до-
стоверно чаще, чем среди лиц интеллектуального тру-
да [19].

Данные наблюдения обычно трактуются с позиций
концепции «когнитивного резерва». Предполагается,
что более высокий уровень образования и интеллекту-
альных способностей в преморбиде способствует бо-
лее длительному состоянию компенсации на началь-
ных этапах дементирующего процесса. Так, в исследо-
вании Y.Stern и соавт. было показано, что при одинако-
вой выраженности КН изменения в мозге у лиц с менее
высоким уровнем образования были значительно мяг-
че, т.е. возможности компенсации у данных лиц суще-
ственно меньше [20].

В то же время в Рочестерском эпидемиологическом
исследовании не было показано связи между уровнем
образования, профессией и риском когнитивных рас-
стройств [21].

Гипотеза «когнитивного резерва» не может объ-
яснить все имеющиеся данные. Так, в Исследовании
монахинь (Nun study) была найдена достоверная отри-
цательная корреляция между качеством раскрытия те-
мы в школьных сочинениях, написанных в старших
классах, и наличием церебральных альцгеймеровских
патоморфологических изменений (сенильные бляш-
ки, нейрофибриллярные клубочки) в пожилом возрас-
те. Любопытно, что отсутствовала подобная связь с
числом орфографических и грамматических ошибок
[22]. Связь лингвистических способностей в молодости
с церебральными морфологическими изменениями в
пожилом возрасте может свидетельствовать о прямом
нейропротективном эффекте интеллектуальной ак-
тивности. Однако возможно и другое объяснение: ге-
нетическая предрасположенность к нейродегенера-
тивным заболеваниям может иметь очень ранние суб-
клинические проявления в виде, в частности, недоста-
точной выразительности речи. Неслучайно многие
родственники пациентов с БА сообщают врачу, что па-
циент всю жизнь был рассеянным и забывчивым.

Когнитивный тренинг
Когнитивный тренинг представляет собой специ-

альные программы тренировки памяти, внимания и
других когнитивных функций, направленные на под-
держание оптимального уровня мнестико-интеллекту-
альной деятельности. Данные программы включают
специальные методики, направленные на повышение
мотивации пациента к запоминанию и воспроизведе-
нию, обучение эффективным стратегиям запоминания
(так называемым мнемоническим приемам). Благо-
приятный эффект оказывают также упражнения, раз-
вивающие способность длительно поддерживать над-
лежащий уровень внимания, активное включение эмо-
циональной поддержки (как известно, эмоционально
окрашенная информация запоминается лучше) и во-
ображения. В то же время механическое заучивание ка-
кой-либо информации (например, стихов), разгадыва-
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ние кроссвордов, как свидетельствуют многие работы,
малоэффективно [23–25].

Когнитивный тренинг показан как здоровым пожи-
лым с целью профилактики, так и лицам с начальными
стадиями когнитивной недостаточности. По данным
международных исследований, эффективность систе-
матической тренировки памяти и внимания доказана у
пациентов с легкой деменцией, а также при недемент-
ных (легких и умеренных) КН [23–25]. По нашему опы-
ту трехмесячная программа когнитивного тренинга
способствовала умеренному улучшению когнитивных
функций у пациентов с легкой сосудистой деменцией.

Ацетилхолинергическая и глютаматергическая
терапия

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы (донепезил, ри-
вастигмин, галантамин), согласно общепринятым
международным рекомендациям, показаны при БА с
синдромом деменции легкой и умеренной выражен-
ности. Есть также положительный опыт использования
данных препаратов при сосудистой деменции, сме-
шанной сосудисто-дегенеративной патологии, ДТЛ,
болезни Паркинсона с деменцией. Предпринимались
исследования эффективности данных препаратов при
умеренных КН. На фоне длительного (2–3 года) ис-
пользования донепезила и галантамина отмечалось
достоверное улучшение когнитивных функций у дан-
ной категории пациентов, что, однако, не приводило к
снижению заболеваемости деменцией [8, 9].

Для лечения деменции также широко используется
антагонист N-метил-D-аспартат (НМДА)-рецепторов
мемантин. Исследований влияния долгосрочного при-
менения данного препарата на заболеваемость демен-
цией не проводилось. Однако по нашему опыту препа-
рат может оказывать положительный симптоматиче-
ский эффект в отношении выраженности расстройств
при синдроме умеренных КН [26].

Вазоактивная терапия
При сосудистой этиологии или при наличии значи-

мого сосудистого этиологического компонента КН це-
лесообразны мероприятия, направленные на оптими-
зацию церебрального кровотока. В первую очередь
речь идет о максимально возможной компенсации ба-
зисного сосудистого заболевания. По соответствую-
щим показаниям проводится антигипертензивная, ги-
полипидемическая, антитромбоцитарная терапия.
Есть данные, что адекватное лечение базисного сосу-
дистого заболевания способствует вторичной профи-
лактике нарастания выраженности КН [27–31]. Однако
симптоматический эффект данной терапии в отноше-
нии уже имеющихся КН требует дальнейших уточне-
ний. В то же время положительный симптоматический
эффект в отношении когнитивных функций описан у
препаратов, воздействующих на церебральную микро-
циркуляцию (см. табл. 2).

Нейрометаболическая терапия
К так называемым нейрометаболическим препара-

там (см. табл. 2) относятся лекарственные средства,
воздействующие на различные аспекты нейронально-
го метаболизма: утилизацию глюкозы и кислорода,
процессы перекисного окисления липидов, транс -
мембранный транспорт, синтез белков и нейротранс-
миттеров. На фоне их применения отмечается измене-
ние функциональных свойств нейронов, образование
внутриклеточных органелл, рост дендритов и образо-
вание новых синапсов. Воздействие нейрометаболиче-
ских препаратов неспецифично: их эффективность
отмечается как при ряде физиологических состояний
(естественные возрастные изменения когнитивных
функций, утомление), так и при заболеваниях головно-
го мозга (инсульт, хроническая недостаточность моз-

гового кровообращения, нейродегенеративный про-
цесс). При этом отмечается улучшение, прежде всего,
концентрации внимания, памяти, нейродинамики ког-
нитивных процессов [10].

Дофаминергическая и норадренергическая
терапия

Весьма перспективным терапевтическим подходом к
легким и умеренным КН различной этиологии являет-
ся воздействие на дофаминергическую и норадренер-
гическую нейротрансмиттерные системы. Когнитив-
ные функции являются интегративными функциями
головного мозга: когнитивный процессинг обеспечи-
вается взаимодействием различных церебральных от-
делов. В обеспечении данного взаимодействия процес-
сы синаптической передачи, опосредованные различ-
ными нейротрансмиттерами, играют ключевую роль.
Как уже говорилось выше, в лечении деменции наибо-
лее хорошо зарекомендовали себя ацетилхолинерги-
ческие и глютаматергические препараты. В то же вре-
мя на этапе недементных КН их эффект менее выра-
жен, что может отражать различную нейрохимию вы-
раженных и менее выраженных КН.

В последние годы была показана значительная роль
изменений в дофаминергической и норадренергиче-
ской системах в патогенезе легких и умеренных КН.
Как известно, дофаминергическая и норадренергиче-
ская медиация играет важную роль в обеспечении ког-
нитивных функций [32, 33]. Так, дофаминергические
проекции из ствола мозга в лобные доли (мезокорти-
кальный дофаминергический путь) участвуют в обес-
печении процессов программирования и контроля, за
которые отвечает лобная кора [32, 34, 35]. Церебраль-
ная норадренергическая система (проекции голубова-
того ядра в различные корковые отделы) связана с про-
цессами памяти и внимания [33].

Препаратом, оказывающим как дофаминергический,
так и норадренергический эффект, является пирибе-
дил (Проноран, «Лаборатории Сервье»). Проноран
действует как прямой агонист D2/D3-рецепторов к до-
фамину и как антагонист пресинаптических α2-адре-
норецепторов, усиливающий активность церебраль-
ной норадренергической системы. Кроме того, по дан-
ным экспериментальных методов исследования, на
фоне применения Пронорана увеличивается цереб-
ральное и периферическое кровоснабжение, что соз-
дает дополнительные преимущества при лечении па-
циентов с КН сосудистой этиологии [36, 37].

По данным международных исследований, на фоне
применения Пронорана отмечается положительная
динамика показателей памяти, концентрации внима-
ния, активности и гибкости интеллектуальных процес-
сов, а также регресс субъективных неврологических
симптомов: головной боли, несистемного головокру-
жения, повышенной утомляемости и т.д. [36, 37]. Так,
D.Nagaradia и S.Jayashree (2001 г.) использовали
Проноран у 60 пациентов с синдромом умеренных КН
в двойном слепом клиническом исследовании и полу-
чили более чем двукратное увеличение частоты когни-
тивного улучшения по краткой шкале оценки психиче-
ского статуса по сравнению с плацебо [38]. По нашим
данным, терапия Пронораном способствует улучше-
нию прежде всего в сфере памяти, внимания, абстракт-
ного мышления и психомоторных способностей [39].

В 2004–2005 гг. эффективность Пронорана в виде
монотерапии и в сочетании с сосудистой и/или нейро-
метаболической терапией оценивалась в рамках ши-
рокой наблюдательной программы ПРОМЕТЕЙ. Тера-
пию получали 574 пациента в возрасте от 60 до 89 лет,
средний возраст – 69,5±5,5 года, с легкими или умерен-
ными КН. Было зафиксировано статистически значи-
мое улучшение результата краткой шкалы оценки пси-
хического статуса и теста рисования часов, которое от-
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мечалось уже на 6-й неделе лечения и еще более уве-
личивалось к окончанию 12-недельного наблюдения
[4]. Важно подчеркнуть, что не было достоверной раз-
ницы между монотерапией Пронораном и комбина-
цией данного препарата с другими лекарственными
средствами. Это свидетельствует, что когнитивное
улучшение было связано в первую очередь с воздей-
ствием на дофаминергическую и норадренергическую
системы.

Сопоставление эффективности Пронорана с вазоак-
тивной и нейрометаболической терапией проводилось
в рамках исследования ФУЭТЕ. Наблюдались 189 пациен-
тов, из них 139 женщин и 57 мужчин, в возрасте от 42 до
82 лет, средний возраст – 63,6±8,5 года, с легкими или
умеренными когнитивными расстройствами на фоне
артериальной гипертензии или церебрального атеро-
склероза. Пациенты были распределены на 4 группы, со-
поставимые по полу, возрасту, образованию и выражен-
ности КН. Первая группа получала Проноран, 2-я – пира-
цетам, 3-я – стандартный экстракт гинкго билоба и 4-я –
винпоцетин. Срок наблюдения составил 3 мес. На фоне
проводимой терапии отмечался регресс как субъектив-
ных, так и объективных когнитивных расстройств во
всех сравниваемых терапевтических группах. Однако ве-
личина терапевтического эффекта начиная со 2-го меся-
ца наблюдения была достоверно большей в группе
Пронорана (рис. 3) [22].

Важными преимуществами Пронорана являются
удобство применения (1 таблетка 1 раз в день) и хоро-
ший профиль безопасности и переносимости. Риск

возникновения нежелательных явлений (сонливость,
небольшое снижение артериального давления) крайне
невелик.

Таким образом, когнитивные расстройства различ-
ной этиологии требуют комплексного подхода с ис-
пользованием как медикаментозных, так и немедика-
ментозных средств. Такой комплексный подход позво-
ляет улучшить качество жизни пациентов и их род-
ственников и максимально отсрочить развитие тяже-
лых осложнений. При этом целесообразно как можно
более раннее начало терапевтических мероприятий.
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Состояние вопроса
В структуре общей смертности в Российской Феде-

рации острые нарушения мозгового кровообращения
(ОНМК) занимают 2-е место после ишемической бо-
лезни сердца и составляют 21,4%, а инвалидизация
после перенесенного инсульта достигает показателя
3,2 на 10 000 населения, занимая 1-е место среди всех
причин стойкой утраты трудоспособности. Заболевае-
мость ишемическим инсультом (ИИ) неуклонно растет
и составляет 2,5–3,0 случая на 1000 населения в год.
В популяции лиц старше 50–55 лет частота мозговых
инсультов увеличивается в 1,8–2,0 раза в каждом после-
дующем десятилетии жизни [1]. Становится понятным
интерес к проблемам фармакотерапии пациентов с
ОНМК. В лечении острого периода ИИ широко исполь-
зуются реперфузия и нейропротекция [2]. Для нейро-
протекции при ИИ уже длительное время используется
церебролизин [3, 4], а в последнее десятилетие активно
стал применяться отечественный препарат –
Кортексин® [5–8].

Цель исследования
Сравнительная оценка эффективности применения

церебролизина и Кортексина в качестве нейропротек-
торов в терапии пациентов с ИИ в остром периоде (по-
ступление в клинику в 1-е сутки от начала заболева-
ния).

Материал и методы
Обследованы и пролечены 102 пациента (76 мужчин

и 26 женщин), средний возраст больных, поступивших
в нейрососудистое отделение Городской клинической

больницы скорой медицинской помощи №1 г. Вороне-
жа с диагнозом «инфаркт мозга в каротидном бассей-
не», составляет 59,9±0,7 года. Диагноз – «первичный
атеротромботический ИИ средней тяжести в каротид-
ном бассейне» – имел подтверждение клинически про-
веденной компьютерной томографией головного моз-
га, данными ультразвуковой допплерографии сосудов
мозга. Клиническая симптоматика ИИ обусловлена
размерами и локализацией очага инфаркта мозга. В ис-
следование включены пациенты с ИИ средней тяжести
по классификации Е.И.Гусева. У всех больных при по-
ступлении в стационар отсутствовали нарушения со-
знания, эпилептические припадки, менингеальный
симптомокомплекс, симптомы дислокации и вклине-
ния головного мозга, а также нарушения жизненно
важных функций (дыхание и сердечная деятельность).
Учитывая полушарную локализацию инфаркта мозга у
обследуемых больных, не наблюдалась стволовая
симптоматика в виде бульбарных нарушений, альтер-
нирующих синдромов, нистагма, мозжечковой атак-
сии. Ведущие клинические симптомы, выявленные при
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Нейропротекция и восстановление
нарушенных функций при ишемическом
инсульте
А.П.Скороходов, А.А.Дудина, Е.А.Колесникова
ГБОУ ВПО Воронежская государственная медицинская академия им. Н.Н.Бурденко Минздрава России

Таблица 1. Распределение пациентов групп исследования
по полу

Пол Кортексин® 10 мг
(n=35)

Кортексин® 20 мг
(n=34)

Церебролизин
(n=33)

абс. % абс. % абс. %

Муж. 27 77,1 24 70,6 25 75,8

Жен. 8 22,9 10 29,4 8 24,2

Всего… 35 100 34 100 33 100

Таблица 2. Неврологические симптомы ИИ у пациентов разных групп при поступлении в стационар

Неврологические симптомы
Кортексин® 10 мг (n=35) Кортексин® 20 мг (n=34) Церебролизин 10 мл (n=33)

абс. % абс. % абс. %

Легкие глазодвигательные нарушения 3 9 3 9 7 21

Парез взора 3 9 3 9 3 9

Выраженный центральный парез VII и XII пар ЧМН 34 97 32 94 33 100

Кортиконуклеарная недостаточность VII и XII пар ЧМН 1 3 2 6 0 0

Гемиплегия 2 6 0 0 3 9

Выраженный гемипарез 15 42,5 14 41 15 45,5

Умеренный гемипарез 15 42,5 16 47 13 39,5

Легкий гемипарез 3 9 3 9 2 6

Пирамидная недостаточность 0 0 1 3 0 0

Мышечная гипотония 11 31 7 20,5 10 30,3

Меняющийся тонус 7 20 8 24 10 30,3

Мышечная спастичность 9 26 10 29,5 9 27,3

Умеренная асимметрия тонуса 8 23 9 26 4 12,1

Гемигипалгезия 24 69 22 65 27 82

Частичная гипестезия 6 17 6 18 3 9

Грубая сенсомоторная афазия 5 14 3 9 5 15

Умеренно выраженная сенсорная или моторная
афазия

8 23 13 38 8 24

Элементы сенсомоторной афазии, парафазии 6 17 5 15 8 24



исследовании, – двигательные и
чувствительные расстройства, на-
рушения со стороны сферы череп-
но-мозговых нервов (ЧМН) и нару-
шения высших мозговых функций.

Общемозговая симптоматика
представлена такими симптомами,
как головная боль 73,5%, головокру-
жение несистемного характера у
34% и тошнота у 12% больных.

Пациенты распределены на
3 группы путем простой открытой
рандомизации с использованием
рандомизационной таблицы. Пер-
вая группа, 35 человек, средний воз-
раст 59,8±1,2 года, получали инъек-
ции Кортексина 10 мг внутримы-
шечно 1 раз в сутки утром (8.00).
Вторая группа, 34 человека, сред-
ний возраст 60,3±1,1 года, – этим
пациентам вводили Кортексин® по
10 мг внутримышечно 2 раза в сут-
ки утром (8.00) и вечером (20.00).
Третья группа, 33 человека, средний
возраст 59,5±1,1 года, – этим паци-
ентам вводили препарат сравнения
церебролизин по 10 мл внутривен-
но 1 раз в сутки утром (8.00). Паци-
енты всех групп получали унифи-
цированную базисную терапию,
включающую дезагреганты, анти-
коагулянты, гипотензивные и сосу-
дистые препараты, осмотические
диуретики. Группы обследованных
пациентов сопоставимы по полу,
возрасту, клиническим проявле-
ниям и локализации очага инсульта
(табл. 1, 2).

Для объективизации выраженно-
сти неврологических нарушений у
больных, а также для стандартиза-
ции обработки клинического мате-
риала и проведения статистическо-
го анализа оценка неврологическо-
го статуса проводилась в баллах по
Оригинальной шкале (Е.И.Гусев,
В.И.Скворцова, 1991) и по Шкале
инсульта Национального института
здоровья (National Institutes of He-
alth Stroke Scale – NIHSS; T.Brott,
H.Adams, 1989). Степень функцио-
нального восстановления, уровень
социальной адаптации и бытовой
активности оценивались по шкале
Бартел (F.Machoney, D.Barthel, 1965)
[9]. Оценка эффективности терапии
проводилась при поступлении
(1-е сутки), после окончания введе-
ния препаратов (11-е сутки) и на
21-е сутки. Статистическая обра-
ботка материалов исследования –
вычислялись выборочные средние
арифметические величины, кото-
рые представлены в виде M±m, где
М – среднее, а m – ошибка среднего.
Сравнение количественных показа-
телей проводили по тесту Стьюден-
та при нормальном распределении.
Порядковые показатели сравнивали
по критерию Манна–Уитни, каче-
ственные – по критерию χ2. Стати-
стически значимым считали значе-
ние р<0,05. Указанные аналитиче-

ские вычисления проводились на
персональном компьютере – пакет
универсальных программ Биостат и
Statistica v.6.

Результаты и их обсуждение
Динамика изменений показате-

лей неврологического дефицита

(в баллах) по шкалам Оригиналь-
ная и NIHSS представлена в табл. 3.

Полученные данные свидетель-
ствуют, что уменьшение выражен-
ности неврологического дефицита
наблюдается во всех 3 группах
больных. Однако показатели вос-
становления неврологического де-
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Таблица 3. Динамика показателей неврологического статуса (М±m) по
Оригинальной шкале и шкале NIHSS у больных групп исследования

Группа Сроки обследования Оригинальная шкала NIHSS

Церебролизин 10 мл
(n=33)

До лечения 37,1±0,60 12,1±0,60

11-е сутки 39,7±0,30* 8,8±0,60*

21-е сутки 42,2±0,40* 6,0±0,50*

Кортексин® 10 мг (n=35)

До лечения 37,8±0,50 11,4±0,60

11-е сутки 41,5±0,20*# 6,8±0,40*#

21-е сутки 43,9±0,30*# 3,7±0,30*#

Кортексин® 20 (10+10) мг
(n=34)

До лечения 37,9±0,30 11,5±0,50

11-е сутки 42,5±0,0*# 5,0±0,40*#

21-е сутки 45,0±0,30*# 2,5±0,30*#

*р<0,05 (по отношению к 1-м суткам); #р<0,05 (по отношению к группе сравнения).
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фицита при лечении церебролизином ниже, чем при
лечении Кортексином в исследуемых дозах. При этом
лучший эффект наблюдается на фоне лечения Кортек-
сином в дозе 20 (10+10) мг/сут.

Динамика среднего суммарного балла (в процент-
ном отношении к исходным цифрам) для отдельных
неврологических функций при разных программах
лечения представлена графически на рис. 1–5 (Ориги-
нальная шкала) и на рис. 6–9 (NIHSS).

При сравнении эффективности влияния Кортексина
в дозе 10 мг/сут и церебролизина в дозе 10 мл/сут (тест

Манна–Уитни) по данным Оригинальной шкалы вы-
явлено, что Кортексин® лучше влияет на восстановле-
ние функций черепно-мозговой иннервации (р<0,01),
силы в конечностях (р<0,05) уже на 11-е сутки и вос-
становление мышечного тонуса (р<0,01) к 21-м суткам.
Что касается восстановления чувствительности и речи,
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Рис.1. Динамика восстановления черепно-мозговой
иннервации (Оригинальная шкала).
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Рис. 2. Динамика восстановления двигательных нарушений
(Оригинальная шкала).
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Рис. 3. Динамика восстановления мышечного тонуса
(Оригинальная шкала).
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Рис. 4. Динамика восстановления нарушений
чувствительности (Оригинальная шкала).
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Рис. 5. Динамика восстановления высших мозговых функций
(Оригинальная шкала).
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Рис. 6. Динамика восстановления функций ЧМН по NIHSS.
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то в отношении этих нарушений у Кортексина в дозе
10 мг/сут нет преимуществ перед церебролизином.
Эти результаты подтверждаются при анализе отдель-
ных показателей NIHSS: значимые различия (р<0,05)
имеются по динамике иннервации лицевой мускулату-
ры и восстановления силы в нижней конечности (11-е
сутки) и между такими функциями, как сила в верхней
и нижней конечностях (на 21-е сутки).

При сравнении динамики восстановления невроло-
гических функций по Оригинальной шкале у пациен-
тов, получавших Кортексин® по 20 (10+10) мг/сут и це-
ребролизин по 10 мл/сут, выявлен лучший эффект
Кортексина. Так, к 11-м суткам наблюдались восстанов-
ление функций ЧМН (р<0,001), силы в конечностях
(р<0,001) и мышечного тонуса (р<0,05), а к 21-м суткам
выявлена разница между всеми анализируемыми нев-
рологическими функциями (р<0,01), кроме речевых
нарушений. По показателям NIHSS наблюдается луч-

шее восстановлении иннервации лица (р<0,001), силы
в верхней (р<0,001) и нижней (р<0,01) конечностях и
чувствительных нарушений (р<0,01) при применении
Кортексина.

При анализе динамики нарушений в группах, полу-
чавших разные дозы Кортексина (Оригинальная шка-
ла), существенные отличия выявлены между восста-
новлением черепно-мозговой иннервации (р<0,01) на
11-е сутки и восстановлением чувствительности
(р<0,05) на 21-е сутки. При анализе по NIHSS суще-
ственные различия выявлены между восстановлением
иннервации лицевой мускулатуры, восстановлением
силы в руке (р<0,05) на 11-е сутки и показателей чув-
ствительной сферы (р<0,05) на 21-е сутки. Восстанов-
ление этих неврологических функций происходит бо-
лее эффективно при назначении Кортексина в дозе
20 (10+10) мг/сут. Степень восстановления остальных
неврологических функций у пациентов этих групп
приблизительно одинакова, что следует учитывать при
подборе индивидуальной дозы для пациента.

Степень зависимости от посторонней помощи опре-
делялась по шкале Бартел. Соотношение числа боль-
ных с разной степенью зависимости от окружающих
при поступлении в стационар на 11 и 21-е сутки пред-
ставлено на рис. 10.

При поступлении в стационар у 91% пациентов в
каждой группе установлена явная зависимость от по-
сторонней помощи. В ходе лечения в группе, получав-
шей Кортексин® по 10 мг/сут, у 9% больных выявлена
умеренная зависимость. В группах пациентов, получав-
ших Кортексин® по 20 (10+10) мг/сут и церебролизин
по 10 мл/сут, у 6% больных выявлена умеренная зави-
симость, а у 3% – полная зависимость от окружающих.

К 11-м суткам выраженная зависимость преобладает
у пациентов, пролеченных церебролизином, а умерен-
ная – при лечении Кортексином по 10 мг/сут. Больных
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Рис.7. Динамика восстановления двигательных нарушений
по NIHSS.
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Рис. 8. Динамика восстановления нарушений
чувствительности по NIHSS.
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Рис. 9. Динамика восстановления речи (NIHSS).
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с легкой зависимостью больше в группе, получавшей
Кортексин® по 20 (10+10) мг/сут. В группе больных,
получавших церебролизин, пациенты с легкой зависи-
мостью отсутствуют.

К 21-м суткам в группах, получавших Кортексин® в
исследуемых дозах, число больных с умеренной, лег-
кой зависимостью отличается незначительно. В группе
пациентов, пролеченных Кортексином в дозе
20 мг/сут, преобладают больные, полностью независи-
мые от окружающих. В группе пациентов, получавших
церебролизин по 10 мл/сут, больных, полностью неза-
висимых от окружающих, меньше всего. В этой группе
преобладают больные с умеренной степенью зависи-
мости от окружающих. Представленные данные позво-
ляют считать, что применение Кортексина, особенно в
дозе 20 (10+10) мг/сут, при лечении ИИ в большей сте-
пени способствует улучшению социальной адаптации
больных, чем использование церебролизина.

Динамика суммарного балла по шкале Бартел у паци-
ентов с ИИ средней тяжести при разных режимах лече-
ния отражена в табл. 4.

Уровень бытовой активности у больных в 3 группах
при поступлении в стационар был примерно одинако-
вым (р>0,05). В процессе лечения он становился выше,
и к 21-м суткам показатели социальной адаптации
значительно возросли. Полученные данные свидетель-
ствуют о лучшей социальной адаптации у больных,
пролеченных Кортексином.

Об эффективности Кортексина в дозе 20 (10+10)
мг/сут впервые сообщено в 2007 г. (многоцентровое
проспективное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование эффективности и безопасности
применения Кортексина в остром периоде полушар-
ного ИИ) [7]. Методом простой рандомизации больные
были разделены на 2 группы. Пациенты основной
группы (32 человека) получали препарат Кортексин® в
дозе 20 (10+10) мг/сут внутримышечно в течение
10 сут с первых 6 ч от момента появления симптомов
инсульта. Пациентам контрольной группы (30 чело-
век) проводили базисную терапию и вводили плацебо
в дозе 20 (10+10) мг внутримышечно в течение 10 дней.
Исследование показало, что применение Кортексина в
остром периоде ИИ ведет к снижению смертности,
способствует регрессу очаговой неврологической
симптоматики и улучшению клинического состояния
пациентов.

Результаты многоцентрового рандомизированного
двойного слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания ЭСКОРТ, в которое были включены 272 пациен-
та с полушарным ИИ, также оказались успешными.

Больным назначали Кортексин® (n=136) в дозе
20 (10+10) мг в день внутримышечно 2 курсами в тече-
ние 10 дней каждый с перерывами между ними в
10 дней, либо Кортексин® на 1-м курсе и плацебо во
время 2-го (n=72), либо вводили внутримышечно пла-
цебо 2 курсами (n=64). Доказаны безопасность повтор-
ного курса Кортексина, а также достоверное улучше-
ние степени функционального восстановления через
2 мес в группе больных, которые получали Кортексин®

в течение 2 курсов по сравнению с плацебо и группой
получавших Кортексин® в течение 1 курса [8].

Таким образом, проведенные исследования по из-
учению эффективности нейропротекторов у боль-
ных с полушарным ИИ подтверждают представлен-
ные данные об эффективности Кортексина в дозе
20 (10+10) мг/сут в острейшем периоде ИИ.

Выводы
1. Включение в программу лечения церебролизина в

дозе 10 мл/сут в целом оказывает положительное дей-
ствие на нарушенные функции в остром периоде ИИ
средней тяжести, повышает уровень социальной адап-
тации и бытовой активности пациентов.

2. Применение Кортексина в дозе 10 мг/сут в рамках
стандартной терапии уменьшает выраженность нару-
шений черепно-мозговой иннервации, снижения силы
в конечностях, изменения мышечного тонуса и чув-
ствительных расстройств, сопровождается более высо-
ким уровнем социальной адаптации и бытовой актив-
ности.

3. Использование Кортексина в дозе 20 (10+10) мг/сут
в составе комплексной терапии ИИ приводит к выра-
женному регрессу всех неврологических симптомов,
при этом наблюдаются быстрое восстановление нару-
шенных функций, более высокий уровень социальной
адаптации и бытовой активности больных, чем при ис-
пользовании церебролизина.
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Таблица 4. Динамика показателей уровня социальной
адаптации и бытовой активности у пациентов с ИИ 
(шкала Бартел, баллы, М±m)

Сроки Кортексин®

10 мг (n=35)
Кортексин®

20 мг (n=34)
Церебролизин

10 мл (n=33)

До лечения 46±1,7 47±1,8 43±1,8

11-е сутки 70±2,5*## 71±2,5*## 60±2,5*

21-е сутки 90±1,8*# 91±2,2*# 85±2,2*

*р<0,001 (по отношению к 1-м суткам); #р<0,05; ##р<0,01 (по
отношению к группе сравнения).
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И
звестно, что боль относится к самым частым жа-
лобам, с которыми имеют дело врачи разных
специальностей в своей повседневной практи-

ке. По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, в развитых странах мира боль по масштабам свое-
го распространения вполне сопоставима с пандемией.
По определению Международной ассоциации по из-
учению боли: «Боль – неприятное сенсорное и/или
эмоциональное переживание, связанное с текущим
или потенциальным повреждением тканей или описы-
ваемое в терминах такого повреждения» [2]. Боль изна-
чально является жизненно важным защитным биоло-
гическим феноменом. Она – стимулятор антистрессо-
вой защитной реакции организма, активирующей си-
стемы поддержания гомеостатического равновесия в
изменяющихся условиях внешней и внутренней среды
[3]. Боль, причиняющая страдание миллионам людей,
возникала в процессе эволюции как защитная реакция.
Она сигнализирует о повреждении и рассматривается
как опасность при наличии патогенного фактора, по-
буждает к развитию защитных рефлексов или осмыс-
ленного защитного действия, помогает врачу в диагно-
стике болезни [8].

По временному признаку различают транзиторную,
острую и хроническую боль (длительность боли более
3 мес). С патофизиологической точки зрения выде-
ляют боль ноцицептивную, нейропатическую и психо-
генную (рис. 1). Боль воспринимается болевыми ре-
цепторами (ноцицепторами), раздражение которых
запускает систему перцепции боли. Ноцицепторы яв-
ляются периферическим звеном, представляют собой
свободные нервные некапсулированные окончания
древовидно разветвленных афферентных волокон.

Ноцицептивная боль (синонимы: соматогенная, со-
матическая) возникает при любом повреждении ткани,
вызывающем возбуждение периферических болевых
рецепторов или висцеральных афферентных волокон
[6, 10]. Она, как правило, транзиторная или острая; бо-
левой раздражитель очевиден; боль обычно четко ло-
кализована и хорошо описывается самим больным.
Основным патофизиологическим механизмом этой
боли является воспаление, что оправдывает примене-
ние нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП). Нейропатическая (синоним: неврогенная)
боль обусловлена поражением нервной системы

(центральной или периферической), вовлекающей
структуры, воспринимающие, проводящие или моду-
лирующие боль, – соматосенсорную систему [6, 10].
Нейропатическая боль может сохраняться и разви-
ваться при отсутствии явного первичного болевого
раздражителя. Для купирования нейропатической бо-
ли НПВП неэффективны. Такая боль чаще относится к
хронической. Хроническая боль рассматривается как
боль, которая «оторвалась» от основного заболевания
и приобрела «надорганный» характер. Международная
ассоциация по изучению боли определяет хрониче-
скую боль как «боль, которая продолжается сверх нор-
мального периода заживления...» [1].

Некоторые варианты боли нельзя трактовать одно-
значно и в большинстве случаев приходится сталки-
ваться со смешанным типом боли, что требует ком-
плексной терапии.

От боли в спине страдают около 90% взрослого насе-
ления мира. Дорсалгия – болевой синдром (БС) в спи-
не, обусловленный дистрофическими и функциональ-
ными изменениями в тканях опорно-двигательного
аппарата (дугоотростчатые суставы, межпозвонковый
диск, фасции, мышцы, сухожилия, связки) с возмож-
ным вовлечением смежных структур (корешок, нерв).
Среди всех видов дорсалгий на долю люмбалгии при-
ходится около 70% случаев. Боль в нижней части спины
(БНС) характеризуется БС, мышечным напряжением
или ригидностью, которые локализуются ниже ребер-
ных краев и выше нижних ягодичных складок, с нали-
чием или без боли в ногах. Она может быть острой, а
также принимать хроническое течение. БНС является
пятой наиболее частой причиной всех посещений вра-
ча. В течение жизни БНС возникает у 60–80% европей-
цев; распространенность тяжелых случаев составляет
около 14% [20]. Приблизительно 25% взрослых стра-
дают БНС, и около 1/3 из них сообщают об ограниче-
нии мобильности (затруднения в выполнении работы)
вследствие персистирующих или рецидивирующих
эпизодов БНС. Клинически заболевание может проте-
кать остро (до 3 нед) или хронически (более 12 нед в
году либо до 25 эпизодов болей в спине ранее) [12].

В рамках такой проблемы, как хронизация боли в
спине, согласно Европейским рекомендациям по веде-
нию больных с болями в нижней части спины (2004 г.),
используют систему «желтых флажков» (факторы, ко-
торые указывают на высокую вероятность перехода
острой и подострой боли в спине в хроническую), к
ним относятся:

• убеждения и отношение к боли в спине (песси-
мизм, пассивность, боязнь активности и т.д.);

• поведенческие реакции (длительные периоды от-
дыха, сниженная активность, повышение дозы ку-
рения и алкоголя с начала болей и др.);

• эмоциональные нарушения (депрессия, чувство
бесполезности, раздражительность и др.);

• семейные и производственные факторы (конфлик-
ты, малообразованность, немеханизированный
труд и др.);

• вопросы финансовой компенсации (страховки,
больничные листы и др.);

• периоды нетрудоспособности из-за болей в спине
в анамнезе.

Большинство структур суставного аппарата и позво-
ночного столба содержит нервные окончания: наруж-
ная треть фиброзного кольца межпозвонковых дисков,

Некоторые аспекты терапии дорсалгии
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Рис. 1. Виды боли (по механизму развития) [3].



паравертебральные мышцы и периост позвонков, кап-
сула дугоотростчатого сустава, задняя продольная, жел-
тая, межостистая связки, эпидуральная жировая клет-
чатка, стенки артериол и вен и другие, которые уча-
ствуют в формировании БС в области спины [10]. В нор-
мальных условиях многие из них относятся к «спящим»
рецепторам и становятся восприимчивыми только при
интенсивной стимуляции с изменением порога чув-
ствительности. Иннервация перечисленных структур
обеспечивается задними ветвями спинномозговых
нервов. Из соединительных ветвей спинномозговых
нервов формируются синувертебральные нервы, кото-
рые через межпозвоночные отверстия проникают в по-
звоночный канал и иннервируют все содержащиеся в
нем структуры на 1–2 сегмента выше или ниже своего
входа через межпозвоночные отверстия [10]. Часть бо-
левых рецепторов реагирует на один тип раздражите-
лей, тогда как большинство из них может реагировать
одновременно на разные, как внешние механические и
термические болевые раздражители, так и химические,
вырабатывающиеся в самом организме. Причиной бо-
ли в последнем случае нередко является воспаление, ко-
торое не только представляет собой периферический
феномен, но и затрагивает центральную нервную си-
стему (ЦНС). Это касается особенностей проявления
гипералгезии в механизме комплексного ответа на
боль с последующей ее хронизацией [10].

Цель терапии при острой боли, с одной стороны, –
уменьшение выраженности боли и помощь пациенту в
скорейшем возвращении к активному образу жизни, с
другой – предупреждение трансформации острой бо-
ли в хроническую. Основным методом лечения дор-
салгии являются НПВП, назначаемые с 1-го дня заболе-
вания [10, 12, 13]. Диклофенак – один из наиболее ча-
сто назначаемых препаратов этой группы. Основным

механизмом его обезболивающего действия, как и дру-
гих НПВП, при системном и локальном применении
является уменьшение выработки простагландинов за
счет подавления активности циклооксигеназы. Макси-
мальная концентрация в плазме достигается через
2–3 ч после приема стандартной дозы (100 мг).

Несмотря на достаточно высокую эффективность
препаратов группы НПВП, широко используются адъ-
ювантные средства, ее повышающие и при этом поз-
воляющие добиться обезболивающего эффекта с
применением меньших доз препаратов и, соответ-
ственно, меньшим риском развития побочных эф-
фектов [8]. Таким адъювантным средством могут быть
витамины группы В, что обусловлено их активным
участием в метаболизме нервной ткани. По данным
ряда независимых исследований, витамины группы В
способствуют более быстрому регрессу БС [9, 11].
Прямое нейротропное и аналгезирующее действие
витаминов группы В определяет целесообразность их
назначения при БС. Так, витамин В1 (тиамин) участву-
ет в синтезе нейромедиаторов и улучшает проведение
нервных импульсов, обеспечивает аксональный
транспорт, определяющий регенерацию нервной
ткани. Витамин В6 (пиридоксин) включен в биосин-
тез белка, обеспечивающего синаптическую передачу,
нормализует соотношение процессов возбуждения и
торможения в ЦНС, способствуя поддержанию доста-
точного уровня микроциркуляции в тканях. Витамин
В12 (цианкобаламин), кроме участия в процессе кро-
ветворения, блокирует синтез медиаторов воспале-
ния и боли, усиливая эффект антиноцицептивной си-
стемы, в том числе и благодаря улучшению обмена се-
ротонина, а также способствует миелинизации нерв-
ных клеток. При большинстве заболеваний целесооб-
разно применение не одного витамина группы В, а их
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комплекса, так как в комплексе эти витамины потен-
цируют действие друг друга.

Витамины группы В оказывают несомненное влия-
ние на ноцицептивную боль. В эксперименте с форма-
линовой моделью «воспалительной», т.е. ноцицептив-
ной боли определяли антиноцицептивный эффект
при пероральном введении диклофенака, его комбина-
ции с витаминами В1, В6, В12 или только при приеме ви-
таминов В. Показано, что имеется синергический эф-
фект диклофенака и витаминов группы В в отношении
БС [18, 19, 21, 22, 24].

В последние годы значительно расширились наши
представления о разнообразных ноцицептивных, вос-
палительных, нейропатических и травматических/ме-
ханических стимулах, которые влияют на патофизио-
логию БНС. Например, в формирование поясничной
боли могут вносить вклад механические причины, свя-
занные с опорно-двигательной системой, что приводит
к появлению ноцицептивной боли. Однако в то же вре-
мя может наблюдаться раздражение или повреждение
нервной системы, что также будет влиять на формиро-
вание поясничной боли, вызывая нейропатическую
боль. Поликомпонентность БНС наблюдается очень ча-
сто, поэтому недавно были предложены концепция и
термин «боль смешанной этиологии». Бороться с пато-
генетически смешанной ноцицептивной и нейропати-
ческой болью будет намного проще, если оптимизиро-
вать терапию так, чтобы она учитывала вовлечение
этих разных механизмов в формирование боли. По-ви-
димому, комбинированная терапия НПВП с витамина-
ми группы В подтверждает это положение. Обезболи-
вающий эффект НПВП направлен в основном против
ноцицептивной/воспалительной боли, в то время как
витамины группы В более склонны подавлять процес-
сы, вовлеченные в нейропатическую боль [20]. Поэтому
с целью повышения эффективности терапии был соз-
дан комбинированный препарат Нейродикловит, в
1 капсуле которого содержится: 50 мг диклофенака нат-
рия, 50 мг тиамина гидрохлорида, 50 мг пиридоксина
гидрохлорида и 0,25 мг цианокобаламина.

В ряде клинических исследований показаны эффек-
тивность и преимущество совместного назначения
НПВП (диклофенак натрия) и витаминов группы В, ис-
пользуемых для лечения БС. Проведено рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое клиническое
исследование в параллельных группах по оценке влия-
ния витаминов В1, В6 и В12 на обезболивающую актив-
ность НПВП при лечении люмбаго [20]. В исследование
вошли 372 пациента, которых методом рандомизации
разделили на 2 группы: 1-я – НПВП + витамины груп-
пы В (n=187) – получала 2 раза в день комбинирован-
ную терапию НПВП (диклофенак натрия –50 мг, тиа-
мин – 50 мг, пиридоксин – 50 мг, цианокобаламин –
1 мг; 2-я – НПВП (n=185) – только НПВП (диклофенак
натрия – 50 мг). Период исследования составил 7 дней.
Уменьшение выраженности БС отмечено на 3-й день:
46,5% в 1-й группе vs 29% – во 2-й. В 1-й группе наблю-
дались более выраженное уменьшение боли, увеличе-
ние мобильности в суставах позвоночника и общей
функциональности пациентов. Терапия комбиниро-
ванным лечением НПВП и витаминами группы В обла-
дает большей эффективностью, укорачивая время
лечения и, таким образом, потенциально снижает риск
развития побочных эффектов. Обезболивающий эф-
фект НПВП воздействует в основном на механизмы
формирования ноцицептивной боли, тогда как вита-
мины группы В – на нейропатическую боль. На основа-
нии проведенного исследования авторы, принимая во
внимание разные механизмы действия НПВП и вита-
минов группы В, пришли к выводу, что у большинства
наблюдаемых ими пациентов БНС носила смешанный
(ноцицептивный и нейропатический) характер. Ре-
зультаты данного исследования убедительно проде-

монстрировали синергизм действия НПВП и витами-
нов группы В в лечении дорсалгии.

В исследовании Я.Б.Юдельсона и соавт. (2008 г.) дана
оценка эффективности и безопасности применения у
пациентов, страдающих дорсалгией, комбинирован-
ного препарата Нейродикловит, содержащего 50 мг
диклофенака натрия, 50 мг тиамина гидрохлорида,
50 мг пиридоксина гидрохлорида и 0,25 мг цианокоба-
ламина [13]. В исследование вошли 50 больных с вери-
фицированным диагнозом «дорсалгия» (возраст –
46,3±1,7 года; длительность заболевания – 4,40±0,42 го-
да; длительность последнего обострения – 27,60±3,74
дня). Критерии включения: соответствие диагнозу ост-
рой или обострение хронической дорсалгии, входя-
щей в раздел М54 Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра, интенсивность по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) 5 баллов и более. Препа-
рат Нейродикловит назначался по 1 капсуле 2 раза в
день в течение 14 дней. Динамика состояния оценива-
лась с использованием опросников, оценивающих на-
рушение жизнедеятельности при БНС: Роланда–Мор-
риса, ВАШ, Освестровский. На фоне проводимой тера-
пии отмечено уменьшение интенсивности боли по
ВАШ (6,8 балла до лечения vs 1,1 балла после) и по вер-
бальной шкале (2,8 балла до лечения vs 0,84 балла
после). Анализ результатов опросника Роланда–Мор-
риса через 2 нед терапии показал достоверное улучше-
ние показателей двигательной функции (ходьба, само-
обслуживание, работа по дому). Положительная дина-
мика показателей получена также при оценке жизне-
деятельности по Освестровскому опроснику (с
27,50±1,60 до 6,32±0,72 балла). До начала применения
Нейродикловита у большинства пациентов имело ме-
сто ограничение объема движений на 50–74%, после
терапии оно восстановилось до индивидуальной нор-
мы. Таким образом, анализ результатов применения
Нейродикловита у 50 пациентов, страдающих дорсал-
гией, подтвердил благоприятный профиль эффектив-
ности и безопасности препарата, что дает возмож-
ность рекомендовать его применение у данной катего-
рии больных.

В проспективном сравнительном рандомизирован-
ном открытом исследовании [5] дана оценка клиниче-
ской эффективности, переносимости и безопасности
Нейродикловита и диклофенака в амбулаторной невро-
логической практике у пациентов с острым БС на фоне
грыжи межпозвонкового диска. В критерии включения
входили в том числе верифицированная грыжа меж-
позвонкового диска (компьютерная или магнитно-ре-
зонансная томография), длительность БС не более
5 дней, интенсивность боли по ВАШ – 7 баллов. В иссле-
довании приняли участие 60 больных, разделенных на
2 группы: 1-я (n=40; 54,2±1,2 года) – получала Нейро-
дикловит по 1 капсуле 2 раза в день в течение 14 дней;
2-я (n=20; 56,1±0,9 года) – диклофенак по 50 мг 2 раза в
день в течение 14 дней. Терапевтический эффект раз-
ной степени выраженности наблюдали в 95% пациенты
1-й группы и в 80% – 2-й. Снижение среднего суммар-
ного балла по ВАШ, отмечавшееся на 3-й день лечения,
более выражено в 1-й группе (4,7±0,27), чем во 2-й
(6,1±0,4). По результатам тестирования (шкала тревоги
и депрессии Бека, ВАШ, шкала общего клинического
впечатления – GCI, шкала самооценки функционально-
го состояния – САН) и динамике неврологического ста-
туса улучшение состояния отмечено через 3 дня лече-
ния у 75% больных, получавших Нейродикловит, и у
65% – получавших диклофенак. Переносимость Нейро-
дикловита и диклофенака была оценена как отличная в
87,5 и 80%, хорошая – 5 и 0%, удовлетворительная – 7,5
и 20% соответственно. Безопасность и переносимость
препарата Нейродикловит оказались выше, чем у дик-
лофенака. Таким образом, Нейродикловит является эф-
фективным средством лечения пациентов с острым БС,
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обусловленным дегенеративным поражением позво-
ночника. Рекомендовано применение Нейродикловита
в качестве препарата первой очереди при лечении па-
циентов с острым БС, вызванным грыжей межпозвон-
кового диска, в частности при необходимости длитель-
ной терапии.

В другом исследовании проведена оценка эффек-
тивности Нейродикловита у 24 больных анкилози-
рующим спондилоартритом (АС) [7]. Препарат
Нейродикловит назначался по 1 капсуле 1 раз в день,
при неэффективности через 3–4 дня доза
Нейродикловита увеличивалась до 1 капсулы 2 раза в
день. Длительность лечения – 14 дней. Динамику со-
стояния оценивали по ВАШ, длительности утренней
скованности (в минутах), степени активности (ин-
декс BASDAI), функциональной способности (индекс
BASFI), суммарному эффекту от терапии – в соответ-
ствии с градациями рабочей группы по изучению АС
(ASAS). По всем исследуемым тестам получена досто-
верная положительная динамика. Таким образом, пер-
вый опыт применения Нейродикловита у больных АС
показал его клиническую эффективность при данном
заболевании. Учитывая высокую частоту сенсорных
нарушений у больных АС, авторы предположили, что
сочетание диклофенака с витаминами группы В поз-
волит предупреждать поражение периферической
нервной системы у данной категории больных, а при
его возникновении – своевременно корригировать.

Для профилактики хронизации БС возможно даль-
нейшее применение витаминов группы В – признан-
ных нейротропных метаболических препаратов,
обладающих воздействием на нейропатический ком-
понент боли. Комбинированным препаратом, вклю-
чающим нейротропные витамины группы В, является
Нейромультивит. В состав препарата входят витами-
ны: В1 (тиамина гидрохлорид 100 мг), В6 (пиридокси-
на гидрохлорид 200 мг), В12 (цианокобаламин
200 мкг) [11]. Основное фармакологическое действие
Нейромультивита определяется свойствами входя-
щих в его состав витаминов – стимулирующим мета-
болизм в ЦНС и регенерацию нервной ткани, аналге-
зирующим.

В экспериментальных исследованиях (сдавление
дорзального ганглия, наложение лигатуры на седалищ-

ный нерв и спинальный корешок) показан обезболи-
вающий эффект отдельных витаминов группы В и их
комплексов при невропатической боли [15–17, 26, 27].
Так, при сдавлении дорзального ганглия или наложе-
нии лигатуры на седалищный нерв интраперитонеаль-
но вводимые витамины В1, В6 и В12 уменьшают темпе-
ратурную гипералгезию. Повторные введения витами-
нов В вызывают стойкое уменьшение температурной
гипералгезии, а комбинация витаминов группы В ока-
зывает синергетический эффект при обеих моделях
невропатической боли [14]. В эксперименте с тактиль-
ной аллодинией (лигатура, наложенная на спинальный
корешок) показано, что витамины группы В (тиамин,
пиридоксин, цианокобаламин) значительно умень-
шают аллодинию. Одновременное введение тиамина
или цианокобаламина с дексаметазоном значительно
увеличивало антиаллодинический эффект [23]. В дру-
гом исследовании с экспериментальной тактильной
аллодинией подтверждено подавляющее невропатиче-
скую боль действие витамина В12 [25]. В эксперименте
(компрессия дорзального ганглия) показано, что тиа-
мин проявляет дозозависимое уменьшение темпера-
турной гипералгезии и подавляет гипервозбудимость
нейронов дорзального ганглия (преимущественно в
нейронах малого размера) [4].

В ряде проведенных исследований [3, 4] показана вы-
сокая эффективность комплекса витаминов группы В в
комплексной терапии БС в качестве дополнительного
средства при лечении вертеброгенного БС. Таким об-
разом, поскольку БНС является многогранным синдро-
мом, назначение только НПВП может не обеспечить
достаточный обезболивающий эффект или потребо-
вать более длительного времени лечения, чтобы до-
стичь желаемого результата. В то же время комбинация
НПВП с витаминами группы В обладает большей эф-
фективностью, укорачивая время лечения и таким об-
разом потенциально снижая риск развития побочных
эффектов [20].

Главный принцип лечения боли в спине – рацио-
нальная полифармакотерапия, которая должна вклю-
чать двухэтапный подход: в острый период купировать
боль и воспаление, воздействуя на ноцицептивный ме-
ханизм формирования боли, назначив препарат
Нейродикловит, далее продолжить терапию
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Нейродикловит:
по 1 капсуле – в начале лечения 3 раза в день, 

в качестве поддерживающей дозы 1–2 раза 
в день минимально необходимым курсом

Нейромультивит:
по 1 таблетке 1–3 раза 

в день в течение 2–3 нед

Рис. 2. Схема двухэтапного подхода в терапии БНС.
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Нейромультивитом, используя нейротропный эффект
витаминов группы В с целью предотвращения хрони-
зации БС, воздействуя на нейропатический характер
боли (рис. 2). Таким образом, следует подчеркнуть це-
лесообразность назначения терапии комбинирован-
ными препаратами, действующими на оба компонента
боли – ноцицептивный и нейропатический.
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В
настоящее время одной из важнейших проблем
клинической неврологии являются заболевания пе-
риферической нервной системы. Они составляют

почти 50% неврологической заболеваемости взрослых.

Анатомия и гистология
К периферической нервной системе относятся зад-

ние и передние корешки спинного мозга, межпозво-
ночные спинальные ганглии, спинномозговые нервы,
их сплетения, периферические нервы, а также кореш-
ки и ганглии черепных нервов и черепные нервы.

Формирование периферического нерва происходит
следующим образом. Задние и передние корешки, сбли-
жаясь, образуют до межпозвоночного ганглия так назы-
ваемый корешковый нерв; после ганглия, который рас-
положен в межпозвонковом отверстии, следует спиналь-
ный нерв. Выходя из межпозвоночного отверстия, спи-
нальные нервы делятся на задние ветви, иннервирующие

мышцы и кожу задней поверхности спины и шеи, и пе-
редние, более мощные, иннервирующие мышцы и кожу
вентральных отделов туловища и конечностей. Перед-
ние ветви грудных сегментов образуют межреберные
мышцы; ветви шейных поясничных и крестцовых сег-
ментов вступают в определенные соединения, образуя
пучки сплетений: шейного, плечевого, поясничного,
крестцового. От пучков сплетений отходят перифериче-
ские нервные стволы, или периферические нервы.

Периферические нервы являются в большинстве
своем смешанными и состоят из двигательных воло-
кон передних корешков (аксонов клеток передних ро-
гов), чувствительных волокон (дендритов клеток меж-
позвонковых узлов) и вазомоторно-секреторно-тро-
фических волокон (симпатических и парасимпатиче-
ских) от соответствующих клеток серого вещества бо-
ковых рогов спинного мозга и ганглиев симпатическо-
го пограничного ствола.

Диабетическая нейропатия: от патогенеза
к терапии
И.В.Рябоконь, Е.С.Акарачкова, С.В.Вершинина, О.В.Котова
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава России



Нервное волокно, входящее в состав периферического
нерва, состоит из осевого цилиндра, расположенного в
центре волокна, миелиновой, или мякотной, оболочки,
одевающей осевой цилиндр, и шванновской оболочки.

Миелиновая оболочка нервного волокна местами
прерывается, образуя так называемые перехваты
Ранвье. В области перехватов осевой цилиндр приле-
жит непосредственно к шванновской оболочке. Мие-
линовая оболочка обеспечивает роль электрического
изолятора, предполагается ее участие в процессах об-
мена осевого цилиндра. Шванновские клетки имеют
общее происхождение с нервными элементами. Они
сопровождают осевой цилиндр периферического
нервного волокна подобно тому, как глиозные элемен-
ты сопровождают осевые цилиндры в центральной
нервной системе, поэтому шванновские клетки иногда
называют «периферической глией».

Соединительная ткань в периферических нервах
представлена оболочками, одевающими нервный
ствол (эпиневрий), отдельные его пучки (периневрий)
и нервные волокна (эндоневрий). В оболочках прохо-
дят сосуды, питающие нерв.

Полинейропатия при сахарном диабете
Поражения периферической нервной системы – од-

но из наиболее часто встречающихся осложнений у
больных сахарным диабетом (СД).

Полинейропатия – клиническое состояние, обуслов-
ленное дистрофически-дегенеративными изменения-
ми в строении и соответствующими нарушениями
функций периферических соматических (чувствитель-
ных и двигательных) и вегетативных нейронов, возни-
кающими на фоне разных соматических заболева-
ний, – наиболее часто при СД. Диабетическая перифе-
рическая нейропатия (ПН) – это наличие симптомов
и/или признаков нарушения функции периферическо-
го нерва у больных СД после исключения других при-
чин (Международное руководство по амбулаторному
ведению диабетической ПН, 1995). По разным данным,
распространенность диабетической нейропатии (ДН)
колеблется от 20 до 70% [1–4].

Так, частота нейропатии, определяемой на основа-
нии симптомов, составляет около 25%, а при проведе-
нии электромиографического исследования нейропа-
тия обнаруживается практически у 100% больных СД.
Анализ эпидемиологических исследований позволяет
предположить, что частота выявляемой при клиниче-
ском обследовании ПН составляет около 50% [5, 6].

Патогенез
Патогенез ПН гетерогенен. В основе лежит прогрес-

сивная потеря миелинизированных волокон – сег-
ментная демиелинизация и аксональная дегенерация,
и как следствие – замедление проведения нервного им-
пульса.

Ключевую роль в патогенезе нейропатии играет хро-
ническая гипергликемия. Исследование DCCT доказа-
ло, что именно гипергликемия ответственна за разви-
тие ДН [7]. Глюкоза является основным субстратом
энергетического метаболизма нервной ткани, причем
ее поступление происходит путем диффузии и не регу-
лируется инсулином. Вследствие этого одним из звень-
ев патогенеза является глюкозотоксичный эффект ги-
пергликемии.

Структурные повреждения наблюдаются в аксоне,
миелиновой оболочке, окружающей соединительной
ткани и эндоневральных капиллярах. В результате этих
повреждений нарушаются аксоплазматический транс-
порт, процесс деполяризации клеточных мембран и
функция нервных волокон. Среди наиболее подтвер-
жденных теорий, объясняющих патогенез ДН, домини-
руют две – метаболическая и сосудистая [8]. Метаболиче-
ская теория в современной ее трактовке базируется на
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гипотезе глюкозотоксичности, согласно которой пора-
жение нервной системы возникает как следствие токси-
ческого влияния высоких концентраций глюкозы на
нервную ткань. Подтверждением данной гипотезы яв-
ляется то, что клинические и морфологические про-
явления ДН идентичны у больных СД типа 1 и 2 – фор-
мами заболевания, кардинально отличающимися по
своей этиологии и патогенетическим механизмам раз-
вития. Убедительные доказательства в пользу данной ги-
потезы получены в ходе исследований DCCT, UKPDS, Ku-
mamoto. Результаты этих исследований показали, что
при нормализации углеводного обмена уменьшается
риск возникновения и прогрессирования хронических
осложнений диабета, в том числе и нейропатии [7, 9].

Токсическое влияние высоких концентраций глюко-
зы на нервную ткань может реализоваться нескольки-
ми путями. Один из них связан с активацией процесса
гликозилирования белков, который заключается в при-
соединении молекул глюкозы к аминогруппам белков.
В результате этого возникают повреждения белковых
молекул, являющихся структурными компонентами
клеточных и базальных мембран, белков-ферментов,
рецепторных белков или белков, находящихся в систе-
ме циркуляции. Это ведет к нарушению многих жиз-
ненно важных процессов, обеспечиваемых этими бел-
ками в клетках [10].

Другой механизм, по которому реализуется токсиче-
ское действие высоких концентраций глюкозы, заклю-
чается в том, что она в присутствии металлов с пере-
менной валентностью образует высокотоксичные мо-
лекулы: кетоальдегиды, свободнорадикальные формы
кислорода, гидроксильные радикалы, также способные
изменять структуру белка с формированием пере-
крестных сшивок между молекулами белков и утратой
их функции. Взаимодействие активных форм кислоро-
да с фосфолипидами клеточных мембран изменяет их
структурно-функциональное состояние, нарушает
процессы трансмембранного транспорта и другие
жизнеобеспечивающие функции клетки. Взаимодей-
ствие активных форм кислорода с SH-группами белков
приводит к окислению последних, что лежит в основе
нарушения функции мембранных ионных насосов,
внутриклеточных ферментов. Данный механизм мож-
но рассматривать как универсальный механизм кле-
точного повреждения, лежащий в основе многих пато-
логических состояний, в том числе и ДН. Его актива-
ции способствует снижение защитной функции есте-
ственных антиоксидантных систем организма, имею-
щее место у больных СД [11]. Важная роль в системе ан-
тиоксидантной защиты принадлежит системе глута-
тиона, включающей фермент глутатионпероксидазу и
восстановленный глутатион. Последний используется
в ходе реакций, обеспечиваемых глутатионпероксида-
зой, в результате чего он переходит в окисленную фор-
му. Окисленный глутатион в последующем восстанав-
ливается с участием фермента глутатионредуктазы и
восстановленной формы никотинамидадениндинук-
леотида (НАДФ•Н). Установлено, что уровень НАДФ•Н
у больных СД снижен, особенно при хронической де-
компенсации заболевания. Это нарушает естествен-
ный физиологический ход реакций, в процессе кото-
рых происходит восстановление окисленного глута-
тиона. По этой причине снижается функциональная
активность антиокислительных систем организма и
увеличивается риск повреждения клеточных мембран.
В результате гликирования структурных белков кле-
точных мембран происходит их дезинтеграция, вслед-
ствие чего мембранные фосфолипиды становятся бо-
лее доступными перекисной деградации. По сути, воз-
никает порочный круг, в котором одно нарушение вле-
чет за собой и поддерживает другое.

Третьим фактором, под влиянием которого реализу-
ется токсическое действие глюкозы, является актива-

ция ее обмена по альтернативным путям, в частности
сорбитоловому. Включение глюкозы в мозг, перифери-
ческие нервы, эндотелий сосудов, хрусталик, сетчатку
глаза, клетки почечных клубочков – инсулинонезави-
симый процесс. В условиях гипергликемии поступле-
ние глюкозы в нервную ткань значительно возрастает.
На фоне повышенной внутриклеточной концентра-
ции глюкозы увеличивается активность альдозоредук-
тазы – внутриклеточного фермента, участвующего в
превращении глюкозы в сорбитол. Последний в даль-
нейшем при участии фермента сорбитолдегидрогена-
зы превращается во фруктозу. Таким образом, в нерв-
ных клетках накапливается большое количество сор-
битола и фруктозы, повышающих осмолярность цито-
плазмы с развитием гидропического отека и последую-
щей их деструкцией. Активация сорбитолового пути
обмена глюкозы имеет и другие негативные послед-
ствия. В ходе реакций, обеспечиваемых альдозоредук-
тазой, потребляется большое количество восстанов-
ленной формы НАДФ, необходимого для нормального
функционирования глутатионовой антиоксидантной
системы. В результате этого возрастает активность
процессов свободнорадикального окисления с форми-
рованием токсических продуктов, оказывающих по-
вреждающее действие на клетки и ткани [12].

Теория сосудистых повреждений рассматривает па-
тогенез ДН с позиции недостаточности vasa nervorum.
Утолщение базальной мембраны, агрегация формен-
ных элементов крови, нарушение кровотока, повреж-
дение эндотелия, нарушение тонуса vasa nervorum –
изменения, характерные для больных с ДН. В генезе
этих изменений принимают участие все патогенетиче-
ские факторы, перечисленные ранее, но особая роль в
повреждении сосудистой стенки принадлежит продук-
там свободнорадикального окисления. Регуляция сосу-
дистого тонуса во многом зависит от состояния эндо-
телиальных клеток, которые вырабатывают вазоактив-
ные вещества, оказывающие локальное вазодилати-
рующее действие, такие как оксид азота, простацик-
лин, эндотелийзависимый гиперполяризующий фак-
тор. С другой стороны, эндотелий вырабатывает также
вещества, способствующие вазоконстрикции, такие
как эндотелин, супероксид-анион и др. Физиологиче-
ское равновесие между дилатирующими и констрик-
торными агентами – непременное условие поддержа-
ния нормального тонуса и функции сосудов. В резуль-
тате активации процессов свободнорадикального
окисления повреждаются структурные элементы сосу-
дистой стенки, подавляется продукция простациклина,
оксида азота и увеличивается образование тромбокса-
на, эндотелина; нарушается физиологическое равнове-
сие между этими вазоактивными субстанциями, что
способствует развитию факторов, лежащих в основе
деструктивных изменений нервной ткани, – вазокон-
стрикции, повышенному тромбообразованию, нару-
шению кровотока и тканевой гипоксии [13].

Лечение ДН
Очевидно, что при СД создается своеобразный по-

рочный круг, в который вовлечены многие метаболи-
ческие звенья, и это создает значительные трудности
при выборе тактики лечения хронических осложне-
ний, возникающих у пациентов, страдающих данным
заболеванием. Большинство схем лечения ДН в основ-
ном сводится к симптоматической терапии, направ-
ленной на уменьшение болевого синдрома и улучше-
ние психологического состояния больного.

В этой связи чрезвычайно важна роль препаратов, спо-
собных оказывать влияние на многие патогенетические
звенья, задействованные в развитии как самого заболева-
ния, так и его осложнений. Одним из таких препаратов
является α-липоевая (тиоктовая) кислота. Многоцентро-
вые рандомизированные исследования, проведенные в
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ряде клиник Европы, показали высокую эффективность
этого препарата при лечении разных форм ДН. Важным
достоинством α-липоевой кислоты является ее способ-
ность нормализовать многие метаболические наруше-
ния, возникающие в организме больного СД.

Как показали клинические исследования (ALADIN,
ALADIN II, ALADIN III, DEKAN, ORPIL), при использова-
нии α-липоевой кислоты существенно улучшается со-
стояние пациентов и уменьшаются клинические про-
явления ДН. Уже после 3-недельного курса лечения
препаратом в дозе 600 мг/сут у большинства пациен-
тов значительно уменьшались боли, парестезии, чув-
ство жжения, онемения. У 82% больных улучшалось об-
щее самочувствие. Положительная субъективная оцен-
ка подтверждена динамикой объективных и инстру-
ментальных показателей. Доказано, что α-липоевая
кислота нормализует функцию всех отделов перифе-
рической нервной системы более чем у 76% больных,
что свидетельствует о ее высокой эффективности.
Пролонгированный курс лечения препаратом в дозе
1800 мг/сут в течение 4 мес оказывает положительное
влияние на течение автономной ДН (состояние, кото-
рое в клинической практике наиболее трудно поддает-
ся коррекции) [14].

Проведенные многочисленные клинические иссле-
дования доказали высокую эффективность препаратов
α-липоевой кислоты при лечении диабетических по-
ражений нервной системы – диабетической дисталь-
ной полинейропатии, энцефалопатии, синдрома диа-
бетической стопы, диабетической автономной нейро-
патии сердца и желудочно-кишечного тракта, а также
эректильной дисфункции [15].

Эффективность препаратов тиоктовой кислоты свя-
зана с тем, что она является коэнзимом ключевых фер-
ментов цикла Кребса. Тиоктовая кислота способна так-
же предотвращать образование конечных продуктов
гликирования, играющих ключевую роль в развитии
нейропатии. Дополнительным плюсом в механизме
действия тиоктовой кислоты является ее четко зафик-
сированный эффект на утилизацию глюкозы [16].

Основные механизмы патогенетического действия
препарата α-липоевой кислоты Тиогамма® (производ-
ство компании «Верваг Фарма ГмбХ и Ко. КГ», Герма-
ния), представляющего собой меглюминовую соль
α-липоевой кислоты и в качестве солюбилизатора ис-
пользующего полиэтиленгликоль, состоят в подавле-
нии образования свободных радикалов, улучшении
энергетического метаболизма нейронов, восстановле-
нии нарушенного эндоневрального кровотока. Резуль-
татом такого действия является увеличение проводи-
мости по сенсорным и моторным нервным волокнам
[17]. Это подтверждено в таком многоцентровом ис-
следовании, как DEKAN (Deutsche Kardiale Autonome
Neuropathie) [18]. При длительном наблюдении 73 па-
циентов было отмечено, что пероральная терапия
тиоктовой кислотой ежедневно на протяжении 4 мес
значительно улучшала функциональные параметры
кардиальной нервной системы.

На основании данных, представленных в многоцент-
ровых исследованиях, можно выделить основные кли-
нические эффекты тиоктовой кислоты:

• быстро и эффективно снимает боль, жжение и оне-
мение в конечностях;

• положительно влияет на симптомы вегетативной
нейропатии;

• хорошо всасывается и является эффективным
средством при диабетической энтеропатии;

• не требует регулирования дозы;
• широко используется у пациентов с сердечной не-

достаточностью;
• хорошо переносится пациентами;
• улучшает качество жизни.
На фоне применения Тиогаммы происходит также

улучшение показателей углеводного обмена. Кроме то-
го, отмечено положительное влияние препарата на
клетки печени: уменьшение морфологических про-
явлений жирового гепатоза и нормализация биохими-
ческих показателей [19].
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П
рофессиональный деформирующий артроз,
связанный с воздействием вредных производ-
ственных факторов (физическое перенапряже-

ние, микротравматизация), в настоящее время занима-
ет одно из ведущих мест среди профессиональных ор-
топедических заболеваний, приводящих к снижению
работоспособности, а зачастую и к стойкой ее утрате.
Профессиональный деформирующий артроз – хрони-
ческое заболевание сустава, которое является след-
ствием однократной тяжелой внутрисуставной трав-
мы, или инфекционного артрита, или длительной ра-
боты, связанной с микротравматизацией, перенапря-
жением сустава. Профессиональные деформирующие
артрозы могут быть вызваны повышенной длительной
физической нагрузкой на отдельные суставы в процес-
се трудовой деятельности заболевшего [1–5].

В перечень профессиональных заболеваний, утвер-
жденный Приказом №417н Министерства здравоохра-
нения и социального развития РФ от 27.04.2012 «Об
утверждении перечня профессиональных заболева-
ний», включены деформирующие артрозы трех лока-
лизаций – плечевой, локтевой и коленный, которые в
случае нарушения функции и при наличии соответ-
ствующих значительных физических нагрузок, посте-
пенного развития, связи обострений с работой могут
быть признаны профессиональными. Для профессио-
нального артроза характерно первичное поражение
хряща сустава, несущего значительную нагрузку.
Вследствие этого снижается его эластичность, наруша-
ется питание, возникают дегенеративные изменения, в
том числе очаговый некроз.

Общим принципом является возможность призна-
ния заболевания профессиональным при поражении
суставов на наиболее нагруженной конечности при
отсутствии других причин для его развития, кроме воз-
действия вредных производственных факторов. На-
пример, при поражении локтевого или плечевого су-
ставов профессиональная этиология может быть уста-
новлена в случае развития изолированного поражения
указанных суставов на наиболее нагруженной руке

(чаще правая) или двух руках при одновременной на-
грузке у плотника, кузнеца ручной ковки при значи-
тельном стаже физически тяжелых работ и дебюте за-
болевания в возрасте до 40–45 лет. Деформирующий
артроз коленных суставов обычно рассматривается
как профессиональное заболевание у пациентов, дли-
тельное время работавших с опорой на колени, напри-
мер у паркетчиков, шахтеров в низких горных выра-
ботках [1, 3, 5]. Также рассматривается вопрос о воз-
можности признания профессиональным деформи-
рующего артроза у артистов балета или цирка, трени-
ровки и выступления которых сопровождаются повы-
шенными нагрузками на ноги. Что касается возраста
пациентов, то в экспертной практике ему уделяется су-
щественное значение.

Профессиональный артроз наблюдается обычно в
молодом или среднем возрасте. При развитии рассмат-
риваемой патологии у пациентов старше 50 лет связь
заболевания с профессией обычно не устанавливается,
так как по мере увеличения возраста деформирующий
артроз становится все более и более широко распро-
страненным в общей популяции заболеванием, а ка-
ких-либо специфических клинических признаков, а
также данных лабораторных и инструментальных ис-
следований, которые бы указали на развитие заболева-
ния от воздействия физических перегрузок, не суще-
ствует.

При постановке диагноза профессионального де-
формирующего артроза не должно быть проявления
генерализованного поражения суставов, вследствие
чего полиостеоартроз (изменения в трех и более су-
ставах) не является профессиональным заболевани-
ем; как правило, имеется общепатологическая причи-
на развития процесса – метаболические нарушения,
нарушение гипофизарно-генитального равновесия,
аномалии скелета, дисплазии и др. (см. таблицу). До-
казано, что узелковый остеоартроз межфаланговых
суставов кистей (дистальных – узелки Гебердена и
проксимальных – узелки Бушара) генетически опо-
средован и передается по женской линии. Возможно
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Дифференциальный диагноз при профессиональном деформирующем артрозе

Заболевание или состояние, вызвавшее развитие
заболевания

Комментарий

Профессиональный деформирующий артроз
Заболевание может возникнуть вследствие как однократной тяжелой
внутрисуставной травмы, так и длительной работы, связанной
с микротравматизацией, перенапряжением сустава

Посттравматический деформирующий артроз Может возникнуть в результате перенесенной травмы сустава

Поражение суставов в результате врожденных,
приобретенных или эндемических заболеваний

Может возникнуть при болезни Пертеса, синдроме гипермобильности
суставов и др.

Поражение суставов в результате метаболических болезней
Может возникнуть при охронозе, гемохроматозе, болезни Вильсона, 
болезни Гоше

Поражение суставов в результате эндокринопатий
Может возникнуть при акромегалии, гиперпаратиреозе, сахарном диабете,
гипотиреозе

Поражение суставов в результате отложения кальция Может возникнуть при болезни отложения кристаллов кальция

Поражение суставов при нефропатии Может возникнуть при болезни Шарко

Поражение суставов при других заболеваниях
Может возникнуть при аваскулярном некрозе, ревматоидном артрите,
болезни Педжета и др.
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развитие остеоартроза, имеющего непрофессиональ-
ную этиологию, в результате врожденных, приобре-
тенных заболеваний, эндемических заболеваний (бо-
лезнь Пертеса, синдром гипермобильности и др.), ме-
таболических болезней: охроноза, гемохроматоза,
болезни Вильсона, болезни Гоше. Также непрофес-
сиональный остеоартроз может быть следствием эн-
докринопатий: акромегалии, гиперпаратиреоза, са-
харного диабета, гипотиреоза, болезней отложения
кальция, нефропатии (болезнь Шарко). Исключением
для связи полиостеоартроза с выполнением профес-
сиональных обязанностей, воздействием вредных
производственных факторов является клиническая
картина кессонной (декомпрессионной) болезни, ко-
гда может развиться генерализованное поражение
опорно-двигательного аппарата.

Остеоартроз, не имеющий профессионального гене-
за, как правило, носит генерализованный характер –
патологический процесс поражает 3 и более сустав-
ных группы. При этом наиболее частой и характерной
локализацией первичного артроза являются коленные
суставы, межфаланговые суставы кистей, позвоночник,
первый палец стопы и тазобедренные суставы. Возник-
новение остеоатроза, не имеющего профессионально-
го генеза, как правило, имеет вторичный характер, т.е. у
заболевания есть конкретная причина. Оно может воз-
никать в результате взаимодействия различных внут-
ренних (возраст, женский пол, менопауза у женщин,
дефекты развития, наследственная предрасположен-
ность) и внешних факторов (травма, чрезмерные
спортивные и профессиональные нагрузки, избыточ-
ная масса тела), приводящих к повреждению суставно-
го хряща и/или подлежащей костной ткани. Кроме то-
го, особое место среди факторов риска развития ос-
теоартроза занимает избыточная масса тела. Так, у жен-
щин с ожирением остеоартроз коленных суставов раз-
вивается в 4 раза чаще по сравнению с женщинами с
нормальной массой тела. Это относится и к тазобед-
ренным суставам. Установлено, что избыточная масса
тела способствует не только возникновению заболева-
ния, но и более быстрому его прогрессированию, при-
водящему к инвалидности [1, 2].

Клиническая картина
Клинически различают компенсированную форму

артрита без реактивного синовита, декомпенсирован-
ную с реактивным синовитом и декомпенсированную
с изменениями в системах и органах.

Основными клиническими проявлениями профес-
сионального деформирующего артроза являются боль
и деформация суставов, приводящие к их функцио-
нальной недостаточности. Заболевание развивается
постепенно с появления небольшой боли в суставах,
испытывающих наибольшую нагрузку. При этом если в
начале заболевания боли механического характера
возникают только периодически после значительной
физической нагрузки и быстро проходят в покое, то по
мере прогрессирования патологического процесса
интенсивность боли увеличивается, она не проходит
после отдыха и появляется в ночные часы.

При прогрессировании патологического процесса
может появляться так называемая метеочувствитель-
ность – интенсивность боли меняется в зависимости
от температуры, влажности воздуха и атмосферного
давления, которое оказывает влияние на давление в по-
лости сустава. Кроме того, по мере прогрессирования
профессионального деформирующего артроза боль
может возникать и/или усиливаться при изменении
положения тела, при вставании со стула, спуске по
лестнице.

Появление болей ночью (в первую половину) свиде-
тельствует об активизации патологического процесса
в суставе. Боли часто сочетаются с утренней скован-

ностью, являющейся признаком наличия латентно
протекающего воспалительного процесса. Также мо-
жет отмечаться небольшая крепитация в пораженном
суставе. При пальпации пораженные суставы болез-
ненные, особенно по ходу суставной щели. Развитие
синовита сопровождается припухлостью сустава, по-
вышением кожной температуры над ним.

При прогрессировании заболевания в связи с нали-
чием боли и появлением рефлекторного спазма мышц
может возникнуть ограничение движений в поражен-
ном суставе вплоть до образования сухожильно-мы-
шечных контрактур. Также характерным является уве-
личение пораженного сустава за счет пролиферации
хряща, кости, капсулы, синовиальной оболочки [6, 7].

При нарушении подвижности в суставе различают:

• анкилоз (полная неподвижность): истинный –
костный и ложный – фиброзный;

• ригидность – возможны качающие движения;

• контрактуру (ограничение подвижности): при сги-
бании – разгибательная; при разгибании – сгиба-
тельная; при отведении – приводящая. При этом
контрактуры могут быть артрогенные, невроген-
ные, миогенные, тендогенные, десмогенные, дер-
матогенные, психогенные и смешанные.

Клинически А.И.Нестеров выделял 3 стадии функ-
циональной недостаточности суставов:

I – суставы мало изменены, больные жалуются на бо-
ли в суставах, движения в них не ограниченны, не бо-
лезненны;

II – выражен болевой синдром, движения и функции
ограниченны, тугоподвижность, могут быть явления
бурсита, тендовагинита, гипотрофия мышц, мышеч-
ные контрактуры, вазомоторные расстройства, трофи-
ческие изменения кожи, придатков (выпадение волос,
ломкость ногтей), сморщивание суставной сумки;

III – стойкие изменения в нескольких суставах, со-
провождающиеся полной неподвижностью и дефор-
мацией или анкилозом, выраженными болями. Боль-
ные не могут себя обслуживать.

Диагностика
Помимо клинической диагностики используют ру-

тинные рентгенографические методы, компьютерную
томографию, магнитно-резонансную томографию
(МРТ), остеосцинтиграфию, остеоденситометрию,
артроскопию. Диагноз «профессиональный деформи-
рующий артроз» может быть установлен на основании
наличия характерной клинической симптоматики,
рентгенологических признаков (сужение суставной
щели, уплощение головки сустава и суставной впади-
ны, наличие субхондрального остеосклероза, появле-
ние по краям суставных поверхностей костных раз-
растаний). При проведении компьютерной томогра-
фии костные структуры визуализируются достаточно
четко. МРТ позволяет оценить структуры в любой
плоскости. Правильные параметры импульсной после-
довательности дают изображение естественной конт-
растности (особенно для гидрофильных тканей). Ин-
формативным методом диагностики заболевания яв-
ляется также артроскопия.

При этом следует учитывать, что клиническая симп-
томатика далеко не всегда коррелирует с данными
рентгенографии суставов, МРТ, ультразвуковых мето-
дов, а также с макро- и микроскопическими показате-
лями, полученными при артроскопии или биопсии си-
новиальной оболочки. Хорошо известно, что многие
рентгенопозитивные больные не имеют клинических
симптомов деформирующего профессионального
артроза и, напротив, при выраженной клинической
картине этого заболевания может наблюдаться рентге-
нонегативность [6, 7].

В отличие от артритов, при профессиональном де-
формирующем артрозе общий анализ крови в норме,
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однако при синовите может повышаться СОЭ до
25 мм/ч, незначительно – фибриноген. Синовиальная
жидкость прозрачная, количество клеток менее 2000 в
1 мм3. При выявлении признаков деформирующего
артроза больному помимо консультации профпатоло-
га могут быть рекомендованы консультации ревмато-
лога, травматолога-ортопеда, невролога, эндокриноло-
га для определения ведущей причины возникновения
заболевания, выработки рациональной диагностиче-
ской и лечебно-профилактической тактики.

Лечение
Лечение деформирующих артрозов любой этиоло-

гии обязательно должно быть комплексным, и дей-
ствительно, рекомендации по управлению остео-
артрозом, созданные EULAR (European League Against
Rheumatism – Европейская антиревматическая лига) и
OARSI (Osteoarthritis Research Society International –
Международное общество по изучению остеоартроза),
включают нефармакологические, фармакологические
и хирургические методы [8, 9].

В настоящее время основная цель лечения профес-
сионального деформирующего артроза заключается в
устранении внешних причин, способствующих его
развитию и прогрессированию; уменьшении боли
(прежде всего за счет воздействия на проявления реак-
тивного артрита и воспаления в других тканях суста-
ва), нормализации или позитивном влиянии на нару-
шенный метаболизм суставного хряща, что обеспечи-
вается симптоматической медленнодействующей
(хондропротективной) терапией; снижении риска об-
острения, предотвращении развития деформации су-
ставов и снижения трудоспособности пациентов, улуч-
шении качества жизни больных (как за счет активной
фармакотерапевтической тактики, так и за счет восста-
новления функции пораженных суставов с использо-
ванием большого спектра реабилитационных меро-
приятий, включая методы хирургической коррекции).

Как и при любом другом заболевании опорно-двига-
тельной системы, нефармакологические методы зани-
мают важное место в лечении профессионального де-
формирующего артроза. Рекомендуется снижение на-
грузки на пораженные суставы, что замедляет развитие
дегенеративных изменений. При профессиональном
деформирующем артрозе рекомендуют длительную
ходьбу, ношение тяжестей. При плоскостопии исполь-
зуют обувь на низком каблуке, супинаторы (ортопеди-
ческие стельки). Применение трости и опорного регу-
лируемого по высоте костыля при ходьбе существенно
снижает нагрузку на тазобедренный сустав. Двигатель-
ная активность больных улучшается при дозирован-
ных физических нагрузках с постепенным увеличени-
ем движений, проведении лечебной физкультуры. Это
способствует увеличению объема движений в суставе,
снижению болевого синдрома.

При избыточной массе тела рекомендуется диетоте-
рапия, направленная на ее нормализацию, т.е. достиже-
ние индекса массы тела в пределах 18,5–25 кг/м2, что
позволит уменьшить нагрузку на суставы. При этом
прежде всего нужно уменьшить количество жиров в
пище, увеличить потребление рыбы, свежих овощей и
фруктов. В меню нужно включать пищу, содержащую
клетчатку, и продукты, содержащие серу, такие как ас-
парагус, чеснок, лук. Сера необходима для построения
костей, хряща и соединительной ткани. Желательно
избегать употребления черного перца, яичного желтка,
томатов, белого картофеля.

Физические упражнения должны проводиться без
статических нагрузок (сидя, лежа, в бассейне). Главный
принцип лечебной физкультуры – частое повторение
упражнений в течение дня. Не следует делать упражне-
ния, преодолевая боль. Выполняют их медленно, плав-
но, постепенно увеличивая нагрузку. Заниматься нуж-

но не менее 30–40 мин в день, по 10–15 мин несколько
раз в течение дня.

При профессиональном деформирующем артрозе
коленных суставов основными являются упражнения,
способствующие укреплению мышц бедра (например,
поднять выпрямленную ногу в положении лежа на спи-
не и удерживать ее несколько секунд); упражнения, на-
правленные на увеличение объема движений («велоси-
пед»); упражнения, способствующие улучшению обще-
го аэробного состояния мышц (ходьба по ровной
местности в умеренном темпе). Начинать ходить нуж-
но с расстояния, которое не вызывает боль, и посте-
пенно увеличивать продолжительность ходьбы до
30–60 мин 5–7 дней в неделю. Данные нагрузки, кроме
того, способствуют снижению массы тела.

Фармакотерапевтическая тактика
Медикаментозные препараты, используемые в тера-

пии профессионального деформирующего артроза,
делятся на 2 основные группы: быстродействующие и
медленнодействующие симптоммодифицирующие.
Препараты 1-й группы направлены на подавление бо-
ли и нормализацию функции пораженных суставов.
К ним относятся нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), анальгетики (простые и опио-
идные), миорелаксанты, а также глюкокортикоиды.
Для уменьшения боли, припухлости суставов и скован-
ности используют анальгетики (парацетамол до 1,0 г
4 раза в день), НПВП, трамадол. Эффективен селектив-
ный ингибитор циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) мелокси-
кам по 7,5–15 мг 1 раз в сутки. Также используют мазе-
вые формы ибупрофена.

Назначение больным профессиональным деформи-
рующим артрозом НПВП обосновано персистирова-
нием воспалительного процесса в суставах и периар-
тикулярных мягких тканях. Однако следует отметить,
что эти препараты активно вмешиваются в метаболизм
хряща, в основном снижая синтез протеогликанов,
коллагена II типа и гиалуроновой кислоты, и таким об-
разом способствуют нарастанию структурных измене-
ний. Кроме того, у пожилых больных с артрозом НПВП
повышают риск развития гастропатий и кардиоваску-
лярных катастроф, даже у лиц без наличия сопутствую-
щей патологии. Так, по данным Н.А.Шостак [10], было
показано, что в Москве 34,6% случаев госпитализаций с
диагнозом «острое желудочно-кишечное кровотече-
ние» непосредственно связаны с приемом НПВП.

Среди препаратов 2-й группы – симптоммодифици-
рующих препаратов замедленного действия первосте-
пенная роль принадлежит естественным компонентам
хрящевого межклеточного вещества – хондроитин
сульфату и глюкозамину, которые являются наиболее
изученными среди лекарственных средств этой груп-
пы [2, 7]. Препараты 2-й группы обладают не только
симптоммодифицирующим эффектом, но способны
контролировать течение заболевания, замедлять тем-
пы его прогрессирования, стабилизировать структур-
ные изменения в гиалиновом хряще и предупреждать
развитие остеоартроза в интактных суставах. Вслед-
ствие этого препараты 2-й группы рассматриваются
как препараты патогенетического (базисного, хондро-
модулирующего) действия в лечении профессиональ-
ного деформирующего артроза. Данные препараты ха-
рактеризуются более медленным развитием симптом-
модифицирующего действия, выраженным последей-
ствием, когда после прекращения лечения эффект со-
храняется еще в течение 4–8 нед, а иногда и дольше, и,
самое главное, обладают потенциальным структурно-
модифицирующим действием.

Хондроитин сульфат является одним из важнейших
базовых компонентов соединительной ткани и входит
в состав кости, хряща, сухожилий, связок, протеоглика-
нов, во многом осуществляя механическую функцию
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сустава, в частности резистентность к компрессии
[11–13]. Рациональное использование данного препа-
рата в качестве лекарственного средства обосновано
тем, что развитие артрозов любой этиологии ассоции-
руется с локальным дефицитом некоторых естествен-
ных субстанций, включая хондроитин сульфат.

Действие хондроитин сульфата у больных с профес-
сиональным деформирующим артрозом является ре-
зультатом большого комплекса биологических реак-
ций, включая его антивоспалительную активность,
стимуляцию синтеза протеогликанов, коллагена и гиа-
луроновой кислоты, а также снижение катаболической
активности хондроцитов, ингибирующих синтез про-
теолитических энзимов, оксида азота и других суб-
станций. Хондроитин сульфат улучшает трофику и
уменьшает резорбцию субхондральной кости, опреде-
ляет вязкость синовиальной жидкости и эластичность
хряща. Кроме того, необходимо отметить его влияние
на метаболизм субхондральной кости, гидрофобность
и стимуляцию синтеза гиалуроновой кислоты, что спо-
собствует осуществлению хрящом своей основной
функции. Доказано, что его биологическая активность
осуществляется путем воздействия на нуклеарный фак-
тор κB (один из главных регуляторов воспалительного
ответа), снижения экспрессии интерлейкина (ИЛ)-1β
хондроцитами и синовиоцитами, снижения концент-
рации провоспалительных молекул (С-реактивный бе-
лок, ИЛ-6), ингибиции экспрессии ЦОГ-2.

При приеме per os препарат быстро адсорбируется
из желудочно-кишечного тракта, при этом в систем-
ный кровоток попадают преимущественно низкомоле-
кулярные дериваты до 90% от принятой дозы и только
10% нативных молекул. Биодоступность хондроитин
сульфата зависит от молекулярной массы, степени
сульфатирования, наличия примесей и в среднем со-
ставляет от 10 до 20%. Максимальная концентрация
хондроитин сульфата в крови достигается через 3–4 ч
после приема, а в синовиальной жидкости – спустя
4–5 ч. Выводится препарат преимущественно почками.

Необходимым условием эффективности хондрои-
тин сульфата является его накопление в тканях сустава,
что доказали F.Ronca и соавт. [14], используя радио-
активные метки. Авторы выявили повышенное накоп-
ление хондроитин сульфата как в хряще, так и в сино-
виальной жидкости. В целом стабильная концентрация
хондроитин сульфата в системном кровотоке достига-
ется через 3–4 дня, однако для развития клинического
эффекта может понадобиться от 8 до 12 нед терапии.

В 2012 г. H.Schneider и соавт. [15] с использованием
баз MEDLINE, Cochrane Register и EMBASE нашли 39 пуб-
ликаций об эффективности хондроитин сульфата при
остеоартрозе. Подробно проанализированы 3 исследо-
вания с адекватным дизайном (5 баллов по шкале
Jadad), в которых оценивался эффект хондроитин суль-
фата при остеоартрозе коленных суставов. Исследова-
ния включали 588 больных, 291 из которых принимал
хондроитин сульфат и 297 – плацебо. Все пациенты (не
только между группами внутри исследования, но и во
всех 3 испытаниях) были сопоставимы по возрасту и
выраженности боли в коленных суставах. Результаты
данных исследований подтвердили, что хондроитин
сульфат в дозе 1 г/сут статистически значимо уменьша-
ет интенсивность боли и улучшает функциональное со-
стояние суставов. Уровень доказательности данных по
хондроитин сульфату в отношении модификации
симптомов остеоартроза нашел свое отображение в ре-
комендациях как EULAR, так и OARSI [9].

Структурно-модифицирующий эффект хондроитин
сульфата изучен в нескольких рандомизированных
контролируемых исследованиях. Так, B.Michel и соавт.
[16] на основании лечения 300 больных гонартрозом в
течение 2 лет выявили значимое стабилизирующее
влияние хондроитин сульфата на ширину суставной

щели. В рандомизированном исследовании STOPP
A.Каhan и соавт. оценивали прогрессирование гонарт-
роза при приеме хондроитин сульфата [17]. В исследо-
вании было 622 больных, которые принимали или
хондроитин сульфат (основная группа), или плацебо
(контрольная группа) в течение 2 лет. В основной груп-
пе зарегистрировано менее выраженное сужение су-
ставной щели по сравнению с контрольной (0,07 и
0,31 мм соответственно; р<0,0005) и было меньше
больных с рентгенологическим прогрессированием
0,25 мм и более по сравнению с плацебо (28 против
41%; р<0,0005). Это исследование также показало, что
интенсивность боли в суставах лучше контролирова-
лась применением хондроитин сульфата, чем плацебо
(р<0,001). Структурно-модифицирующее действие
хондроитин сульфата связывают с повышением вязко-
сти синовиальной жидкости, увеличением синтеза эн-
догенной гиалуроновой кислоты, а также с влиянием
на метаболизм гиалинового хряща, которое про-
является в стимуляции синтеза протеогликанов, инги-
бировании энзимов деструкции хряща ММП-3, 9,
13, 14, эластазы, катепсина B, медиаторов воспаления:
ИЛ-1, ЦОГ-2, простагландина Е2 (ПГЕ2), нуклеарного
фактора κB, – снижении апоптоза, концентрации ок-
сида азота и свободных радикалов [18].

Таким образом, анализ многочисленных исследова-
ний свидетельствует о том, что механизм действия
хондроитин сульфата сложен, многогранен и охваты-
вает почти все ключевые стороны патогенеза артрозов
профессиональной и непрофессиональной этиоло-
гии.

Также солидную доказательную базу имеет глюкоза-
мина сульфат [19–21]. Он является моносахаридом и
естественным компонентом гликозаминогликанов су-
ставного матрикса и синовиальной жидкости. Глюко-
замина сульфат обладает специфическим влиянием на
остеоартритический хрящ и стимулирует синтез хонд-
роцитами полноценного экстрацеллюлярного мат-
рикса, прежде всего наиболее важных его составляю-
щих – протеогликанов и гиалуроновой кислоты. Он
достоверно снижает активность катаболических энзи-
мов в хряще, включая матриксные металлопротеиназы
(ММП), подавляет синтез оксида азота, стимулирует
синтез хондроитинсерной кислоты. Сульфаты, содер-
жащиеся в молекуле этого соединения, способствуют
образованию гликозаминогликанов, а сульфидные
эфиры боковых цепей в составе протеогликанов под-
держивают эластичность хряща и удерживают воду
матриксом хряща.

Глюкозамин представляет собой моноаминосахарид,
который синтезируется из глюкозы в процессе гексо-
заминового цикла. Существует несколько солей глюко-
замина, в качестве лекарственных средств используют-
ся глюкозамина сульфат и глюкозамина гидрохлорид.

Существуют различные мнения об эффективности
отдельных солей глюкозамина. Некоторые авторы по-
лагают, что только глюкозамина сульфату присущи
симптоммодифицирующее и структурно-модифици-
рующее действия. В других исследованиях подчерки-
вается, что глюкозамина гидрохлорид и глюкозамина
сульфат обладают одинаковой эффективностью [25].

Биодоступность глюкозамина при приеме внутрь со-
ставляет 25%. При приеме глюкозамина сульфата в те-
рапевтических дозах отмечается поступление глюко-
замина как в плазму, так и в синовиальную жидкость,
при этом концентрация препарата в синовиальной
жидкости составляет 3,22–18,1 мкмоль/дл. Период по-
лувыведения глюкозамина – около 15 ч.

В систематическом Кохрановском обзоре, в котором
анализировались наиболее значимые исследования по
изучению эффективности и переносимости глюкоза-
мина сульфата, дана высокая оценка его симптомати-
ческого действия [21]. Эффективность глюкозамина
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сульфата достоверно выше по сравнению с плацебо в
плане уменьшения интенсивности болей в суставах,
улучшения индекса Лекена, а также процента больных,
ответивших на проводимую терапию. Структурно-мо-
дифицирующий эффект данного препарата также был
изучен в двух контролируемых исследованиях [19, 22,
23]. В первом из них 212 больных с гонартрозом были
рандомизированы на 2 группы, которые регулярно
принимали глюкозамина сульфат или плацебо в тече-
ние 3 лет. Ширина суставной щели увеличилась к кон-
цу исследования на 0,12 мм в основной группе, в то
время как в группе плацебо она уменьшилась на
0,24 мм. Эти данные свидетельствуют о структурно-мо-
дифицирующем действии этого препарата и его спо-
собности активно воздействовать на скорость про-
грессирования остеоартроза. Однако далеко не у всех
больных при многолетнем лечении этим препаратом
наблюдалось снижение темпов рентгенологического
прогрессирования. После 3-летнего непрерывного
приема глюкозамина сульфата быстрое прогрессиро-
вание заболевания отмечено у 15% больных, при этом
сужение суставной щели превышало 0,5 мм. Факторы
риска такого агрессивного течения остеоартроза пока
не были идентифицированы. Следует также отметить,
что терапевтическая активность глюкозамина сульфа-
та показана только у больных с гонартрозом, но не с
коксартрозом. Структурно-модифицирующий эффект
глюкозамина сульфата подтверждается результатами
длительного 8-летнего наблюдения за больными, кото-
рые лечились этим препаратом в течение первых 3 лет.
В последующие 5 лет в эндопротезировании коленно-
го сустава нуждались 10,2% больных основной группы
и 14,5% контрольной, принимающих плацебо.

Доказанная эффективность хондроитин сульфата и
глюкозамина сульфата или гидрохлорида в виде моно-
терапии создала предпосылки для разработки комби-
нированных препаратов. Существуют комбинирован-
ные препараты, в которые входят глюкозамина суль-
фат (или гидрохлорид) и хондроитин сульфат. Целесо-
образность их применения и клиническая эффектив-
ность доказана экспериментальными и клиническими
данными. Такие препараты на экспериментальной мо-
дели остеоартроза у кроликов способствовали нарас-
танию синтеза глюкозаминогликанов хондроцитами
на 96,6%, а на фоне монотерапии симптоммодифици-
рующими средствами замедленного действия – только
на 32% [24]. На фоне комбинированной терапии пора-
жение хряща было также менее тяжелым по сравне-
нию с применением монопрепаратов глюкозамина
или хондроитин сульфата.

Следует иметь в виду, что структурные аналоги хряща
(хондроитин сульфат и глюкозамина сульфат) имеют не
только общие, но и отличительные механизмы своего
влияния на боль и воспаление. Целесообразность ком-
бинации двух основных препаратов с хондропротек-
тивной активностью объясняется возможностью потен-
цирования положительного эффекта каждого из них,
что связано с особенностями фармакологического дей-
ствия глюкозамина и хондроитин сульфата. Как извест-
но, хондроитин сульфат и глюкозамина сульфат оказы-
вают многообразное, но не во всем идентичное дей-
ствие на боль и воспаление в тканях сустава, в частности
гиалиновом хряще, субхондральной кости и синовиаль-
ной оболочке. Они являются синергистами, дополняя и
усиливая действие друг друга. В эксперименте на культу-
ре хондроцитов лошади было показано, что глюкозами-
на гидрохлорид подавлял продукцию окиси углерода и
ПГЕ2, в то время как хондроитин сульфат не влиял на
продукцию ПГЕ2. В то же время комбинация этих солей
уменьшала активность ММП-9 и ММП-13, т.е. медиато-
ров деградации хряща [26].

К наиболее известным комбинированным препара-
там с доказанной хондропротективной активностью

относится Терафлекс® (компания Bayer, Германия). Он
включает 500 мг глюкозамина гидрохлорида и 400 мг
хондроитина сульфата и назначается по 1 капсуле
3 раза в сутки 3 нед, а затем по 2 капсулы в день. Дли-
тельность приема должна составлять не менее 6 мес.
Эффективность препарата повышается при его дли-
тельном (многомесячном и многолетнем) использова-
нии. Учитывая наличие последействия препарата, его
можно назначать повторными 6-месячными курсами с
последующим перерывом на 3–6 мес. 

Указанная комбинация хондропротективных препа-
ратов обладает доказанной эффективностью. Так,
T.McAlindon и соавт. [27] выполнили метаанализ
15 двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований эффективности глюкозамина и хондроитин
сульфата в качестве симптоматических средств
(уменьшение боли и улучшение функционального ста-
туса) для лечения остеоартроза коленных и тазобед-
ренных суставов (6 исследований – глюкозамин, 9 –
хондроитин сульфат). Согласно результатам анализа,
общий эффект для хондроитин сульфата составил 0,78
(95% доверительный интервал 0,6–0,95), однако при
учете только крупномасштабных исследований или
исследований, характеризующихся высоким каче-
ством, показатели эффективности снижались.

В эксперименте выявлено, что комбинированная те-
рапия хондроитин сульфатом и глюкозамина гидро-
хлоридом увеличивала продукцию глюкозаминоглика-
нов хондроцитами на 96,6% по сравнению с 32% на мо-
нотерапии и подавляла синтез некоторых медиаторов
дегенерации хряща, в частности уменьшала желатино-
литическую активность ММП-9, способствовала умень-
шению концентрации ММП-13 и уменьшению уровня
кератан сульфата в тканях. Комбинированная терапия
хондроитин сульфатом и глюкозамина гидрохлоридом
у больных с остеоартрозом коленных суставов (72 че-
ловека) с умеренными рентгенологическими измене-
ниями показала достоверное снижение индекса Лекена
через 6 мес по сравнению с плацебо (р=0,04) [13, 28].

По результатам многоцентрового рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования GAIT (Glucosamine/Chondroitin Arthritis In-
tervention Trial) было установлено, что у пациентов с
интенсивным болевым синдромом (301–400 мм по
WOMAC) эффективность комбинированной терапии
(хондроитин сульфат и глюкозамина гидрохлорид)
была достоверно выше по сравнению с плацебо и мо-
нотерапией данными препаратами [29].

Эффективность и безопасность применения комби-
нированной терапии хондроитин сульфатом/глюко-
замина гидрохлоридом (препарат Терафлекс®) под-
тверждена результатами открытого исследования, про-
веденного в Научно-исследовательском институте рев-
матологии РАМН у 50 амбулаторных больных с остео-
артрозом коленных суставов [30]. Далее было проведе-
но сравнительное изучение эффективности, безопас-
ности, длительности последействия постоянного и ин-
термиттирующего приема препарата Терафлекс® у па-
циентов с остеоартрозом коленных суставов [31]. В ис-
следовании принимали участие 100 амбулаторных
больных. Длительность наблюдения составила 12 мес
(9 мес – лечение и 3 мес – наблюдение для оценки
последействия препаратов в обеих группах). Первая
группа, основная, находилась на постоянном приеме
Терафлекса в течение 9 мес, вторая – группа сравне-
ния – получала Терафлекс® в течение 3 мес, затем 3-ме-
сячный перерыв и последующие 3 мес – опять терапия
данным препаратом. Анализ результатов показал, что
интермиттирующая терапия Терафлексом обладает
равной эффективностью с постоянным приемом пре-
парата по влиянию на боль, функцию суставов и дли-
тельность последействия. Через 9 мес более 1/3 боль-
ных отказались от приема НПВП, что свидетельствует
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о наличии у препарата анальгетического и противо-
воспалительного действия, а уменьшение дозы или
прекращение приема НПВП имеет существенное
значение в безопасности терапии при остеоартрозе,
особенно у пожилых больных. Доказательство равной
эффективности двух схем лечения позволяет рекомен-
довать интермиттирующий прием препарата, что мо-
жет повысить комплаентность лечению и снизить за-
траты на медикаменты.

Профилактика
Важность профилактики профессионального де-

формирующего артроза от физического перенапряже-
ния определяется тем, что он занимает одно их веду-
щих мест в структуре профессиональных ортопедиче-
ских заболеваний. Это связано с тем, что в условиях
производства физическим нагрузкам подвергаются
практически все работающие. Большой процент лю-
дей, работающих с физическими нагрузками, и меди-
ко-социальная значимость последствий патологии
диктуют разработку новых методов профилактики и
лечения.

Улучшение условий труда (технические, физиолого-
эргометрические мероприятия, использование
средств индивидуальной защиты, соблюдение рацио-
нальных режимов труда и отдыха, лечебно-профилак-
тические мероприятия) позволяет проводить первич-
ную профилактику, направленную на предупреждение
патологии. Существенное влияние оказывает органи-
зация рабочего места с учетом антропометрических
данных: обучение рациональным приемам труда, внед-
рение регламентированных перерывов. При длитель-
ных работах в вынужденной позе необходим режим,
включающий перерыв не менее 40 мин и перерывы по
5–10 мин через каждый час работы с проведением
гимнастики, мышечной релаксации, самомассажа.
Кроме того, в первичной профилактике профессио-
нального деформирующего артроза ведущая роль при-
надлежит экспертизе профессиональной пригодности
(предварительному и периодическим медицинским
осмотрам) – соблюдению медицинских регламентов
допуска к работе в соответствии с приказом Минздрав-
соцразвития России №302н от 12.04.2011 «Об утвер-
ждении перечней вредных и (или) опасных производ-
ственных факторов и работ, при выполнении которых
проводятся предварительные и периодические меди-
цинские осмотры (обследования), и Порядка проведе-
ния предварительных и периодических медицинских
осмотров (обследований) работников, занятых на тя-
желых работах и на работах с вредными и (или) опас-
ными условиями труда» для выявления медицинских
противопоказаний для работы в условиях воздействия
вредного фактора, признаков воздействия вредного
производственного фактора [2, 3]. Так, противопоказа-
ниями для приема на работу, связанную с воздействием
физических перегрузок, являются имеющиеся врож-
денные и приобретенные заболевания опорно-двига-
тельного аппарата, суставов, хрящевой ткани, тяжелые
травмы в анамнезе.

Литература
1. Котельников Г.П., Ларцев Ю.В. Остеоартроз. М.: ГЭОТАР-Медиа,
2009.
2. Крюков Н.Н., Качковский М.А., Бабанов С.А., Вербовой А.Ф.
Справочник терапевта. Ростов-на-Дону: Феникс, 2013.
3. Котельников Г.П., Косарев В.В. Аршин В.В. Профессиональные
заболевания опорно-двигательной системы от функционального
перенапряжения. Самара, 1997.
4. Косарев В.В., Бабанов С.А. Профессиональные болезни. М.: ГЭОТАР-
Медиа, 2010.
5. Мухин Н.А., Косарев В.В., Бабанов С.А., Фомин В.В.
Профессиональные болезни. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2013.

6. Насонова В.А. Остеоартроз – проблема полиморбидности. Cons.
Med. 2009; 1: 5–8.
7. Коваленко В.Н., Борткевич О.П. Остеоартроз. Практическое
руководство. 2-е изд., перераб. и доп. Киев: Морион, 2005.
8. Zhang W, Moskowitz RW, Nuki G et al. OARSI recommendations for the
management of hip and knee osteoarthritis, part II: OARSI evidence-
based, expert consensus guidelines. Osteoarthritis Cartilage 2008; 16:
137–62.
9. Zhang W, Nuki G, Moskowitz RW et al. OARSI recommendations for the
management of hip and knee osteoarthritis, part III: Changes in evidence
following systematic cumulative update of research published through
January 2009. Osteoarthritis Cartilage 2010; 18: 476–99.
10. Шостак Н.А., Рябкова А.А., Савельев В.С., Малярова Л.Н.
Желудочно-кишечное кровотечение как осложнение
гастропатий, связанных с приемом нестероидных
противовоспалительных препаратов. Терапевт. арх. 2003; 5:
70–4.
11. Volpi N. Chondroitin sulfate for the treatment osteoarthritis? Curr Med
Chem 2005, 4: 221–34.
12. Чичасова Н.В. Хондроитин сульфат (Структум) в лечении
остеоартроза: патогенетическое действие и клиническая
эффективность. РМЖ. 2009; 17 (3).
13. Ноchberg M. Structure effects of chondroitin sulfate in knee os-
teoarthritis: an updated meta-analysis of randomized placebo-con-
trolled trial of 2-year duration. Osteoarthritis Cartilage 2010; 18: 28–31.
14. Ronca F, Palmieri L, Panicucci P, Ronca G. Anti-inflammatory activity
of chondroitin sulfate. Osteoarthritis Cartilage 1998; 6 (Suppl. A): 14–21.
15. Schneider H, Maheu E, Cucherat M. Symptom-Modifying Effect of
Chondroitin Sulfate in Knee Osteoarthritis: A Meta-Analysis of Random-
ized Placebo-Controlled Trials Performed with StructumR. Open
Rheumatol J 2012; 6: 183–9.
16. Michel BA, Stucki G, Frey D et al. Chondroitins 4 and 6 sulfate in os-
teoarthritis of the knee: a randomized, controlled trial. Arthritis Rheum
2005; 52 (3): 779–86.
17. Кahan A et al. Long-term effects of chondroitins 4 and 6 sulfate on
knee osteoarthritis: The study on osteoarthritis progression prevention, a
two-year, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis
Rheum 2009; 60 (2): 524–33.
18. Souich P. Immunomodulatory and anti-inflammatory effects of chon-
droitin sulphate. European Musculosceletal Review 2009; 4 (2): 8–10.
19. Reginster JY, Deroisy R, Rovati LC et al. Long-term effects of glu-
cosamine sulphate on osteoarthritis progression: a randomised, placebo-
controlled clinical trial. Lancet 2001; 357 (9252): 251–6.
20. Herrero-Beaumont G, Rovati LC. Use of crystalline glucosamine sul-
phate in osteoarthritis. Future Rheumatol 2006; 1 (4): 397–414.
21. Towheed TE, Maxwell L. Anastassiades TP et al. Glucosamine therapy
for treating osteoarthritis. Cochrane Database of Systematic Reviews
2005 (2). CD002946.
22. Pavelka K, Gatterova J, Olejarova M et al. Glucosamine sulphatе use
and delay of progression of knee osteoarthritis: a 3-year, randomized,
placebo-controlled, double-blind study. Arch Intern Med 2002; 162 (18):
2113–23.
23. Bruyere O, Pavelka K, Rovati LC et al. Total joint replacement after
glucosamine sulphatе treatment in rnee ostheoarthritis : results of a
mean 8-year observation of patients from two previous 3-year, random-
ized, placebo-controlled trials. Osteoarthritis Cartilage 2008; 16 (2):
254–60.
24. Lippielo L, Woodword J, Karpman D et al. Beneficial effect of cartilage
structure modyifing agents tested in chondrocyte and rabbit instability
model osteoartrosis. Arthritis Rheum 1999; Suppl. 42: 256.
25. Qiu GX, Weng XS, Zhang K et al. A multi-central, randomized, con-
trolled clinical trial of glucosamine hydrochloride/sulfate in the treatment
of knee osteoarthritis [in Chinese]. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 2005;
85 (43): 3067–70.
26. Orth MW, Peters TL, Hawkins JN. Inhibition of articular cartilage
degradation by glucosamine-HCl and chondroitin sulphate. Equine Vet-
erinary J 2002; Suppl.: 224–9
27. McAlindon TE, LaValley MP, Gulin JP, Felson DT. Glucosamine and
chondroitin for treatment of osteoarthritis: a systematic quality assess-
ment and meta-analysis. JAMA 2000; 283 (11): 1469–75.
28. Hochberg MC. Structure-modifying effects of chondroitin sulfate in
knee osteoarthritis: an updated meta-analysis of randomized placebo-
controlled trials of 2-year duration. Оsteoarthritis Cartilage 2010;
18 (Suppl. 1): S28–31.
29. Das AJr, Hammad TA. Efficacy of a combination of FCHG49 glu-
cosamine hydrochloride, TRH122 low molecular weight sodium chon-
droitin sulfate and manganese ascorbate in the management of knee os-
teoarthritis. Osteoarthritis Cartilage 2000; 8 (5): 343–50.
30. Беневоленская Л.И., Алексеева Л.И., Зайцева Е.М. Эффективность
препарата терафлекс у больных остеоартрозом коленных и
тазобедренных суставов (открытое рандомизированное
исследование). РМЖ. 2005; 13 (8): 525–7.
31. Алексеева Л.И., Кашеварова Н.Г., Шарапова Е.П. и др. Сравнение
постоянного и интермиттирующего лечения больных
остеоартрозом коленных суставов комбинированным
препаратом «Терафлекс». Научно-практическая ревматология.
2008; 3: 68–72.

Р е в м а т о л о г и я

*



50 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 2 | www.con-med.ru |

Р
евматические заболевания являются одной из ос-
новных причин временной нетрудоспособности и
инвалидности населения России. Среди них осо-

бого внимания заслуживает остеоартроз (ОА) в связи с
его высокой распространенностью, тяжестью клиниче-
ских проявлений и ранней инвалидизацией пациентов.
ОА является наиболее часто встречающимся ревматиче-
ским заболеванием, которое приводит к нарушению
функциональной способности опорно-двигательного
аппарата и представляет собой большую медико-соци-
альную проблему. Это заболевание является самой рас-
пространенной формой поражения суставов, приводит
к потере трудоспособности, вызывает ухудшение каче-
ства жизни и значительные финансовые затраты.

ОА является по своей природе гетерогенным заболе-
ванием, что находит свое выражение прежде всего в
преимущественной локализации патологического
процесса. Субтипы ОА характеризуются особенностя-
ми клинической картины, своим течением и прогно-
зом и своими факторами риска, которые определяют
не только развитие заболевания, но и темпы его про-
грессирования. Наибольшее значение имеет ОА колен-
ного сустава, который встречается чаще других лока-
лизаций этого патологического процесса. В одном из
последних крупных исследований по эпидемиологии
ОА в Европе – Zoetermeer Community Servey – распро-
страненность ОА коленного сустава по рентгенологи-
ческим критериям составила 14 100/100 тыс. у мужчин
и 22 800/100 тыс. у женщин старше 45 лет [1]. Интерес-
но, что клиническая симптоматика ОА наблюдается су-
щественно реже, чем рентгенологическая. В Велико-
британии среди женщин в возрасте 45–65 лет распро-
страненность симптоматического гонартроза состав-
ляет только 2–3%, однако по данным рентгенологиче-
ского исследования патология наблюдается у 17%. В то
же время для выявления ОА следует отдавать предпоч-
тение комплексной оценке клинико-рентгенологиче-
ской картины заболевания.

Распространенность ОА коленных, тазобедренных
суставов и суставов кистей возрастает с возрастом, и
более высокой она является у женщин по сравнению с
мужчинами. Пол имеет значение для выявления уровня
встречаемости и заболеваемости ОА. Распространен-
ность этого заболевания неуклонно растет, что связано
с увеличением продолжительности жизни населения.

Боль в области сустава является основным призна-
ком ОА и обусловлена не только синовитом, но и пора-
жением кости (остеит, периостит), заинтересован-
ностью периартикулярных мягких тканей (тендиниты,
теносиновиты, миалгии, энтезопатия, растяжение кап-
сулы сустава), дегенерацией менисков и заинтересо-
ванностью нейросенсорной системы (например, раз-
дражением нервных стволов крупными остеофитами).
Такие изменения возможны в любом суставе, но наибо-
лее характерны для суставов кистей с поражением дис-
тальных, проксимальных межфаланговых суставов и
1-го запястно-пястного сустава (ризартроз Форестье),
1-го плюснефалангового сустава, позвоночника, а так-
же коленного и тазобедренного суставов.

В противоположность ревматоидному артриту (РА),
при ОА только начинает разрабатываться базисная бо-

лезньмодифицирующая терапия (DMOADs – disease
modifying osteoarthris drugs), т.е. препараты, которые
могли бы остановить или обратить вспять структурные
изменения суставов. Разработка DMOADs затруднена
наличием многих причин, в частности отсутствием
удовлетворяющих практические нужды эксперимен-
тальных моделей ОА, высокочувствительных и специ-
фичных методов лучевой диагностики, общедоступ-
ных биохимических и иммунохимических маркеров
этой патологии, а также различными темпами про-
грессирования ОА, диссоциацией между эффектив-
ностью симптоматической и структурно-модифици-
рующей терапии.

В настоящее время основой терапии ОА являются
симптоммодифицирующие препараты, способные ак-
тивно влиять на боль, снижать активность воспаления в
тканях сустава, повышать подвижность пораженных су-
ставов. Первостепенное место в этом ряду занимают
простые и опиоидные анальгетики, а также нестероид-
ные противовоспалительные препараты (НПВП). По-
следние обладают не только большим спектром нежела-
тельных явлений (НЯ), особенно у лиц пожилого воз-
раста, но и негативным влиянием на метаболизм гиали-
нового хряща – основного плацдарма развития патоло-
гического процесса при ОА [2, 3]. Поэтому поиск меди-
каментозных препаратов для лечения этого заболева-
ния представляется своевременным и актуальным.

Более чем сорокалетний опыт использования препа-
рата Румалайя свидетельствует о том, что его примене-
ние у пациентов с ОА оказывает достоверный положи-
тельный эффект и, как правило, не сопровождается
развитием серьезных НЯ. Этот препарат (производи-
тель «ХИМАЛАЙЯ ДРАГ Ко.», Индия) представляет со-
бой комплекс активных растительных компонентов,
который обладает противовоспалительным, анальге-
тическим, жаропонижающим и противоотечным дей-
ствием, а также снимает мышечный спазм и нормали-
зует микроциркуляцию в целевых тканях. Он содержит
5 активных компонентов сухого вещества и 5 водных
экстрактов из смеси растительного сырья, широко
применяющихся в традиционной индийской медици-
не. Основной компонент таблеток Румалайя – индий-
ский бделиум (Mahayograj guggul). Он отличается от-
четливым противовоспалительным действием, и его в
основном применяют при заболеваниях суставов.

Противовоспалительное действие препарата
Румалайя осуществляется путем ингибирования синте-
за простагландинов – циклооксигеназы-1 и 2. Его ин-
гибирующее действие на биотрансформацию арахи-
доновой кислоты сопоставимо с действием классиче-
ских НПВП, что позволяет использовать этот препарат
при остром и хроническом воспалении. В эксперимен-
тальных исследованиях, проведенных на крысах, у ко-
торых вызывали артрит инъекцией формалина, проти-
вовоспалительный эффект Румалайя был приблизи-
тельно равен 0,5 мг преднизолона.

Румалайя характеризуется и мембраностабилизи-
рующей активностью. Он является модификатором
анальгетической толерантности и обладает как цент-
ральным, так и периферическим действием вслед-
ствие взаимодействия между различными нейро-
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трансмиттерными системами. Ему
также присуща антиоксидантная
активность благодаря ингибирова-
нию iNOS. Антиоксидантные свой-
ства объясняют его цитопротек-
торное действие на желудочно-ки-
шечный тракт, что способствует
снижению или устранению побоч-
ных эффектов при лечении мно-
гими медикаментозными препара-
тами. Румалайя способствует нор-
мализации метаболических нару-
шений, в частности он снижает
уровень холестерина в крови и спо-
собствует выведению мочевой кис-
лоты; он уменьшает интенсивность
перекисного окисления липидов,
сохраняя при этом активность дру-
гих антиоксидантных ферментов
(супероксиддисмутазы, каталазы,
глутатион пероксидазы). Румалайя
обладает высокой безопасностью,
так как не вызывает патологическо-
го изменения крови, желудочно-ки-
шечного кровотечения или других
серьезных НЯ. Он может использо-
ваться вместе с ацетилсалициловой
кислотой, другими НПВП или ба-
зисными препаратами, применяю-
щимися в терапии ревматических
заболеваний.

Препарат Румалайя был разрабо-
тан в 1957 г., и с тех пор проведено
более 55 исследований по изуче-
нию его эффективности и безопас-
ности как при воспалительных, так
и дегенеративных заболеваниях
опорно-двигательного аппарата.
В стране-производителе препарат
Румалайя применяется при болях в
суставах различной этиологии, РА и
других воспалительных заболева-
ниях суставов, анкилозирующем
спондилите (АС) и спондилоартри-
тах, подагре и других кристалличе-
ских артропатиях, первичном и
вторичном ОА, межпозвонковом
остеохондрозе и деформирующем
спондилоартрозе. Показано, что
его терапевтический эффект, хотя
и медленный, является более устой-
чивым и длительным по сравнению
со многими другими лекарствен-
ными препаратами.

Обобщенный анализ результа-
тов исследований по эффективно-
сти и безопасности лекарственно-
го средства Румалайя, включая и
рандомизированные контроли-
руемые исследования, показал эф-
фективность и хорошую перено-
симость этого препарата при мно-
гих ревматических болезнях [4–7].
Румалайя таблетки и Румалайя крим
применяются для купирования бо-
левого синдрома при различных
заболеваниях опорно-двигательно-
го аппарата, причем в режиме как
комбинированной терапии, так и
монотерапии. При совместном
применении увеличивается клини-
ческая их эффективность. Длитель-
ность терапии в каждом конкрет-

ном случае решается по-разному в
зависимости от характера заболе-
вания и его активности [4].

При РА и АС препарат Румалайя
следует применять непроизвольно
долго (на протяжении многих ме-
сяцев). В одном из исследований
163 пациента ортопедического от-
деления больницы при Медицин-
ском колледже Силчар в течение
6 мес принимали Румалайя таблет-
ки в общепринятой дозе (по 2 таб-
летки 3 раза в день) и/или Румалайя
крим местно. Среди испытуемых
были пациенты с РА, АС, ОА, спон-
дилоартрозом. Положительный эф-
фект отмечен у 60% пациентов с РА,
у 83,33% – с ОА, у 57,5% – со спонди-
лезом и у 33,3% – с АС. Токсических
реакций и явлений непереносимо-
сти не наблюдалось [5]. В другое
двойное слепое исследование тера-
певтического действия препарата
Румалайя были включены 88 паци-

ентов с РА и 135 – с ОА. Эффектив-
ность препарата была существенно
выше у пациентов с ОА. Из 111 па-
циентов с этим заболеванием пол-
ное разрешение субъективных
проявлений наблюдалось в 84,6%
случаев и частичное – в 9%. Данные
результаты сопоставимы с опубли-
кованными результатами исследо-
ваний по эффективности различ-
ных НПВП.

201 больной ОА коленных суста-
вов использовал Румалайя таблет-
ки – по 2 таблетки 3 раза в день в
течение 1-й нед, затем по 1 таблетке
3 раза в день в течение 12 нед, а так-
же Румалайя крим, который нано-
сился местно 2–3 раза в день после
распаривания. На фоне проводи-
мой терапии купировались боли в
целевом суставе, разрешался сино-
вит, увеличивалась подвижность.
В целом отличные результаты тера-
пии получены у 54,7% наблюдав-
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шихся пациентов, хорошие – у 30,3%, удовлетворитель-
ные – у 10% и неудовлетворительные – у 5%. Серьезных
токсических и нежелательных реакций не было, но у 3
пациентов наблюдались кратковременное беспокой-
ство и тошнота. Назначенную терапию продолжали, и
вскоре эти явления полностью прошли без каких-либо
вмешательств. Авторы высоко оценивают эффектив-
ность этого лекарственного средства растительного
происхождения у пациентов с гонартрозом [8].

Действие препарата Румалайя изучалось у 146 паци-
ентов с ОА, РА, плечелопаточным периартритом в тече-
ние 5–8 нед [9]. 19 пациентов получали плацебо.
У 52 (64,2%) пациентов из 81 с ОА результаты терапии
были оценены как отличные, у 18 (22,2%) – как хоро-
шие, у 11 (13,6%) – как слабые. Из 29 пациентов с РА у
14 (48,3%) наблюдались отличные результаты терапии,
у 8 (27,6%) – хорошие, у 7 (24,1%) – отсутствие эффек-
та. Из 4 случаев плечелопаточного периартрита в
3 (75%) получены отличные результаты, в 1 (25%) – хо-
рошие. У 19 пациентов, принимавших плацебо, не от-
мечено какого-либо улучшения. Их состояние или не
изменялось, или ухудшалось.

Детальная оценка безопасности и переносимости
таблеток Румалайя осуществлялась на здоровых добро-
вольцах [10]. Проводилось физическое обследование,
исследование клинического анализа крови и биохими-
ческих показателей. Всем добровольцам была выпол-
нена исходная ЭКГ, проводился мониторинг артери-
ального давления, пульса и возможного развития НЯ.
Исследование продолжалось 42 дня, и весь этот период
добровольцы принимали по 1 таблетке 3 раза в день
(препарат Румалайя). За время проведения исследова-
ния объективные показатели сердечно-сосудистой си-
стемы или субъективные ощущения какой-либо пато-
логии у добровольцев не наблюдались. Результаты ана-
лизов крови и биохимических исследований, прове-
денных на 15 и 42-й дни приема таблеток Румалайя,
были в пределах нормы. За время исследования ни
один из добровольцев не сообщил о каком-либо по-
бочном эффекте препарата.

Как уже говорилось, Румалайя выпускается в двух ле-
карственных формах – Румалайя таблетки и Румалайя
крим, который используется для наружной терапии забо-
леваний суставов и периартикулярных мягких тканей.
В настоящей статье впервые в России публикуются дан-
ные открытого мультицентрового рандомизированного
контролируемого сравнительного исследования по оцен-
ке эффективности и переносимости препарата Румалайя
в таблетках и диклофенака в таблетках у больных ОА.

В данной работе приняли участие амбулаторные
больные с подтвержденным диагнозом достоверного
гонартроза с реактивным синовитом или без клиниче-
ски значимого воспаления коленного сустава. Всего в
исследовании участвовали 72 пациента, которые со-
ставили основную (39 человек) и контрольную (33 че-
ловека) группы. Включенные в исследование пациенты
были рандомизированы по дате 1-го визита (четные
дни – основная группа и нечетные – контрольная
группа). Пациенты основной группы получали иссле-
дуемый препарат Румалайя по 2 таблетки 3 раза в день

после еды, а контрольной – диклофенак по 50 мг 2 раза
в день в таблетках. Длительность лечения составила
28 дней. Всем пациентам до включения в исследование
были проведены клинико-диагностическое, лабора-
торное и рентгенологическое обследования. В данной
работе приняли участие только те пациенты, которые
прекратили внутрисуставное введение кристалличе-
ских глюкокортикоидов за 6 нед до включения в иссле-
дование, и те, которые принимали стабильную дозу
симптоматических препаратов медленного действия
(хондропротекторов) также за 6 нед до исследования и
в период исследования.

Наблюдение за пациентами и оценка результатов по
сравнению с исходным уровнем осуществлялись в дни
визитов: 0-й визит (скрининговое обследование), 1-й
визит (до лечения), 2-й визит (спустя 2 нед от начала
лечения) и 3-й визит (4 нед после начала лечения). Пер-
вичные результаты – предварительная оценка эффек-
тивности проводилась на 2-м визите, а заключительная
оценка – на 3-м визите на основании данных осмотра,
объективной оценки состояния пациента и суставного
синдрома, общей оценки состояния здоровья пациен-
том, клинического и биохимического анализа крови.

В основную группу вошли 39 пациентов с ОА в воз-
расте от 43 до 79 (54,13±8,60) лет, из них 7 мужчин и
32 женщины. Преобладающее большинство из них
имели возраст от 51 года до 70 лет. Длительность забо-
левания колебалась от 2 до 15 лет и в среднем состави-
ла 6,73 года. Во всех случаях диагноз подтверждался
данными клинического, рентгенологического и лабо-
раторного обследований. У всех пациентов наблюдал-
ся гонартроз, при этом у 28 был выявлен синовит ко-
ленного сустава. У 33 пациентов наблюдалась II рентге-
нологическая стадия заболевания и у 6 – III стадия.
Функциональная недостаточность имелась у 38 из 39
пациентов, причем преобладала 1-я степень (у 24).

В соответствии с протоколом клинического исследо-
вания пациенты могли получать другую терапию ОА
при условии стабильной дозы симптоматических пре-
паратов медленного действия (хондропротекторов).
Хондропротекторы получали всего 28 пациентов обе-
их групп (глюкозамина сульфат, хондроитина суль-
фат). При наличии интенсивных болей в суставах (со-
ответствующих по визуальной аналоговой шкале –
ВАШ 50 мм и более) пациент мог принимать до 1,5 г
(3 таблетки) парацетамола в день. Прием парацетамо-
ла изначально потребовался для уменьшения боли в су-
ставах 2 пациентам. В этой группе у 23 пациентов име-
лись сопутствующие заболевания: ишемическая бо-
лезнь сердца – 5, артериальная гипертония I–II ста-
дии – 16, желчнокаменная болезнь, хронический холе-
цистит – 2, сахарный диабет – 2, узловой зоб – 2.

Группу контроля составили 33 пациента с ОА с пре-
имущественным поражением коленных суставов. Сре-
ди них было 8 мужчин и 25 женщин в возрасте от 41 го-
да до 83 лет. Длительность заболевания колебалась от
5 до 14 лет и в среднем составила 7,1 года. У 18 пациен-
тов наблюдались вторичный (реактивный) синовит, II
и III рентгенологическая стадия ОА (у 29), 1-я (у 19) и
2-я (у 14) степень функциональной недостаточности

Р е в м а т о л о г и я

Таблица 1. Динамика суставного синдрома при лечении препаратом Румалайя ОА (n=39)

Показатель До лечения (M±σ) Через 14 дней (M±σ) Через 28 дней (M±σ)

Боль в покое (ВАШ, мм) 53,91±11,17 42,83±12,51* 40,64±13,71**

Боль при пальпации (ВАШ, мм) 50,09±9,16 44,74 ±9,76* 41,05±7,71**

Боль при движении (ВАШ, мм) 59,57±8,29 50,13±11,09* 48,50±10,83**

Боль при подъеме по лестнице (ВАШ, мм) 58,39±9,59 52,13±8,44* 47,45±10,66**

Боль при спуске по лестнице (ВАШ, мм) 61,30±11,34 54,61±12,29* 49,68 ±10,8**

Продолжительность утренней скованности, мин 20,22±10,25 17,09±8,09 14,32±6,13**

Окружность целевого сустава, см 42,86±4,4 42,07±4,28 42,50±2,78

*p<0,05 (до лечения – через 14 дней), **p<0,05 (до лечения – через 28 дней).
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опорно-двигательного аппарата. Из 33 пациентов, по-
лучавших терапию диклофенаком, у 10 имелись сопут-
ствующие заболевания: ишемическая болезнь сердца
(у 3), артериальная гипертония I–II стадии (у 9). Сопут-
ствующая патология со стороны других органов и си-
стем у включенных в исследование пациентов находи-
лась в стадии ремиссии.

Через 14 дней применения препарата Румалайя у па-
циентов с ОА отмечена достоверная положительная
динамика суставного синдрома, в частности уменьше-
ние выраженности боли в покое, при движении, при
пальпации, при подъеме и спуске по лестнице. Поло-
жительная динамика не только сохранялась к 28-му
дню лечения, но и нарастала (табл. 1). Утренняя ско-
ванность была до лечения у 23 пациентов этой под-
группы, и продолжительность ее составляла в среднем
23,13±10,25 мин. Через 28 дней терапии у преобладаю-
щего большинства пациентов ее продолжительность
уменьшилась (в среднем до 14,32±6,13 мин), что стати-
стически значимо по сравнению с аналогичным пока-
зателем до лечения (p<0,05). Припухлость коленного
сустава была до лечения у 28 пациентов, в процессе те-
рапии она уменьшилась у 25 (89,2%) пациентов и по-
явилась только у одного.

Анализ данных лабораторного обследования паци-
ентов до и после лечения, получавших препарат
Румалайя, включая содержание гемоглобина, лейкоци-
тов, печеночных аминотрансфераз, не выявил суще-
ственных изменений в клиническом и биохимическом
анализах крови, а также значений острофазовых пока-
зателей – С-реактивного белка и СОЭ. Применение
препарата Румалайя способствовало достижению по-
ложительного терапевтического эффекта у 91,3% боль-
ных (среди них у 30,4% – хороший, у 60,87% – удовле-
творительный).

Общая оценка состояния здоровья пациента при
лечении препаратом Румалайя проводилась с приме-
нением ВАШ, где состояние пациента оценивалось в
баллах от очень хорошего до очень плохого. По оцен-
ке пациентов с ОА их состояние через 14 дней лечения
существенно не изменилось (44,25±9,13 и 44,31±9,22
мм ВАШ). К концу курса лечения, через 28 дней, гло-

бальная оценка состояния здоровья претерпела досто-
верные положительные изменения и соответствовала
39,13±8,22 мм ВАШ. То же самое относится и к оценке
врачом эффективности терапии ОА препаратом
Румалайя (до лечения – 44,7±8,0 мм ВАШ, через 14 дней
терапии – 41,43±8,23 и через 28 дней – 38,09±8,45).
В целом эффективность терапии была оценена как хо-
рошая – у 13 пациентов, удовлетворительная – у 22, от-
сутствие эффекта – у 2 пациентов. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о том, что препарат Румалайя
обладает достаточной клинической эффективностью у
пациентов с ОА и способствует достоверному умень-
шению выраженности проявлений суставного синдро-
ма (табл. 2).

Для сравнения величины изменений отдельных па-
раметров суставного синдрома в динамике заболева-
ния на фоне проводимой терапии (между начальным
визитом и 28-м днем) был введен дополнительный па-
раметр, представляющий собой процент изменения
соответствующего показателя ВАШ у пациента после
завершения лечения относительно его начальной
оценки пациентом. Существенного различия в дина-
мике показателей суставного синдрома по отношению
к исходным значениям (в процентах) между группами
людей, принимавших таблетки Румалайя и диклофе-
нак, не было выявлено (табл. 3). Но все же динамика
снижения интенсивности боли в покое, при пальпации
сустава, спуске и особенно подъеме по лестнице была
более выраженной при применении препарата
Румалайя по сравнению с диклофенаком.

На заключительном 3-м визите оценивалась перено-
симость препарата исходя из 3-балльной полуколиче-
ственной шкалы оценки состояния: 1 – переносимость
хорошая (жалобы и побочные эффекты отсутствуют);
2 – переносимость удовлетворительная (легкие тран-
зиторные побочные эффекты, прием препарата про-
должен); 3 – переносимость плохая (выраженные по-
бочные эффекты, прием препарата прекращен). Пере-
носимость препарата Румалайя у 32 пациентов была
оценена как очень хорошая, у 4 – как удовлетворитель-
ная, у 1 – как плохая. НЯ при приеме таблеток Румалайя
развились у 4 пациентов с ОА. Три пациента предъявля-
ли жалобы на преходящие боли в верхней половине
живота, диспепсию, которая проявлялась в виде не-
большой тошноты (2 пациента), диареи (1 пациент) и
горечи во рту (1 пациент). У 2 пациентов НЯ было ку-
пировано после снижения суточной дозы до 3 табле-
ток в день. У 2 пациентов явления диспепсии были лег-
ко выраженными, непостоянными, и снижения дозы
им не потребовалось. В одном случае после лечения
наблюдалось небольшое повышение аланинамино-
трансферазы (до 51 Ед/л). В повторном анализе гипер-
ферментемии выявлено не было, взаимосвязь с препа-
ратом Румалайя оценена как возможная. НЯ при прие-
ме диклофенака развились у 5 пациентов. Все пациен-
ты предъявляли жалобы на боли в области эпигастрия,
изжогу, нарушения стула. У 2 пациентов боли носили
выраженный характер, и лечение было прервано через
2 нед от момента появления болей. У 1 пациента боли в
эпигастрии беспокоили последние 5 дней приема пре-
парата и были купированы Алмагелем. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что применение при
ОА препарата Румалайя в дозе по 2 таблетки 3 раза в
день безопасно и, как правило, хорошо переносится
больными. Хотя диклофенак также часто, как и препа-
рат Румалайя, приводит к НЯ, но при его приеме они
более серьезные и чаще ведут к прерыванию лечения.

Таким образом, применение препарата Румалайя у
пациентов с ОА способствует уменьшению интенсив-
ности боли, продолжительности утренней скованно-
сти и ее выраженности. Он обладает противовоспали-
тельным действием и приводит к снижению экссуда-
тивных явлений в пораженных суставах. Применение
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Таблица 2. Глобальная оценка пациентом и врачом
эффективности терапии ОА препаратом Румалайя

Показатель
До лечения

(M±σ)
Через 14

дней (M±σ)
Через 28

дней (M±σ)

Глобальная оценка
состояния здоровья
пациентом с ОА
(ВАШ, мм)

44,25±9,13 44,31±9,22 39,13±8,22*

Глобальная оценка
состояния здоровья
врачом (ВАШ, мм)

44,7±8,0 41,43±8,23 38,09±8,45*

*p<0,05 (до лечения – через 28 дней).

Таблица 3. Динамика показателей суставного синдрома на
фоне терапии препаратами Румалайя и диклофенак (процент
по отношению к исходному)

Показатель, % Румалайя (M±m) Диклофенак (M±m)

Боль в покое 13,62±19,92 10,83±21,92

Боль при пальпации 19,89±12,37 16,20±14,46

Боль при движении 17,90±17,96 25,07±13,73

Боль при подъеме по
лестнице

17,30±9,49 12,54±16,12

Боль при спуске по
лестнице

19,36±11,01 21,68±10,18

Продолжительность
утренней скованности

39,74±31,21 37,50±32,27

Окружность целевого
сустава

0,54±0,73 0,63±1,09
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П
атология опорно-двигательного аппарата
(ОДА) занимает одно из лидирующих мест
среди причин возникновения болевого син-

дрома. Причем распространена как острая, так и хро-
ническая патология. Учитывая растущие темпы старе-
ния населения, проблема с каждым годом приобрета-
ет все большую актуальность. В настоящее время в ми-
ре насчитывается более 250 млн больных остео-
артрозом, при этом с возрастом частота остеоартроза
увеличивается в геометрической прогрессии (см. таб-
лицу) [1].

Около 1/3 населения, 28,4%, в возрасте от 20 до 69
лет периодически отмечает боли в спине [2]. Для лече-
ния клинических проявлений патологии ОДА широко
применяются нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП). Благодаря быстроте наступления и
длительности аналгезирующего эффекта данные пре-
параты являются одними из самых назначаемых групп
препаратов в мире.

Механизм их действия заключается в блокировании
фермента циклооксигеназы (ЦОГ), что снижает синтез
простагландинов (ПГ). В настоящее время известны
три изоформы ЦОГ. ЦОГ 1-го типа представляет собой
конститутивный фермент, синтез которого происхо-
дит постоянно. При участии ЦОГ 1-го типа происхо-
дит синтез ПГ, отвечающих за поддержание целостно-
сти слизистой желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),
агрегацию тромбоцитов, регуляцию почечного крово-
тока. ЦОГ 2-го типа – индуцибельный фермент. Его
синтез в макрофагах, фибробластах, синовиоцитах,
эндотелиальных клетках стимулируется цитокинами и
факторами роста. Цель приема НПВП – блокада имен-
но ЦОГ 2-го типа.

Существует и ЦОГ 3-го типа, принимающая участие в
синтезе ПГ и играющая роль в развитии болевого син-
дрома и лихорадки, но не принимающая участия в раз-
витии воспаления. У человека она находится в неактив-
ном состоянии.

Основными эффектами НПВП являются:
• Противовоспалительный. Большинство НПВП

влияют на фазу экссудации (индометацин, фенил-
бутазон и диклофенак подавляют также фазу про-
лиферации).

• Аналгезирующий. НПВП эффективны при лока-
лизации болей в мышцах, сухожилиях, суставах,
нервных стволах. Мало влияют на висцеральные
боли.

• Жаропонижающий. При лихорадке НПВП сни-
жают температуру. На нормальную температуру те-
ла не влияют.

• Антиагрегационный. При блокаде ЦОГ 1-го ти-
па в тромбоцитах подавляется синтез тромбоксана
A2. При этом селективные ингибиторы ЦОГ 2-го ти-
па (например, мелоксикам, целекоксиб) не влияют
на агрегацию тромбоцитов.

• Иммуносупрессивный. Проявляется только при
длительном приеме НПВП и имеет вторичный ха-
рактер.

В то же время, несмотря на все достоинства НПВП, при
их применении следует опасаться развития нежелатель-
ных лекарственных реакций (НЛР), особенно у больных
пожилого и старческого возраста со стороны ЖКТ. Так,
зачастую назначают ацетилсалициловую кислоту в про-
филактической дозе совместно с системными НПВП, что
приводит к повышению риска развития осложнений.
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Местная терапия при патологии 
опорно-двигательного аппарата
Г.С.Аникин
Кафедра клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болезней ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова
Минздрава России

Распространенность остеоартроза по возрастным группам [2]

Возраст, лет
Распространенность
(на 1 тыс. населения)

До 29 8,4

30–39 42,1

40–49 191,9

50–59 297,2

60–69 879,7

этого препарата способствует достижению положи-
тельного терапевтического эффекта у 82,61% больных
ОА. При лечении препаратом Румалайя улучшение кли-
нической симптоматики отмечается уже к 14-му дню,
достигая достоверных изменений к 28-му дню его при-
менения. По своей эффективности он сопоставим с
эталонным НПВП – диклофенаком. Сравнительная пе-
реносимость препаратов Румалайя и диклофенак так-
же сопоставима и оценена как хорошая. Румалайя не
приводит к серьезным НЯ. Клиническое исследование
этого растительного препарата показало его безопас-
ность, хорошую переносимость и достоверную эффек-
тивность, что позволяет рекомендовать его для широ-
кого использования в клинической практике в составе
комплексной терапии ОА в качестве эффективного
симптоммодифицирующего препарата.
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Основные НЛР при приеме НПВП
Со стороны сердечно-сосудистой системы
При длительном приеме НПВП (более 4 нед) уве-

личивается риск развития инфаркта миокарда и ин-
сульта, что подтверждено результатами мета-анализов
[3, 4]. С осторожностью стоит их назначать после пере-
несенного инфаркта миокарда [5]. Также при длитель-
ном приеме НПВП (за исключением низких доз аце-
тилсалициловой кислоты) удваивается риск развития
сердечной недостаточности у пациентов без предше-
ствующего анамнеза. Риск не связан с селективностью
и возрастает при приеме любого НПВП [6].

Со стороны ЖКТ наиболее часто развиваются:
• тошнота/рвота;
• диспептические явления;
• язвообразование в желудке и двенадцатиперстной

кишке;
• диарея;
• кровотечение из верхнего отдела ЖКТ.
Язвообразование связано с системным действием

НПВП, не зависит от пути введения препарата и может
развиваться даже у пациентов с ахлоргидрией. При
этом стоит помнить, что риск ульцерации зависит от
дозы и времени применения.

Со стороны почек
При длительном приеме НПВП происходит значи-

мое снижение почечного кровотока вследствие угнете-
ния синтеза ПГ.

Также возможно развитие фотодерматитов, повыше-
ние уровня трансаминаз, головная боль, головокруже-
ние.

Для снижения риска развития НЛР применяют мест-
ное лечение. В большом мета-анализе у пациентов с
различной патологией ОДА (как острой, так и хрони-
ческой – остеоартроз коленного сустава), сопровож-
дающейся болевым синдромом, доказана эффектив-
ность и безопасность терапии НПВП в формах для
местного применения. При этом описано статистиче-
ски значимое снижение числа НЛР, особенно со сторо-
ны ЖКТ, по сравнению с приемом НПВП перорально
[7, 8].

Сравнительно недавно опубликованы два крупных
мета-анализа по оценке эффективности местной тера-
пии НПВП у пожилых пациентов с острой и хрониче-
ской болью.

В мета-анализе, посвященном хронической боли,
обобщены данные по 7688 пациентам из 34 исследо-
ваний, страдающим преимущественно остеоартро-
зом коленных суставов и суставов рук. Сравнивалась
эффективность местных средств как с пероральны-
ми, так и с плацебо. При сравнении с пероральными
формами НПВП местная терапия оказалась равно эф-
фективной при меньшем количестве серьезных НЛР.
При этом отмечалось увеличение локальных и уме-
ренных по проявлению НЛР при применении мест-
ных НПВП по сравнению с плацебо и пероральными
НПВП. Однако частота НЛР со стороны ЖКТ при при-
менении местных НПВП не отличается от таковой у
плацебо, но меньше, чем при применении перораль-
ных форм [9].

Основной патологией, рассматриваемой в мета-ана-
лизе, посвященном применению местных НПВП или
плацебо при острой костно-мышечной боли, были рас-
тяжения и спортивные травмы. Всего охвачены 3455
пациентов. При этом диклофенак, ибупрофен, кето-
профен и пироксикам в форме геля, спрея или крема
оказались равно эффективными. Частота локальных и
умеренных по проявлению НЛР достоверно не отлича-
лась от плацебо. Отмечались единичные системные
НЛР или НЛР, требующие отмены НПВП [10].

Помимо местных НПВП, на российском рынке по-
явился лечебный обезболивающий противовоспали-
тельный пластырь, созданный на основе нанотехно-
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логий, – НАНОПЛАСТ форте®. Лечебный пластырь
НАНОЛАСТ форте®, является современной безопас-
ной альтернативой в терапии заболеваний ОДА. В со-
став пластыря входят магнитный порошок из редко-
земельных металлов и нанопорошок, продуцирую-
щий длинноволновое инфракрасное излучение. Воз-
действие инфракрасного излучения и магнитного по-
ля приводит к активизации местного крово- и лимфо-
обращения, уменьшению застоя крови и улучшению
венозного оттока, уменьшению воспалительной реак-
ции: отека, боли. Улучшается местный метаболизм.
При аппликации пластыря постепенно проявляются
анальгетический, противовоспалительный и миоре-
лаксирующий эффекты, что способствует восстанов-
лению функции ОДА, уменьшению гематом и крово-
подтеков при травмах мягких тканей и суставов. Ле-
чебный пластырь не содержит гормонов и НПВП, мо-
жет применяться длительными курсами.

В России успешно проведено двухнедельное двой-
ное слепое проспективное сравнительное многоцент-
ровое рандомизированное плацебо-контролируемое
исследование НАНОПЛАСТ форте® с участием 120 па-
циентов, страдающих остеоартрозом коленных суста-
вов [11]. В исследование включались пациенты с I–III
рентгенологической стадией остеоартроза по Kellgren
и Lowrence. Эффективность пластыря НАНОПЛАСТ
форте® оценивалась по степени уменьшения болевого
синдрома в коленных суставах (индекс WOMAC – We-
stern Ontario and McMaster Universities Arthritis Index,
раздел А) на 50% и более от исходного уровня на 14-й
день исследования. В основной группе суммарный по-
казатель боли, рассчитанный по WOMAC, снизился с
235,1 до 149,4. У 82% пациентов отмечалось клиниче-
ское улучшение, в то время как в группе плацебо в 52%
случаев улучшения на фоне проводимой терапии не
отмечалось. Также на фоне терапии НАНОПЛАСТ
форте® уменьшилась или отпала необходимость в
приеме НПВП в основной группе (23 и 7 больных соот-
ветственно, p=0,007). Случаев возникновения НЛР в ос-
новной группе не выявлено.

Данное исследование пластыря НАНОПЛАСТ
форте® – самое крупное в России и подтверждает его
высокую терапевтическую эффективность и относи-
тельную безопасность в лечении остеоартроза колен-
ных суставов.

Помимо этого, пластырь НАНОПЛАСТ форте® имеет
широкие показания к применению:

• артриты, в том числе ревматические;
• остеоартроз, в том числе коленного, тазобедренно-

го и плечевого суставов;
• спондилоартрозы;
• шейный остеохондроз, в том числе его проявления

в виде головной боли, головокружений, нарушений
чувствительности верхних конечностей;

• грудной остеохондроз;
• межреберные невралгии;
• поясничный остеохондроз, люмбаго, ишиас;
• другие заболевания позвоночника, сопровождаю-

щиеся местным болевым синдромом;

• боли в шее, спине, поясничной области на фоне ос-
теохондроза и ущемления нервов;

• закрытые травмы мягких тканей – ушибы, растяже-
ния мышц и связок, вправленные вывихи суставов,
кожные гематомы и кровоподтеки;

• спортивные травмы.
Применять лечебный пластырь рекомендуется не бо-

лее 12 ч одномоментно. Повторное использование
возможно через 6 ч после снятия предыдущего. Курс
лечения до 9 дней.

Пластырь НАНОПЛАСТ форте® удобен при примене-
нии в составе комплексной терапии и совместим с дру-
гим медикаментозным лечением, за исключением од-
новременного использования других наружных
средств на одних и тех же участках кожи.

В редких случаях при применении возможно разви-
тие аллергических реакций на отдельные компоненты
пластыря у пациентов, склонных к аллергии, и на фоне
повышенного потоотделения. После отмены симпто-
мы аллергии быстро регрессируют.

Пластырь НАНОПЛАСТ форте® противопоказан при
беременности. Также его нельзя применять для лече-
ния открытых ран.

Таким образом, при патологии ОДА, особенно при
необходимости длительного лечения, следует отдавать
предпочтение местной терапии. Местное применение
лекарственных средств имеет высокую эффективность
и позволяет в разы снизить число НЛР, что является за-
логом успешного лечения.
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Л
юмбоишиалгия, кодируемая Международной
классификацией болезней 10-го пересмотра как
М54.5, и дорсопатия, боль в нижней части спины

(БНС), кодируемая как М54.4, – болезнь или состояние
с многими масками, именами, но одним «лицом». Это
состояние включено не как нозологический диагноз, а
как широко распространенное состояние, нозологи-
ческую причину которого установить сложно. В рос-
сийской терминологии принято обозначение синдро-
мологического диагноза в латинских терминах, не
дающих представления пациенту о причинах форми-
рования болевого синдрома (БС). Таким образом, тер-
мин «люмбалгия», или «люмбоишиалгия», является все-
го лишь переводом вербализированной жалобы паци-
ента на латинский язык. В англоязычных странах в по-
добных ситуациях применяются термины «low back
pain», «back pain» и т.д. Осознание терминологических
сложностей необходимо как минимум для возможно-
сти объяснения пациенту основных постулатов, кото-
рые нужно понимать как врачу, так и пациенту:

• БНС является не болезнью, а синдромом;
• БНС встречается при большом количестве заболе-

ваний, вероятность установления точного нозоло-
гического диагноза при первичном обращении па-
циента не превышает 10–15%;

• одной из основных диагностических задач врача,
осуществляющего прием пациента с БНС, является
исключение серьезной патологии, требующей не-
замедлительного диагностического поиска.

В клинической практике часто встречаются некор-
ректные диагнозы, не отражающие специфики БС, а
также вызывающие ятрогению – развитие у пациен-
тов ожидания инвалидизации, обездвиженности,
ограничения социальной жизни и физических нагру-
зок как вследствие «ятрогенного страха», так и вслед-
ствие прямых предписаний врачей, активно поддаю-
щихся «болевой панике». Нередко встречается вы-
ставление диагнозов, отражающих не индивидуаль-
ные особенности пациента, а рентгенологические
термины, такие как «остеохондроз», «грыжа диска», и
не учитывающие реальных нозологических причин,
проявляющихся БНС [1].

В настоящее время активно применяется подход, вы-
деляющий специфические, неспецифические БС в
нижней части спины и радикулярную боль. По разным
данным, от 75 до 85% пациентов с хроническими, ин-
тенсивными, приводящими к дезадаптации и нетрудо-
способности БС в нижней части спины страдают не-
специфическими БС.

Важную роль в первичной диагностике БС играет вы-
деление «красных флажков» (red flags) – клинических
признаков возможных серьезных заболеваний, кото-
рые необходимо целенаправленно выявлять при рас-
спросе и осмотре пациента.

• Данные анамнеза:
– злокачественные опухоли;
– немотивированная потеря веса;
– иммуносупрессия, включая длительное примене-

ние глюкокортикоидов;

– внутривенная наркомания;
– инфекции мочевыводящего тракта;
– БНС, усиливающиеся или не ослабевающие в со-

стоянии покоя;
– немотивированная лихорадка;
– коагулопатия-тромбоцитопения, применение ан-

тикоагулянтов;
– метаболические костные нарушения (остеопороз);
– существенная травма.
• Настоящее состояние:
– возраст моложе 18 и старше 50 лет;
– наличие боли, усиливающейся в ночное время, при

лежании на спине, не ослабевающей ни в каком по-
ложении;

– подозрение на наличие синдрома «конского хво-
ста» или на сдавление спинного мозга;

– другая прогрессирующая неврологическая патоло-
гия.

• Физикальные и лабораторные данные:
– пульсирующее образование в брюшной полости;
– лихорадка;
– неврологические нарушения, не укладывающиеся в

картину обычной радикулопатии и сохраняющие-
ся или нарастающие в течение месяца;

– напряжение, тугоподвижность (скованность) по-
звоночника;

– повышение СОЭ, С-реактивного белка, наличие не-
объяснимой анемии.

• Отсутствие какого-либо положительного эффекта
на фоне адекватной терапии в течение месяца.

Выявление перечисленных симптомов является не-
обходимым, так как требует углубленного обследования
с целью исключения наличия у пациентов вторичного,
специфического БС, маскирующего имеющуюся значи-
мую патологию, лечение которой нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами (НПВП), миорелак-
сантами, физиотерапией, мануальными методами будет
не только неэффективным, но и, возможно, опасным за
счет либо потраченного времени пациента и развивше-
гося осложнения имеющейся патологии, либо избыточ-
ных трат средств пациента или страховой компании.
Применение на современном этапе неадекватной тера-
пии и неполноценного обследования чревато как невы-
платами страховых компаний по представленным сче-
там, так и прямым юридическим преследованием со сто-
роны пациентов. Одним из значимых пунктов в «крас-
ных флажках» является отсутствие положительного эф-
фекта на фоне адекватной терапии в течение месяца, что
требует не только применения средств, имеющих дока-
занную эффективность в отношении терапии БС, но и
их применения в адекватных терапевтических дозах.
Также необходимо оценить наличие психосоциальных
факторов хронизации БС, «желтых флажков» (yellow
flags), выявление которых может потребовать специ-
альной психологической и поведенческой терапии.

К описанным «желтым флажкам» относятся:
• Неадекватное отношение пациента к имеющемуся

БС (мнение о чрезмерной важности, значимости и
опасности БС, о вреде физической активности).

Клиническая эффективность и безопасность
препарата Мовалис при терапии
неспецифических болей в нижней части спины
В.В.Алексеев, А.В.Алексеев
Кафедра нервных болезней ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова
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• Неадекватное болевое поведение (ограничение
движений, физической активности, страх усиления
боли при движениях).

• Наличие проблем с работой или иных рентных
установок.

• Наличие актуальных и значимых эмоциональных
проблем (тревоги, депрессии, хронического стрес-
са) [1].

Более 90% людей хоть раз в жизни испытывали БНС,
у 13,8% длительность болей достигала 2 нед за послед-
ние 6 мес, у 17% боли в спине стали хроническими, 11%
испытывают социальную дезадаптацию из-за БС. Фак-
торы риска развития и хронизации БС любой локали-
зации занимают все более значимые места в повсе-
дневной жизни. Активная трудовая жизнь и плотный
рабочий график приводят к гиподинамии с редкими
периодами занятия спортом или фитнесом с явления-
ми перегрузки или нерациональной нагрузки без
должного контроля со стороны специалистов по спор-
тивной медицине или инструкторов лечебной физ-
культуры. Кроме того, фактором развития БС, в том
числе в нижней части спины, является лишний вес,
формированию которого способствует неоптималь-
ное по качеству и составу белков, жиров и углеводов
питание, а также неправильное распределение кратно-
сти приема пищи по времени суток, свойственное ак-
тивному трудоспособному населению. Более того, ча-
стота возникновения хронической боли прогностиче-
ски будет только расти в связи со старением трудоспо-
собного населения и добавлением к перечисленным
факторам риска дегенеративных изменений [1–3].

Источниками формирования БНС могут являться
структуры, имеющие ноцицептивную иннервацию, т.е.
надкостница позвонков, капсула фасеточных суставов,
наружная треть фиброзного кольца межпозвонкового
диска, мышцы и связки. Формирование острой или
транзиторной БНС может быть обусловлено мышеч-
ным спазмом как вследствие избыточной нагрузки, пе-
реохлаждения и т.д., так и позной, статичной или чрез-
мерной физической нагрузкой, в то же время хрониза-
ция боли и ее существование дольше нормального пе-
риода заживления свежего повреждения связаны с дру-
гими причинами. В данном случае мышечный спазм
играет роль вторичного или рефлекторного фактора,
возникающего в ответ на первичное суставное повреж-
дение, связанное с длительной неоптимальной позной
нагрузкой, расплатой за гиподинамию, карьерный
рост и социальное положение, или системное заболе-
вание с поражением соединительной ткани, суставов
позвоночника. Мышечно-тонический синдром об-
условлен раздражением рецепторов синувертебраль-
ного узла, приводящего к усилению возбудимости сег-
ментарных структур. Повреждение фасеточных суста-
вов связано с функционированием позвоночно-двига-
тельного сегмента, состоящего из 2 смежных позвон-
ков, фасеточных суставов и связочного аппарата суста-
вов. Изменения позвоночно-двигательного сегмента
приводят в том числе к возникновению БС. Снижение
эластичности межпозвоночных дисков, фасеточных
суставов и сухожильно-мышечного аппарата, измене-
ние физиологических изгибов, преимущественно в
области шейного и поясничных отделов позвоночни-
ка, несущих максимальные нагрузки в статичном поло-
жении, приводят к неоптимальному распределению
нагрузки на фасеточные суставы. Возникает патологи-
ческий болевой круг: мышечный спазм усугубляет
имеющуюся связочно-суставную патологию, болевое
ощущение приводит к фобическому ограничению
двигательной нагрузки и нарушению функционирова-
ния сложившегося привычного двигательного стерео-
типа, что при продолжающемся движении и жизни с
перечисленными ранее факторами риска приводит к
перераспределению нагрузки на неподготовленные

связки, суставы и мышцы, что многократно воспроиз-
водится, приводя к расширению области боли [2–4].

Первичные суставные поражения, наиболее распро-
страненная нозологическая форма, приводящая к фор-
мированию БНС, – это остеоартроз (ОА) и другие рев-
матологические заболевания (ревматоидный артрит –
РА и т.д.), сопровождающиеся поражением фасеточных
суставов позвоночника, являющимся причиной боле-
вой афферентации с последующим рефлекторным во-
влечением мышц. ОА – это группа заболеваний, имею-
щих различную этиологию, но приводящих к однотип-
ному биологическому, морфологическому и клиниче-
скому исходу. ОА – самое распространенное дегенера-
тивное заболевание суставов, в основе которого лежит
поражение гиалинового хряща и субхондральных от-
делов костей, хотя гипертрофии подвергаются и все
остальные ткани внутри и вокруг пораженных суста-
вов. Обычно первые, клинически асимптомные изме-
нения появляются на 2 или 3-м десятилетии жизни, а к
70-летнему возрасту они отмечаются практически у
всех. В активном трудоспособном возрасте патологи-
ческие изменения в опорных суставах имеются почти
у всех людей, хотя клинические симптомы отмечаются
лишь у немногих. Заболеванию одинаково подверже-
ны и мужчины и женщины, однако у мужчин оно начи-
нается раньше [5, 6].

Для терапии БС в нижней части спины международ-
ными профессиональными сообществами и общества-
ми по изучению БС (International Association for the
Study of Pain, Российское межрегиональное общество
по изучению боли) рекомендуется использование пре-
паратов, обеспечивающих комплексное действие, на-
правленное на купирование БС. Целесообразно при-
менение НПВП. Для снижения выраженности рефлек-
торного мышечно-тонического синдрома возможно
применение миорелаксантов, а также препаратов, дей-
ствующих на центральное звено ноцицептивной си-
стемы, – антидепрессантов. Рекомендуется использо-
вать лекарственные средства в сочетании с нелекарст-
венными методами: когнитивно-поведенческой тера-
пией, обучением пациента правильным приемам ле-
чебной гимнастики, возможным применением при на-
личии показаний и отсутствии противопоказаний ма-
нуальной терапии короткими курсами.

Клинические проявления ОА начинаются незаметно
и постепенно как невоспалительное заболевание,
обычно поражающее только один или небольшое чис-
ло суставов. Самый ранний симптом – боль, обычно
усиливающаяся при нагрузке на суставы. Отмечается
также утренняя скованность после периода покоя, но
она длится недолго (не более 15–30 мин) и ослабевает
в результате движений. По мере прогрессирования бо-
лезни объем движений постепенно уменьшается, раз-
виваются сгибательные контрактуры, возникает болез-
ненность, а иногда крепитация или ощущение трения
в суставе. Весьма характерно увеличение пораженного
сустава, вызываемое пролиферативными реакциями
со стороны хряща, кости, сухожилий, связок и капсулы,
а также синовиальной оболочки, где со временем по-
являются признаки хронического воспаления. По мере
растяжения связок нарастает нестабильность сустава и
усиливается локальная боль, обусловленная раздраже-
нием рецепторов растянутой суставной капсулой. Это
приводит к формированию состояния гипералгезии,
повышению чувствительности первичного ноцицеп-
тора в пораженной периферической ткани, что уве-
личивает активность нейронов, посылающих импуль-
сацию в спинной мозг и центральную нервную систе-
му. Однако необходимо подчеркнуть, что в очаге вос-
паления может генерироваться спонтанная электриче-
ская активность, обусловливающая стойкий БС. Таким
мощным индуктором болевой чувствительности яв-
ляются провоспалительные компоненты: брадикини-
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ны, гистамин, нейрокинины, оксид азота, – которые
обычно обнаруживаются в очаге воспаления. Проста-
гландины (ПГ) сами по себе не являются модераторами
боли, они лишь повышают чувствительность ноцицеп-
торов к различным стимулам, а их накопление корре-
лирует с развитием интенсивности воспаления и ги-
пералгезией. ПГ как бы опосредуют вовлечение «спя-
щих» ноцицепторов в процесс формирования вторич-
ной воспалительной гипералгезии и периферической
сенситизации. С тех пор как было установлено значе-
ние циклооксигеназы (ЦОГ)-2 в каскаде превращения
арахидоновой кислоты в провоспалительные ПГ, инте-
рес к ее роли в развитии болевого стимула и снижении
боли при подавлении ЦОГ-2 существенно возрос. Ис-
следования показали, что активность ЦОГ-2 в развитии
гипералгезий действительно играет большую роль. По-
казано, что ЦОГ-2 может индуцироваться и в спинном
мозге после развития периферического воспаления, а
селективные ингибиторы ЦОГ-2, непосредственно воз-
действующие на поясничный отдел спинного мозга,
прекращают воспалительную гипералгезию. При вос-
палительной реакции на периферии в спинномозго-
вой жидкости повышается уровень ПГ, которые про-
являют чрезвычайную чувствительность к ингибиции
ЦОГ-2 [6].

Механизм действия НПВП связан с блокированием
фермента ЦОГ, регулирующего образование ПГ из
арахидоновой кислоты. Изоформа ЦОГ-1 обладает
функциональной активностью структурного (house-
keeping) фермента, экспрессируется в большинстве
клеток, регулирует продукцию ПГ, участвующих в
обеспечении нормальной (физиологической) функ-
циональной активности клеток. Изоформа ЦОГ-2 в
норме отсутствует в большинстве тканей, однако ее
экспрессия существенно увеличивается на фоне вос-
паления, главным образом под влиянием провоспали-
тельных цитокинов, и подавляется антивоспалитель-
ными медиаторами (кортизол) и цитокинами (интер-
лейкин-4). По современным представлениям положи-
тельные терапевтические эффекты НПВП (противо-
воспалительное, анальгетическое и жаропонижающее
действия) связаны с их способностью ингибировать
ЦОГ-2, в то время как наиболее часто встречающиеся
побочные эффекты (поражение желудочно-кишечно-
го тракта, почек, нарушение агрегации тромбоци-
тов) – с подавлением активности ЦОГ-1. Однако не-
желательные эффекты, опосредуемые через ЦОГ-1, не
ограничиваются слизистой органов желудочно-ки-
шечного тракта. Известно, что применение ацетилса-
лициловой кислоты может приводить к бронхо-
обструкции, снижение ПГЕ2 и простациклинов в поч-
ках – к ухудшению почечного кровотока, ишемии и
снижению скорости клубочковой фильтрации, дли-
тельное применение НПВП – к ускорению дегенера-
ции хрящевой ткани. В то же время высокоселектив-
ные ЦОГ-2 НПВП, действие которых предположи-
тельно ограничивалось очагом воспаления, по дан-
ным крупномасштабных рандомизированных иссле-
дований, приводило к риску развития кардиоваску-
лярных осложнений. Так, на фоне приема ЦОГ-2-се-
лективного НПВП в исследовании VIGOR – Vioxx Gas-
trointestinal Outcomes Reseach (n=8076) было показа-
но, что осложнения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта в группе, принимавшей селективный инги-
битор ЦОГ-2, были достоверно ниже более чем на
50%, в то время как отмечался четырехкратный рост
инфаркта миокарда по отношению к пациентам груп-
пы сравнения [7].

На сегодняшний день наиболее известным селектив-
ным ингибитором ЦОГ-2 в инъекционной форме яв-
ляется мелоксикам (Мовалис). Результаты клиническо-
го применения этой формы свидетельствуют о доста-
точно низкой частоте развития побочных гастроэнте-
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рологических осложнений и достаточной эффектив-
ности в лечении БНС различного генеза.

Исходя из представленных данных нами было про-
ведено двухэтапное исследование эффективности ме-
локсикама при хронических рецидивирующих болях в
спине. Первый этап включал анализ результатов сту-
пенчатого курсового лечения (инъекции и последую-
щий пероральный прием 15 мг мелоксикама в таблет-
ках), второй – анализ интенсивности, частоты и дли-
тельности БС в течение последующих 2 лет.

Целью нашего исследования было изучение эффек-
тивности и безопасности применения мелоксикама у
пациентов с неспецифической БНС различного генеза.

Пациенты и методы исследования
Исследование проводилось в 5 российских регионах.

Обследованы 767 пациентов в возрасте 49,0±13,5 года,
среди которых 57,4% женщин и 42,6% мужчин. Крите-
рии невключения в исследование: повышенная чув-
ствительность к препаратам из группы НПВП, язвенная
болезнь в стадии обострения, почечная или печеноч-
ная недостаточность, беременность или кормление
грудью, нарушения гемостаза или применение анти-
коагулянтов. В исследование включались пациенты с
люмбоишиалгическим синдромом – БС в нижней ча-
сти спины, радикулопатическими синдромами, реф-
лекторными мышечно-тоническими синдромами, а
также с ОА и РА. Проведение исследования исключало
одновременный прием других НПВП, однако не исклю-
чало сопутствующего лечения, в том числе миорелак-
сантами, физиотерапии, а также терапии цитостатика-
ми и хондропротекторами для пациентов с РА и ОА.

В результате обследования у 571 (74,4%) пациента
выявлена клиническая картина люмбоишиалгического
синдрома (рефлекторный мышечно-тонический син-
дром и ОА), у 193 (25,2%) – признаки радикулопатии
(чувствительные расстройства корешкового типа, мы-
шечная слабость, изменение рефлексов), у 3 (0,4%) –
другая патология, в картине которой наблюдался люм-
боишиалгический синдром. Средняя длительность за-
болевания – 45,2±75,3 мес, средняя длительность об-
острения – 1,0±1,5 мес.

Структура исследования включала оценку исходного
состояния пациентов по показателям: спонтанная боль,
боль при движении, степень ограничения двигательной
функции (каждый показатель по 10-балльной шкале).
В соответствии с протоколом исследования оценка тех
же показателей производилась через 1 ч после 1-й инъ-
екции 15 мг мелоксикама внутримышечно (1-й визит) и
3-й инъекции препарата (2-й визит), которые делались
в течение 3 дней. Эти же показатели оценивались в кон-
це 2-й или 3–4-й недели перорального применения
препарата в дозе 15 мг (3-й визит). Конкретный срок
лечения при оральном применении препарата опреде-
лялся на основании клинических критериев исходя из
желания достичь максимального эффекта у каждого
конкретного пациента. Полученные изменения реги-
стрируемых показателей фиксировались в протоколе, в
котором отражались также анамнестические данные и
характеристики физикального обследования, и затем
обрабатывались статистически.

Больным также проводились: постизометрическая
релаксация, вакуумный и ручной массаж, лечебная
физкультура, блокады триггерных зон с местными ане-
стетиками.

Целесообразность контрольной группы нивелиро-
валась предшествующим опытом применения НПВП.
Из 767 обследованных пациентов 361 (47%) принимал
ранее какой-либо из НПВП, прием которых был пре-
кращен по одной их следующих причин: 8,3% отмеча-
ли наличие побочных явлений (ПЯ), 35,5% – отсут-
ствие ожидаемого эффекта, 5,7% указывали другие
причины, в том числе финансовые.

Результаты исследования представлены в табл. 1.
На фоне курсового лечения хотя бы одно из ПЯ от-

мечалось у 36 (4,7%) пациентов. Данные явления носи-
ли характер субъективных ощущений, и прямым обра-
зом связать их с проводимой терапией не представля-
лось возможным (рис. 1).

Результаты эффективности лечения подвергались
оценке как со стороны исследователей, так и со сторо-
ны пациентов. Исследовательской группой эффектив-
ность лечения Мовалисом оценена следующим обра-
зом: очень хорошая – 41%; хорошая – 50,6%; удовлетво-
рительная – 6,7%; плохая – 1,7%. Пациенты оценили
эффективность лечения как хорошую – 78,0%; удовле-
творительную – 20,5%; неудовлетворительную – 1,5%.

Во II этапе исследования приняли участие 379 паци-
ентов (рис. 2), средний возраст которых был 51,5±14,3
года, соотношение мужчин и женщин такое же. В груп-
пу попали пациенты, наблюдавшиеся как у неврологов,
так и у ревматологов с диагнозами: мышечно-тониче-
ский БС (МТБС) – 143 (34,32%) пациента (рис. 3); ради-
кулопатия – 42 (8,84%), рис. 4; ОА – 147 (33,05%), рис. 5;
РА – 47 (12,21%), рис. 6.

Результаты опроса пациентов показали, что частота,
длительность и интенсивность БС в последующие 2 года
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Таблица 1. Динамика оцениваемых показателей в процессе
курсового лечения

Показатель
Курс терапии

Фон 1-й визит Фон 2-й визит Фон 3-й визит

Спонтанная
боль

5,0 3,1* 3,2 1,8* 1,9 0,7*

Боль при
движении

6,7 4,4* 4,5 2,8* 2,8 1,3*

Нарушение
функции

4,7 3,3* 3,1 2,0* 2,0 0,7*

*р<0,001.

Примечание. АД – артериальное давление.
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Рис. 2. Распределение патологии у пациентов, принявших
участие во II этапе исследования.
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после курса лечения мелоксикамом (Мовалис) – повтор-
ный курс провел 31 пациент – снизились в среднем на

50% независимо от клинически доминировавшей нозо-
логии (табл. 2).

Р е в м а т о л о г и я

Таблица 2. Катамнестическая оценка эффективности и стойкости положительного эффекта

Заболевания Количество обострений в год Длительность обострения, мес Интенсивность боли по ВАШ

Радикулопатия
до лечения 2,19 2,26 7,14

после лечения 1,04 1,16 4,23

МТБС
до лечения 2,57 1,4 6,83

после лечения 1,24 0,63 3,68

ОА
до лечения 3,52 1,54 7,29

после лечения 1,77 0,64 4,83

РА
до лечения 4,58 1,74 7,96

после лечения 2,30 0,51 4,63

Другие
до лечения 4,93 1,6 7,4

после лечения 1,63 0,33 4,0

Примечание. ВАШ – визуальная аналоговая шкала.
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Рис. 3. Эффективность терапии у пациентов с МТБС.
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Рис. 4. Эффективность терапии у пациентов
с радикулопатией.
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Рис. 5. Эффективность терапии у пациентов с ОА.
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Рис. 6. Эффективность терапии у пациентов с РА.



Описанный непосредственный результат, выявлен-
ный в ходе I фазы исследования, и отдаленный резуль-
тат, полученный после анализа II фазы, можно было бы
объяснить как непосредственным противовоспали-
тельным действием, демонстрирующим хорошую эф-
фективность и безопасность в лечении БНС, так и ме-
ханизмами воздействия ингибиторов ЦОГ-2 на цент-
ральные системы болевой памяти, подтвержденные в
настоящее время только в экспериментальных рабо-
тах.

Таким образом, в ходе двухфазового исследования
была показана стойкость эффективности и безопасно-
сти применения комбинации инъекционной формы
мелоксикама (Мовалис), рис. 7, с последующим пере-
ходом на пероральный прием в дозе 15 мг/сут для
лечения БНС, обусловленной рефлекторными мышеч-
но-тоническими синдромами, радикулопатией, ОА и
РА (рис. 8). Более того, описанная ступенчатая терапия,
сочетающая применение инъекционной формы с
последующим переходом на прием пероральной фор-
мы, позволяет вдвое сократить частоту возникновения
будущих обострений, их интенсивность и длитель-

ность, что позволяет нам говорить о более быстром
возвращении пациентов к нормальной социальной
жизни, повышении их качества жизни без побочных
эффектов.
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Э
ректильная функция является ключевым инди-
катором качества жизни многих мужчин. Тем не
менее Всемирная организации здравоохране-

ния в 1995 г. сообщила о более 152 млн мужчин, кото-
рые страдали эректильной дисфункцией (ЭД). Про-
гнозы на 2025 г. показывают, что ее распространен-
ность достигнет 322 млн мужчин. Больший ее рост
прогнозируется в развивающихся странах, составив в
Европе более 11,9 млн, в Северной Америке – более
9,1 млн, в Африке – более 19,3 млн, в Азии – более
113 млн мужчин [1].

Нарушение эрекции – проблема, которая может за-
тронуть более 1/2 мужчин в возрасте от 40 до 70 лет.
Это вызывает серьезные опасения из-за негативного
влияния ЭД на самооценку и качество жизни. Заболе-
ваемость ЭД увеличивается с возрастом, однако следует
помнить, что она не является неизбежным следствием
старения, и возраст не исключает наличия у мужчин
сексуального интереса. ЭД оказывает негативное влия-
ние и на партнерш мужчины с ЭД, вызывая у них вто-
ричную сексуальную дисфункцию [2].

Исследования в области нейрофизиологии эрекции
привели к существенному прогрессу в лечении боль-
ных с ЭД. Они увенчались созданием принципиально
нового средства в лечении данного заболевания – ин-
гибитора фосфодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5) силде-
нафила, отвечающего всем современным требова-
ниям, предъявляемым к терапии ЭД. Этот препарат
признан средством 1-й линии в лечении ЭД, он высо-
коэффективен и надежен, прост в употреблении,
обладает малым числом побочных эффектов [3]. На
сегодня силденафил является «золотым стандартом» в
лечении ЭД.

Известно, что мужчины с максимальной (4-й) степе-
нью твердости эрекции и женщины, чьи партнеры
имеют эту же степень твердости эрекции, испытывают
более высокую удовлетворенность сексом и чаще за-
нимаются им по сравнению с мужчинами, чья твер-
дость эрекции неоптимальна. Между тем доказано, что
силденафил обеспечивает в 20 раз большую способ-
ность к пенетрации, чем плацебо, а такие ингибиторы
ФДЭ-5, как варденафил, – лишь в 7,5 раза, а тадала-
фил – только в 1,4 раза [4]. Cилденафил начинает дей-
ствовать уже через 20 мин и продолжает работать 18 ч,
хотя многие мужчины описывают эректогенный эф-
фект в течение почти 24 ч. Безопасность силденафила
была подтверждена в дозах, превышающих максималь-
но рекомендованную в 8 раз. Среди наиболее распро-
страненных побочных эффектов отмечены головная
боль и гиперемия лица, которые продолжаются недол-
го и проходят самостоятельно [5].

Эффективность и безопасность силденафила под-
тверждены у пациентов с ЭД самой различной этиоло-
гии. Только к 2003 г. более 20 млн человек во всем мире
получили лечение силденафилом с отличными резуль-
татами. Частота побочных сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов, принимающих силденафил, не от-
личалась от таковых в популяции в целом. Силденафил
оказался безопасным и эффективным у пациентов,
принимающих различные медикаменты, в том числе
несколько гипотензивных препаратов одновременно,
селективные ингибиторы обратного захвата серото-

нина, получающих сердечно-сосудистую терапию и
противодиабетические лекарства [6]. Тиазидные, пет-
левые и калийсберегающие диуретики, ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, антагонисты
кальция, β-адреноблокаторы, варфарин, ацетилсали-
циловая кислота не оказывают влияния на фармакоки-
нетику силденафила. Основные побочные явления –
транзиторные – возникают, как правило, при приме-
нении дозировки 100 мг и характеризуются незначи-
тельной или умеренной выраженностью (головная
боль, покраснение лица и шеи, заложенность носа,
диспепсия). Единственным противопоказанием к при-
менению силденафила является терапия нитратами
из-за риска развития гипотензии [7].

Южнокорейские ученые провели постмаркетинго-
вое исследование безопасности и эффективности сил-
денафила. Был обследован 651 мужчина с ЭД. В общей
сложности было зарегистрировано 71 неблагопри-
ятное событие у 56 (8,6%) пациентов, среди которых
наиболее частыми были приливы (5,6%), головная боль
(2,6%), сердцебиение (1,0%), тревожность (0,5%) и по-
вышенный уровень аланинаминотрансферазы (0,5%).
Эти результаты позволяют предположить, что силдена-
фил переносится очень хорошо [8].

Одно из исследований отметило увеличение интер-
вала QT (самое продолжительное – при лечении варде-
нафилом, короткое – тадалафилом и промежуточное –
силденафилом). Также показано, что ингибиторы
ФДЭ-5 могут взаимодействовать с другими препарата-
ми, метаболизирующимися таким же образом (напри-
мер, эритромицин и ингибиторы ВИЧ-протеазы), ко-
торые снижают их активность [9].

Побочные эффекты, возникающие при лечении сил-
денафилом, являются самыми непродолжительными (в
среднем 3,9 ч после приема), после приема варденафи-
ла и тадалафила они длятся в среднем 7,7 и 14,9 ч соот-
ветственно [10].

Прием алкоголя в умеренных дозах не оказывает ни-
какого влияния на фармакокинетику и гемодинамику
силденафила при их совместном приеме. Как показали
исследования, прием силденафила с алкоголем не при-
водит к изменению сердечного выброса, частоты сер-
дечных сокращений, артериального давления и пери-
ферического сосудистого сопротивления [11].

ЭД нередко сочетается с депрессивными расстрой-
ствами. Силденафил оказался эффективным у мужчин
с ЭД и депрессией. Канадское скрининговое исследо-
вание показало, что сама ЭД является предиктором де-
прессии. У 104 мужчин, получающих лечение силдена-
филом, через 6 нед были получены достоверные ре-
зультаты, свидетельствующие о том, что препарат в
значительной степени уменьшил депрессию и одно-
временно улучшил эректильную функцию у исследуе-
мых [12].

Пока нет исследований, посвященных лечению сил-
денафилом пациентов с сексуальной дисфункцией,
принимающих антидепрессанты для повышения каче-
ства жизни. Авторы из Массачусетса, США, обследовали
102 мужчин, которым был назначен силденафил в дозе
от 50 до 100 мг (прием по мере необходимости). Через
12 мес регистрировали изменение у пациентов либи-
до, сексуального влечения, семейных отношений, об-

Лечение эректильной дисфункции: эффекты
силденафила
А.Л.Верткин, Л.Ю.Моргунов
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова Минздрава России
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щего самочувствия, удовлетворенности лечением и об-
щей удовлетворенности по шкале депрессии Гамильто-
на. Была продемонстрирована значимая связь между
терапией силденафилом и улучшением как либидо, так
и сексуального влечения. Увеличилась в целом и удов-
летворенность лечением [13].

Интересным представляется новейшее проспектив-
ное рандомизированное исследование 150 пациентов,
страдающих ЭД и симптомами нижних мочевых путей
(СНМП), вызванных доброкачественной гиперплазией
предстательной железы. Пациенты были разделены на
3 равные группы, сопоставимые по шкалам IPSS (Inter-
national Prostatic Symptom Score – Международная шка-
ла оценки простатических симптомов) и МИЭФ (Меж-
дународный индекс эректильной дисфункции). Паци-
енты 1-й группы получали силденафил в дозе 50 мг в
качестве монотерапии, 2-й – доксазозин 2 мг и 3-й –
комбинацию обоих препаратов в течение 4 мес. После
этого оценивались СНМП по шкале IPSS, эректильная
функция, проводилась урофлоуметрия и оценивался
объем остаточной мочи. Силденафил в качестве моно-
терапии вызывал умеренное улучшение СНМП, суще-
ственно увеличивал балл по шкале МИЭФ и незначи-
тельно влиял на скорость потока мочи и ее остаточный
объем. Сочетание силденафила и доксазозина вызвало
более значимое улучшение всех параметров, чем каж-
дый препарат в отдельности. Авторы полагают, что су-
ществует тесная взаимосвязь между СНМП и ЭД, а ком-
бинированная терапия данными препаратами эффек-
тивна у пациентов с сочетанием вышеуказанной симп-
томатики [14].

Одно из последних исследований, проведенных в
университетской урологической клинике Нанкина,
Китай, имело целью оценить эффективность и без-
опасность низких доз тадалафила, принимаемого в со-
четании с силденафилом (при необходимости). В ис-
следовании приняли участие 180 пациентов с тяжелой
ЭД, разделенных на 2 группы: пациенты 1-й получали
тадалафил 5 мг 1 раз в день, во 2-й – тадалафил 5 мг в
сочетании с силденафилом в дозе 50 мг в случае по-
требности. Результаты в группе комбинированной ме-
дикаментозной терапии оказались значительно лучше,
чем у получающих монотерапию тадалафилом. Не бы-
ло отмечено никаких различий между 2 группами в ча-
стоте неблагоприятных событий. Таким образом, сил-
денафил в дозе 50 мг оправдал себя как препарат, эф-
фективно используемый даже при лечении ЭД другими
ингибиторами ФДЭ-5 [15].

Американские ученые из университета Гринфилда
определяли эффекты лечения силденафилом на гипо-
таламо-гипофизарно-гонадную ось у мужчин с ЭД и
низким уровнем тестостерона. В исследовании приня-
ли участие 140 мужчин в возрасте 40–70 лет. В начале
исследования и после назначения силденафила опре-
делялись уровни половых стероидов и гонадотропи-
нов. Уровень свободного тестостерона достоверно уве-
личился в среднем на 110 пмоль/л. Это сопровожда-
лось параллельным увеличением в сыворотке дигидро-
тестостерона (на 0,17 нмоль/л) и эстрадиола (на
14 пмоль/л) и значительным подавлением лютеинизи-
рующего гормона, что было обусловлено непосред-
ственным воздействием силденафила на уровне яичек.
Уровни андростендиона и эстрона увеличились на
1,3 нмоль/л и 10,7 пмоль/л соответственно, поддержи-
вая возможный эффект силденафила на стероидогенез
надпочечников [16].

Французские исследователи провели многоцентро-
вое исследование в параллельных группах в течение
2 четырехнедельных периодов. Исходно пациенты по-
лучали 50 мг силденафила в течение 4 нед. Во 2-м пе-
риоде пациенты были рандомизированы в двойном
слепом плацебо-контролируемом исследовании и по-
лучали силденафил 50 мг или 100 мг в течение 4 нед.

Все пациенты были в возрасте 18 лет и старше и стра-
дали ЭД (сумма баллов по шкале МИЭФ составила 25 и
более). Из 492 включенных в исследование пациентов
476 (97%) завершили 1-й период и 473 (96%) – 2-й. Па-
циенты, получающие силденафил в дозе 50 мг в 1-й пе-
риод, отметили увеличение среднего балла эректиль-
ной функции от 12,8 до 22,5 (р<0,001) и улучшение ка-
чества эрекции и сексуальной функции. У пациентов,
титровавших дозу до 100 мг (237 человек), отмечено
более значимое улучшение. При любой дозировке наи-
более распространенными нежелательными явления-
ми были головная боль, покраснение лица и приливы.
Ни частота, ни степень тяжести побочных событий не
возрастали при увеличении дозировки до 100 мг [17].

В 2013 г. в РФ был зарегистрирован силденафил под
торговым названием Торнетис®. Торнетис® полностью
эквивалентен оригинальному препарату и соответ-
ствует всем стандартам качества швейцарской компа-
нии-производителя «Сандоз». При этом Торнетис® вы-
пускается в форме делимой таблетки в 100 мг, которая
легким нажатием делится на 4 равные части, позволяя
пациенту гибко управлять любой из возможных дози-
ровок в зависимости от потребности в каждом кон-
кретном случае.

Для исследования препарата Торнетис® мы провели
исследование, посвященное безопасности и эффек-
тивности этой формы силденафила. В исследование
были включены 30 мужчин в возрасте 55,7±4,3 года,
страдающие ЭД. В зависимости от тяжести ЭД они бы-
ли разделены на 2 группы по 15 человек. Средний балл
по шкале МИЭФ в 1-й группе составил 8,2±1,5 (тяжелая
ЭД), во 2-й группе – 13,5±1,0 (ЭД средней тяжести).
Уровень свободного тестостерона в 1-й группе соста-
вил 277,4±11,7 пмоль/л, во 2-й группе – 298,2±12,4
пмоль/л. Уровень депрессии по шкале Бека составил
21,3±2,7 и 20,8±3,1 балла, а средний балл по шкале
IPSS – 5,2±2,7 и 5,4±2,1 соответственно. Всем исследуе-
мым был назначен препарат Торнетис® в начальной
дозе 25 мг с возможностью титрования по желанию па-
циента. Статистическая обработка с учетом малой вы-
борки проводилась по U-критерию Манна–Уитни.

Через 12 нед от начала терапии 11 пациентов из 1-й
группы остановились на дозе Торнетиса 75 мг, 4 –
100 мг. Во 2-й группе 6 пациентов использовали Торне-
тис® в дозе 50 мг, 5 – 75 мг и 4 – 100 мг. Все пациенты
отметили удобство титрации в зависимости от кон-
кретной жизненной ситуации (прием алкоголя, уста-
лость или бодрость и пр.). В конце исследования сред-
ний балл по шкале МИЭФ в 1-й группе увеличился до
17,4±1,85, во 2-й группе – 22,7±2,2 (р=0,033 для обеих
групп). Уровень свободного тестостерона в 1-й группе
возрос до 301,2±9,4 пмоль/л, во 2-й группе – до
341,0±11,6 пмоль/л (р=0,004 и 0,035 соответственно).
Уровень депрессии по шкале Бека снизился в группах
до 14,7±1,8 и 17,7±0,9 соответственно (р=0,005 для обе-
их групп). Средний балл по шкале IPSS составил 4,1±0,5
для 1-й группы и 3,1±0,2 – для 2-й (р=0,004 и 0,005 со-
ответственно). На электрокардиограммах, снятых в на-
чале и в конце исследования, изменения интервала QT
не было зарегистрировано ни в одном случае.

Число побочных эффектов было невелико. В 1-й
группе у одного пациента отмечалась головная боль,
которая уменьшилась в конце исследования, еще у од-
ного – легкая заложенность носа. Во 2-й группе ни у
одного пациента побочных эффектов лечения не от-
мечено. Все пациенты отметили улучшение сексуаль-
ной активности, а также мочеиспускания. Полученные
нами результаты согласуются с данными описанных
выше исследований.

Таким образом, терапия препаратом Торнетис®, на-
правленная на лечение ЭД, обладает высокой эффек-
тивностью, незначимым числом побочных эффектов и
является безопасным способом ее коррекции, а плейо-
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тропное влияние такого лечения должно стать предме-
том отдельного изучения.
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Б о л е в о й  с и н д р о м

З
аболевания периферических суставов и позво-
ночника являются самой распространенной па-
тологией среди других хронических состояний.

Остеоартроз (ОА) – самое частое заболевание суста-
вов, клинические симптомы которого в целом наблю-
даются более чем у 10–20% населения земного шара [1].
Свыше 80% составляют пациенты, у которых развива-
ется хронический болевой синдром в нижней части
спины (боль и ограничение подвижности в течение
более чем 3 мес) [2, 3].

Остеохондроз – это естественный процесс дегене-
рации (старения) структур позвоночника и ни в коем
случае не синоним боли в спине, хотя это и один из са-
мых распространенных диагнозов у пациентов с по-
добными жалобами [4]. Только у 1 из 10 человек рентге-
нологические признаки дегенеративного поражения
позвоночника сопровождаются клиническими про-
явлениями заболевания, напротив, в старшей возраст-
ной группе изменения на рентгенограмме наблюдают-
ся практически у всех обследуемых, при этом 3 из 4 по-
жилых людей либо вообще не страдают болями в спи-
не, либо испытывают их кратковременно [4]. Таким об-
разом, не следует отождествлять каждый случай разви-
тия эпизода боли в спине с имеющимися у больного

«дегенеративно-дистрофическими» изменениями по-
звоночника и выставлять диагноз «остеохондроз». При
обследовании пациентов с явными ортопедическими
дефектами в виде грубого сколиоза, спондилолистеза,
нестабильности поясничного отдела позвоночника,
разной длины ног, косого и скрученного таза, патоло-
гии тазобедренного сустава определить источники бо-
ли не составляет больших трудностей [4]. Длительное
время считали, что боль в нижней части спины харак-
терна исключительно для людей среднего и пожилого
возраста. Результаты последних исследований свиде-
тельствуют о том, что подобного рода боль может воз-
никать и в более ранние периоды жизни, в молодом и
даже подростковом возрасте, – распространенность ее
среди подростков составляет от 16 до 30% [5].

Боли в суставах, позвоночнике и околосуставных
мягких тканях встречаются более чем у 30% населения
земного шара и классифицируются как «ревматиче-
ские болезни». В клинической практике жалобы на бо-
ли в суставах и околосуставных структурах по частоте
обращения занимают 2-е место после обращений по
поводу артериальной гипертензии. Поражение около-
суставных мягких тканей составляет 25% первичных
обращений к ревматологу. В структуре хронических

Остеоартроз: фокус на быстрое и максимально
полное купирование боли
О.А.Шавловская
НИО неврологии НИЦ ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава России

Диагностические признаки поражения опорно-двигательного аппарата

Признак Артрит Поражение периартикулярных тканей

Характер боли Постоянная и в покое, и при движении Возникает при определенных движениях 

Локализация боли Разлитая по всей проекции сустава Локальные, больной указывает на точку максимальной боли

Активные и пассивные движения
Уменьшение объема как при активных,
так и при  пассивных движениях

Уменьшение объема активных движений при сохранении
объема пассивных 

Характер отечности
Определяется выпот в суставе,
утолщение синовиальной оболочки

Асимметрия, связь отечности с конкретной бурсой,
сухожильным влагалищем
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– Около- и внутрисуставное введение глюкокортикоидов
– Препараты гиалуроновой кислоты (гиалуроновая кислота)
– Мази, кремы, гели на основе НПВП (кетопрофен,
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Рис. 1. Фармакотерапия ОА.
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заболеваний, регистрируемых среди жителей России,
болезни костно-мышечной системы составляют
14–16%, причем их количество имеет тенденцию к
росту.

Заболевания мягких околосуставных тканей, или пе-
риартриты, – большая группа ревматических синдро-
мов (при которых патологический процесс локализо-
ван в сухожилиях, сухожильных оболочках, фасциях,
мышечно-сухожильных соединениях, суставных связ-
ках, энтезисах, суставных сумках), сопровождающихся
хронической локальной болью в области одного суста-
ва и усиливающейся при определенных движениях,
связанных с нагрузкой на пораженную структуру (см.
таблицу). Как правило, это крупные суставы, несущие
большую двигательную и весовую нагрузку.

Важнейшей задачей фармакотерапии большинства
острых и хронических заболеваний человека является
быстрое и максимально полное купирование боли
(рис. 1). Боль – наиболее тягостное ощущение, которое
во многом определяет тяжесть страданий и нарушение
социальной адаптации пациента. Ключевым направле-
нием в симптоматическом и патогенетическом лече-
нии острой боли в спине является применение несте-
роидных противовоспалительных препаратов
(НПВП), блокирующих выработку медиаторов воспа-
ления – простагландинов за счет ингибирования фер-
мента циклооксигеназы (ЦОГ) [6].

Открытие двух изоформ ЦОГ – тканевой, или кон-
ституциональной – ЦОГ-1, постоянно присутствую-
щей в большинстве тканей, и индуцибильной – ЦОГ-2,
существенно увеличивающей свой уровень на фоне
воспаления, позволило лучше понимать механизмы,
лежащие в основе эффективности и токсичности
НПВП. Две изоформы ЦОГ продуцируются и в перифе-
рических тканях, и в клетках центральной нервной си-
стемы. Под влиянием ЦОГ-1 осуществляется синтез
простагландинов, участвующих в реализации физио-
логических функций. ЦОГ-2 образуется в зоне воспа-
ления и в клетках спинного и головного мозга под дей-
ствием повреждающих стимулов с периферии. Несе-
лективные НПВП блокируют активность двух изоформ
ЦОГ, что приводит к ряду побочных эффектов, кото-
рые связаны с ингибированием ЦОГ-1, прежде всего к
поражению желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), при-
чем на всем его протяжении (стоматит, эзофагит, га-
стрит, язва желудка и двенадцатиперстной кишки, эн-
терит, язвенный колит, проктит).

Долгое время самым удачным препаратом среди не-
селективных НПВП по соотношению эффектив-
ность/безопасность считался диклофенак, который по
праву называли «золотым стандартом» анальгетиче-
ской терапии. До настоящего времени во всем мире он
остается одним из наиболее востребованных препара-
тов этой группы. Однако развитие гастропатий (язвы и
эрозии ЖКТ), повышение риска кардиоваскулярных
катастроф, развитие гепатотоксических реакций на
фоне приема диклофенака и его генериков диктует по-
иск нового, более безопасного НПВП [6]. В качестве
весьма удачной альтернативы диклофенака может рас-
сматриваться кетопрофен – традиционный НПВП с
достаточно сбалансированным сочетанием терапевти-
ческого действия и относительной безопасности, ко-
торый широко используется в мировой клинической
практике с 1971 г.

Фармакологические свойства кетопрофена делают
его весьма удобным средством для ургентной аналгезии. 

Молекула кетопрофена имеет одну из самых низких
молекулярных масс – 254,3 г/моль. Для сравнения, моле-
кулярная масса диклофенака составляет 296,2 г/моль,
нимесулида – 308,3 г/моль, самую большую молекуляр-
ную массу из перечисленных имеет пироксикам –
331,3 г/моль, кеторолак – 376,4 г/моль. Низкая молеку-
лярная масса обеспечивает кетопрофену успешное

преодоление кожного барьера и более высокую аб-
сорбцию в мышечной ткани по сравнению с другими
НПВП. Так, в исследовании in vitro проникающая спо-
собность у кетопрофена составляет 21,9% [7].

По данным метаанализа, опубликованным Cochrane
(2009 г.), дана оценка эффективности однократного
применения кетопрофена в дозе 25–100 мг при острой
послеоперационной боли. В исследование вошли
968 больных, получавших кетопрофен, и 520 – плаце-
бо, по данным 14 рандомизированных клинических
исследований. Основным критерием оценки лечебно-
го действия было снижение боли как минимум на 50%
на срок от 4 до 6 ч. В данной работе был использован
индекс NNT (number need to treat), показывающий чис-
ло пациентов, которых необходимо пролечить для до-
стижения значимого отличия от плацебо. Индекс NNT
составил 2,4–3,3, что показывает высокую эффектив-
ность препарата и подтверждает целесообразность его
применения в качестве анальгетика [8].

По данным многоцентрового исследования эффек-
тивности и безопасности применения кетопрофена
(Кетонал®) у пожилых больных на протяжении 12 мес,
частота поражения ЖКТ оказалась ниже, чем при лече-
нии другими неселективными НПВП (1,7 и 4% соответ-
ственно), при этом тяжелых побочных реакций на фо-
не приема кетопрофена зарегистрировано не было [9].
Для профилактики НПВП-гастропатий у пожилых
больных с высоким риском их развития наряду с пред-
почтением выбора гастробезопасных неселективных
НПВП (Кетонал® ДУО) рекомендуется назначение ин-
гибитора протонной помпы – омепразола [10]. Показа-
но, что омепразол достоверно снижает частоту язвооб-
разования в желудке и двенадцатиперстной кишке по
сравнению с плацебо и блокаторами Н2-рецепторов
гистамина (последние показали эффективность для
профилактики лишь дуоденальных язв).

Кетопрофен относится к числу НПВП с коротким пе-
риодом полувыведения – он быстро метаболизируется
и выводится из организма. Это важный момент, по-
скольку накопление токсичных метаболитов и кумуля-
ция, свойственная препаратам с более длительной эли-
минацией, является одним из факторов, повышающих
токсичность. С другой стороны, короткий период со-
хранения максимальной концентрации препарата в
крови означает непродолжительное действие лекарст-
ва. Это минус, если требуется длительная анальгетиче-
ская терапия, поскольку в этом случае для сохранения
стойкого клинического эффекта требуется многократ-
ный прием препарата в течение суток. Именно поэто-
му для долгосрочного применения разрабатываются
специальные пролонгированные формы, позволяю-
щие обеспечивать постоянство концентрации кето-
профена в плазме крови за счет постепенности его по-
ступления в организм.

В 1980-х годах были созданы несколько лекарствен-
ных форм с модифицированным высвобождением
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Рис. 2. Клинические достоинства кетопрофена [6].
 Универсальный анальгетик – фармакологические свойства

современных лекарственных форм кетопрофена позволяют
использовать его как для ургентного обезболивания, так и для
длительной терапии хронических болевых синдромов.

 Эффективность кетопрофена доказана при лечении боли после
хирургических операций, стоматологических манипуляций,
головной боли, при купировании острого приступа подагры и т.д.

 Эффективность кетопрофена доказана при лечении хронических
ревматологических заболеваний – ОА, ревматоидного артрита,
болезни Бехтерева.

 По данным масштабного эпидемиологического исследования,
проведенного в Финляндии, риск развития серьезных ЖКТ-
осложнений при использовании кетопрофена не превышает
аналогичный показатель для диклофенака, мелоксикама и
нимесулида

 По данным ряда масштабных эпидемиологических работ,
кетопрофен в минимальной степени влияет на вероятность
развития кардиоваскулярных катастроф



действующего вещества. Представителем такого «улуч-
шенного» кетопрофена на российском фармакологи-
ческом рынке является препарат компании «Сандоз»
Кетонал® ДУО 150 мг. Капсулы с модифицированным
высвобождением содержат 2 вида пеллет: белые (около
60% общего числа) высвобождают кетопрофен в две-
надцатиперстной кишке, желтые (около 40% общего
числа), покрытые оболочкой, высвобождают кетопро-
фен в более низких отделах кишечника.

Стандартная доза препарата Кетонал® ДУО для взрос-
лых и детей старше 15 лет составляет 150 мг/с (1 капсу-
ла с модифицированным высвобождением). Капсулы
следует принимать во время или после еды, запивая во-
дой или молоком (объем жидкости должен быть не ме-
нее 100 мл). Максимальная суточная доза кетопрофена
составляет 200 мг/с [11]. Биодоступность Кетонала
ДУО не отличается от биодоступности других перо-
ральных форм и составляет 90%, прием пищи не
влияет на общую биодоступность кетопрофена, но
уменьшает скорость всасывания препарата.

В 2010 г. было проведено открытое исследование эф-
фективности и безопасности приема Кетонала ДУО
длительностью 4 нед у 25 больных с гонартрозом [12].
Эффект отмечен у всех больных, «отличный» эффект
(полное купирование боли) зарегистрирован в 62,5%
случаев, «очень хороший» и «хороший» – в 37,5%. Сред-
ние значения выраженности боли, скованности и
ограничения функции по индексам WOMAC и Леккена
за 1 мес приема Кетонала ДУО достоверно уменьшались
на 50–60%. Отмечено, что вечерний прием Кетонала
ДУО более эффективен [12]. С целью оценки эффектив-
ности и комплаентности использования Кетонала ДУО
в лечении ОА в стандартной суточной дозе 150 мг/с в
амбулаторной практике проведено многоцентровое
открытое клиническое испытание препарата [1]. Среди

сопутствующих заболеваний превалировали заболева-
ния сердечно-сосудистой системы (47,8%) и ЖКТ
(30,5%). Кетонал® ДУО назначали больным с ОА, имею-
щим уровень боли по визуальной аналоговой шкале
(ВАШ) не менее 30 мм и нуждающимся в приеме НПВП
как минимум 1–3 мес. Препарат назначался в разовой
дозе 150 мг на 28 дней. При назначении его проводился
3-дневный период отмены предшествующего НПВП с
последующим назначением исследуемого препарата.
Оценка эффективности Кетонала ДУО проводилась до
начала исследования и на 24–28-й день приема препа-
рата по динамике боли по ВАШ в покое и при движе-
нии, индекса Леккена, индекса WOMAC, по качествен-
ной оценке наличия или отсутствия припухлости. От-
мечена положительная динамика показателей выра-
женности боли в покое по ВАШ (50 мм до начала тера-
пии vs 20 мм к концу исследования), боли при движе-
нии (80 мм – до vs 30 мм – после). За период приема Ке-
тонала ДУО отмечено, что через 4 нед приема препара-
та в 80% боль в покое и в 63% боль при движении либо
отсутствовала, либо была слабой, к концу исследования
выраженные боли при движении отметили лишь 8% па-
циентов. Получена положительная динамика боли в
уменьшении индексов Леккена и WOMAC. Таким обра-
зом, препарат Кетонал® ДУО может быть рекомендован
в качестве удобного и эффективного препарата при
лечении дегенеративных заболеваний суставов и по-
звоночника. Прием препарата в вечерние часы приво-
дит к более выраженному эффекту при сохранении его
хорошей переносимости.

Следует отметить, что препарат выпускается в раз-
ных формах: инъекционной (для внутримышечного и
внутривенного введения), для перорального примене-
ния (включая Кетонал® ДУО, содержащий гранулы как
быстрого, так и медленного высвобождения), ректаль-
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ные суппозитории, а также формы для наружного
местного применения. Такое многообразие форм
обеспечивает возможность индивидуализированной
терапии в зависимости от выраженности боли, усло-
вий проведения лечения (амбулаторное, стационар-
ное), приверженности самого пациента тем или иным
лекарственным формам. 

Заключение
Кетонал® ДУО 150 мг содержит оптимальную суточ-

ную дозу кетопрофена, обеспечивая более стабильную
концентрацию действующего вещества в крови, что
позволяет принимать препарат 1 раз в сутки и свести к
минимуму раздражающее действие препарата на ЖКТ.
Для усиления действия препарата желательно назна-
чать его в вечерние часы.
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П
о определению Международной ассоциации по
изучению боли (IASP), невропатической являет-
ся боль, возникающая непосредственно вслед-

ствие повреждения или заболевания соматосенсорной
системы [1]. Болевые синдромы, развивающиеся при
поражении периферической нервной системы, отно-
сятся к периферическим невропатическим болям (НБ),
а возникающие при повреждении структур централь-
ной нервной системы (ЦНС) обозначаются как цент-
ральные НБ.

Наиболее частыми причинами повреждения пери-
ферической нервной системы являются метаболиче-
ские нарушения, травма, интоксикации, инфекцион-
ный процесс, механическое воздействие. Центральные
НБ могут являться следствием травмы спинного и го-
ловного мозга, компрессионной, сосудистой, постра-
диационной миелопатии, ишемического и геморраги-
ческого инсульта, рассеянного склероза, опухолевого
поражения, воспалительных заболеваний вирусной и
бактериальной этиологии, сирингомиелии и сиринго-
бульбии, болезни Паркинсона, эпилепсии. НБ снижает
качество жизни пациентов, влияет на физическое и
эмоциональное функционирование, мобильность и
работоспособность, сопряжена со значительными
экономическими затратами [2–6].

Клинические и патофизиологические
особенности НБ

НБ имеет ряд клинических особенностей, характе-
ризуется полиморфизмом болевых ощущений, кото-
рый определяется рядом факторов, среди которых
можно отметить характер, степень и место поврежде-
ния [7]. Боль может быть спонтанной или носить сти-
мулзависимый характер. Спонтанная боль может быть
постоянной или пароксизмальной – описываться как
жгучая, стреляющая, сдавливающая, пекущая, мозжа-
щая, скручивающая, холодящая и др. В области болез-
ненных ощущений, как правило, выявляются рас-
стройства тактильной, болевой и/или температурной
чувствительности. Среди спонтанных ощущений отме-
чаются парестезия, описываемая как ощущение пока-
лывания или ползания мурашек, дизестезия – извра-
щенное восприятие раздражения, гиперпатия – уси-
ленное восприятие стимула, снижение или повышение
болевой и температурной чувствительности – гипо-,
гиперестезия. Стимулзависимая боль, возникающая в
ответ на легкое механическое раздражение при обсле-
довании кисточкой либо, в повседневной жизни, бель-
ем, одеждой или дуновением воздуха, носит название
аллодинии. В области боли могут наблюдаться трофи-
ческие изменения кожи, подкожной клетчатки, волос,
ногтей, нарушение мышечного тонуса или локальные
вегетативные расстройства. Развитие НБ может носить
отсроченный характер по отношению к моменту воз-
действия повреждающего стимула, что более характер-
но для центральной боли. Характерной чертой НБ яв-
ляется то, что она не мешает засыпанию пациента, при
этом он может внезапно проснуться от интенсивного
болевого ощущения.

Патофизиологической основой развития невропа-
тических болевых синдромов являются нарушения,

связанные с генерацией и проведением ноцицептив-
ного сигнала в нервных волокнах, а также процессы
контроля возбудимости ноцицептивных нейронов в
структурах спинного и головного мозга [8]. Поврежде-
ние периферических нервов или структур ноцицеп-
тивной системы спинного или головного мозга приво-
дит к нарушению механизмов контроля возбудимости
ноцицептивных нейронов в ЦНС и изменяет характер
взаимодействия между этими структурами. Развитие
НБ сопровождается усилением возбудимости и реак-
тивности ноцицептивных нейронов в дорсальном ро-
ге спинного мозга, таламических ядрах и соматосен-
сорной коре большого мозга. Одновременно с этим
происходит гибель части ноцицептивных нейронов в
структурах ЦНС, что обусловлено чрезмерным выбро-
сом в синаптическую щель глутамата и нейрокининов,
оказывающих цитотоксическое действие [9].

Несмотря на значительный прогресс в понимании ме-
ханизмов формирования НБ, накопленные сведения не
позволяют ответить на вопросы, которые ставит ряд
экспериментальных исследований и клинических дан-
ных. Так, остается неясной причина, по которой НБ не
возникает во всех случаях повреждения структур ноци-
цептивной системы. Показано, что пересечение седа-
лищного нерва у крыс ведет к появлению болевого син-
дрома в 40–70% случаев, поражение спинного мозга с
чувствительными нарушениями сопровождается цент-
ральной НБ в 30% случаев [10]. Эти и ряд других наблю-
дений свидетельствуют о том, что поражение структур
ноцицептивной системы является недостаточным усло-
вием возникновения боли. Помимо этого требуются
факторы, сочетание с которыми ведет к дезорганизации
в системе регуляции болевой чувствительности.

Доказательные подходы к лечению НБ
Лечение НБ сопряжено с рядом трудностей. По

сравнению с больными, страдающими неневропатиче-
ской хронической болью, пациенты с НБ имеют более
высокие показатели по болевым шкалам, у них ниже
качество жизни. Данная категория пациентов требует
использования большего количества лекарственных
препаратов при меньшей их эффективности в отноше-
нии болевого синдрома [11, 12]. Рандомизированные
клинические исследования (РКИ), в которых проводи-
лась оценка эффективности препаратов в отношении
НБ, показали, что, как правило, менее 50% пациентов
отмечают удовлетворительное уменьшение интенсив-
ности боли при частом возникновении побочных эф-
фектов (включая плохую переносимость препаратов).
В нескольких перекрестных исследованиях показано,
что пациенты с НБ отмечают сохранение умеренной
боли, несмотря на прием назначенных им препаратов
[5]. Вероятно, что значительная часть полученных ре-
зультатов связана с недостаточно качественным лече-
нием пациентов: часто данной категории больных не
проводится лечение препаратами с доказанной эф-
фективностью в отношении НБ, а в ситуациях, когда
пациенты получают соответствующее лечение – пре-
габалин (Прегабалин-Рихтер), трициклические анти-
депрессанты (ТЦА), – дозы их ниже продемонстриро-
вавших свою эффективность в РКИ [5].
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В настоящее время область знаний в отношении НБ
продолжает развиваться. Опубликовано значительное
число данных РКИ при различных состояниях, сопря-
женных с НБ, однако ряд вопросов остаются открыты-
ми. В частности, насколько возможно экстраполиро-
вать результаты РКИ в случае одного заболевания при
лечении другой патологии, сопровождающейся НБ,
поскольку большинство проведенных исследований
посвящено фармакотерапии постгерпетической нев-
ралгии или болевой форме диабетической полиневро-
патии, а также насколько возможно экстраполировать
эффективность лечения в коротких исследованиях на
длительный прием препаратов при НБ.

Для разработки доказательных рекомендаций по
фармакологическому лечению НБ под эгидой IASP бы-
ла создана Группа по изучению НБ (NeuPSIG). Рекомен-
дации данной группы были одобрены американским,
канадским, финским и мексиканским обществами бо-
ли [13], Федерацией отделений IASP Латинской Амери-
ки. Дополнительные рекомендации по фармакологи-
ческому лечению НБ были одновременно предложены
Канадским обществом боли [14] и Европейской феде-
рацией неврологических обществ (EFNS) [15].

Предложенные руководства имеют много общего,
отличаясь в ряде деталей, что обусловлено некоторы-
ми различиями в понимании НБ. Все комитеты по соз-
данию руководств пытались сбалансировать специ-
фичность и простоту, при этом противоречия возни-
кали по малоосвещенным в литературе вопросам. Так,
рекомендации NeuPSIG и Канадского общества боли
объединили периферическую НБ в единую в отноше-
нии лечения категорию, в то время как EFNS разделяет
периферическую НБ на разные состояния, включая
пост герпетическую невралгию и болевую полиневро-
патию. При этом клинические и научные данные поз-
воляют как подтвердить, так и опровергнуть оба подхо-
да. Кроме того, руководства Канадского общества боли
и EFNS включают оценку эффективности, основанную
на NNT (needed-to-treat – показывает среднее число
пациентов, которых необходимо лечить, чтобы до-
стичь определенного благоприятного исхода или
предотвратить один неблагоприятный исход, в сравне-
нии с контрольной группой), в то время как это тоже
достаточно противоречиво.

Основные положения международных
рекомендаций по лечению НБ

Руководство NeuPSIG в качестве терапии 1-й линии
рекомендует препараты, продемонстрировавшие свою
эффективность в нескольких РКИ (Оксфордский
центр доказательной медицины, уровень рекоменда-
ций А), – авторы руководства считают данные средства
препаратами выбора у пациентов с НБ [16]. В качестве
2-й линии выступают препараты резерва, которые так-
же продемонстрировали эффективность во множестве
РКИ (уровень А). Препаратами 3-й линии предлагают
медикаменты, которые показали свою эффективность
лишь в одном РКИ или если результаты разных иссле-
дований не согласовывались между собой (уровень до-
казательности В). Данные рекомендации непримени-
мы к детской группе пациентов и в случаях тригеми-
нальной невралгии, для которых созданы отдельные
руководства. Ситуации, в которых нет четко продемон-
стрированного очага или заболевания, поражающего
соматосенсорную нервную систему (например, фиб-
ромиалгия или синдром гиперактивного мочевого пу-
зыря), в качестве НБ не рассматривались.

В качестве терапии 1-й линии рекомендованы
3 класса препаратов: антидепрессанты с обратным за-
хватом как норадреналина, так и серотонина (ТЦА или
селективные ингибиторы обратного захвата норадре-
налина и серотонина – СИОЗНС), α2-δ-лиганды каль-
циевых каналов (прегабалин, Прегабалин-Рихтер и га-
бапентин) и лидокаин местно (5% пластырь с лидокаи-
ном). Опиоиды и трамадол рекомендованы в качестве
терапии 2-й линии, за исключением некоторых специ-
фических клинических ситуаций. Ряд препаратов был
отнесен к терапии 3-й линии [13].

Рекомендации NeuPSIG подтверждают, что комбина-
ция препаратов, направленных на купирование НБ,
может привести к лучшему обезболивающему эффекту
по сравнению с монотерапией, однако сопряжена с
большим количеством побочных эффектов, неудоб-
ством, риском лекарственного взаимодействия и боль-
шими материальными затратами. Тем не менее в связи
с тем, что в проводимых исследованиях по эффектив-
ной медикаментозной терапии НБ менее 50% пациен-
тов достигают удовлетворительного уменьшения боли,
в ряде случаев сочетание препаратов является необхо-
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Ступенчатая фармакотерапия НБ [13]

Шаг 1
• Оценить боль и установить диагноз НБ; если диагноз неочевиден, направить к специалисту по боли или неврологу
• Выявить и провести лечение причины НБ; при сомнениях в доступности лечебных мероприятий, направленных на этиологию НБ, направить

к соответствующему специалисту
• Выявить коморбидные заболевания (например, сердечную, почечную или печеночную патологию, депрессию и др.), которые могут

уменьшиться или обостриться на фоне лечения НБ или могут потребовать корректировки дозы и дополнительного наблюдения при лечении
• Объяснить диагноз и план лечения пациенту, определить реалистичные ожидания

Шаг 2
• Начать терапию заболевания, вызвавшего появление НБ, если это возможно
• Начать симптоматическое лечение одним из следующих препаратов:

– α2-δ-лиганды кальциевых каналов – прегабалин (Прегабалин-Рихтер®) или габапентин;
– антидепрессанты – ТЦА (нортриптилин, дезипрамин) или СИОЗНС (дулоксетин, венлафаксин);
– для пациентов с локальной периферической НБ: лидокаин местно или его сочетание с одним из препаратов терапии 1-й линии
– для пациентов с острой НБ, невропатической онкологической болью или эпизодическими обострениями высокоинтенсивной боли,

а также в случаях необходимости быстрого уменьшения боли во время титрования дозы препаратов 1-й линии могут использоваться
опиоидные анальгетики, трамадол или их сочетание с одним из препаратов 1-й линии

• Оценить возможность нелекарственного лечения данного пациента и при необходимости начать его

Шаг 3
• Регулярно проводить повторную оценку боли и связанного со здоровьем качества жизни
• При значительном снижении боли (в среднем боль снизилась до уровня ≤3 по 10-балльной шкале оценки боли) и переносимых побочных

эффектах – продолжить терапию
• При частичном уменьшении боли после адекватно проводимого лечения (среднее значение боли сохраняется на уровне ≥4/10) добавить

один из других препаратов 1-й линии
• В отсутствие адекватного уменьшения боли (боль уменьшилась менее чем на 30%) в целевых дозах после адекватного лечения включить в

лечение альтернативные препараты 1-й линии

Шаг 4
• Если монотерапия препаратами 1-й линии или их комбинации не дают желаемого результата, следует рассмотреть препараты 2-й линии

или направить пациента к специалисту по боли или в мультидисциплинарный центр боли



димым. Подобные комбинации были включены в реко-
мендации по ступенчатой терапии для пациентов с ча-
стичным ответом на лечение препаратами 1-й линии
(см. таблицу).

Специализированная проблемная группа EFNS на ос-
нове анализа современной литературы по нейростиму-
ляции разработала рекомендации по использованию
данного метода в отношении НБ. В целом доказатель-
ная база не была достаточно адекватной для разработ-
ки специфических рекомендаций для различных ти-
пов НБ. Во многих исследованиях, оценивающих ней-
ростимуляционные методики, которые, как правило,
применяются в случаях рефрактерности к фармакоте-
рапии, отмечается одна заслуживающая внимания про-
блема – отсутствие адекватного контроля (группы
сравнения или плацебо). Достаточная доказательная
база была обнаружена в отношении применения сти-
муляции спинного мозга при синдроме оперирован-
ного позвоночника и комплексном регионарном боле-
вом синдроме 1-го типа. Отмечено также, что стимуля-
ция спинного мозга представляется эффективной и
при других состояниях, сопровождающихся НБ, одна-
ко, прежде чем рекомендовать применение данного
метода в подобных ситуациях, необходимо проведе-
ние сравнительных исследований. Определенная дока-
зательная база была также отмечена в отношении эф-
фективности стимуляции моторной коры у пациентов
с центральной постинсультной болью и НБ в лице. Дру-
гие нейростимуляционные методики не имели доста-
точной доказательной базы, или эффект их примене-
ния был незначительным или непродолжительным по
сравнению с плацебо, что не позволяет рекомендовать
их применение [17].

Заключение
На сегодняшний день опубликовано 3 руководства

по фармакотерапии НБ, основанных на принципах до-
казательной медицины. Все они рекомендуют приме-
нение прегабалина (Прегабалин-Рихтер), габапентина
и ТЦА в качестве терапии 1-й линии у пациентов с НБ
(за исключением тригеминальной невралгии). В ряде
случаев они также рекомендуют применение опиоид-
ных анальгетиков и трамадола в качестве резервной те-
рапии 2 и 3-й линии, отмечая их эффективность. В двух
из трех руководств рекомендуется местное примене-
ние лидокаина в качестве терапии 1-й линии у пациен-
тов с локальной периферической НБ (особенно у па-
циентов с постгерпетической невралгией и аллодини-
ей), в то время как одно руководство рассматривает
данный метод как терапию 2-й линии. Руководство
NeuPSIG рекомендует дулоксетин и венлафаксин в ка-
честве лечения 1-й линии, в то время как руководства
Канадского общества боли и EFNS рекомендуют дан-
ные СИОЗНС в качестве терапии 2-й линии у пациен-
тов с болевыми полиневропатиями.

Несмотря на имеющиеся различия, в целом рекомен-
дации согласуются между собой. Авторы рекомендаций
отмечают, что выбор того или иного препарата в каж-
дом индивидуальном случае исходит из совокупности
различных факторов, включая потенциальные риски
побочных эффектов, лечение сопутствующих заболе-
ваний (например, депрессия и нарушения сна), риск
лекарственных взаимодействий, передозировку или
лекарственные злоупотребления и цену.

В последние годы большое внимание исследователей
уделяется психологическим факторам в развитии хро-
нических болевых синдромов. Ведется дискуссия о
первичном значении психологических особенностей
больных в развитии боли, отражающих предрасполо-
женность к ее возникновению и роли болевых синдро-
мов в развитии эмоциональных расстройств [18–21].
Показана связь боли с депрессией, тревожными рас-
стройствами, использованием неадаптивных страте-
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гий преодоления боли [22, 23]. Показано, что обучение
использованию более совершенных стратегий позво-
ляет улучшить психологический контроль болевых
ощущений, повысить физическую активность и каче-
ство жизни пациентов [24]. Эти данные указывают на
необходимость внимательного отношения к личност-
ным особенностям пациента при планировании лече-
ния, включения методов психологической коррекции
в комплексную терапию болевого синдрома.

Набор лекарственных и нелекарственных методов
лечения с доказанной эффективностью в случаях НБ
расширяется. Будущие исследования должны не только
определить оптимальное использование существую-
щих препаратов и их сочетания, но также выявить пре-
параты, увеличивающие степень снижения боли или
вероятность положительного эффекта. До получения
указанных данных приведенные выше руководства
предоставляют современные, основанные на принци-
пах доказательности детальные рекомендации по
улучшению качества лечения пациентов с НБ.
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Б
оли в суставах и позвоночнике зачастую имеют
хронический характер и требуют постоянного
лечения. В основе развития болевого синдрома

лежат воспалительные поражения суставов и периар-
тикулярных тканей (артриты, миозиты, тендовагини-
ты, синовиты), дегенеративные изменения в суставах
синовиального типа (остеоартроз), а также травмати-
ческие нарушения (растяжения, разрывы связок, пост-
травматический артрит).

В терапии воспалительных и дегенеративных пора-
жений суставов нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП) занимают центральное место, но
развитие нежелательных побочных эффектов при си-
стемном применении со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта, почек, бронхов, системы крови накладыва-
ет некоторые ограничения на их применение и застав-
ляют искать альтернативные пути введения НПВП. По-
бочные реакции многих неселективных НПВП связаны
с основным механизмом их действия – подавлением
синтеза обеих изоформ циклооксигеназы (ЦОГ) в кас-
каде арахидоновой кислоты, ответственных за синтез
как провоспалительных (ЦОГ-2), так и физиологически
значимых (ЦОГ-1) простагландинов [1].

Несмотря на появление в последние годы препара-
тов нового поколения – селективных ингибиторов
ЦОГ-2, позволивших проводить более эффективное
лечение у больных с факторами риска развития неже-
лательных явлений, – нарастает интерес к примене-

Преимущества локальной терапии
в противовоспалительной и обезболивающей
терапии
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Лаборатория патологии вегетативной нервной системы НИО неврологии НИЦ ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова
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нию НПВП в виде других лекарст-
венных форм. При наличии проти-
вопоказаний к системному приме-
нению НПВП локальная терапия за-
нимает особое место. Местное при-
менение НПВП в виде мазей, гелей
и кремов позволяет повысить
безопасность и возможность сни-
жения дозы НПВП, используемых
перорально и парентерально [2].

Локальное применение мазей, ге-
лей и кремов практически не имеет
противопоказаний, может приме-
няться в любом возрасте независи-
мо от наличия сопутствующих забо-
леваний. Локальная терапия пора-
жений опорно-двигательного аппа-
рата при правильном ее проведении
является весьма эффективным до-
полнительным методом лечения, а в
ряде случаев имеет отчетливые пре-
имущества перед пероральной фор-
мой НПВП. Несколько клинических
исследований у больных с остео-
артрозом показали, что по сравне-
нию с пероральной формой препа-
раты из группы НПВП для местного
применения имеют сопоставимые
терапевтические эффекты и низкую
частоту побочных эффектов [3].

Следует отметить, что наиболее
удачной формой для противовос-
палительной локальной терапии
является гель. Наличие спиртовых
растворителей, используемых при
приготовлении геля, обеспечивает
быстрое впитывание лекарствен-
ного средства в кожу. Таким обра-
зом, применение геля является бо-
лее гигиеничным, чем применение
мазей или кремов, более эконом-
ным, так как максимальное количе-
ство наносимого препарата прохо-
дит кожный барьер. Кроме того, в
состав некоторых гелей входят ве-
щества, обеспечивающие проведе-
ние действующего вещества через
дерму и подлежащие ткани.

При местном применении НПВП
могут обеспечить направленное и
фокусное облегчение боли без си-
стемной активности. Препарат
проникает через кожу, подкожную
жировую клетчатку и мышцы в ко-
личестве, достаточном для оказа-
ния терапевтического эффекта, в
то время как плазменные уровни
остаются низкими, действие реали-
зуется непосредственно в повреж-
денном участке [4]. НПВП, приме-
няемые локально, имеют преиму-
щество перед системно применяе-
мыми препаратами: наблюдаются
клинически значимые результаты и
уменьшение частоты системных
побочных эффектов, таких как яз-
венная болезнь желудка и желудоч-
но-кишечное кровотечение. Си-
стемный обзор рандомизирован-
ных контролируемых исследова-
ний показал, что локальные НПВП
эффективны для облегчения боли,
связанной с травмой мягких тканей

без системных побочных реакций
[5, 6].

При нанесении противовоспа-
лительных мазей или гелей на ко-
жу концентрация действующего
вещества в различных тканях не-
одинакова: максимальная кон-
центрация препарата отмечается в
жировой ткани и значительно
меньшая – в синовиальной жидко-
сти. При этом концентрация дей-
ствующего вещества в крови со-
ставляет 0,0018 мкг/г, что исклю-
чает системное действие препара-
та, а следовательно, и развитие по-
бочных эффектов препарата со
стороны внутренних органов и си-
стем. Эффективность препаратов
для локальной терапии воспали-
тельных заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата оценивается
по выраженности обезболивания,
по уменьшению припухлости той
или иной области и по улучшению
функциональной способности

опорно-двигательного аппарата.
Переносимость средств для ло-
кальной терапии, как правило, хо-
рошая (95–100% больных). Крайне
редко могут возникать симптомы
непереносимости в виде кожного
зуда, прекращающегося самостоя-
тельно при отмене препарата [7, 8].

Большинство локальных лекарст-
венных форм содержит диклофе-
нак, кетопрофен, ибупрофен и пи-
роксикам в концентрации от 1 до
5%. Эффективность вышеуказан-
ных гелей, мазей и кремов доказана
в многочисленных клинических
исследованиях [9, 10].

Разработаны требования для
местноприменяемых НПВП:

• локально используемый препа-
рат должен давать достаточный
обезболивающий эффект;

• препарат должен достигать тка-
ни-мишени;

• концентрация препарата в сы-
воротке крови не должна дости-
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гать уровня, приводящего к возникновению неже-
лательных явлений;

• метаболизм и выведение препарата должны быть
такими же, как и при системном применении;

• препарат должен быстро впитываться и не остав-
лять следов после применения;

• препарат не должен вызывать местных аллергиче-
ских и токсических реакций.

Всем этим требованиям отвечает Быструмгель®, ко-
торый содержит в своем составе кетопрофен в каче-
стве действующего вещества в концентрации 2,5%.

Кетопрофен относится к неселективным НПВП. Он
способен облегчать боль у пациентов, страдающих от
воспалительных и травматических заболеваний опор-
но-двигательного аппарата и мягких тканей [11].

Кетопрофен может быть препаратом выбора для
лечения хронической боли у пациентов с остеоартри-
том, ревматоидным артритом, подагрой, так как де-
монстрирует эффективность при хорошей переноси-
мости даже у пожилых пациентов. Кетопрофен может
быть высокоэффективным при послеоперационной
боли, это подтверждается тем, что его обезболивающая
активность в некоторых исследованиях аналогична
опиоидам. Кетопрофен обладает дополнительными
важными преимуществами в отношении эффективно-
сти профилактики гетеротопической кальцификации,
которая встречается при крупных вмешательствах на
бедре или в области таза, не влияя на процесс заживле-
ния костной ткани [12].

Лекарственные формы кетопрофена для местного
применения были разработаны, чтобы уменьшить
риск системных побочных эффектов, и есть данные,
что данный метод введения кетопрофена эффективно
облегчает боль у пациентов с тендинитом и растяже-
нием связок [13, 14].

Фармакокинетические исследования показывают,
что уровни активных ингредиентов в сыворотке крови
после локального применения кетопрофена в виде
2,5% геля составляют менее 1% от значений, которые
обычно получают после перорального приема препа-
рата, то есть обеспечивается достаточное обезболива-
ние без системных побочных эффектов. В сравнитель-
ных исследованиях, в которых местно применяли 2,5%
гель кетопрофена дважды в день, были показаны кли-
нические преимущества у пациентов с широким диа-
пазоном заболеваний опорно-двигательного аппарата,
при этом он, как правило, хорошо переносился [15].

Было изучено соотношение концентрации кетопро-
фена в тканях-мишенях и в плазме после местного и
перорального применения. Рольф и соавт. применяли
кетопрофен местно 1 раз в день в течение 5 дней или
однократно per os у пациентов, которые перенесли
операцию на сухожилиях. Было отмечено, что кон-
центрация кетопрофена была высокой в подкожной
клетчатке после многократных местных применений
[16]. В другом исследовании авторы показали, что кето-
профен обнаруживается во внутрисуставных тканях у
пациентов, страдающих от болезней коленных суста-
вов, после однократного местного или перорального
применения препарата. Однако авторы отмечают, что
объем синовиальной жидкости может изменяться в за-
висимости от серьезности нарушений в коленных су-
ставах, и это может влиять на концентрацию кетопро-
фена во внутрисуставных тканях [17].

Фармакокинетика кетопрофена после однократного
местного нанесения была изучена в открытом иссле-
довании, куда вошли 37 пациентов (20 женщин и
17 мужчин), средний возраст 25 лет (от 15 до 51 года).
Была определена концентрация кетопрофена в полу-
сухожильной мышце/сухожилии и в плазме крови
после местного или перорального применения у паци-
ентов, которым планировали проведение реконструк-
тивных операций на передней крестообразной связке.

Два участка области полусухожильной мышцы/сухо-
жилия размером 7×10 см были обработаны кетопрофе-
ном (по 20 мг на каждый участок) за 1, 6, 14 или 20 ч до
операции у 21 пациента, 6 пациентов другой группы
получили капсулу кетопрофена 150 мг с замедленным
высвобождением за14 ч до операции. Десять пациен-
тов, которые не получили терапию, вошли в контроль-
ную группу. Оценивали концентрацию кетопрофена в
полусухожильной мышце/сухожилии и в плазме крови
через 1, 6, 14 и 20 ч. Кетопрофен был обнаружен в по-
лусухожильной мышце/сухожилии уже через 1 ч после
местного применения, при этом пик концентрации
был достигнут через 6 ч, и она уменьшалась постепен-
но к 20-му часу, хотя концентрация через 20 ч была все
еще выше, чем концентрация кетопрофена через 1 ч
после использования, а в плазме она постепенно уве-
личивалась после местного применения. Через 14 ч
после использования кетопрофена не было существен-
ной разницы концентраций препарата в тканях в обе-
их исследуемых группах, хотя концентрация кетопро-
фена в плазме крови была примерно в 17 раз выше в
группе, получившей препарат per os, чем в группе мест-
ного применения. В заключение авторы отмечают, что
после применения местных форм кетопрофен показы-
вает быструю и устойчивую доставку в подлежащие
ткани, которая поддерживается около 20 ч без значи-
тельного увеличения концентрации лекарства в плаз-
ме крови [18].

В недавнем исследовании была продемонстрирова-
на эффективность местного применения НПВП на экс-
периментальных моделях животных (крысах) с ост-
рым воспалением. Для оценки тяжести боли и терапев-
тических эффектов анальгетиков авторы разработали
систему анализа походки, которая позволяет оценить
индекс тяжести боли на основе нарушений ходьбы.
Было показано, что анализ походки более чувствите-
лен в отношении оценки противовоспалительного эф-
фекта при скрининге лекарственных средств, чем тра-
диционные методы оценки, например оценка степени
отека. В исследовании также показано, что кетопрофен
для местного применения превосходит другие НПВП
для облегчения боли из-за его более высокой прони-
цаемости через кожу [19].

Сравнительный анализ эффективности и прони-
цаемости через кожу 9 НПВП, используемых местно
(трансдермальные системы с кетопрофеном, дикло-
фенаком, флурбипрофеном, пироксикамом и гели с
кетопрофеном, диклофенаком, пироксикамом, ниф-
лумовой кислотой, ибупрофеном), доступных в Евро-
пе, был проведен в 2012 г. Противовоспалительное
действие этих НПВП оценивали на модели крысы с
острым воспалением и хроническим воспалением.
Проницаемость препаратов через кожу оценивали в
пробирке, используя кожу мыши. Было показано, что
у крыс с острым воспалением обе формы кетопрофе-
на значительно ингибируют отек и гипералгезию.
Препараты, содержащие флурбипрофен и диклофе-
нак, также показали значительное противовоспали-
тельное действие, но лекарственные формы с кето-
профеном оказались наиболее мощными из всех пла-
стырей и гелевых препаратов. При повторном приме-
нении пластырь с кетопрофеном значительно сокра-
тил отек уже с 3-го дня применения при остром вос-
палении, в то время как пластырь и гель с диклофена-
ком сократили отек на 7-й день. При исследовании
проницаемости кожи препараты с кетопрофеном по-
казали более высокую проницаемость, чем другие
НПВП. Авторы делают вывод, что препараты кетопро-
фена имеют более мощную противовоспалительную
и обезболивающую активность, связанную с хорошей
проницаемостью кожи [20].

Существует опыт применения фонофореза с кето-
профеном в лечении эпикондилита. В одно такое ис-
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следование были включены испытуемые (19 пациен-
тов) с диагнозом «энтезопатии бокового и медиально-
го надмыщелка», которых лечили фонофорезом с при-
менением кетопрофена. Эффективность терапии
сравнивали с контрольной группой из 20 пациентов,
которых лечили только ультразвуковой терапией. Тера-
певтическая серия состояла из 10 процедур с исполь-
зованием импульсного режима ультразвука с интен-
сивностью 0,8 Вт/см2 в обеих группах. Проводили кли-
ническое обследование (объективная оценка) и опрос
пациентов (субъективная оценка). Были получены по-
ложительные результаты при применении фонофоре-
за с использованием фармакологически активного ге-
ля с кетопрофеном, что подтверждалось при объектив-
ной и субъективной оценках. Болевой синдром в локте
разрешился у большинства пациентов. Получены ста-
тистически значимые различия между положительны-
ми эффектами от использования фонофореза и ульт-
развуковой терапии, что подтверждает эффективность
применения фонофореза с кетопрофеном в лечении
эпикондилита [21].

В заключение следует отметить, что наиболее удач-
ной формой для локальной терапии НПВП по соотно-
шению между ценой и качеством, удобству и эконо-
мичности применения, доступности для пациента яв-
ляется гель. При этом многие пациенты уверены в том,
что наружное использование НПВП безопасней, чем
прием внутрь, что недалеко от истины, и действует
только на том участке тела, где ощущается боль. Гель, в
состав которого входит кетопрофен (Быструмгель®), в
полной мере обладает перечисленными качествами и
может быть рекомендован при широком спектре забо-
леваний опорно-двигательного аппарата [22].
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Введение
Отечественный фармацевтический рынок развивает-

ся преимущественно за счет воспроизведенных препа-
ратов, доля которых составляет от 78 до 95% [1]. По объе-
му воспроизведенных препаратов, доступных на рынке,
Россия занимает третье место после Китая и Индии [2, 3].

В связи с расширением фармацевтического рынка за
счет воспроизведенных препаратов возникают вопро-
сы оценки их эквивалентности по качеству, безопасно-
сти и эффективности в сравнении с оригинальными
лекарственными препаратами, безопасность и эффек-
тивность которых доказана с помощью десятков и со-
тен проведенных доклинических и клинических ис-
следований.

Данные вопросы имеют важное социальное и эконо-
мическое значение, учитывая дороговизну оригиналь-
ных лекарственных препаратов как в период действия
патентной защиты, так и после ее окончания. Вос-
произведенные же лекарственные препараты, как пра-
вило, значительно дешевле оригинальных, что выгод-
но как пациенту, так и государству, закупающему их.
Поэтому большое значение имеют вопросы доказа-
тельства того, что воспроизведенный лекарственный
препарат удовлетворяет всем высоким стандартам ка-
чества, имеет сопоставимый профиль безопасности и
эффективности и применяется по тем же показаниям,
что и оригинальный лекарственный препарат, с целью
«замещения» более дорогого на более дешевый.

Следует отметить, что сопоставимость по качеству,
безопасности и эффективности есть научная модель,
именуемая терапевтической эквивалентностью [4], а
взаимозаменяемость – производная от этой модели.
Критерии взаимозаменяемости лежат в социально-
экономической и политической плоскостях. Терапев-
тическую эквивалентность признают на основании на-
учных критериев, а взаимозаменяемость – исходя из
сложившейся социально-экономической обстановки,
т.е. терапевтически эквивалентные лекарственные пре-
параты могут быть признаны взаимозаменяемыми. Та-
кое признание – задача тех, кто снабжает лекарствен-
ными препаратами население. Критерии взаимозаме-
няемости: цена, фактическая доступность на рынке
(мощность производства), защита отечественного
производителя и т.д.

Однако в настоящее время в России нет инфраструк-
туры, позволяющей признавать тот или иной лекарст-
венный препарат взаимозаменяемым по отношению к
другому. Поэтому в настоящей статье авторы попыта-
лись пролить свет на международно признанную на-
учную концепцию, лежащую в основе взаимозаменяе-
мости, а также перечислить основные условия станов-
ления этой сложной системы.

Принципы взаимозаменяемости за рубежом
За рубежом концепция взаимозаменяемости широко

развита и применяется как для лекарственных препа-

ратов, полученных путем химического синтеза, – ис-
тинно воспроизведенных лекарственных препаратов,
так и для лекарственных препаратов биологического
происхождения – биоаналогов.

Взаимозаменяемость напрямую не является предме-
том условий регистрации лекарственного препарата,
на нее влияют такие факторы, как ценообразование, ло-
кализация производства. Органы, уполномоченные ве-
сти предрегистрационный контроль качества, безопас-
ности и эффективности лекарственных препаратов, за
взаимозаменяемость, как правило, не отвечают [5].

Как указывалось, в основе взаимозаменяемости ле-
жит научная модель, именуемая терапевтической экви-
валентностью, под которой понимается сопостави-
мость по безопасности и эффективности в заранее
установленных допустимых пределах.

Лекарственные препараты, полученные путем
химического синтеза

В США еще в 1970-х годах в целях сдерживания не-
уклонно растущих цен на лекарственные препараты
отдельные штаты стали принимать законы об их взаи-
мозаменяемости. Ряд обращений в Управление по
контролю пищевых продуктов и лекарств в США (Food
and Drug Administration – FDA) вынудил FDA подгото-
вить перечень терапевтически эквивалентных ле-
карственных препаратов (Orange Book, «Оранжевая
книга») и научные принципы подтверждения такой эк-
вивалентности [6]. Лишь лекарственные препараты,
входившие в перечень, могли в дальнейшем призна-
ваться взаимозаменяемыми.

В основах законодательства Европейского союза о
лекарственных препаратах для медицинского приме-
нения (Директива 2001/83/EC Европейского парла-
мента и совета от 6 ноября 2001 г. о кодексе Содруже-
ства о лекарственных препаратах для медицинского
применения [7]) прямое юридическое определение
взаимозаменяемости отсутствует. ЕС оставил реше-
ние этого вопроса на усмотрение стран-членов [5].
Однако на доктринальном уровне достаточно глубо-
ко проработан вопрос терапевтической эквивалент-
ности, который, как правило, сводится к подтвержде-
нию биоэквивалентности (часть 1 статьи 10 Директи-
вы 2001/83/EC) лекарственных препаратов, получен-
ных путем химического синтеза, или биоаналогично-
сти – для лекарственных препаратов, содержащих в
качестве действующего вещества биологическую
фармацевтическую субстанцию (часть 4 статьи 10 Ди-
рективы 2001/83/EC). Таким образом, указывается,
что доказательство биоэквивалентности направлено
на подтверждение терапевтической эквивалентности.
А страны-члены, руководствуясь данными о терапев-
тической эквивалентности, в дальнейшем вправе са-
мостоятельно решать вопросы взаимозаменяемости
(замещения) одних лекарственных препаратов дру-
гими.
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Каждая страна – член ЕС самостоятельно выбирает
подходы определения взаимозаменяемости и его пре-
делы. Например, Агентство лекарственных препаратов
Швеции (Lӓkemedelsverket) самостоятельно составляет
и ведет такой перечень на основании трех критериев:
одинаковая фармацевтическая субстанция, одинако-
вое содержание фармацевтической субстанции, иная
медицинская эквивалентность [8]. Подход к определе-
нию взаимозаменяемости Агентством лекарственных
препаратов Швеции основан на концепции биоэкви-
валентности [9]. В Германии перечень взаимозаменяе-
мости не составляется, признание взаимозаменяемо-
сти происходит после подтверждения биоэквивалент-
ности, т.е. на пострегистрационном этапе. Субъектами,
признающими взаимозаменяемость, являются либо
больничные кассы, либо работники аптек – те, кто на-
прямую осуществляет снабжение и отпуск лекарствен-
ных препаратов [10].

Таким образом, согласно подходам Европейского
агентства по лекарственным средствам (European Med-
icines Agency – EMA) и FDA термины «взаимозаменяе-
мость» и «терапевтическая эквивалентность» представ-
ляют собой грани одной проблемы [5, 7, 11].

Согласно подходам Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) концепция терапевтической эквива-
лентности лекарственных препаратов, полученных
методом химического синтеза, т.е. воспроизведенных,
целиком и полностью основана на биоэквивалентно-
сти сравниваемых средств [11]. Таким образом, в целом
воспроизводятся подходы, используемые в США и
странах ЕС [12, 13].

Наиболее подробно подходы к определению тера-
певтической эквивалентности описаны в США (FDA).
Согласно подходу FDA терапевтически эквивалентны-
ми признаются те лекарственные препараты, которые
удовлетворяют следующим общим критериям [6]:

1. Являются фармацевтическими эквивалентами в
силу:

а) идентичного содержания одинаковой фармацев-
тической субстанции в одинаковой лекарственной
форме при одинаковом пути введения;

б) соответствия фармакопейным или иным дей-
ствующим стандартам по дозировке, качеству, чистоте
и подлинности.

2. Являются биоэквивалентными, т.е.:
а) в отношении них отсутствуют известные или по-

тенциальные причины небиоэквивалентности (напри-
мер, водные растворы для внутривенного введения за-
ведомо признаются биоэквивалентными), и они удов-
летворяют приемлемым стандартам in vitro (биовей-
вер);

или
б) при наличии таких известных или потенциальных

причин они удовлетворяют надлежащим стандартам
биоэквивалентности (т.е. проведены исследования
биоэквивалентности).

3. Подтверждены их безопасность и эффективность.
4. Сопровождаются правильной (обоснованной) ин-

формацией о лекарственном препарате в его инструк-
ции по применению.

5. Производятся в соответствии с текущими правила-
ми надлежащей производственной практики (Good
Manufacturing Practice – GMP).

Следует отметить, что на основании этого определе-
ния можно заключить, что не всякий воспроизведен-
ный лекарственный препарат является взаимозаменяе-
мым по отношению к оригинальному. Это обусловлено
тем, что не каждый воспроизведенный лекарственный
препарат удовлетворяет 1-му критерию терапевтиче-
ской эквивалентности.

1. Первый критерий: фармацевтическая
эквивалентность и соответствие стандартам
качества

Лекарственные препараты признаются фармацевти-
ческими эквивалентами, если они содержат одинако-
вую(ые) фармацевтическую(ие) субстанцию(и) в той же
лекарственной форме, с тем же путем введения и совпа-
дают по дозировке или концентрации. Фармацевтиче-
ски эквивалентные лекарственные препараты содержат
одинаковое количество фармацевтической субстанции
в той же лекарственной форме и удовлетворяют тем же
фармакопейным требованиям или, в их отсутствие,
стандартам препарата сравнения (т.е. по дозировке, ка-
честву, чистоте и подлинности), но могут различаться
по характеристикам, например форме, конфигурации
риски, механизму высвобождения, упаковке, вспомога-
тельным веществам (включая красители, ароматизато-
ры, консерванты), сроку годности и, в определенных
пределах, информации о препарате [6, 14, 15].

Лекарственные препараты признаются фармацевти-
чески альтернативными, если они в качестве фарма-
цевтической субстанции содержат одинаковое(ые)
действующее(ие) начало(а), но представляющее(ие)
собой разные соли, эфиры или комплексы действую-
щего начала или различаются по лекарственной фор-
ме или дозировке. Таким образом, лекарственные фор-
мы и дозировки в пределах одного действующего нача-
ла (международного непатентованного/группировоч-
ного наименования) являются фармацевтическими
альтернативами, равно как и препараты с модифици-
рованным высвобождением по сравнению с лекарст-
венными формами с немедленным высвобождением,
содержащими одинаковую фармацевтическую суб-
станцию [6, 14, 15]. То есть фармацевтические альтер-
нативы (например, фармацевтические субстанции в
виде разных солей: периндоприла аргинин и периндо-
прила эрбумин) не признаются терапевтически экви-
валентными.

Кроме того, важным аспектом в этом критерии яв-
ляется указание на удовлетворительное качество (со-
ответствие фармакопейным или иным стандартам) ле-
карственного препарата. Следует отметить, что соот-
ветствие производства правилам GMP не является тем
же, что и удовлетворительное качество. Требование о
соблюдении принципов и правил GMP является от-
дельным требованием терапевтической эквивалентно-
сти лекарственных препаратов (см. ниже). Таким обра-
зом, лекарственный препарат должен удовлетворять
стандартам качества и производиться надлежащим об-
разом, поскольку в некоторых случаях воспроизведен-
ные лекарственные препараты не удовлетворяют тре-
бованиям о надлежащем их качестве [16].

2. Второй критерий: подтверждение
биоэквивалентности

В основе концепции биоэквивалентности лежит те-
зис, что если лекарственный препарат содержит фарма-
цевтическую субстанцию, которая химически идентич-
на и поступает к месту своего действия с той же скоро-
стью и в той степени (количестве), что и другого ле-
карственного препарата, то он эквивалентен такому ле-
карственному препарату и может заменить его [6, 12, 14].
В России же сложилось неправильное мнение, что био-
эквивалентность – это исключительно подтверждение
сравнительной биодоступности (как правило, эквива-
лентности по времени достижения максимальной кон-
центрации и площади под кривой) [17]. Согласно подхо-
дам США [18], ЕС [14] биоэквивалентность можно под-
твердить с помощью следующих методов:

1) сравнительные фармакокинетические исследова-
ния in vivo;

2) сравнительные фармакодинамические исследова-
ния in vivo;
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3) сравнительные клинические исследования;
4) исследования in vitro (биовейвер) [13–15, 19]:
– сравнительный тест кинетики растворения

(сравнительный профиль растворения);
– биовейвер на основании биофармацевтической

классификационной системы (принадлежность
фармацевтической субстанции к I или III классу по
данной системе);

– наличие подтвержденной корреляции in vitro–in
vivo.

Выбор исследования зависит от места действия (точ-
ки приложения) фармацевтической субстанции (дей-
ствующего начала) и способности дизайна исследова-
ния сравнить доставку фармацевтической субстанции,
содержащейся в двух препаратах, к месту действия.

Под биоэквивалентными лекарственными препара-
тами понимаются фармацевтически эквивалентные
или фармацевтически альтернативные препараты, ко-
торые при исследованиях в схожих эксперименталь-
ных условиях проявляют сопоставимую биодоступ-
ность (см. ниже). Следует отметить, что в отличие от
модели терапевтической эквивалентности в модели
биоэквивалентности фармацевтические альтернативы
могут быть биоэквивалентными. Один из возможных
вариантов, при котором признается биоэквивалент-
ность лекарственных препаратов [6]:

а) исследуемый препарат по скорости и степени аб-
сорбции несущественно отличается от препарата
сравнения при однократном или многократном при-
менении в одинаковой молярной дозе фармацевтиче-
ской субстанции в аналогичных экспериментальных
условиях;

или
б) препарат по степени абсорбции несущественно

отличается от препарата сравнения при однократном
или многократном применении в одинаковой моляр-
ной дозе фармацевтической субстанции в аналогич-
ных экспериментальных условиях, а отличия в скоро-
сти абсорбции от препарата сравнения запланирова-
ны, отражены в предлагаемой информации о лекарст-
венном препарате и незначимы для достижения эф-
фективной концентрации его в организме при дли-
тельном применении и для реализации клинических
эффектов препарата.

Это модель фармакокинетического исследования
биодоступности. Если описанные подходы неприме-
нимы (например, не предусмотрено всасывание ле-
карственных препаратов в кровоток), в целях подтвер-
ждения биоэквивалентности допускается использо-
вать другие методы исследования.

В некоторых случаях биоэквивалентность можно
подтвердить с помощью in vitro стандарта биоэквива-
лентности, особенно если такое исследование in vitro
коррелирует с данными биоэквивалентности у челове-
ка in vivo [13, 19]. В иных случаях биоэквивалентность
также подтверждают с помощью сравнительных кли-
нических или фармакодинамических исследований
[20].

Под термином «биодоступность» понимается ско-
рость и степень всасывания фармацевтической суб-
станции (действующего начала) из лекарственного
препарата и ее доступности в месте действия. Биодо-
ступность лекарственных препаратов, не всасываю-
щихся в системный кровоток, допускается оценивать с
помощью параметров, способных отразить скорость и
степень доступности фармацевтической субстанции
(действующего начала) в месте действия.

Биоэквивалентность характеризуется эквивалент-
ным достижением одной и той же фармацевтической
субстанции, содержащейся в двух и более лекарствен-
ных препаратах, места своего действия. В классиче-
ской фармакокинетической модели такая эквивалент-
ность достигается за счет сопоставимой скорости и

степени абсорбции фармацевтической субстанции из
биоэквивалентных лекарственных препаратов.

3. Третий критерий: подтверждение
эффективности и безопасности

Взаимозаменяемость воспроизведенных лекарст-
венных препаратов должна признаваться лишь по от-
ношению к оригинальным лекарственным препаратам
(лекарственным препаратам сравнения), безопасность
и эффективность которых подтверждена адекватными
и строго контролируемыми исследованиями [21, 22] и
зарегистрированными на основании полного регист-
рационного досье. Требования к полному регистра-
ционному досье описаны в модулях 3–5 Общего тех-
нического документа [23]; они с научной точки зрения
раскрывают юридические требования к подтвержде-
нию безопасности и эффективности новых лекарст-
венных препаратов, содержащиеся в Дополнении I к
Директиве 2001/83/EC [7].

4. Четвертый критерий: правильная,
обоснованная информация в инструкции по
применению

Информация о препарате, содержащаяся с инструк-
ции по применению, является неотъемлемым услови-
ем при подтверждении терапевтической эквивалент-
ности. Инструкция по применению терапевтически
эквивалентного лекарственного препарата в целом не
должна отличаться от инструкции по применению
оригинального лекарственного препарата (лекарст-
венного препарата сравнения) [6]. Отсутствие унифи-
цированной с оригинальным лекарственным препара-
том информации (актуальной информации об опыте
клинического применения) и путей решения этой
проблемы является одним из препятствий на пути
внедрения концепции взаимозаменяемости.

В настоящее время в Российской Федерации ин-
струкции по применению воспроизведенных ле-
карственных препаратов во многих случаях отли-
чаются от инструкций оригинальных лекарственных
препаратов и между собой [24]. Кроме того, инструк-
ции по применению оригинальных лекарственных
препаратов могут отличаться от актуальной инфор-
мации об опыте клинического применения, указан-
ной в инструкции по применению, одобренной в
стране производителя или на веб-порталах других ре-
гуляторов обращения лекарственных средств. Подоб-
ная система обеспечения унификации информации в
инструкциях по применению действующим законо-
дательством не предусмотрена. За рубежом эта ин-
формация непрерывно обновляется, приводя к по-
стоянному внесению изменений в инструкции как
оригинальных, так и воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов. В России до 2010 г. одним из инстру-
ментов обеспечения единства информации в ин-
струкциях по применению воспроизведенных ле-
карственных препаратов служил Государственный ре-
естр типовых клинико-фармакологических статей,
публиковавшийся в Государственном реестре ле-
карственных средств. Следует отметить, что в ЕС ана-
логи типовых клинико-фармакологических статей
активно используются и обеспечивают одинаковость
инструкций по применению на всей его территории.
К ним, в частности, относятся Core Summary of Prod-
uct Characteristics (типовая инструкция по примене-
нию), а также инструкции по применению, согласо-
ванные EMA или Координационной группой по про-
цедуре взаимного признания и децентрализованной
процедуре по лекарственным препаратам для меди-
цинского применения (Coordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures – Human,
CMDh). Без обеспечения единства и непротиворечи-
вости информации, содержащейся в инструкциях по
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применению терапевтически эквивалентных ле-
карственных препаратов, внедрение системы взаимо-
заменяемости невозможно.

5. Пятый критерий: соблюдение правил GMP
Введение правил организации и контроля качества

лекарственных средств в РФ запланировано на 1 янва-
ря 2014 г. [25]. Однако реализация этих требований как
с юридических, так и инфраструктурных позиций на
данный момент проработана недостаточно.

На сегодняшний день неясно, каким образом будет
обеспечиваться соблюдение принципов и руководств
GMP на пострегистрационном этапе, в том числе зару-
бежными производителями готовых препаратов и
фармацевтических субстанций; будет ли осуществ-
ляться признание сертификатов GMP, выданных упол-
номоченными органами третьих стран. Это особенно
актуально в отношении стран с менее строгим по
сравнению с европейским и американским регулиро-
ванием качества готовых препаратов и фармацевтиче-
ских субстанций, например Индии, Китая. При этом
важно не только и не сколько однократное подтвер-
ждение соответствия правилам GMP на предрегистра-
ционном этапе, а повседневное неукоснительное со-
блюдение этих правил на протяжении всего постре-
гистрационного периода, пока рассматриваемый ле-
карственный препарат находится в гражданском обо-
роте РФ.

Например, в ЕС сами правила, а также их обеспече-
ние регламентируется примерно 40 документами, за-
нимающими в общей сложности 500–600 страниц [26].

Биологические лекарственные препараты
Опыт США

В основе взаимозаменяемости биологически анало-
гичных лекарственных препаратов (биоаналогов) ле-
жит концепция биоаналогичности [5], представляю-
щая разновидность терапевтической эквивалентности
в отношении лекарственных препаратов биологиче-
ского происхождения.

Несмотря на то что вопросы взаимозаменяемости
биоаналогов в США стоят достаточно остро, FDA до
сих пор не утвердило научные подходы и детальные
нормативно-правовые требования к подтверждению
биоаналогичности [27]. Однако такие требования, ве-
роятнее всего, в скором времени появятся, поскольку
на то есть прямое указание конгресса, выразившееся в
принятии Закона о ценовой конкуренции лекарствен-
ных препаратов и инновациях от 2009 г. [28]. Указан-
ный закон вносит изменения в секцию 262 главы 42
Кодекса федеральных постановлений (регулирующей
вопросы регистрации биологических лекарственных
препаратов).

В части «i» обновленной секции 262 главы 42 упомя-
нутого Кодекса дано определение биоаналогам [28].

Термин «биоаналог», или «биоаналогичность», в от-
ношении биологического лекарственного препарата
означает, что:

а) биологический лекарственный препарат высоко-
аналогичен лекарственному препарату сравнения, не-
смотря на небольшие различия в клинически неактив-
ных компонентах;

б) отсутствуют клинически значимые различия меж-
ду биологическим лекарственным препаратом и ле-
карственным препаратом сравнения с точки зрения
безопасности, чистоты и активности.

При этом в пункте 4 части «i» секции 262 главы 42
упомянутого Кодекса отдельно указано, что подтвер-
ждение биоаналогичности влечет за собой признание
взаимозаменяемости, которая трактуется как отсут-
ствие необходимости в медицинском вмешательстве
при замене одного биологического лекарственного
препарата другим [28].

К тому же ведомство в середине 2012 г. опубликовало
проекты руководств о научных принципах подтвер-
ждения биоаналогичности [29–31].

При этом научный диспут все более и более набира-
ет обороты, на первое место встают вопросы подтвер-
ждения аналогичного качества – метод «отпечатков
пальцев», выделяются разные степени аналогичности,
на основании которых предполагается предъявлять
разные требования к объему доклинических и клини-
ческих исследований [32–34].

Таким образом, несмотря на возможность признания
взаимозаменяемости биологических лекарственных
препаратов в принципе, США не выработали четких
критериев такого признания.

Опыт ЕС
Согласно части 4 статьи 10 Директивы 2001/83/EC

[7]: если биологический лекарственный препарат, ана-
логичный биологическому лекарственному препарату
сравнения, не подпадает под определение воспроизве-
денного лекарственного препарата, особенно в силу
различий по сырью или различий в процессах про-
изводства между биологическим лекарственным пре-
паратом и биологическим лекарственным препаратом
сравнения, в отношении таких различий необходимо
представить соответствующие результаты доклиниче-
ских и клинических исследований. Вид и объем пред-
ставляемых дополнительных данных должны удовле-
творять соответствующим критериям, указанным в До-
полнении I и соответствующих подробных руковод-
ствах [35–37]. Прочие результаты испытаний и иссле-
дований из досье лекарственного препарата сравнения
представлять не требуется (см. обсуждение вопроса
полного регистрационного досье). В обоснование упо-
мянутого тезиса о необходимости подтверждать био-
аналогичность Министерство здравоохранения Кана-
ды (Health Canada) 21 января 2013 г. выпустило коммю-
нике о лекарственных препаратах, содержащих боту-
лотоксин. Все они: Ботокс, Ксеомин, Диспорт, Мио-
блок – были зарегистрированы в качестве оригиналь-
ных, их биологическая аналогичность друг другу не
подтверждалась, поэтому они не являются терапевти-
чески эквивалентными (взаимозаменяемыми), что и
требует отражать регулятор в инструкции по примене-
нию каждого из лекарственных препаратов [38].

В отличие от терапевтической эквивалентности вос-
произведенных лекарственных препаратов с немед-
ленным высвобождением концепция терапевтической
эквивалентности биоаналогов, а также липосомальных
лекарственных препаратов, лекарственных препара-
тов с разным механизмом модифицированного высво-
бождения, лекарственных препаратов для местного и
наружного применения и т.п. в Европе, как и в США,
проработана недостаточно полно [5].

Тем не менее отдельные страны ЕС так или иначе ре-
гулируют такие вопросы. Например, в упомянутом пе-
речне, разработанном Агентством лекарственных пре-
паратов Швеции, помимо замещаемых (взаимозаме-
няемых) воспроизведенных лекарственных препара-
тов представлены также замещаемые биоаналоги [8].

Комиссия по оценке лекарственных препаратов
(Medicines Evaluation Board) – регулятор Королевства
Нидерландов – считает возможным применение био-
аналогов, таким образом признавая их терапевтиче-
скую эквивалентность, однако рекомендует воздержи-
ваться от бесконтрольной замены биологических ле-
карственных препаратов и продолжать терапию од-
ним препаратом как можно дольше [5].

В Германии взаимозаменяемость биоаналогов и их
регистрация – это две разные процедуры. Биоаналоги
не являются автоматически взаимозаменяемыми. Авто-
матическая взаимозаменяемость признается лишь в
отношении параллельно дистрибьютируемых биоана-
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логов, поскольку они производятся на одной площад-
ке. В остальных случаях решающее слово о взаимоза-
меняемости остается за врачом [10]. Таким образом, са-
му взаимозаменяемость, как указывалось, признает не
регистрирующий орган, а субъекты, занимающиеся
снабжением лекарственными препаратами или их на-
значением [10].

Подходы ВОЗ
Подходы к терапевтической эквивалентности био-

логических лекарственных препаратов (биоаналогов)
ВОЗ проработаны лишь на принципиальном уровне
[39]. ВОЗ настаивает, что подтверждение биоаналогич-
ности равносильно подтверждению терапевтической
эквивалентности, влекущему за собой признание взаи-
мозаменяемости [39]. Согласно ВОЗ взаимозаменяе-
мость биологических лекарственных препаратов но-
сит в первую очередь социальную направленность; ее
основной целью является равный доступ каждого че-
ловека к качественным, безопасным и эффективным
лекарственным препаратам [39].

Тем не менее в отличие от ЕС, распространившего
правила биоаналогичности на все лекарственные пре-
параты, содержащие биологические фармацевтиче-
ские субстанции [7], ВОЗ на сегодняшний день фокуси-
рует свое внимание лишь на биотехнологических ле-
карственных препаратах, полученных с помощью тех-
нологии рекомбинантной ДНК [39].

Взаимозаменяемость в РФ
На сегодняшний день взаимозаменяемость лекарст-

венных препаратов в международно признанном ее
понимании в РФ отсутствует. Это обусловлено несогла-
сованностью отечественного законодательства в сфе-
ре обращения лекарственных средств с зарубежными
(и в первую очередь европейскими) подходами, а так-
же отсутствием базовых предпосылок обеспечения те-
рапевтической эквивалентности и взаимозаменяемо-
сти, а именно надлежащих практик: производствен-
ной, дистрибьюторской, лабораторной, клинической
и фармаконадзорной.

Законодательные определения воспроизведенного ле-
карственного препарата, биоэквивалентности и тера-
певтической эквивалентности некорректны [25], опреде-
ления (биодоступность, взаимозаменяемость, препарат
сравнения и т.д.), содержащиеся в проекте поправок к
Федеральному закону от 12.04.2010 №61-ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств» [40], также требуют дора-
ботки с учетом общепринятых подходов.

Например, под терапевтической эквивалентностью,
согласно этому закону, понимается «одинаковость
свойств лекарственных препаратов определенной ле-
карственной формы, а также одинаковость показате-
лей безопасности и эффективности лекарственных
препаратов, одинаковых клинических эффектов при
их применении», подтверждаемая путем проведения
клинического исследования [40], что противоречит
международно признанным подходам.

Все перечисленное препятствует подтверждению те-
рапевтической эквивалентности на теоретическом
уровне, поскольку терминологическая путаница поз-
воляет по-разному трактовать критерии терапевтиче-
ской эквивалентности и условия их выполнения, а так-
же не позволяет обеспечивать ее в реальности, по-
скольку контроль и надзор за выпущенными в оборот
лекарственными препаратами не соответствует обще-
мировым стандартам.

Заключение
Таким образом, за рубежом лекарственные препара-

ты синтетического происхождения признаются тера-
певтически эквивалентными (и впоследствии взаимо-
заменяемыми), если они удовлетворяют изложенным

критериям, несмотря на возможные различия в других
характеристиках, например форме, конфигурации
риски, механизмах высвобождения, упаковке, некото-
рых вспомогательных веществах (например, красите-
лях, ароматизаторах, консервантах), сроке годности,
незначимой информации о препарате (например, на-
личие определенных фармакокинетических сведе-
ний) и условиях хранения.

Если такие сведения значимы для лечения отдельно-
го пациента, лечащему врачу целесообразно потребо-
вать отпуск препарата по торговому наименованию.
Тем не менее, учитывая это ограничение, считается,
что препараты, расцененные как терапевтически экви-
валентные, допускается заменять с обоснованным
ожиданием, что замененный препарат проявит тот же
профиль клинической эффективности и безопасно-
сти, что и назначенный по торговому наименованию
препарат [6].

Кроме того, каждый зарегистрированный лекарствен-
ный препарат должен быть объектом непрерывного ре-
гуляторного наблюдения. Время от времени производи-
тели зарегистрированных препаратов могут нарушать
одно или несколько положений требований к их каче-
ству, безопасности и эффективности. В этом случае сле-
дует предпринимать необходимые принудительные ме-
ры по прекращению нарушения, обеспечивая изъятие
препарата из оборота путем добровольного отзыва,
конфискации или иных принудительных мер.

Вопросы пострегистрационного обеспечения каче-
ства, безопасности и эффективности лекарственных
препаратов стоят наиболее остро, поскольку, несмотря
на то что по результатам экспертизы лекарственных
средств регистрируются качественные, безопасные и
эффективные лекарственные препараты, на постре-
гистрационном этапе контроль за соблюдением прин-
ципов и руководств GMP снижается, а процедуры фар-
маконадзора, эквивалентные зарубежным стандартам,
не выполняются.

Что касается биологических препаратов, в настоя-
щее время разработаны строгие подходы к подтвер-
ждению их терапевтической эквивалентности, однако
четкие критерии установления взаимозаменяемости
все еще находятся на этапе активной разработки.
В разных странах ЕС, США, а также в ВОЗ подходы к
определению биоаналогичности различаются, однако
можно выделить основные положения, которые могли
бы применяться в России:

• Взаимозаменяемость биологически аналогичных
лекарственных препаратов (биоаналогов) и кон-
цепция биологической аналогичности тесно взаи-
мосвязаны друг с другом.

• Биоаналогичность подразумевает отсутствие кли-
нически значимых различий между биологиче-
ским лекарственным препаратом и лекарственным
препаратом сравнения с точки зрения качества,
безопасности и эффективности, подтвержденное
результатами соответствующих испытаний и ис-
следований.

• Необходимо воздерживаться от бесконтрольной
замены биологических лекарственных препаратов,
несмотря на их биоаналогичность, и продолжать
терапию одним препаратом как можно дольше.

Выводы
Учитывая изложенное, а также принимая во внима-

ние зарубежный опыт применения концепций тера-
певтической эквивалентности и взаимозаменяемости,
при подготовке отечественной концепции взаимоза-
меняемости лекарственных препаратов необходимо:

1. Иметь международно принятые определения взаи-
мозаменяемости, терапевтической эквивалентности,
биоэквивалентности, биодоступности и воспроизве-
денного лекарственного препарата.
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2. Рассмотреть вопрос о возможности признания
биоаналогичных лекарственных препаратов как взаи-
мозаменяемых, с учетом описанных положений.

3. Предусмотреть разные правила подтверждения
биоэквивалентности и терапевтической эквивалент-
ности разных лекарственных форм, физико-химиче-
ских и/или фармакокинетических свойств фармацев-
тических субстанций (процедура биовейвера, возмож-
ность проведения фармакодинамических и иных, по-
мимо изучения биодоступности, фармакокинетиче-
ских и клинических исследований).

4. Обеспечить унификацию информации о препара-
те, содержащейся в инструкциях по применению всех
воспроизведенных лекарственных препаратов.

5. Описать принципы выбора препарата сравнения
(в том числе оригинального препарата).

6. Охватить концепцией взаимозаменяемости упа-
ковщиков, фасовщиков и дистрибьюторов лекарствен-
ных препаратов; лекарственные препараты, произве-
денные на разных производственных площадках.

7. Предусмотреть юридические последствия призна-
ния взаимозаменяемости, поскольку оценка терапев-
тической эквивалентности есть научное суждение, ос-
нованное на доказательствах, тогда как принцип взаи-
мозаменяемости включает социальную и экономиче-
скую составляющую, формируемую государством и на-
правленную на создание большей доступности ле-
карственной терапии для потребителей.
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П
ервичная медико-санитарная помощь (ПМСП)
является основой системы оказания медицин-
ской помощи и оказывается в амбулаторных

условиях и в условиях дневного стационара. ПМСП
оказывается врачами первого контакта: терапевтами,
участковыми терапевтами, педиатрами, участковыми
педиатрами и врачами общей практики (семейными
врачами). Первичная специализированная медико-
санитарная помощь оказывается врачами-специали-
стами.

Одним из основных направлений реформирования
ПМСП является переход к организации ПМСП по
принципу семейного врача (врача общей практики).
Это предполагает значительное расширение функций,
выполняемых врачом первого контакта. Основным
действующим лицом становится врач общей практики
(семейный врач), оказывающий населению многопро-
фильную амбулаторную медицинскую помощь.

Объем лечебно-диагностических манипуляций, ко-
торые обязан выполнять врач общей практики, очень
разнообразен и позволяет расширить объемы меди-
цинской помощи при неврологической, хирургиче-
ской патологиях, эндокринных заболеваниях, болез-
нях ЛОР-органов, патологии глаз, урологических и
кожных болезнях, что приводит к изменению структу-
ры амбулаторного приема, оптимизирует использова-
ние консультаций узких специалистов. Опыт работы
врачей общей практики показывает, что они берут на
себя более 1/3 посещений к врачам-специалистам, со-
ответственно уменьшая число направлений на кон-
сультации и повышая удовлетворенность пациентов в
отдельных видах специализированной помощи.

Боль является одним из самых распространенных
симптомов в современной клинической практике и
одной из наиболее частых причин, по которой люди
обращаются за медицинской помощью. Для многих за-
болеваний характерна определенная схема возникно-
вения и развития боли, которая нередко является па-
тогномоничной. При наличии у пациента болей врач
всегда должен анализировать их, учитывая следующие
характеристики: начало, развитие, миграцию, харак-
тер, интенсивность, локализацию и иррадиацию, про-
должительность, причины усиления и облегчения бо-
лей [1].

Наиболее часто в клинической практике встречается
ноцицептивная боль, связанная с активацией перифе-

рических болевых рецепторов вследствие локального
повреждения, вызванного травмой, воспалением,
отеком или ишемией тканей, стойким спазмом по-
перечно-полосатых или гладких мышц, хирургиче-
ским вмешательством и др. [2, 3].

Боль – неприятное сенсорное и эмоциональное пе-
реживание, связанное с истинным или потенциальным
повреждением ткани или описанное в терминах тако-
го повреждения [4].

Говоря о боли, следует помнить о болевом пороге, ко-
торый индивидуален для каждого, а один и тот же уро-
вень раздражения может восприниматься в различной
степени выраженности субъективного болевого ощу-
щения, как в незначительной, так и в сильной боли для
разных людей [5]. Следует отметить и то, что в зависи-
мости от особенностей восприятия боли пациенты де-
лятся на 4 так называемых ноцицептивных, или боле-
вых типа (от лат. nocere – повреждение, причиняющее
страдания). Ноцицепция – нейрофизиологическое по-
нятие, обозначающее восприятие, проведение и цент-
ральную обработку сигналов о вредоносных процес-
сах или воздействиях. Это физиологический механизм
передачи боли, не затрагивающий описание ее эмо-
циональной составляющей. Необходимо отметить, что
само проведение болевых сигналов в ноцицептивной
системе не эквивалентно ощущаемой боли [5].

Боль относится к наиболее распространенным субъ-
ективным признакам заболевания и подразделяется на
острую и хроническую. Под острой (преходящей) бо-
лью понимают боль, обусловленную острым заболева-
нием, травмой и прекращающуюся по мере выздоровле-
ния и заживления ран. Хроническая (персистирующая)
боль связана с длительно существующим патологиче-
ским процессом или посттравматическим состоянием и
продолжается от 1–3 мес до нескольких лет [4, 6].

Боль является междисциплинарной медицинской
проблемой. Адекватное обезболивание – это не только
оказание помощи при возникновении острой боли, но
и предупреждение запуска патологического каскада
для развития хронического болевого синдрома (БС).

Терапия боли
Своевременное и правильное этиотропное или па-

тогенетическое лечение в большинстве случаев спо-
собно устранить боль. Вместе с тем существуют ситуа-
ции, при которых показана симптоматическая терапия

Выбор анальгетика на этапе оказания
первичной медико-санитарной помощи:
в фокусе внимания – кеторолак
Д.И.Трухан1, Л.В.Тарасова2, М.А.Акимова1
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боли: при выраженном БС, требую-
щем немедленного лечения, или в
случаях, когда причину боли устра-
нить невозможно [7].

Многие острые и хронические
заболевания, травмы и медицин-
ские вмешательства сопряжены с
болью, требующей применения
анальгетических средств [7]. Наибо-
лее популярным классом лекарств,
применяемых в качестве анальгети-
ков, особенно когда боль является
следствием повреждения или вос-
паления тканей, являются нестеро-
идные противовоспалительные
препараты (НПВП).

Основной механизм действия
НПВП – ингибирование синтеза
простагландинов и тромбоксанов
за счет блокирования фермента ци-
клооксигеназы (ЦОГ) метаболизма
арахидоновой кислоты. Суще-
ствуют 2 изофермента ЦОГ, инги-
бируемые НПВП: ЦОГ-1 контроли-
рует выработку простагландинов,
регулирует целостность слизистой
оболочки желудочно-кишечного
тракта, функцию тромбоцитов и
почечный кровоток; ЦОГ-2 уча-
ствует в синтезе простагландинов
при воспалении. Предполагается,
что противовоспалительное дей-
ствие НПВП обусловлено ингиби-
рованием ЦОГ-2, а их нежелатель-
ные реакции – ингибированием
ЦОГ-1 [8].

Анальгетическое действие НПВП
обусловлено подавлением активно-
сти ЦОГ и снижением продукции
простагландинов E2 и F2α, повышаю-
щих чувствительность ноцицепто-
ров как при воспалении, так и при
повреждении тканей. Более анальге-
тическим, чем противовоспалитель-
ным, эффектом обладают те НПВП,
которые вследствие своей химиче-
ской структуры нейтральны, мень-
ше накапливаются в воспалитель-
ной ткани, быстрее проникают че-
рез гематоэнцефалический барьер
и подавляют ЦОГ в центральной
нервной системе, а также влияют на
таламические центры болевой чув-
ствительности. Эти препараты выде-
лены в отдельную группу – ненарко-
тические анальгетики.

Наряду с центральным анальгети-
ческим эффектом НПВП отмечает-
ся и их периферическое действие,
связанное с антиэкссудативным
эффектом, который приводит к
снижению накопления медиаторов
боли и уменьшению механическо-
го давления на болевые рецепторы
в тканях [7].

Кеторолак
Результаты многочисленных за-

рубежных и отечественных иссле-
дований позволяют рассматривать
кеторолак в качестве препарата вы-
бора в группе ненаркотических
анальгетиков [9–14].

Механизм действия кеторолака
связан с неселективным угнетени-
ем активности ЦОГ (ЦОГ-1 и
ЦОГ-2), катализирующей образова-
ние простагландинов из арахидо-
новой кислоты, которые играют
важную роль в патогенезе боли,
воспаления и лихорадки. Кеторо-
лак представляет собой рацемиче-
скую смесь [-]S- и [+]R-энантиоме-
ров, при этом обезболивающее
действие обусловлено [-]S-формой.

По силе аналгезирующего эф-
фекта кеторолак сопоставим с мор-
фином, значительно превосходит
большинство НПВП, таких как дик-
лофенак, ибупрофен, кетопрофен и
многие другие; обладает также уме-
ренными противовоспалительны-
ми свойствами; оказывает жаропо-
нижающее действие [9, 14].

Препарат не влияет на опиоид-
ные рецепторы, не угнетает дыха-
ния, не вызывает лекарственной за-

висимости, не обладает седатив-
ным и анксиолитическим действи-
ем, не вызывает эйфории и спазма
гладкой мускулатуры внутренних
органов.

При приеме внутрь кеторолак хо-
рошо и быстро всасывается из желу-
дочно-кишечного тракта. Биодо-
ступность кеторолака – 80–100%,
максимальная концентрация (Cmax)
после перорального приема 10 мг –
0,82–1,46 мкг/мл, время достижения
Cmax (Tmax) – 10–78 мин. Богатая жи-
рами пища снижает Cmax препарата в
крови и задерживает ее достижение
на час. Связь с белками плазмы –
99%. Время достижения равновес-
ной концентрации препарата при
пероральном приеме 10 мг 4 раза в
сутки составляет 24 ч и концентра-
ция составляет 0,39–0,79 мкг/мл.

При внутримышечном введении
абсорбция полная и быстрая. Cmax

препарата после внутримышечно-
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го введения 30 мг – 1,74–3,1 мкг/мл, 60 мг – 3,23–5,77
мкг/мл, Tmax – 15–73 мин и 30–60 мин соответственно.
Cmax после внутривенного введения 15 мг – 1,96–2,98
мкг/мл, 30 мг – 3,69–5,61 мкг/мл, Tmax – 0,4–1,8 мин и
1,1–4,7 мин соответственно. Связь с белками плазмы –
99%. Время достижения равновесной концентрации
препарата при парентеральном введении 30 мг 4 раза в
сутки – 24 ч; при внутримышечном введении 15 мг –
0,65–1,13 мкг/мл, 30 мг – 1,29–2,47 мкг/мл.

В печени кеторолак подвергается биотрансформа-
ции с образованием глюкуронидов. Выводится почка-
ми в неизмененном виде – 10% и в виде неактивных
метаболитов (глюкурониды) – 90%. Продолжитель-
ность действия – около 4–6 ч, иногда – до 10 ч.

Кеторолак принимают внутрь в разовой дозе 10 мг.
При выраженном БС препарат принимают повторно
по 10 мг до 4 раз в сутки в зависимости от степени вы-
раженности боли. Максимальная суточная доза состав-
ляет 40 мг. Следует применять минимальную эффек-
тивную дозу. При приеме внутрь продолжительность
курса лечения не должна превышать 5 дней.

При переходе с парентерального введения препара-
та на его прием внутрь суммарная суточная доза обеих
лекарственных форм в день перевода не должна пре-
вышать 90 мг для пациентов в возрасте от 16 до 65 лет и
60 мг – для пациентов старше 65 лет или с нарушением
функции почек. При этом доза препарата в таблетках в
день перехода не должна превышать 30 мг.

Раствор для внутривенного или внутримышечного
введения применяют в минимальной эффективной до-
зе, подобранной в соответствии с интенсивностью бо-
ли. При необходимости одновременно можно назна-
чить опиоидные анальгетики в уменьшенных дозах.
Пациентам в возрасте от 16 до 64 лет с массой тела бо-
лее 50 кг препарат вводят внутримышечно в разовой
дозе не более 60 мг (с учетом перорального приема);
обычно – по 30 мг каждые 6 ч. Внутримышечная инъ-
екция проводится медленно, глубоко в мышцу. При
внутривенном введении дозу необходимо вводить не
менее чем за 15 с, разовая доза составляет 30 мг, не бо-
лее 15 доз за 5 сут.

Взрослым с массой тела менее 50 кг или с хрониче-
ской почечной недостаточностью разовая доза для
внутримышечного введения составляет не более 30 мг
(с учетом перорального приема), обычно – по 15 мг
(не более 20 доз за 5 сут); внутривенно – не более 15 мг
каждые 6 ч, не более 20 доз за 5 сут. Длительность лече-
ния не должна превышать 5 сут.

Кеторолак является препаратом выбора для купиро-
вания острой боли сильной и умеренной интенсивно-
сти различного происхождения, особенно при травме,
зубной боли, боли в послеродовом и послеоперацион-
ном периоде, при онкологических заболеваниях и об-
острении хронической боли: у пациентов с дегенера-
тивно-дистрофическими заболеваниями позвоночни-
ка, ревматоидным артритом, остеоартрозом, миалгией,
артралгией, невралгией, радикулитом и т.д.

В Российской Федерации среди препаратов с между-
народным непатентованным наименованием «кеторо-
лак» наиболее известным является препарат Кеторол®

(компания «Доктор Редди’с Лабораторис Лтд.», Индия),
имеющий многолетний положительный опыт приме-
нения как в практике скорой помощи, так и в амбула-
торно-поликлинической практике и в стационарах те-
рапевтического, хирургического, травматологическо-
го, онкологического, неврологического, стоматологи-
ческого и других профилей [3, 7, 15–31]. Терапевтиче-
ский потенциал препарата Кеторол® доказан для всех
областей ургентной аналгезии, в режиме монотерапии
Кеторол® по своему эффекту сопоставим с наркотиче-
скими анальгетиками [3, 7, 8, 10, 14, 16].

Препарат Кеторол® выпускается в следующих фор-
мах:

1) таблетки для приема внутрь по 10 мг;
2) раствор для парентерального введения в ампулах

по 30 мг/1 мл;
3) 2% гель для местного применения (содержит 20 мг

активного вещества).
В практической деятельности врача общей практики

применение препарата Кеторол® показано при БС
сильной и умеренной интенсивности при ревматиче-
ских заболеваниях, артралгии, миалгии и ряде других
заболеваний и состояний.

Последовательное назначение парентеральной и пе-
роральной форм препарата Кеторол® эффективно у
пациентов с внебольничной плевропневмонией, су-
хим плевритом, обострением хронического некальку-
лезного холецистита и хронического дивертикулита,
мочекаменной болезни [25].

Кеторол® (внутривенное введение 30 мг) является
эффективным препаратом для лечения почечной ко-
лики, не требующим тщательного мониторинга паци-
ента и не вызывающим неблагоприятного седативного
эффекта. Согласно экспериментальным данным кето-
ролак блокирует синтез простагландинов в почке,
уменьшает перистальтику мочевых путей и спазм, сни-
жает давление в них, а также уменьшает почечный кро-
воток [32–35].

В поликлинической практике была показана эф-
фективность и безопасность применения Кеторола в
дозировке 30 мг/сут в течение 5 дней при лечении па-
циентов с острым БС, обусловленным артропатиями,
дорсопатиями, спондилопатиями, поражениями мяг-
ких тканей, травмами опорно-двигательного аппара-
та и др. [20].

Боль в спине
Боль в спине (дорсалгия) представляет собой одну из

основных причин временной утраты трудоспособно-
сти. По данным международных исследований, при об-
следовании случайных выборок взрослых людей
19–43% из них испытывали боль в спине в течение по-
следнего месяца, 27–65% – в течение последнего года и
59–84% страдали от болей в спине хотя бы раз в жизни.
В большинстве случаев эпизоды болей в спине носят
неспецифический характер, локализуются в пояснич-
но-крестцовой области и при адекватной терапии ре-
грессируют в течение месяца у 80–90% больных. Одна-
ко у части пациентов БС сохраняется в течение дли-
тельного времени, приводя к инвалидизации [29].

Боль в спине и, в частности, в нижней ее части, пожа-
луй, является ведущей патологией, приводящей к ост-
рым БС и требующей незамедлительного облегчения
симптомов [11, 36, 40]. При лечении острой боли в спи-
не [11, 36–39], вертеброгенного синдрома [40], радику-
лопатии [41] Кеторол® не уступает опиоидам по эффек-
тивности, превосходит их по безопасности, лучше пе-
реносится пациентами и экономически оказывается
более выгодным [11, 31].

Среди причин болей в спине у пожилых пациентов
значимое место занимают поясничный спинальный и
фасеточный синдромы, в лечении которых также эф-
фективен Кеторол® [37].

В лекарственной форме гель для наружного приме-
нения Кеторол® обладает отчетливым анальгетиче-
ским эффектом, обеспечивает желаемый терапевтиче-
ский эффект, имеет благоприятный профиль безопас-
ности и может использоваться самостоятельно при
лечении заболеваний опорно-двигательного аппарата,
сопровождающихся умеренным БС [42].

При лечении БС у больных остеоартрозом коленно-
го сустава (гонартрозом) отмечена клиническая эф-
фективность и хорошая переносимость двух лекарст-
венных форм Кеторола® (таблетки и раствор для инъ-
екций) [22]. Применение Кеторола® в раннем после-
операционном периоде у больных гонартрозом позво-



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 2 | 87

Р а ц и о н а л ь н а я  ф а р м а к о т е р а п и я  и  к л и н и ч е с к а я  ф а р м а к о л о г и я

ляет быстрее купировать БС, избежать развития после-
операционных синовитов, сократить сроки реабили-
тации [17].

Кроме этого, результаты проспективного мульти-
центрового исследования, проведенного в 49 клини-
ках 8 стран Европы, показали [9], что кеторолак облада-
ет высокой эффективностью в купировании острых БС
после оперативного вмешательства (ортопедические,
абдоминальные, гинекологические, урологические,
пластические операции). Риск развития желудочно-
кишечного кровотечения и аллергических реакций
был достоверно ниже у пациентов, принимавших кето-
ролак, относительно группы сравнения (диклофенак,
кетопрофен) [8, 9, 28].

Послеоперационный контроль боли
Послеоперационный контроль боли имеет важное

значение для достижения оптимальных результатов
лечения пациентов. Метаанализ 27 двойных слепых
рандомизированных контролируемых исследований
(в базах данных MEDLINE, EMBASE и Cochrane Library) с
2314 пациентами показал, что при эффективном обез-
боливании применение кеторолака не повышает рис-
ка послеоперационных кровотечений и позволяет
ограничить использование опиоидных обезболиваю-
щих [43].

Внутривенная форма кеторолака является достой-
ной альтернативой наркотическим анальгетикам в
обеспечении комфортного течения ближайшего
послеоперационного периода у пациентов, опериро-
ванных на коленном и тазобедренном суставах [44].

Головная боль
Часто основной жалобой, с которой пациент пер-

вично обращается к врачу, является головная боль (ГБ).
К первичной ГБ относят мигрень, ГБ напряжения и
кластерную ГБ. Мигрень является наиболее частой и
тяжелой формой первичной ГБ. Всемирная организа-
ция здравоохранения относит мигрень к 20 заболева-
ниям у женщин в возрасте 15–44 лет, наиболее часто
приводящих к нетрудоспособности. Мигренью стра-
дают, по данным разных авторов, до 30% (в среднем –
19%) населения земного шара при соотношении забо-
левших мужчин и женщин 1–2:3 [48]. Отмечена воз-
можность применения кеторолака для купирования
острого приступа мигрени [49]. В метаанализе 8 рандо-
мизированных клинических исследований (включен
321 пациент, из них 141 получал Кеторол® паренте-
рально) было отмечено, что препарат способен эф-
фективно купировать приступ гемикрании [50].

На этапе оказания скорой и неотложной помощи, в
том числе и врачом общей практики, одной из основ-
ных задач является ранняя и полноценная коррекция
БС [24, 39]. Некупированная боль не только пролонги-
рует страдания больных, но и способствует объектив-
ному утяжелению их состояния за счет патологиче-
ской стимуляции нейровегетативной, эндокринной и
медиаторной систем, а также ухудшению условий ока-
зания необходимой медицинской помощи. Например,
сохранение БС, связанного с травматическими по-
вреждениями, затрудняет проведение адекватной
транспортной иммобилизации на догоспитальном
этапе, а острая боль, сопровождающая корешковый
синдром, ограничивает подвижность больных, удли-
няя период временной нетрудоспособности. Кеторо-
лак может быть рекомендован для использования в ка-
честве анальгетика 1-го ряда на догоспитальном этапе
в условиях скорой медицинской помощи [16, 51–53].
Проведенные исследования продемонстрировали кли-
ническую эффективность и безопасность препарата
Кеторол® в виде внутримышечных инъекций в дозе до
90 мг/сут или в таблетированной форме по 20–40
мг/сут (в среднем 30 мг/сут) в течение не более 5 дней

при лечении пациентов с острым БС [8, 28].
Изолированное применение Кеторола на догоспи-

тальном этапе позволяет полноценно купировать БС
при нетяжелой скелетной травме. При шокогенных
травматических повреждениях на догоспитальном
этапе рекомендуется сочетать Кеторол® с опиоидами
(фентанил, трамадол) [21].

Боль при онкологических заболеваниях
Еще одной актуальной проблемой в практике врача

общей практики является курация пациентов с хрони-
ческим БС при онкологических заболеваниях. У этих
пациентов кеторолак хорошо купирует боль умерен-
ной и средней интенсивности, особенно если она вы-
звана метастазами в кости скелета или первичной зло-
качественной опухолью, поражающей костную ткань.
Строгая почасовая схема приема кеторолака приводит
к облегчению боли и улучшению качества жизни боль-
ного. Кеторолак хорошо переносится, не имеет серьез-
ных осложнений, что позволяет принимать его в амбу-
латорных условиях и на дому, тем самым уменьшая на-
грузку на медицинский персонал [25, 54–57]. Кеторо-
лак не вызывает толерантности или физической зави-
симости и является альтернативой наркотическим
анальгетикам на первом этапе лечения БС у онкологи-
ческих больных. Одновременное применение адъ-
ювантной терапии нейролептиками пролонгирует
аналгезирующий эффект кеторолака. Сочетание при-
менения кеторолака с опиатами возможно при симп-
томатическом лечении у онкологических пациентов
без признаков дыхательной недостаточности, полисе-
розитов и без хронической желудочно-кишечной не-
проходимости [54–56].

Боль в стоматологической практике
В настоящее время кеторолак широко используется

для обезболивания в стоматологической практике
после удаления и пломбирования зуба, при пульпите,
перикороните, пародонтите, периодонтите, переломе
челюсти [58–64]. Кеторол® обеспечивает достаточно
надежное и адекватное обезболивание в послеопера-
ционном периоде, что позволяет отнести его к числу
эффективных аналгезирующих средств. Препарат
безотказен, а в случаях назначения профилактически
(т.е. до БС) способствует безболезненному течению
послеоперационного периода (желательно включать в
качестве постоянного компонента при премедикации)
[18, 19, 23, 30]. Врач общей практики может использо-
вать Кеторол® в комплексном лечении эрозивно-яз-
венных поражений слизистой оболочки полости рта
[64] и при наличии у пациента стоматологических за-
болеваний с выраженным БС [18, 19, 23, 26, 30, 58, 59].

Боль в оториноларингологии
Кеторол® успешно используется для купирования

острой боли умеренной и сильной интенсивности в
оториноларингологии [15], безопасность и эффектив-
ность его применения в сравнении с фентанилом по-
казана у пациентов, перенесших первичное эндоско-
пическое хирургическое вмешательство на околоно-
совых пазухах [65].

Боль в гинекологической практике
В гинекологической практике Кеторол® успешно ис-

пользуется при лечении выраженного БС при дисме-
норее, БС при эндометриозе и при лечении тазовых
болей [3, 8, 28].

Боль при другой патологии
Кеторол® эффективен [45] при купировании выражен-

ного БС при периартикулярной патологии плечевого
сустава (тендиниты, ретрактильный капсулит, разрыв
сухожилий мышц области плечевого сустава и др.).
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Раннее назначение кеторолака у пациентов с перело-
мами ребер связано с уменьшением вероятности раз-
вития пневмонии [46]. При использовании в комплекс-
ной терапии плевропневмонии препарата Кеторол®

были выявлены отчетливая положительная динамика
БС и тенденция к быстрому разрешению симптомов
заболевания [25].

Вводимый внутривенно кеторолак значительно
уменьшает боль при амбулаторном трансректальном
ультразвуковом исследовании и биопсии предстатель-
ной железы, позволяет пациентам врача общей прак-
тики лучше переносить болезненную процедуру для
проведения ее в более полном объеме [47].

Заключение
Приведенные данные позволяют рассматривать

Кеторол® в качестве препарата выбора для купирова-
ния БС умеренной и сильной интенсивности при ряде
терапевтических заболеваний, болезнях и травмах
костно-мышечно-суставной системы, мигрени, со-
стояниях, требующих оказания экстренной и не-
отложной помощи, а также при сопутствующей уроло-
гической, гинекологической, стоматологической, ото-
риноларингологической патологии, курации онколо-
гических пациентов в амбулаторной практике.

Разнообразный объем лечебно-диагностических ма-
нипуляций и расширение объемов медицинской по-
мощи, оказываемой врачом общей практики, предпо-
лагает включение в арсенал используемых анальгети-
ков препарата Кеторол®.
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О
стеопороз (ОП) относится к наиболее серьез-
ным проблемам в современном обществе, что
обусловлено медико-социальными и экономи-

ческими последствиями остеопоротических перело-
мов, которые при своевременных вмешательствах
можно предотвратить [2, 9, 10]. Важная особенность
этого заболевания заключается в том, что страдают от
него преимущественно лица пожилого возраста. Меж-
ду тем в ближайшей перспективе проблема ОП станет
еще более глобальной, так как в мире наблюдается уве-
личение продолжительности жизни и всеобщее поста-
рение населения, а к 2020-му году прогнозируется
удвоение числа жителей старше 50 лет [19].

С учетом этиологии и особенностей патогенеза раз-
личают первичный и вторичный ОП. Среди всех форм
ОП преобладающей является первичный; это само-
стоятельное заболевание, которое развивается в лю-
бом возрасте, но чаще встречается у женщин в постме-
нопаузе. В общей структуре ОП на долю вторичных
форм приходится от 15 до 20%; в большинстве случаев
это проявление других заболеваний или следствие
приема лекарственных средств, отрицательно воздей-
ствующих на костную ткань [3, 22, 25]. Следует иметь в
виду, что потенциальный риск переломов при вторич-
ном ОП сопоставим с риском при первичной форме.
Причины вторичного ОП многочисленны [7, 9, 10].
Среди вторичного ОП наиболее распространен стеро-
идный и ОП при ревматологических заболеваниях
[2, 8, 30].

Постменопаузальный ОП
Нарушение баланса между процессами костного ре-

моделирования, превалирование костной резорбции
над процессом формирования новой кости является
ведущим патогенетическим механизмом ОП [4, 8]. В па-
тогенезе постменопаузального ОП пусковым факто-
ром является дефицит эстрогенов, вызывающий уско-
рение потери костной массы [10, 16]. Хотя возрастная
потеря костной массы, составляющая в среднем 1% от
уровня пика костной ткани, начинается уже в репро-
дуктивном периоде, наибольшей выраженности про-
цесс достигает, как правило, спустя 5–10 лет после на-
ступления менопаузы. При этом костные потери могут
достигать ежегодно до 5% [3, 24]. В результате масса ко-
сти снижается примерно на 25–30% и резко повышает-
ся риск атравматических переломов под влиянием да-
же минимальных нагрузок. Между тем все женщины в
менопаузе имеют недостаточность эстрогенов, но ОП
развивается только у каждой 3-й из них. Это свидетель-
ствует о влиянии различных, в том числе генетических,
факторов на возникновение и развитие заболевания.
К факторам риска развития постменопаузального ОП
относятся пожилой возраст, низкая масса тела, злоупо-
требление алкоголем, кофеином, курение, семейный
анамнез заболевания, указания на предшествующие
малотравматичные переломы, низкий индекс массы
тела (менее 20 кг/м2), ранняя менопауза (до 45 лет),
аменорея (более года) в репродуктивном возрасте, ова-
риэктомия в молодом возрасте, иммобилизация.

В любом возрасте, в том числе в постменопаузе, на
фоне возрастного дефицита эстрогенов наиболее вы-
раженные изменения происходят в трабекулярной

(губчатой) кости, в основном представленной в телах
позвонков, плоских костях, костях предплечья и пяточ-
ных костях. Так, например, масса трабекулярной кости
позвонков снижается в год на 5%, а кортикального
слоя – на 1,5%. Переломы тел позвонков, возникающие,
как правило, раньше остеопоротических переломов
любой другой локализации, являются наиболее частым
осложнением заболевания, составляя около 1/2 всех
переломов [10, 19]. ОП – это основная причина перело-
мов шейки бедра, часто встречающихся у женщин
старше 65 лет [9].

Стероидный ОП
К наиболее тяжелым формам вторичного ОП отно-

сится стероидный [4, 7, 8]. Длительный избыток глюко-
кортикоидов любой природы (эндо- или экзогенный)
способен приводить к развитию ОП и его осложнений
[2, 29, 30]. Хотя эндогенный гиперкортицизм (болезнь
или синдром Иценко–Кушинга) достаточно редкая па-
тология, остеопоротическое поражение костей скеле-
та встречается более чем у 1/2 больных при болезни
Иценко–Кушинга и других формах эндогенного ги-
перкортицизма.

Ятрогенный ОП
Более частую проблему представляет ОП как опас-

ное следствие лечения фармакологическими дозами
глюкокортикоидов (ятрогенный гиперкортицизм).
Несмотря на неоспоримую пользу, эти препараты не-
сут потенциальный риск, особенно при нерациональ-
ном назначении [28, 29]. О колоссальном значении
обсуждаемой проблемы говорит тот факт, что остео-
поротические переломы наблюдаются у 30–50% па-
циентов, получающих терапию синтетическими глю-
кокортикоидами. Следует учитывать, что при этой
форме ОП прочность костной ткани начинает сни-
жаться уже на ранних этапах фармакотерапии [2, 7, 8].
Принято считать, что потеря костной массы, вызван-
ная синтетическими глюкокортикоидами, нарастает
по мере возрастания суточной и кумулятивной доз, а
также длительности применения препаратов. Так, при
увеличении дозы препарата на каждые 10 мг относи-
тельный риск переломов возрастает на 62% [29]. Од-
нако до сих пор остается неясным, существует ли от-
носительно безопасная доза глюкокортикоидов. Бо-
лее того, даже прием минимальных (2,5 мг) доз пред-
низолона не исключает отрицательного воздействия
на кость и может способствовать снижению мине-
ральной плотности кости (МПК). Наиболее высокий
риск существует у больных, принимающих глюкокор-
тикоиды в дозе 7,5 мг/сут и более в эквиваленте к
преднизолону [2, 7, 8].

Глюкокортикоиды оказывают разные эффекты на
костную ткань и минеральный обмен (рис. 1). Глюко-
кортикоидный ОП возникает в результате воздействия
на кость избыточного количества глюкокортикоидов,
которые усиливают апоптоз остеобластов, подавляют
их активность; замедляется созревание клеток – пред-
шественников остеобластов, и угнетается остеобласто-
генез. Кроме того, глюкокортикоиды повышают чув-
ствительность остеобластов к воздействию паратирео-
идных гормонов (ПТГ). Возрастает подавляющее дей-
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ствие ПТГ на зрелые остеобласты, что приводит к по-
давлению костеобразования. Наряду с этим подавляет-
ся синтез остеобластами коллагена I типа, уменьшается
количество костного матрикса, что особенно выраже-
но при эндогенных формах гиперкортицизма [7, 8].

Значительный прогресс в понимании механизмов
развития ОП, в том числе и глюкокортикоидного, до-
стигнут благодаря открытию системы регуляторных
белков (остеопротегерин, RANK, RANKL) и их ключе-
вой роли в формировании, дифференцировке и актив-
ности остеокластов. В отношении глюкокортикоидов
известно, что они подавляют продукцию остеопроте-
герина, противодействующего процессу дифферен-
циации и активизации остеокластов, способствующе-
го формированию кости, и усиливают выработку
RANKL, что приводит к стимуляции созревания и повы-
шения резорбтивной активности остеокластов [3, 22].

Глюкокортикоиды подавляют образование активной
формы витамина D в почках [22]. Угнетая абсорбцию
кальция в кишечнике и увеличивая его почечную экс-
крецию, избыток глюкокортикоидов приводит к отри-
цательному кальциевому балансу. В ответ на снижение
внеклеточной концентрации кальция наблюдается бы-
строе выделение ПТГ. Его влияние на почечную регуля-
цию баланса кальция сказывается практически немед-
ленно. Повышение уровня ПТГ увеличивает костную
резорбцию, активируя остеокласты. Развитие вторич-
ного гиперпаратиреоза при гиперкортицизме вызыва-
ет повышение скорости резорбции костной ткани
[29, 31]. Следовательно, на фоне гиперкортицизма поте-
ря костной массы является результатом как подавления
костеобразования, так и увеличения костной резорб-
ции. Определенный вклад в подавление костеобразова-
ния при гиперкортицизме вносит снижение продук-
ции тестостерона у мужчин и эстрадиола у женщин [3].

Следует отметить, что глюкокортикоиды вызывают
катаболические изменения в мышечной ткани, сниже-
ние мышечной массы; миопатия преимущественно по-
ражает проксимальные мышцы нижних конечностей и
плечевого пояса, повышает риск падений и переломов.

Возможности терапии
В наши дни существует эффективное лечение ОП,

сочетающее нефармакологические подходы с совре-
менными антиостеопоротическими препаратами.
Фармакотерапия способствует как увеличению МПК,
так и снижению частоты переломов [3, 10, 24]. Одними
из наиболее известных и широко применяемых в тера-
пии ОП являются бисфосфонаты (БФ), история ис-
пользования которых в медицине уже насчитывает не
один десяток лет. Целесообразность назначения БФ не
подлежит сомнению, поскольку основной фармаколо-
гический эффект этих препаратов заключается в инги-
бировании костной резорбции [1, 17, 23]. БФ рассмат-
риваются как средство 1-й линии в лечении постмено-
паузального, стероидного ОП, а также ОП у мужчин [2,
4, 20, 31]. Наибольший опыт применения этих препара-
тов накоплен при постменопаузальном ОП.

Эти лекарственные средства представляют собой
стабильные аналоги природных неорганических фос-
фатов, устойчивые в отличие от пирофосфата к фер-
ментам желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Характе-
ризуя химическую структуру БФ, следует отметить за-
мену атома кислорода в молекуле пирофосфата на
атом углерода (Р-С-Р) и наличие в боковых цепях двух
радикалов: R1-ОН – группа, увеличивающая физико-
химическое связывание БФ с гидроксиапатитом, и R2 –
определяющая воздействие лекарственных средств на
костные клетки [3, 17, 21]; рис. 2.

Селективное влияние БФ на костную ткань обуслов-
лено высоким сродством препаратов к кристаллам
костного гидроксиапатита, следствием чего является
их высокая способность откладываться в зонах образо-
вания новой кости, где интенсивно протекают процес-
сы ремоделирования [23]. Известно, что БФ сохра-
няются в местах нового костеобразования до тех пор,
пока не произойдет замена старой кости на новую [21].

Антиостеопоротический эффект БФ реализуется за
счет снижения костного ремоделирования с более вы-
раженным угнетением костной резорбции, нежели ко-
стеобразования, а также снижения частоты активации

Глюкокортикоиды

Кость Нейроэндокринная
система

Кальциевый
обмен Мышцы

Остеоциты Остеобласты Остеокласты
RANKL

CSF
⇓ Функции

⇑ Апоптоза

⇓ Дифференцировки
⇓ Функции
⇑ Апоптоза

⇑ Выживаемости
⇓ Апоптоза

⇓ Качества
   кости

⇓ Костеобразования ⇓ Костной
   резорбции

⇓ Костной
    массы

⇑ Риска переломов ⇑ Риска
   падений

Мышечная
слабость

Миопатия

⇓ Фибрилл

Отрицательный
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⇓ Соматотропный
гормон/

Инсулиноподобный
фактор роста 1

⇓ Эстрогенов,
    андрогенов

Протеолиз
миофибрилл

⇓ Абсорбции кальция
    в кишечнике
⇑ Почечной экскреции

Рис. 1. Схема патогенеза стероидного ОП (цит. по E.Canalis).
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ремоделирования [17, 23]. Принципиально, что БФ
уменьшают или предупреждают отрицательное влия-
ние на кость практически всех известных стимулято-
ров резорбции. Детальное изучение эффектов этих ле-
карств показало, что, проникая в костную ткань, БФ
концентрируются в лакунах резорбции вокруг остео-
кластов [3, 28].

В ряду БФ азотсодержащие препараты являются бо-
лее сильными ингибиторами остеокластической ак-
тивности и остеолизиса по сравнению с препаратами,
не содержащими в своей структуре азота [11, 21]. На-
помним, что БФ I поколения (этидронат, клодронат и
тилудронат) не содержат в своей структуре атомов азо-
та и метаболизируются внутриклеточно (в остеокла-
стах) до цитотоксичных аналогов аденозинтрифосфа-
та. Азотсодержащие БФ блокируют синтез фарнезил-
дифосфатсинтазы, и, как следствие, снижается образо-
вание мевалоната – вещества, необходимого для под-
держания жизнедеятельности остеокластов [11, 28].
Кроме того, структурные отличия в азотсодержащей
цепочке БФ влияют на их эффективность в отношении
ингибирования костной резорбции (см. рис. 2).

Присутствие атома азота в боковой цепи объясняет
особый механизм действия азотсодержащих БФ, свя-
занный со способностью ингибировать процесс моди-
фикации белков в остеокластах, что ведет к апоптозу
зрелых клеток и подтверждается появлением специфи-
ческих изменений в клетке и структуре ядра [3, 17, 21].
Одновременно отмечается потеря клетками – предше-

ственниками остеокластов способности дифференци-
ровки и созревания, что приводит к уменьшению чис-
ла остеокластов. Кроме того, данные in vitro свидетель-
ствуют, что под влиянием БФ остеобласты снижают
секрецию остеокластстимулирующего фактора [23,
28].

Алендронат
В качестве фармакологического средства лечения

ОП во всем мире широко используется Фороза (натрия
алендроната тригидрат); рис. 3. Фороза относится к
азотсодержащим БФ и используется в терапии ОП пе-
рорально по 70 мг 1 раз в неделю. В клинических ис-
следованиях (КИ) подтверждена эффективность
алендроната при применении не менее чем за 30 мин
до 1-го приема пищи или напитков. Биодоступность
алендроната незначительна при его приеме одновре-
менно с пищей или в течение 2 ч после еды. Алендро-
нат, как и другие БФ, не метаболизируется в организме
и в неизмененном виде экскретируется с мочой [5, 17].

Клиническая эффективность алендроната была под-
тверждена результатами многоцентровых КИ по изуче-
нию влияния препарата на МПК, качество кости, риск
развития новых переломов и переносимость препара-
та. Важным результатом применения алендроната яви-
лось достоверное увеличение МПК в разных отделах
скелета, равно как и снижение частоты позвоночных
переломов, переломов шейки бедра и переломов пред-
плечья [4, 6, 14, 19, 25]. В КИ отмечена способность
алендроната достоверно снижать уровень маркеров
костной резорбции и повышать уровень маркеров ко-
стеобразования [15, 20].

Клинический опыт свидетельствует, что алендронат
высокоэффективен у мужчин и женщин для профилак-
тики и лечения глюкокортикоидного ОП в отношении
увеличения МПК, равно как и снижения риска перело-
мов [31]. В рандомизированное плацебо-контролируе-
мое КИ J.Adachi и соавт. были включены мужчины и
женщины, получавшие глюкокортикоиды [4]. Среди па-
циентов 66% принимали глюкокортикоиды более
4 мес, практически каждому 3-му (34%) эти лекарствен-
ные средства были назначены впервые. За годичный
период наблюдения в группе алендроната возникло
меньше новых переломов позвонков против группы
плацебо, также отмечено повышение МПК в пояснич-
ном отделе позвоночника и шейке бедра. В последую-
щем была показана эффективность применения аленд-
роната в течение 2-го года наблюдения, о чем свиде-
тельствовало значительное уменьшение числа новых
позвоночных переломов в группе алендроната (0,7%)
по сравнению с группой плацебо (6,8%; p=0,026).

Многолетний опыт лечения алендронатом в сочета-
нии с высокой эффективностью в отношении пред-
упреждения разных переломов, удобная форма приме-
нения делают препарат одним из часто назначаемых
БФ для терапии различных форм ОП [6, 15, 17, 27]. Важ-
но, что в КИ продемонстрирована эффективность пре-
парата в отношении замедления снижения линейного
роста у женщин с постменопаузальным ОП, уменьше-
ния числа деформаций тел позвонков и их прогресси-
рования [20, 26].

Интерес к алендронату еще более возрос после по-
явления результатов недавних исследований, в кото-
рых изучались дополнительные анаболические свой-
ства этого лекарственного средства. Напомним, что ос-
теобласты и адипоциты имеют общую клетку-предше-
ственник – мезенхимальную стволовую клетку (рис. 4).
Активация PPAR-γ2-рецепторов способствует диффе-
ренциации клеток-предшественников по пути образо-
вания адипоцитов, а не остеобластов. Примечательно,
что алендронат может замедлить адипогенез и, соот-
ветственно, увеличить остеобластогенез путем подав-
ления адипоцитогенного транскрипционного факто-

  HO R1 OH

O P C P O

  HO  OH

   R2  P-C-P

R1 – группа, определяющая
сродство БС к гидроксиапатиту

R2 – боковая цепь,
определяющая потенциал БФ

P-C-P-фрагмент необходим для:
• связывания гидроксиапатита
• биологической активности

Рис. 2. Химическая структура БФ.

   NH2

   CH2

   CH2

  O CH2 O

 HO P C P ONa • 3H2O

  OH OH OH

Рис. 3. Химическая структура алендроната.
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ра (PPAR-γ2) в мезенхимальных стволовых клетках [12,
13]. Безусловно, требуются дальнейшие исследования в
этом интересном направлении.

Терапия ОП, являющегося тяжелым хроническим за-
болеванием, должна проводиться в течение длительно-
го времени (около 3–5 лет), а в случае тяжелого ОП с
переломами не менее 5 лет [6, 22]. С этих позиций удов-
летворенность лечением пациента с учетом продолжи-
тельной терапии недуга должна приниматься во вни-
мание при выборе лекарственного средства. Ежене-
дельный прием 70 мг алендроната удобен для пациен-
та, хорошо переносится и сейчас является стандартом
схемы применения у больных ОП [11, 18].

К числу побочных эффектов БФ относятся наруше-
ния со стороны ЖКТ (6–30% случаев): тошнота, рвота,
диспепсические явления, абдоминальные боли, изъ-
язвления слизистой оболочки пищевода и желудка [11,
17]. Для снижения риска раздражающего действия на
слизистую оболочку пищевода существуют простые
рекомендации, которые легко соблюдать большинству
пациентов с ОП:

•не следует разжевывать или рассасывать таблетку;
•не следует принимать лежачее положение по край-

ней мере на протяжении 30 мин после приема БФ.
Риск побочных явлений со стороны ЖКТ повышает-

ся при одновременном назначении вместе с нестеро-
идными противовоспалительными препаратами. Сле-
дует воздержаться от назначения препарата в период
беременности и лактации. При одновременном прие-
ме пищи и напитков (включая минеральную воду), пре-
паратов кальция, антацидов некоторых других препа-
ратов для перорального приема может снижаться вса-
сывание алендроната, отсюда между приемом препа-
рата Фороза и любых других пероральных препаратов

или пищи пациенты должны соблюдать по крайней
мере 30-минутный интервал. Соблюдение рекоменда-
ций по приему препарата значительно снижает риск
возникновения нежелательных явлений со стороны
ЖКТ. Следует учитывать, что длительная терапия БФ
эффективна при дополнительном приеме препаратов
кальция (1–1,5 г/сут) и витамина D [11, 23].

Подводя итоги, следует отметить, что алендронат
(Фороза) является эффективным средством терапии
ОП. Длительное применение этого БФ в комплексной
терапии различных форм ОП соответствует решению
главной цели лечения серьезного заболевания – сни-
жению риска остеопоротических переломов разных
локализаций.
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Введение. Актуальность безопасного применения
НПВП сохраняется

Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) остаются широко востребованными в клини-
ческой практике, несмотря на возникающие при их
применении неблагоприятные побочные эффекты,
регистрируемые почти в 5% случаев [1]. Наиболее часто
это неблагоприятное воздействие на слизистую обо-
лочку желудка (СОЖ) и кишечника.

Гастроинтестинальный риск побочных эффектов
НПВП тщательно изучается и обсуждается в междуна-
родных согласительных документах. За последние го-
ды было выработано несколько международных ре-
комендаций по профилактике НПВП-индуцирован-
ных желудочно-кишечных осложнений [2, 3], однако
проблема сохраняет свою остроту. По результатам од-
ного из последних проспективных популяционных
исследований в Исландии ежегодная частота острых
верхних желудочно-кишечных кровотечений состав-
ляет 87/100 тыс. в год, причем 37,3% пациентов при-
нимали ацетилсалициловую кислоту (АСК) в кардио-
логических дозах или НПВП, что во много раз превы-
шало частоту приема этих препаратов в группе
сравнения без кровотечений [4]. По нашим данным,
среди населения областного центра каждое 4-е язвен-
ное кровотечение ассоциировано с приемом АСК или
НПВП [5].

Общепринятый путь – защита ингибиторами
протонной помпы

Самый простой и надежный вариант избежать га-
стропатии, язвенных кровотечений и перфораций при
использовании АСК или НПВП – назначить ингибитор
протонной помпы (ИПП), исходя из старого правила
Карла Шварца: «Нет кислоты – нет язвы».

В настоящее время разработаны международные со-
гласительные документы с алгоритмом выбора НПВП
и ИПП, исходя из наличия или отсутствия желудочно-
кишечного риска (ЖКР) и сердечно-сосудистого риска
(ССР), т.е. вероятности возникновения фатального ис-
хода или опасного для жизни заболевания, которое мо-
жет привести к смерти (инфаркт, инсульт, язвенное
кровотечение или перфорация). Учет ССР необходим,
так как почти все НПВП (кроме напроксена) повы-
шают этот риск. В первую очередь это касается селек-
тивных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ)-2, что
нередко требует дополнительного назначения АСК да-
же при исходном отсутствии таких показаний. Опи-
санная ситуация, в свою очередь, вынуждает к обяза-
тельному приему ИПП.

Высокий ССР предполагает наличие любого из сле-
дующих условий: 1) ишемическая болезнь сердца;
2) любые сердечно-сосудистые заболевания, требую-
щие профилактического приема АСК; 3) 10-летний
ССР больше 10–20%. ССР рассчитывается по хорошо

Как уменьшить гастроинтестинальный риск
при использовании нестероидных
противовоспалительных препаратов?
С.И.Пиманов, Е.А.Дикарева, Е.В.Макаренко
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известной шкале SCORE и по Фремингемской шкале.
Обычно критичное значение ССР, совпадающее с не-
обходимостью назначения АСК в малых дозах, состав-
ляет по рекомендациям AHA (American Heart Associa-
tion – Американская ассоциация кардиологов) 10% и
более [1].

При оценке ЖКР учитываются следующие факторы:
язвенное кровотечение в анамнезе, гастродуоденальная
язва в анамнезе, пожилой или старческий возраст паци-
ента, высокая доза НПВП, сочетание двух НПВП, сопут-
ствующий прием НПВП с АСК (даже в малых дозах) или
с другим антиагрегантом, антикоагулянтом или корти-
костероидами. Существуют другие факторы ЖКР, ока-
зывающие влияние на НПВП-индуцированный ульце-
рогенез, которые обычно не учитываются в итоговых
алгоритмах профилактики НПВП-гастропатии. Такими
факторами риска являются наличие инфекции Helico-
bacter pylori, курение, употребление алкоголя, состоя-
ние СОЖ, характер основной патологии и пр. В октябре
2008 г. в журнале «Circulation» был опубликован консен-
сус 2008 г. ACCF (American College of Cardiology Founda-
tion)/ACG (American College of Gastroenterology)/AHA
по снижению гастроинтестинального риска от анти-
агрегантной терапии и НПВП, в котором отмечено, что
факторами ЖКР при приеме НПВП являются даже бло-
каторы кальциевых каналов. В этом авторитетном доку-
менте было сформулировано следующее важное поло-
жение: использование АСК в таблетках с кишечнора-
створимым покрытием в кардиологической дозе не
снижает риск желудочно-кишечных кровотечений [1].
Такой фармакодинамический эффект связан с тем, что
гастротоксическое действие АСК и НПВП обусловлено
не только местным действием, но и системным эффек-
том угнетения ЦОГ-1. Во всех случаях наличия риска
возникновения эрозивно-язвенных поражений гастро-
дуоденальной СОЖ применение ИПП позволяет надеж-
но предупредить побочные эффекты АСК и НПВП. Сле-
дует учитывать, что селективные ингибиторы ЦОГ-2,
как и другие НПВП с минимальным повреждающим
действием на СОЖ, все равно обладают таким эффек-
том, и единственным действенным профилактическим
средством в этой ситуации является дополнительное
назначение ИПП.

Возможны следующие ситуации при профилактиче-
ском назначении ИПП:

1. ССР и ЖКР обычные: используется любой НПВП
без каких-либо дополнительных профилактических
мероприятий.

2. Нет высокого ССР, имеется ЖКР: следует использо-
вать НПВП обязательно вместе с ИПП, лучше применять
селективные ингибиторы ЦОГ-2 в комбинации с ИПП.
Используется любой ИПП в стандартной дозировке
(омепразол 20 мг, пантопразол 40 мг, лансопразол 30 мг,
рабепразол 20 мг и эзомепразол 20 мг), прием осуществ-
ляется однократно утром за 30–60 мин до еды [6].

3. Высокий ССР, нет повышенного ЖКР: из группы
НПВП следует выбрать напроксен. Если дополнительно
применяется АСК, назначение ИПП обязательно. Если
АСК не применяется, дополнительное назначение ИПП
можно не осуществлять.

4. Высокие ССР и ЖКР: по возможности следует избе-
гать назначения НПВП. Если назначение НПВП не-
обходимо, следует использовать напроксен с ИПП, да-
же в случае отсутствия приема АСК.

5. Если имеется инфекция H. pylori, ее эрадикация
оправдана во всех случаях длительного применения
АСК, НПВП или ИПП.

6. Дополнительная особая ситуация: осуществляется
прием клопидогрела при высоком ССР. Клопидогрел,
как и ИПП, является пролекарством. Преобразование в
активную форму клопидогрела, как и омепразола, тре-
бует участия одной и той же ферментативной системы
CYP2C19 в печени, в связи с чем возникают конкурент-

ные взаимодействия препаратов и взаимное ослабле-
ние фармакодинамического эффекта [1]. Клиническая
значимость ослабления антиагрегантного действия
клопидогрела при одновременном использовании с
ИПП являлась предметом исследований и споров в
течение нескольких последних лет. В 2012–2013 гг. бы-
ли опубликованы метаанализы, которые не подтверди-
ли негативные стороны сочетания ИПП и клопидогре-
ла. В рекомендации американских гастроэнтерологов
по ведению больных гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью с самым высоким уровнем качества ре-
комендаций и силой доказательств (1А) указывается,
что эффект лечения ИПП не снижается у пациентов,
принимающих клопидогрел, в то же время у них кли-
нически значимо не повышается риск сердечно-сосу-
дистых осложнений [6].

Приверженность фармакотерапии – обязательное
условие успеха

К сожалению, назначение врачом пациенту ИПП для
предотвращения нежелательных гастроинтестиналь-
ных эффектов НПВП не означает полного устранения
риска возникновения гастродуоденальных язв и их
осложнений. Проблема заключается в недостаточной
приверженности больных длительному приему ИПП,
который нередко должен быть пожизненным.

Даже в дисциплинированной западноевропейской
популяции приверженность профилактической фар-
макотерапии ИПП среди лиц, принимающих НПВП,
далеко не абсолютная.

По нашим данным, среди 60 больных ревматоидным
артритом, постоянно использующих НПВП, только
37% пациентов, которым был рекомендован посто-
янный прием ИПП, следовали назначениям.

Ситуацию усугубляет недостаточно адекватная рабо-
та врача. Например, во Франции больным, постоянно
получающим НПВП и имеющим повышенный риск га-
стропатии, врачи на 2-м году лечения «забывают» на-
значить ИПП в 32,5% случаев [7].

В то же время не вызывает сомнений обратная зави-
симость между регулярностью приема ИПП, которая
определяется приверженностью, а также частотой эро-
зивно-язвенных поражений гастродуоденальной зоны.
По результатам нашего исследования (см. рисунок)
НПВП-гастропатия чаще встречалась среди пациентов
с низкой приверженностью к фармакотерапии ИПП
(14 человек), чем с высокой (22 человека) (χ2=7,77;
p=0,005). Больные со средней приверженностью

Высокая приверженность
Средняя приверженность
Низкая приверженность
Отсутствие приема ИПП

60

50

40

30

20

10

0
4,5 12,5 50,0 43,8%

Частота эрозивно-язвенных поражений желудка при
различной приверженности фармакотерапии ИПП.
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(24 человека) занимали промежуточное положение.
Для оценки приверженности к фармакотерапии ИПП
использовался опросник Medication Adherence Que-
stionnaire.

Неблагоприятные эффекты длительного
применения ИПП

Побочные эффекты ИПП в виде головной боли, диа-
реи и диспепсии наблюдаются менее чем у 2% пациен-
тов. Замена используемого ИПП на другой может быть
осуществлена у этих пациентов, как и у тех, которые не
отреагировали на примененный препарат этой груп-
пы. Исследований, подтверждающих обоснованность
таких рекомендаций, мало.

Известна ассоциация клинически незначимой вита-
минной и минеральной недостаточности с приемом
ИПП. Имеются обзоры, демонстрирующие отсутствие
связи длительного приема ИПП и дефицита витамина
В12, однако редко такой побочный эффект встречается
у пожилых людей. Логично было бы ожидать появле-
ние дефицита железа при использовании ИПП, но если
нет других причин этой патологии, железодефицитная
анемия в случае антисекреторной терапии не развива-
ется.

В двух мета-анализах 2011 г. установлен весьма не-
значительно повышенный риск переломов на фоне
приема ИПП (отношение шансов – OR=1,2), однако
анализируемые исследования имели выраженную ге-
терогенность, что ограничивает ценность полученных
выводов.

Многолетний прием ИПП у H. pylori-позитивных па-
циентов способствует некоторому прогрессированию
атрофического гастрита, однако успешная эрадикация
микроорганизма полностью останавливает этот про-
цесс.

Снижение кислотопродукции может влиять на ки-
шечную микрофлору. Установлено многократное уве-
личение относительного риска появления инфекций
Salmonella, Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Clostridi-
um difficile на фоне лечения ИПП [6].

Существуют мета-анализы и систематизированные
обзоры, оценивающие риск внебольничных пневмо-
ний при использовании ИПП. При устранении гетеро-
генности рандомизированных исследований было по-
казано, что при постоянном приеме ИПП OR состави-
ло 1,11 (95% доверительный интервал – CL 0,90–1,38),
р<0,001 [8], на основании чего экспертами американ-
ских рекомендаций по лечению ГЭРБ был сделан сле-
дующий вывод: «Риск возникновения внебольничной
пневмонии отсутствует у пациентов, длительно прини-
мающих ИПП» [6].

ИПП не спасают от нижних желудочно-кишечных
кровотечений

По результатам анализа частоты желудочно-кишеч-
ных кровотечений среди более чем 3 млн человек в Ис-
пании было установлено, что количество верхних
(гастродуоденальных) геморрагий в популяции сни-
жается, а нижних (с источником из кишки ниже трей-
цевой связки, т.е. дистальнее двенадцатиперстной киш-
ки) – растет. Исследование проводилось с 1996 по
2005 г. Вероятно, снижение гастродуоденальных кро-
вотечений связано с более широким применением
ИПП. В то же время наметился тренд по более высокой
частоте нижних кровотечений среди пациентов, при-
нимающих НПВП совместно с ИПП. Нижние крово-
течения встречаются примерно в 2 раза чаще верхних
среди больных, использующих ИПП [9].

Полученные результаты представляются логичными
и настораживающими. Нет сомнений, что применение
ИПП снижает риск НПВП-индуцированных пораже-
ний СОЖ и слизистой оболочки двенадцатиперстной
кишки. В то же время тощая, подвздошная и толстая

кишка остаются без защиты. В случае применения
НПВП возрастает риск развития энтеропатии и коло-
нопатии и соответствующих кровотечений.

Для исправления такой ситуации пытаются исполь-
зовать цитопротекторы и НПВП нового поколения, до-
наторы NO-группы.

Цитопротекторы
В 1970 г. A.Robert с сотрудниками в эксперименте об-

наружил защитное действие простагландинов (ПГ) на
СОЖ при воздействии различных токсических ве-
ществ, не зависящее от кислотопродукции. Это свой-
ство ПГ было названо «цитопротекцией». В настоящее
время установлено, что основное значение в защите
слизистой оболочки имеют ПГE2 и ПГI2.

Мизопростол – синтетический аналог ПГЕ1 и реко-
мендован наряду с ИПП в качестве защиты от ульцеро-
генного действия НПВП [2, 3]. Из-за значительного ко-
личества побочных эффектов и относительно высо-
кой стоимости препарата широкого распространения
мизопростол не получил.

Ребамипид является мощным цитопротектором, сти-
мулирующим выработку слизи и ПГ, одновременно ин-
гибирующим продукцию свободных радикалов [10].
Препарат усиливает позитивные эффекты эндогенно-
го оксида азота (NO), что способствует улучшению
микроциркуляции, секреции слизи и бикарбонатов.
Ребамипид широко применяется в Японии.

Альтернативный путь защиты
гастроинтестинальной слизистой оболочки –
использование безопасного НПВП

Создание безопасного НПВП представляется весьма
привлекательным решением проблемы.

Появление селективных ингибиторов ЦОГ-2 было
существенным позитивным шагом в этом направле-
нии. При обычном противовоспалительном действии,
обусловленном ингибированием ЦОГ-2, эта группа
НПВП в незначительной степени воздействует на
ЦОГ-1 и, в отличие от обычных неселективных НПВП,
минимально нарушает физиологический процесс син-
теза защитных ПГ СОЖ. Такие препараты, как целекок-
сиб и эторикоксиб, весьма популярны на фармацевти-
ческом рынке.

Вместе с тем кардиологический профиль безопасно-
сти селективных ингибиторов ЦОГ-2 оказался далеко
не безупречен. Установлено, что НПВП повышают
агрегацию тромбоцитов, увеличивают задержку нат-
рия и воды, что повышает артериальное давление и по-
тенцирует сердечную недостаточность, причем селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2 оказывают эти эффекты в
большей степени, чем неселективные [11].

Негативные эффекты селективных НПВП на агрега-
цию тромбоцитов устраняются сочетанием с малыми
дозами АСК, однако такая комбинация требует допол-
нительного назначения ИПП.

Новый класс безопасных НПВП
Новым перспективным классом безопасных НПВП

являются такие, которые наряду с обычным противо-
воспалительным действием одновременно являются
донаторами NO (NO-НПВП), или циноды (CINODs –
COX-ingibiting nitric oxide donators).

Основанием для разработки цинодов стало понима-
ние важной роли NO в сохранении целостности
гастроинтестинальной слизистой оболочки при дей-
ствии НПВП. Экспериментальные и клинические ис-
следования показали, что на фоне приема НПВП NO,
подобно ПГ, защищает слизистую оболочку от эрозив-
но-язвенных поражений и, соответственно, снижает
частоту язвенных кровотечений.

В настоящее время создано более 20 новых
NO-НПВП. Такие модификации касаются АСК, дикло-
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фенака, напроксена, флурбипрофена, кетопрофена, су-
линдака, ибупрофена, индометацина и др. Экспери-
ментальные и клинические исследования подтвердили
улучшенный профиль безопасности цинодов в сравне-
нии с их традиционными аналогами без NO-группы.
Противовоспалительный эффект NO-НПВП не отли-
чается от их «родительских» соединений. На фарма-
цевтическом рынке России циноды отсутствуют [12].

Циноды являются донаторами NO-группы, освобож-
дающейся в системную циркуляцию. Более привлека-
тельным вариантом были бы НПВП, обеспечивающие
локальное повышение NO в гастроинтестинальной
слизистой оболочке.

Амтолметин гуацил (Найзилат): преимущества
перед другими НПВП

НПВП, который обеспечивает локальное повышение
освобождения NO в СОЖ, – амтолметин гуацил. Амтол-
метин гуацил быстро гидролизуется эстеразами до
толметина и толметина глицинамида. Примечательно,
что данные метаболиты не обладают способностью
стимулировать синтез NO.

Амтолметин гуацил оказывает благоприятный эф-
фект на основании двух основных механизмов: во-
первых, стимулирует либерацию желудочно-кишеч-
ных пептидов, в том числе кальцитонин-ген-связанно-
го пептида, который способствует увеличению синтеза
NO. Во-вторых, амтолметин гуацил активирует высво-
бождение NO. В результате улучшается микроциркуля-
ция, уменьшается адгезия нейтрофилов с освобожде-
нием свободных радикалов, и в конечном итоге рези-
стентность стенки к повреждающим факторам повы-
шается. В итоге важное клиническое значение имеет
протективное действие амтолметин гуацила на СОЖ и
кишечника.

Препарат обладает всем спектром положительных
противовоспалительных эффектов, характерных для
любого НПВП. Противовоспалительный эффект обес-
печивает толметин. Селективное и локальное повыше-
ние NO в СОЖ, а не в других тканях и органах, следует
расценивать как преимущество амтолметина гуацила в
сравнении с донорами NO, который обладает широ-
чайшим спектром труднопрогнозируемых биологиче-
ских эффектов [13].

Существует мета-анализ, посвященный изучению
эффективности и безопасности амтолметина гуацила
по сравнению с другими НПВП [14]. По данным 18 кли-
нических исследований, сравнение осуществлялось с
диклофенаком, толметином, индометацином, напрок-
сеном, пироксикамом и ибупрофеном в основном при
остеоартрозе и ревматоидном артрите. Во всех иссле-
дованиях частота побочных эффектов и случаи преж-
девременного прекращения терапии были ниже в
группе амтолметина гуацила по сравнению с другими
НПВП. OR побочных эффектов амтолметина гуацила
по сравнению с другими НПВП, оцененными вместе,
составило 0,2 (95% CL 0,1–0,3). Частота и выражен-
ность повреждений гастродуоденальной слизистой
оболочки по эндоскопической оценке была также ни-
же в группе амтолметина гуацила по сравнению с дру-
гими неселективными НПВП. OR тяжелых эндоскопи-
ческих изменений на фоне амтолметина гуацила по
сравнению с другими НПВП оказалось равным 0,3 (95%
CL 0,1–0,7), а умеренных и тяжелых эндоскопических
изменений – 0,1 (95% CL 0,1–0,4) [13, 14].

Весьма показательно сравнительное исследование
безопасности и эффективности амтолметина гуацила
у больных ревматоидным артритом в сравнении с це-
лекоксибом [15]. В исследование были включены
235 больных, 180 пациентов завершили исследование
(85 больных получали амтолметин гуацил 600 мг
2 раза в сутки и 95 – целекоксиб 200 мг/сут в течение

24 нед). Оба лекарственных препарата показали оди-
наковую эффективность при ее оценке на 4, 12 и 24-й
неделе лечения. При анализе данных эндоскопии не
было выявлено разницы в группах, применявших ам-
толметина гуацил или целекоксиб. При анализе таких
симптомов диспепсии, как боль и дискомфорт в эпига-
стрии, через 4 нед терапии отмечена их более редкая
регистрация при приеме амтолметина гуацила. Про-
филь побочных эффектов не обнаружил различий
между сравниваемыми группами. Исследование проде-
монстрировало одинаковую эффективность и
безопасность амтолметина гуацила и селективного ин-
гибитора ЦОГ-2 – целекоксиба [13, 15].

Таким образом, амтолметин гуацил представляет со-
бой уникальный НПВП, увеличивающий синтез NO в
СОЖ и слизистой оболочке кишечника, что обеспечи-
вает повышение ее защитных свойств [12–15]. По про-
филю безопасности амтолметин гуацил существенно
превосходит неселективные НПВП и не уступает се-
лективным ингибиторам ЦОГ-2. Противовоспалитель-
ная эффективность амтолметина гуацила доказана в
серии клинических исследований и эквивалентна дру-
гим представителям НПВП.
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Л.И.Алексеева: Боль в спине представляет собой
чрезвычайно распространенный симптом. По данным
многочисленных исследований, боли в нижней части
спины занимают одно из ведущих мест по дням нетру-
доспособности, особенно среди работающего населе-
ния. Интересны данные по Европе: были опрошены
около 50 тыс. респондентов. Оказалось, что около 20%
населения испытывают боль в течение года и по ин-
тенсивности эта боль сильная. 

В общей структуре боли наиболее часто встречаются
боли в спине и суставах. Причины болей в спине раз-
нообразны. Так, боли могут наблюдаться, например,
при патологии межпозвонковых дисков, спондилезе,
патологии суставов позвоночника. В нашей стране все
эти заболевания называют остеохондрозом, хотя во
всем мире такой нозологии нет. По-видимому, назрела
необходимость более четкого определения этих со-
стояний и изменения существующей классификации.
Боли в спине могут появляться при мышечной дис-
функции, связанной с чрезмерными физическими на-
грузками или избыточной массой тела.

О.В.Воробьева: В то же время боль в спине может
быть обусловлена повреждением нервных волокон ко-
решка – невропатическая боль. Однако существует боль-
шая группа пациентов, испытывающих персистирую-
щую боль в спине, но у которых невозможно достоверно
установить специфическое нарушение структур позво-
ночного столба. В настоящее время в отношении таких
болевых феноменов принято использовать термин «не-
специфические боли в спине». Первичным источником
такой боли могут служить разные структуры позвоноч-
ного столба и окружающих его тканей. Определить кон-
кретный источник первичной боли в рутинной клини-
ческой практике весьма проблематично.

Л.И.Алексеева: Чрезвычайно важно определить, кто
должен вести пациентов с болью в спине. Безусловно,
при боли в спине сначала обращаются к неврологу. Мы
проводили опросы среди врачей, оказалось, что доля
пациентов, например, с остеоартрозом на приеме у
разных специалистов (невролог, хирург, ортопед, тера-
певт и ревматолог) составляет от 20 до 40%. То же самое
наблюдается и с болью в спине, поэтому знать меха-
низмы боли, методы ее лечения должны врачи любых
специальностей. А вот при возникновении нейропати-
ческой боли пациент обязательно должен быть на-
правлен к неврологу.

При обращении любого пациента с болью в спине
необходимо, прежде всего, исключить серьезную пато-
логию, так называемые «красные флаги», при которой
требуется обследование и кардинальное лечение. Если
мы не находим причины такой боли, то говорим о на-
личии неспецифической боли в спине. Существует
множество характеристик боли: она имеет свою окрас-
ку, подразделяется в зависимости от продолжительно-
сти на острую, подострую, хроническую. Конечно, за-
дача ревматологов при наличии боли в спине – не про-
пустить воспалительную боль, которая возникает при
определенных ревматологических нозологиях – спон-
дилоартритах, может быть при других воспалительных
артритах.

О.В.Воробьева: Важен вопрос, как лечить боль в
спине. Большинство таких пациентов получают кон-
сервативную терапию. Основные терапевтические
направления в острый период включают избегание
постельного режима и значительных физических на-
грузок (в том числе профессиональных), поддержа-
ние посильной обычной активности. Обычная по-
сильная (толерантная) нагрузка более эффективна,
чем постельный режим, физиотерапия, физические
упражнения. Однако для поддержания двигательной
активности необходимо быстрое и качественное
обезболивание пациента. Быстрая активизация спо-
собствует регрессу симптоматики и уменьшает риск
хронизации боли. Следовательно, уже в первые часы
лечения надо использовать мощные быстродей-
ствующие анальгетики. Необходимо информировать
пациента о том, что возвращение к нормальной ак-
тивности должно начаться так скоро, как только это
возможно. Ориентиром в наращивании ежедневной
двигательной активности служит интенсивность бо-
левого синдрома. Расширение двигательных возмож-
ностей пациента не должно усугублять болевой син-
дром.

Л.И.Алексеева: Действительно, тенденции в лече-
нии изменились, сейчас пациента не укладывают на-
долго в постель, а наоборот ратуют за более активный
образ жизни. Если у пациента ноцицептивная боль,
миофасциальный синдром и другие некорешковые
синдромы, назначают анальгетики, НПВП, хондропро-
текторы (например, Артра® и другие препараты). Если
в процесс вовлечен мышечный аппарат (мышечно-то-
нический синдром), назначают миорелаксанты.
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Боль в спине: диалог ревматолога и невролога

Боль в спине – один из наиболее часто встречающихся болевых синдромов.

Какова роль невролога и ревматолога в ведении пациентов с болью в спине,

а главное – какими должны быть подходы к лечению, обсудили эксперты.
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О.В.Воробьева: Для воздействия на невропатиче-
ский компонент боли могут быть использованы неко-
торые препараты из группы антиконвульсантов (кар-
бамазепин, габапептин, прегабалин, ламотриджин). Из
антиконвульсантов в лечении невропатической боли
наиболее эффективным оказался прегабалин. Полезно
дополнительное назначение витаминов группы B, ис-
ходя из их нейропротективного и анальгетического
эффектов. При сохранении боли свыше 4–6 нед полез-
но в анальгетическую терапию добавлять антидепрес-
санты. Патогенетически наиболее оправдано исполь-
зовать для лечения болевых симптомов антидепрес-
санты, воздействующие на обе нейромедиаторные си-
стемы (серотонинергическую и норадренергическую).

Успешное долгосрочное ведение пациентов с болью
требует таких анальгетических режимов, которые мо-
гут лечить боль разного происхождения и типа. Спектр
переносимости также имеет ключевое значение, когда
планируется хроническая терапия. Использование
мультимодальных (сбалансированных) путей обезбо-
ливания – важнейшая составляющая успешности лече-
ния хронической боли. Комбинированная терапия
наиболее показана при болевых синдромах сложного
генеза, возникающих под воздействием нескольких
причин.

К сожалению, пока не существует препаратов, спо-
собных радикально воздействовать на причины деге-
неративных процессов суставного аппарата позвоноч-
ника. В то же время в артрологии хорошо себя зареко-
мендовали препараты, структурно модифицирующие
хрящ. Также наблюдается тенденция использования
симптоматических препаратов замедленного действия
для лечения боли в спине.

Л.И.Алексеева: Такие препараты замедленного дей-
ствия, как хондропротекторы, имеют преимущество
при длительном приеме. Так, например, при назначе-
нии НПВП эффект достигается очень быстро, через
час, но, если прием препарата прекратить, боль возвра-
щается. Хондропротекторы действуют медленно. Их
нужно принимать от 8 до 12 нед, прежде чем будет до-
стигнут нужный эффект. И это нужно знать не только
врачу, но и объяснять пациенту, поскольку нередки слу-
чаи, когда пациент принимает хондропротекторы в
течение недели, но не ощущает эффекта и бросает
лечение. Однако у хондропротекторов есть и другое
замечательное качество – они обладают выраженным
последействием. К примеру, назначаем препарат на
6 мес, наблюдается хороший эффект, можно сделать
перерыв 2, 3, иногда 4 мес, потому что после прекраще-
ния приема препарата эффект еще продолжается.
И другое преимущество этих препаратов заключается в
возможности снижения дозы или полной отмены
НПВП на фоне приема хондропротекторов, а это при-
водит к уменьшению побочных эффектов, часто воз-
никающих при приеме НПВП.

О.В.Воробьева: К симптоматическим препаратам
замедленного действия относятся лекарства, принад-
лежащие к разным по химической структуре субстан-
циям, например глюкозамин, хондроитин сульфат,
неомыляемые вещества сои и авокадо, диацереин, пре-
параты гиалуроновой кислоты. Наиболее высокой до-
казательной базой эффективности обладают хондрои-
тин сульфат и глюкозамин. За период с 1984 по 2000 г.
проведено более 20 контролируемых исследований
симптоммодифицирующего действия этих субстан-
ций. Показано, что лечение хондроитин сульфатом и
глюкозамином вызывает уменьшение болевого син-

дрома и улучшение функции суставов, а безопасность
препаратов не отличается от плацебо.

Л.И.Алексеева: Интересна комбинация хондрои-
тин сульфата и глюкозамина гидрохлорида (Артра®).
Оба препарата используются давно. Много данных о
механизмах действия. Если раньше говорили, что
хондроитин сульфат уменьшает катаболические про-
цессы во всех тканях сустава, увеличивает анаболиче-
ские процессы, сейчас уже доказано, что хондроитин
влияет на сами хондроциты, уменьшая их апоптоз.
Кроме того, хондроитин уменьшает все реакции, ко-
торые вызывает интерлейкин-1 – ключевой цитокин
при артрозе. Также есть последние данные, что он ин-
гибирует транскрипцию ядерного фактора NFκb, ак-
тивация которого запускает продукцию всех протео-
литических ферментов, действующих и на матрикс
хряща, и на субхондральную кость. Возможно, этот
механизм действия хондроитина позволит приме-
нять его и при других аутоиммунных болезнях, свя-
занных с активацией ядерного фактора NFκb, такими
как болезнь Альцгеймера, псориаз и др. Недавно в Ис-
пании показали, что при применении хондроитин
сульфата у больных с остеоартрозом и кожным псо-
риазом, уменьшались не только симптоматика остео-
артроза, но и проявления псориаза, особенно план-
тарного. Глюкозамин тоже обладает влиянием на
ядерный фактор. Кроме того, в Канаде получены дока-
зательства влияния хондроитин сульфата на субхонд-
ральную кость, это очень важно, поскольку теперь из-
вестно, что в патологический процесс вовлекается и
субхондральная кость. Хондроитин сульфат (доказа-
но на остеобластах в субхондральной кости) умень-
шает костную резорбцию, возникающую на ранних
этапах развития заболевания. Такие механизмы дей-
ствия позволяют рассчитывать на успех хондропро-
текторов.

О.В.Воробьева: Не стоит забывать и про привер-
женность лечению. К сожалению, в настоящее время
нет данных по этому вопросу, а это крайне необходи-
мо, поскольку уже прекрасно известно, что привержен-
ность лечению дает успех. Даже у больных сахарным
диабетом или артериальной гипертензией, которым
необходимо принимать препараты пожизненно, при-
верженность лечению снижается.

Л.И.Алексеева: Да, именно так, но, что касается
хондропротекторов, то эффект последействия дает
нам возможность назначать их интермиттирующими
курсами, что может улучшить комплаентность тера-
пии. Проведенное нами исследование доказало такую
возможность, поэтому лечение так называемыми хонд-
ропротекторами, включая препарат Артра®, можно на-
значать курсами и перерыв делать после развития
стойкого эффекта. Таким образом, такое интермитти-
рующее назначение препаратов выгодно с точки зре-
ния фармакоэкономики и повышения комплаентно-
сти лечения.

А вот каких-либо специальных исследований по
приверженности терапии не было. Сейчас на Западе
закончено исследование по эффективности комбина-
ции хондроитин сульфата и глюкозамина гидрохлори-
да в сравнении с монотерапией при остеоартрозе ко-
ленных суставов, которое длилось 2 года. Показано
четкое влияние комбинации препаратов на прогресси-
рование заболевания, что еще раз подтверждает целе-
сообразность назначения хондропротекторов не толь-
ко при остеоартрозе, но и при определенных формах
болей в спине.

*



В
начале доклада Ольга Ратмировна отметила
важность обсуждаемой темы, поскольку 2014 г.
объявлен Международной ассоциацией по из-

учению боли Годом орофациальной боли. Боли в обла-
сти лица и полости рта – извечный камень преткнове-
ния для неврологов, стоматологов, челюстно-лицевых
хирургов и других смежных специалистов. Еще в
1980 г. было опубликовано руководство «Неврология
лица» под редакцией академика В.А.Карлова, которое
до сих пор остается во многом настольной книгой для
специалистов по лицевой боли. Однако и неврология,
и стоматология как смежные дисциплины за это время
уже далеко шагнули вперед, и спектр их интересов не
ограничен болевыми синдромами. Спектр неврологи-
ческих расстройств, которые часто встречаются в сто-
матологической практике, включает 4 группы:
• болевые феномены в области лица и полости рта;
• неболевые феномены (сенсорные расстройства);
• двигательные расстройства в области лица;
• психовегетативные, эмоциональные нарушения.

Наиболее часто встречающимся проявлением пато-
логии в области лица является болевой синдром. И, как
правило, больным, обратившимся за помощью с лице-
вой болью, выставляют диагноз «тригеминальная нев-
ралгия». Однако, по данным статистики, невралгия
тройничного нерва встречается лишь в 20% случаев
всего спектра лицевых болей, тогда как наиболее ча-
стая причина лицевой боли – миофасциальный боле-
вой синдром (МФБС) в жевательных мышцах, который
также называют МФБС лица, поскольку в патологиче-
ский процесс вовлекаются не только жевательные, но и
другие перикраниальные мышцы.

Несмотря на то что мышечные боли являются наибо-
лее распространенными, систематизацию лицевых бо-
лей О.Р. Орлова начала с тригеминальной невралгии,
поскольку исключение данной патологии или, наобо-
рот, ее подтверждение является первым этапом невро-
логического диагноза и главной задачей невролога.

Для невралгии тройничного нерва характерна вне-
запная, односторонняя, поверхностная, как правило,
очень интенсивная боль, которая распространяется по
ходу ветвей тройничного нерва. Если боль иррадииру-
ет в угол нижней челюсти или ухо (а эти области не яв-
ляются зоной иннервации тройничного нерва), то ста-
новится понятно, что это мышечные боли, которые
могут быть довольно острыми. Кроме того, тригеми-
нальные боли вызываются раздражением триггерных
зон, локализующихся на коже лица и в полости рта. От-
мечаются рефрактерные периоды после приступа.
В межприступный период, как правило, отсутствует
неврологическая симптоматика, однако отдельные
симптомы могут присутствовать, поскольку при дли-
тельном течении тригеминальной невралгии разви-
ваются вторичные проявления: МФБС и нейропатиче-
ские изменения. Купирование болевого синдрома

после приема карбамазепина также не является абсо-
лютным критерием тригеминальной невралгии.

Одной из ведущих причин невралгии тройничного
нерва (НТН) является нейроваскулярный конфликт,
который заключается в раздражении или сдавлении
корешка тройничного нерва в месте выхода из ствола
головного мозга кровеносным сосудом. Поэтому од-
ним из основных методов лечения НТН является нейро-
васкулярная декомпрессия, но для этого должен быть ве-
рифицирован диагноз нейроваскулярного конфликта.
Для этого показана магнитно-резонансная томография
(МРТ), которая проводится в два этапа: I этап – тради-
ционное исключение объемных образований, II этап –
проведение МРТ в Т2-режиме с дополнительным режи-
мом с очень высоким пространственным разрешени-
ем и малой толщиной среза (менее 0,3 мм) с прицель-
ным изучением места выхода корешка тройничного
нерва в области ствола.

Рассказывая о дифференциальной диагностике, 
О.Р. Орлова отметила, что причин для трудностей диаг-
ностики НТН достаточно много. Одной из них являет-
ся трансформация клинических проявлений тригеми-
нальной невралгии, когда присоединяется вторичный
МФБС. Другой причиной может быть присоединение
нейропатических расстройств. Сегодня, к сожалению,
еще распространенной тактикой остается проведение
разных деструктивных манипуляций на перифериче-
ских ветвях тройничного нерва, включая так называе-
мые лечебные блокады. И многие пациенты, прежде
чем они будут направлены на нейроваскулярную де-
компрессию, уже перенесли это множество деструк-
тивных воздействий, которые приводят к появлению
вторичных нейропатических расстройств. Кроме того,
наблюдается сходство болевого феномена при триге-
минальной невралгии с другими прозопалгиями. На-
пример, острота боли при миофасциальном синдроме
может быть настолько высока, что напоминает неврал-
гию тройничного нерва.

Алгоритм ведения пациента при подозрении на нев-
ралгию тройничного нерва:
• I этап – клинический диагноз согласно всем крите-

риям диагностики и дифференциальный диагноз для
исключения вторичных форм;

• II этап – визуализация для подтверждения нейровас-
кулярного конфликта и принятия решения о хирурги-
ческом лечении.

Лечение невралгии тройничного нерва включает на-
значение антиконвульсантов, нейроваскулярную де-
компрессию, а также применение ботулоксина для
уменьшения выраженности миофасциального син-
дрома (инъекции в жевательные мышцы) и для деаф-
ферентации триггерных точек (внутрикожные и под-
слизистые инъекции в зоне триггерных точек).

Ольга Ратмировна отметила особую важность вопро-
са о взаимодействии невролога и стоматолога при ве-

Лицевая боль: на стыке дисциплин

8 февраля 2014 г. в рамках 10-й ежегодной конференции «Вейновские чтения» состо-
ялся мастер-класс «Лицевая боль: на стыке дисциплин. Междисциплинарные аспекты
хронической боли кранио-мандибулярной локализации». Особый интерес вызвал до-
клад профессора кафедры нервных болезней Института профессионального образова-
ния Первого МГМУ им. И.М.Сеченова, руководителя неврологического отделения Цент-
ра междисциплинарной стоматологии и неврологии, президента Межрегиональной
общественной организации специалистов ботулинотерапии (МООСБТ), доктора меди-
цинских наук Ольги Ратмировны Орловой.
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дении пациентов с тригеминальной невралгией. Нев-
рологу принадлежит ведущая роль в диагностике и
определении показаний к хирургическому лечению, а
также в послеоперационном лечении нейропатиче-
ских расстройств. Роль стоматолога также очень важ-
на. Необходимым условием успеха лечения является
тщательно взвешенное решение о проведении экс-
тракции зубов. На практике видно, что зачастую паци-
енты лишаются зубного ряда, поскольку один за дру-
гим удаляются зубы, которые могут быть заподозрены
как причина боли. Поэтому стоматологу надо исклю-
чить все одонтогенные причины боли. Второе, что
должен сделать стоматолог, если у пациента уже утра-
чены зубы и изменена окклюзия зубных рядов, –после
снятия болевого синдрома обязательно восстановить
окклюзию, потому что невосстановленная окклюзия,
неправильный прикус являются следующим фактором,
предрасполагающим к развитию вторичных мышеч-
ных болей.

Нейрохирурги должны оперировать только верифи-
цированные нейроваскулярные конфликты и опреде-
лять показания к хирургическому вмешательству со-
вместно с неврологом. Кроме того, следует выбрать оп-
тимальную тактику для проведения операции. Так, на
сегодняшний день таковой считается использование
тефлоновых протекторов, а не собственной мышеч-
ной или жировой ткани. Кроме того, не следует выпол-
нять деструктивные операции.

Таким образом, казалось бы, достаточно просто ис-
ключить тригеминальную невралгию и назначить со-
ответствующую терапию, но тем не менее, как показы-
вает практика, проходят годы, прежде чем пациенту
ставят верный диагноз.

Второй формой хронических лицевых болей, но при
этом наиболее распространенной, является МФБС ли-
ца, в который в первую очередь вовлекаются жеватель-
ные мышцы. В его развитие вовлечены три компонента
височно-нижнечелюстной системы: жевательная мус-
кулатура, височно-нижнечелюстной сустав и наруше-
ния окклюзии.

При МФБС отмечаются типичные клинические про-
явления. Во-первых, болевой синдром в жевательных
мышцах. При данных болях нет курковых зон, отмеча-
ется облегчение при воздействии тепла, массажа, ино-
гда при прикладывании холода, как это бывает при
других МФБС. Боли, как правило, длительные и не так
стереотипны, как при тригеминальной невралгии.
Очень важно, что решающим предрасполагающим
фактором к развитию МФБС лица является предше-
ствующая гиперфункция жевательных мышц, которая
может наблюдаться, например, при разных патологи-
ческих привычках (стискивать зубы в ответ на эмоцио-
нальный стресс) либо при таких состояниях, как брук-
сизм и др.

Другими предрасполагающими факторами являются
предшествующие нарушения окклюзии (невосстанов-
ленный зубной ряд), ортопедические нарушения (как
зубочелюстные, так и скелетные) и психологические
особенности (тревожность и депрессия). Частый про-
воцирующий фактор – предшествующее стоматологи-
ческое вмешательство, поскольку пациентам прихо-
дится длительное время удерживать рот открытым, что
может привести к травмированию жевательных мышц
вследствие их перерастяжения. Выделяют также под-
держивающие факторы, которые трансформируют
клиническую картину, – присоединение изменений со
стороны височно-нижнечелюстного сустава и самих
мышц. Зона иррадиации боли может быть очень широ-
кой, но она отличается от зон иррадиации боли при
невралгии тройничного нерва.

МФБС имеет ряд особенностей: ограничение откры-
вания рта между резцами, звуки, хруст, щелчки в обла-
сти сустава, S-образное движение нижней челюсти при

открывании рта, а также некоторые рентгенологиче-
ские изменения. Однако данные особенности могут
наблюдаться не у всех пациентов. МФБС жевательных
мышц может быть двух типов:
• с дисфункцией височно-нижнечелюстного сустава;
• без дисфункции (как правило, раннее течение и

I этап МФБС лица).
О.Р. Орлова отметила, что сегодня существует термин

TMD – темпоромандибулярная дисфункция. Выделяют
два типа TMD: преимущественное поражение сустава
(артрит, остеоартроз) и преимущественное пораже-
ние жевательных мышц (МФБС, миалгия и миоспазм).

Необходимо четко представлять основные симпто-
мы, которые могут указывать на дисфункцию жеватель-
ных мышц – важнейший предрасполагающий фактор
к развитию МФБС:
• болевой синдром;
• стираемость зубов;
• щелчки, хруст в суставе;
• ограничение/затруднения в открывании рта;
• смещение нижней челюсти в процессе ее движения;
• эстетический дефект (широкие скулы, нарушение

овала лица);
• патология пародонта;
• повышенная чувствительность зубов.

Дисфункция жевательных мышц и ее связь с окклю-
зией имеют прямое отношение к осанке тела, посту-
ральной регуляции. Изменение соотношения между
жевательными поверхностями верхнего и нижнего
зубного ряда на несколько микрон может полностью
изменить постуральную регуляцию, поэтому жалобы
на нарушения походки, неустойчивость при ходьбе,
головокружение также входят в круг симптомов, харак-
терных для дисфункции жевательных мышц.

Дифференцировать МФБС следует с невралгией
тройничного нерва, новообразованиями челюстно-
лицевой области (необходима визуализация), воспали-
тельными заболеваниями, внутренними нарушениями
сустава, контрактурой жевательных мышц, а также бо-
левыми синдромами при других лицевых патологиях,
в частности при нейропатии лицевого нерва.

Переходя к освещению вопросов лечения, О.Р. Орло-
ва рассказала, что существует три главных принципа
лечения:
• Обезболивание.
• Миорелаксация.
• Восстановление окклюзии.

Для обезболивания традиционные анальгетики (на-
пример, метамизол натрия и т.п.) малоэффективны.
Ольга Ратмировна подчеркнула, что первый этап тера-
пии заключается в назначении обезболивающей тера-
пии, предпочтительно препаратами современного по-
коления, которые имеют несколько механизмов дей-
ствия – не только периферические и центральные
противоболевые, но и защитные в отношении хряща.

Сегодня в терапии болевого синдрома наиболее ча-
сто применяются нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС). Этих препаратов достаточно
много, но не так много применяются в стоматологиче-
ской практике и имеют доказанный эффект при высо-
ком профиле безопасности. Так, препарат Дексалгин®

(декскетопрофен) показан для применения в стомато-
логической практике и является препаратом выбора
при проведении многих стоматологических вмеша-
тельств, назначение декскетопрофена также входит в
комплекс мероприятий для подготовки пациента к
лечению. Дексалгин® показан при острой боли после
хирургического лечения, при выраженной миофасци-
альной дисфункции, при острой одонтогенной боли.
Дексалгин® выпускается в двух лекарственных фор-
мах: раствор для инъекций (50 мг) и таблетки (25 мг).
Первые 3 дня может назначаться инъекционная фор-
ма (каждые 8–12 ч; максимальная суточная доза –
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3 ампулы), с 3 по 8-й день – таблетированная (по
1 таблетке 3 раза в сутки, суточная доза – 75 мг).

Второй препарат, который может назначаться по
окончании приема препарата Дексалгин®, – это
Нимесил® (нимесулид). Нимесулид – НПВС с преиму-
щественным ингибированием ЦОГ-2, у которого есть
одно очень важное свойство: он ингибирует металло-
протеазы, участвующие в деградации хряща, таким об-
разом способствуя сохранению функции хряща. Это
чрезвычайно важно для пациентов с дисфункцией су-
става. Нимесил® выпускается в гранулированной фор-
ме для приема внутрь. Продолжительность приема
препарата Нимесил® не должна превышать 15 дней.

Второй принцип – миорелаксация жевательных
мышц, которая осуществляется шинотерапией и боту-
линотерапией. Восстановление окклюзии (третий
принцип) должно начинаться с определения стомато-
логом характера ее изменения, а также причин, приво-
дящих к развитию и поддержанию болевого синдрома.
В дальнейшем стоматолог вместе с неврологом долж-
ны спланировать весь этап восстановления, который
иногда может занимать месяцы или годы.

Возвращаясь к вопросу о роли невролога и стомато-
лога, Ольга Ратмировна еще раз подчеркнула, что роль

эта чрезвычайно важна. К задачам невролога относятся
диагностика, дифференциальная диагностика, обезбо-
ливание, выявление факторов развития МФБС, состав-
ление плана совместных со стоматологом мероприя-
тий. Задачи стоматолога – не спешить с экстракциями
зубов, шинотерапия, составление плана и реализация
лечения (ортодонтического, ортопедического) для
восстановления нормальной окклюзии после снятия
боли и миорелаксации.

В завершение О.Р. Орлова сделала акцент на не-
обходимости профилактики МФБС, которая заключа-
ется в соблюдении жевательного режима и самоконт-
роле пациента (избегании длительного жевания же-
вательной резинки, избегании надкусывания твердой
пищи широко раскрытым ртом), обязательной стома-
тологической профилактике (анестезия, релаксация
жевательных мышц в ходе стоматологического лече-
ния под миографическим контролем), своевремен-
ном ортопедическом и ортодонтическом лечении и
неотлагательном назначении обезболивающей тера-
пии. Представляется целесообразным поэтапное на-
значение препаратов Дексалгин® и Нимесил®, дока-
завших свою высокую эффективность в терапии бо-
левого синдрома.





– Гюзяль Рафкатовна, расскажите, пожалуй-
ста, насколько актуальна проблема инсульта?

– Инсульт всегда был актуальной проблемой, но в по-
следние несколько десятилетий актуальность его
значительно возросла. Есть объективные данные, гово-
рящие об увеличении заболеваемости инсультами и
числа пациентов с данной патологией. Если посмот-
реть сравнительные исследования по распространен-
ности этой проблемы по сравнению с другими заболе-
ваниями 10–20 лет назад, то становится видно, что
структура заболеваемости резко изменилась. Кроме
того, есть и такие исследования, в которых изучалось
изменение общей структуры заболеваемости в начале
XX в. и в наши дни. Одно из них было проведено в
США – сравнивалась структура заболеваемости в 1900
и 1997 гг. Выделены три ведущих причины смертности:
в 1900 г. 1-е место занимал туберкулез; 2-е – пневмо-
ния; 3-е – диарея, и только после них уже шли сердеч-
но-сосудистые заболевания; инсульт занимал 7-е ме-
сто. К 1997 г. структура заболеваемости резко измени-
лась: на 1-е место по смертности вышли заболевания
сердца; 2-е заняли онкологические заболевания, а на
3-м оказался инсульт. Эти данные абсолютно вос-
производит исследование, проведенное в Великобри-
тании, в котором также сравнивались ведущие причи-
ны смертности в 1900 и 2001 гг. В 1900 г. на 1-м месте
были респираторные заболевания, далее – инфекции и
онкологические заболевания и т.д. А в 2001 г. на 1-м ме-
сте – онкологические заболевания, затем – ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), потом – респираторные за-
болевания и на 4-м – инсульт. Таким образом, чуть бо-
лее 10 лет назад инсульт занимал уже 3–4-е место в ми-
ре. Данные более новых исследований показывают, что
инсульт занимает все-таки 3-е место.

– Гюзяль Рафкатовна, а каковы эпидемиологи-
ческие данные по России?

– К сожалению, в последние годы в России имеется
тенденция к нарастанию частоты инсультов. Кроме то-
го, высока летальность от инсульта. Актуальность про-
блемы также связана и с тем, что инсульт, особенно
ишемический, представляет заболевание преимуще-
ственно старшего и пожилого возраста. Кроме того,
оно возникает на фоне уже имеющейся хронической
ишемии мозга и очень часто – других соматических
проблем.

– Насколько часто встречается ишемический
инсульт?

– Ишемические инсульты занимают абсолютно пре-
обладающее положение среди всех форм нарушений
мозгового кровообращения: они составляют практиче-
ски 85% всех острых нарушений мозгового кровообра-
щения. При этом около 50% ишемических нарушений

(в том числе транзиторные ишемические атаки) яв-
ляются тромботическими или эмболическими ослож-
нениями атеросклеротического поражения артерий
большого и малого калибра, около 25% связано с забо-
леваниями внутричерепных сосудов малого диаметра,
около 20% – с эмболией из сердца и остальное прихо-
дится на другие более редкие причины.

– Какова роль профилактики ишемического
инсульта, в чем она заключается?

– Всем прекрасно известно, что в возникновении
ишемического инсульта и течении хронической ише-
мии мозга принимают участие достаточно много фак-
торов, и в настоящее время уже очевидны преимуще-
ства профилактических мер по отношению к пред-
отвращению последствий, а именно: профилактика,
направленная на снижение уровня заболеваемости и
уменьшение количества летальных исходов. Медицин-
ское направление профилактики разделяется на две
большие категории: первичную, направленную на
предотвращение первого в жизни инсульта, и вторич-
ную, представляющую систему мер по раннему выявле-
нию заболеваний, разных других состояний, пред-
упреждению рецидива и повторного инсульта.

Вторичная профилактика – это задача, которая ле-
жит на плечах медицинского сообщества, первичная
представляет комплексную систему мер, которые мож-
но разделить на два основных направления: массовая
стратегия и стратегия высокого риска. Основной
принцип массовой стратегии – достижение снижения
относительного риска серьезной сосудистой патоло-
гии у каждого человека за счет увеличения физической
активности, диеты, уменьшения уровня артериального
давления (АД) и других мер. Стратегия высокого риска
предусматривает выявление лиц с наиболее высоким
риском сосудистых заболеваний с последующим их ак-
тивным лечением.

Основополагающим принципом профилактики ин-
сульта в целом является борьба с существенными фак-
торами риска его развития.

– Гюзяль Рафкатовна, расскажите, пожалуй-
ста, какие выделяют факторы риска?

– Важнейший немодифицируемый фактор риска –
это возраст. Показано, что распространенность и ве-
роятность возникновения инсульта значительно воз-
растают после 50 лет. Однако в последние годы наблю-
дается «помолодение» инсульта – все чаще встречают-
ся пациенты, которые едва ли достигли 40 лет (кстати,
это тоже одна из негативных тенденций).

Важнейшие факторы риска – артериальная гипер-
тензия (АГ), атеросклероз и нарушения сердечного
ритма. Относительный риск при их наличии очень хо-
рошо изучен и достаточно высок. Однако кроме них

Профилактика инсульта: интервью с экспертом

Несмотря на значительные успехи борьбы с цереброваскулярными заболева-
ниями в целом, заболеваемость и смертность от инсульта в России остаются
одними из самых высоких в мире. К настоящему времени все больше становят-
ся очевидными преимущества профилактических мер по отношению к лече-
нию последствий инсульта. На наши вопросы по этой теме ответила профес-
сор кафедры нервных болезней ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова,
руководитель отделения неврологии и клинической нейрофизиологии на-
учно-исследовательского центра ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова,
президент Российского общества по изучению головной боли, доктор меди-
цинских наук Гюзяль Рафкатовна Табеева.
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имеет значение и другая патология. Так, если пациент
перенес хотя бы одну транзиторную ишемическую ата-
ку, это говорит, что в самое ближайшее время у него мо-
жет развиться большой инсульт. Играют роль и другие
соматические проблемы: сахарный диабет, дислипиде-
мия.

Курение – также важнейший фактор риска. Оно уве-
личивает риск развития инсульта примерно в 2 раза, но
есть различия в зависимости от пола: у мужчин риск
повышается на 40%, у женщин – на 60%. При этом риск
зависит от интенсивности и длительности курения.
Есть интересные данные, показывающие, что если че-
ловек бросает курить, то через 5 лет риск возникнове-
ния инсульта только по одному этому параметру не от-
личается от риска у тех, кто никогда не курил. Однако
это влияние доказано для первичной профилактики, а
в случаях, когда бросает курить пациент с инсультом в
анамнезе, риск повторного инсульта еще не изучен.

То же касается и физической активности. Для первич-
ной профилактики доказано, что умеренная физическая
активность способствует уменьшению риска первого
инсульта, но для вторичной этот фактор требует некото-
рого уточнения, поскольку таких исследований нет.

Расстройства дыхания во сне – еще один важный
фактор риска, хотя о нем население знает мало. Однако
оказывается, что расстройства дыхания во сне, особен-
но если речь идет о синдроме ночного апноэ, напря-
мую связаны с риском развития инсульта. Более того,
апноэ связаны с худшим восстановлением и увеличе-
нием риска смерти после перенесенного инсульта.
Именно поэтому во вторичной профилактике это иг-
рает очень большую роль. И здесь метод выбора поня-
тен: показаны проведение режима искусственной вен-
тиляции легких постоянным положительным давлени-
ем (CPAP-терапии), приобретение специального обо-
рудования и т.д. Конечно, эти данные еще требуют
большего подтверждения в исследованиях, но предва-
рительные результаты свидетельствуют об очень эф-
фективной стратегии вторичной профилактики.

Говоря о факторах риска, следует понимать, что, как
правило, не бывает изолированных факторов риска,
чаще встречается сочетание нескольких факторов. На-
пример, если у пациента есть АГ, то часто ей сопутству-
ет сахарный диабет. Или пациентка молодого возраста,
имеющая нарушения сердечного ритма, может прини-
мать длительное время гормональные эстрогенсодер-
жащие препараты. И в таких ситуациях, когда есть со-
четание факторов риска, определить относительный
риск уже сложнее, потому что относительные риски
каждого из факторов не просто суммируются, общий
относительный риск может увеличиваться в несколько
раз.

– Гюзяль Рафкатовна, расскажите, пожалуй-
ста, про связь заместительной гормональной
терапии (ЗГТ) и риска инсульта.

– В первичной профилактике инсульта очень четко
показана эта связь. Весьма интересны исследования по
применению ЗГТ у женщин. Так, сначала в исследова-
нии, которое длилось 16 лет, была показана некая сла-
бая ассоциация между ЗГТ и риском инсульта. Однако
потом провели специальное масштабное исследование
среди женщин, в котором было показано, что риск ин-
сульта возрастает только у тех женщин, которые при-
нимают ЗГТ длительно, более 5 лет. Именно поэтому с
точки зрения первичной профилактики обоснована
тактика – никогда не применять ЗГТ более 5 лет под-
ряд, тогда ЗГТ считается безопасной. Относительно
вторичной профилактики пока нет данных, но Евро-
пейской организацией по борьбе с инсультом уже
сформулирован такой тезис – постменопаузальная ЗГТ
не предупреждает развитие сосудистых событий, а мо-
жет даже увеличить тяжесть инсульта.
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– Как Вы рассказали, АГ является важнейшим
фактором риска, но как может повлиять лече-
ние АГ на риск развития инсульта?

– Уже давно показано, что хороший контроль АД
снижает риск инсульта. На данный момент уже есть ре-
зультаты 17 рандомизированных исследований, кото-
рые показывают эффективность антигипертензивной
терапии в профилактике инсультов. Если длительно ле-
чить пациентов с АГ и если эта терапия позволяет
контролировать АД, то в среднем снижение систоличе-
ского АД на 13 мм рт. ст. и диастолического АД на 6 мм
рт. ст. уменьшает риск развития первого инсульта на
40%, следует отметить, что эффективность здесь выше,
чем по влиянию на риск ИБС. Однако это первичная
профилактика. В последнее время было проведено не-
сколько исследований по вторичной профилактике:
как лечение АГ влияет на развитие повторных инсуль-
тов. Хотя абсолютные цифры целевого значения АД не
определены, но уже известно, что снижение систоли-
ческого АД примерно на 10 мм рт. ст. значимо умень-
шает риск повторного инсульта. Таким образом, лече-
ние АГ очень важно как с точки зрения первичной, так
и вторичной профилактики инсульта.

– Как мы видим, наиболее изучена первичная
профилактика. А какие факторы риска хорошо
изучены в плане вторичной профилактики?

– Есть факторы, которые хорошо изучены во вто-
ричной профилактике. Одним из них является лечение
сердечных аритмий, особенно мерцательной аритмии,
поскольку показана их огромная роль в развитии ише-
мического инсульта. Есть данные, что терапия антикоа-
гулянтами у пациентов с мерцательной аритмией, ко-
торые уже перенесли инсульт, позволяет существенно
и значимо снизить риск повторного инсульта.

Как я говорила, важным фактором риска является
стенозирующий атеросклероз. Результаты Фремингем-
ского исследования, которое проводилось в течение
38 лет, свидетельствуют о том, что атеросклероз суще-
ственно влияет на продолжительность жизни и повы-
шает риск развития разных сосудистых событий. На-
пример, среднестатистический мужчина 60 лет имеет
вероятность прожить еще 20. Если он перенес какое-
либо кардиоваскулярное заболевание, то ожидаемая
продолжительность жизни уменьшается на 7,4 года, ес-
ли инфаркт миокарда, – на 9,2 года, если инсульт, сразу
можно убавить в среднем 12 лет жизни. С другой сторо-
ны, считается (и это уже проверенная временем кон-
цепция), что антитромбоцитарная терапия принципи-
ально может поменять эту ситуацию. Проведено
значительное количество исследований, которые по-
казали, что антитромбоцитарная терапия в целом сни-
жает риск ишемического инсульта и транзиторных
ишемических атак более чем на 20%. Антитромбоци-
тарная терапия влияет также на снижение риска ин-
фаркта миокарда и других сосудистых событий. И это
очень важно, поскольку происходит воздействие на
многие сочетанные сосудистые события.

– Какие антитромбоцитарные препараты
следует применять?

– В арсенале антитромбоцитарных средств, т.е. обла-
дающих антиагрегантными свойствами, очень много

препаратов. Такие свойства могут иметь, например,
блокаторы кальциевых каналов. И если пациент полу-
чает такой препарат, например, циннаризин, то можно
было бы ожидать антиагрегантный эффект. Однако на
самом деле антиагрегантный эффект этих препаратов
неконтролируемый, незначительный, поэтому рас-
сматривать их как антиагреганты не представляется
возможным. В этом смысле рассматриваются только
истинные антиагреганты. Самыми изученными из них
являются ацетилсалициловая кислота (АСК), дипири-
дамол, клопидогрел и тиклопидин. Конечно, наиболее
изученный препарат – АСК, эффективность которой
для профилактики ишемического инсульта изучалась в
многочисленных исследованиях. При этом было пока-
зано, что доза АСК не настолько влияет на эффектив-
ность, как принято считать: высокие дозы этого препа-
рата работают примерно так же, как и низкие, поэтому
во всем мире используют тактику применения доста-
точно умеренных доз АСК. Это касается и профилакти-
ки инфаркта миокарда. Однако частота побочных эф-
фектов является основной причиной ограничения ис-
пользования АСК для профилактики инсультов.

До сих пор не существует идеального антиагреган-
та. У всех препаратов есть побочные эффекты. Кроме
того, существует и такая проблема, которая в большей
степени изучена для АСК, как резистентность. Есть
данные, которые говорят, что у определенного про-
цента пациентов, принимающих АСК по всем прави-
лам, антиагрегантного эффекта не достигается. Имен-
но поэтому в настоящее время продолжаются поиски
новых более эффективных стратегий. Так, было про-
ведено специальное многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование, в котором изучалась эффектив-
ность комбинации дипиридамола (75 мг 3 раза в сут-
ки) и АСК (330 мг 3 раза в сутки) у больных, перенес-
ших транзиторную ишемическую атаку или инсульт.
Оказалось, что такая комбинация антиагрегантов мо-
жет дать принципиально другие результаты, чем при
назначении отдельно каждого из этих препаратов.
Так, в данном исследовании частота повторных ише-
мических эпизодов снижалась на 38%. Для сравнения
– монотерапия каждым из этих препаратов снижает
риск только на 16–18%. Кроме того, при сочетанном
применении препаратов частота побочных эффектов
была практически такой же, как при монотерапии
АСК.

– Используются ли хирургические методы
лечения для профилактики инсульта?

– Конечно. Высокоэффективным методом пред-
упреждения инсульта у больных с тяжелой степенью
стеноза внутренней сонной артерии является каротид-
ная эндартерэктомия (КЭАЭ). Однако выбор пациен-
тов для хирургического лечения весьма ограничен, что
связано с наличием определенного риска ишемиче-
ских осложнений, возникающих в ряде случаев в про-
цессе КЭАЭ. Риск ишемического инсульта на стороне
симптомного стеноза сонной артерии возрастает по
мере его прогрессирования, и особенно значимой ста-
новится эта связь при формировании грубого (более
70%) стеноза. У таких больных с высоким риском ише-
мического инсульта оперативное лечение является
оправданным.

*
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– Римма Михайловна, есть ли какие-то особен-
ности течения хронических ревматических за-
болеваний, например ревматоидного артрита
(РА), у пожилых людей?

– Если говорить о РА, то такие особенности есть. Так,
начало заболевания у пожилых имеет некоторые отли-
чия от классического варианта, который дебютирует в
возрасте 30–50 лет. В первую очередь это проявляется
нивелировкой в половом соотношении заболевших: в
классическом варианте соотношение мужчин и жен-
щин составляет 1:3–4, в пожилом возрасте – 1:1.

Кроме того, отличительной чертой РА у пожилых в
первую очередь является острое начало суставного
синдрома с выраженным экссудативным компонентом
преимущественно крупных (коленных, плечевых) су-
ставов по типу асимметричного олигоартрита с рез-
ким ограничением движений, часто развивается общая
скованность вплоть до полной обездвиженности с
быстрым развитием гипотрофии мышц и потерей мас-
сы тела. Суставной синдром нередко сопровождается
повышением температуры тела до фебрильных цифр и
присоединением внесуставных признаков: лимфаде-
нопатии, ревматоидных узлов, полинейропатии (у 1/3
больных), ульцерации кожи.

Начало РА в пожилом возрасте требует проведения
дифференциальной диагностики с остеоартрозом,
при котором может быть синовит и ограничение по-
движности суставов; кристаллическими артропатиями,
особенно подагрой, которая может проявиться при ча-
стом использовании диуретиков. При наличии внесу-
ставных проявлений (похудание, лихорадка) требуется
провести онкопоиск, а также исключить ревматиче-
скую полимиалгию.

– Римма Михайловна, каков патогенез боли
при хронических ревматических заболеваниях?

– Хронические ревматические заболевания опорно-
двигательного аппарата характеризуются болевым
синдромом, который имеет различный генез: воспали-
тельный, механический, сосудистый, неврогенный.
В возникновении боли участвуют периферические но-
цицепторы, широко представленные в тканях сустава;
сигнал с периферии передается через спинной мозг в
таламус, где боль осознается и вырабатывается ответ на
болевой сигнал. Воспалительная боль инициируется
различными альгогенами, наиболее мощными из них
являются простагландины – продукты метаболизма

арахидоновой кислоты, вырабатывающиеся под воз-
действием циклооксигеназы (ЦОГ), преимущественно
ее второй изоформы – ЦОГ-2.

– Римма Михайловна, в чем заключается тера-
пия хронической боли при ревматических забо-
леваниях?

– Оптимальной стратегией лечения хронической
боли представляется комплексный подход с использо-
ванием патогенетической и симптоматической тера-
пии. Среди симптоматических средств, применяемых в
ревматологии, ведущее место отводится НПВП. Наибо-
лее важный механизм действия НПВП, определяющий
их эффективность, – это подавление активности ЦОГ.
НПВП, назначаемые, как правило, в таблетированной
или капсулированной форме, дают отчетливые аналь-
гетический и противовоспалительный эффекты. Одна-
ко на фоне даже краткосрочного применения НПВП
возникают нежелательные явления. Появление НПВП
нового поколения, избирательно подавляющих про-
воспалительную ЦОГ-2, отчасти обезопасило терапию
ревматических заболеваний.

– В настоящее время при использовании НПВП
большое внимание уделяется нимесулидам. С чем
это связано?

– На российском фармакологическом рынке нимесу-
лиды присутствуют более 10 лет. Преимущество нимесу-
лидов заключается не только в относительно низком
влиянии на ЦОГ-1 слизистой оболочки желудка, но и
ингибировании ее активности в очагах воспаления. Бла-
годаря биохимическим свойствам нимесулид легко по-
падает в очаги воспаления, особенно в ткани сустава, с
большей там концентрацией, чем в плазме. Кроме того,
нимесулид, в отличие от неселективных НПВП, не
влияет на выработку гистамина и тем самым не способ-
ствует развитию симптомов «аспириновой астмы».

В последние годы показано, что эта группа препара-
тов обладает не только ЦОГ-зависимым симптомати-
ческим эффектом, но в определенной степени способ-
на подавлять иммунные реакции, что проявляется сни-
жением активности провоспалительных цитокинов
(интерлейкин-6, фактор некроза опухоли α); металло-
протеаз, фермента фосфодиэстеразы 4, активирующе-
го макрофагальную и нейтрофильную активность.

В большом числе работ, выполненных с позиций до-
казательной медицины, в том числе в НИИ ревматоло-

Нестероидные противовоспалительные
препараты для купирования боли и воспаления
при ревматических заболеваниях у пожилых
больных: интервью с экспертом

Хронические ревматические заболевания опорно-двигательного аппарата сопро-
вождаются болевым синдромом, который нередко снижает качество жизни больных.
Важнейшим инструментом контроля острой и хронической боли, связанной с по-
вреждением и воспалением, является анальгетическая и противовоспалительная тера-
пия, в частности применение нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП). О возможностях и безопасности применения НПВП мы поговорили с заслу-
женным деятелем науки РФ, заведующей лабораторией научно-организационных
проблем ревматологии отдела медико-социальных исследований ФГБУ НИИ ревмато-
логии им. В.А.Насоновой РАМН, доктором медицинских наук, профессором 
Риммой Михайловной Балабановой.
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гии РАМН, показана высокая эффективность нимесули-
да как при острой, так и при хронической боли, харак-
терной для ревматических заболеваний: РА, остео-
артроза, псориатического артрита, болях в нижней ча-
сти спины и др.

Мы проводили открытое неконтролируемое иссле-
дование эффективности нимесулида в дозе
200–400 мг/сут с участием 52 больных РА. Исследова-
ние продолжалось в течение 12 нед. Значительное
улучшение было достигнуто приблизительно у 23% па-
циентов, улучшение – у 70%, и только у 6% пациентов
эффект отсутствовал.

– Эффективность – важный параметр при вы-
боре лекарственного препарата, но не стоит за-
бывать и о безопасности терапии. Насколько
безопасны нимесулиды?

– При выраженности анальгетического и противо-
воспалительного действия нимесулида его отличает
хорошая переносимость, что подтверждено рядом за-
рубежных и российских исследований.

Представленные данные свидетельствуют о том, что
нимесулид характеризуется хорошей переносимостью,
широким спектром действия при различных ревмати-
ческих заболеваниях. Это позволяет использовать его
не только для купирования острой боли, но и при хро-
нических ревматических воспалительных процессах с
вовлечением различных компонентов сустава.

В исследовании с больными РА, о котором я говори-
ла, из-за побочных эффектов препарат отменяли лишь
у 9,6% больных. У 2 пациентов развилась диспепсия, у
1 – отеки, у 1 – артериальная гипертензия, у 1 – по-
яснично-крестцовый радикулит. При эзофагогастроду-
оденоскопии, проведенной 18 больным, отрицатель-
ной динамики отмечено не было. Не наблюдалось так-
же существенного изменения уровня трансаминаз (хо-
тя авторы отметили некоторое повышение уровня ала-
нинаминотрансферазы до верхней границы нормы).

– Римма Михайловна, что касается трансами-
наз, сегодня продолжаются дискуссии на тему
нежелательных эффектов нимесулида на пе-
чень. Есть ли данные, показывающие безопас-
ность этих препаратов?

– Что касается нежелательных эффектов нимесулида
на печень, то она не выше, чем при использовании не-
селективных НПВП. С целью изучения функциональ-
ного состояния печени мы провели ретроспективный
анализ 179 историй болезни пациентов с РА, проходив-
ших лечение в НИИ ревматологии РАМН и получавших
в качестве симптоматической терапии нимесулид
(Найз®), мелоксикам и диклофенак. Большинство боль-
ных (149) составили женщины пожилого возраста.
Треть больных (64) получали Найз® в дозе 200 мг/сут,
26 – мелоксикам по 15 мг/сут и 39 – диклофенак.

В группе больных, получавших Найз® в качестве
симптоматического средства, повышение аспартат -
аминотрансферазы было зафиксировано у 2 пациен-
тов, аланинаминотрансферазы – у 5. Однако объяснять
это повышение только приемом Найза неправильно,
поскольку эти больные в качестве базисного препарата
принимали метотрексат, Араву или сульфасалазин.
Кстати, монотерапию Найзом получали только 9 паци-
ентов из 64.

В исследовании было показано, что у больных, полу-
чавших НПВП, уровни печеночных ферментов повы-
шались практически в равном процентном соотноше-
нии (при приеме Найза – у 7,8%, мелоксикама – 7,7%).
Несколько чаще (10,2% случаев) эти изменения реги-
стрировали при приеме диклофенака. Следует отме-
тить, что повышение уровня печеночных ферментов
было незначительным и не потребовало изменения
схемы лечения. Проведенный анализ свидетельствует о
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том, что Найз® как генерик нимесулида не зарекомен-
довал себя как гепатотоксичный препарат даже при со-
четании с метотрексатом или Аравой.

Есть также и другие исследования. В России безопас-
ность Найза была изучена О.Н.Минушкиным. Было
оценено влияние Найза на слизистую оболочку желу-
дочно-кишечного тракта у 600 больных, получавших
препарат в течение 1–3 мес в дозе 200 мг/сут. Хотя 10%
больных имели язвенный анамнез, ни в одном случае
не развилась перфорация или кровотечение из желу-
дочно-кишечного тракта.

Однако все же стоить отметить, что при выборе пре-
паратов из группы нимесулидов в качестве симптома-
тического анальгетического средства нужен тщатель-
ный мониторинг за функциональным состоянием
печени, особенно при длительном лечении.

– Римма Михайловна, насколько обоснованно
применение локальной терапии НПВП, например?

– Широкое внедрение в клиническую практику ме-
тодов локальной терапии НПВП (в лекарственной
форме кремов, мазей, гелей) объясняется теми же во-
просами безопасности. Накожное нанесение НПВП
создает повышенную концентрацию препарата над
местом воспаления, при этом в общий кровоток посту-
пает лишь незначительное количество действующего
вещества, что позволяет избежать системных нежела-
тельных эффектов.

В тех случаях, когда процесс носит ограниченный
характер (моно-, олигоартрит), а также в ситуациях,
когда требуется купировать боль и воспаление в мяг-
ких периартикулярных тканях (миозит, бурсит и др.),

местная терапия НПВП имеет преимущество перед си-
стемным использованием препарата. Местное приме-
нение НПВП предпочтительно и при остеоартрите по
причине минимально выраженного воспаления и до-
статочно интенсивного болевого синдрома.

– Есть ли данные по эффективности и
безопасности, например, Найз® геля?

– В НИИ ревматологии РАМН было проведено иссле-
дование клинической эффективности Найз® геля. Для
оценки локального действия Найз® геля пациенты
должны были получать терапию базисными препара-
тами в течение не менее 6 мес до включения в исследо-
вание. Во время исследования, продолжительность ко-
торого составила 14 дней, исключался прием других
препаратов или применение методов терапии, обла-
дающих анальгетическим эффектом. Гель наносили
3 раза в день с учетом площади пораженного сустава.
Время наступления обезболивающего эффекта колеба-
лось от 15 до 30 мин, а его длительность – от 30 мин до
6 ч. Побочных реакций, связанных с терапией нимесу-
лидом, зарегистрировано не было.

Найз® гель хорошо проникает трансдермально в до-
статочной концентрации для оказания анальгетиче-
ского и противовоспалительного действия у больных с
заболеваниями опорно-двигательного аппарата. Одно-
временное применение системной и местной формы
препарата Найз® усиливает и ускоряет обезболиваю-
щий и противовоспалительный эффекты, сохраняет
достаточную концентрацию нимесулида непосред-
ственно в очаге воспаления, обеспечивает хондропро-
тективное действие.
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М
ногочисленные скрининговые обследования на-
селения трудоспособного возраста показали,
что в течение года боль в шее отмечают пример-

но 20–40% взрослых, при этом в течение жизни хотя бы
однократный эпизод боли в шее возникает у 2/3 взрос-
лого населения. Боль в шее, служащая поводом для обра-
щения к врачу, периодически возникает у 10–12% пожи-
лых, а примерно у 5% лиц в популяции наблюдается бо-
лее или менее длительная утрата трудоспособности, свя-
занная с болью в шее. Хотя частота всех вариантов боли в
шее у женщин в 1,5–2 раза выше, чем у мужчин, заболе-
ваемость шейно-плечевой радикулопатией у мужчин вы-
ше, чем у женщин (107 на 100 тыс. и 63 на 100 тыс. чело-
век в год соответственно) [1, 2]. Доказано, что причинами
болевых феноменов в шейном отделе позвоночника мо-
гут являться шейный спондилез, медиальные межпозвон-
ковые грыжи, которые могут быть причиной компрес-
сии спинного мозга, но сравнительно редко вызывают
болевой синдром; латеральные межпозвонковые грыжи,
направленные в сторону межпозвонкового отверстия и
способные компримировать спинномозговой корешок,
приводят к интенсивному болевому синдрому. Также
причинами болевых феноменов в области шейного от-
дела позвоночника могут быть профессиональные пора-
жения шейного отдела позвоночника от функциональ-
ного перенапряжения: рефлекторные и компрессион-
ные синдромы шейного уровня, связанные с функцио-
нальным перенапряжением, мышечно-тонический
(миофасциальный) синдром шейного уровня, радикуло-
патия (компрессионно-ишемический синдром) шейно-
го уровня, миелорадикулопатия шейного уровня [3–5].

Клиническая картина
Клинические синдромы шейной локализации во

многом определяются особенностями строения шей-

ного отдела позвоночника: между С1 и С2 нет диска, С2
имеет зуб, который в патологических условиях может
быть причиной компрессии структур позвоночника.
В поперечных отростках шейных позвонков проходит
позвоночная артерия. Ниже С3 позвонки соединяются
с помощью унковертебральных суставов, структуры
которых могут деформироваться и служить источни-
ком компрессии. На шейном уровне компрессии могут
подвергаться корешки, сосуды, спинной мозг. При ком-
прессии отдельных корешков можно наблюдать сле-
дующую клиническую картину. При поражении ко-
решка С2 боль локализуется в затылочной области от
большого затылочного отверстия до макушки; при по-
ражении корешка С3 – в области ушной раковины,
сосцевидного отростка, угла нижней челюсти, наруж-
ной части затылка. При поражении корешка С3 – боли
в соответствующей половине шеи. При поражении ко-
решка С4 – боли в области надплечья, ключицы. Также
при поражении корешка С4 возможны атрофия трапе-
циевидной, ременной и длиннейшей мышц головы и
шеи; возможны кардиалгии. При поражении кореш-
ка С5 – боли в области шеи, надплечья, латеральной
поверхности плеча, слабость и атрофия дельтовидной
мышцы. Поражение корешка С6 дает боль в шее, лопат-
ке, надплечье, иррадирующую по радиальному краю
руки к большому пальцу, слабость и гипотрофию дву-
главой мышцы плеча, снижение рефлекса с сухожилия
этой мышцы. Поражение корешка С7 дает боль в шее и
лопатке, распространяющуюся по наружной поверх-
ности предплечья ко II и III пальцам кисти, слабость и
атрофию трехглавой мышцы плеча, снижение рефлек-
са с ее сухожилия. Следует отметить, что поражение ко-
решка С7 наблюдается примерно в 60% случаев шей-
ной радикулопатии, чаще всего в связи с грыжей диска
С6–С7. Поражение корешка С8 отмечается примерно в

Болевые феномены в шейном отделе
позвоночника: оптимизация диагностических
и лечебных мероприятий
С.А.Бабанов, Р.А.Бараева
ГБОУ ВПО Самарский государственный медицинский университет Минздрава России

Таблица 1. Клинические проявления поражения нижних шейных и верхнего грудного спинномозговых корешков

Корешки/Признаки С5 С6 С7 С8 Т1

Локализация боли
Наружная
поверхность плеча

Боковая
поверхность
предплечья и кисти,
I–II пальцы

Задняя поверхность
плеча и предплечья
до II–III пальцев

Внутренняя
поверхность
предплечья, кисти,
до IV–V пальцев

Внутренняя
поверхность плеча и
предплечья,
подмышечная
область

Снижение
чувствительности

Верхняя часть
наружной
поверхности плеча
(над дельтовидной
мышцей)

I–II пальцы, боковая
поверхность кисти и
предплечья

I–III пальцы, задняя
поверхность кисти и
предплечья

IV–V пальцы,
внутренняя
поверхность кисти
и предплечья

Внутренняя
поверхность плеча и
верхней части
предплечья,
подмышечная
впадина

Сниженный рефлекс
Рефлекс
с двуглавой мышцы
плеча

Рефлекс
с двуглавой мышцы
плеча

Рефлекс с
трехглавой мышцы
плеча

Нет Нет

Парез

Отведение и
наружная ротация
плеча, частично –
сгибание
предплечья

Сгибание и
внутренняя ротация
предплечья,
частично –
разгибание кисти

Разгибание плеча,
разгибание кисти и
пальцев, частично –
сгибание кисти

Сгибание и
разведение
пальцев

Разведение пальцев

Возможная
локализация грыжи
диска

С4–С5 С5–С6 С6–С7 С7–Т1 Т1–Т2
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10% случаев шейной радикулопатии и чаще вызвано
грыжей диска С7–Т1. При поражении корешка С8 боль
от шеи распространяется по внутреннему краю пред-
плечья к V пальцу кисти, снижение карпорадиального
рефлекса. Парез может захватить поверхностный сги-
батель пальцев, длинный сгибатель большого пальца,
глубокий сгибатель I–IV пальцев, квадратный прона-
тор, короткую мышцу, отводящую большой палец,
мышцу, противопоставляющую большой палец, все
червеобразные мышцы, локтевой сгибатель кисти,
мышцу, отводящую мизинец, мышцу, противопостав-
ляющую мизинец, сгибатель мизинца, межкостные
мышцы, мышцу, приводящую большой палец, разгиба-
тель мизинца, локтевой разгибатель кисти, длинную
мышцу, отводящую большой палец, короткий и длин-
ный разгибатели большого пальца и разгибатель указа-
тельного пальца. В целом слабость мышц кисти наблю-
дается только при поражении корешка С8. Может сни-
жаться рефлекс со сгибателей пальцев. Из-за пораже-
ния симпатических волокон, следующих к верхнему
шейному ганглию, возможен ипсилатеральный син-
дром Горнера [6].

При радикулопатии корешковая боль сопровождает-
ся другими признаками дисфункции корешка в виде
нарушений чувствительности (ощущение онемения,
парестезии, дизестезии, аллодиния, гиперпатия, гипер-
алгезия) в соответствующем дерматоме, выпадения
глубоких рефлексов, мышечной слабости.

Диагностика
При подозрении на опухоль или инфекционный

процесс необходимы общий анализ крови и скорости
оседания эритроцитов. Другие исследования крови ре-
комендуются только при подозрении на какое-либо
первичное заболевание – например, анкилозирующий
спондилит или миелому (анализ на антиген HLA-B27 и
электрофорез белков сыворотки соответственно). Для
выявления остеопоротических поражений костей
определяют уровни кальция, фосфатов и активность
щелочной фосфатазы.

При болях в шейном отделе позвоночника прово-
дится рентгенография данного отдела позвоночника в
прямой и боковой проекциях. При этом основной це-
лью рентгенографии шейного отдела является исклю-
чение таких причин боли, как опухоль, спондилит или
остеопороз. Для выявления метастазов в позвоночник
проводится радиоизотопная остеосцинтиграфия, при
подозрении на компрессию спинного мозга – миело-
графия. У лиц среднего и пожилого возраста при реци-
дивирующих болях в спине наряду с онкопатологией
необходимо исключать остеопороз, особенно у лиц
женского пола в постменопаузальном периоде (остео-
денситометрия).

При неясности картины можно дополнить прове-
денное рентгенологическое исследование проведени-
ем магнитно-резонансной томографии (МРТ) и ком-
пьютерной томографии (КТ) [3]. Верифицировать гры-
жу диска можно с помощью КТ и особенно с помощью
МРТ. В то же время КТ лучше выявляет стеноз межпоз-
вонкового отверстия, остеофиты, оссификацию зад-
ней продольной связки. Однако при интерпретации
данных визуализации важно учитывать, что примерно
у 2/3 лиц, никогда не испытывавших боли, эти методы
исследования выявляют те или иные изменения в по-
звоночнике, нередко на нескольких уровнях. У 57% об-
следованных, не имеющих боли в шее, обнаруживается
грыжа диска, в 26% случаев – стеноз позвоночного ка-
нала, у 7% – нейровизуализационные признаки сдавле-
ния спинного мозга. В связи с этим важно оценивать
соотношение клинических и нейровизуализационных
данных. МРТ шейного отдела абсолютно показана
лишь при планировании оперативного вмешательства
(обычно не ранее 6 нед), наличии признаков сдавле-

ния спинного мозга, а также при подозрении на ин-
фекционное, опухолевое, воспалительное поражение
позвоночника.

Данные электронейромиографии редко имеют прак-
тическую значимость при вертеброгенной радикуло-
патии, но иногда важны в дифференциальной диагно-
стике с поражением периферического нерва или спле-
тения. Скорость проведения возбуждения по двига-
тельным волокнам у пациентов с радикулопатией
обычно остается нормальной даже при выявлении сла-
бости в пораженном миотоме, так как только часть во-
локон в пределах нерва оказывается поврежденной. Ес-
ли поражено более 50% двигательных аксонов, отмеча-
ется снижение амплитуды М-ответа в мышцах, иннер-
вируемых пораженным корешком. Для вертеброген-
ной радикулопатии особенно характерно отсутствие
F-волн при нормальной амплитуде М-ответа с соответ-
ствующей мышцы. Скорость проведения по чувстви-
тельным волокнам при радикулопатии также остается
нормальной, поскольку поражение корешка (в отли-
чие от поражения нерва или сплетения) происходит
проксимальнее спинномозгового ганглия. Некоторую
ценность в дифференциации радикулопатии и пора-
жении периферических нервов имеют данные иголь-
чатой электромиографии. Например, для радикулопа-
тии C7 характерны признаки денервации в трехглавой
мышце плеча, тогда как соседние мышцы, иннерви-
рующиеся из прилежащих сегментов (например, дву-
главая мышца плеча, иннервируемая корешком С6, и
разгибатель указательного пальца, иннервируемый ко-
решком С8), остаются интактными [7].

Дифференциальный диагноз
При болевых феноменах в шейном отделе позвоноч-

ника, связанных с компрессией корешков, необходимо
проведение дифференциальной диагностики со сле-
дующими заболеваниями и патологическими состоя-
ниями: недискогенными болями в результате растяже-
ния связок шеи, артритом шейного отдела позвоноч-
ника или плечевого сустава, компрессионным перело-
мом тела позвонка, ревматоидным артритом, врожден-
ными пороками развития основания черепа (напри-
мер, базилярная инвагинация, платибазия), плечевой
плексопатией, синдромом запястного туннеля (кар-
пальный туннельный синдром) или невропатией, ин-
фекцией позвонка/межпозвоночного диска, манжет-
ным разрывом мышцы-ротатора, расслоением сонной
или позвоночной артерии, ишемией/инфарктом мио-
карда, тендинитом сухожилий локтевого сустава [8].

Более редкими причинами болевых феноменов в
шейном отделе позвоночника бывают опоясывающий
герпес, сахарный диабет, экстра- и интраспинальные
опухоли, васкулиты, саркоидоз, которые могут быть ис-
ключены при тщательном общем и неврологическом
осмотре, но иногда лишь с помощью дополнительных
методов исследования. Например, первичная опухоль
спинномозгового нерва может проявляться корешко-
вой болью, однако она обычно возникает на фоне вы-
раженной утраты чувствительности в соответствую-
щем дерматоме. Корешки С8 и Т1 редко вовлекаются
при дегенеративно-дистрофическом поражении по-
звоночника, поэтому при выявлении их поражения
следует в первую очередь исключать рак верхушки лег-
кого (особенно при наличии на стороне поражения
синдрома Горнера).

При проведении дифференциальной диагностики
необходимо учитывать, что боль в шее и руке, связан-
ная с поражением спинномозгового корешка или
других невральных структур, прежде всего характе-
ризуется особыми дескрипторами боли, указывающи-
ми на ее возможный невропатический характер (боль
может носить острый пароксизмальный пронизы-
вающий характер либо бывает стойкой жгучей, зудя-
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щей, холодящей, иногда глубинной и ноющей, может
сопровождаться ощущением прохождения тока и па-
рестезиями). Кроме того, она локализуется в зоне ин-
нервации соответствующей структуры (при пораже-
нии корешка – в зоне дерматома) и сопровождается
изменением чувствительности (по типу гипестезии,
гипералгезии, аллодинии, гиперпатии) в этой же зоне.
Боль в шее, не иррадирующая в руку, а также боль в
плечевом поясе и проксимальном отделе руки неха-
рактерны для шейной радикулопатии. Боль в руке, не
сопровождающаяся изменением чувствительности и
другими неврологическими симптомами, чаще быва-
ет обусловлена поражением суставных и мягких тка-
ней (артрозами, энтезопатиями, плечелопаточной пе-
риартропатией, миофасциальным синдромом и др.),
сосудов верхних конечностей, а также соматически-
ми заболеваниями, вызывающими отраженные боли
(например, стенокардией).

Также существенные диагностические затруднения
вызывает диагностика плечелопаточного периартроза,
преимущественно связанного с патологией мягких пе-
риартикулярных тканей. Выделяют несколько вариан-
тов плечелопаточной периартропатии: 1) при тенди-
ните ротаторной манжетки боль бывает диффузной
или ограничивается латеральной поверхностью плеча;
наиболее болезненно отведение плеча, но бывают бо-
лезненны и другие движения, например поднимание
плеча; при пальпации болезненность выявляется в суб-
акромиальной области; 2) при распространении вос-
паления с манжетки на субакромиальную сумку возни-
кает субакромиальный бурсит; 3) тендинит двуглавой
мышцы проявляется болью в плече и болезненностью
сухожилия мышцы, которые пальпируются при наруж-
ной ротации плеча по его передней поверхности. Бо-
лезненны также сгибание предплечья и супинация
против сопротивления; 4) артрит акромиально-клю-
чичного сустава проявляется диффузной болью, кото-
рая усиливается при поднятии руки, а также болезнен-
ностью в области сустава; 5) адгезивный капсулит – ко-
нечная стадия любой патологии плечелопаточных тка-
ней, а также неврологических заболеваний, ограничи-
вающих движение в плечевом суставе. Он проявляется
диффузной болью в плече, ограничением как актив-
ных, так и пассивных движений в плечевом суставе. Ло-
кальная боль в области локтя, как правило, не имеет
вертеброгенной природы и чаще вызвана миофасци-
альным синдромом, туннельной невропатией (напри-
мер, поражением поверхностной ветви лучевого нер-
ва), эпикондилитом, артрозом локтевого сустава или
бурситом локтевого отростка [7].

Лечение
В комплекс лечебных мероприятий включаются: ме-

дикаментозная терапия, физиотерапевтические про-
цедуры, лечебная физическая культура, мануальная те-
рапия, ортопедические мероприятия (ношение банда-
жей и корсетов), психотерапия, санаторно-курортное
лечение [3]. Возможно местное применение умеренно-
го сухого тепла или (при остро возникшей механиче-
ской боли) холода (грелка со льдом на поясницу
до 15–20 мин 4–6 раз в день).

НПВП
В период острой боли кроме немедикаментозных

средств обязательно требуется подключение лекарст-
венной терапии, и прежде всего нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП), которые ши-
роко применяются в клинической практике уже более
100 лет (немецкий химик F.Hoffman сообщил об удач-
ном синтезе стабильной формы ацетилсалициловой
кислоты, пригодной для применения в лекарственных
целях в 1897 г.). В начале 1970-х годов английский фар-
маколог J.Vane показал, что фармакологическое дей-
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ствие ацетилсалициловой кислоты обусловлено подав-
лением активности циклооксигеназы (ЦОГ) – ключе-
вого фермента синтеза простагландинов (Нобелевская
премия в области физиологии и медицины 1982 г. «За
открытия, касающиеся простагландинов и близких к
ним биологически активных веществ»).

Как выяснилось позже, ЦОГ имеет разновидности,
одна из которых в большей степени отвечает за синтез
простагландинов – медиаторов воспаления, а другая –
за синтез защитных простагландинов в слизистой обо-
лочке желудка. В 1992 г. были выделены изоформы
ЦОГ – ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Рабочая классификация НПВП
делит их на четыре группы (причем деление на «пре-
имущественные» и «специфические» ингибиторы
ЦОГ-2 является достаточно условным): селективные
ингибиторы ЦОГ-1 (низкие дозы ацетилсалициловой
кислоты); неселективные ингибиторы ЦОГ (большин-
ство «стандартных» НПВП); преимущественно селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид);
специфические (высокоселективные) ингибиторы
ЦОГ-2 (коксибы) [9–12]. При этом применение НПВП
при болевых феноменах в нижней части спины
ограничивается риском развития серьезных побочных
эффектов, в первую очередь со стороны желудочно-
кишечного тракта (язвообразование, желудочно-ки-
шечное кровотечение, гепатотоксичность) [10].

Местные анестетики/пластырь с лидокаином
Оптимальным вариантом купирования болевого

синдрома при наличии болевых феноменов в шейном
отделе позвоночника является применение местных
анестетиков – прежде всего пластыря с лидокаином,
зарегистрированного под торговым названием
Версатис, который, согласно международным реко-
мендациям, является препаратом выбора для терапии
нейропатической боли. Пластырь выпускается в виде
пластин размером 10×14 см, которые содержат 700 мг
лидокаина. Лидокаин, постепенно высвобождающийся
из пластины, создает клинически значимую концент-
рацию в поверхностных слоях кожи, где находятся бо-
левые и температурные рецепторы [13, 14]. При транс-
дермальной диффузии в ткани лидокаин избирательно
воздействует на участки нервных волокон и болевых
рецепторов, отличающиеся повышенной плотностью
активированных натриевых каналов. Лидокаин блоки-
рует избыточное поступление ионов натрия внутрь
нервного волокна и таким образом снижает его био-

электрическую активность, что сопровождается умень-
шением генерации болевых импульсов с периферии,
снижением скорости проведения импульсов по ноци-
цептивным А-дельта и С-волокнам, уменьшением коли-
чества эктопических импульсов и патологического бо-
левого потока [14–16]. Механизм лечебного эффекта
пластыря не ограничивается действием лидокаина:
пластина выполняет роль механического барьера, ко-
торый препятствует раздражению участка кожи с из-
мененной чувствительностью (аллодиния), и, кроме
того, оказывает легкое охлаждающее действие [17].
Пластырь приклеивают на кожу в области боли 1 раз в
сутки на период 12 ч. Обезболивающий эффект про-
является в течение 30 мин после прикрепления пласти-
ны, усиливается в течение 4 ч и сохраняется на протя-
жении всего времени, пока пластина прикреплена к
коже. После снятия пластыря эффект сохраняется в
течение 12 ч. Таким образом, аппликация Версатиса
1 раз в день обеспечивает непрерывную аналгезию в
течение суток. Лидокаин практически не проникает в
глубокие слои кожи, где проходят кровеносные сосу-
ды, и в минимальной степени попадает в системный
кровоток. Таким образом, важнейшим преимуществом
применения лидокаина в форме пластыря является от-
сутствие системного действия, что обеспечивает
безопасность лечения. При длительном использова-
нии Версатиса концентрация действующего вещества
в плазме крови остается стабильной (отсутствует эф-
фект накопления) [18]. Благодаря отсутствию систем-
ного эффекта препарат не вступает в лекарственное
взаимодействие, что позволяет назначать его пациен-
там с сопутствующими заболеваниями, а также исполь-
зовать в комбинации с НПВП, миорелаксантами, кор-
тикостероидами и другими средствами, применяющи-
мися для лечения хронической боли. Более того, на-
значение Версатиса позволяет снизить дозу анальгети-
ков или даже отменить их, что повышает безопасность
лечения. Применение Версатиса показано больным с
центральной и периферической невропатической бо-
лью и скелетно-мышечными болями при наличии ней-
ропатического компонента (боль в пояснично-крест-
цовой области и шейном отделе позвоночника, мио-
фасциальный синдром, артралгия при остеоартрозе).
В открытом исследовании, проведенном D.Fishbain и
соавт., пластырь с лидокаином применялся в течение
3 дней у 114 пациентов с хронической болью в спине
продолжительностью не менее 6 мес. Клиническое

Таблица 2. Основные методы терапии болевых феноменов в шейном отделе позвоночника

Немедикаментозные Медикаментозные Хирургические

1. Обучение пациентов и их социальная поддержка. 1. Локальная терапия:

Тип оперативного
вмешательства
определяется
врачом-
нейрохирургом

2. Лечебная физкультура, в первую очередь упражнения,
направленные на укрепление мышц шейного отдела
позвоночника.

1) Блокады с местными анестетиками,
кортикостероидами.

3. Применение вспомогательных ортопедических средств
(шейный воротник, корсет, бандаж).

2) Пластырь с лидокаином пролонгированного высво-
бождения (Версатис).

4. Физиотерапия.
3) Мази, кремы, гели, содержащие НПВП и местно-
раздражающие вещества.

5. Массаж. 2. Системная терапия:

6. Иглорефлексотерапия. 1) НПВП;

7. Вытяжение. 2) простые анальгетики;

8. Мануальная терапия. 3) мышечные релаксанты;

4) хондропротекторы:

• хондроитин сульфат;

• глюкозамина сульфат;

• глюкозамина гидрохлорид;

5) сосудистые препараты:

• антиагреганты;

• ангиопротекторы;

• венотоники.
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улучшение наблюдалось в 76,3% случаев, при этом наи-
больший эффект был отмечен у пациентов с ночными
болями, у больных с иррадиацией боли в копчиковую
область и нижнюю конечность (когда пластины разме-
щались не на уровне поясничной области) [19]. R.Hines
и соавт. отметили положительный эффект пластыря с
лидокаином у пациентов с хронической болью в спи-
не, резистентных к традиционным терапевтическим
воздействиям [20]. Уменьшения боли и улучшения по-
движности удалось добиться у 2/3 пациентов с мио-
фасциальным синдромом разной локализации [21]. В
открытом 6-недельном исследовании, проведенном
J.Gimbell и соавт., пластырь с лидокаином применяли у
125 пациентов с умеренной и интенсивной болью в
пояснице без иррадиации ниже середины ягодиц раз-
ной продолжительности. К концу исследования интен-
сивность острой и подострой боли в спине (продол-
жительностью менее 3 мес) снизилась более чем напо-
ловину, интенсивность хронической боли продолжи-
тельностью от 3 до 12 мес уменьшилась более чем на
1/4, интенсивность хронической боли длительностью
более 12 мес – примерно на 1/3. У пациентов с хрони-
ческой болью в спине применение пластыря с лидо-
каином привело к улучшению основных показателей
качества жизни более чем на 1/3: общей активности,
настроения, способности передвигаться, работоспо-
собности, взаимоотношений с другими людьми, сна
[22]. В исследованиях отмечена исключительно высо-
кая безопасность применения пластыря c лидокаином
[23–25]. Частота побочных эффектов в группе боль-
ных, применявших пластырь с лидокаином, была при-
мерно одинаковой или ниже, чем в группе плацебо
[26–28].

Миорелаксанты
При болевых феноменах в области шеи, верхних ко-

нечностей, при наличии мышечных спазмов исполь-
зуют миорелаксанты – например, толперизон, кото-
рый влияет на ретикулярную формацию ствола мозга,
прекращает мышечные спазмы, уменьшает контракту-
ры, снижает мультисинаптическую рефлекторную ак-
тивность, преодолевая спинальный автоматизм [29,
30]. Также важнейшее значение в фармакотерапии по-
ражений шейного отдела позвоночника (шейно-
плечевой радикулопатии) имеет и применение совре-
менных хондропротекторов.

Кроме того, при хроническом болевом синдроме не-
обходим комплексный психофизиологический под-
ход, учитывающий значение как периферических, так
и психологических факторов в происхождении боли.
Рациональная психотерапия должна включать коррек-
цию представлений пациента о природе боли, объ-
яснение плана лечебных мероприятий и важности
каждого из компонентов терапии, разъяснение важно-
сти дозированной физической активности для ослаб-
ления боли, «настройку» ожиданий пациента и дости-
жение «малых» целей, обучение приемам релаксации.

Физиотерапия и лечебная физкультура
В остром периоде показана иммобилизация шеи с

помощью мягкого или полужесткого воротника (преж-
де всего в ночное время), срок которой должен быть
ограничен несколькими днями.

После уменьшения боли и при отсутствии ночных
болей для улучшения обменно-трофических процес-
сов используют гальванизацию и лекарственный
электрофорез, импульсную гальванизацию, фонофо-
рез, диадинамотерапию, амплипульстерапию, магни-
тотерапию, лазеротерапию, лазеромагнитотерапию,
грязевые аппликации (озокерит, парафин, нафталан
и др.), точечный, сегментарный, баночный массаж,
рефлексотерапию, иглорефлексотерапию, электро-
пунктуру, электроакупунктуру. Возможно назначение

радоновых, лекарственных, минеральных и жемчуж-
ных ванн, может использоваться гидротерапия. Могут
использоваться методы лечебной физкультуры, когда
с помощью специальных упражнений укрепляют
определенные группы мышц и увеличивают объем
движений.

Санаторно-курортное лечение
При радикулоишемии с ангиоспазмами и сопут-

ствующей гипертензией показаны сероводородные
ванны; при венозной недостаточности – радоновые и
другие воды.

Хирургическое вмешательство показано при симп-
томах сдавления спинного мозга (спондилогенной
шейной миелопатии) и резко выраженном болевом
синдроме (при четких признаках радикулопатии, под-
тверждении сдавления корешка с помощью МРТ или
КТ-миелографии и неэффективности в течение 8 нед
всего арсенала консервативного лечения). При этом в
последние годы для декомпрессии шейных корешков и
спинальных ганглиев разработаны более безопасные
подходы с использованием микрохирургической тех-
ники, однако остается неясным, позволяет ли это рас-
ширить показания к оперативному вмешательству.

Профилактика
Складывается из выявления гипермобильных лиц,

сколиоза и других врожденных деформаций позво-
ночника в подростковом возрасте и устранения факто-
ров прогрессирования деформаций, а также оптимиза-
ции эргономических показателей рабочего места, в
том числе и у офисных работников [1, 3, 4]. В качестве
основных противопоказаний при приеме на работу,
связанную с перенапряжением опорно-двигательного
аппарата, шейного отдела позвоночника, провоцирую-
щих развитие и прогрессирование болевых феноме-
нов, являются заболевания опорно-двигательного ап-
парата с нарушением функции, хронические заболева-
ния периферической нервной системы, облитерирую-
щий эндартериит, синдром и болезнь Рейно, перифе-
рические сосудистые ангиоспазмы.
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О
стеоартроз (ОА) – хроническое прогрессирую-
щее заболевание суставов, характеризующееся
первичной дегенерацией суставного хряща с

последующим изменениями суставных поверхностей,
субхондральной кости, разрастанием краевых остео-
фитов и развитием деформаций [1].

ОА – самое распространенное среди заболеваний
опорно-двигательного аппарата. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения ОА страдают около
4% населения земного шара, а в 10% случаев он является
причиной инвалидности. Заболевание приводит к ухуд-
шению качества жизни пациентов и к значительным
финансовым затратам со стороны как пациента, так и
общества в целом. Экономический ущерб, связанный с
заболеваемостью ОА, в ряде стран составляет от 1 до
2,5% валового национального продукта, включая как
прямые затраты на медицинское обслуживание, так и
потери вследствие утраты трудоспособности [2, 3]

Это заболевание является одной из основных причин
преждевременной потери трудоспособности и инва-
лидности, уступая в этом отношении только ишемиче-
ской болезни сердца, и самым частым показанием для
эндопротезирования суставов. По данным многоцент-
ровых эпидемиологических исследований, распро-
страненность ОА среди населения бывшего СССР со-
ставляла 6,4% и коррелировала с возрастом. По данным
ревматологов Европы и США, на долю этого заболева-
ния приходится до 70% всех ревматических болезней.

ОА коленного сустава – гонартроз – составляет
33,3% от всех случаев ОА (2-е место по частоте после
ОА тазобедренного сустава) [1]. Около 10% населения
старше 55 лет имеют признаки ОА коленных суставов,
при этом у 25% страдающих гонартрозом развивается
выраженная инвалидизация [4]. В отчете Всемирной
организации здравоохранения о социальных послед-
ствиях ОА коленных суставов указывается, что он зани-
мает 4-е место среди причин нетрудоспособности у
женщин и 8-е – у мужчин [5]. Ежегодная частота артро-
пластических операций среди пациентов старше
65 лет, страдающих гонартрозом, составляет 0,5–0,7 на
1 тыс. населения [6].

Терапия ОА проводится в двух направлениях – при-
менение анальгетиков и нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), быстро снимающих
боль и воспаление в суставах, и назначение лекарств,
направленных на замедление разрушения хряща и
прогрессирования заболевания (глюкозамина сульфат
и хондроитин сульфат). Симптоматическое действие
НПВП позволяет снизить интенсивность болевого
синдрома (БС), однако, обладая негативным влиянием
на желудочно-кишечный тракт, они не предотвращают
деструктивные изменения хрящевой ткани и субхонд-
ральной кости. Рекомендуемый в руководствах параце-
тамол в низких дозах слабо влияет на купирование БС,
а повышение доз резко увеличивает риски серьезных
осложнений терапии. В России накоплен достаточно

Сравнительная эффективность препарата
Хондроксид® Максимум (крема для наружного
применения) и инъекционной формы
глюкозамина сульфата (Дона) у пациентов
с гонартрозом
С.А.Лапшина1, 2, М.А.Афанасьева2, Е.В.Сухорукова2, З.Н.Нигматуллина3, Г.Ф.Мингалеева3

1ГБОУ ВПО Казанский государственный медицинский университет Минздрава России;
2ГАУЗ Республиканская клиническая больница Минздрава Республики Татарстан, Казань;
3ГАУЗ Городская клиническая больница №7, Казань
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большой опыт использования препаратов на основе
глюкозамина сульфата. Глюкозамина сульфат обладает
хондропротективными свойствами, снижает дефицит
гликозаминогликанов в организме, является специфи-
ческим субстратом и стимулятором синтеза гиалуро-
новой кислоты и протеогликанов. Глюкозамина суль-
фат способствует восстановлению хрящевых поверх-
ностей периферических суставов и суставов позвоноч-
ника, обладает противовоспалительными и аналгези-
рующими свойствами, уменьшает боль и потребность
в приеме НПВП, угнетает образование супероксидных
радикалов и ферментов, повреждающих хрящевую
ткань (коллагеназы и фосфолипазы). Оригинальным
решением возможности применения препаратов глю-
козамина сульфата явилось создание лекарственных

форм для наружного применения. При использовании
препаратов с хондропротективными свойствами эф-
фект обычно наступает через 4–8 нед от начала лече-
ния. Этот эффект выражается не только в замедлении
деструкции хряща, но и в уменьшении БС. Также следу-
ет подчеркнуть, что при их приеме не зарегистрирова-
но тяжелых побочных реакций.

Целью данного исследования является оценка эф-
фективности и безопасности препарата Хондроксид®

Максимум, крема для наружного применения, при
лечении ОА коленного сустава. Эффективность тера-
пии препаратом Хондроксид® Максимум сравнивалась
с данными, полученными в ходе терапии препаратом
Дона, раствором для внутримышечного введения, у
группы пациентов с аналогичным диагнозом по стан-
дартной схеме лечения.

Проведено комплексное обследование 40 пациентов
с ОА коленных суставов и выраженным БС в возрасте
от 48 до 75 лет (средний возраст – 56,7±8,2 года), из
них 38 (95%) женщин и 2 (5%) мужчины. У всех боль-
ных имел место верифицированный диагноз ОА ко-
ленного сустава, гонартроз (критерии R.Altman, 1995).
Длительность заболевания варьировала от 2 до 15 лет
(средний «стаж» составил 6,7±2,9 года). Рентгенологи-
ческая стадия гонартроза по J.Kellegren и J.Lawrence
определена как II – у 30 (75%) пациентов, III – у
10 (25%) человек.

Выявлена сопутствующая патология: артериальная ги-
пертензия – у 24 (60%), ишемическая болезнь сердца – у
12 (30%), хронический гастродуоденит – 28 (70%), вари-
козная болезнь вен нижних конечностей – у 22 (55%).

На момент осмотра НПВП принимали все 40 (100%)
пациентов.

Пациенты были поделены на 2 группы по 20 человек,
сопоставимые по основным параметрам (табл. 1). Пер-
вая группа получала местно Хондроксид® Максимум по
3 см крема на область пораженного сустава до 3 раз в
день в течение месяца. «Целевым» считался сустав с
максимальной болезненностью на момент начала ис-
следования. Вторая группа получала препарат Дона
внутримышечно, 1 раз в день 3 раза в неделю в течение
месяца. Эффективность терапии определяли согласно
динамике показателей суставного синдрома в «целе-
вом» коленном суставе. Оценивались следующие пока-
затели: интенсивность боли в суставе в покое и при
движении по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), ин-
декс WOMAC – Western Ontario and McMAster Universi-
ties Osteorthritis Index (динамика суммарного индекса
и отдельных показателей – боль, скованность и функ-
циональная недостаточность сустава), потребность в
НПВП (ибупрофен). Также, согласно предложенному
дизайну исследования, оценивалась эффективность
терапии по мнению пациента и врача (хорошая; удов-
летворительная; без эффекта; ухудшение). Оценка дан-
ных клинических параметров производилась при пер-
вичном осмотре и еженедельно в течение 1 мес. Кроме
того, в этот период осуществлялся мониторинг неже-
лательных явлений. Переносимость препарата счита-
лась хорошей при отсутствии нежелательных явлений
или незначительной их выраженности, не требующей
изменения дозы препарата или его отмены; удовлетво-
рительной – при наличии побочных эффектов легкой
или умеренной выраженности, требующих уменьше-
ния дозы препарата; неудовлетворительной – при
значительной выраженности побочных эффектов,
требующих отмены препарата.

Статистический анализ проводился с помощью па-
кета прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, USA).
В описательных статистиках данные представлены в
виде M±SD, где M – среднее значение признака, SD –
среднеквадратическое (стандартное) отклонение. Для
сравнения двух групп по количественному признаку
использовался t-критерий Стьюдента.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ОА

Критерии
Группа препарата

Хондроксид®

Максимум (n=20)

Группа
препарата

Дона (n=20)
p

Пол Мужчины 1 (5%) 1 (5%) >0,05

Женщины 19 (95%) 19 (95%)

Средний возраст, лет 56,96±9,56 56,34±6,43 >0,05

Средняя длительность
заболевания, годы

6,55±2,88 6,9±2,89 >0,05

Рентгенологическая
стадия гонартроза
(по J.Kellegren 
и J.Lawrence)

II 16 (80%) 15 (75%) >0,05

III 4 (20%) 5 (25%) >0,05
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Рис. 1. Динамика боли при ходьбе по ВАШ на фоне терапии
в 2 группах.
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Рис. 2. Динамика суммарного показателя боли WOMAC (ВАШ)
на фоне терапии в 2 группах.



Результаты
На момент включения все пациенты имели выражен-

ный БС и ограничение объема движений в коленных
суставах (табл. 2).

Первый эффект в виде уменьшения боли у пациен-
тов, получающих как Хондроксид® Максимум, крем для
наружного применения, так и Дону внутримышечно,
зарегистрирован на 7–10-й день от начала терапии.

Через 1 мес терапия в двух группах была эффективна
у всех пациентов. При сравнении индекса WOMAC в
обеих исследуемых группах наиболее динамичным
оказался показатель, характеризующий уменьшение
выраженности БС. На фоне лечения наблюдалось до-
стоверное (p<0,05) уменьшение боли при ходьбе по
ровной местности, подъеме по лестнице, болезненно-
сти суставов при пальпации (см. табл. 2, рис. 1, 2). Ста-
тистически значимой разницы в динамике показате-
лей между группами не получено. Однако имелась тен-
денция к более значимому (p=0,06) снижению болез-
ненности при пальпации на фоне терапии препаратом
Хондроксид® Максимум, что объясняется его локаль-
ным нанесением на болезненные участки, для получе-
ния статистической достоверности требуется большая
группа наблюдения (см. табл. 2).

В обеих группах наблюдалось достоверно значимое
(p<0,05) улучшение двигательной активности, что выра-
жалось в уменьшении времени прохождения расстояния в
15 м с 29,6±12,18 до 18±6,1 с и с 30,7±12,21 до 18,25±5,225 с
в 1 и во 2-й группах соответственно (см. табл. 2).

Аналогично уменьшению боли отмечалось и умень-
шение суммарного показателя скованности WOMAC,
достигшее максимальных значений к 4-му визиту в
обеих группах (рис. 3). В группе препарата
Хондроксид® Максимум регресс данного показателя к
4-й неделе исследования составил более 64% (табл. 3).

В целом уменьшение суммарного индекса WOMAC,
наблюдающееся в группе препарата Хондроксид® Мак-

симум к концу исследования, статистически не отлича-
лось от группы сравнения и составило более 57%
(в группе Доны – более 56%); см. табл. 3.

На фоне лечения в каждой группе наблюдалось чет-
кое снижение средней потребности в НПВП более
чем в 15 раз (см. табл. 2). Так, на фоне терапии препа-
ратом Хондроксид® Максимум отказались от приема
ибупрофена 15 (75%) человек, а 5 (25%) снизили дозу
в 7–10 раз. В группе, получавшей Дону в инъекциях,
через 1 мес не нуждались в приеме ибупрофена
16 (80%) пациентов, 4 человека снизили дозу в 3–5
раз от исходной.

Оценка показателей эффективности терапии прово-
дилась на 1–4-м визитах. Динамика значений пред-
ставлена на рис. 1–5.

В целом к 4-й неделе наблюдения улучшение по
большинству показателей индекса WOMAC составило
более 50% (54–70%), что соответствует хорошему эф-
фекту терапии в двух группах (см. табл. 3).

Эффективность терапии кремом Хондроксид® Мак-
симум была оценена пациентами как хорошая –
8 (40%) пациентов, удовлетворительная – 12 (60%), что
сопоставимо с оценкой пациентами эффективности
внутримышечного введения препарата Дона: 9 (45%) и
11 (55%) человек отметили хорошее и удовлетвори-
тельное действие соответственно (табл. 4). При оценке
эффективности терапии врачом результаты были сле-
дующими: хорошая эффективность наблюдалась у
10 (50%) пациентов, получавших Хондроксид® Макси-
мум, и 9 (45%) получавших Дону, удовлетворительная –
у 10 (50%) и 11 (55%) соответственно (табл. 5).

Переносимость лечения в двух группах была хоро-
шей. Серьезных нежелательных явлений, ухудшения
течения сопутствующих заболеваний на фоне терапии
не зарегистрировано. В группе препарата
Хондроксид® Максимум 3 (15%) пациента отметили
удовлетворительную переносимость, остальные – хо-
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Таблица 3. Динамика количественных показателей
суставного синдрома на фоне терапии препаратами
Хондроксид® Максимум (крем для наружного применения)
и Дона внутримышечно

Показатели

Динамика изменений показателей 
за 1 мес терапии, %

группа препарата
Хондроксид®

Максимум (n=20)

группа препарата 
Дона (n=20)

Интенсивность боли по
ВАШ, мм

54,4±21,8 56,5±17,7

Оценка утренней
скованности

64,3±24,5 70,6±21,9

Оценка функциональной
недостаточности по
ВАШ, мм

56,3±22,7 56,2±20,5

WOMAC, суммарный
индекс, баллы

57,1±22,8 56,7±19,4

Баллы
10
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Рис. 3. Динамика суммарного показателя скованности 
WOMAC (баллы) на фоне терапии в 2 группах.

Таблица 2. Динамика количественных показателей суставного синдрома на фоне терапии препаратами Хондроксид® Максимум
местно и Дона внутримышечно

Показатели

Группа препарата Хондроксид®

Максимум (n=20)
Группа препарата Дона (n=20)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Боль при пальпации по ВАШ, мм 52,54±9,87 23,69±10,2*# 51,26±9,19 31,94±13,91*

Боль при ходьбе по ВАШ, мм 52,25±12,7 29,75±16,23* 55±9,8 27,25±12,18*

Боль при подъеме по лестнице по ВАШ, мм 60,3±12,31 29,6±15,38* 64,45±8,505 33,45±13,48*

WOMAC, суммарный индекс, баллы 829±191 404,3±274,15* 893,5±220,7 433,1±282,16*

Время прохождения 15 м, с 29,6±12,18 18±6,1* 30,7±12,21 18,25±5,225*

Недельная потребность в приеме НПВП (ибупрофен), мг 3480±1200 180±255* 4250±1325 240±384*

*p<0,05 – достоверность различий показателей в каждой группе до и после лечения; #р=0,06 – достоверность различий показателей в группе
после лечения препаратами Хондроксид® Максимум местно и Дона внутримышечно.





124 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 2 | www.con-med.ru |

рошую (85%). В группе, получавшей Дону, у 1 (5%) па-
циента было небольшое покраснение в месте инъек-
ции, 3 (15%) отметили удовлетворительную переноси-
мость, остальные (80%) – хорошую.

Выводы
По результатам наблюдения можно сделать вывод,

что Хондроксид® Максимум, крем для наружного при-
менения, является эффективным препаратом для
симптоматического лечения ОА коленного сустава.
Действие препарата проявляется в среднем на 7–10-й
день терапии, а улучшение по большинству показате-
лей индекса WOMAC, таких как интенсивность боли,
утренняя скованность, функциональная недостаточ-
ность сустава, через 4 нед от начала терапии состав-
ляет более 50%.

Проведенное клиническое исследование показало,
что препарат Хондроксид® Максимум, крем для наруж-
ного применения, в сравнении с инъекциями Доны
статистически не отличается по таким показателям,
как интенсивность боли в суставе в покое и при движе-
нии (по ВАШ), индекс WOMAC (динамика суммарного
индекса и отдельных показателей – боль, скованность
и функциональная недостаточность сустава), что мо-
жет служить выводом о сопоставимости клинических
эффектов этих препаратов.

Выраженные анальгетический и противовоспали-
тельный эффекты препарата способствуют уменьше-
нию клинических проявлений гонартроза и снижению
потребности в НПВП вплоть до полной их отмены.

Препарат Хондроксид® Максимум, крем для наруж-
ного применения, безопасен при длительном приеме,

в том числе у пациентов с серьезной сопутствующей
патологией.

Отсутствие нежелательных явлений, хорошие аналь-
гетический и противовоспалительный эффекты поз-
воляют рекомендовать Хондроксид® Максимум, крем
для наружного применения, к медицинскому примене-
нию в терапии ОА коленного сустава.
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Рис. 4. Динамика суммарного показателя функциональной
недостаточности WOMAC (ВАШ) на фоне терапии в 2 группах.
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Рис. 5. Динамика недельной потребности в НПВП
(ибупрофен) на фоне терапии в 2 группах.

Таблица 4. Эффект терапии препаратами Хондроксид® Максимум (крем для наружного применения) и Дона внутримышечно,
по мнению пациента

Визит
Хондроксид® Максимум (n=20) Дона (n=20)

хороший удовлетворительный нет эффекта хороший удовлетворительный нет эффекта

2-й 1 (5%) 14 (70%) 5 (25%) 0 15 (75%) 5 (25%)

3-й 6 (30%) 13 (65%) 1 (5%) 7 (35%) 13 (65%) 0

4-й 8 (40%) 12 (60%) 0 9 (45%) 11 (55%) 0

Таблица 5. Эффект терапии препаратами Хондроксид® Максимум (крем для наружного применения) и Дона внутримышечно,
по мнению врача

Визит
Хондроксид® Максимум (n=20) Дона (n=20)

хороший удовлетворительный нет эффекта хороший удовлетворительный нет эффекта

2-й 1 (5%) 17 (85%) 2 (10%) 0 17 (85%) 3 (15%)

3-й 8 (40%) 11 (55%) 1 (5%) 7 (35%) 13 (65%) 0

4-й 10 (50%) 10 (50%) 0 9 (45%) 11 (55%) 0
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Когнитивные нарушения – субъективное и/или объективно выявляемое ухудшение когнитивных функций*
(КФ) по сравнению с исходными индивидуальным, средневозрастным уровнями вследствие органической

патологии головного мозга,   приводящие к нарушениям обучения, профессиональной, социальной и
бытовой деятельности.

Этапы диагностики

1-й этап
Жалобы пациента 

или его родственников 
на снижение памяти.

Скрининговая оценка
когнитивной сферы: 

краткая шкала оценки
психического статуса и

Монреальская шкала оценки
КФ (КШОПС и МОКА-тест),

MMSE.

2-й этап 

Оценка функциональной
повседневной активности 
по шкале Lanton–Brody –

набор вопросов
родственникам больного.

Наличие одного и более

отрицательного ответа –

свидетельство наличия

деменции.3-й этап 
Оценка соматического и неврологического статусов, 

эмоциональной сферы больного, 
общий анализ крови и мочи, биохимическое исследование крови

(мочевина, креатинин, холестерин и липиды, глюкоза, билирубин и
печеночные ферменты, определение концентрации витамина В12 и

фолиевой кислоты, электролиты, определение гормонов
щитовидной железы, серологические тесты на сифилис и ВИЧ),

ультразвуковая допплерография магистральных артерий головы,
проведение компьютерной или магнитно- резонансной томографии.

Легкие когнитивные
нарушения (ЛКН) – снижение

одной или нескольких КФ 
по сравнению 

с исходным уровнем
(индивидуальной нормой).

Не влияют на бытовую,
профессиональную 

и социальную деятельность.

Умеренные когнитивные
нарушения 

(УКН)  – моно- 
или полифункциональные

расстройства КФ, выходящие 
за рамки среднестатистической

возрастной нормы.
Не вызывают дезадаптацию, хотя

могут приводить к трудностям
в сложных и непривычных для

пациента ситуациях.

Тяжелые когнитивные
нарушения

(ТКН моно- или
полифункциональные

расстройства КФ
приводят к полной 

или частичной утрате
независимости 

и самостоятельности пациента,
т.е. вызывают

профессиональную,
социальную и (или) бытовую

дезадаптацию.

Когнитивные нарушения сосудистого генеза:
диагностика и терапия

*Наиболее сложные функции головного мозга: память, внимание, психомоторная координация, речь, гнозис, праксис, счет, мышление,
ориентация, планирование, контроль высшей психической деятельности. 

24 балла 
и менее           
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Принципы лечения
✔ Немедикаментозная терапия
Адекватная умственная и физическая нагрузки, активная
социальная деятельность, нейропсихологическая
реабилитация.

✔ Медикаментозная терапия
Этиологическое и патогенетическое лечение: гипотензивные
средства, статины, антиагреганты, непрямые антикоагулянты,
ноотропные препараты.

Фармакотерапевтические эффекты препарата
Билобил®

✔ Нейропротекторный
• Улучшение энергетического метаболизма нейронов, защита от

гипоксии и ишемического повреждения
• Защита от перекисного окисления липидов и сохранение

функции мембран
• Ингибирование нейронального апоптоза
• Защитное и терапевтическое действие при отеке мозга
• Связывание свободных радикалов в митохондриях

✔ Антиагрегантный
• Улучшение реологических свойств крови, снижение вязкости

крови
• Улучшение микроциркуляции

✔ Холинергический
• Снижение возрастного дефицита

✔ Ноотропный
• Улучшение КФ
• Уменьшение эмоциональных нарушений

✔ Антистрессорный
• Угнетение индуцированной стрессом гиперсекреции

кортикостероидов
• Угнетение экспрессии гена кортикотропин-рилизинг-гормона и

его секреции

Заболевание
Дозировка
препарата
Билобил®

Эффекты Исследование

ДЭ 1-й
степени

120 мг/сут
3 мес

Увеличились объем
запоминания и вос-
произведения, кон-
центрация и устой-
чивость внимания,
уменьшились ча-
стота и выражен-
ность головной бо-
ли, головокружения
и шума в голове,
улучшился сон, уве-
личилась работо-
способность

Яхно Н.Н.
и соавт., 1998

ДЭ 
1–2-й степени

160 мг/сут 
3 мес

Выраженное поло-
жительное влияние
на мнестические
функции, значи-
тельно улучшились
беглость речи и
концентрация вни-
мания

Грибачева И.А.
и соавт., 2007

ДЭ 
2–3-й степени

240 мг/сут 
3 мес

Регресс симпто-
мов, положитель-
ное влияние на
когнитивные функ-
ции и астениче-
скую симптомати-
ку. Улучшение ка-
чества жизни

Мищенко Т.С.
и соавт., 2012

Билобил® – препарат растительного происхождения,
оказывающий комплексное нейропротективное  
и антиоксидантное действия:

• множество оказываемых эффектов дает возможность
избежать полипрагмазии;

• сложно передозировать, хорошо переносится, минимум
побочных явлений.














