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Введение
В течение жизни боли в шее (БШ), или цервикалгия, воз-

никают почти у 1/2 взрослого населения, причем женщины 
страдают ими чаще, чем мужчины [1, 2]. Ежегодная рас-
пространенность БШ составляет около 30% в общей попу-
ляции и увеличивается с возрастом человека [3, 4]. Выделя-
ют следующие виды БШ:

1) неспецифические, или скелетно-мышечная боль; 

2)  специфические, вызванные опухолью, переломом, ин-
фекцией или другими причинами; 

3)  компрессионная радикулопатия, шейная миелопатия 
[5, 6]. 

В 90% случаев и более появлению БШ способствуют не-
специфические причины [5, 6]. БШ встречаются реже, чем 
боли в нижней части спины, методы лечения которых изу-
чены в большей степени [7].

Нелекарственные методы лечения  
хронической неспецифической боли в шее: 
возможности радиочастотной денервации
М.И. Гайдаш, Х.Н.A. Аакеф, М.Г. Зонов

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация 
Хроническая неспецифическая боль в шее (ХНБШ), или цервикалгия, является широко распространенной патологией, значительно снижа-
ющей качество жизни пациентов. Считается, что она обусловлена дегенеративно-дистрофическими изменениями позвоночника, а также 
миофасциальным болевым синдромом. В настоящее время в лечении ХНБШ применяется комплексный подход, включающий кинези- и эрго-
терапию, мануальную и когнитивно-поведенческую терапию. При неэффективности консервативного метода ведения пациентов прибегают 
к радиочастотной денервации, являющейся эффективной и безопасной процедурой, способствующей снижению выраженности болевого 
синдрома. Обсуждаются результаты применения радиочастотной денервации при ХНБШ.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в шее, цервикалгия, кинезитерапия, эрготерапия, мануальная терапия, иглорефлек-
сотерапия, когнитивно-поведенческая терапия, радиочастотная денервация фасеточных суставов
Для цитирования: Гайдаш М.И., Аакеф Х.Н.A., Зонов М.Г. Нелекарственные методы лечения хронической неспецифической боли в шее: воз-
можности радиочастотной денервации. Consilium Medicum. 2023;25(11):723–726. DOI: 10.26442/20751753.2023.11.202485
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REVIEW

Non-pharmacological methods of treating chronic non-specific neck 
pain, possibilities of radiofrequency denervation: A review
Maksim I. Gaydash, Haider N.A. Akif, Mikhail G. Zonov

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Chronic non-specific neck pain (CNSNP), or cervicodynia, is a common pathology that significantly reduces the quality of life of patients. It is believed 
to be based on degenerative and dystrophic changes in the spine, as well as myofascial pain syndrome. Currently, a comprehensive approach is used 
in the treatment of CNSNP, including kinesitherapy, ergotherapy, manual therapy, and cognitive-behavioral therapy. In case of ineffectiveness of 
conservative patient management methods, radiofrequency denervation is used, which is an effective and safe procedure for reducing the severity 
of pain syndrome. The results of the use of radiofrequency denervation in CNSNP are discussed.

Keywords: chronic nonspecific neck pain, cervicodynia, kinesitherapy, ergotherapy, manual therapy, reflexotherapy, cognitive-behavioral therapy, 
radiofrequency denervation of facet joints
For citation: Gaydash MI, Akif HNA, Zonov MG. Non-pharmacological methods of treating chronic non-specific neck pain, possibilities of 
radiofrequency denervation: A review. Consilium Medicum. 2023;25(11):723–726. DOI: 10.26442/20751753.2023.11.202485
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Причины и диагноз
Диагноз «неспецифическая боль в шее» (НБШ) основан 

на исключении специфической причины боли. Если боль 
сохраняется в течение 3 мес, она приобретает статус хро-
нической [8–10]. Причинами возникновения НБШ могут 
являться повреждение межпозвоночного диска и фасе-
точных суставов вследствие их дегенеративно-дистрофи-
ческих изменений, хлыстовые травмы, способствующие 
развитию миофасциального синдрома [5, 6].

Основными факторами поддержания, рецидива и про-
грессирования цервикалгии могут стать дефицит физи-
ческой активности или повышенная нагрузка на мышцы 
шеи, неправильная осанка при нарушении эргономики, на-
пример во время работы за компьютером, производствен-
ные или спортивные травмы [8, 9, 11, 12].

Кроме того, обнаружены тесные взаимосвязи между БШ 
и психосоциальными факторами, такими как катастрофи-
зация боли, стресс, тревога и депрессия [9].

Основные направления терапии
При хронической НБШ (ХНБШ) наиболее эффективен 

комплексный (мультидисциплинарный) подход, включаю-
щий кинези- и эрготерапию, мануальную и когнитивно-по-
веденческую терапию (КПТ) [6]. В качестве лекарственных 
средств при ХНБШ часто применяют нестероидные проти-
вовоспалительные средства, миорелаксанты и антидепрес-
санты, однако они менее эффективны [6].

Лечебные упражнения (кинезитерапия) – ведущее 
направление терапии при ХНБШ. Их положительный эф-
фект может быть вызван такими нейрофизиологическими 
эффектами, как реорганизация двигательных паттернов, 
структурная адаптация и увеличение силы [9, 12]. Упражне-
ния включают различные методы тренировок, направлен-
ные на снижение выраженности боли, увеличение объема 
движений, повышение выносливости и функциональных 
возможностей, улучшение качества жизни пациентов. 

Тренировка глубоких сгибателей шеи (ГСШ) представ-
ляет собой статическое сокращение мышц на субмакси-
мальном уровне для улучшения их функции. Упражнение 
обычно выполняется в положении лежа на спине. Для 
коррекции индивидуальной техники выполнения ино-
гда используют обратную связь в виде надувного датчика 
давления, установленного в субокципитальной области, 
т.е. в задней части шеи. Исходное давление составляет  
20 мм рт. ст. Пациент производит медленное сгибание в 
кранио-цервикальном отделе, как бы говоря «да», что-
бы сначала достичь увеличения давления до 22 мм рт. ст., 
затем – до 24, далее – до 30. Если упражнение выполнено 
правильно, то отсутствует сокращение поверхностных 
мышц-сгибателей шеи (грудино-ключично-сосцевидных и 
передних лестничных) [12–14].

Z. Iqbal и соавт. (2021 г.) провели исследование, в котором 
приняли участие 65 учителей, страдающих хроническими 
БШ [13]. Пациентов случайным образом разделили на две 
группы. В одной из них применяли обычные упражнения 
(растяжка и неспецифическое укрепление мышц-сгибате-
лей шеи), а в другой, экспериментальной, – дополнительно 
тренировку ГСШ. Хотя через 6 нед улучшение выявили в 
обеих группах, значимое повышение мышечной выносли-
вости, снижение выраженности боли и увеличение функ-
циональных возможностей отметили у пациентов, про-
шедших дополнительную тренировку с биологической 
обратной связью. К сожалению, отсутствуют данные о дол-
госрочном наблюдении за пациентами.

Тренировка ГСШ в большей степени улучшает осанку, 
чем базовые упражнения на растяжку шеи, а также она 
повышает способность сохранять нейтральную позу шей-
ного отдела позвоночника во время длительного сидения 
(уменьшение положения головы вперед), например при ра-
боте за компьютером [12]. 

Как при упражнениях, направленных на тренировку 
ГСШ, так и при проприоцептивных тренировках наблюда-
ется значительное улучшение «ощущения положения су-
става» по сравнению с исходным уровнем во всех направ-
лениях движений, однако упражнения на проприоцепцию 
являются более эффективными [12]. G. Espí-López и соавт. 
(2021 г.) провели исследование, в котором приняли участие 
42 больных НБШ с длительностью симптомов более 1 мес. 
Согласно полученным результатам, проприоцептивные 
упражнения в объеме 10 ежедневных сеансов по 45  мин 
каждый, направленные на нормализацию мышечного то-
нуса глубоких мышц шеи, могут стать эффективной стра-
тегией уменьшения боли и, как следствие, увеличения диа-
пазона движений [15]. Следует отметить, что приведенное 
исследование оценивало краткосрочные эффекты про-
граммы упражнений.

Хотя тренировка ГСШ и приводит к значительному 
увеличению размеров длинной мышцы шеи (площадь по-
перечного сечения, ширина и толщина), увеличение силы 
сгибателей шеи в большинстве случаев не наблюдается. 
Для увеличения мышечной силы требуются тренировки с 
нагрузкой или сопротивлением, что обусловлено бόльшим 
влиянием силовых упражнений на грудино-ключично-со-
сцевидную мышцу, чем на ГСШ [12]. 

В результате систематического обзора, проведенного 
A.  Gross и соавт. (2015 г.), получены доказательства сред-
него качества, согласно которым силовые тренировки ло-
паточно-грудной области и верхней конечности облегчают 
БШ в умеренной или значительной степени сразу после ле-
чения и при краткосрочном наблюдении [16]. При анализе 
четырех исследований, изучавших хронические БШ, срав-
нивались следующие упражнения с контрольной группой: 
тренировка ГСШ с применением биологической обратной 
связи, сгибания и разгибания шеи с сопротивлением; укре-
пление мышц шеи и верхней части тела с помощью ганте-
лей и систем шкивов, а также применение легкой растяжки 
и короткой программы аэробной разминки; упражнения 
на растяжку и укрепление мышц шеи и верхних конечно-
стей, а также ГСШ; домашняя программа упражнений на 
растяжку и укрепление шейного и верхнего грудного от-
делов позвоночника. Выявлены доказательства среднего 
качества, демонстрирующие умеренное облегчение боли 
и улучшение функциональных возможностей сразу после 
лечения и при долгосрочном наблюдении. Установлено, 
что упражнения, направленные на растяжку, такие как мо-
нотерапия, не оказывают влияния на выраженность боле-
вого синдрома при хронических БШ [16]. 

В одном из исследований сравнивали влияние сило-
вых упражнений и обычного лечения (трапециевидный 
массаж), направленных на уменьшение хронических БШ  
[11]. В 4-недельную программу тренировок на укрепление 
мышц шеи и области лопатки под руководством специ-
алистов по лечебной гимнастике включили 21  пациента. 
Силовые упражнения с использованием эластичной ленты 
проводились 5 раз в неделю. Если сравнивать с исходными 
показателями и экспериментальной группой, то по оконча-
нии программы тренировок выявлены снижение боли, уве-
личение объема движения, нормализация тонуса верхней 
части трапециевидной мышцы, улучшение качества жизни. 
К сожалению, как и в исследовании, проведенном Z. Iqbal и 
соавт. (2021 г.), отсутствуют данные о долгосрочном наблю-
дении за пациентами. 

Помимо физических упражнений важно обращать вни-
мание и на поддержание правильной позы в положении 
сидя. Длительная работа за компьютером и использова-
ние смартфонов изменяют положение шеи, что влияет на 
мышечную активность и проприоцепцию, способствуя 
возникновению боли [17]. Обучение правильной позе спо-
собствует снижению выраженности болевого синдрома в 
шейном отделе позвоночника [18]. 
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Мануальная терапия (МТ) обеспечивает кратковре-
менное уменьшение выраженности болевого синдрома у 
пациентов с хронической БШ [19]. М.А. Бахтадзе и соавт. 
(2017 г.) пришли к выводу о том, что после проведенного 
курса МТ жизнедеятельность больных улучшается, одна-
ко не восстанавливается полностью, а БШ не регрессирует 
окончательно. Скорее всего, это можно объяснить тем, что 
в лечении НБШ необходим комплексный подход [20].

КПТ – это психологический метод, который включает 
когнитивные и поведенческие модификации определен-
ных видов деятельности для снижения воздействия боли, 
физического и психологического нарушения трудоспособ-
ности, а также для определения барьеров в физическом 
и психосоциальном выздоровлении [21]. В отношении 
хронической БШ КПТ статистически более эффективна, 
чем отсутствие лечения, в частности в уменьшении боли, 
нарушения работоспособности и качества жизни, но не 
результативнее других методов консервативного лечения 
(медикаментозного, МТ или физических упражнений). 
Уменьшение страха движения наиболее выражено при 
КПТ, чем при прочих типах вмешательств [21].

Массаж мышц шеи малоэффективен при НБШ [22], од-
нако его можно применять совместно с лечебными упраж-
нениями и МТ. Электростимуляция, применение лазера, 
ультразвуковое лечение и другие методы физиотерапевти-
ческого лечения неэффективны при НБШ.

Иглорефлексотерапия используется при НБШ преи-
мущественно в Китае. Установлено, что данный метод ле-
чения может уменьшить боль [23]. Наиболее обосновано 
использование иглорефлексотерапии совместно с лечеб-
ными упражнениями. 

Ношение шейного воротника, фиксирующего шей-
ный отдел позвоночника, малоэффективно в отношении 
уменьшения боли и улучшения функциональной активно-
сти пациентов с НБШ [24]. 

РЧД (аблация) медиальной ветви
В тех случаях, когда БШ вызвана поражением фасеточ-

ных суставов, а консервативная терапия не дает положи-
тельных результатов, может быть использована радиоча-
стотная денервация (РЧД), которая имеет низкую частоту 
развития осложнений [25].

Основные преимущества РЧД состоят в том, что проце-
дура достаточно безболезненна и практически не вызывает 
термического повреждения окружающих тканей [26,  27]. 
Она основана на прерывании ноцицептивного сигнала 
путем разрушения проводящих его волокон [28]. На тка-
ни-мишени размещают электроды. Радиочастотный генера-
тор производит синусоидальный ток. Электрическое поле 
заставляет заряженные молекулы колебаться и генериро-
вать тепло в окружающих тканях. Происходит коагуляци-
онный некроз в ткани-мишени. Процедуру проводят под 
контролем флюороскопии или навигации на базе компью-
терной томографии [29].

При непрерывной РЧД происходит тепловое повреждение 
целевого нерва и окружающих структур. Преходящая пост-
процедурная боль и дизестезия – это часто регистрируемые 
осложнения, которые обычно не требуют дополнительных 
вмешательств и исчезают самостоятельно [30]. В отличие от 
непрерывной РЧД импульсная более безопасна, так как при 
ней температура в окружающих нерв тканях не превышает 
42°C, что предотвращает их необратимое повреждение. Од-
нако продолжительность обезболивания после импульсной 
РЧД короче, чем при непрерывной [31, 32].

Перед проведением процедуры РЧД выполняют диагно-
стическую блокаду с местным анестетиком. В целях опре-
деления «заинтересованных» фасеточных суставов ранее 
назначали блокаду медиальной ветви со 100% улучшением 
симптомов, а также блокаду плацебо, что уменьшало число 
ложноположительных результатов. Однако данный прото-

кол являлся достаточно трудоемким, дорогостоящим, а так-
же подвергал пациентов дополнительному облучению [33].

T. Burnham и соавт. (2020 г.) провели сравнение двух 
групп пациентов с уменьшением боли на 80–99% (26 па-
циентов) и на 100% (24 пациента) при двойной блокаде 
медиальной ветви, что проведено до радиочастотной кате-
терной абляции [33]. Как показало исследование, 54% па-
циентов из каждой группы при среднем сроке наблюдения 
16,9±12,7 мес сообщили о снижении боли ≥50%. Соответ-
ственно, РЧД является эффективным методом лечения у 
пациентов с уменьшением выраженности боли ≥80% при 
двойной блокаде медиальной ветви.

В исследовании, проведенном P. Liliang и соавт. (2008 г.) 
в Тайване, выявлены высокая безопасность и эффектив-
ность метода импульсной РЧД у 14 пациентов (22–67 лет) 
с хронической болью в шейных фасеточных суставах, свя-
занной с хлыстовой травмой, которая не поддавалась лече-
нию другими консервативными методами [34]. Получены 
следующие результаты: у 12 пациентов через 1 мес отмече-
но значительное снижение боли; у 11 – через 6 мес зафик-
сировано снижение боли более чем на 60%; у 5 – в течение 
12 мес боль достигла того уровня, который наблюдался до 
проведения РЧД.

В более позднее исследование включили 156 пациентов с 
хронической БШ, вызванной поражением фасеточных су-
ставов [35]. Контрольная группа составила 108 пациентов. 
После операции отмечены значительное снижение боли по 
визуальной аналоговой шкале и улучшение качества жизни 
по сравнению с дооперационным статусом и контрольной 
группой. Ни один пациент не сообщил о каких-либо воз-
никших побочных эффектах или осложнениях от проце-
дуры РЧД. Положительный эффект отмечен через 3 мес и 
являлся незначительным через год. Установлено, что преды-
дущая операция, продолжительность и выраженность боли 
по визуальной аналоговой шкале, пол и прием нестероид-
ных противовоспалительных препаратов в дооперацион-
ном периоде не влияют на результаты процедуры [35, 36].

Возобновление боли связано с регенерацией ранее де-
структированного нерва [37], соответственно, может об-
суждаться повторная РЧД.

Заключение
В настоящее время при ведении пациентов с ХНБШ 

применяется комплексный подход. Лечебные упражнения, 
включающие тренировку ГСШ и силовые тренировки с 
отягощением, направленные на укрепление мышц шеи и 
верхней части тела, показали наибольшую эффективность. 
В случаях, когда БШ вызвана поражением фасеточных су-
ставов, а консервативная терапия не дает положительных 
результатов, хорошо зарекомендовала себя РЧД медиаль-
ной ветви.
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Введение
Астения является одним из наиболее частых симптомов 

в клинической практике врача любой специальности. Это 
обусловлено тем, что частота встречаемости астенического 
синдрома (АС) у пациентов с хроническими соматически-
ми заболеваниями в амбулаторной практике составляет от 
45 до 90%, у пациентов с острым патологическим процес-
сом – около 55%, при этом частота обращения за врачебной 
помощью по поводу астении в общей практике составляет 
около 30%, в неврологической – порядка 80% [1–3]. Наибо-
лее значимое влияние на распространенность АС оказала 
пандемия COVID-19: исследования показали, что у 58% 
пациентов после перенесенной коронавирусной инфек-
ции сохраняется астения, которая является самым частым 
постковидным симптомом, при этом длительность ее пер-
систирования после купирования острых явлений может 
составлять от нескольких недель до 6 мес и более [4, 5].

Астения проявляется повышенной утомляемостью, сла-
бостью, неустойчивым, обычно пониженным, настроением, 
могут наблюдаться головные боли, расстройства сна в виде 
постоянной сонливости или упорной бессонницы, вегета-

тивные нарушения, у больных отмечают изменение психи-
ческого состояния в зависимости от атмосферного давле-
ния [6–8]. В отличие от физиологической усталости астения 
является патологическим состоянием, патогенез которого 
связан с изменением активности ретикулярной формации 
мозга, обеспечивающей поддержание уровня внимания, 
восприятия, бодрствования и сна, общей и мышечной ак-
тивности, вегетативной регуляции, а также с участием гипо-
таламо-гипофизарно-адреналовой системы [6, 9]. Причины 
развития астенического расстройства разнообразны – триг-
герами могут выступать метаболические нарушения, ин-
фекционные, соматические, эндокринные заболевания, опе-
рации, психофизиологические перегрузки.

В зависимости от ведущего этиологического фактора и 
времени развития симптомов астению разделяют на следу-
ющие подтипы:

1)  вторичная, которая развивается на фоне соматиче-
ских, эндокринных, психических заболеваний, яв-
ляется следствием перенесенных травм, операций. 
Вторичная астения может выступать как проявление 
имеющегося заболевания. Распространенность вто-

Клинико-лабораторная оценка эффективности 
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Аннотация
Обоснование. Астения является одним из наиболее частых симптомов в клинической практике врача любой специальности. Это обуслов-
лено высокой частотой встречаемости данной патологии: у пациентов с хроническими соматическими заболеваниями – в 45–90% случаев, 
с острым патологическим процессом – около 55%. Единых стандартов лечения астенического расстройства не существует, однако основу 
медикаментозной коррекции этой патологии составляют препараты ноотропного действия.
Цель. Изучить клиническую эффективность и безопасность ноотропного препарата Актитропил (фонтурацетам) у пациентов с различными 
типами астенического расстройства.
Материалы и методы. В наблюдательную клиническую программу включили 50 пациентов (средний возраст 43,22±14,60 года) с наличием 
астенических симптомов. Пациенты получали Актитропил (фонтурацетам) в дозе 200 мг/сут, разделенной на два приема. Длительность те-
рапии составила 30 дней, общая продолжительность наблюдения – 60 дней. Эффективность лечения оценивали до и после курса терапии, 
а также в отсроченном периоде по шкалам астении MFI-20, самочувствия, активности, настроения САН, тревоги и депрессии HADS (часть 1), 
качества сна Шпигеля, качества жизни EQoL-5D-3L. Оценивали удовлетворенность пациентов лечением и переносимость терапии по 5-бал-
льным шкалам, производили регистрацию нежелательных явлений (НЯ) и подсчет количества пациентов с хорошим, удовлетворительным 
и неудовлетворительным результатами лечения на основании субъективной оценки испытуемых. В качестве лабораторных методов при-
меняли анализ показателей крови: эритроцитов, лейкоцитов, ретикулоцитов, тромбоцитов, гемоглобина, гематокрита, скорости оседания 
эритроцитов, общего белка, глюкозы, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, протромбинового и тромбинового времени, 
протромбина, международного нормализованного отношения, активированного частичного тромбопластинового времени, фибриногена.
Результаты и заключение. Результаты исследования показали высокую эффективность (98%) и безопасность применения Актитропи-
ла (отсутствие серьезных НЯ, низкий уровень НЯ на фоне курса лечения, отсутствие негативного влияния на функцию печени, показатели 
свертывающей системы крови и углеводного обмена) в лечении астенического синдрома различного типа, в том числе ассоциированного 
с коморбидными заболеваниями. Отмечается достоверное терапевтическое влияние Актитропила на сопутствующие симптомы астении: 
тревожность, состояние сна и качество жизни. Антиастенический эффект препарата не различается в зависимости от возраста и нарастает в 
отсроченном периоде.

Ключевые слова: астенический синдром, постковидный синдром, утомляемость, синдром хронической усталости, фонтурацетам
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ричной астении варьируется в зависимости от типа 
фонового заболевания, например церебрастения 
(астеническое расстройство при церебральном пора-
жении) является своеобразной «визитной карточкой» 
сосудистой патологии головного мозга. Возникая в 
самом начале заболевания, проявления церебральной 
астении сохраняются вплоть до его финальной ста-
дии – сосудистого слабоумия [10, 11];

2)  первичная, или идиопатическая, возникающая у паци-
ентов на фоне соматического и психического здоровья 
по невыявленным причинам. Чаще всего определяется 
как самостоятельная клиническая единица, не связан-
ная с какими-либо определенными органическими за-
болеваниями [6];

3)  реактивная, развивающаяся как компонент ограни-
ченных во времени или после курабельных пато-
логических состояний у исходно здоровых лиц при 
воздействии условно-патогенных физических и пси-
хофизиологических факторов (экзамены, соревнова-
ния, респираторные вирусные и другие инфекцион-
ные заболевания, десинхроноз, сезонный авитаминоз 
и др.), характеризуется обратимостью [2, 12].

Принципы терапии астенического расстройства включа-
ют мероприятия, направленные на уменьшение выражен-
ности астении и ассоциированных симптомов (в частности 
при реактивном характере основное внимание необхо-
димо уделить коррекции факторов, приведших к срыву, 
а лечение вторичной астении предполагает прежде всего 
коррекцию основного заболевания), увеличение уровня 
активности и улучшение качества жизни пациента. По-
казано, что рациональная физическая нагрузка в течение 
3 мес способствует достоверному регрессу астенических 
симптомов, а дополнительная активность в виде плавания, 
массажа – еще более значимому повышению эффективно-
сти лечения [13, 14].

Единых стандартов лечения АС не существует, одна-
ко основу медикаментозной коррекции этой патологии 
составляют препараты ноотропного действия [3]. Прио-

ритетно назначение лекарственных средств с патогенети-
ческим компонентом действия и психостимулирующей 
активностью. В данном аспекте перспективным является 
применение фонтурацетама, который оказывает поло-
жительное влияние на когнитивные функции и нейро-
пластичность через никотиновые ацетилхолиновые и 
глутаматные NMDA-рецепторы, что приводит к допол-
нительной стимуляции процессов памяти и обучения, а 
также обладает нейропротективным эффектом, улучшает 
дофаминергическую передачу и повышает устойчивость 
организма к стрессу в условиях чрезмерных психических 
и физических нагрузок. Действие фонтурацетама, выпу-
скающегося под наименованием Актитропил (АО «Фарм-
стандарт», код АТХ: N06BX Другие психостимуляторы и 
ноотропные препараты), хорошо изучено у пациентов с 
астеническим расстройством различного генеза в разных 
возрастных группах [15–19]. Обширная доказательная база 
подтверждает эффективность Актитропила в терапии АС 
и коррекции коморбидных симптомов: депрессии, трево-
ги, когнитивных нарушений. При этом в исследованиях 
отмечаются хорошая переносимость и безопасность пре-
парата при курсовом приеме, отсутствие синдрома отме-
ны, лекарственной зависимости и привыкания, что отра-
жено в инструкции по медицинскому применению. Кроме 
клинической оценки с помощью диагностических шкал и 
опросников, представляют интерес изучение динамики ла-
бораторных показателей анализа крови на фоне проводи-
мой терапии и выявление корреляций с терапевтическим 
эффектом.

Цель исследования – изучение клинической эффектив-
ности и безопасности применения препарата Актитропил 
(фонтурацетам) у пациентов с различными типами асте-
нического расстройства.

Материалы и методы
Провели клиническое наблюдение 50 пациентов (8 муж-

чин и 42 женщин) в возрасте от 20 до 73 лет (средний воз-
раст 43,22±14,60 года) с наличием астенических симптомов 
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с общим баллом по шкале MFI-20 (Multidimensional Fatigue 
Inventory) выше 30.

Критерии включения в исследование: мужчины и жен-
щины в возрасте 18–75 лет; наличие астенических наруше-
ний, выявленных по шкале MFI-20 с общим баллом выше 
30; письменное информированное согласие пациента на 
участие в клиническом наблюдении.

Критерии невключения в исследование: наличие демен-
ции при скрининге, наличие сопутствующих соматических 
заболеваний в стадии обострения и декомпенсации, острые 
инфекционные заболевания, тяжелые психические откло-
нения, противопоказания в соответствии с инструкцией по 
применению препарата Актитропил (повышенная чувстви-
тельность к любому из компонентов препарата, детский 
возраст до 18 лет, беременность, период грудного вскармли-
вания), одновременный прием других нейропротективных, 
ноотропных, антиоксидантных, антиастенических препара-
тов, а также препаратов, улучшающих микроциркуляцию и 
метаболизм головного мозга, и витаминотерапии.

Все пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

Пациенты принимали Актитропил в дозе 200 мг/сут, раз-
деленной на два приема: 1 таблетка (100 мг) утром, 2-я  – 
днем до 15 ч после приема пищи. Длительность курса лече-
ния составила 30 дней. Период последующего наблюдения 
после окончания терапии составил 1 мес. Общий период 
клинического наблюдения включил три визита: до начала 
приема терапии (Визит 1); на 30-й день после начала те-
рапии (завершение лечения, Визит 2); на 60-й день после 
начала терапии для анализа отсроченного клинического 
эффекта (Визит 3).

Для оценки влияния терапии на клиническое состояние 
пациентов применялись диагностические шкалы: оцени-
вающая субъективную выраженность астенических сим-
птомов MFI-20 – в норме общее количество баллов должно 
быть не более 30; САН (самочувствие, активность, настро-
ение), в которой пациент должен соотнести текущее состо-
яние с рядом признаков шкалы и выбрать соответствую-
щее значение (положительные состояния всегда получают 
высокие баллы, а отрицательные – низкие); шкала оценки 
субъективных характеристик сна Шпигеля (0–12  баллов 
соответствуют выраженным нарушениям сна, 12–22  бал-
ла  – умеренным нарушениям, более 22 баллов характе-
ризуют здоровый сон); госпитальная шкала тревоги и 
депрессии HADS, часть 1 (Hospital Anxiety and Depression 
Scale) – 0–7 баллов соответствуют норме, 8–10  баллов – 
субклинически выраженной тревоге, 11 баллов и выше – 
клинически выраженной тревоге; шкала оценки качества 
жизни EQoL-5D-3L (2-я часть опросника) представляет 
собой визуальную аналоговую шкалу, или «термометр здо-
ровья», на которой пациент отмечает свое состояние от 0 
до 100 баллов, где 100 баллов – наилучшее из возможных 
состояний здоровья [20–24]. Оценку по указанным шка-
лам проводили на Визитах 1 и 2, в отсроченном периоде 
на Визите 3 проводили оценку по шкале MFI-20 и удов-
летворенности пациентов лечением по 5-балльной шкале, 
где 1 балл – низкая удовлетворенность, 5 баллов – высокая 
удовлетворенность. На Визите 2 регистрировали нежела-
тельные явления (НЯ) и оценивали переносимость тера-
пии по 5-балльной шкале (1 балл – плохая переносимость, 
5 баллов – отличная переносимость), а также производили 
подсчет количества пациентов с хорошим, удовлетвори-
тельным и неудовлетворительным результатами лечения 
на основании субъективной оценки участников исследова-
ния. В наблюдательной клинической программе проводи-
ли оценку динамики лабораторных показателей крови до и 
после курса терапии (Визиты 1 и 2): количества эритроци-
тов, лейкоцитов, ретикулоцитов, тромбоцитов, гематокри-
та, гемоглобина, скорости оседания эритроцитов, содер-
жания общего белка, глюкозы, аланинаминотрансферазы, 

аспартатаминотрансферазы, протромбинового и тромби-
нового времени, протромбина по Квику, международного 
нормализованного отношения, активированного частич-
ного тромбопластинового времени, фибриногена.

Статистический анализ проводили с использованием 
программы IBM SPSS STATISTICS 26, MS EXCEL 2013. Вы-
бор параметрических или непараметрических критериев 
для представления данных и тестирования статистических 
гипотез определялся результатами критерия Колмогоро-
ва–Смирнова (заключением о наличии/отсутствии стати-
стически значимых отличий распределения соответству-
ющего показателя от закона нормального распределения). 
Категориальные данные описывали с указанием абсолют-
ных значений и процентных долей. Сравнение качествен-
ных показателей между группами терапии проводили с 
помощью критерия χ2 или точного критерия Фишера. Для 
сравнения количественных показателей между группами 
терапии использовали t-тест Стьюдента для независимых 
совокупностей или U-критерий Манна–Уитни. Для срав-
нения количественных показателей в группах использован 
t-тест Стьюдента или T-критерий Уилкоксона. Сравнение 
трех и более групп по количественному показателю, рас-
пределение которого отличалось от нормального, выпол-
няли с помощью критерия Краскела–Уоллиса. Для оцен-
ки достоверности различий между процентными долями 
двух выборок, в которых зарегистрирован интересующий 
эффект, использовали угловое преобразование Фишера 
(φ-критерий). Различия считали достоверными при вели-
чине уровня значимости p≤0,05 [25].

Результаты и обсуждение
Полный курс лечения завершили все участники, поэто-

му в выборку для оценки полученных результатов вошли 
все 50 пациентов, включенных в наблюдательную клиниче-
скую программу на этапе скрининга.

Провели анализ типа астенического расстройства и фо-
нового диагноза: реактивная астения наблюдалась у 28% 
больных (n=14, средний возраст 45,79±16,25 года); первич-
ная (идиопатическая) астения – в 32% случаев (n=16, сред-
ний возраст 38,06±10,55 года); вторичная (органическая) 
астения – в 40% (n=20, средний возраст 54,65±12,79 года). 
Таким образом, наиболее часто встречающимся типом 
астенического расстройства является вторичная астения, 
характерная для пациентов среднего возраста.

Коморбидные заболевания, на фоне которых диагности-
рован АС, представлены на рис. 1.

Для анализа эффективности проводимой терапии кли-
ническую динамику оценивали как в общей выборке 
(n=50), так и в подгруппах, сформированных по возрасту 
(подгруппа 1 (n=21) – 20–44 года, что соответствует моло-
дому возрасту согласно критериям Всемирной организа-
ции здравоохранения [26]; подгруппа 2 (n=29) – 45–73 года, 
что соответствует среднему и пожилому возрасту) и типу 
астенического расстройства.
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Рис. 1. Структура диагнозов сопутствующей патологии  
(по числу пациентов с соответствующей нозологией).
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Динамика показателей астении по шкале MFI-20 пред-
ставлена в табл. 1.

До начала терапии Актитропилом количество баллов в 
общей выборке составило 36,56±3,88. Как видно из табл. 1, 
выраженность астении снизилась после курса лечения на 
23,5%, в отсроченном периоде эффект продолжал нарастать, 
что в совокупности дало достоверное снижение симпто-
матики на 69% (p<0,001). При этом величина эффекта не 
зависела от возраста и типа астении, различия между под-
группами не были статистически значимы. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о достоверной эффективности 
Актитропила (фонтурацетама) в отношении симптомов 
астении вне зависимости от возраста пациента и патогене-
тического типа расстройства, которое у него наблюдается.

Результаты, полученные при оценке по шкале MFI-20, со-
ответствуют динамике опросника САН, выявляющего ин-
дивидуальные особенности психофизиологических функ-
ций больных и здоровых лиц. Анализ состояния пациентов 
через 1 мес после начала лечения (Визит 2) по сравнению с 
исходными данными выявил статистически значимое повы-
шение среднего балла как в общей выборке, так и в подгруп-
пах, p<0,001 для всех показателей (табл. 2). До начала тера-
пии Актитропилом средний балл в общей группе по шкале 
САН составил 2,42±0,54 балла, а через месяц приема препа-
рата увеличился в 2 раза (5,04±0,11 балла). Подобная дина-

мика наблюдалась во всех подгруппах, различий по эффекту 
в зависимости от возраста и типа астении не было.

Влияние Актитропила (фонтурацетама) на качество сна, 
психоэмоциональное состояние и качество жизни отраже-
но в динамике данных по шкалам Шпигеля, HADS и EQoL-
5D-3L (рис. 2) по оценке на Визите 2.

До начала терапии среднее количество баллов по шка-
ле Шпигеля составило 10,64±1,12, что соответствовало 
выраженным нарушениям сна: жалобы на трудности при 
засыпании, прерывистый сон, отсутствие ощущения от-
дыха после ночного сна и следующую за этим дневную 
сонливость и вялость. Динамика после курса лечения про-
явилась в достоверном повышении среднего балла шкалы 
более чем в 2 раза до значения 21,64±0,72 балла (p<0,001), 
которое соответствовало показателям здорового сна.

Шкала HADS широко применяется в условиях обще-
медицинской практики для выявления и оценки тяже-
сти депрессии и тревоги. В настоящей наблюдательной 
программе оценивали уровень тревоги, сопутствующей 
АС, для этого пациент самостоятельно заполнял часть 1 
шкалы HADS с выбором 1 из 4 утверждений, которое со-
ответствовало его состоянию в течение последних 7 дней. 
При сопоставлении оценок, полученных по данным части 
1 шкалы HADS до и после лечения, отметили достоверное 
снижения уровня коморбидной тревожности на 37%: с 
10,76±1,10 балла, что соответствует субклинической тре-
воге, до 6,82±1,00, что является нормой; p<0,001 (рис. 2). 
Динамика по шкале HADS указывает на анксиолитический 
эффект препарата Актитропил.

Результаты анализа ответов по опроснику оценки каче-
ства жизни EQoL-5D-3L (часть 2) в динамике на 30-й день по 
сравнению с исходными данными представлены на рис.  2. 
Отмечалось положительное влияние терапии на качество 
жизни пациентов с астенией, что выразилось в нарастании 
общего балла с 49,06±5,63 до 92,14±6,90; p<0,001. Таким об-
разом, эффективное влияние препарата Актитропил на по-
казатели качества жизни составило 46,7%.

Оценку общей эффективности терапии проводили после 
окончания курса на Визите 2 по количеству испытуемых 
с хорошим, удовлетворительным и неудовлетворитель-
ным результатами лечения на основании их субъективной 
оценки (рис. 3), а также в отсроченном периоде на Визите 3 
по степени удовлетворенности пациентов проведенным 
лечением.
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*данные представлены в виде средних значений – M±SD, где M – среднее значение 
показателя, SD – стандартное отклонение; p<0,001.
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Рис. 2. Динамика клинических симптомов по данным шкал 
Шпигеля, HADS и EQoL-5D-3L на фоне курса терапии.

Таблица 1. Средние значения показателей субъективной шкалы оценки астении, МFI-20

Выборка пациентов Показатель MFI-20  
до лечения, баллы*

Показатель MFI-20  
после лечения, баллы*

Показатель MFI-20 в отсро-
ченном периоде, баллы* p**

Общая группа, n=50 36,56±3,88 27,96±2,83 11,36±2,13 <0,001

Подгруппа 1, 20–44 года, n=21 37,38±3,79 28,86±2,61 11,43±2,04 <0,001

Подгруппа 2, 45–73 года, n=29 35,97±3,90 27,31±2,84 11,31±2,22 <0,001

Реактивная астения, n=14 36,39±3,24 28,36±1,74 10,71±1,20 <0,001

Первичная (идиопатическая) астения, n=16 37,75±4,45 29,44±2,00 11,75±2,14 <0,001

Вторичная (органическая) астения, n=20 35,80±3,75 26,50±3,35 11,50±2,56 <0,001

р*** 0,206 0,055 0,848

Здесь и далее в табл. 2, 3. *данные представлены в виде средних значений – M±SD, где M – среднее значение показателя, SD – стандартное отклонение; **значимость внутригрупповых 
различий по t-тесту Стьюдента; ***значимость межгрупповых различий по t-тесту Стьюдента.

Таблица 2. Динамика показателей опросника САН на фоне терапии

Выборка пациентов Показатель САН до лечения, баллы* Показатель САН после лечения, баллы* p**

Общая группа, n=50 2,42±0,54 5,04±0,11 <0,001

Подгруппа 1, 20–44 лет, n=21 2,57±0,60 5,07±0,13 <0,001

Подгруппа 2, 45–73 года, n=29 2,31±0,47 5,02±0,10 <0,001

Реактивная астения, n=14 2,36±0,63 5,05±0,14 <0,001

Первичная (идиопатическая) астения, n=16 2,56±0,51 5,03±0,07 <0,001

Вторичная (органическая) астения, n=20 2,35±0,49 5,06±0,13 <0,001
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Данные рис. 3 показывают, что общая эффективность 
лечения препаратом Актитропил составила 98%, степень 
удовлетворенности пациентов в отсроченном периоде со-
ставила 4,12±0,52 балла по 5-балльной шкале.

Наряду с клинической эффективностью оценивали и 
безопасность применяемой медикаментозной терапии 
на Визите 2. В соответствии с анализом уровень перено-
симости лечения составил 4,54±0,58 балла по 5-балльной 
шкале, что соответствовало высокому комфорту и благо-
приятному профилю безопасности фармакологического 
воздействия. При этом данный показатель сопоставим в 
различных возрастных группах (межгрупповые различия 
статистически недостоверны, p=0,748), что указывало на 
возможность широкого применения препарата Актитро-
пил как у молодых, так и пожилых пациентов. В ходе курса 
терапии серьезных НЯ не выявлено, у 3 пациентов (6%) от-
мечалась тошнота в первые 3 дня приема, которая купиро-
валась самостоятельно и не потребовала отмены препара-
та или коррекции дозы.

В настоящем исследовании, кроме клинической оценки, 
провели анализ показателей крови до и после курса меди-
каментозного лечения (Визиты 1 и 2). Полученные резуль-
таты представлены в табл. 3.

До начала терапии показатели крови находились в диа-
пазоне нормативных значений у всех пациентов выборки. 
Анализ, проведенный на Визите 2, показал, что динамика 
показателей была несущественной, не выходила за пре-
делы нормы и у большинства не являлась достоверной 
(p>0,05), кроме эритроцитов, гемоглобина, гематокрита и 
общего белка.

Результаты, полученные в ходе наблюдательной програм-
мы, воспроизводят и подтверждают данные о механизме и 
спектре терапевтических эффектов Актитропила (фонту-
рацетама). Несомненным является антиастеническое дей-
ствие препарата, что связано с влиянием на патогенети-
ческие мишени астенического расстройства: Актитропил 
восстанавливает баланс нейромедиаторов, увеличивает 
энергетический потенциал организма, повышает устойчи-
вость к гипоксии и активирует холинергическую переда-
чу  [27]. Эффективность фонтурацетама показана в отно-
шении симптомов реактивной и идиопатической астении 
как в клинических, так и экспериментальных исследовани-
ях [28–30]. Отчетливый антиастенический эффект может 

наблюдаться уже с первой дозы препарата за счет высокой 
биодоступности (100%) и высокой тропности фонтураце-
тама к терапевтическим мишеням, а также сохраняться в 
отсроченном периоде.

Анксиолитический эффект Актитропила, продемон-
стрированный результатами исследования, связан со 
способностью фонтурацетама влиять на выработку ней-
ромедиаторов катехоламинового ряда – норадреналина, 
дофамина, серотонина по принципу нейромодуляции, то 
есть соразмерности эффекта наличию и выраженности 
патологии [31]. Доказано, что препарат уменьшает комор-
бидную тревожность при различных патологиях, а также 
симптомы ятрогенно обусловленного тревожно-депрес-
сивного симптома [15, 32]. Противотревожное действие 
Актитропила является весьма значимым в клинической 
практике, так как аффективные расстройства являются ча-
стью симптомокомплекса астении [33, 34].

В наблюдении отмечено достоверно положительное вли-
яние Актитропила на сон, качество которого значимо ухуд-
шается при АС. В проведенных ранее исследованиях также 
показано, что фонтурацетам улучшает процесс засыпания 
ночью и обеспечивает легкое и комфортное пробуждение 
утром за счет сокращения потребности в дневном сне [35]. 
Таким образом, продемонстрированный эффект влияния 
на сон Актитропила связан прежде всего с регулированием 
процессов активации и торможения в центральной нерв-
ной системе.

2

хороший

удовлетворительный

неудовлетворительный

Результат лечения

64

34

Рис. 3. Доли пациентов с различными исходами терапии, %.

Таблица 3. Динамика показателей общеклинического и биохимического анализов крови на фоне терапии

Показатель До лечения, баллы* (Визит 1) После лечения, баллы* (Визит 2) p**

Эритроциты, 1012/л 4,12±0,41 4,20±0,37 0,039

Гемоглобин, г/л 127,22±7,00 130,12±7,55 <0,001

Лейкоциты, 109/л 5,54±1,22 5,64±1,13 0,189

Гематокрит, % 38,00±3,28 39,82±4,01 <0,001

Ретикулоциты, % 0,77±0,29 0,78±0,26 0,278

Тромбоциты, 109/л 182,64±20,97 187,20±17,36 0,06

СОЭ, мм/ч 8,16±3,56 7,92±3,21 0,348

Общий белок, г/л 71,60±6,49 73,52±6,01 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 4,42±0,57 4,51±0,56 0,064

АЛТ, ед/л 30,72±7,73 30,22±7,65 0,231

АСТ, ед/л 25,50±7,13 26,16±6,90 0,099

Протромбиновое время, с 11,36±1,78 11,54±1,67 0,304

Протромбин по Квику, % 84,54±14,62 87,82±14,03 0,07

МНО, у.е. 0,97±0,20 0,97±0,21 0,748

АЧТВ, с 29,23±2,23 29,96±2,47 0,09

Тромбиновое время, с 12,66±1,37 12,96±1,53 0,074

Фибриноген, г/л 3,28±0,65 3,29±0,67 0,838

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза, МНО – международное нормализованное отношение,  
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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Динамика показателей психоэмоционального состояния, 
сна и выраженности астении связана с качеством жизни – 
в исследовании достоверно показано улучшение жизне-
деятельности пациентов, что проявилось в повышении 
общей активности, физической и умственной работоспо-
собности, уровня бытовой и социальной адаптации.

Несомненно, интересной является оценка влияния Ак-
титропила на параметры крови. Полученные данные ука-
зывают на то, что применение Актитропила является без-
опасным, не оказывает негативного влияния на функцию 
печени, показатели свертывающей системы крови и угле-
водного обмена. Отмечено хотя и незначительное в дина-
мике средних значений, но статистически достоверное по-
вышение уровня эритроцитов, гемоглобина/гематокрита и 
общего белка. Подобный антианемический эффект может 
явиться предметом дальнейшего изучения действия пре-
парата. Следует отметить, что в других исследованиях фон-
турацетама также отмечено его влияние на содержание не-
которых биомаркеров крови, в частности титра антител к 
основному белку миелина и фосфолипидам после перене-
сенного нарушения мозгового кровообращения [36].

Таким образом, результаты наблюдательной клиниче-
ской программы продемонстрировали достоверный анк-
сиолитический и антиастенический эффекты Актитропи-
ла, положительное влияние медикаментозной терапии на 
качество сна и общий уровень жизнедеятельности, при 
этом эффективность препарата оказалась весьма высокой 
(98% хороших и удовлетворительных клинических исхо-
дов) на фоне благоприятного профиля безопасности.

Заключение
Полученные результаты позволяют сделать следующие 

выводы:
•  препарат Актитропил в суточной дозе 200 мг/сут (по 

1 таблетке 100 мг утром и до 15 ч) в течение 1 мес обе-
спечивает значимое уменьшение симптомов заболева-
ния при любом типе астенического расстройства, в том 
числе ассоциированного с перенесенной инфекцией 
COVID-19, хронической ишемией головного мозга I и 
II стадий, головной болью напряженного типа и син-
дромом вегетативной дисфункции, при этом антиа-
стенический эффект не различается в зависимости от 
возраста и нарастает в отсроченном периоде;

•  отмечается достоверное терапевтическое влияние Ак-
титропила на сопутствующие симптомы АС: тревож-
ность, состояние сна и качество жизни;

•  препарат Актитропил обладает хорошей переносимо-
стью и благоприятным профилем безопасности (отсут-
ствие серьезных НЯ, низкий уровень НЯ на фоне курса 
лечения, отсутствие негативного влияния на функцию 
печени, показатели свертывающей системы крови и 
углеводного обмена);

•  выявленный антианемический эффект (повышение 
уровня эритроцитов, гемоглобина/гематокрита и об-
щего белка на фоне терапии) может явиться предметом 
дальнейшего изучения действия препарата;

•  Актитропил является высокоэффективным препара-
том для лечения астении (98% положительных клини-
ческих исходов и высокая степень удовлетворенности 
пациентов от проведенного лечения в отсроченном пе-
риоде), что позволяет рекомендовать его для примене-
ния в широкой клинической практике.
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Введение 
Тревожные расстройства (ТР) занимают первое место 

по распространенности среди всех психических заболева-
ний [1]. В подавляющем большинстве случаев умеренные 
и выраженные ТР сопровождаются различными вегета-
тивными нарушениями (ВН). Многие больные, имеющие 
психогенно обусловленную вегетативную дисфункцию, 
предъявляют исключительно соматические полисистем-
ные жалобы [2, 3]. Характерны эмоциональные симптомы, 
включающие беспокойство, тревожность, страх, нервоз-
ность, апатию и др. [4]. H. Mandy и соавт. (2016 г.) иссле-
довали взаимосвязь ТР с ВН. Выявлено, что у пациентов 
с различными ТР изменено состояние вегетативной нерв-
ной системы (ВНС), в частности вариабельность сердеч-
ного ритма (ВСР) [5–7]. У пациентов с психическими рас-
стройствами значительно выше, чем в популяции, частота 

изменяемых факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, связанных с образом жизни, включая ожирение, 
диабет, артериальную гипертензию, повышенное употре-
бление алкоголя и курение, а также для них характерны бо-
лее высокие показатели основных нарушений физического 
здоровья [8].

Проявления и диагностика ТР
Следует разграничить такие понятия, как «тревога», 

«тревожность» и «тревожное расстройство». Под термином 
«тревога» понимается состояние внутреннего беспокой-
ства, напряженности и ожидания каких-либо негативных 
ситуаций. Тревога также представляет собой эмоциональ-
ное состояние индивида, возникающее в ситуации неопре-
деленной опасности, проявляющееся в ожидании негатив-
ных исходов. Традиционно выделяют физиологическую 
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Аннотация
Вегетативные нарушения (ВН) характерны для пациентов с тревожными расстройствами (ТР). Данное заболевание становится все более 
распространенным и негативно влияет на качество жизни как самих пациентов, так и окружающих их людей. Почти 20% населения страдают 
от ТР, причем женщины чаще подвержены им, чем мужчины. ТР включают паническое расстройство, генерализованное ТР и другие их виды. 
В большинстве случаев они сопровождаются вегетативными симптомами, такими как учащенное сердцебиение, потливость, дрожь, измене-
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Abstract
Vegetative disorders are characteristic of patients with anxiety disorders, which are becoming more common and negatively affect the quality of life 
of both the patients themselves and their environment. Almost 20% of the population suffers from anxiety disorders, and women are more prone to 
these diseases than men. Anxiety disorders include panic disorder, generalized anxiety disorder, and other disorders. In most cases, anxiety disorders 
are accompanied by vegetative symptoms, such as palpitations, sweating, trembling, changes in appetite and others. Vegetative disorders often 
mimic somatic and neurological disorders in patients with anxiety disorders, therefore they create problems for diagnosis. In our country, a significant 
part of patients with anxiety disorders are observed by neurologists with a diagnosis of somatoform dysfunction of the autonomic nervous system 
or autonomic dystonia. The therapy of the underlying disease, which includes lifestyle optimization, psychotherapy and medications, is of leading 
importance in reducing vegetative disorders.
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тревогу, которая является нормальной реакцией в рамках 
развития угрожающей человеку ситуации и продолжается 
до тех пор, пока сохраняется субстрат для ее развития, а 
также патологическую тревогу, не связанную с наличием 
угрожающей ситуации. Патологическая тревога домини-
рует в сознании человека и характеризуется большой дли-
тельностью (более 4 нед), а ее выраженность коррелирует 
не с внешними, а с внутренними причинами. Другое край-
не распространенное понятие – «тревожность». Тревож-
ность – сугубо индивидуальная, личностная черта, которая 
проявляется в склонности человека часто переживать вы-
раженную тревогу практически по любому поводу [9, 10]. 
ТР, в отличие от приведенных примеров, являются психо-
патологическими синдромами при невротических или свя-
занных со стрессом состояниях. 

Традиционно ТР рассматриваются в рамках неврозов 
[11]. В настоящее время они делятся на следующие виды: 
паническое расстройство, генерализованное тревожное 
расстройство (ГТР), которые в Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) находятся в 
разделе F41 «Другие тревожные расстройства».

Проявления панической атаки и диагностические кри-
терии панического расстройства представлены в табл. 1, 2.

Возникновение атак не обусловлено соматическими или 
психическими заболеваниями, действием каких-либо ве-
ществ.

ГТР – это переживание тревоги, напряженности и пред-
чувствия неприятностей в повседневных ситуациях и 
проблемах, продолжающееся не менее 6 мес. Главным при-
знаком ГТР является стойкая тревога, которая возникает 
без внешних причин и не ограничивается какими-либо 
обстоятельствами. Кроме того, сопутствуют еще и физи-

ческие проявления, такие как нарушения ВНС. Поскольку 
ГТР может проявляться как самостоятельное психическое 
расстройство (пограничная психиатрия) либо сопрово-
ждать соматическую патологию (психосоматика), важно 
правильно и своевременно поставить правильный диагноз 
данного состояния. Проявления ГТР отражены в табл. 3. 

Важно понимать, что ТР и стресс неотделимы друг от 
друга. Хронический стресс может ухудшить состояние здо-
ровья, в том числе вызвать неврологические проблемы или 
способствовать их развитию. Стресс – это реакция орга-
низма на внутренние или внешние раздражители, которая 
нарушает равновесие внутренних систем организма. Воз-
действие раздражителя активирует системы стресс-реали-
зации (катехоламины, кортикотропин-рилизинг-гормон, 
аргинин-вазопрессин) и стресс-лимитации (эндогенные 
опиоиды, γ-аминомасляная кислота). Неравновесие ней-
ромедиаторов приводит к определенным клиническим 
проявлениям [12]. Снижение уровня γ-аминомасляной 
кислоты может вызывать такие симптомы, как тревога, 
беспокойство, озабоченность, неусидчивость и чувство 
оцепенелости. При повышении уровней глутамата и но-
радреналина развивается повышенный тонус мышц, появ-
ляются головные боли, двигательное напряжение, человек 
не может расслабиться. Понижение уровней серотонина и 
норадреналина также может вызывать тревогу, раздражи-
тельность, страх, недовольство и усиливать отрицательные 
эмоции. Снижение уровня норадреналина может привести 
к повышенной утомляемости после умственной нагрузки, 
истощаемости после минимальной физической нагрузки и 
снижению общей трудоспособности [13, 14].

Любая ситуация, вызывающая стресс, приводит к одно-
временному активированию симпатического и парасимпа-

Таблица 1. Проявления панической атаки

№ Признаки

1 Страх потери контроля над собой, страх потери сознания, сойти с ума или страх смерти

2
Со стороны сердечно-сосудистой системы: тахикардия, ощущение сердцебиения, «перебоев» в работе сердца, кардиалгии, неприятные 
ощущения в грудной области, повышение или понижение артериального давления, дистальный акроцианоз, ощущение жара или холода

3
Со стороны дыхательной системы: ощущение нехватки воздуха, одышка, затрудненное дыхание, ощущение кома в горле,  
непродуктивный кашель

4 Со стороны желудочно-кишечного тракта: сухость во рту, тошнота, рвота, отрыжка, боли в животе, метеоризм, запоры или поносы

5
Со стороны систем терморегуляции и потоотделения: неинфекционное субфебрильное повышение температуры, озноб, диффузный  
или локальный гипергидроз

6 Со стороны нервной системы: несистемное головокружение, ощущение неустойчивости, предобморочное состояние, тремор, парестезии

7
Со стороны мышечной системы: повышение тонуса скелетных мышц, ощущение «напряжения» в теле, миалгия,  
мышечные подергивания, тремор

Таблица 2. Диагностические критерии панического расстройства согласно МКБ-10

№ Диагностические критерии

1 Повторное возникновение панических атак

2
Для диагностики панического расстройства необходимы как минимум две спонтанные панические атаки в течение месяца. У пациентов с 
паническим расстройством могут возникать ситуативно-обусловленные панические атаки

3

Панические атаки наблюдаются в течение месяца и более, сопровождаясь следующими симптомами: 
•  постоянное беспокойство по поводу повторения атак;
•  беспокойство по поводу осложнений атак или их последствий (потеря контроля над собой, тяжелая органическая патология);
•  значимые изменения поведения из-за возникновения панических атак

Таблица 3. Проявления ГТР согласно МКБ-10

Категории симптомов Клинические симптомы

Первая группа Учащение/усиление сердцебиения, потливость, тремор/дрожь, сухость во рту

В области груди и живота Затруднение дыхания, чувство удушья, боль или дискомфорт в груди, тошнота

Со стороны центральной нервной системы Головокружение, неустойчивость, обмороки, дереализация/деперсонализация, страх смерти

Общие Приливы, озноб, онемение, чувство покалывания

Напряжение 
Мышечное напряжение/боли, беспокойство, невозможность расслабиться, чувство нервозности, 
психическое напряжение, ощущение кома в горле, затруднение глотания

Другие неспецифические симптомы 
Усиленная реакция на неожиданные события, затруднение сосредоточения внимания, постоянная 
раздражительность, затруднение засыпания из-за беспокойства
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тического отделов ВНС взаимно связанными механизмами 
(симпатовагальный баланс) [15]. В норме, в случае сбалан-
сированной работы всех систем, возникает адекватная ре-
акция на стресс, что способствует восстановлению гомео-
стаза. В противном случае, при недостаточной активности 
стресслимитирующей системы, возникает дезадаптация, 
или стадия негативного биологического стресса [16]. Хро-
нический стресс вызывает изменения в нейроэндокрин-
ных реакциях, дисфункцию ВНС с возможным появлением 
патологических или неадекватных ответов на стрессоры, 
что приводит к появлению соматических жалоб у пациен-
та, вызванных стрессом [17]. Исследования в области ней-
робиологии, включающие использование функциональной 
магнитно-резонансной томографии, дают лучшее понима-
ние нейрональных механизмов патологической тревоги. 
Можно утверждать, что, с одной стороны, большинство ТР 
связаны с недостаточной активностью префронтальной 
коры и передней поясной коры, ответственных за регуля-
цию эмоций. С другой стороны, более древние структуры, 
такие как миндалевидное тело, которые отвечают за страх 
и тревогу, становятся чрезмерно активными [18, 19]. Дан-
ный аспект нейробиологии ТР подробно описан извест-
ным психофармакологом С. Стали. Согласно его модели, 
ТР возникают в результате неправильного функциониро-
вания двух нейрональных контуров. Первый контур объ-
единяет миндалевидное тело, орбитофронтальную кору 
и переднюю поясную кору, а его чрезмерная активация 
связана в основном с острым страхом и вегетативными 
реакциями. Второй контур объединяет таламус, стриа-
тум, дорсолатеральную префронтальную кору и отвечает 
за тревогу, ассоциированную с опасениями, связанными с 
прошлым и будущим. Совместная активация обоих кон-
туров приводит к появлению неадаптивной тревоги в си-
туации, которая сама по себе не представляет угрозы для 
жизни, здоровья и социального благополучия [19].

Особенности клинической картины вегетативной дис-
функции при ТР сводятся к приведенным далее аспектам.

1.  Больные с психогенно обусловленной вегетативной 
дисфункцией чаще всего предъявляют соматические 
жалобы. Однако 1/3 пациентов также ощущают сим-
птомы психического неблагополучия, такие как беспо-
койство, подавленность, раздражительность, плакси-
вость.

2.  Необходимо проводить тщательное соматическое об-
следование пациента, так как вегетативная дисфунк-
ция может маскировать органную патологию. Однако 
следует избегать малоинформативных и многочислен-
ных исследований, чтобы не поддерживать искажен-
ные представления пациента о своем заболевании.

3.  Вегетативные расстройства у больных проявляются в 
различных системах организма. Симптомы, связанные 
с активацией симпатического отдела ВНС, наиболее 
узнаваемы.

4.  В сердечно-сосудистой системе часто наблюдаются та-
кие симптомы, как повышение или понижение артери-
ального давления, сердцебиение, неприятные ощуще-
ния в груди.

5.  Расстройства в дыхательной системе могут проявлять-
ся затрудненным дыханием, ощущением кома в горле 
или ярким гипервентиляционным синдромом.

6.  При гипервентиляции возможны измененное созна-
ние, головокружение, неясность зрения и шум в ушах.

7.  Желудочно-кишечные расстройства включают тошно-
ту, рвоту, отрыжку, метеоризм, урчание, запоры, поно-
сы и абдоминальные боли.

Таким образом, клиническая картина вегетативной дис-
функции при ТР характеризуется соматическими и психи-
ческими жалобами, что требует тщательного обследования 
для исключения органических соматических заболеваний. 
Важно также учитывать возможность искаженных пред-

ставлений пациента о заболевании и избегать малоинфор-
мативных методов исследований [2, 3, 20, 21].

Исследование ВСР представляет собой чувствительный 
метод оценки вегетативного тонуса. ВСР является нейро-
биологическим маркером изменения функционирования 
ВНС. Снижение показателей ВСР связано с различным 
негативным воздействием со стороны органных систем и 
психики. ВСР влияет на гомеостатические рефлексы сер-
дечно-сосудистой системы, повышая ее гибкость, и восста-
навливается после адаптивных реакций на острый стресс. 
Длительное изменение ВСР обуславливает повышение сер-
дечно-сосудистой реакции на стресс, что, соответственно, 
способствует возникновению и прогрессированию сердеч-
но-сосудистых заболеваний [3, 21, 22].

ТР под маской ВСД
Вегетососудистая дистония (ВСД), или соматоформная 

дисфункция вегетативной нервной системы (СДВНС), – 
распространенный диагноз в отечественной неврологиче-
ской практике в России [23]. Термины ВСД и СДВНС не 
применяются в современной англоязычной литературе и 
используются только в нашей стране, а также в странах 
ближнего зарубежья. Диагноз ВСД, или СДВНС, часто ста-
вится неврологами пациентам с ТР, при этом установление 
ошибочного диагноза приводит к назначению неэффек-
тивного лечения, формированию у пациентов неправиль-
ных представлений о своем состоянии, а также во многих 
случаях к ухудшению симптомов заболевания [24]. В реаль-
ной практике диагноз ВСД, или СДВНС, обычно ставится 
пациентам, которые не имеют неврологических и сомати-
ческих расстройств и жалуются на нарушение сна, сниже-
ние памяти, головокружение, повышенную утомляемость, 
снижение настроения, тревогу, ощущения сердцебиения и 
нехватки воздуха [24]. Под маской ВСД, или СДВНС, могут 
протекать не только ТР, но и неврологические заболевания 
(первичные головные боли, вестибулопатии, инсомния, 
нейрогенные обмороки), а также соматические (кардиаль-
ные аритмии, ишемическая болезнь сердца, заболевания 
щитовидной железы и др.) [25]. Пациентам с ТР часто про-
водят дополнительные инструментальные обследования. 
При неправильной интерпретации их результатов уста-
навливаются ошибочные причинно-следственные связи 
между жалобами пациентов и их причинами [25].

Например, клинически незначимая асимметрия крово-
тока по позвоночным артериям по данным дуплексного 
сканирования расценивается как причина эпизодов неси-
стемного головокружения, ощущения нехватки воздуха и 
головной боли. Ошибочные диагнозы часто способствует 
усилению жалоб, ухудшению состояния пациента и прояв-
лению более выраженного ТР. Кроме того, ТР часто встре-
чаются при различных неврологических заболеваниях. 
В таких случаях оптимально совместное ведение пациен-
тов неврологами и психиатрами.

Лечение ВН при ТР
Ведущее значение в уменьшении ВН имеет терапия ос-

новного заболевания (ТР), которая включает оптимиза-
цию образа жизни, психотерапию и прием лекарственных 
средств. Важно объяснить пациенту, почему у него возни-
кают непонятные симптомы, и сообщить ему о благопри-
ятном прогнозе болезни.

Лечение ТР требует активного участия психиатра. Необ-
ходимо учитывать, что значительная часть пациентов от-
казываются от обращения к психиатру, поэтому их ведет 
невролог, особенно в тех случаях, когда у пациента имеют-
ся сочетанные скелетно-мышечные боли, первичные го-
ловные боли, периферическая вестибулопатия, инсомния 
или другие неврологические заболевания. В таких случаях 
осуществляется лечение как ТР, так и сочетанных невро-
логических патологий [26]. ТР, такие как ГТР, паническое 
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расстройство/агорафобия и социальное ТР, являются рас-
пространенными психическими нарушениями, связанны-
ми с серьезной нагрузкой на здоровье человека [27]. Они 
часто недостаточно оцениваются и лечатся в первичной 
медицинской практике. Лечение необходимо начинать тог-
да, когда пациент испытывает сильное беспокойство или 
страдает от осложнений, вызываемых этим расстройством. 
Рекомендации по лечению, представленные в статье, осно-
ваны на научных исследованиях, анализе данных и обзоре 
контролируемых исследований. 

Лечение ТР может включать психотерапию, а также при-
менение лекарственных препаратов или комбинацию обо-
их методов. Когнитивно-поведенческая терапия считается 
наиболее эффективным видом психотерапии, однако в 
некоторых исследованиях также изучались прикладная ре-
лаксация, психодинамическая терапия, межличностная те-
рапия и медитация осознанности. Селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина и ингибиторы обратного 
захвата серотонина-норадреналина являются основными 
препаратами для лечения этих состояний. Бензодиазепи-
ны не рекомендуются для регулярного применения. Воз-
можными альтернативными методами лечения являются 
прегабалин и трициклические антидепрессанты. После до-
стижения ремиссии лечение лекарствами должно продол-
жаться в течение 6–12 мес. При разработке плана лечения 
следует учитывать анамнез пациента, эффективность пре-
паратов, побочные эффекты, лекарственные взаимодей-
ствия, стоимость и предпочтения больного [28]. 

В крупном метаанализе, проведенном B. Bandelow и 
соавт. (2018 г.), выявлено, что психологическая терапия, 
включая когнитивно-поведенческую, обладает стойким 
эффектом у пациентов с ТР и сохраняется в течение 2 лет 
после окончания лечения. В то же время эффект от медика-
ментозного лечения не особо отличается от психотерапии. 
Приведенное исследование опровергает распространенное 
представление о том, что психологическое лечение имеет 
более длительный эффект, в то время как успехи, достиг-
нутые с помощью лекарств, быстро исчезают. Однако для 
пациентов с ТР вероятность ухудшения в течение 2 лет 
после окончания лечения низка и не зависит от предыду-
щего вида лечения. Лекарства могут обладать длительным 
действием, что объясняется, в частности, их воздействием 
на нейротрансмиттеры в головном мозге. Кроме того, ожи-
дание эффекта также играет роль, поскольку пациенты 
предполагают, что могут возобновить прием лекарств, если 
симптомы возникнут вновь. Многие из них принимают ле-
карства лишь несколько месяцев, а не «вечно», о чем они 
беспокоятся, когда начинают лечение. 

Данные приведенного исследования следует интер-
претировать с осторожностью, так как во время него об-
наружена весомая гетерогенность результатов, а авторы 
подчеркивают тот факт, что некоторые ТР более склонны 
реагировать на определенное лечение, чем другие, а также 
одни лекарства могут быть эффективнее других. Соответ-
ственно, необходимо учитывать особенности каждого па-
циента, все возможные коморбидные состояния и личное 
его отношение к терапии в целях достижения наиболее 
стойкого и длительного эффекта лечения [22, 29].

Заключение 
ТР широко распространены в общемедицинской практи-

ке и значительно ухудшают функционирование пациентов. 
Больные ТР, имеющие сопутствующие соматические, веге-
тативные симптомы, оказывают крайне высокую нагрузку 
на систему здравоохранения. В нашей стране многие паци-
енты с ТР наблюдаются с диагнозом ВСД, или СДВНС, и не 
получают эффективного лечения. Требуется разработать 
более эффективные методы диагностики и лечения ВН у 
пациентов с ТР, в основу чего должен быть положен персо-
нализированный подход к данной группе больных.
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Хондропротекторы в комплексной терапии 
неспецифической боли в спине: оценка эффективности
Е.Б. Кузнецова, Н.С. Кузнецов

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, Россия

Аннотация
Введение. Одной из ведущих проблем практического здравоохранения остаются дегенеративно-дистрофические заболевания позвоночни-
ка и связанный с ними болевой синдром. Симптом-модифицирующий и структурно-модифицирующий эффекты хондропротекторов свиде-
тельствуют о возможной эффективности их применения в лечении пациента с болью в нижней части спины (БНЧС).
Цель. Изучение эффективности препарата Амбене® Био в комплексной терапии пациентов с острой БНЧС, связанной с дегенеративно-дис-
трофическими заболеваниями позвоночника.
Материалы и методы. В работе проводился анализ результатов обследования и лечения 50 пациентов с дорсопатиями и неспецифической 
БНЧС, получавших лечение стационарно в неврологическом отделении ГУЗ «СГКБ №9» или амбулаторно на базе клиники «Артромедцентр» 
г. Саратова. Пациенты методом случайной выборки разделены на 2 группы по 25 человек: получавшие (основная группа – ОГ) и не полу-
чавшие (группа сравнения – ГС) терапию препаратом Амбене® Био. Группы являлись сопоставимыми по полу, возрасту, клиническим про-
явлениям дорсопатии. При статистической обработке результатов исследования применены методы непараметрического анализа. Анализ 
включал вычисление медианы (Me) и квартильного размаха (Q25–Q75 – 25 и 75-й процентили).
Результаты. Все пациенты, участвовавшие в исследовании, отметили на фоне лечения улучшение состояния и уменьшение болевого син-
дрома. Результат опроса с использованием 100-балльной визуально-аналоговой шкалы боли показывает, что на 20-й день терапии (визит 2) 
болевой синдром внизу спины в ОГ значительно снизился: с 66,1±8,54 до 23,32±6,76 балла (p<0,05). В ГС динамика по визуально-аналоговой 
шкалы боли оказалась положительной, но не такой выраженной: до лечения – 70,11±11,43, на 20-й день терапии – 46,15±9,38 балла. Сумма 
баллов тестирования по шкале Watkins в ОГ не превышала 15 баллов на протяжении исследования, в то время как в ГС суммарно шкала при-
близилась к значению 24 балла. 
Заключение. Применение Амбене® Био способствует более быстрому наступлению обезболивающего эффекта – на 7-й день терапии боль 
практически купировалась у 56% пациентов ОГ. Это позволило уменьшить дозу и сократить продолжительность курса нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов.

Ключевые слова: Амбене Био, боль, дорсопатия, хондропротектор
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Chondroprotectors in complex treatment of non-specific back pain: 
effectiveness evaluation
Elena B. Kuznetsova, Nikita S. Kuznetsov

Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia

Abstract
Background. Degenerative and dystrophic spinal diseases and associated pain syndrome remain a leading problem for practical health. The symptom-
modifying and structurally modifying effects of chondrobrotectors suggest that they may be effective in treating patients with lower back pain (LBP).
Aim. Study of the efficacy of Ambene® Bio in complex therapy of patients with acute LBP associated with degenerative dystrophic spinal diseases.
Materials and methods. The article analyzes the results of examination and treatment of 50 patients with dorsopatia and non-specific LBP, 
who received treatment in hospital in the neurological department of Saratov City Clinical Hospital №9 or outpatient on the basis of the clinic 
“Artromedcenter” Saratov. Patients are randomly sampled into two groups of 25 people: those who received (core group) and those who did not 
receive (comparison group) Ambene® Bio therapy. The groups were comparable by sex, age, and clinical manifestations of dorsopathy. Methods 
of non-parametric analysis have been applied to statistical processing of the study results. The analysis included computing the median (Me) and 
quartile scale (Q25–Q75 – 25th and 75th percentiles).
Results. All patients participating in the study noted improvement and reduction of pain syndrome during the treatment. The results of a survey 
using 100-point VAS indicate that on the 20th day of therapy (visit 2) the lower back pain syndrome significantly decreased from 66.1±8.54 to 
23.32±6.76 (p<0.05). In the comparison group the VAS dynamics pain was positive, but not so pronounced: before treatment – 70.11±11.43, on the 
20th day of therapy – 46.15±9.38. The sum of test points on the Watkins scale in the core group did not exceed 15 points during the study, while in the 
HS the total scale was close to the value of 24 points.
Conslusion. The use of Ambene® Bio promotes a faster onset of the analgesic effect – on the 7th day of therapy, pain was practically relieved in 56% 
of patients in the core group. This made it possible to reduce the dose and shorten the duration of the NSAID course.

Keywords: Ambene Bio, pain, dorsopathy, chondroprotector
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В настоящее время одной из ведущих проблем практиче-
ского здравоохранения остаются дегенеративно-дис-

трофические заболевания позвоночника и связанный с 
ними болевой синдром, значительно снижающий качество 
жизни больных. Пребывание на больничном листе или же 
полная утрата трудоспособности таких пациентов являет-
ся существенным бременем для экономики многих стран 
мира, в том числе России [1, 2].

Возраст яркой клинической манифестации в диапазоне 
35–50 лет, частые эпизоды рецидивирования, ограничение 
подвижности – все это делает боль в нижней части спины 
(БНЧС) актуальной темой для исследований и поиска эф-
фективных методов лечения [3]. Бесспорно, что на приеме 
у врача основное требование такого пациента – как можно 
скорее снять боль и вернуться к прежнему уровню актив-
ности [1, 2, 4]. 

Согласно данным статистических исследований, при-
мерно 90% пациентов отмечают полное исчезновение боли 
через 4–6 нед после начала обострения, однако у части 
больных (не более 10%) наблюдается хронизация процес-
са [2]. Таким образом, несмотря на кажущуюся простоту 
патогенеза, БНЧС часто становится серьезной проблемой, 
приводящей к ограничениям жизнедеятельности, особен-
но при отсутствии адекватной терапии.

Вовлечение в патологический процесс мышц, фасеточ-
ных суставов, связок и сухожилий приводит к возникно-
вению эпизода острой боли в спине, которая никак не свя-
зана с поражением структур нервной системы (корешки) 
или со специфическими очагами в позвоночнике (воспале-
ние, онкологические заболевания) [4, 5]. 

Неспецифическая БНЧС чаще всего связана с неста-
бильностью позвоночного столба в нижней его части, 
что обусловлено постоянными неравномерными нагруз-
ками на пояснично-крестцовый отдел с последующей 
микротравматизацией межпозвонковых дисков. Затя-
нувшийся болевой синдром, по данным многочисленных 
источников, возникает по причине появления вторичных 
воспалительных и метаболических нарушений в мышцах, 
связках, сухожилиях и суставах. С целью купирования и 
профилактики этих патологических процессов необходи-
мо назначение препаратов, не только купирующих боль, 
но и тормозящих воспалительные процессы и дегенера-
тивные изменения межпозвонковых дисков. Подобная 
комплексная терапия предупреждает прогрессирование 
дегенеративно-дистрофических изменений в хрящевой 
ткани, укорачивает сроки нетрудоспособности и пролон-
гирует период ремиссии [4, 5]. 

Доказанные симптом-модифицирующий (уменьшение 
боли) и структурно-модифицирующий (торможение де-
генеративно-дистрофических процессов в позвоночни-
ке) эффекты хондропротекторов (ХП) свидетельствуют 
о возможной эффективности их применения в лечении 
пациента с БНЧС. Предпочтение должно отдаваться тем 
препаратам, которые обладают противовоспалительным 
и хондропротективным действием, снижая потребность 
пациентов в нестероидных противовоспалительных пре-
паратах (НПВП) и позволяя, таким образом, избежать ри-
ска осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта, 
сердечно-сосудистой и других систем [4–6].

Инъекционный ХП российского производства Амбене® 
Био – один из ХП, отвечающий указанным требованиям. 
Амбене® Био – это препарат из группы симптоматических 
лекарственных средств замедленного действия, имеющий 
сбалансированный состав и предупреждающий дегенера-
тивные изменения хряща, способствующий улучшению 
структуры хрящевой ткани. Препарат содержит мукополи-
сахариды (хондроитина сульфат), комплекс низкомолеку-
лярных регуляторных полипептидов с молекулярной массой 
300–600 Да (цитомедины), 15 аминокислот, микро- и макро-
элементы (ионы натрия, калия, магния, железа, меди, цинка). 

Благодаря синергизму действия активных компонентов Ам-
бене® Био обеспечивает комплексное противовоспалитель-
ное, обезболивающее и хондропротективное действия [4, 6].

Цель исследования – изучение эффективности препара-
та Амбене® Био в комплексной терапии пациентов с острой 
БНЧС, связанной с дегенеративно-дистрофическими забо-
леваниями позвоночника.

Материалы и методы
В работе проводился анализ результатов обследования и 

лечения 50 пациентов с дорсопатиями и неспецифической 
БНЧС, получавших лечение стационарно в неврологиче-
ском отделении ГУЗ «СГКБ №9» или амбулаторно на базе 
клиники «Артромедцентр» г. Саратова. Диагноз подтверж-
ден данными нейровизуализации. 

Критерии включения в исследование: наличие дорсо-
патии, которая сопровождалась БНЧС, возраст от 20 до 
65 лет, подписанное информированное согласие на участие 
пациента в исследовании.

Таблица 1. Социально-демографическая характеристика 
пациентов ОГ и ГС

Параметры, абс. (%)
Общая  
группа 
(n=50)

ОГ (n=25) ГС (n=25)

Пол

Женщины 26 (52) 12 (48) 14 (56)

Мужчины 24 (48) 13 (52) 11 (44)

Возраст, лет

20–24 2 (4) 1 (4) 1 (4)

25–34 5 (10) 3 (12) 2 (8)

35–44 13 (28) 8 (32) 5 (20)

45–54 24 (48) 11 (44) 13 (52)

55–60 5 (10) 1 (4) 4 (16)

Уровень образования, годы

Низкий (<10) 9 (18) 5 (20) 4 (16)

Средний (10–12) 10 (20) 7 (28) 3 (12)

Высокий (>12) 31 (62) 13 (52) 18 (72)

Проживание

Большой город 31 (62) 15 (50) 16 (64)

Районный центр 10 (20) 4 (16) 6 (24)

Деревня/село 9 (18) 6 (24) 3 (12)

Семейная ситуация

Женат/совместно проживаю 
без детей, живущих дома

21 (42) 10 (40) 11 (44)

Женат/проживаю вместе с 
детьми, живущими дома

11 (22) 6 (24) 5 (20)

Одинокий без детей, прожи-
вающих дома

11 (22) 5 (20) 6 (24)

Одинок с детьми, живущими 
дома

5 (10) 3 (12) 2 (8)

Возраст ≤20 лет, прожива-
ние с родителями

2 (4) 1 (4) 1 (4)

Таблица 2. Фоновые заболевания обследованных пациентов 
ОГ и ГС

Параметры, абс. (%)
Общая 
группа 
(n=50)

ОГ (n=25) ГС (n=25)

Болезни сердечно-сосудистой 
системы

15 (30) 8 (32) 7 (28)

Болезни органов дыхания 6 (12) 2 (8) 4 (16)

Болезни органов мочевыделения 1 (2) 1 (4) 0 (0)

Болезни органов пищеварения 9 (18) 4 (16) 5 (20)

Болезни других систем органов 3 (6) 1 (4) 2 (8)
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Критерии исключения:
1)  признаки поражения структур 

спинного мозга или корешков, 
поясничный стеноз, а также лю-
бые другие неврологические за-
болевания в настоящее время 
либо в анамнезе;

2)  выраженные когнитивные нару-
шения;

3)  тяжелые (декомпенсированные) 
соматические заболевания, а 
также заболевания, диагности-
рованные анамнестически, при 
клиническом и/или лаборатор-
но-инструментальном обследо-
вании, которые могли препят-
ствовать участию пациентов в 
исследовании и оказать влияние 
на его результаты;

4)  беременность и период лакта-
ции. 

Все пациенты, участвовавшие в ис-
следовании, получали НПВП, миоре-
лаксанты, витамины группы В и фи-
зиопроцедуры. 

Пациенты методом случайной 
выборки разделены на 2  группы по 
25  человек: получавшие (основная 
группа – ОГ) и не получавшие (груп-
па сравнения – ГС) терапию препа-
ратом Амбене® Био. Группы являлись 
сопоставимыми по полу, возрасту, 
клиническим проявлениям дорсопа-
тии. Пациенты ОГ получали препарат 
Амбене® Био в дозе 2  мл внутримы-
шечно через день в течение 20 дней 
(10  инъекций). 

Обследование больных осущест-
влялось на трех визитах  – до начала 
лечения, на 20-й день терапии и через 
14  дней после окончания курса лече-
ния. 

Для оценки эффективности тера-
пии использовались следующие ме-
тодики: 100-балльная визуально-ана-
логовая шкала боли (ВАШ), опросник 
Роланда–Морриса «Боль в нижней 
части спины и нарушение жизнедея-
тельности» (1983 г.) и шкала R. Watkins 
и соавт. (1986 г.). 

Статистическая обработка резуль-
татов исследования. Для математи-
ческого и статистического анализа 
полученных результатов использова-
лись пакеты компьютерных программ 
Statistica v10.0 (StatSoftInc.), SPSS 13.0 
for Windows (SPSS Inc.), Microsoft 
Office Excel 2007. При статистиче-
ской обработке применены методы 
непараметрического анализа. Анализ 
включал вычисление медианы (Me) и 
квартильного размаха (Q25–Q75 – 25 
и 75-й процентили). При проверке 
статистических гипотез использовали 
критерий Манна–Уитни при сравне-
нии двух независимых групп. Крити-
ческий уровень значимости p-value 
для всех используемых процедур ста-
тистического анализа принимали рав-
ным 0,05. 

Дизайн исследования
1.  День 0 (визит 0) – включение па-

циентов.
2.  Визит 1 – начало курса терапии. 

Визиты 0 и 1 проводились в один 
день.

3.  Визит 2 – окончание курса тера-
пии (на 20-й день).

4.  Визит 3 – на 14-й день после окон-
чания курса терапии.

5. Завершение исследования.

Результаты
Общая социально-демографиче-

ская характеристика обследованных 
пациентов с дорсопатией, получавших 
лечение амбулаторно или стационар-
но по поводу болевого синдрома в ле-
чебно-профилактических учреждени-
ях г. Саратова, представлена в табл. 1. 
При сравнении демографических ха-
рактеристик установлено, что пациен-

ты ОГ и ГС не отличались по возрасту, 
в ОГ – больше мужчин (52% vs 48%). 
В ОГ и ГС преобладали высокий уро-
вень образования пациентов, прожи-
вание в крупном городе (г.  Саратов). 

У пациентов ОГ и ГС имелись фо-
новые заболевания вне обострения, 
данные представлены в табл. 2. Об-
ращает на себя внимание наличие в 
обеих группах сердечно-сосудистой и 
желудочно-кишечной патологии, что 
влияет на выбор препарата и продол-
жительность традиционной терапии 
болевого синдрома с использованием 
НПВП. 

Все пациенты, участвовавшие в 
исследовании, отметили на фоне ле-
чения улучшение состояния и умень-
шение болевого синдрома. Результат 
опроса с использованием 100-бал-
льной ВАШ боли показывает, что 
на 20-й  день терапии (визит 2) боле-
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вой синдром внизу спины в ОГ значительно снизился: с 
66,1±8,54 до 23,32±6,76  балла (p<0,05). В  ГС динамика по 
ВАШ боли оказалась положительной, но не такой выра-
женной: до лечения – 70,11±11,43, на 20-й день терапии – 
46,15±9,38 балла (рис. 1).

В табл. 3 наглядно продемонстрированы тенденция к 
снижению средних значений по опросникам Роланда–
Морриса и Watkins в ОГ на протяжении курсового лече-
ния и сохраняющееся дальнейшее улучшение к 14-му дню 
после окончания приема Амбене® Био. В свою очередь, 
средние значения по тестированиям Роланда–Морриса и 
Watkins в ГС также имели положительные сдвиги, но менее 
значительные.

Рис. 2 демонстрирует отчетливую разницу выраженно-
сти положительных сдвигов в ОГ и ГС по данным опросни-
ка Роланда–Морриса. В ОГ фиксируется снижение средне-
го значения с 14,48 до 4,32 балла (визит 3). В свою очередь 

в ГС такой значимой динамики в снижении болевого син-
дрома не наблюдается. 

Сумма баллов тестирования по шкале Watkins в ОГ не 
превышала 15  баллов на протяжении исследования, в то 
время как в ГС суммарно шкала приблизилась к значению 
24 балла, что продемонстрировано на рис. 2. Как видно из 
результатов, в ОГ среднее значение на 3-м визите состав-
ляло 2,12, а в ГС – 7,48 с учетом того, что исходно среднее 
значение по группе – 7,8. 

Рис. 4 показывает число пациентов ОГ, отметивших ку-
пирование боли, в зависимости от дня терапии. Отчетливо 
видно, что к 7-му дню лечения боль значительно купиро-
валась у 14 больных из 25 (более половины пациентов ОГ).

Дополнительно нами проанализирована статистическая 
достоверность различий результатов тестирований по сте-
пени выраженности болевого синдрома до и после лечения 
в ОГ и ГС (табл. 4). На протяжении курсового лечения пре-

Таблица 4. Достоверность различий результатов тестирований по степени выраженности болевого синдрома до и после лечения 
в ОГ и ГС

Показатель

ОГ ГС

визит 1  
(группа 1А)

визит 2  
(группа 1B) 

визит 3  
(группа 1С) 

визит 1  
(группа 2А 

визит 2  
(группа 2B) 

визит 3  
(группа 2С) 

Роланда–Морриса 
индекс

p1=0,000000* 
p2=0,000000* 
p3=0,609982

p1=0,000000*
p2=0,000000* 
p4=0,000000*

p3=0,609982 
p5=0,232873

p5=0,232873
p4=0,000000* 
p6=0,586454

Watkins индекс
p1=0,000000* 
p2=0,000000* 
p3=0,672796

p1=0,000000*
p2=0,000000* 
p4=0,000000*

p3=0,672796 
p5=0,473680

p5=0,473680
p4=0,000000* 
p6=0,084523

ВАШ
p1=0,000167* 
p2=0,000294* 
p3=0,177463

p1=0,000032*
p2=0,000000* 
p4=0,000572*

p3=0,095782 
p5=0,374644

p5=0,473680
p4=0,000012* 
p6=0,147324

Примечание. p1 – статистические различия между группами 1A и 1B; p2 – статистические различия между группами 1A и 1С; p3 – статистические различия между группами 1А и 2А;  
p4 – статистические различия между группами 1C и 2C; p5 – статистические различия между группами 2А и 2B; p6 – статистические различия между группами 2B и 2C; *статистически  
значимые различия (при p<0,05).
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Рис. 1. Динамика ВАШ на протяжении исследования в ОГ и ГС.

Таблица 3. Показатели выраженности болевого синдрома  
до и после лечения в ОГ и ГС

Показа-
тель

ОГ ГС

визит 1 
(группа 

1А)

визит 2 
(группа 

1B) 

визит 3 
(группа 

1С) 

визит 1 
(группа 

2А 

визит 2 
(группа 

2B) 

визит 3 
(группа 

2С) 

Ролан-
да–Мор-
риса 
индекс

14,48 
[13; 18]

8,64 [8; 
9]

4,32 [3,5; 
5]

13,96 
[11; 18]

10,76 [8; 
13,5]

8,16 [7; 
12]

Watkins 
индекс

7,92 [7; 
9]

4,16 [3; 
5]

2,12 [2; 
2,5]

7,8 [7,5; 
8]

6,6 [5,5; 
8]

5,67 [5; 
6,5]

ВАШ
66,1 

[45,5; 
78,7]

23,32 
[19,7; 
26,3]

20,19 
[17,4; 
22,5]

70,11 
[64,6; 
75,8]

46,15 
[41,2; 
50,1]

43,56 
[39,2; 
44,6]

Примечание. Указаны медианы, верхние и нижние квартили проведенных тестирований.
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Рис. 2. Динамика индекса Роланда–Морриса на протяжении 
исследования в ОГ и ГС.
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Рис. 3. Динамика индекса Watkins на протяжении исследова-
ния в ОГ и ГС.
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паратом Амбене® Био в ОГ статистически достоверно уро-
вень интенсивности болевого синдрома и его влияния на 
социально-психологические компоненты жизнедеятельно-
сти пациентов снижался. Отчетлива демонстрация разни-
цы результатов между ОГ и ГС на 14-й день после терапии. 
В ОГ данные опросников на визите 3 почти приблизились 
к нормальным значениям.

Заключение
Данные, полученные в результате исследования, проде-

монстрировали эффективность Амбене® Био в терапии 
БНЧС, связанной с дегенеративно-дистрофическими из-
менениями в позвоночнике. Отмечено не только купиро-
вание боли, но и улучшение показателей качества жизни, 
функциональной мобильности. Для получения оптималь-
ного клинического результата достаточно проведения 
традиционного курса – введения препарата Амбене® Био 
через день по 2 мл в течение 20 дней (10 инъекций).

Применение Амбене® Био способствует более быстро-
му наступлению обезболивающего эффекта – на 7-й день 
терапии боль практически купировалась у 56% пациентов 
ОГ. Это позволило уменьшить дозу и сократить продолжи-
тельность курса НПВП. 

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no 
competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. Все ав-
торы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 

фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE 
criteria. All authors made a substantial contribution to the 
conception of the work, acquisition, analysis, interpretation of 
data for the work, drafting and revising the work, final approval 
of the version to be published and agree to be accountable for 
all aspects of the work. 

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациен-
ты подписали форму добровольного информированного 
согласия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patients for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

Литература/References
1. Верткин А.Л., Шамуилова М.М., Кнорринг Г.Ю., и др. Профилактика и лечение боли в спине: 

Консенсусы экспертов. Доктор.Ру. 2020;19(9):45-52 [Vyortkin AL, Shamuilova MM, Knorring GYu, 
et al. Prevention and treatment of back pain: expert consensus. Doktor.Ru. 2020;19(9):45-52  
(in Russian)]. DOI:10,31550/1727-2378-2020-19-9-45-52 

2. Подчуфарова Е.В., Яхно Н.Н., Алексеев В.В., и др. Хронические болевые синдромы пояснич-
но-крестцовой локализации: значение структурных скелетно-мышечных расстройств и 
психологических факторов. Боль. 2003;1:38-43 [Podchufarova YeV, Yakhno NN, Alekseyev VV, et 
al. Chronic pain syndromes of the lumbosacral localization: the significance of structural skeletal 
muscle disorders and psychological factors. Bol'. 2003;1:38-43 (in Russian)].

3. Дегенеративные заболевания позвоночника: клинические рекомендации (утв. Минздравом 
России), 2022. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/727_1. Ссылка активна 
на 22.12.2022 [Degenerative diseases of the spine: clinical guidelines (approved by the Russian 
Ministry of Health), 2022. Available at: https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/727_1. Accessed: 
22.12.2022 (in Russian)].

4. Яковлева Н. В. Эффективность современной хондропротективной терапии у пациентов с де-
генеративно-дистрофическими заболеваниями позвоночника, ассоциированными с болевым 
синдромом в нижней части спины. Лечащий врач. 2023;4(26):2-7 [Yakovleva NV. The effectiveness 
of modern chondroprotective therapy in patients with degenerative-dystrophic diseases of the spine 
associated with pain in the lower back. Lechaschi vrach. 2023;4(26):2-7 (in Russian)].

5. Барулин А.Е., Курушина О.В. Хондропротекторы в комплексной терапии болей в спине. РМЖ. 
2013;30(21):1543-5 [Barulin AYe, Kurushina OV. Chondroprotectors in the complex therapy of back 
pain. RMJ. 2013;30(21):1543-5 (in Russian)].

6. Феклистов А.Ю., Воробьева Л.Д., Алексеева О.Г., и др. Результаты неинтервенционного кли-
нического исследования «Колибри» по оценке эффективности и безопасности применения 
препарата АМБЕНЕ® БИО у пациентов с первичным и вторичным остеоартритом различ-
ной локализации. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(8):1-8 [Feklistov AYu, Vorob'yev LD, 
Alekseyeva OG, et al. Results of the non-interventional clinical study "Hummingbird" to assess the 
efficacy and safety of the use of the drug AMBENE® BIO in patients with primary and secondary 
osteoarthritis of various localization. RMJ. Meditsinskoie obozreniye. 2022; 6(8):1-8 (in Russian)]. 
DOI:10.32364/2587-6821-2022-6-*-1-8

2

3

1

8

3

8

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9
Число пациентов ОГ

1 3 5 7 9 20
Дни

Рис. 4. Динамика значительного снижения болевого синдро-
ма по дням терапии Амбене® Био.

Статья поступила в редакцию / The article received: 01.11.2023
Статья принята к печати / The article approved for publication: 24.11.2023

OMNIDOCTOR.RU



  

CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(11):746–750.746

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.11.202505

BY-NC-SA 4.0CC КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является распростра-

ненным злокачественным новообразованием у мужчин в 
мире. По данным онкологической базы данных Globаcan, в 
2020 г. зарегистрированы 1 414 259 новых случаев, что со-
ставило в структуре заболеваемости 7,3%, и 375 304 смер-
ти – 3,8% [1].

Наиболее часто РПЖ метастазирует в кости и тазовые 
лимфатические узлы. Вторичное поражение головного моз-
га (ГМ) при различных злокачественных новообразованиях 
выявляется часто, однако при РПЖ внутричерепные метас-
тазы встречаются редко – на их долю приходится менее 2%, 
что связано, как правило, с неблагоприятным исходом [2, 3]. 

Метастатическое поражение ГМ является следстви-
ем прогрессирования основного опухолевого процесса у 
предлеченных больных при развитии у них кастрат-рези-
стентного рака [4].

Метастазы в ГМ как первое клиническое проявление 
РПЖ наблюдаются крайне редко [5]. 

Так, по данным K. Rajeswaran и соавт. (2022 г.), частота 
выявления метастазов в ГМ у нелеченных больных на диа-
гностическом этапе составляет 0,76–1,26% [6]. 

M. Ganau и соавт. (2020 г.) предлагают различать следу-
ющие виды внутричерепных метастазов при РПЖ в за-
висимости от локализации: поражения твердой мозговой 
оболочки, субдуральные, экстрадуральные/костные и вну-
тримозговые [7].

Клинические проявления в виде неврологического дефи-
цита черепно-мозговых нервов при внутричерепных мета-
стазах РПЖ встречаются редко, особенно изолированные 
поражения, и свидетельствуют о распространенном опухо-
левом процессе [4, 5].

Прогноз для больных РПЖ с метастазами в ГМ плохой – 
медиана выживаемости составляет 1–7,7 мес [8, 9]. 

Метастазы в головной мозг  
как первое клиническое проявление рака 
предстательной железы: описание случая
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Аннотация
Обоснование. Внутричерепные метастазы как первый клинический симптом рака предстательной железы (РПЖ) наблюдаются крайне ред-
ко. Сообщения в литературе о подобных случаях носят единичный характер.
Цель. Представить случай множественного метастатического поражения головного мозга (ГМ) как первое клиническое проявление РПЖ с 
изолированным поражением лицевого нерва (ЛН).
Материалы и методы. Под наблюдением находился пациент 66 лет, у которого при обследовании выявлен РПЖ с множественными метас-
тазами в ГМ и кости.
Результаты. Пациент считает себя больным на протяжении 4 мес, когда появились слабость в левой руке, головная боль, головокружение, 
асимметрия лица, пошатывание при ходьбе, снижение памяти. Получал консервативное лечение у невролога. При клиническом обследо-
вании выявлен неврологический дефицит в виде центрального паралича ЛН 3-й степени по шкале Хауса–Бракманна. Магнитно-резонанс-
ная томография ГМ показала наличие в правой островковой, левой височной долях и левом полушарии мозжечка объемных образований 
размерами 3,7×3,3×2,9, 1,1×0,8 и 0,5×0,6 см соответственно, с выраженным перифокальным отеком. По данным магнитно-резонансной то-
мографии малого таза в правой половине предстательной железы выявлена опухоль размером 2,2×1,0×2,7 см, отнесенная к 5-й категории 
изменений по шкале PI-RADS, а также обнаружено метастатическое поражение левой подвздошной кости. Сцинтиграфия костей скелета 
показала наличие метастазов в грудном и поясничном отделах позвоночника. Выполнена трепанобиопсия предстательной железы. При ги-
стологическом и иммуногистохимическом исследованиях обнаружена ацинарная аденокарцинома с оценкой по Глисону 6 (3+3) баллов. Уро-
вень общего простат-специфического антигена составил 8,6 нг/мл. Поставлен окончательный диагноз – РПЖ IV стадии сT2аN0M1с, метастазы 
в ГМ, кости. Учитывая неврологическую симптоматику, проведена лучевая терапия на ГМ суммарной очаговой дозой 30 Гр с последующей 
андроген-депривационной и монохимиотерапией доцетакселом с бисфосфонатами.
Заключение. Множественное поражение ГМ в качестве первого клинического проявления РПЖ встречается крайне редко. Изолированное 
поражение ЛН с наличием неврологического дефицита в виде центрального паралича свидетельствует о распространенном метастатиче-
ском процессе. Основным методом лечения является паллиативная лучевая терапия ГМ суммарной очаговой дозой 30 Гр с последующей 
андроген-депривационной и химиотерапией.
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Клинический случай
Пациент Л., 66 лет, обратился за медицинской помо-

щью к неврологу с жалобами на слабость в левой руке,  
головную боль, головокружение, пошатывание при ходь-
бе, снижение и кратковременную потерю памяти, асимме-
трию лица. Указанные симптомы появились 4 мес назад, 
однако в последнее время отмечает их усиление. Получал 
консервативное лечение, которое не дало эффекта. Забо-
левание мочеполовой системы в анамнезе отрицает. Коли-
чество мочеиспусканий за ночь – до 2 раз. Оценка общего 
состояния больного с использованием шкалы ECOG – 1. 
Неврологический статус: сознание ясное; в пространстве 
и времени ориентирован; зрачки симметричные, фоторе-
акция живая, содружественная, движения глазных яблок 
в полном объеме; лицо ассиметрично по центральному 
типу слева; глотание и фонация не нарушены; сухожиль-
ные рефлексы повышены слева; патологические стопные 
знаки слабоположительные слева; координаторные пробы 
с интенцией, больше слева; в позе Ромберга неустойчив; 
менингеальных знаков нет. Установлено, что у пациента 
имеются очаговая неврологическая симптоматика в виде 
центрального поражения лицевого нерва (ЛН) слева, лево-
сторонняя пирамидальная недостаточность и вестибуло- 
атаксический синдром. Согласно шкале Хауса–Бракманна 
поражение ЛН оценивается как 3-я степень. 

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
ГМ с контрастированием в островковой доле справа с рас-
пространением на лобную и височную визуализируется 
внутримозговое кистозно-солидное образование с бугри-
стым контуром размером 3,7×3,3×2,9 см. Отмечаются вы-
раженный перифокальный отек с переходом на лобную и 
височную доли, базальные ядра со смещением срединных 
структур на 1,3 см. Аналогичные образования выявлены в 
задних отделах левой височной доли и левом полушарии 
мозжечка, размеры которых составили 1,1×0,8 и 0,5×0,6 см 
соответственно. В гипофизе определяется кровоизлияние. 
Соответственно, у больного имеются объемные образо-

вания в правой островковой, левой височной долях и ле-
вом полушарии мозжечка с кровоизлиянием в гипофиз  
(рис. 1, 2).

Выполнено трансректальное ультразвуковое исследова-
ние. Предстательная железа размером 3,7×3,2×4,4 см, кон-
туры ровные, четкие. Структура неоднородная, в правой 
доле визуализируется гипоэхогенное образование разме-
ром 2,0×2,4 см с локусами кровотока. Семенные пузырьки 
без эхоморфологических особенностей. Выявленные изме-
нения указывают на возможность РПЖ. 

По данным МРТ органов малого таза с контрастирова-
нием установлено, что предстательная железа не увели-
чена  – 3,1×4,4×4,0 см. В периферической и транзиторной 
зонах правой доли на уровне верхушки и среднего секто-
ра имеется зона пониженного сигнала – 2,2×1,0×1,7 см –  
с ранним накоплением контраста. Распространения за 
пределы капсулы нет. Парааортальные и забрюшинные 
лимфоузлы не увеличены. Магнитно-резонансная картина 
соответствует 5-й категории изменений по шкале PI-RADS 
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Abstract
Background. Intracranial metastases, as the first clinical symptom of prostate cancer (PC), are extremely rare, with only anecdotal case reports in the literature.
Aim. To present a case of multiple brain metastases (MCI) as the first clinical manifestation of PC with isolated facial nerve injury (FNI).
Materials and methods. A 66-year-old patient with PC and multiple brain and bone metastases was observed.
Results. The patient considered himself sick for 4 months when weakness in the left arm, headache, dizziness, facial asymmetry, staggering when 
walking, and memory loss appeared. He received non-surgical treatment prescribed by a neurologist. A clinical examination revealed a neurological 
deficit in the form of FN central palsy of grade 3 according to the House-Brackmann score. Magnetic resonance imaging of the brain showed masses in 
the right insular, left temporal lobes, and left cerebellar hemisphere of 3.7×3.3×2.9, 1.1×0.8 and 0.5×0.6 cm, respectively, with marked perifocal edema. 
According to the magnetic resonance imaging of the pelvis in the right half of the prostate gland, a tumor of 2.2×1.0×2.7 cm and PI-RADS 5 score was 
detected, and a metastatic lesion of the left ilium was found. Bone scintigraphy showed metastases in the thoracic and lumbar spine. A core biopsy of 
the prostate was performed. Histological and immunohistochemical studies revealed acinar adenocarcinoma with a Gleason score of 6 (3+3) points. The 
level of total prostate-specific antigen was 8.6 ng/mL. A final diagnosis was made: stage IV prostate cancer, T2aN0M1c, with brain and bone metastases. 
Given the neurological symptoms, radiation therapy was performed on the brain with a total radiation dose of 30 Gy, followed by androgen deprivation 
and monochemotherapy with docetaxel and bisphosphonates.
Conclusion. Multiple brain lesions as the first clinical manifestation of PC are extremely rare. An isolated lesion of FN with neurological deficit in the form 
of central palsy indicates an advanced metastatic process. The primary method of treatment is palliative radiation therapy with a total radiation dose of 
30 Gy, followed by androgen deprivation and chemotherapy.
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Рис. 1. Пациент Л., 66 лет. МРТ ГМ. Крупное кистозно-солид-
ное образование вторичного характера в правой островковой 
доле размером 3,7×3,3×2,9 см, с выраженным перифокальным 
отеком, приводящим к смещению срединных структур влево 
(стрелки).
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(PI-RADS 5) – очень высокий риск (наличие клинически 
значимого рака крайне вероятно); рис. 3.

В левой подвздошной кости выявлено объемное обра-
зование размером 2,4×1,3 см метастатического характера, 
накапливающее контраст (рис. 4).

Выполнена трепанобиопсия предстательной железы. 
При гистологическом и иммуногистохимическом исследо-
ваниях установлена ацинарная аденокарцинома. Оценка 
по шкале Глисона составила 6 (3+3) баллов. Уровень об-
щего простат-специфического антигена (ПСА) в крови – 
8,6 нг/мл. 

Произведена сцинтиграфия костей скелета. Выявле-
но метастатическое поражение тел позвонков ThIII–VI и  
LI–III остеобластического характера. По данным спираль-
ной компьютерной томографии (КТ) органов грудной и 
брюшной полостей специфической патологии не выявлено. 

Установлен окончательный диагноз – РПЖ IV стадии 
cT2аN0M1с, метастазы в ГМ, кости. Учитывая распростра-
ненность опухолевого процесса, наличие очаговой невро-
логической симптоматики, обусловленной множествен-
ным поражением ГМ, больному проведена паллиативная 
лучевая терапия на ГМ суммарной очаговой дозой (СОД) 
30 Гр. Нежелательных явлений не обнаружено. Назначена 
андроген-депривационная терапия – введено 10,8 мг го-
зерелина и начат прием преднизолона в дозе 10 мг/сут, с 
последующей монохимиотерапией доцетакселом с бисфос-
фонатами. 

Описанный случай представляет интерес для онколо-
гов, а также для широкого круга клиницистов и радиоло-
гов, поскольку клиническая симптоматика, обусловлен-
ная метастатическим поражением ГМ, предшествовала 
постановке диагноза РПЖ. Такой вклад клинической осо-
бенности РПЖ необходимо учитывать при проведении 
дифференциальной диагностики метастатического пора-
жения ГМ. 

Кроме того, в клинической картине у больного имеет ме-
сто изолированное поражение VII пары черепно-мозговых 
нервов в виде центрального паралича, который, по данным 
литературы, является крайне редким явлением.

Обсуждение
Отдаленные метастазы развиваются приблизительно у 

17% больных РПЖ. Наиболее распространенными места-
ми их локализации являются кости осевого (череп, по-
звонки, ребра) и добавочного скелета (таз, нижние конеч-
ности) – 90%, лимфатические узлы – 10,6%, печень – 10,2%, 
легкие – 9,1% [10–12].

Один из наиболее редких органов, в котором появляют-
ся метастазы, – ГМ, на долю которого, согласно различным 
авторам, приходится 0,2–2% среди всех метастазов в ГМ, 
составляя в среднем 1,14% [5, 13–15].

По данным аутопсий частота метастатического пора-
жения ГМ при РПЖ превосходит клинические, составляя 
1–6% [16, 17]. 

Внутричерепные метастазы как первое клиническое 
проявление РПЖ встречаются крайне редко. Так, частота 
выявления поражений ГМ у нелеченных больных, по ре-
зультатам метаанализа, проведенного K. Rajeswaran и соавт. 
(2022 г.), составила 0,76–1,26% [6]. Такая редкость подоб-
ных случаев обусловлена, вероятно, инфратенториальным 
расположением метастазов. В то же время в литературе 
имеются сообщения о более высокой частоте – 8% – мета-
стазов в твердую мозговую оболочку у молодых пациентов 
с показателем Глисона, равным 9 баллам [18].

Другие авторы различают внутримозговые и метастазы в 
твердую мозговую оболочку, а также лептоменингеальные 
метастазы. Наиболее распространенными из них являются 
лептоменингеальные – 67,1%, внутримозговые и метаста-
зы в мозжечок – 25 и 8% соответственно [19]. По данным 
G. Kanyilmaz и соавт. (2018 г.), наоборот, чаще встречаются 

внутримозговые – 60% наблюдений, а в твердую мозговую 
оболочку – только 20% [14]. Внутримозговые поражения 
связаны с лучшей выживаемостью. Медиана общей про-
должительности жизни при внутримозговых поражениях 
составила 5,4 мес, тогда как при метастазах в твердую моз-
говую оболочку – 2,6 мес, а при лептоменингеальных – все-
го 1 мес [20]. 

По данным H. Bhambhvani и соавт. (2020 г.), внутриче-
репные метастазы, по отношению к намету мозжечка, де-
лятся на супра- и инфратенториальные, на долю которых 
приходится 61 и 10% соответственно. Одновременная ло-
кализация встречается в 29% случаев. Такое расположение 
метастазов обусловливает особенности их клинического 
проявления, в частности наличие неврологической дис-
функции черепно-мозговых нервов, которая наблюдается 
у 19% пациентов [2]. 

Клинические проявления при метастатическом пораже-
нии ГМ носят разнообразный характер. Самыми частыми 
из них являются общемозговые симптомы: головная боль – 
65%, тошнота, слабость – 45%, паралич черепно-мозговых 
нервов – 19%, изменения полей зрения – 23%, атаксия – 
19% [2, 21]. Однако в литературе описаны и бессимптом-
ные варианты течения болезни [3]. 

Паралич черепно-мозговых нервов при РПЖ представ-
ляет собой редкое проявление обширного метастатическо-

a                      b            c

Рис. 2. Больной Л., 66 лет. МРТ ГМ: a, b – кистозно-солидное об-
разование вторичного характера в левой височной доле разме-
ром 1,1×0,8 см с выраженным накоплением контраста солидным 
компонентом; c – контрастпозитивное образование вторичного 
характера в левой гемисфере мозжечка размером 0,5×0,6 см, 
которое не определяется на нативных программах (стрелки).

Рис. 3. Больной Л., 66 лет. МРТ органов малого таза. Образо-
вание в правых отделах периферической зоны предстательной 
железы без признаков распространения за пределы органа 
размером 2,2×1,0×2,7 см (стрелки). PI-RADS 5.

Рис. 4. Больной Л., 66 лет. МРТ органов малого таза.  
Контрастпозитивное образование вторичного характера  
в левой подвздошной кости (стрелки).
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го поражения ГМ, особенно основания черепа, однако эти 
изменения оказывают существенное влияние на качество 
жизни. Клинически неврологический дефицит поражения 
нервов весьма многообразен – от множественных, в виде 
синдромов [22, 23], до изолированных [5, 24]. 

Q. Ma и соавт. (2022 г.) впервые сообщили об изолиро-
ванном поражении VII и VIII пары черепно-мозговых 
нервов при метастазах в ГМ [5]. Аналогичное пораже-
ние ЛН в виде периферического паралича наблюдали 
R. McDermott и соавт. (2004 г.) у 2/15 пациентов при ме-
тастатическом поражении височной кости средней череп-
ной ямки при РПЖ [4]. 

Согласно полученным данным у пациента наблюдались 
множественные (3 очага) внутримозговые супра- и инфра-
тенториальные метастазы различных размеров. При этом 
у него имелась очаговая неврологическая симптоматика в 
виде поражения ЛН по центральному типу 3-й степени по 
шкале Хауса–Бракманна. Указанные клинические проявле-
ния и органические поражения ГМ и костей скелета выяв-
лены до первичной диагностики РПЖ. 

К факторам риска метастазов в ГМ при РПЖ относят на-
личие синхронных поражений печени, легких, особые вари-
анты гистологического строения, такие как мелкоклеточ-
ный, нейроэндокринный рак, неацинарные опухоли, а также 
индекс Карновского и высокий уровень ПСА [3, 5, 25, 26]. 

Высокий уровень ПСА – более 4 нг/мл – является пре-
дикторным фактором риска прогрессирования у больных 
РПЖ [5, 27]. Однако концентрация ПСА даже при наличии 
метастазов в ГМ может иметь низкие значения [3, 21].

Высокий показатель Глисона также свидетельствует об 
определенном риске и вероятности метастатического по-
ражения ГМ [3]. Так, исследование G. Kanyilmaz и соавт. 
(2018 г.), в котором приняли участие 339 больных РПЖ с 
рентгенологически подтвержденными метастазами, пока-
зало, что у всех из них количество баллов по шкале Глисона 
составляло 7 и более [14]. 

H. Bhambhvani и соавт. (2020 г.) представили результаты 
ретроспективного анализа 31 пациента с внутримозговы-
ми метастазами РПЖ, которые проходили лечение в одном 
учреждении. Согласно полученным данным медиана бал-
лов по шкале Глисона составила 8, уровень ПСА – 60 нг/мл, 
количество метастазов – 1–5, в среднем выявлено 2 очага. 
У  всех пациентов отмечены метастазы в кости, легкие – 
48%, печень – 35% [2]. 

Однако у пациента, который приведен в нашем клиниче-
ском случае, по данным МРТ ГМ выявлено 3 очага, локали-
зовавшиеся в различных отделах. Уровень общего ПСА в 
крови составил 8,6 нг/мл, а показатель по шкале Глисона – 
6 (3+3) баллов. 

Метастазы в ГМ развиваются в основном у больных, 
которым проводилось длительное лечение по поводу 
первичного очага, т.е. при развитии кастрационной рези-
стентности. Так, R. McDermott и соавт. (2004 г.) описыва-
ют 15  случаев метастатического поражения ГМ на фоне 
специального лечения, причем 80% больных получали хи-
миотерапию, а 87% – лучевую [4]. 

Длительность латентного периода от момента постанов-
ки диагноза РПЖ до обнаружения симптомов поражения 
ГМ составляет 3–195 мес, в среднем – 41–81 мес [2, 4]. Со-
гласно K. Rajeswaran и соавт. (2022 г.), диапазон этого вре-
мени составляет несколько меньше – 6–90 мес [6].

Для постановки диагноза применяют различные методы 
медицинской визуализации, такие как МРТ, мультиспи-
ральная КТ ГМ с контрастированием [4]. КТ превосходит 
МРТ при определении поражения костей в основании че-
репа, а МРТ, наоборот, наиболее чувствительна для диагно-
стики поражений твердой мозговой оболочки, лептоме-
нингеальных метастазов и черепно-мозговых нервов [28]. 

Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с 
рентгеновской компьютерной, или ПЭТ/КТ с 68-Ga-ПСМА, 

является идеальным методом визуализации внутричереп-
ных метастазов и определения распространенности опухо-
левого процесса у больных РПЖ на диагностическом этапе 
и при оценке эффективности проводимой терапии [3].

В плане дифференциальной диагностики большое значе-
ние имеет исходное состояние всех черепно-мозговых не-
рвов, которое определяет сенсорную, двигательную функ-
ции, рефлексы и координацию [4].

Стандартного лечения гетерогенной группы пациентов 
с метастазами в ГМ при РПЖ не существует. Как правило, 
согласно конкурентному принципу в выборе тактики лече-
ния, при наличии очаговой неврологической симптомати-
ки его начинают с паллиативной лучевой терапии различ-
ными источниками ионизирующего излучения, применяя 
разнообразные методы [4, 5]. 

Лучевая терапия на область ГМ проводится по стандарт-
ным схемам: СОД составляет 30 Гр за 10 фракций. Более 
короткие курсы лучевой терапии – с СОД до 20 Гр – прово-
дятся ослабленным больным. Ответ на лечение развивает-
ся быстро, по его завершении. У 67% больных наблюдается 
полное разрешение дефицита неврологической симптома-
тики, а у 27% – частичный ответ [4]. 

При одиночных метастазах оптимальным методом ле-
чения является хирургический, с последующей стерео-
таксической лучевой терапией. Данное комбинированное 
лечение позволяет увеличить медиану продолжительности 
жизни до 13 мес [2]. 

По данным других авторов, стереотаксическая радиохи-
рургия увеличивает выживаемость до 9 мес [16].

Заключение
Метастазы РПЖ в ГМ встречаются редко, обычно на 

фоне прогрессирования основного заболевания. Практи-
чески всегда они связаны с плохим прогнозом. В литера-
туре приводятся единичные случаи поражения ГМ, пред-
шествующего диагностике РПЖ. При этом вторичные 
опухоли поражают оболочки и различные отделы ГМ как 
супра-, так и инфратенториально. В представленном случае 
множественные внутримозговые метастазы в ГМ, включая 
мозжечок, являлись первым клиническим проявлением 
РПЖ. В клинической картине у пациента наблюдались об-
щемозговая симптоматика и очаговый неврологический 
дефицит в виде левосторонней пирамидальной недоста-
точности, вестибуло-атаксического синдрома и централь-
ного паралича ЛН 3-й степени. 

С целью ранней диагностики клиницистам и радиологам 
необходимо помнить о РПЖ как о возможном источнике 
метастазирования в ГМ. Основным методом лечения, при 
невозможности хирургического вмешательства, является 
паллиативная лучевая терапия. 
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Болезнь Шегрена (БШ), или первичный синдром Ше-
грена,  – иммуновоспалительное ревматическое за-

болевание неизвестной этиологии, характеризующееся 
протеканием хронического аутоиммунного и лимфопро-
лиферативного процесса в секретирующих эпителиальных 
железах с развитием паренхиматозного сиалоаденита с 
ксеростомией и сухого кератоконъюнктивита с гиполакри-
миеи  [1]. Впервые с проявлениями БШ столкнулись в оф-
тальмологической практике. Шведский офтальмолог Генрих 

Шегрен (Генрих Сьогрен) обследовал и лечил пациента, ко-
торого сильно беспокоили сухость глаз и полости рта, боль 
в суставах. Врач описал заболевание, которое впоследствии 
получило название «болезнь (синдром) Гужеро–Шегре-
на» [2]. Спустя несколько лет больных с данным симптомо-
комплексом подразделили на две группы. В первой группе 
заболевание определяли как синдром Шегрена. Признаки 
нарушения функции всех желез внешней секреции у боль-
ных возникали при системной красной волчанке, системной 

Трудный путь в диагностике неврологических 
проявлений болезни Шегрена
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Аннотация
Болезнь Шегрена (БШ) представляет собой иммуновоспалительное ревматическое заболевание, характеризующееся поражением секретиру-
ющих эпителиальных желез с развитием паренхиматозного сиалоаденита с ксеростомией и сухого кератоконъюнктивита с гиполакримией. 
Ввиду высокой гетерогенности клинических проявлений БШ затруднена постановка диагноза. В статье представлен клинический случай па-
циента с подробным описанием манифестации, течения и лечения БШ с редким сочетанием внежелезистых осложнений в виде полимиозита с 
вторичной полинейропатией. 
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The difficult way in diagnostics of neurological manifestations  
of Sjogren's disease. Case report
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Abstract
Sjogren's disease is an immunoinflammatory rheumatic disease that is characterized by damage to the secreting epithelial glands with the 
development of parenchymal sialadenitis with xerostomia and keratoconjunctivitis sicca with hypolacrymia. Due to the high heterogeneity of clinical 
manifestations of this disease, diagnosis is difficult. This article presents a clinical case of a patient with a detailed description of the manifestation, 
course, and treatment of Sjogren's disease with a rare combination of extraglandular complications in the form of polymyositis and secondary 
polyneuropathy.
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склеродермии, ревматоидном полиартрите и других аутоим-
мунных заболеваниях. У больных второй группы заболева-
ние расценивали как БШ. При той же клинической картине 
поражения экзокринных желез, проявляющейся сухим син-
дромом, у них отсутствовали другие болезни, но выявлены 
иммунологические нарушения, в связи с чем БШ признана 
аутоиммунным заболеванием [3]. 

При БШ у 1/2 пациентов отмечаются различные экс-
трагландулярные проявления: артралгии, аутоиммунная 
цитопения, васкулит, сенсорная аксональная полинейро-
патия, поражение легких. В настоящее время разработаны 
критерии для диагностики БШ.

Согласно American College of Rheumatology/European 
League against Rheumatism (ACR/EULAR), критериями по-
становки диагноза БШ являются:

1)  очаговая лимфогистиоцитарная инфильтрация в 
биоптате малой слюнной железы ≥1 фокус/4 мм2 
(3 балла); 

2)  положительный результат на антитела к цитоплазма-
тическому антигену SS-A(Ro) (3 балла); 

3)  оценка окрашивания глазного эпителия ≥5 хотя бы од-
ного глаза (1 балл); 

4)  нестимулированный тест Ширмера ≤5 мм/5 мин хотя 
бы одного глаза (1 балл);

5) нестимулированная сиалометрия ≤0,1 мл/мин (1 балл). 
При общей сумме 4 балла и более выставляется диагноз 

достоверной БШ [4]. 
Все неврологические осложнения, встречающиеся при 

БШ, подразделяют на три категории: проявления со сторо-
ны центральной нервной системы, проявления со стороны 
периферической нервной системы, проявления со стороны 
вегетативной нервной системы [5]. 

Ввиду разнообразия поражений нервной системы на 
различных уровнях, встречающихся, в том числе, в сочета-
нии друг с другом, на этапе верификации БШ и ее невроло-
гических осложнений у врача возникают вопросы.

Основным неврологическим проявлением поражения 
периферической нервной системы при БШ принято счи-
тать полинейропатию, характеризующуюся диффузным 
поражением входящих в состав различных нервов перифе-
рических нервных волокон и, соответственно, проявляю-
щуюся относительно симметричной симптоматикой [6, 7]. 
При БШ распространенность нейропатий оценивается в 
5–10% [8]. Самым частым проявлением поражения пери-
ферической нервной системы является дистальная аксо-
нальная полинейропатия [9].

Помимо поражения периферической нервной системы 
при БШ у пациентов может наблюдаться миозит – воспали-
тельная миопатия, характеризующаяся прогрессирующей 
мышечной слабостью, в основном проксимальной [10]. 
В недавно опубликованном исследовании представлены 
данные о том, что среди всех пациентов с установленным 
диагнозом БШ в 4% случаев обнаружен миозит, который 
подтвержден и гистологически [11]. 

Наличие разнообразия осложнений при БШ может соз-
давать определенные трудности при диагностике забо-
левания. В современной литературе проанализированы 
различные осложнения, возникающие при БШ, а также 
приведены сведения об их распределении со стороны ор-
ганов и систем организма. Однако неврологические ослож-
нения и их интерпретация все еще вызывают ряд вопросов 
у врачей всех специальностей, что говорит об актуально-
сти данной проблемы и необходимости более детального 
ее изучения. Диагностика и лечение неврологических про-
явлений БШ должны быть оптимизированы во избежание 
тяжелой инвалидизации пациента.

В связи с этим представим клинический случай пациен-
та, демонстрирующий трудный путь к постановке диагно-
за, а также гетерогенность неврологических проявлений, 
которые обнаружены при диагностике БШ.

Пациент Б., 66 лет, шахтер, поступил в ревматологиче-
ское отделение ГБУЗ НСО ГНОКБ в июне 2023 г. со следу-
ющими жалобами: сухость глаз и полости рта; выраженная 
слабость в проксимальных отделах ног (со слов пациента, 
ему трудно подниматься и спускаться по лестнице, вста-
вать из положения лежа); быстрая утомляемость при на-
грузке (через некоторое время после ходьбы возникает 
слабость в мышцах ног вплоть до падения); выраженная 
потеря мышечной массы верхних и нижних конечностей 
за последние 6 лет. 

Пациент считает себя больным с 2005 г., когда появи-
лась одышка при нагрузке, а также начал снижаться слух. 
В 2009 г. диагностированы хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, антракосиликоз, нейросенсорная тугоухость 
как профпатология. 

В 2013 г. пациент впервые обратил внимание на неболь-
шую мышечную слабость преимущественно в ногах, одна-
ко спустя некоторое время появилась и сухость слизистых. 
С данными жалобами он никуда не обращался. 

В 2016 г. выявлена и гистологически подтверждена тимо-
ма II стадии (Т2N0М0) типа В2. В онкологической клинике 
ФГБНУ «Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр РАН» выполнена тимомэктомия, проведен 
курс лучевой терапии. В последующее время нарастала 
мышечная слабость, появился симптом Рейно.

В 2020 г. госпитализирован в неврологическое отделение 
ГБУЗ НСО ГНОКБ с прежними жалобами на мышечную 
слабость в нижних конечностях. Выставлен предваритель-
ный диагноз – болезнь двигательного нейрона: синдром 
бокового амиотрофического склероза, спорадический ха-
рактер, пояснично-крестцовая форма, прогредиентное те-
чение, комбинированный, преимущественно проксималь-
ный тетрапарез (в руках – до 4 баллов, в ногах – до 2). 

На данном этапе пациенту проведена игольчатая элек-
тромиография с Musculus tibialis anterior sinistra, Musculus 
rectus femoris sinistra, Musculus deltoideus dextra, по резуль-
татам которой определялось наличие спонтанной актив-
ности в виде умеренного количества потенциалов фибрил-
ляций и редких положительных острых волн. Получены 
следующие данные: единичные миокимические разряды; 
большая выраженность спонтанной активности в мыш-
цах бедер; соответствие по длительности гистограмм рас-
пределения потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) IБ 
стадии денервационно-реиннервационного процесса; уве-
личение процента полифазных и псевдополифазных ПДЕ; 
амплитудные характеристики ПДЕ в пределах нормаль-
ных значений или увеличены; единичные гигантские ПДЕ; 
признаки дисфункции мышц верхних и нижних конечно-
стей вторичного характера, что обусловлено вероятным 
полиневритическим процессом; преобладание процессов 
хронической реиннервации с наличием активных денерва-
ционных нарушений умеренной и высокой степеней ак-
тивности (больше – в мышцах бедер); сомнительность при-
знаков дисфункции мотонейронов спинного мозга. 

Соответственно, при невозможности исключить болезнь 
двигательного нейрона не выявлено достоверного соответ-
ствия критериям диагноза. 

В апреле 2021 г. пациент впервые обратился к ревматоло-
гу с жалобами на выраженную сухость слизистых, мышеч-
ную слабость преимущественно в нижних конечностях. 
Его госпитализировали для обследования, после прове-
дения которого получены следующие данные: наличие 
положительного антинуклеарного фактора с гомогенным 
и ядрышковым типом свечения в высоком титре 1:5120; 
наличие высокоположительных антител к цитоплазмати-
ческим антигенам SS-A и SS-В; отрицательный результат 
на антитела к антигену РМ-Scl; повышение ревматоидного 
фактора до 150 МЕ/мл, а скорости оседания эритроцитов – 
до 43 мм/ч; гормоны щитовидной железы, электролиты – в 
норме; С-реактивный белок – до 13 мг/л; низкий уровень 
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витамина D – 15 нг/мл; проба Ширмера – 3/6 мм. При про-
ведении морфологического исследования слюнной железы 
получены данные, соответствующие критериям постанов-
ки диагноза БШ: гипофункция слюнных желез, гиполакри-
мия, выраженная лимфоплазматическая инфильтрация 
слюнной железы, иммунологические нарушения. 

В связи с сохраняющимися жалобами на мышечную 
слабость проведена биопсия мышц бедер, так как извест-
но о возможности такого поражения при БШ, как мио-
зит, о чем мы говорили ранее. Гистологически выявлены 
выраженные дегенеративные изменения, очаги некроза, 
гипертрофия мышечных волокон, а также обнаружено по-
вышение специфического фермента креатинфосфокиназы 
до 624 ед/л. При выполнении магнитно-резонансной томо-
графии мышц бедер подтверждено наличие полимиозита, 
который расценили как вторичный на фоне течения БШ. 
Начато лечение преднизолоном в дозе 60 мг, Лейкераном – 
2 мг. Для профилактики остеопороза вводилась золедроно-
вая кислота, а также пациент принимал колекальциферол. 
На фоне лечения достигнута стабилизация.

Через 3 мес после начала патогенетической терапии от-
мечено клиническое улучшение, проявляющееся в умень-
шении сухости слизистых, мышечной слабости, появлении 
слюны, постепенном снижении уровня креатинфосфоки-
назы до нормальных значений. Дозу преднизолона сни-
зили до 15 мг. Однако сохранялись статико-динамические 
нарушения, обусловленные значительной мышечной сла-
бостью преимущественно в нижних конечностях.

В феврале 2022 г. больной перенес острый окклюзион-
ный тромбоз ствола правой большой подкожной ветви. На 
фоне приема пероральных антикоагулянтов достигнута 
реканализация. 

С начала 2023 г. после снижения дозы преднизолона до 
10 мг пациент отметил постепенно нарастающую слабость 
в ногах, вплоть до выраженного ограничения передвиже-
ния, возникновения болей в мышцах конечностей, про-
грессировавшую гипотрофию мышц плечевого пояса, бе-
дер и голеней.

В период госпитализации в июне 2023 г. в соматическом 
статусе при оценке кожных покровов на стопах отмечается 
легкая гиперпигментация, при оценке слизистых оболо-
чек – сухость. При аускультации легких дыхание везику-
лярное, слева в нижних отделах – легкая крепитация. Тест 
Ширмера – 2/4 мм.

Неврологический статус. Сознание ясное, ориентирован 
верно во времени, пространстве и собственной личности. 
Глазные щели, зрачки S=D. Движение глазных яблок в пол-
ном объеме. Фотореакция сохранена. Лицо симметрично. 
Нистагма нет. Нарушение остроты слуха отсутствует. При 
фонации язычок по средней линии. Голос звучный. Глотание 
не затруднено. Язык в полости рта по средней линии. Ги-
потрофия мышц плечевого пояса с двух сторон (бицепсы) 
D=S. Гипотрофия икроножных мыщц D>S, квадрицепсов 
D>S. Фасцикуляции отсутствуют. Активные, пассивные дви-
жения в руках и ногах сохранены в полном объеме. 

Сила мышц в руках проксимально справа составляет 
3 балла, слева – 4, дистально справа и слева – 4, в ногах прок-
симально слева и справа – 2–3, дистально – 4. Мышечный 
тонус в руках и ногах диффузно снижен. Сухожильные реф-
лексы с кистей, предплечий, коленные, ахилловы – низкие 
(S=D). Патологических стопных знаков нет. Выявлена ги-
перестезия на кистях и стопах. Вибрационная чувствитель-
ность снижена от таза до стоп. В позе Ромберга устойчив. 
Пальценосовую пробу выполняет удовлетворительно с двух 
сторон, пяточно-коленную – нет, что обусловлено парезом. 
Нарушения функции тазовых органов не выявлено.

По лабораторным данным на фоне приема цитостатиче-
ского препарата наблюдалось снижение показателей лей-
коцитов до 3,6 тыс., тромбоцитов – до 128 тыс., отмечалось 
повышение креатинкиназы до 642 ед/л.

Следовательно, в клинической картине присутствуют 
признаки двух ревматических заболеваний, каждое из 
которых соответствует своим диагностическим критери-
ям. Диагноз пересмотрен в пользу перекрестного синдро-
ма  – полимиозит хронического течения (проксимальная 
мышечная слабость, гистологические признаки миозита, 
повышение креатинкиназы) в сочетании с БШ (гипофунк-
ция слюнных желез, гиполакримия 3-й степени, полиней-
ропатия с вялым тетрапарезом, синдром Рейно, высокопо-
ложительный антинуклеарный фактор, наличие антител к 
цитоплазматическим антигенам SS-A, SS-B). 

Доза преднизолона увеличена до 30 мг. Лейкеран отме-
нен из-за лейкопении. На фоне проводимой терапии паци-
ент отмечает некоторое увеличение мышечной силы. По 
лабораторным данным выявлено снижение креатинкина-
зы до 217 ед/л, нормализован уровень лейкоцитов и тром-
боцитов. 

При повторном проведении магнитно-резонансной то-
мографии мягких тканей бедра обнаружены сохраняющи-
еся структурные изменения в передней группе мышц бедер 
и мышцах тазового пояса, соответствующие полимиозиту. 
Игольчатая электромиография показала преобладание 
процесса хронической реиннервации с наличием актив-
ных денервационных процессов высокой степени активно-
сти. Процесс нервно-мышечной перестройки не завершен. 
Признаки поражения мотонейронов спинного мозга сом-
нительны. В наиболее гипертрофированных мышцах бе-
дер и плеч (Musculus rectus femoris и Musculus biceps brachii) 
наблюдается снижение средних длительностей ПДЕ, что 
может свидетельствовать о первично-мышечном процессе 
или распаде двигательных единиц на фоне невритического 
процесса. 

В настоящее время по данным неврологического осмо-
тра и функциональной диагностики принято решение рас-
ценить полинейропатию как вторичную на фоне течения 
БШ. Болезнь двигательного нейрона и синдром бокового 
амиотрофического склероза исключены в связи с наличи-
ем выраженных проявлений поражения со стороны чув-
ствительной сферы, интактности мотонейронов по дан-
ным игольчатой электромиографии. 

Сложность выбора патогенетического лечения обуслов-
лена коморбидностью заболевания у пациента. Он заочно 
консультирован в ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой», 
планируется его госпитализация с целью инициации те-
рапии ритуксимабом, что может положительным образом 
сказаться на течении как полинейропатии и других прояв-
лений БШ, так и полимиозита. 

Для неврологических проявлений при БШ данные об 
эффективности лечения ограничены и требуют дальней-
шего изучения. Пациентам с легкими и стабильными сен-
сорными или двигательными симптомами первоначальное 
лечение может оказываться симптоматически. Назначение 
иммуносупрессивной терапии оправдано при быстром 
прогрессировании, тяжело протекающей форме или с вы-
раженным двигательным дефицитом [12]. В 15% случаев 
осложнения, встречающиеся при БШ, требуют применения 
иммуносупрессивных препаратов, среди которых на долю 
неврологических осложнений приходится менее 2% па-
циентов с сенсомоторной аксональной полинейропатией, 
0,2% – с миозитом [13]. Применение внутривенных имму-
ноглобулинов в дозе 0,4 г/кг в течение 5 дней показало хо-
рошие результаты у небольшого числа пациентов с БШ [14].

Роль Т- и В-лимфоцитов в патогенезе БШ делает их 
основной мишенью для терапии [15]. Существует воз-
можность применения специфической иммунотерапии 
нового поколения на основе действия регуляторных 
Т-лимфоцитов. Успешное и перспективное применение 
этих клеток в терапии других аутоиммунных заболева-
ний позволяет рассматривать их в качестве мер лечения 
пациентов с БШ [15]. 
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Таким образом, диагностика БШ остается междисципли-
нарной проблемой, которая требует обязательного участия 
ревматологов, офтальмологов, неврологов и, в зависимости 
от выраженности системных проявлений, других специа-
листов. Пациент нуждается в дальнейшем наблюдении и 
подборе рациональной схемы лечения. 
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У авторов статьи, врача-ревматолога и врача-рентгено-
лога, в течение многих лет занимающихся консульти-

рованием и обследованием пациентов с подозрением на 
анкилозирующий спондилит/аксиальный спондилоартрит 

(АС/аксСпА)1, сложилось впечатление, что диагностика 
этих заболеваний с некоторых пор проводится недоста-
точно строго. Нередко все сводится к поиску сакроилиита 
исключительно с помощью магнитно-резонансной томо-

Советы по диагностике анкилозирующего  
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Аннотация
В статье, написанной врачами – ревматологом и рентгенологом, в течение многих лет занимающимися диагностикой анкилозирующего 
спондилита (аксиального спондилоартрита), приведены советы в отношении рационального распознавания этих заболеваний. В первой 
части статьи обсуждаются адекватная визуализация крестцово-подвздошных суставов и необходимость вдумчивого отношения к рентге-
нологическим и МРТ-признакам сакроилиита, ни один из которых, взятый по отдельности, не является патогномоничным. Предлагается 
оптимальный, с точки зрения авторов, алгоритм проведения визуализационных исследований сакроилиальных сочленений. Разбираются 
многочисленные ситуации, имитирующие сакроилиит.
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Abstract
The article written by a rheumatologist and a radiologist who have long-term experience in diagnostics of ankylosing spondylitis (axial spondylitis), 
provides advices on rational recognition of these diseases. The first part of the article discusses adequate visualization of the sacroiliac joints and the need 
for thoughtful consideration of radiological and MRI signs of sacroiliitis, neither of which, taken alone, is pathognomonic. An optimal, from the authors' 
point of view, algorithm for conducting visualization studies of sacroilial joints is proposed. Numerous situations simulating sacroiliitis are analyzed.
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1В новой Международной классификации болезней Всемирной организации здравоохранения (11-й пересмотр, 2022 г.) в качестве 
основных терминов, относящихся к категории «Воспалительные спондилоартропатии», используются «аксиальный спондилоартрит» 
и «периферический спондилоартрит», а термин «анкилозирующий спондилит» изъят. Мы будем использовать термины «анкилозирую-
щий спондилит» (АС) и «аксиальный спондилоартрит» (аксСпА) как синонимы.
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графии (МРТ), и если отек костной ткани около крестцо-
во-подвздошных суставов (КПС) радиологом найден, то 
диагноз АС/аксСпА почти предрешен. К  обследованию 
обычно добавляют определение HLA-B27 и С-реактивно-
го белка (СРБ). Хотя эти тесты не имеют самостоятельного 
диагностического значения: HLA-B27 из-за частой встре-
чаемости у здоровых людей (в Москве примерно у 10% жи-
телей), а СРБ вследствие нормальных значений у многих 
пациентов с клинически активным АС/аксСпА.

Такой упрощенный подход к диагностике объясняется 
некорректным использованием критериев, предложенных 
в 2009 г. Международным обществом по изучению спонди-
лоартритов (ASAS) для классификации аксСпА [1]. Подчер-
кнем, не для диагностики, а в целях классификации, то есть 
для отбора пациентов в научные исследования. Этот отбор 
обычно проводят с учетом дополнительных условий и огра-
ничений, меняющихся в зависимости от конкретных задач 
исследования и неунифицированных. В так называемый 
визуализационный вариант этих скрининговых критериев 
ASAS в качестве одного из признаков входит обнаружение 
сакроилиита с помощью рентгенографии («определенный» 
сакроилиит) или МРТ («активный» сакроилиит). «Опре-
деленный» сакроилиит предложено диагностировать на 
основании градаций рентгенологических изменений КПС, 
использующихся в модифицированных нью-йоркских кри-
териях АС (см. ниже). Эти критерии также являются не ди-
агностическими, а классификационными. Для выявления с 
помощью МРТ «активного» сакроилиита экспертами ASAS 
созданы особые классификационные критерии (они обсуж-
даются ниже). Помимо визуализационного варианта клас-
сификационных критериев ASAS предложен клинический 
вариант (clinical arm), использование которого позволяет 
отнести пациента к аксСпА при отсутствии рентгеноло-
гических или МРТ-признаков сакроилиита, если имеется 
HLA-B27 и еще как минимум 2 признака, в том числе и такие 
расплывчатые и ненадежные, как «хороший» эффект несте-
роидных противовоспалительных средств и семейная исто-
рия спондилоартритов (СпА).

В первые годы после опубликования скрининговые кри-
терии аксСпА и «активного» сакроилиита без должной 
критики стали использовать не только в научных исследо-
ваниях, но и в целях диагностики. Это можно объяснить 
ожиданиями обнаружить с помощью аппаратов МРТ самые 
ранние, доклинические и еще обратимые изменения скелета 
и устранить их путем применения появившихся примерно в 
то же время генно-инженерных биологических препаратов. 
Со временем стало ясно, что эти ожидания оправдываются 
лишь частично. Отек костного мозга около КПС (признак, 
положенный в основу диагностики «активного» сакроили-
ита) оказался неспецифичен для АС/аксСпА, обнаружива-
ется при этих заболеваниях непостоянно и часто выявля-
ется при других болезнях (локальных и системных), в том 
числе невоспалительных, и даже у здоровых лиц после за-
нятий спортом или во время беременности и после родов.  
А убедительных доказательств того, что лечение биологиче-
скими препаратами способно сдерживать прогрессирова-
ние АС/аксСпА, до сих пор не получено.

Диагностические критерии АС, аксСпА и других СпА, в 
которых прежде всего нуждается практический врач, пока 
не разработаны. Строго обоснованный диагноз необходим 
для назначения генно-инженерных биологических препара-
тов и ингибиторов янус-киназ. Укажем, что в настоящее вре-
мя преобладающее большинство этих весьма эффективных 
средств терапии зарегистрированы (официально разреше-
ны) в нашей стране только для применения при АС и лишь 
отдельные из них – при аксСпА2. Создание универсальных, 

истинно диагностических критериев обсуждаемых забо-
леваний процесс объективно сложный и длительный, по-
скольку клиническая диагностика всегда индивидуальна, а 
классификационный подход основан на усредненных стати-
стических данных, полученных в ограниченных популяци-
ях пациентов. Но усилия в этом отношении целесообразны 
хотя бы для выработки национальных рекомендаций, в чем 
может помочь отечественная Ассоциация ревматологов.

Хотим познакомить читателей со своим подходом к ди-
агностике АС/аксСпА. Он предполагает самостоятельную 
оценку практикующим врачом изображений КПС и позво-
ночника у пациентов с подозрением на эти заболевания. 
Мнение радиолога клиницистом не игнорируется (с его 
заключения начинается консультация), но личный анализ 
изображений скелета считается нами совершенно необхо-
димым. Практика показывает, что компетенция радиологов 
в диагностике опорно-двигательных заболеваний далеко не 
всегда соответствует стандартам. Мы осознаем, что такой 
подход требует навыков, определенного оснащения и за-
нимает значительное время. Но иначе увеличивается риск 
ошибок и неточностей. Оговоримся, что в статье обсужда-
ются ситуации, которые вызывают реальные трудности в ди-
агностике, когда нет клинических «подсказок», повышающих 
вероятность диагноза СпА, например периферического ар-
трита, энтезита, увеита, псориаза, хронических воспалитель-
ных заболеваний кишечника. Одним словом, речь пойдет о 
диагностике называвшейся ранее «центральной формы» АС, 
когда пациент обращается с жалобами на стойкие боли в по-
звоночнике. Уточним также, что в статье не обсуждаются во-
просы диагностики СпА у пациентов, заболевших в детском 
возрасте (в связи с существенными клиническими и визуа-
лизационными особенностями).

Сначала приведем пример того, как механистическое ис-
пользование классификационных критериев ASAS в целях 
диагностики привело к ошибке.

Пациентка В. 29 лет направлена на консультацию в 2023 г. 
с подозрением на АС. Жалобы на боли в нижней части спи-
ны и ягодиц, которые впервые остро возникли на 9-м месяце 
беременности (за 4 года до настоящей консультации), были 
стойкими и очень интенсивными. По результатам МРТ 
(рис. 1) сделано заключение о наличии сакроилиита. После 
родов боли продолжались, но постепенно стали менее силь-
ными и непостоянными. Скорость оседания эритроцитов 
и уровень СРБ не повышались. Обнаружен HLA-B27. Уста-
новлен диагноз АС. Во время осмотра пациентки осанка 

Рис. 1. Пациентка В. 29 лет. Стресс-переломы крестца, 
развившиеся на 9-м мес беременности. МРТ (коронарная 
проекция, режим STIR): в обеих боковых массах крестца отме-
чаются обширные зоны сигнала повышенной интенсивности 
(отек костного мозга), на фоне которого прослеживаются линии 
переломов (указаны стрелками).

2В зарегистрированных в России (на 2023 г.) показаниях к применению генно-инженерных биологических препаратов и ингибиторов 
янус-киназ у больных СпА превалирует диагноз АС. Возможность использования их при аксСпА официально указана только для пре-
паратов Далибра (адалимумаб), Симзия (цертолизумаба пэгол), Козэнтикс (секукинумаб) и Ранвэк (упадацитиниб).
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существенно не нарушена, движения в позвоночном столбе 
не ограничены и безболезненны, болезненность при пальпа-
ции гребня левой подвздошной кости и в проекции левого 
КПС. Пересмотр МРТ четырехлетней давности позволил 
обнаружить стресс-переломы крестца с обеих сторон и 
массивный отек костного мозга вокруг линий переломов. 
Повторное МРТ-исследование (2023 г.) показало, что отек 
костного мозга в крестце отсутствует. На рентгеновском 
снимке признаков сакроилиита, нарушений целостности 
крестца не найдено. Рентгеноостеоденситометрия: показа-
тели минеральной костной плотности в поясничном отделе 
позвоночника и проксимальном отделе бедренной кости в 
норме. Предположение об АС отвергнуто, установлен диа-
гноз заживших (заживающих?) стресс-переломов крестца.

При АС (у взрослых) илиосакральные сочленения по не-
ясным причинам поражаются рано и почти обязательно, 
диагноз этой болезни можно надежно установить, только 
обнаружив их воспаление – сакроилиит3. Поэтому диагно-
стика сакроилиита – одна из главных задач в распознава-
нии как АС, так и других воспалительных заболеваний по-
звоночника. На наш взгляд, в практической деятельности 
ключевое диагностическое значение имеет обнаружение 
структурных изменений КПС, причем преимущественно с 
помощью рентгенологических методов. Акцент в визуализа-
ции на обычной (плоскостной) рентгенографии и компью-
терной томографии (КТ) может показаться шагом назад по 
сравнению с МРТ. Но на практике мы часто сталкиваемся с 
гипердиагностикой сакроилиита методом МРТ. Это не толь-
ко наше впечатление. В последние 1–2 года нарастает число 
публикаций об обнаружении субхондрального отека кост-
ного мозга – решающего признака «активного сакроилии-
та» по критериям ASAS – у пациентов с болями в спине при 
различных невоспалительных заболеваниях позвоночника 
и даже у здоровых лиц (см. ниже). Справедливости ради 
нужно отметить, что и при анализе рентгенограмм часто 
возникают ошибки в оценке состояния КПС. Но эти ошибки 
можно надежно устранить с помощью КТ.

Структурными рентгенологическими изменениями 
КПС, характерными для сакроилиита при аксСпА, при-
нято считать краевые костные эрозии, расширение су-
ставной щели, субхондральный склероз сочленяющихся 
костей и частичный анкилоз сустава (отдельные костные 
«мостики», соединяющие края суставов). Они отражают 
процессы деструкции и репарации, возникающие вслед-
ствие воспаления. Диагностическая ценность этих призна-
ков заключается в том, что они сохраняются длительное 
время (годами), обычно медленно нарастая. Признаки же 
воспаления (например, отек костной ткани на МРТ) мо-
гут довольно быстро исчезать на фоне активного лечения. 
У пациентов с воспалительными болями в нижней части 
спины обнаружить структурные изменения КПС рентге-

нологически удается почти в 2 раза чаще, чем с помощью 
МРТ [4]. По  нашему опыту, практикующему врачу легче 
(привычнее) оценивать рентгенологические изображения 
опорно-двигательного аппарата, к тому же на это обычно 
тратится меньше времени, чем на анализ МРТ-изобра-
жений. Поэтому обследование пациентов с подозрением 
на АС/аксСпА рекомендуется начинать с обычной (плос-
костной) рентгенографии. Выполняется обзорный снимок 
костей таза, на котором должны быть видны крылья под-
вздошных костей, тазобедренные суставы, большие вер-
телы бедренных костей, лонное сочленение и (насколько 
возможно) нижние поясничные позвонки, что позволяет 
в ряде случаев заподозрить дополнительные источники 
болевого синдрома. Мы считаем необходимым проводить 
это обследование, даже если с начала заболевания прошло 
немного времени. При длительности клинических симпто-
мов менее одного года опытный глаз обнаруживает рент-
генологические признаки «определенного» сакроилиита 
примерно у 30% пациентов [5], что немало.

Специфичность (то есть безошибочность в диагностике) 
рентгенологически «определенного» сакроилиита (двусто-
роннего II стадии или одностороннего III стадии) для уста-
новления диагноза АС составляет более 90%. Эти резуль-
таты не удается превзойти другими методами, например 
МРТ [6]. Диагноз сакроилиита при АС/аксСпА убедителен 
только при одновременном обнаружении двух рентгено-
логических признаков: множественных краевых эрозий и 
широкого (более 5 мм) субхондрального склероза (рис. 2). 
По отдельности каждый из них может встречаться при 
других заболеваниях. Например, краевые костные эрозии 
без субхондрального склероза могут возникать в КПС у па-
циентов с многолетним ревматоидным артритом [7], при 
гнойном сакроилиите и гиперпаратиреозе [8]. А периарти-
кулярный остеосклероз без эрозий типичен для остеоар-
троза КПС и конденсирующего остеита.

Костными эрозиями суставов принято называть мелкие 
(не менее 1 мм диаметром) и более крупные неровности 
кортикального слоя суставной поверхности, не окруженные 
венчиком склероза (в отличие от вскрывшихся в полость су-
става кист). В диагностике сакроилиита значение придается 
множественным эрозиям, так как отдельные неровности и 
краевые дефекты КПС возможны в норме, особенно после 
50 лет [9]. При АС множественные мелкие эрозии КПС иногда 
приводят к своеобразной деформации контура краев сустава, 
напоминающего четки, нитку бисера, края почтовой марки 
или зубья пилы. В случае слияния нескольких крупных эро-
зий возникает неравномерное расширение суставной щели, 
по форме напоминающее гирлянду электрических елочных 
лампочек. Эрозии и псевдорасширения КПС при АС/аксСпА 
возникают вследствие остеита – очаговой деструкции суб-
хондральной костной ткани и замещения ее рентгенонега-
тивной волокнистой фиброзной тканью, содержащей клетки 
воспаления (см. ниже) [10]. Некоторые опытные рентгеноло-
ги первыми признаками сакроилиита при АС/аксСпА счита-
ют не эрозии, а исчезновение непрерывности (различимости) 
кортикального слоя в какой-либо одной части сустава, что 
связывается с очаговой подхрящевой декальцинацией суб-
хондральной кости (последствие остеита) [11, 12], или пят-
нистый периартикулярный остеопороз преимущественно в 
средней и нижней третях сустава [13].

Субхондральный склероз КПС у пациентов с АС/акс-
СпА – это широкая зона уплотнения костной ткани, рас-
положенная вдоль щели сустава со стороны подвздошной 
кости и/или крестца, различной, обычно значительной 
протяженности, постепенно переходящая кнаружи в нор-
мальную костную ткань. По данным, полученным с помо-
щью КТ, у молодых здоровых взрослых может наблюдаться 
некоторое уплотнение субхондрального слоя со стороны 

Рис. 2. Пациент Н. 22 лет, длительность аксСпА 9 мес.  
КТ (коронарная проекция): в правом КПС видны эрозии («зазуб-
ренный» контур) и широкий субхондральный склероз подвздош-
ной кости (односторонний определенный сакроилиит).

3Известны крайне редкие достоверные случаи АС без поражения КПС [2, 3].
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подвздошной кости и крестца, но ширина этого уплот-
нения редко превышает 5 и 3 мм соответственно. После 
40  лет зона субхондрального склероза часто становится 
более широкой, особенно у многорожавших женщин и 
женщин с избыточной массой тела [14]. Субхондральный 
склероз, так же как и эрозии, преимущественно начинается 
при АС/аксСпА со стороны подвздошной кости.

Иллюстрации типичного сакроилиита у пациентов с АС 
приведены на рис. 3 и 4.

Один из признанных авторитетов в области рентгеноло-
гии АС W. Dihlmann считал, что изменения КПС у больных 
АС не поддаются разделению на постепенно сменяющие 
друг друга стадии. Он наблюдал уже в начале болезни со-
четание всех элементов, свойственных сакроилииту: эро-
зии, склероз и даже костные «мостики» – и предложил для 
описания этой многообразной патологии термин «пестрая 
рентгенологическая картина» (multicolored X-ray picture) 
[15]. Варианты рентгенологических признаков сакроилии-
та схематично изображены на рис. 5.

W. Dihlmann подчеркивал, что рентгенологический диа-
гноз сакроилиита при АС убедителен только при одновре-
менном наличии не двух, как считаем мы, а трех симпто-
мов: эрозий, субхондрального склероза и внутрисуставных 
костных «мостиков». Столь жесткий подход к диагности-
ке автор объяснял возможностью обнаружения первых 
двух признаков у здоровых лиц в молодом возрасте [5]. 
При этом он ссылался на статью A.S. Cohen и соавт. [16], 
в которой проанализированы рентгенограммы КПС у лиц 
разного возраста без болей в спине. Авторы действительно 
отметили у небольшого числа молодых людей единичные 
эрозии и субхондральный склероз, но только по отдельно-
сти, сочетания этих признаков найдено не было. В старшем 
возрасте (после 50 лет) комбинация эрозий и субхондраль-
ного остеосклероза в области КПС хотя и обнаруживалась, 
но редко – только у 6% обследованных.

Структурные изменения, характерные для сакроилии-
та, сохраняются на рентгенограммах длительное время, с 
разной скоростью (обычно медленно, годами) нарастают, 
одновременно подвергаясь репарации. Краевые дефекты 
замещаются вновь образуемой костной тканью, что при-
водит к выравниванию поверхности суставов, но при этом 
суставная щель суживается. Позже возникают отдельные 
костные «мостики», а затем развивается полный анкилоз и 
постепенно исчезает субхондральный остеосклероз.

Перед детальным анализом обзорного рентгеновского 
снимка костей таза рекомендуется определить качество 
изображения КПС, и, если оно нечеткое, целесообразно 
проведение КТ [17]. Использование этого метода рекомен-
дуется и в том случае, если при просмотре обычного сним-
ка возникает подозрение на сакроилиит. Преимущества 
КТ для выявления структурных изменений КПС (не толь-

Рис. 3. Пациентка Б. 22 лет, диагноз АС, длительность болез-
ни 36 мес. КТ крестцово-подвздошных сочленений (коронарная 
проекция): широкий субхондральный склероз в подвздошных 
костях, справа мелкие эрозии в верхней части и участки рас-
ширения щели в нижней части сустава, слева множественные 
эрозии и участки расширения щели (двусторонний определен-
ный сакроилиит).

a             b

Рис. 4. Пациентка П., диагноз АС, длительность болезни 
12 мес: a – КТ крестцово-подвздошных сочленений (коронар-
ная проекция) показала широкий субхондральный склероз 
подвздошных костей, краевые эрозии подвздошных костей и 
крестца, расширение суставной щели с обеих сторон (двусто-
ронний определенный сакроилиит); b – на рентгенограмме кре-
стцово-подвздошных сочленений этой же пациентки (сделана 
незадолго до КТ) изменения (субхондральный склероз, подозре-
ние на расширение щели в средней части левого сустава) видны 
далеко не так отчетливо, как на КТ.

a   b          c      d     e                      f

g     h            i          j        k                    l

Рис. 5. Схема W. Dihlmann рентгенологических изменений 
КПС, характерных для сакроилиита у пациентов с АС (заим-
ствовано из [15]): а – смазанный контур передних ушковидных 
поверхностей крестца и подвздошной кости; b – размытая 
структура субхондральных отделов сочленяющихся костей;  
c – псевдорасширение суставной щели, напоминающее гирлян-
ду электрических лампочек; d – псевдорасширение суставной 
щели с сохраненной кортикальной пластинкой (своеобразный 
остеолиз), параллельно щели сустава отмечается полосовид-
ная зона повышенной прозрачности; e – перед тем, как мелкие 
эрозии появятся на краях суставных поверхностей, они могут 
обнаруживаться несколько отступя от него в виде овальных или 
круглых рентгенопрозрачных зон, не деформирующих контур; 
f – «нитка бисера» или «четки»; g – односторонние изменения, 
напоминающие край пилы или почтовой марки, могут наблю-
даться крупные изолированные эрозии, секвестрация и соче-
тание мелких и более крупных округлых зон субхондрального 
остеолиза; h – пятнистый склероз губчатой кости (тигровый 
рисунок, aspect tigré), участки уплотнения сферической формы 
(масть лошади в яблоках, aspect pommelé) или диффузный 
субхондральный склероз; i – уплотнение губчатой кости в 
виде полосы рядом с субхондральным слоем; j – зона склероза 
треугольной формы, сходная с конденсирующим остеитом 
подвздошной кости; k – внутрисуставные костные «мостики» и 
сужение щели; l – типы оссификации капсулы сустава, включая 
«симптом звезды».
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ко по сравнению с плоскостной рентгенографией, но и с 
МРТ) иллюстрируются рис. 6 и 7 (исследования проведены 
с небольшим интервалом). Рентгенография КПС в косых 
проекциях, а также сцинтиграфия скелета для диагностики 
сакроилиита имеют лишь историческое значение.

На рис. 7 видно, что с помощью КТ обнаруживается 
больше характерных для сакроилиита структурных изме-
нений (эрозии, склероз, псевдорасширение щели), чем на 
МРТ. Еще одним преимуществом КТ у пациентов с пред-
полагаемым АС/аксСпА является более объективная ве-
рификация тех изменений, которые могут имитировать 
сакроилиит на МРТ: аномалии развития, незавершенные 
зоны роста, конденсирующий остеит, остеоартроз и бо-
лезнь Форестье (идиопатический диффузный гиперостоз 
скелета). Для оценки КПС и позвоночника используются 
мультисрезовые (мультиспиральные) компьютерные то-
мографы. Число срезов не должны быть меньше 16. Суще-
ственно соблюдение следующей методики исследования. 
Верхняя граница сканирования располагается на уровне 
верхнего края крыльев подвздошных костей, нижняя – на 
уровне нижнего края тел лобковых костей. Сканирование 
проводится без наклона устройства гентри. Рекоменду-
емые технические параметры: толщина среза – 1 мм, шаг 
спирали – 3 мм, параметр питч – 0,94, время сканирова-
ния – 12 с, напряжение на трубке – 140 kVp, сила тока на 
трубке – 300 mAs. Для диагностики сакроилиита может 
и должна использоваться (особенно у лиц молодого воз-
раста) низкодозовая КТ [18]. Осуществление протокола 
низкодозового исследования возможно на любом совре-
менном КТ-сканере, для чего изменяют параметры скани-
рования в настройках аппарата. Доза облучения при этом 
снижается примерно в 10 раз и сравнима с лучевой нагруз-
кой во время выполнения обзорного снимка костей таза.

Механизм развития структурных изменений в КПС у 
пациентов с АС своеобразен. Патологический процесс 

начинается в субхондральной кости (остеит), а не в си-
новиальной оболочке, как, например, при ревматоидном 
артрите, и затем распространяется на суставной хрящ. 
Ниже приведена микрофотография (рис. 8) области КПС, 
полученной путем удаления одним блоком части крестца 
и подвздошной кости (размер биоптата составлял 2,5 см) 
у пациента с недавно развившимся АС (давность болезни 
10 мес). Виден единичный небольшой участок замещения 
суставного хряща фиброзной тканью, которая внедряется 
в хрящ изнутри, со стороны трабекулярной кости.

Прижизненное получение материала для морфологи-
ческих исследований из структур позвоночника при АС 
затруднено. Поэтому особый интерес представляет пу-
бликация известных морфологов [20], которые объеди-
нили имеющиеся единичные наблюдения и оценили их 
ex consilio. Подтверждена ведущая роль остеита в развитии 
сакроилиита, но в ряде биопсий, проведенных на ранних 
стадиях АС, также наблюдался синовит. Для описания ран-
них изменений, происходящих в субхондральной кости, 
использован термин «миксоидный» костный мозг (сино-
нимы «субхондральная грануляционная ткань», «фиброз 
костного мозга» или «васкуляризированная фиброзная 
ткань»). Миксоматозные изменения наблюдались авторами 
только в субхондральных отделах КПС и часто соседство-
вали с воспалительным клеточным инфильтратом, энтезит 
не составлял ранней черты сакроилиита. В биоптатах, по-
лученных на более поздних стадиях АС, наблюдались про-
лиферативные процессы: метаплазия грануляционной тка-
ни в хрящ с дальнейшей его энхондральной оссификацией, 
а также фиброз и образование волокнистой кости.

Наличие остеита (воспалительный отек костной ткани) 
в области КПС отчетливо визуализируется у пациентов 
с АС/аксСпА с помощью МРТ. Этот признак, обнаружи-
вающийся рано (в первые дни и недели после появления 
вертебралгий) и доминирующий над отеком других струк-

a                       b                c

Рис. 6. Пациент М. 25 лет. Диагноз АС, HLA-B27+, длительность болей в нижней части спины 3 года: a – на рентгенограмме видны 
только участки субхондрального склероза подвздошных костей с обеих сторон (I стадия сакроилиита); b – КТ (коронарная проекция) 
показала широкие зоны субхондрального склероза с двух сторон, немногочисленные эрозии (II стадия сакроилиита); c – МРТ (коронар-
ная проекция, режим Т2 STIR): участки отека костного мозга (светлые области в субхондральных отделах подвздошной кости и крестца 
справа), эрозия подвздошной кости в зоне отека (активный сакроилиит по классификации ASAS).

a                     b                                         c

Рис. 7. Пациент П. 24 лет. Диагноз АС, HLA-B27+, длительность болей в нижней части спины 1 год: a – рентгенограмма: широкая 
зона субхондрального склероза в левой подвздошной кости (I стадия сакроилиита); b – КТ (коронарная проекция): множественные 
эрозии подвздошных костей с псевдорасширением щели обоих суставов, широкий субхондральный склероз подвздошных костей 
(III стадия сакроилиита); c – МРТ (коронарная проекция, режим Т2 STIR): многочисленные зоны околосуставного отека костного мозга 
(светлые области) и эрозии в подвздошных костях и крестце с обеих сторон (активный сакроилиит по классификации ASAS).
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тур суставов (синовиальная оболочка, капсула, связки 
и места их прикрепления к костям), признан главным в 
МРТ- семиотике «активного» сакроилиита. Указанная осо-
бенность патологии КПС при АС/аксСпА – преобладание 
воспаления в костной ткани – отражается на формирова-
нии рентгенологических изменений и их эволюции. КПС 
имеют большое анатомическое сходство с симфизами – 
фиброзными и хрящевыми сочленениями. Симфизами или 
синхондрозами являются и многие другие структуры ак-
сиального скелета: межпозвонковые диски, лонное сочле-
нение, соединения рукоятки и мечевидного отростка с те-
лом грудины и другие, к которым «тропно» воспаление при 
АС, все чаще называемом теперь аксСпА. Патоморфологи-
ческие процессы, происходящие в классических симфизах 
при АС, сходны с теми, что наблюдаются в КПС. Динамика 
их своеобразна и напоминает эволюцию перелома, когда 
в месте гематомы сначала формируется соединительная, 
затем фиброзно-хрящевая ткань, которая позже замеща-
ется костной. На последовательно выполненных рентге-
новских снимках можно наблюдать, как диастаз между 
отломками (его эквивалентом при АС является расширен-
ная щель сустава) постепенно замещается фиброзной, а 
затем хрящевой и костной «мозолью» с восстановлением 
ранее утраченной непрерывности кости. На рис. 9 приве-
дена рентгенограмма манубриостернального сочленения 
у пациента с АС, на которой видны эрозирование краев 
сустава, неравномерное расширение щели и широкий суб-
хондральный склероз сочленяющихся костей, то есть при-
знаки, характерные и для сакроилиита.

Проведение МРТ КПС мы рекомендуем в тех случаях, когда 
у пациента с болями в нижней части спины на рентгенограм-
мах/КТ достоверных признаков сакроилиита не обнаружено, 
а основания для подозрения на АС/аксСпА сохраняются (на-
пример, когда длительность вертебралгий воспалительного 
характера невелика) или когда необходим поиск других объ-
яснений болей в нижней части спины (стресс-перелом кре-
стца у спортсменов и беременных, патология мягких тканей, 
например синдром грушевидной мышцы и др.).

Для МРТ-исследования КПС целесообразно использо-
вать аппараты с напряженностью магнитного поля не менее 
1,5  Тесла. Низкотесловые аппараты менее чувствительны 
для обнаружения эрозий и очагов отека костного мозга не-
большой интенсивности. Первой выполняется томограмма 
пояснично-крестцового отдела в сагиттальной проекции в 
режиме Т2 (количество сканограмм – 10–11, толщина среза – 
4 мм). Затем осуществляются томограммы КПС в полукоро-
нарной плоскости. Для их получения избирают срединную 
(центральную) сагиттальную томограмму, на которой прово-
дится линия, соединяющая верхние отделы задней поверхно-
сти тел первых трех крестцовых позвонков. Учитывая вогну-
тую форму крестца, примерно две трети зоны сканирования 
необходимо расположить кпереди от этой линии, а одну 
треть – кзади. В этой плоскости получают изображения в ре-
жимах Т1, Т2 с подавлением сигнала от жировой ткани (STIR 
или FatSat) и Т1 FatSat (для оптимальной визуализации грани-
цы кости и хряща); количество сканограмм – 10–11, толщина 
среза – 4 мм. Далее выполняются томограммы в полуаксиаль-
ной плоскости (перпендикулярной полукоронарной) в режи-
ме Т2 FatSat или STIR (толщина среза – 5 мм, количество ска-
нограмм зависит от протяженности КПС, в среднем – 16–18).  
Зона сканирования должна охватывать симфиз и тазобе-
дренные суставы с целью визуализации возможной пато-
логии этих областей. Внутривенное контрастное усиление 
нецелесообразно, поскольку не повышает диагностическую 
эффективность метода. Структурные аномалии КПС на МРТ 
должны анализироваться преимущественно в режиме Т1 или 
Т1 FatSat, где четче видны контуры сустава. Для оценки томо-
грамм необходимо наличие на рабочем столе персонального 
компьютера программы DICOM (одной из наиболее распро-
страненных является программа RADIANT).

Для диагностики сакроилиита с помощью МРТ исполь-
зуют только те признаки, которые указывают на воспале-
ние КПС, а структурные изменения не учитываются. Ра-
бочей группой ASAS в 2019 г. сформулированы следующие 
положения для описания «активного» сакроилиита по дан-
ным МРТ, которые рекомендовано использовать в класси-
фикационных критериях аксСпА [21].

• Должен быть выявлен отек/воспаление костного мозга 
(остеит) – зоны гиперинтенсивного сигнала в режиме STIR 
или Т2 FatSat типичной локализации (субхондральные об-

Рис. 8. Микроскопическое исследование биоптата КПС  
у пациента с ранним АС. Со стороны субхондральной кости  
в хрящ проникает пучок соединительной ткани (указано стрел-
кой) (заимствовано из [19]).

Рис. 9. Деструкция манубриостернального сустава у пациента 
Ш. 45 лет. Диагноз АС, HLA-B27, продолжительность болезни  
20 лет, давность поражения манубриостернального сустава 1 год.



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(11):755–765. 761

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.11.202461 REVIEW

ласти КПС), имеющие визуализационные признаки, харак-
терные для аксСпА (рис. 10).

• Зоны отека должны быть множественными или обнару-
живаться на многих изображениях (срезах, последователь-
ностях и плоскостях). Необходимо, чтобы зона отека была 
достаточно большой, не могла быть объяснена артефактами 
и другими причинами, которые способны индуцировать по-
добные изменения. Мелкие, отдельно расположенные (соли-
тарные) очаги отека костного мозга должны интерпретиро-
ваться с осторожностью. Не принимается во внимание зона 
отека, расположенная исключительно в вентральной части 
сустава. Отек костного мозга в связочной области сустава не 
учитывается. Количество срезов МРТ, на которых выявляет-
ся отек, существенного значения не имеет.

• Воспаление других структур КПС (энтезит, капсулит), а 
также усиление сигнала от полости сустава (синовит), об-
наружение жидкости в полости сустава и воспаление в ме-
сте эрозий имеют лишь подтверждающее значение и учи-
тываются только в тех случаях, когда отек костного мозга 
выявляется неотчетливо.

• Наличие только структурных изменений КПС: жировая 
трансформация костного мозга; эрозии; жировая транс-
формация в полости эрозии, феномен «засыпки» (backfill); 
остеофиброз; анкилоз и костный выступ (bone bud) –  
не соответствует понятию «активного» сакроилиита по дан-
ным МРТ.

Существует немало ситуаций, когда на МРТ в области 
КПС регистрируется отек костного мозга, в ряде случаев 
формально соответствующий критериям «активного» са-
кроилиита, но не обусловленный воспалением этих суста-
вов. Вообще отек костного мозга на МРТ совсем не обя-
зательно индуцируется воспалением, а может возникать 
вследствие различных патологических процессов – травм, 
дегенеративных изменений суставов и позвоночника, 
ишемии (аваскулярный некроз) и др. В молодом и сред-
нем возрасте причинами отека костного мозга в области 
КПС могут быть аномалии и варианты развития этих су-
ставов и поперечных отростков LV, беременность и роды, 
занятия спортом, конденсирующий остеит, инфекции. 
Во второй половине жизни этот список дополняют остео-
артроз КПС, болезнь (гиперостоз) Форестье, метаболичес-
кие заболевания костей, почечная остеодистрофия. Ниже 
приводятся краткие сведения об отдельных ситуациях, в 
которых из-за некорректной интерпретации МРТ КПС 
или вследствие недостаточного внимания к клиническим 
проявлениям и анамнезу, можно ошибочно заподозрить 
АС/аксСпА [22, 23].

Технические артефакты МРТ. Ряд технических погреш-
ностей во время регистрации МРТ может вызывать изме-
нения сигнала в области КПС, напоминающие отек костно-
го мозга. К таким артефактам относят «эффект катушки» 
(рис. 11) и недостаточное подавление сигнала от жировой 
ткани (рис. 12).

Еще одним артефактом, который может затруднять ана-
лиз состояния КПС на МРТ, является наложение пульса-
ции расположенных поблизости сосудов (рис. 13).

Рис. 10. Пациент Б., диагноз АС. МРТ КПС (коронарная про-
екция, режим Т2 FatSat): множественные зоны отека костного 
мозга (указаны стрелками) в основном в субхондральных 
областях. Изменения соответствуют критериям «активного» 
сакроилиита по классификации ASAS [22].

Рис. 11. МРТ КПС (аксиальная проекция, режим T2 FatSat): 
технические артефакты наложения (возникают в случае не-
правильно выбранного фазового кодирования). Видны зоны 
неправильной линейной и полулунной формы, накладывающи-
еся на левый КПС и мягкие ткани в зоне сканирования (указаны 
стрелками), что затрудняет визуализацию.

Рис. 12. МРТ КПС (в аксиальной проекции, режим Т2 FatSat): 
недостаточное жироподавление, о чем свидетельствует сохра-
нение гиперинтенсивного сигнала от жировой ткани в правой 
ягодичной области (указано звездочкой). Участок гиперинтен-
сивного сигнала в правой боковой массе крестца имитирует 
отек костного мозга (указан стрелкой).
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Аномалии, варианты развития и возрастные изме-
нения КПС. Среди нескольких вариантов развития КПС 
известны два, которые могут сопровождаться отеком кост-
ного мозга: так называемый дисморфный КПС и несрос-
шиеся зоны роста в боковых массах крестца и в подвздош-
ной кости. Анатомические варианты и аномалии развития 
КПС лучше выявляются на КТ. Дисморфные КПС характе-
ризуются костными выступами крестца или подвздошной 
кости, деформирующими суставные поверхности. На МРТ 
в этих областях возможны отек костного мозга и неровно-
сти, сходные с эрозиями.

Несросшиеся (персистирующие) зоны роста. Зоны роста в 
верхней части боковых масс крестца могут срастаться с ним 
с запозданием и сохраняться во взрослом возрасте. Несрос-
шиеся зоны роста обычно наблюдаются по краю крестца на 
уровне SI–SII. На рентгенограмме обнаруживается округлый 
оссификат, как бы смещенный из крестца в подвздошную 
кость, а в крестце определяется зона вдавления («дефект»). 
На МРТ в этой области возможны отек костного мозга и 
неровности сустава, напоминающие эрозии. Иногда этот де-
фект развития сопровождается болями в нижней части спи-
ны или в области ягодиц. Возможны и нарушения оссифика-
ции подвздошной кости около КПС. На рентгенограмме они 
выглядят как единичные или множественные небольшие, 
округлые, часто уплотненные костные образования, как бы 
вдавленные в подвздошную кость (обычно с одной стороны, 
в верхней части). Нарушения развития ушковидной поверх-
ности подвздошной кости могут на рентгеновском снимке 
выглядеть как эрозии КПС.

К вариантам развития КПС относят также костные «мо-
стики». Частота рентгенологических аномалий КПС на-
растает по мере увеличения возраста. J.B. Vogler и соавт. с 
помощью КТ установили, что негомогенный субхондраль-
ный склероз подвздошной кости отмечался у 83%, а ло-
кальное одностороннее сужение суставной щели (ширина 
менее 2 мм) – у 74% лиц старше 50 лет, не предъявлявших 
жалоб на боли в спине [9].

Люмбосакральный переходный позвонок. Пояснич-
но-крестцовый переходный позвонок (вариант развития) 
наблюдается в общей популяции примерно у 25% пациен-
тов. Возможна либо сакрализация тела пятого поясничного 
позвонка, либо люмбализация позвонка SI. Анатомические 
варианты разнообразны: от расширенных поперечных от-
ростков до полного слияния их с крестцом с двух сторон 
или с одной стороны (рис. 14). Переходные позвонки могут 
сопровождаться болями в пояснице, особенно если имеет-
ся неполное сращение (псевдоартроз) между увеличенны-
ми поперечными отростками и верхней частью крестца.

Конденсирующий остеит подвздошной кости и/или 
крестца. На рентгенограмме конденсирующий остеит вы-
глядит как широкая зона склероза треугольной формы с 
основанием, направленным вниз. Эти изменения могут 
обнаруживаться в одной или обеих подвздошных костях  
и/или в крестце поблизости от КПС (рис. 15) и наблюдают-
ся преимущественно у женщин (особенно после родов), но 
иногда и у мужчин (имеется связь с ожирением, чрезмер-
ной физической нагрузкой и сколиозом позвоночника). 
Ширина суставной щели не изменяется и эрозии отсут-
ствуют.

Клинические проявления непостоянны (чаще отсут-
ствуют), но возможны боли в пояснице или в области 
КПС, причем воспалительного характера. На МРТ конден-
сирующий остеит характеризуется низкой интенсивно-
стью сигнала во всех последовательностях (рис. 16). Часто  
(в 48–93% случаев) по периферии зоны склероза отмечает-
ся отек костного мозга. Почти всегда зоны отека у пациен-
тов с конденсирующим остеитом расположены в передней 
части КПС (тогда как при аксСпА они располагаются преи-
мущественно в средней части сустава), эрозии наблюдают-
ся только в единичных случаях [22].

Изменения КПС во время беременности, после родов, 
а также вследствие другой локальной перегрузки. Во вре-
мя беременности на МРТ часто выявляется отек костного 
мозга в области КПС, что может сопровождаться болевы-
ми ощущениями. Но наибольшая частота отека костного 
мозга регистрируется через 3 мес после родов. Типичной 
локализацией послеродового отека является передняя 

Рис. 13. МРТ КПС (коронарная проекция, режим Т2 FatSat): 
артефакты от пульсации сосудов в виде вертикально направлен-
ных линий затрудняют визуализацию КПС. Можно подозревать 
зоны отека костного мозга в телах обеих подвздошных костей и 
боковых массах крестца, но достоверно оценить эти изменения 
на фоне артефактов не представляется возможным.

a        b

Примечание. ВИ – взвешенное изображение.

Рис. 14. Пациент А. 20 лет, длительность болей в нижней  
части спины 5 лет. МРТ КПС в коронарной проекции:  
a – в режиме Т2 FatSat в левой боковой массе крестца на уровне 
верхних отделов сустава отмечается зона отека костного мозга, 
также создается впечатление об усилении сигнала от приле-
жащих мягких тканей (указано стрелками); b – в режиме Т1 
отчетливо визуализируется неоартроз между левым попереч-
ным отростком позвонка LV и левой боковой массой крестца 
(стрелка) – левосторонняя сакрализация LV с признаками отека.

a       b

Рис. 15. Пациентка К. 32 лет. Жалобы на боли в нижней части 
спины в течение 5 лет, возникли после родов: на КТ крестцо-
во-подвздошных сочленений в коронарной (a) и аксиальной (b) 
плоскостях в субхондральных отделах тел обеих подвздошных 
костей и боковых масса крестца наблюдаются зоны широкого 
склероза (указаны стрелками), ширина суставных щелей не 
изменена, замыкательные пластинки костей четкие, без узу-
рации – двусторонний конденсирующий остеит подвздошных 
костей и крестца.
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часть КПС, преимущественно средние слои (эти области 
особенно подвержены нагрузке во время беременности и 
родов). Протяженность отека костного мозга может быть 
такой же значительной, как и при аксСпА, достигая 1 см и 
более. Со временем размеры отека постепенно уменьшают-
ся, но и через 12 мес после родов его регистрируют пример-
но у 40% женщин. Могут выявляться неровности контуров 
суставов, напоминающие эрозии, остеосклероз и жировая 
трансформация костного мозга. Изменения МРТ, возни-
кающие вследствие беременности и родов, в ряде случаев 
трансформируются в типичную картину конденсирующе-
го остеита, локализующегося в подвздошной кости и/или 
крестце. Зоны отека могут заменяться участками жировой 
метаплазии. Феномен «заполнения» эрозий (backfill) не на-
блюдается, анкилоз КПС не возникает [24].

Отек костного мозга в области КПС можно выявить у 
пациентов с механической болью в нижней части спины, 

а иногда и у здоровых лиц, особенно физически активных. 
Размеры зон отека в этих случаях обычно меньше, чем у па-
циентов с АС/аксСпА, но в одном из исследований показано, 
что выявленный у 12,5% бегунов и у 6,4% пациентов с хро-
нической болью в спине отек костного мозга соответствовал 
критериям «активного» сакроилиита, предложенным ASAS 
[24]. Важно отметить, что эти изменения, связывающиеся с 
локальной перегрузкой КПС, чаще всего возникают в перед-
ней или средней части сустава. Вот почему при анализе МРТ 
у пациентов с подозрением на АС/аксСпА важно оценивать 
локализацию отека костного мозга (на аксиальных срезах) и 
скептически относиться к изменениям, ограничивающимся 
передними отделами суставов.

Остеоартроз КПС. Возможность дегенерации КПС 
следует учитывать уже в четвертом десятилетии жизни. 
В старшем же возрасте остеоартроз этих суставов по ви-
зуализационным данным возникает часто, хотя болевые 
ощущения в нижней части спины нетипичны. На КТ от-
мечаются сужение суставной щели (ширина менее 2 мм), 
субхондральный остеосклероз (обычно неширокий и 
гомогенный), четко отграниченный от нормальной кост-
ной ткани, остеофиты, а иногда вакуум-феномен и суб-
хондральные кисты. Анкилоз не развивается. Изредка 
описываются мелкие единичные эрозии или неровности 
суставного края, напоминающие эрозии. Дегенеративные 
изменения КПС закономерно возникают у пациентов со 
сколиозом позвоночника и такими аномалиями развития, 
как переходные крестцово-поясничные позвонки и доба-
вочные КПС. Оптимальным методом обнаружения дегене-
ративных изменений КПС является КТ (рис. 17). МРТ не 
позволяет точно измерить ширину щели КПС и выявить 
небольшие остеофиты, то есть кардинальные признаки 
остеоартроза. Однако с помощью МРТ можно обнаружить 
иногда возникающий отек костного мозга. Его особенно-
стями при остеоартрозе КПС являются небольшие раз-
меры, ограниченная глубина (отек виден не более чем на 
1–2 срезах) и локализация в передней части сустава по со-
седству со склерозированными участками, внутри этих зон 
и/или около остеофитов. Если у пациентов отек костного 
мозга обнаружен только в передней части КПС, рекомен-
дуется поиск (с помощью КТ) других признаков, указыва-
ющих на дегенеративную патологию суставов.

Диффузный идиопатический гиперостоз скелета. Изме-
нения КПС при этом заболевании характеризуются оссифи-
кацией передней и задней крестцово-подвздошных связок 
и капсулы сустава, что на рентгеновских снимках может 
имитировать анкилоз (рис. 18). На КТ картина проясняется, 
выявляется лишь поверхностное связочное и капсулярное 
сращение КПС, причем нижние две трети суставных щелей 
хорошо прослеживаются [25]. У части пациентов обнару-
живаются небольшие зоны отека костного мозга и жировая 
метаплазия костного мозга в области КПС. Эрозии и суб-
хондральный склероз встречаются редко.

Диффузный идиопатический гиперостоз скелета характе-
ризуется генерализованной оссификацией сухожилий, свя-
зок и их энтезисов и развивается обычно во второй полови-
не жизни (встречается у 10–15% лиц старше 50 лет). Диагноз 
этой патологии устанавливается на основании типичной 
рентгенологической картины – непрерывного окостенения 
передней продольной связки позвоночника, распростра-
няющегося вдоль не менее 4 соседних тел позвонков – при 
условии отсутствия патологии дисков, тел и межпозвоноч-
ных суставов в этих сегментах, которая могла бы по-другому 
объяснить паравертебральную оссификацию (рис. 19).

Инфекционный сакроилиит. На МРТ у пациентов с 
инфекционным сакроилиитом отмечается односторонний 
обширный отек костного мозга, преимущественно локали-
зующийся в крестце. Иногда отек распространяется и на 
подвздошную кость, но ее изолированное поражение не 
характерно. Обычно также возникает скопление жидкости 

a        b

Рис. 18. Пациент Г., диагноз «диффузный идиопатический 
гиперостоз скелета»: a – на рентгенограмме видны сужение 
щели правого сустава и участки субхондрального склероза в 
нижних и верхних отделах обоих суставов, щель левого сустава 
местами не прослеживается; b – КТ показала, что щель КПС 
сохранна с обеих сторон, эрозии и субхондральный склероз 
отсутствуют, в верней части суставов отмечается оссификация 
капсулы.

Рис. 16. Пациентка 36 лет. Жалобы на боли в спине. На КТ 
КПС (слева) в аксиальной проекции в субхондральном отделе 
тела правой подвздошной кости отмечается широкая зона 
склероза (указана стрелкой), щель правого сустава несколько 
неравномерно сужена, ровная, имеются передние остеофиты с 
обеих сторон. На МРТ той же пациентки в аксиальной проекции 
видна зона сигнала пониженной интенсивности (указана стрел-
кой), соответствующая области склероза, выявленной на КТ.

Рис. 17. Остеоартроз КПС у 39-летней пациентки со сколио-
зом и болями воспалительного типа в области крестца. На 
КТ отмечаются неровность суставных поверхностей, их локаль-
ное сужение (преимущественно слева), двусторонний субхон-
дральный склероз подвздошных костей и краевые остеофиты 
(слева), эрозий не обнаружено (заимствовано из [22]).
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в полости КПС и значительный отек капсулы. Самый при-
мечательный МРТ-признак этой патологии – распростра-
нение отека на прилегающие к крестцу мышцы (рис.  20). 
Типичны также крупные краевые эрозии пораженного 
сустава, а иногда секвестры (остеомиелит), которые лучше 
визуализируются на КТ. Патогномоничным признаком, на-
блюдающимся на поздних стадиях заболевания, является 
абсцесс подвздошно-поясничной или грушевидной мыш-
цы. Со временем в ходе репарации в суставе могут возни-
кать костные перемычки, жировое замещение костного 
мозга и анкилоз. В отличие от инфекционного сакроили-
ита воспалительные изменения КПС при АС/аксСпА не 
выходят за анатомические границы сустава.

Стресс-переломы костей таза могут возникать вслед-
ствие острых небольших травм и/или хронического пе-
ренапряжения данной анатомической области у здоровых 
молодых людей с нормальным костным скелетом, напри-
мер у спортсменов и новобранцев, а иногда и вследствие 
родов. Такие переломы трудно обнаруживаются с помо-
щью рентгенографии, методами выбора в диагностике 
являются МРТ и сцинтиграфия. При стресс-переломах 
крестца на МРТ выявляется отек костного мозга, который 
может напоминать картину «активного» сакроилиита при 
АС/аксСпА. Пример этой патологии приведен в начале 
статьи. Точный диагноз устанавливается при обнаружении 
линии перелома. Изменения на томограммах, а также боле-
вые ощущения могут сохраняться длительное время.

Рентгенологическая патология КПС, неотличимая от са-
кроилиита или напоминающая его, описана при различных 
метаболических (подагра, псевдоподагра, остеомаляция, 
охроноз), эндокринных (гиперпаратиреоз, гипопаратире-
оз) и других системных заболеваниях (серповидно-кле-
точная анемия, почечная остеодистрофия, болезнь Гоше, 
ретикулогистиоцитоз), а также при токсических влияниях 
(винилхлорид, флюороз), костной болезни Педжета и ниж-
ней параплегии.

Заключение
В заключение этой части статьи обобщим советы в отно-

шении диагностики сакроилиита у пациентов с подозрени-
ем на АС/аксСпА.

• Главное в диагностике АС/аксСпА – надежное распоз-
навание сакроилиита. Ключевое значение в верификации 

сакроилиита имеет обнаружение структурной патологии 
крестцово-подвздошных сочленений – сочетания множе-
ственных краевых эрозий (и/или расширения суставной 
щели) и широкой зоны субхондрального склероза. Наибо-
лее отчетливо эти изменения выявляются рентгенологи-
ческими методами. Если при просмотре рентгенограммы 
возникает подозрение на сакроилиит или если получен не-
качественный снимок, целесообразно проведение мульти-
спиральной КТ (у лиц молодого возраста с использовани-
ем низких доз лучевой нагрузки). КТ позволяет уверенно 
отграничить аномалии развития и дегенеративные измене-
ния суставов от сакроилиита.

• Проведение МРТ КПС в случае подозрения на АС/акс-
СпА показано при отсутствии рентгенологических призна-
ков сакроилиита. В МРТ-диагностике сакроилиита учиты-
ваются только типично расположенные (околосуставные), 
множественные, характерные для АС/аксСпА зоны отека 
костного мозга. Исключительное их расположение в перед-
ней части КПС нетипично для сакроилиита. Рекомендации 
рабочей группы ASAS в отношении МРТ-диагностики «ак-
тивного» сакроилиита полезны, но предназначаются толь-
ко для предварительной оценки состояния КПС.

• Прежде чем признать связь МРТ-изменений КПС со 
спондилоартритами, рекомендуется рассмотреть другие 
причины: аномалии и варианты развития этих суставов и 

a                 b

Рис. 20. Гнойный сакроилиит у пациента Н. 29 лет через  
1 мес после начала болезни: a – на МРТ выявлен распростра-
ненный отек костного мозга по обе стороны левого КПС, а также 
отек подвздошной мышцы слева (указано стрелками); b – на КТ 
видна деструкция левого КПС (остеомиелит).

a         b                   c

Рис. 19. Пациент С. Диагноз «диффузный идиопатический гиперостоз скелета»: a – на рентгенограмме грудного отдела позвоноч-
ника в прямой проекции видны смыкающиеся и несмыкающиеся выпуклые спондилофиты, более выраженные по правому контуру 
(типичная особенность болезни Форестье – эффект пульсации аорты); b – на рентгенограмме в боковой проекции видна примыкающая к 
поверхности тел позвонков непрерывно оссифицированная значительно утолщенная передняя продольная связка (форма тел позвон-
ков, межпозвонковые промежутки сохранны); c – ее размеры и расположение лучше определяются на КТ одного из грудных позвонков.
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нижнего поясничного отдела позвоночника, конденсирую-
щий остеит подвздошной кости и/или крестца, механиче-
скую перегрузку (беременность и роды, занятия спортом), 
остеоартроз, диффузный идиопатический гиперостоз ске-
лета, инфекционный сакроилиит, стресс-переломы крест-
ца, метаболические заболевания костей (гиперпаратиреоз, 
остеомаляция, почечная остеодистрофия).

Проблемы, связанные с диагностикой и дифференциаль-
ной диагностикой поражения позвоночного столба у паци-
ентов с АС/аксСпА, изложены во второй части статьи.
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Введение
Коронавирус с тяжелым острым респираторным син-

дромом 2 (SARS-CoV-2) – это новый коронавирус, впервые 
описанный в 2019 г., вызвавший пандемию острого респи-
раторного заболевания – коронавирусной болезни 2019 
(COVID-19) [1]. Инфекция SARS-CoV-2 может вызывать 
легкие или тяжелые транзиторные заболевания, включая 

тяжелый острый респираторный синдром, коагулопатию, 
повреждение сосудов и органов, микроангиопатию и фено-
типы неврологических заболеваний, не связанные исключи-
тельно с тромбозами. Большинство пациентов с COVID-19 
сообщали об одышке и снижении физической формы, что 
можно связать с измененным поглощением, связыванием 
и/или выделением кислорода при этом заболевании  [2]. 

Изменения электрических и вязкоупругих параметров  
эритроцитов у пациентов с проявлениями 
метаболического синдрома, реконвалесцентов 
COVID-19, при воздействии цитиколина  
в эксперименте in vitro
М.В. Кручинина1,2, А.А. Громов1,3, Э.В. Кручинина2, Ю.А. Шишакина2

1 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения РАН», Новосибирск, Россия;

2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Новосибирск, Россия;
3ООО «Центр профилактики тромбозов», Новосибирск, Россия

Аннотация
Цель. Изучить изменения электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов с помощью метода диэлектрофореза у пациентов с про-
явлениями метаболического синдрома, перенесших COVID-19, при воздействии препарата цитиколин в эксперименте in vitro для снижения 
выраженности микроциркуляторных нарушений.
Материалы и методы. Обследован 31 мужчина с проявлениями метаболического синдрома (50,6±9,9 года), реконвалесценты COVID-19,  
в сроки от 8 до 12 мес после перенесенного заболевания, диагноз подтвержден методами полимеразной цепной реакции и иммунофер-
ментного анализа. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов исследованы методом диэлектрофореза дважды: определены 
начальные уровни показателей и через 30 мин экспозиции с препаратом Роноцит (раствор для внутривенного введения с активным веще-
ством – цитиколин натрия) в концентрации 0,01 мкл на 0,3 мкл взвеси эритроцитов в 0,3М растворе сахарозы (рН 7,36).
Результаты. Экспозиция взвеси эритроцитов пациентов с раствором препарата Роноцит привела к изменению уровней параметров: уве-
личению среднего диаметра клеток (p=0,0003), доли дискоцитов (p=0,0004), амплитуды деформации клеток на высоких частотах электри-
ческого поля (p=0,000002), емкости (p=0,000007), скорости движения эритроцитов к электродам (p=0,003), дипольного момента (p=0,002), 
поляризуемости на 106 и 0,5×106 Гц (p=0,000019 и p=0,0015 соответственно), относительной поляризуемости (p<0,05) и, напротив, к снижению 
обобщенных жесткости (p=0,000003), вязкости (p=0,000002), электропроводности (p<0,000001), индексов агрегации (p=0,00003), деструкции 
на частотах 106 Гц (p=0,003), 0,5×106 Гц (p=0,00002), 0,1×106 Гц (p<0,00001), поляризуемости на низких частотах электрического поля (p=0,02). 
Под воздействием препарата произошло смещение равновесной частоты эритроцитов в низкочастотный диапазон по сравнению с началь-
ными величинами (p<0,0000001). Выявленные изменения свидетельствуют о повышении поверхностного заряда эритроцитов, их способно-
сти к деформации, резистентности клеток под действием цитиколина.
Заключение. Впервые обнаружен эффект препарата с активным веществом цитиколином, улучшающий реологические свойства эритроци-
тов. Препараты цитиколина следует считать перспективными для проведения полноценного клинического исследования по изучению сни-
жения нарушений кровообращения на микроциркуляторном уровне у пациентов с проявлениями метаболического синдрома, перенесших 
COVID-19.

Ключевые слова: параметры, эритроциты, диэлектрофорез, метаболический синдром, цитиколин, COVID-19
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Эти явления могут быть обусловлены повреждениями 
бета-цепи гемоглобина или повышенным образованием 
метгемоглобина, который увеличивает сродство неповре-
жденного гемоглобина к кислороду [3, 4]. Измененный ге-
матологический профиль, включая снижение количества 
эритроцитов, смещение ширины распределения эритроци-
тов [5], изменения в морфологии, структуре и функции кле-
ток, может проявляться во время острой фазы инфекции 
и дать дополнительное объяснение описанным симптомам 
в постковидном периоде [6, 7]. Описано, что COVID-19 су-
щественно влияет на реологические свойства эритроцитов 
[8]. Так, C. Renoux и соавт. показали, что деформируемость 
эритроцитов снижена, показатели агрегации увеличены, 
что указывает на выраженные изменения в системе микро-
циркуляции после заражения  SARS-CoV-2 [9]. Такая карти-
на может быть связана со структурными повреждениями 
белков и ремоделированием липидов мембран эритроци-
тов, что также может повлиять на цитоскелет, который име-
ет большое значение для достаточной деформируемости 
эритроцитов [10]. Способность клеток красной крови к 
деформации имеет решающее значение для снабжения кис-
лородом на микроциркуляторном уровне и определяется 
отношением поверхности к объему, внутриклеточной вяз-
костью, эластичностью мембран [11, 12], наличием оксида 
азота (NO) и его биодоступностью [13]. Активность эри-
троцитарной NO-синтазы является одним из источников 
образования NO в клетках красной крови. NO эритроцитов 
связан с S-нитрозилированием спектринов цитоскелета и 
изменениями деформируемости клеток [14]. Предполага-
ется, что влияние SARS-CoV-2 на вышеописанные факто-

ры может быть одной из причин состояния, известного как 
длительный COVID [15].

Поэтому поиски фармакологических средств, которые 
смогли бы улучшить структурно-функциональные па-
раметры клеток красной крови у пациентов, перенесших 
COVID-19, являются весьма актуальными. Клиническая 
эффективность препарата Роноцит у пациентов, перенес-
ших коронавирусную инфекцию COVID-19, позволила 
предположить наличие ранее неизвестных гемореологиче-
ских эффектов.

В данном исследовании в качестве возможного препарата 
для оптимизации состояния эритроцитов пациентов – ре-
конвалесцентов COVID-19 предложен цитиколин  – при-
родное соединение, содержащееся в организме. Цитиколин, 
являясь предшественником ключевых ультраcтруктурных 
компонентов мембран клеток (преимущественно фосфоли-
пидов), обладает широким спектром действия: способствует 
восстановлению поврежденных клеточных мембран, инги-
бирует действие фоcфолипаз, препятствуя избыточному 
образованию свободных радикалов, а также предотвращает 
гибель клеток, влияя на механизмы апоптоза [16].

Гипотеза работы состояла в том, что при воздействии 
цитиколина на измененные эритроциты пациентов, пере-
несших COVID-19, в эксперименте in vitro удастся обна-
ружить сдвиги в уровнях электрических и вязкоупругих 
параметров клеток красной крови с помощью метода ди-
электрофореза.

Цель – изучить изменения электрических и вязкоупру-
гих параметров эритроцитов с помощью метода диэлек-
трофореза у пациентов с проявлениями метаболического 
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Changes in the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes 
in patients with manifestations of metabolic syndrome, COVID-19 
convalescents, when exposed to citicoline in an in vitro experiment
Margarita V. Kruchinina1,2, Andrei A. Gromov1,3, Elina V. Kruchinina2, Yulia A. Shishakina2

1 The Institute of Internal and Preventive Medicine – a branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, the 
Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia;

2Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russia;
3Thrombosis Prevention Center LLC, Novosibirsk, Russia

Abstract
Aim. To study changes in the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes using the method of dielectrophoresis in patients with 
manifestations of the metabolic syndrome who underwent COVID-19, when exposed to the drug citicoline in an in vitro experiment to reduce the 
severity of microcirculatory disorders.
Materials and methods. 31 men were examined with manifestations of metabolic syndrome (50.6±9.9 years), COVID-19 convalescences, within 8 
to 12 months after the disease, the diagnosis was confirmed by PCR, ELISA. The electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes were studied 
by dielectrophoresis twice: the initial levels of indicators were determined and after 30 minutes of exposure with after 30 minutes of exposure to a 
solution of the drug Ronocyte (oral solution with the active substance citicoline sodium – 104.50 mg., which is equivalent to 100.00 mg citicoline at a 
concentration of 0.01 µl per 0.3 µl of red blood cell suspension in 0.3M sucrose solution (pH 7.36).
Results. Exposure of erythrocyte suspension of patients with Ronocyte solution led to change in the levels of electrical, viscoelastic parameters: 
an increase in the average cell diameter (p=0.0003), the proportion of discocytes (p=0.0004), the amplitude of cell deformation at high frequencies 
of the electric field (p=0.000002), cell capacity (p=0.000007), the velocity of erythrocytes to the electrodes (p=0.003), dipole moment (p=0.002), 
polarizability at 106 and 0.5×106 Hz (p=0.000019 and p=0.0015, respectively), relative polarizability (p<0.05) and, conversely, to reduce summarized 
rigidity (p=0.000003), viscosity (p=0.000002), electrical conductivity (p<0.000001), aggregation indices (p=0.00003), destruction at frequencies of 
106 Hz (p=0.003), 0.5x106 Hz (p=0.00002), 0.1×106 Hz (p<0.00001), polarizability at low frequencies of the electric field (p=0.02). Under the influence 
of the drug, the equilibrium frequency of erythrocytes shifted to the low-frequency range compared to the initial values (p<0.0000001). The revealed 
changes indicate an increase in the surface charge of erythrocytes, their ability to deform, and cell resistance under the action of citicoline.
Conclusion. For the first time, the effect of the drug with the active substance citicoline, improving the rheological properties of erythrocytes, was 
discovered. Preparations with the active substance - citicoline should be considered promising for conducting a full-fledged clinical study to study the 
reduction of circulatory disorders at the microcirculatory level in patients with manifestations of metabolic syndrome who have undergone COVID-19 
coronavirus infection.

Keywords: parameters, erythrocytes, dielectrophoresis, metabolic syndrome, citicoline, COVID-19
For citation: Kruchinina MV, Gromov AA, Kruchinina EV, Shishakina YuA. Changes in the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes in 
patients with manifestations of metabolic syndrome, COVID-19 convalescents, when exposed to citicoline in an in vitro experiment. Consilium 
Medicum. 2023;25(11):768–775. DOI: 10.26442/20751753.2023.11.202528
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синдрома, перенесших COVID-19, при воздействии препа-
рата Роноцит (цитиколин) в эксперименте in vitro для сни-
жения выраженности микроциркуляторных нарушений.

Материалы и методы
Обследован 31 мужчина с проявлениями метабо-

лического синдрома (50,6±9,9 года), реконвалесценты 
COVID-19, в сроки от 8 до 12 мес после перенесенного 
заболевания (сроки реконвалесценции обследованных 
находились в указанном временном промежутке, а не вы-
браны намеренно).

Критерии включения в исследование:
1) мужской пол;
2) возраст от 18 до 75 лет;
3) верифицированный диагноз COVID-19;
4) наличие проявлений метаболического синдрома;
5)  отсутствие манифестирующей сопутствующей пато-

логии в острой или в стадии обострения;
6)  подписание информированного согласия на участие в 

исследовании.
Критерии исключения:
1) женский пол;
2) возраст младше 18 и старше 75 лет;
3) неподтвержденный диагноз COVID-19;
4) отсутствие проявлений метаболического синдрома;
5)  наличие клинически значимой тяжелой сопутствую-

щей патологии в острой или в стадии обострения (хро-
нические инфекционно-воспалительные заболевания, 
почечная, дыхательная, печеночная недостаточность), 
известные активные онкологические заболевания;

6)  отказ от подписания согласия на участие в исследова-
нии.

Диагноз COVID-19 верифицирован в случае положи-
тельного результата исследования на РНК SARS-CoV-2  
(с применением метода полимеразной цепной реакции) 
либо антиген SARS-CoV-2 (с использованием иммунофер-
ментного анализа) вне зависимости от клинической сим-
птоматики и/или антитела класса иммуноглобулинов (IgA, 
IgM и/или IgG) у пациентов с клинически подтвержденной 
инфекцией COVID-19 [17].

Проведение работы одобрено Комитетом биомедицин-
ской этики НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН (протокол 
№ 23 от 26.05.2020 г.). Обязательным для включения паци-
ентов в исследование стало подписание информированно-
го согласия на участие в исследовании.

Пациентам провели комплексное клинико-инструмен-
тальное обследование, в том числе изучение показателей 
красной крови, биохимический анализ крови.

Большая часть обследованных – 26  (83,9%)  – перенесли 
коронавирусную инфекцию в форме острой респиратор-
ной вирусной инфекции, у 5 (16,1%) пациентов выявили 
поражение легких от 17 до 70% на фоне развившейся пнев-
монии средней степени тяжести.

Все реконвалеcценты COVID-19 имели проявления 
метаболического синдрома: абдоминальное ожирение 
(окружность талии 115,7±2,6 см), гипертриглицериде-
мию (уровень триглицеридов 3,08±3,17  ммоль/л), снижение 
уровня холестерина липопротеинов высокой плотности 
(1,10±0,31  ммоль/л), гипергликемию (глюкоза крови натощак 
7,61±2,65 ммоль/л), артериальную гипертензию (систоличе-
ское артериальное давление / диастолическое артериальное 
давление 145±7,5/90±4,6 мм рт. ст.).

Из 28 (90,3%) обследованных мужчин имели избыточ-
ную массу тела 8 (25,8%) человек,  ожирение 1 и 2-й степе-
ни – по 9 (58%) пациентов, 3-й степени – 2 (6,5%) мужчин, 
индекс массы тела в среднем составил 31,6±5,12 кг/м2.  
У 10 (32,3%) обследуемых диагностирован предиабет, в 

9 (29%) случаях – сахарный диабет 2-го типа. Все пациенты 
систематически потребляли алкогольные напитки с часто-
той более раза в неделю в большей части случаев (27 человек, 
87%) с разовыми (103,1±62,86 г) и недельными дозами этано-
ла (211,0±133,8 г), являющимися токсическими, в течение в 
среднем 12,6±5,9 года.

По данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости у пациентов выявили наличие жировой 
болезни печени. Степень выраженности фиброза печени 
установлена методом транзиентной эластографии на аппа-
рате FibroScan® 502 Echosens (Франция) с разграничением 
стадии фиброза по шкале METAVIR от F0 до F4. У всех об-
следованных она не превышала 1-й степени.

При анализе печеночных проб величины показателей 
транcаминаз, билирубина, сывороточного железа, альбу-
мина находились в границах референтных значений. Лишь 
активность γ-глутамилтранспептидазы превышала верх-
нюю границу нормы (57,9±46,2 Ед/л), отражая факт систе-
матического потребления алкоголя. Отмечена тенденция к 
снижению уровня общего белка (69,4±4,0 г/л).

Таким образом, среди обследованных пациентов, рекон-
валеcцентов COVID-19, преобладали лица с проявлениями 
метаболического синдрома, систематически потребляю-
щие алкоголь в токсических дозах с наличием признаков 
стеатоза печени или стеатогепатита минимальной биохи-
мической активности с невыраженным фиброзом печени.

У всех обследованных изучены электрические и вязко-
упругие параметры эритроцитов методом диэлектрофореза 
в неоднородном переменном электрическом поле (НПЭП) 
с помощью электрооптической системы детекции клеток 
[18]. Оценивали средний диаметр (мкм), доли диcкоцитов, 
cфероцитов, деформированных клеток (%), поляризуемость 
клеток на разных частотах диапазона (м3), относительную 
поляризуемость (соотношение величины показателя на  
106 к 105 Гц), обобщенные показатели жесткости (Н/м), вяз-
кости (Па×с), электропроводность мембран (См/м), индек-
сы деструкции (на разных частотах диапазона, %) и агре-
гации (усл. ед.), амплитуду деформации эритроцитов на 
частоте 106 Гц (м), степень деформации клеток на частоте 
5×105 Гц (%), емкость мембран эритроцитов (Ф), скорость 
движения клеток к электродам (мкм/c), положение равно-
весной частоты (Гц), величину дипольного момента (Кл×м). 
Распознавание образа клеток и компьютерная обработка 
данных произведены с применением пакета оригинальных 
программ CELLFIND. Ошибка воспроизводимости метода 
составила 7–12%.

Определение показателей эритроцитов провели дваж-
ды: установлены начальные уровни показателей красной 
крови и значения этих же характеристик через 30 мин 
экспозиции с раствором препарата Роноцит (раствор для 
приема внутрь с активным веществом – цитиколином на-
трия 104,50  мг, что эквивалентно 100,00 мг цитиколина)* 
в концентрации 0,01 мкл на 0,3 мкл взвеси эритроцитов в 
0,3М растворе сахарозы; рН 7,36 (0,29 мкл 0,3М раствора 
сахарозы + 0,01 мкл цельной тощаковой крови пациента, 
взятой из вены) [18]. Поскольку количество эритроцитов в 
крови на три порядка превышает таковое для лейкоцитов 
и тромбоцитов (1012/л против 109/л), метод диэлектрофоре-
за дает возможность исследовать именно клетки красной 
крови. Дозировка препарата, использованная в экспери-
менте, соответствовала аналогичной допустимой дозе пре-
парата при внутривенном применении.

Статистическую обработку данных проводили при помо-
щи программы IBM SPSS Statistics (версия 26.0). Характер 
распределения количественных показателей проверяли 
критерием Колмогорова–Смирнова. При нормальном рас-
пределении данные представлены в виде средних значений 

*«World Medicine Ilac San. Ve Tic. A.S.», Турция.
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и стандартного отклонения (M±SD), при отсутствии нор-
мального распределения – в виде медианы и 25 и 75% квар-
тилей (Me [Q1; Q3]). Категориальные признаки представле-
ны в виде абсолютных и относительных значений n (%). При 
сравнении двух нормально распределенных выборок ис-
пользовался t-тест Стъюдента, при отсутствии нормального 
распределения для сравнения количественных параметров 
применялся непараметрический метод Вилкоксона, для ка-
чественных показателей использован метод Мак-Неймара. 
Критический уровень значимости определялся при p<0,05.

Результаты
При изучении показателей красной крови с использова-

нием стандартных методов оказалось, что большая часть 
не выходила за рамки референтных значений. Вместе с тем 
установлены более низкие уровни гематокрита и более вы-
сокие – скорости оседания эритроцитов у пациентов, пере-
несших COVID-19 (табл. 1).

В табл. 2 и 3 представлены результаты эксперимен-
та in vitro с раствором цитиколина. Под воздействием 
препарата отмечено увеличение среднего диаметра кле-
ток (p=0,0003), возросла доля дискоцитарных (p=0,0004) 
и снизились доли сфероцитарных, деформированных 
эритроцитов (p=0,00003). Установлено увеличение де-
формируемости клеток на высоких частотах НПЭП: на 
частоте 106 Гц p=0,000002, на частоте 0,5×106 Гц степень 
деформации клеток возросла примерно на 30%. Отме-
чено статистически значимое снижение обобщенных 
показателей жесткости (p=0,000003) и вязкости клеток 
(p=0,000002) после экспозиции с раствором цитиколина. 
Емкость клеточной мембраны эритроцитов в процессе 
проведения эксперимента оказалась выше (p=0,000007), 
а способность мембран проводить электрический ток  – 
ниже (p<0,000001). Выявлено изменение показателей, 
ассоциированных с величиной отрицательного поверх-
ностного заряда эритроцитов: после воздействия цитико-
лина установлено повышение скорости движения клеток 
к электродам (p=0,003), величины дипольного момента 
(p=0,002) и снижение индекса агрегации эритроцитов 
(p=0,00003). Воздействие препарата привело к смеще-
нию равновесной частоты в низкочастотный диапазон  
(p=0,0000001).

Таблица 1. Показатели красной крови у пациентов – реконва-
лесцентов COVID-19 (M±SD)

Показатели
Группа рекон-
валесцентов 

COVID-19, n=31

Референтные 
значения

Количество эритроцитов, 
×1012/л

4,62±0,47 3,80–5,80

Уровень гемоглобина, г/л 139,4±14,6 130–160

Цветовой показатель, пг 0,912±0,053 0,85–1,15

СОЭ, мм/ч 15,34±9,34 1–10

Гематокрит, % 30,22±2,15 40,7–50,3

Средний корпускулярный 
объем эритроцита, фл

92,63±4,72 78–94

Среднее содержание  
гемоглобина в эритроците, пг

30,22±2,15 26–32

Средняя концентрация 
гемогло бина в эритроцитах, г/л

326,23±14,69 320–360

Ширина распределения  
эритроцитов по объему, %

14,03±0,95 10–15

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Таблица 2. Электрические и вязкоупругие показатели эритроцитов в группе пациентов – реконвалесцентов COVID-19 до и после 
экспозиции с цитиколином (Me [25%; 75%])

Показатели
Пациенты – реконвалесценты 

COVID-19 до экспозиции с 
цитиколином, n=31

Пациенты – реконвалесценты 
COVID-19 после экспозиции с 

цитиколином, n=31
р

Средний диаметр эритроцита, мкм 7,52 [7,50; 7,54] 7,56 [7,54; 7,56] 0,0003

Доля дискоцитов, % 67,2 [59,4; 73,5] 78,3 [64,8; 82,1] 0,0004

Доля сфероцитов, % 31,7 [24,5; 35,1] 18,1 [16,9; 27,3] 0,0002

Доля деформированных клеток, % 29,1 [23,4; 32,8] 14,9 [11,7; 18,8] 0,00003

Амплитуда деформации на частоте 106 Гц, м 6,3×10-6 [5,82×10-6; 6,57×10-6] 7,7×10-6 [7,17×10-6; 7,8×10-6] 0,000002

Степень изменения амплитуды деформации на частоте 0,5×106 Гц, % 40,5 [32,5; 48,8] 70 [63,8; 73,3] 0,002

Обобщенный показатель жесткости, Н/м 9,51×10-6 [9,25×10-6; 9,84×10-6] 8,34×10-6 [8,23×10-6; 8,64×10-6] 0,000003

Обобщенный показатель вязкости, Па×с 0,72 [0,71; 0,75] 0,64 [0,62; 0,67] 0,000002

Емкость клеточной мембраны, Ф 2,81×10-14 [1,45×10-14; 4,99×10-14] 6,88×10-14 [5,68×10-14; 8,15×10-14] 0,000007

Электропроводность клеток, См/м 8,62×10-5 [5,69×10-5; 9,12×10-5] 5,57×10-5 [5,43×10-5; 5,69×10-5] 0,000001

Скорость движения эритроцитов к электродам, мкм/с 3,7 [3,0; 4,2] 5,1 [4,6; 5,5] 0,003

Положение равновесной частоты, Гц 0,81×106 [0,40×106; 1,26×106] 0,385×106 [0,29×106; 0,45×106] 0,0000001

Дипольный момент, Кл×м 4,1×10-21 [3,42×10-21; 5,1×10-21] 6,95×10-21 [6,47×10-21; 7,93×10-21] 0,002

Индекс агрегации эритроцитов, условный коэффициент 0,685 [0,64; 0,738] 0,635 [0,60; 0,66] 0,00003

Таблица 3. Уровни индекса деструкции эритроцитов (M±SD) и показателей поляризуемости в группе пациентов – реконвалесцен-
тов COVID-19 до и после экспозиции с цитиколином (Me [25%; 75%])

Показатели
Пациенты–реконвалесценты 

COVID-19 до экспозиции  
с цитиколином, n=31

Пациенты–реконвалесценты 
COVID-19 после экспозиции  

с цитиколином, n=31
р

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 106 Гц, % 0,474±1,187 0,09±0,01 0,003

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,5×106 Гц, % 0,538±1,202 0,032±0,179 0,00002

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,1×106 Гц, % 0,661±1,72 0,061±0,341 0,00001

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,5×105 Гц, % 0,448±1,23 0,100±0,397 0,462

Поляризуемость на частоте 106 Гц, м3 0,886×10-15 [0,403×10-15; 1,5×10-15] 2,11×10-15 [1,43×10-15; 3,59×10-15] 0,000019

Поляризуемость на частоте 0,5×106 Гц, м3 0,717×10-15 [0,432×10-15; 1,32×10-15] 1,87×10-15 [1,04×10-15; 2,78×10-15] 0,0015

Поляризуемость на частоте 0,1×106 Гц, м3 -1,45×10-15 [-0,756×10-15; -2,12×10-15] -2,72×10-15 [-1,45×10-15; -3,77×10-15] 0,02

Поляризуемость на частоте 0,05×106 Гц, м3 -0,864×10-15 [-0,528×10-15; -1,71×10-15] -1,91×10-15 [-1,24×10-15; -2,45×10-15] 0,018

Относительная поляризуемость 0,635 [0,293; 1,362] 1,12 [0,683; 1,775] 0,05
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Обсуждение
Для установления изменения параметров клеток крас-

ной крови под влиянием цитиколина использовали метод 
диэлектрофореза, предполагающий воздействие на эри-
троциты, находящиеся в растворе диэлектрика, НПЭП с 
разными частотами, что позволяет моделировать наличие 
стресса разной интенсивности. Изучение электрических 
и вязкоупругих характеристик эритроцитов с помощью 
измерительно-вычислительного комплекса детекции кле-
ток обеспечивает в течение короткого времени получение 
более 20 параметров, отражающих структурно-функци-
ональное состояние клеток [18]. Одни из них ассоцииро-
ваны с уровнем поверхностного отрицательного заряда 
эритроцитов (скорость движения клеток к электродам, ди-
польный момент, индекс агрегации, доля деформирован-
ных клеток), другие отражают состояние мембран (элек-
тропроводность, емкость), третьи позволяют оценить как 
состояние мембран, так и внутреннего содержимого эри-
троцита (амплитуда деформации, обобщенные показатели 
вязкости, жесткости), часть показателей дает информацию 
о резистентности клеток красной крови и их способности 
к адаптации (поляризуемость, индексы деструкции) [18]. 
Ранее показано, что применение метода диэлектрофореза 
дает возможность оценить воздействие различных факто-
ров на эритроциты, включая вирусы, наночастицы, хими-
ческие соединения, поскольку вышеописанные показатели 
эритроцитов чувствительны к влиянию различных агентов 
[19–22]. Данный метод позволяет оценивать гемореологи-
ческие характеристики клеток крови, влияющие на ми-
кроциркуляторное кровообращение [22]. Преимуществом 
предложенного подхода к изучению показателей красной 
крови является то, что исследуемые характеристики эри-

троцитов изменяются в более ранние сроки, чем тради-
ционно исследуемые индексы, кроме того, они позволяют 
оценить функциональные параметры клеток, которые не-
доступны в рутинной клинической практике.

Цитиколин представляет собой экзогенную форму ци-
тидин-5’-дифоcфохолина – важнейшего промежуточного 
вещества в образовании фоcфатидилхолина [23]. Основу 
цитидин-5’-дифоcфохолина составляют рибоза, пирофос-
фат, цитозин и холин. Цитидин, являясь компонентом РНК 
в цитоплазме, метаболизируется в цитидинтрифосфат. 
Холин под действием холинкиназы фосфорилируется до 
фоcфорилилхолина, который в последующем превращает-
ся в цитиколин. Дальнейшее взаимодействие цитиколина 
с диацилглицерином в присутствии холин-фосфотрансфе-
разы приводит к образованию фосфатидилхолина [24, 25]. 
Снижая, но не подавляя активность фоcфолипазы А2, ци-
тиколин восстанавливает содержание арахидоновой кис-
лоты фоcфатидилхолина, что обеспечивает стабилизацию 
мембран. Таким образом, воздействие цитиколина связано 
с процессами репарации в биологических мембранах.

Стабилизация мембраны ассоциирована с увеличением 
скорости связывания супероксиддисмутазы с субстрата-
ми и нарастанием ее активности [25]. Способствуя нако-
плению на клеточной мембране α-токоферола (ключевого 
неферментного компонента антиоксидантной системы), 
цитиколин приводит к уменьшению образования жирно-
кислотных гидропероксидов и соответствующих перок-
сильных радикалов, которые принимают участие в образо-
вании окислительно-модифицированных фосфолипидов 
(oxPL) [26]. OxPL повреждают структуру мембранных 
ионных каналов, содействуя неконтролируемому входу 
в клетки ионов кальция и натрия (Са2+ и Na+), активации 
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NO-синтазы, образованию активных форм кислорода и ак-
тивации сигнальной системы внутри клеток. Стимуляция 
последней и ингибирование протеасом являются причина-
ми клеточной смерти [24, 27].

Наряду с этим oxPL приводят к презентации молекул 
клеточной адгезии (ICAM-1), молекул клеточной адгезии 
сосудистого эндотелия (VCAM-1) и E-селектина на поверх-
ности клеток эндотелия, к адгезии нейтрофилов, агрегации 
тромбоцитов, что ассоциировано с развитием воспаления. 
Показано, что цитиколин проявляет антиоксидантные 
свойства, блокируя продукцию oxPL путем подавления ак-
тивации фосфолипазы А2 и восстановления активности ми-
тохондриальной и мембранной натрий-калиевой (Na+/K+)  
аденозинтрифосфатазы. Холин, высвобождающийся из 
цитиколина, может метаболизироваться до глутатиона 
(GSH) – одного из ключевых эндогенных антиоксидантных 
компонентов защиты, который производит удаление H2O2, 
липидных пероксидов и предотвращает инактивацию глу-
татионредуктазы (GSSG) [28].

Вероятно, изменение структуры и функции мембран кле-
ток красной крови под действием цитиколина привело к 
снижению электропроводности, повышению емкости, ско-
рости движения клеток к электродам, дипольного момента.

Стабилизация состояния мембран эритроцитов ассо-
циирована со снижением высвобождения микровезикул, 
обладающих агрегационным потенциалом. Уменьшение 
продукции микровезикул на фоне терапии цитиколином 
пациентов с церебральной малярией показано в экспери-
ментах на мышах F. El-Assaad и соавт. [29]. Возможно, дан-
ный механизм, наряду с изменением в фосфолипидном 
составе мембран, повлиял на снижение индекса агрегации 
эритроцитов в настоящем исследовании.

Показано, что цитиколин повышает устойчивость эри-
троцитов к напряжениям, вызванным гипотонической 
средой или стрессовыми влияниями, поскольку это сое-
динение оптимизирует структурную целостность плаз-
матических мембран многих типов клеток [30]. I. Wahhab 
и соавт. в эксперименте in vitro продемонстрировали, что 
экспозиция с цитиколином эритроцитов пациентов с ге-
молитическими состояниями приводила к повышению ос-
мотической резистентности клеток [31], что подтверждено 
другими исследователями [32]. Авторы предположили, что 
происходит встраивание компонентов препарата в мем-
браны клеток красной крови, обеспечивая им гибкость и 
прочность и предотвращая гемолиз. Вероятно, подобный 
механизм реализовался и в настоящей работе, следствием 
чего оказалось увеличение показателей поляризуемости 
эритроцитов и снижение гемолиза на всех частотах НПЭП.

Однако эффект препарата может реализовываться через 
мускариновые рецепторы типа M1, которые обнаружены 
с высокой плотностью на поверхности эритроцитов [33], 
и ранних предшественников эритроидов в костном моз-
ге  [34]. Показано, что взаимодействие ненейронального 
ацетилхолина с данными рецепторами способно модули-
ровать гемореологические свойства эритроцитов чело-
века  [35]. J. de  Almeida и соавт. продемонстрировали, что 
многочисленные физиологические процессы эритроцитов 
в микроциркуляции в значительной степени регулируются 
ацетилхолином, включая реологию, концентрацию ионов в 
плазме, внутриклеточную транслокацию и метаболизм NO, 
фосфорилирование белка полосы 3 мембран клеток красной 
крови [33]. F. Carvalho и соавт. протестировали влияние аце-
тилхолина и холина на метаболиты NOx, а именно нитриты 
и нитраты, и наблюдали, зависят ли они от взаимодействия 
с мускариновыми рецепторами и ацетилхолинэстеразой 
мембран эритроцитов. Показано, что ацетилхолин или хо-
лин повышали контрольные концентрации NOx (p<0,001). 
Эти результаты продемонстрировали, что ацетилхолин и 
холин модулируют уровень метаболитов NO в эритроцитах, 
и этот эффект опосредован взаимодействиями с мускарино-

выми рецепторами мембраны эритроцитов и мембранным 
ферментом ацетилхолинэстеразой [36], при этом конформа-
ционные состояния ацетилхолинэстеразы влияли на моби-
лизацию NO в эритроците [37].

Е.В. Курьянова и соавт. показали, что величины М-хо-
линореактивности эритроцитов могут рассматриваться 
как связующее звено между регуляторными влияниями на 
эритроциты и биохимическими, в том числе свободнора-
дикальными, процессами в системе «эритроциты – плазма 
крови» [38]. Связывание соответствующих лигандов с эти-
ми рецепторами способно влиять на свойства эритроци-
тов (осмотическую резистентность, скорость агглютина-
ции и др.) [39, 40].

Спектриновые фибриллы, основной белковый компо-
нент цитоскелета эритроцитов, соединяются друг с другом 
узлами актиновых филаментов с образованием эластичной 
сети под мембраной эритроцитов. Цистеиновые остатки 
спектринов являются мишенями для обратимой окисли-
тельной модификации, такой как сульфеновая (-SOH), за 
которой следует более окислительное образование суль-
финовой (-SO2H) и сульфоновой (-SO3H) кислот при про-
должающемся окислительном стрессе, что впоследствии 
вызывает снижение деформируемости эритроцитов [41]. 
Однако NO+ нитрозилирует чувствительные тиолы, защи-
щая остатки цистеина от дальнейшего окисления (глутати-
оновая шапочка). Эритроциты продуцируют сероводород 
(H2S) с последующей S-сульфгидратацией и образовани-
ем полисульфидных (-S-SH) групп на остатках цистеина. 
Предполагается, что он может защищать остатки цистеина 
от окисления, повышая уровни клеточных антиоксидантов 
и снижая уровни активных форм кислорода [42], а также 
повышать биодоступность NO, приводя к S-нитрозирова-
нию остатков цистеина в эритроцитах [43]. Влияние ком-
понентов препарата цитиколина на метаболиты NO через 
описанный механизм может быть ассоциировано с повы-
шением амплитуды деформации клеток и снижением их 
обобщенных показателей вязкости и жесткости, уровня 
деформированных клеток.

Мультифакториальный характер патогенеза коронави-
русной инфекции и метаболического синдрома предраспо-
лагает к полипрагмазии в терапии. Применение препаратов, 
направленных на несколько патогенетических звеньев од-
новременно, позволяет проводить терапию, избегая поли-
прагмазии. Роноцит может войти в число таких препаратов. 
В данной работе впервые показано восстановление нарушен-
ных реологических свойств эритроцитов под влиянием ци-
тиколина. Изменения реологических свойств эритроцитов 
во многом определяют развитие нарушений кровообраще-
ния у пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, 
и пациентов с метаболическим синдромом [22]. Коррекция 
нарушений кровообращения в данном случае направлена 
на патогенетически значимые нарушения. Возможность 
коррекции нарушений кровообращения цитиколином, при 
ее подтверждении, может открыть перспективы для рас-
ширения терапии сосудистых заболеваний. Существенное 
снижение гемолиза эритроцитов под влиянием цитиколина 
позволяет предполагать возможность его использования в 
терапии соматических и инфекционных патологий, сопро-
вождающихся гемолизом и цитолизом клеток.

В течение нескольких десятилетий цитиколин активно 
используют для борьбы с когнитивными нарушениями 
различного генеза, включая сосудистые формы деменции 
и болезнь Альцгеймера, для терапии пациентов, перенес-
ших инсульт и черепно-мозговую травму. В настоящее 
время опубликовано несколько сотен исследовательских 
работ, анализирующих действие цитиколина у пациентов 
и в экспериментальных моделях. Цитиколин снижает про-
ницаемость микрососудов, усиливает мозговой кровоток, 
митохондриальное дыхание клеток мозга, синтез АТФ, 
способствует восстановлению гематоэнцефалического 
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барьера и уменьшению отека мозга, уменьшению размера 
ишемических очагов, ингибирует апоптоз нейронов [44]. 
Применение цитиколина уменьшало гибель и усиливало 
репарацию центральных нейронов и периферических не-
рвов, предотвращая возникновение невропатической боли 
[44, 45], усиливало раннюю ремиелинизацию, увеличивало 
количество олигодендроцитов. Испытания влияния цити-
колина предлагают провести у пациентов с рассеянным 
склерозом [46]. Его успешное использование отмечают при 
лечении лицевого неврита, эпилепсии, головокружения, 
тяжелого депрессивного расстройства, шизофрении [44]. 
Цитиколин улучшает зрительные функции у пациентов с 
глаукомой и с амблиопией [47].

Заключение
Таким образом, экспозиция взвеси эритроцитов паци-

ентов с проявлениями метаболического синдрома, рекон-
валесцентов COVID-19, с раствором препарата Роноцит в 
течение 30 мин in vitro привела к статистически значимому 
изменению уровней электрических, вязкоупругих параме-
тров эритроцитов: увеличению среднего диаметра клеток 
(p=0,0003), доли дискоцитов (p=0,0004), амплитуды дефор-
мации клеток на высоких частотах НПЭП (p=0,000002), 
емкости (p=0,000007), скорости движения эритроцитов к 
электродам (p=0,003), дипольного момента (p=0,002), поля-
ризуемости на 106 и 0,5×106 Гц (p=0,000019 и p=0,0015 соот-
ветственно), относительной поляризуемости (p<0,05) и, на-
против, к снижению обобщенных жесткости (p=0,000003), 
вязкости (p=0,000002), электропроводности (p<0,000001), 
индексов агрегации (p=0,00003), деструкции на частотах 106 
Гц (p=0,003), 0,5×106 Гц (p=0,00002), 0,1×106 Гц (p<0,00001), 
поляризуемости на низких частотах НПЭП (p=0,02). Под 
воздействием препарата произошло смещение равновес-
ной частоты эритроцитов в низкочастотный диапазон по 
сравнению с начальными величинами (p<0,0000001). Выяв-
ленные изменения свидетельствуют о повышении поверх-
ностного заряда эритроцитов, их способности к деформа-
ции, резистентности клеток под действием цитиколина.

Впервые обнаружен эффект цитиколина, улучшающий 
реологические свойства эритроцитов и уменьшающий вы-
раженность гемолиза. Данный препарат следует считать 
перспективным для проведения клинического исследова-
ния по изучению коррекции нарушений кровообращения 
на микроциркуляторном уровне у пациентов с проявле-
ниями метаболического синдрома, перенесших коронави-
русную инфекцию COVID-19.
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Дорсалгия (ДА) – скелетно-мышечный болевой синдром 
(БС), широко распространенный в популяции, связан-

ный со значительными ограничениями в повседневной 
активности пациентов и снижением качества их жизни. 
Считается, что ДА представляет одну из наиболее частых 

причин обращения за медицинской помощью [1]. ДА явля-
ется одной из наиболее распространенных причин времен-
ной утраты трудоспособности и количества лет, прожитых 
с заболеванием [2]. Совершенствование современных спо-
собов диагностики и лечения пациентов с ДА не привело к 
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Аннотация
Скелетно-мышечные болевые синдромы – одна из распространенных причин временной утраты трудоспособности, связанная со снижени-
ем качества жизни пациентов. Дорсалгия (ДА) – наиболее частая форма таких синдромов. В настоящее время в качестве одного из основных 
механизмов возникновения ДА рассматривается остеоартрит дугоотростчатых суставов. В статье рассматриваются основные причины раз-
вития ДА, отмечается важная роль воспалительного процесса в ее формировании. Обсуждаются вопросы лечения пациентов с ДА. Приво-
дятся сведения об эффективности и безопасности применения препарата Найз® (нимесулид). 
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Abstract
Musculoskeletal pain syndromes are one of the common causes of temporary disability associated with a decrease in the quality of life of patients. 
Dorsalgia (DA) is the most common form of these syndromes. Currently, osteoarthritis of the facet joints has been replaced as one of the main 
mechanisms for the occurrence of DA. The article discusses the main causes of DA development, important inflammatory processes in its symptoms. 
The issues of treatment of patients with DA are discussed. Information about the efficacy and safety of the use of Nise® (nimesulide) is given. 
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существенному уменьшению числа пациентов и снижению 
материальных затрат, связанных с данным состоянием, что 
требует разработки новых терапевтичес ких подходов.

Основные причины возникновения ДА 
Существующие в настоящее время данные позволяют рас-

сматривать острую ДА как скелетно-мышечный БС, кото-
рый в ряде случаев сопровождается локальным мышечным 
напряжением с ограничением объема активных движений 
и изменением осанки. В подавляющем большинстве случа-
ев в основе развития БС при острой ДА лежит локальный 
процесс воспаления. Как справедливо признается большин-
ством исследователей, в реальных условиях далеко не всегда 
возможно установить истинную причину имеющегося БС и 
выделить наиболее значимый патогенетический механизм 
его формирования. В значительной степени именно этим 
обусловлено появление самого термина «дорсалгия», обес-
печивающего выявление наиболее характерных для данного 
состояния клинических проявлений (боли в спине), но не 
возможных причин ее появления. Такого рода подход мо-
жет быть актуальным на сегодняшний день при отсутствии 
доступных для широкого применения методов диагности-
ки причин боли, а также сочетании у одного пациента не-
скольких возможных источников БС. Вполне вероятно, что 
расширение диагностического инструментария в последу-
ющем сможет обеспечить качество установления причин и 
характера заболевания за счет использования визуализаци-
онных и биохимических маркеров.

В клинической практике широко применяется термин 
«неспецифическая боль в спине». Несомненным его досто-
инством является возможность отграничить истинно ске-
летно-мышечные синдромы, для устранения которых при-
меняются в целом сопоставимые терапевтические подходы. 
Это создает несомненные удобства для ведения пациентов 
с ДА врачами общей практики, специалистами семейной 
медицины. Установление «неспецифического» характера ДА 
подразумевает исключение достаточно широкого спектра 
патологических состояний, одним из проявлений которых 
может являться боль в спине, однако требующих специфи-
ческого лечения (травма позвоночника, первичные и мета-
статические новообразования, воспалительные заболева-
ния, в том числе туберкулез). С другой стороны, значимым 
недостатком этого термина является невозможность точно-
го определения причины и источника БС.

Одной из наиболее частых причин возникновения ДА 
на сегодняшний день считается остеоартрит (ОА) унко-
вертебральных (дугоотростчатых) суставов. В  целом на 
протяжении последних десятилетий отмечается тенден-
ция к увеличению числа пациентов с ОА различной лока-
лизации [3]. В этой связи широко обсуждаются вопросы 
оперативного лечения пациентов с поражением крупных 
суставов (коленные, тазобедренные), возможности при-
менения иммуноактивных препаратов. Авторы исследо-
вания также отмечают значимость проблемы ОА суставов 
позвоночника. Имеются убедительные подтверждения 
роли ОА унковертебральных суставов в формировании 
ДА. В результате клинических и секционных исследова-
ний установлена высокая частота ОА унковертебральных 
суставов, отмечена возможная связь их изменений с БС  
при ДА [4, 5].

Показано, что ОА представляет собой прогрессирую-
щий патологический процесс, течение которого харак-
теризуется чередованием периодов активации воспали-
тельного процесса и формированием дегенеративного 
поражения хрящевой ткани [6]. Результаты эксперимен-
тальных исследований, которые проведены с оценкой 
объема хрящевой ткани и особенностей ее структуры, по-
казали, что на ранних стадиях развития ОА имеет место 
увеличение объема хрящевой ткани, связанное в первую 
очередь с ее отеком [7]. 

Структурные изменения костной и хрящевой ткани при 
ОА дугоотростчатых суставов, выявляемые при использо-
вании радиологических методов (рентгеновская компью-
терная томография – КТ, рентгенография) и магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ), подробно описаны, хорошо 
систематизированы, широко используются в повседневной 
клинической практике. Применение методов визуализации 
позволяет выявить изменения суставов, оценить степень их 
выраженности и в ряде случаев обеспечивает возможность 
установления причины БС при ДА. Особый интерес как 
исследователей, так и клиницистов вызывает возможность 
выявления при использовании современных диагности-
ческих инструментов признаков компрессии медиальный 
ветви нерва, которая зачастую является основной причиной 
специфического БС при изменений фасеточных суставов.

В то же время исключительное значение для понимания 
причин ДА, в частности установления роли воспалитель-
ного процесса, имеют методы визуализации с использова-
нием радиофармпрепаратов. Так, интересные результаты 
получены при использовании однофотонной эмиссионной 
КТ (ОФЭКТ) – метода, который обладает очень высокой 
чувствительностью в отношении выявления очага воспа-
ления, в том числе при ОА и воспалении [6]. К сожалению, 
ОФЭКТ обладает низкой специфичностью в отношении 
выявления данного процесса, в связи с чем у многих па-
циентов с положительными результатами визуализации 
(накопление радиофармпрепарата в области воспаления) 
отсутствуют клинические проявления поражения сустава 
в виде БС. Вследствие этого, а также достаточно высокой 
стоимости и трудоемкости исследования ОФЭКТ не реко-
мендована в качестве рутинного метода диагностики ОА и 
установления причины развития ДА. 

Несомненным достоинством исследований, прове-
денных при помощи ОФЭКТ, является установление у 
значительной части пациентов признаков острого вос-
палительного процесса (что крайне сложно сделать при ис-
пользовании радиологических методов диагностики или 
МРТ) [8]. Основным результатом данных исследований 
оказалось выявление значительного усиления локального 
кровотока, что является отражением повышенной потреб-
ности в кислороде и глюкозе для реализации воспалитель-
ного процесса. Показано, что применение ОФЭКТ в комби-
нации с рентгеновской КТ обладает способностью точно 
локализовать сустав с наиболее активными воспалитель-
ными изменениями, что может обеспечить значительное 
повышение качества диагностики и лечения пациентов (в 
частности, в отношении применения методов локального 
введения лекарственных препаратов при лечении больных 
с фасеточным синдромом) [9]. 

Наличие структурных признаков воспалительного по-
ражения дугоотростчатых суставов подтверждено и ре-
зультатами биохимических исследований, в ходе которых 
установлено повышение содержания в периартикулярных 
и суставных тканях таких провоспалительных цитокинов, 
как интерлейкин (ИЛ)-1β, 6, фактор некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α). Значимость установления этих фактов состоит 
в том, что позволяет объяснить возникновение боли, исхо-
дящей из дугоотростчатого сустава, местными изменениями 
в синовиальной оболочке (вследствие раздражения локаль-
ных нервных окончаний) без вовлечения в патологический 
процесс суставной сумки [10]. В этой ситуации эффектив-
ность различных методов денервации суставов может ока-
заться недостаточно эффективной, и улучшение может быть 
достигнуто за счет применения препаратов с выраженным 
противовоспалительным действием. Более того, в ряде слу-
чаев наличие локального повышения концентрации про-
воспалительных цитокинов способно объяснить не только 
причины БС, но и недостаточную эффективность проведен-
ной денервации. В дополнение к суставной капсуле в сино-
виальной оболочке также имеются нервные волокна. Также 
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показано, что активация воспалительного процесса сопро-
вождается активным локальным неоангиогенезом, спо-
собным поддерживать воспаление и персистирование БС.  
Наряду с увеличением содержания фактора роста нервов 
это может вести не только к формированию ноцицептивно-
го БС, связанного с воспалением, но и изменению структуры 
периферической нервной системы. В свою очередь, это спо-
собно вызывать стойкую стимуляцию афферентных путей 
проведения болевой чувствительности и поддержание бо-
левых ощущений [11]. Подтверждением такой возможности 
перестройки нервной ткани может служить значительное 
усиление экспрессии рецепторов ФНО-α в нейронах ган-
глиев заднего корешка, иннервирующих соответствующий 
пораженный дугоотростчатый сустав [12].

Не менее интересные результаты получены и при про-
ведении радионуклидной сцинтиграфии костей с исполь-
зованием бисфосфонатов, меченных препаратами тех-
неция  99mTc [13]. Авторы исследования смогли не только 
установить связанную с процессом воспаления гиперемию, 
но и продемонстрировать структурные изменения синови-
альной оболочки, а также повышение активности остео-
бластов. Указанные изменения свидетельствуют о наличии 
выраженных изменений, связанных с ремоделированием 
костной ткани, что может иметь существенное прогнос-
тическое значение, позволяя предположить последующее 
формирование в области поражения остеофитов [9].

На сегодняшний день не получено однозначного объяс-
нения феномена формирования остеофитов, хотя имеются 
основания предполагать компенсаторный характер такой 
реакции соединительной ткани на воспаление. Происхо-
дящие изменения могут быть направлены на обеспече-
ние морфологической целостности выстилки суставной 
поверхности и поддержание ее функциональных свойств. 
В дальнейшем по мере снижения активности острого вос-
палительного процесса наблюдаются истончение хряща, 
нарушение структуры хрящевой ткани и преобладание 
дегенеративных изменений [14]. Одновременно возможно 
возникновение и прогрессирование изменений связочного 
аппарата. В этой связи несомненный интерес представля-
ют результаты исследований, которые продемонстрирова-
ли развитие остеопении периартикулярной костной ткани 
уже на ранних стадиях ОА, предшествующих процессам 
остеосклероза [15]. Наряду с этим даже при умеренно вы-
раженных явлениях ОА наблюдается снижение минераль-
ной плотности костной ткани. Выявление этого состояния 
может иметь определенную диагностическую значимость, 
позволяет оценить выраженность патологического про-
цесса и эффективность проводимой терапии [14].

Причиной развития ДА также могут быть изменения за-
мыкающих пластинок позвонков и межпозвонковых дисков 
(МПД). На протяжении длительного периода времени изме-
нения МПД рассматривались только в контексте компрессии 
спинальных корешков, при этом выполнение диагности-
ческих мероприятий сводилось, по сути дела, к поиску дис-
ко-радикулярного конфликта. Отсутствие механического 
воздействия грыжи МПД на невральные структуры пред-
ставлялось важным свидетельством отсутствия связи выяв-
ленной грыжи и возникновения ДА. Напротив, выявление 
грыжи МПД, в особенности крупной, без учета особенно-
стей клинической картины нередко приводило к проведению 
оперативного вмешательства по ее удалению. Несмотря на 
технически безукоризненно выполненное вмешательство, у 
определенной части пациентов БС оставался прежней вы-
раженности или уменьшался незначительно, что привело в 
появлению термина «синдром неудачной операции на позво-
ночнике» (синдром оперированного позвоночника) [16, 17]. 

На протяжении последних лет получены исключитель-
но ценные сведения о формировании локального воспа-
лительного процесса в области измененных позвонков и 
МПД. Так, при исследовании материала МПД, полученного 

при оперативном лечении пациентов с поражением шей-
ного или пояснично-крестцового отделов позвоночни-
ка (n=45), установлено, что в МПД оказалось увеличено 
содержание макрофагов, при этом у значительной части 
пациентов имело место увеличение экспрессии М2-фе-
нотипа, что свидетельствовало о повышении локальной 
противовоспалительной активности [18]. Одновремен-
но авторы отметили увеличение продукции оксида азота. 
Общее количество макрофагов статистически значимо 
коррелировало с выраженностью изменений замыкатель-
ных пластинок, оцениваемой в соответствии со шкалой 
Модика. Полученные результаты позволили подтвердить 
наличие воспалительного компонента возникновения ДА 
и радикулопатии и явились основанием для продолжения 
исследований, направленных на уточнение роли воспале-
ния в данной клинической ситуации.

Инфильтрация поврежденной ткани МПД является 
ожидаемой реакцией, цель которой – устранение повреж-
денных клеток и неклеточного материала за счет процес-
сов фагоцитоза и стимуляция процессов репарации [19]. 
Если процесс носит самоограничивающийся характер, те-
чение заболевания приобретает благоприятный характер, 
и через некоторое время (4–8 мес) наблюдается полное ис-
чезновение грыжи МПД и купирование БС. С другой сто-
роны, активированные лейкоциты являются источником 
образования большого количества провоспалительных 
цитокинов, которые способны поддерживать процессы ло-
кального воспаления, стимулируют в области поражения 
неоангиогенез, образование новых отростков чувствитель-
ных нейронов, способствующих увеличению рецепторного 
поля, а также сенситизации нейронов заднего корешка и 
изменению функционального состояния заднего рога [20]. 
Совокупность указанных изменений приводит не к устра-
нению очага поражения и выздоровлению, а напротив, 
дальнейшему изменению тканей и персистированию БС. 
Примечательно, что в данной ситуации имеются предпо-
сылки формирования уже нейропатического БС, в основе 
которого лежит воспалительный процесс.

Местные изменения МПД могут сопровождаться и гене-
рализованной воспалительной реакцией организма. Так, 
ценные результаты получены при выполнении клиниче-
ского исследования в группе молодых пациентов, страдаю-
щих ДА, которым проведено оперативное лечение (дискэк-
томия) по поводу грыжи МПД [21]. В ткани полученного 
материала МПД и периферической крови проводилось 
определение концентрации провоспалительных цитоки-
нов и соответствующих им мРНК, выраженность изме-
нений МПД оценивалась по результатам МРТ по класси-
фикации Модика. Авторами установлено повышение 
экспрессии в ткани МПД ФНО-α и ИЛ-17 (p<0,01). Имела 
место тесная статистически значимая корреляционная 
связь уровня указанных провоспалительных цитокинов 
и тяжести поражения МПД (r=0,301 и 0,37; p<0,05). Одно-
временно наблюдалась системная реакция: в лейкоцитах 
имело место повышение экспрессии ИЛ-1β и 6 по сравне-
нию со здоровыми добровольцами (p<0,01), а концентра-
ция ИЛ-6 имела отрицательную корреляционную связь с 
выраженностью дегенеративных изменений позвонков 
(r=-0,31; p<0,05); концентрация в сыворотке крови ИЛ-17 
была тесно связана с наличием грыжи МПД в комбинации 
с  эрозией замыкательных пластинок позвонков (r=0,401; 
p<0,05). Как оказалось, концентрация эндотелиального 
ростового фактора А в МПД и лейкоцитах имела стати-
стически значимую обратную корреляционную связь с вы-
раженностью дегенеративного поражения МПД (r=-0,85; 
p<0,001). Указанная зависимость свидетельствовала о сни-
жении активности неоангиогенеза и уменьшении васкуля-
ризации по мере прогрессирования дегенеративного про-
цесса. Обнаруженные изменения свидетельствуют о роли 
местного воспаления низкой интенсивности, связанного 
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  с усилением васкуляризации МПД на ранних стадиях его 
поражения и процессами реактивного воспаления тел по-
звонков. Результаты исследования подтверждают роль вос-
палительных процессов в МПД и, вероятно, прилежащих 
тканях в формировании ДА. Кроме того, имеются основа-
ния предполагать стадийность течения патологического 
процесса, о чем свидетельствует изменение синтеза эндо-
телиального ростового фактора А. Полученные данные 
могут служить основанием для создания новых подходов 
к проведению противовоспалительной и репаративной 
терапии, направленность которой может определяться в 
зависимости от стадии патологического процесса и выра-
женности дегенеративного поражения МПД. 

Основные направления лечения пациентов с ДА
Ключевой задачей лечения пациента с острой или под-

острой ДА представляется не просто купирование БС, а 
возвращение пациента к уровню повседневной активности, 
максимально близкому к исходному. Такой подход позво-
ляет обеспечить вовлечение самого пациента в реабили-
тационные мероприятия, сокращение сроков временной 
нетрудоспособности и снижение риска формирования дли-
тельной нетрудоспособности, что в итоге способно привес-
ти к восстановлению сниженного вследствие заболевания 
качества жизни. Для лечения больных с ДА целесообразно 
применение разнообразных нелекарственных методов ле-
чения, включая различные модальности рефлексотерапии, 
воздействие физических факторов (ультразвук, электри-
ческий ток), мануальную терапию [22, 23]. Обязательным, 
наряду с применением различных методов физиотерапии, 
является проведение лечебной гимнастики, желательно мак-
симально индивидуализированной с учетом характера БС, 
выраженности структурных и функциональных изменений 
позвоночника, степени подготовленности к занятиям само-
го пациента [24]. В случае формирования хронического БС, 
повышенного риска его развития (рецидивирующая ДА, со-
путствующие эмоциональные нарушения, диссомнические 
расстройства) хорошо зарекомендовало себя применение 
когнитивно-поведенческой терапии [25]. 

Основным направлением лекарственной терапии пациен-
тов с ДА является применение нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП). В основе фармакологичес-
ких эффектов НПВП лежит их способность ингибировать 
активность циклооксигеназ 1 и 2-го типов (ЦОГ-1 и ЦОГ-2 
соответственно), обеспечивающих метаболизм арахидо-
новой кислоты. Назначение НПВП угнетает синтез про-
стагландинов и некоторых других медиаторов воспаления, 
приводит к снижению чувствительности ноцицепторов к 
гистамину, брадикинину, оксиду азота, накапливающихся 
в тканях при воспалении. Исходя из имеющихся на сегод-
няшний день сведений о роли воспаления в формировании 
клинических проявлений ДА, важным фактором, определя-
ющим выбор того или иного НПВП, является способность 
препарата не только устранять болевые ощущения, но и 
оказывать противовоспалительное действие. Вполне веро-
ятно, что дальнейшие исследования позволят установить 
прогностические маркеры эффективности этого класса 
препаратов у конкретного пациента. Помимо достижения 
обезболивающего и противовоспалительного эффектов 
при назначении НПВП особого внимания требует обеспе-
чение безопасности лечебного процесса [26, 27]. Особенно-
сти фармакологических эффектов данного класса препа-
ратов способны вызвать поражения ряда органов и систем 
организма (ульцерогенный и гепатотоксический эффекты, 
негативное воздействие на сердечно-сосудистую систему и 
гемостаз) или привести к ухудшению течения имеющихся 
у больного заболеваний, в том числе не диагностированных 
ранее [28]. Тщательный выбор препарата с оптимальным 
для конкретного пациента соотношением противоболевого 
и противовоспалительного эффектов, учет факторов риска 

развития нежелательных явления (НЯ) и лекарственных 
взаимодействий в случае, если имеется необходимость при-
менения лекарственных препаратов по поводу сопутству-
ющих заболеваний, позволяют добиться эффективности и 
безопасности лечения.

Следует отметить, что на протяжении последних лет 
имеет место тенденция к снижению частоты применения 
НПВП при лечении пациентов с некоторыми скелетно-мы-
шечными БС, в частности обусловленными ОА. Так, про-
анализированы результаты 51 исследования, результаты 
опубликованы в период с 1989 по 2022 г.; в исследованиях 
в общей сложности приняли участие 6 494 509 пациентов, 
средний возраст участников составил 64,7 года (95% дове-
рительный интервал – ДИ 62,4–67,0) [29]. Основная часть 
исследований проведена в странах Европы и Центральной 
Азии (23 исследования) и Северной Америки (12 иссле-
дований). Большинство (75%) исследований оценены как 
имеющие низкий риск системной ошибки. Неоднород-
ность устранена путем исключения из анализа исследова-
ний с высоким риском предвзятости с целью достижения 
объективности объединенной оценки назначения НПВП 
пациентам с ОА. Метарегрессионный анализ позволил 
установить, что назначение НПВП связано со временем 
проведения исследования (на протяжении периода ана-
лиза отмечено снижение количества назначений; р=0,05) и 
географическим регионом (данные препараты чаще назна-
чались в странах Европы и Центральной и Южной Азии, 
чем в Северной Америке; р=0,03). Связи с клиническими 
характеристиками пациентов не установлено. В определен-
ной степени тенденция к снижению частоты назначения 
НПВП при ОА обусловлена применением новых поколе-
ний лекарственных препаратов для лечения пациентов со 
скелетно-мышечными заболеваниями, широким примене-
нием новых стратегий ведения пациентов с хроническими 
БС (назначение антидепрессантов, противоэпилептичес-
ких препаратов), активным применением нелекарствен-
ных методов лечения.

На протяжении длительного времени в клинической прак-
тике широко используется селективный ингибитор ЦОГ-2 
Найз® (нимесулид) – широко применяемый специалис тами 
различного профиля НПВП. Особенностью фармакологи-
ческого эффекта препарата является способность подав-
лять синтез простагландинов, что наряду с минимальной 
ингибирующей активностью в отношении ЦОГ-1, вероятно, 
обусловливает низкий риск поражения слизистой желудка 
и двенадцатиперстной кишки [30]. Показана способность 
препарата замедлять синтез ФНО-α, ИЛ-1β и 6, что может 
объяснить его мощный противовоспалительный эффект. 
Важным представляется отсутствие повреждающего воз-
действия нимесулида на хрящевую ткань, что наблюдается 
при применении некоторых других НПВП.

Эффективность применения нимесулида у пациентов с 
ДА изучена достаточно подробно. Как показали результаты 
рандомизированного контролируемого двойного слепого 
исследования, в ходе которого пациенты (n=104) основ-
ной группы на протяжении 10 сут получали нимесулид по 
100  мг 2 раза в сутки, а в группе сравнения – ибупрофен 
(600 мг 3 раза в сутки), нимесулид статистически значимо 
чаще позволял купировать ДА, сроки купирования БС ока-
зались короче, пациенты реже нуждались в дополнитель-
ном приеме противовоспалительных препаратов [31]. Более 
быстрое купирование ДА у пациентов основной группы со-
провождалось ранним возвращением к привычному уров-
ню повседневной активности. Нетяжелые гастроинтес-
тинальные НЯ реже регистрировались в основной группе 
(13 и 21% соответственно). 

Имеется отечественный опыт оценки эффективности и 
безопасности применения нимесулида. Результаты откры-
того несравнительного исследования, в котором  приняли 
участие 54 пациента с ДА, в том числе с корешковым син-
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дромом, получавших нимесулид по 200 мг/сут на протя-
жении 10 сут, показали его значительную клиническую 
эффективность [32]. На фоне проводимой терапии имело 
место статистически значимое уменьшение выраженно-
сти БС как в состоянии покоя, так и при движении. Зна-
чительный противоболевой эффект регистрировался на-
чиная с 5-х суток терапии, при последующем лечении его 
выраженность увеличивалось. Наряду с купированием 
ДА наблюдалось снижение интенсивности корешкового 
синдрома. Как продемонстрировали результаты анализа 
серии клинических исследований, применение нимесулида 
у больных с ДА различной локализации характеризуется 
эффективностью, обеспечивает раннее наступление про-
тивоболевого эффекта, что дает возможности для своевре-
менного расширения двигательного режима и сокращает 
необходимость проведения длительной терапии [33].

Многолетний опыт применения нимесулида в клиничес-
кой практике позволил накопить колоссальный материал, 
позволяющий объективно оценить его эффективность и 
безопасность. Необходимо отметить, что нимесулид явля-
ется одним из наиболее часто назначаемых в государствах 
Евросоюза представителем НПВП. Широко распростране-
но его назначение пациентам пожилого и старческого воз-
раста, у которых имеются различные сопутствующие за-
болевания, вызывающие необходимость одновременного 
приема большого количества лекарственных препаратов. 
Как продемонстрировали результаты масштабного когорт-
ного исследования (511 989 пациентов в возрасте более 
65 лет, проживающих в Италии), нимесулид и диклофенак 
оказались наиболее часто назначаемыми представителя-
ми НПВП (9,6 и 7,5% соответственно) [34]. Интересно, что 
суммарное число средних суточных доз нимесулида соста-

вило 10,6/1000 пациентов, что существенно превышало со-
ответствующий показатель для других НПВП. Полученные 
результаты косвенно свидетельствуют о хорошей перено-
симости нимесулида, невысокой частоте НЯ, низком риске 
возникновения случаев лекарственных взаимодействий 
даже при лечении коморбидных пациентов.

Определенно интерес вызывает проблема гепатотоксич-
ности нимесулида. В экспериментальном исследовании, 
проведенном на крысах линии Вистар, показано, что при-
менение нимесулида (100 мг на 1 кг в сутки per os) на про-
тяжении 5 дней сопровождалось умеренным повышением 
активности аланин- и аспартатаминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы, а также увеличением в плазме крови концентра-
ции желчных кислот (ЖК) [35]. Исследование in vitro на ге-
патоцитах крысы продемонстрировало, что нимесулид и его 
активные метаболиты приводили к замедлению экскреции 
с желчью d8-таурохолевой кислоты. Данный эффект носил 
дозозависимый характер и свидетельствовал о подавлении 
активности транспортеров солей ЖК. Вероятно, снижение 
активности переносчиков ЖК вследствие применения ни-
месулида может быть одним из механизмов развития холе-
стаза при назначении препарата.

Анализ сведений о применении нимесулида в клиничес-
кой практике позволяет говорить об отличиях частоты 
случаев острой гепатотоксичности в различных популяци-
ях. Оценке частоты случаев развития лекарственно-инду-
цированного поражения печени (англ.: drug induced liver 
injury – DILI) посвящен систематизированный обзор и 
метаанализ большого количества клинических исследова-
ний [36]. Всего проанализировано 6914 публикаций, в кото-
рых рассматривались различные вопросы эпидемиологии 
DILI, из которых в полной мере соответствовали установ-
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ленным критериям для включения в систематизированный 
обзор 16 (26 069 пациентов), выполненных в государствах 
Европы и Северной Америки, и 12 (33 294 пациента) –  
в государствах Азии. Оказалось, что в азиатских популя-
циях случаи DILI наиболее часто связаны с приемом про-
тивотуберкулезных препаратов (26,6%), средств народной 
медицины (25,3%) и антибиотиков (15,7%), а в европейских 
и североамериканских популяциях развитие DILI ока-
залось ассоциировано с приемом антибиотиков (34,9%), 
препаратов для лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний (17,3%) и значительно реже – НПВП (12,5%). Суммар-
ная распространенность DILI на фоне применения ниме-
сулида составила 3,5% (ДИ 1,6–8,2), ибупрофена – 2,9%  
(ДИ 0,0–10,1). Для сравнения: при применении комбина-
ции Амоксиклава и клавуланатов данный показатель ока-
зался существенно выше и составил 25,4% (ДИ 8,3–47,7).

Истинное представление о реальной гепатотоксичности 
нимесулида позволили получить результаты метаанали-
за, в который включены 265 публикаций из индексиру-
емых в наиболее представительных медицинских базах 
данных (Cochrane, PubMed, EMBASE, Research Information 
Sharing Service и ClinicalTrials.gov, глубина поиска состави-
ла 19  лет). Из общего числа работ для анализа отобраны 
25  публикаций, которые в полной мере соответствовали 
цели исследования [37]. Оказалось, что в итоге выявлены 
33 случая острой гепатотоксичности, которые зарегистри-
рованы в 12 государствах. Следует отметить, что в 2/3 ука-
занных наблюдений существовала установленная связь 
риска поражения печени и сроков проводимой терапии. 
Также установлено, что осложнения имели место преиму-
щественно у женщин. По мнению авторов исследования, 
относительно небольшое число выявленных случаев по-
ражения печени на фоне приема нимесулида требует про-
ведения дальнейших исследований, в том числе с учетом 
генетических особенностей пациентов. Результаты выпол-
ненного Европейским медицинским агентством (включе-
ны сведения из 54 специализированных центров транс-
плантации печени) исследования SALT (Study of Acute 
Liver Transplant) показали, что распространенность слу-
чаев острой печеночной недостаточности на фоне приме-
нения диклофенака составила 3,3 случая на 1 млн прини-
мавших препарат, нимесулида – 5,9, тогда как ибупрофена 
и ацетаминофена – 8,2 и 9,8 случаев соответственно [38]. 
Таким образом, суммарная распространенность случаев 
острой гепатотоксичности при приеме нимесулида соста-
вила 35,2, кетопрофена – 25,2, диклофенака – 39,2, ибупро-
фена – 44,6 случая на 100 тыс. пациентов [36]. Полученные 
результаты свидетельствуют о наличии определенного ри-
ска поражения печени при приеме нимесулида, который, 
однако, существенно не отличается от такового при назна-
чении других НПВП и существенно ниже, чем при приме-
нении ацетаминофена.

Отличительной особенностью профиля НЯ при приеме 
нимесулида является низкий риск осложнений со сторо-
ны верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Препарат характеризуется средним уровнем риска раз-
вития таких осложнений, как кишечная непроходимость, 
перфорация стенки желудка, желудочное кровотечение. 
Кроме того, имеются сведения о том, что применение ни-
месулида не только не связано с повышением риска разви-
тия язвы желудка, но, напротив, оказывает определенный 
защитный эффект в отношении возникновения НПВП-ин-
дуцированной язвы желудка [39]. Вероятно, такой эффект 
нимесулида может быть связан с угнетением активности 
фосфолипазы А2, взаимодействием с аденозиновыми ре-
цепторами типа А2А, снижением образования нейтрофи-
лами лейкотриенов [40], хотя возможны и другие механиз-
мы реализации данного эффекта. 

Низкий риск гастроинтестинальных НЯ вследствие 
приема нимесулида подтвержден результатами клини-

ческих исследований. В частности, при наблюдении за 
122 больными (42–64 года) с ОА различной локализации 
и хроническим гастритом, которые получали нимесулид 
(150,3±14,91  мг/сут) или мелоксикам (12,5±1,39 мг/сут), 
установлено, что ни у одного из них не развилось ни од-
ного случая серьезных гастроинтестинальных НЯ [41]. 
Интересно, что прием обоих препаратов сопровождался 
появлением субъективной симптоматики в виде диспепти-
ческих нарушений, ощущения тяжести в животе и пр. 

Для проведения метаанализа и систематизированного 
обзора, посвященных изучению риска поражения ЖКТ на 
фоне применения различных НПВП, из 2984 релевантных 
публикаций для итогового анализа отобрано 28 работ [42]. 
Оказалось, что прием нимесулида был связан с низким 
риском развития гастроинтестинальных НЯ, при этом ве-
роятность их развития оказалась статистически значимо 
ниже, чем при применении других широко использующих-
ся НПВП. Также отмечено, что риск поражения слизистой 
оболочки желудка носил дозозависимый эффект, увели-
чивался при длительном приеме препарата и его назначе-
нии в высоких суточных дозах. Результаты проведенного 
в России исследования безопасности длительного (12 мес) 
лечения нимесулидом также показали низкую частоту раз-
вития серьезных НЯ [43]. 

Прогнозирование вероятности развития НЯ со сто-
роны ЖКТ на фоне применения НПВП возможно при 
учете имеющихся факторов риска, к которым относятся 
диагнос тированное ранее поражение слизистой желуд-
ка и/или двенадцатиперстной кишки, инфицирование 
Helicobacter pylori, прием препаратов, обладающих уль-
церогенным эффектом, курение. Снижение риска га-
строинтестинальных НЯ возможно при одновременном 
назначении гастропротекторов. Описания случаев лекар-
ственных взаимодействий нимесулида и гастропротекто-
ров не опубликовано. 

Применение, в особенности длительное, ряда НПВП 
способно повышать риск развития сердечно-сосудистых 
событий, в том числе артериального тромбоза. Нимесулид 
не оказывает клинически значимых негативных эффектов 
на состояние сердечно-сосудистой системы и систему ге-
мостаза [44]. Изучению связи приема НПВП и риска раз-
вития острого коронарного синдрома/инфаркта миокарда 
(ИМ) посвящено масштабное контролируемое исследова-
ние, в основу которого положен анализ электронных ме-
дицинских карт пациентов из ряда стран Евросоюза [45]. 
В группу исследования включены пациенты старше 18 лет, 
которые впервые начали прием одного из 28 НПВП в пе-
риод 1999–2011 гг. Группу сравнения составили респонден-
ты, отобранные по принципу «случай-контроль» по воз-
растно-половому составу и времени проведения лечения. 
Оказалось, что среди 8,5 млн включенных в исследование 
респондентов у 79 553 зарегистрирован острый ИМ. Прием 
нимесулида (n=1652) оказался в наименьшей степени по 
сравнению с другими препаратами связан с повышением 
риска развития острого коронарного синдрома/острого 
ИМ. Безопасность применения нимесулида была сопоста-
вимой с таковой при назначении напроксена (рассматри-
вается как НПВП с минимальным риском развития тром-
ботических событий и острого коронарного синдрома). 
Также оценивалась возможная связь назначения НПВП 
и риска развития ишемического инсульта (ИИ) [46]. Дан-
ные анализа сведений из электронных медицинских карт 
4 593 778 больных (49 170 перенесли ИИ) показали, что 
нимесулид – безопасный в отношении развития острой 
церебральной ишемии препарат, его прием ассоциирован 
с умеренным повышением риска острых цереброваску-
лярных заболеваний. Ограничением является отсутствие 
учета патогенетического подтипа ИИ, в связи с чем трудно 
оценить конкретные механизмы повышения риска его раз-
вития при применении различных НПВП.



CONSILIUM MEDICUM. 2023;25(11):775–782. 781

https://doi.org/10.26442/20751753.2023.11.202285 REVIEW

Применение нимесулида не связано с воздействием на 
уровень артериального давления (АД). Результаты клини-
ческих исследований показали, что его прием не приводит 
к повышению АД даже у пациентов с артериальной гипер-
тензией [38]. В связи с этим назначение нимесулида не тре-
бует дополнительного контроля АД и коррекции режима 
антигипертензивной терапии. 

У определенной части пациентов с ДА достаточно эф-
фективным может быть применение трансдермальной 
формы нимесулида – Найз® Активгель. Его применение мо-
жет быть полезным для пациентов с выраженным локаль-
ным БС при назначении наряду с пероральной формой 
препарата Найз®. Найз® Активгель характеризуется хоро-
шей переносимостью. Его применение не сопровож дается 
значимым повышением концентрации в крови нимесули-
да, в связи с чем исключается риск системного воздействия 
препарата и развития НЯ. Локальная терапия поражений 
опорно-двигательного аппарата является весьма эффек-
тивным дополнительным методом лечения, а в ряде слу-
чаев имеет некоторые  преимущества перед пероральной 
формой НПВП. Важной особенностью трансдермального 
введения препарата является отсутствие вероятности его 
метаболизма в ЖКТ, благодаря чему удается в значитель-
ной степени уменьшить дозу вводимого в организм пре-
парата и   снизить лекарственную нагрузку на организм. 
Благодаря такому способу доставки лекарственного сред-
ства удается добиться терапевтического эффекта за счет 
создания эффективной местной концентрации препарата 
непосредственно в области локального воспаления или 
травмы [47].

Найз® Активгель является новой лекарственной формой 
нимесулида для местного применения, эффективного при 
многих воспалительных заболеваниях, мышечно-скелет-
ных заболеваниях, в том числе и при поясничной боли. 
В состав препарата Найз® Активгель, помимо основного 
действующего вещества нимесулида, входит в том числе 
вспомогательное вещество диметилсульфоксид (ДМСО).   
Димексид является мощным проводником, который спо-
собствует более активному проникновению нимесулида 
через кожу и подлежащие ткани, непосредственно к очагу 
боли и воспаления. Кроме того, сам по себе димексид также 
оказывает противовоспалительное, противомикробное и 
обезболивающее действия. Найз® Активгель предназначен 
для наружного применения. Гель наносится на очищенную 
и сухую кожу равномерным тонким слоем на место по-
ражения, 3–4 раза в день. Не следует интенсивно втирать 
гель или применять его под окклюзионную повязку*. Найз® 
Активгель может применяться как в режиме монотерапии, 
так и в качестве дополнительной терапии к системному 
применению НПВП.
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А.М. Лила. Остеоартрит как глобальная проблема 
современности: современные подходы к терапии 
пациентов с остеоартритом
Александр Михайлович Лила начал выступление с дан-

ных об эпидемиологии остеоартрита (ОА). Так, среди 
1805 участников исследования Framingham Heart у взрос-
лых в возрасте 63–94 лет распространенность рентгеноло-
гического ОА коленного сустава (ОАКС) составила 33%, а 
симптоматического ОАКС – 9,5%. По данным исследова-
ния распространенность как рентгенологического, так и 
симптоматического ОАКС увеличивалась с возрастом, то 

есть с 7,6% у лиц моложе 70 лет по сравнению с 15,8% в по-
пуляции 80 лет и старше; рис. 1 [1]. Данные на 2023 г. пока-
зывают, что в Российской Федерации количество пациен-
тов с рентгенологическим и симптоматическим ОА может 
составлять 14–16 млн человек [2]. Однако у пациентов с 
рентгенологически выявленным ОА зачастую отсутствуют 
жалобы. Следовательно, требуют ли лечения пациенты без 
болевого синдрома в анамнезе?

В настоящее время крайне сложно установить основной 
источник боли при различной локализации ОА. Хрящевая 
ткань не является источником болевого синдрома, только 

Мультимодальная терапия остеоартрита
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Abstract
As part of the III All-Russian Scientific and Practical Conference "Musculoskeletal Pain in Rheumatic Diseases," a symposium on multimodal therapy 
of osteoarthritis (OA) was held on September 22. Leading Russian experts discussed the results of modern fundamental and practical aspects of OA, 
analyzed the main world trends in pain control in such patients using drug and non-drug approaches, presented new data on the efficacy and safety 
of various classes of analgesics and chondroprotective agents, discussed the roles of disease-modifying anti-inflammatory therapy and medical 
rehabilitation. During the symposium, details of a new OA therapy are presented. The symposium was held with the support of OOO Viatris.
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околосуставные ткани могут приводить к индукции ноци-
цептивной боли с последующей центральной сенситиза-
цией. Стоит отметить, что психоэмоциональные и соци-
ально-экономические проблемы приводят к отягощению 
течения ОА.

Отдельно Александр Михайлович остановился на подхо-
дах к фенотипированию ОА. Именно изучение фенотипов 
ОА является одним из стратегических направлений развития 
научных исследований по данной нозологии, которое в даль-
нейшем позволит персонифицированно подходить к терапии 
пациентов. В работе F. Berenbaum предлагается два концеп-
туальных подхода: консервативный, или движение «сверху 
вниз» (top-down), основанный на уже известных фактах о за-
болевании, и инновационный, который основан на движении 
«снизу вверх» (step-up) и заключается в поиске фенотипа на 
основе сложных статистических методов; рис. 2 [3].

Безусловно, одной из ведущих теорий прогрессирования 
ОА является теория воспаления, ассоциированного с воз-
растом. Субклинический воспалительный процесс (low-
grade inflammation), лежащий в основе ОА, является одной 
из причин отсутствия явных клинических результатов от 
лечения, например, при использовании ингибиторов ин-
терлейкинов (ИЛ) 1 и 6.

Александр Михайлович отметил эффективность и без-
опасность болезнь-модифицирующих препаратов у паци-
ентов с ОА. Большое количество систематических обзоров 
и клинических исследований (КИ) свидетельствует, что 
кристаллический глюкозамина сульфат (КГС) обладает 
самой высокой доказательной базой и высокоэффективен 
при использовании у пациентов с ОА. Несмотря на то что 
это заболевание является хроническим и прогрессирую-
щим, лекарственные препараты для его лечения, как пра-
вило, изучаются в течение короткого времени (3–6 мес), 

что обуславливает недостаточную четкость рекомендаций 
в отношении длительного лечения. Однако D. Gregori и со-
авт. провели свой систематический метаанализ, в котором 
изучали рандомизированные КИ (РКИ) пациентов с ОАКС 
и периодом наблюдения не менее 12 мес и пришли к следу-
ющим выводам в отношении показателей боли [5]:

•  отсутствие эффективности симптоматических лекар-
ственных средств замедленного действия (СЛСЗД) или 
предполагаемых препаратов, модифицирующих тече-
ние заболевания, за исключением КГС, который обла-
дает клинически значимой выраженностью эффекта 
(-0,29, 95% доверительный интервал – ДИ -0,49, -0,09);

•  отсутствие эффективности нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) за исключением це-
лекоксиба (-0,18, 95% ДИ -0,35, 0,01).

Кроме того, при приеме глюкозамина сульфата (ГС) сни-
жается необходимость в тотальном эндопротезировании 
сустава – ТЭС [6]. Эффективность препарата Дона® доказана 
в исследовании PEGASus: КГС был единственным СЛСЗД, 
который снизил использование НПВП в этом фармакоэпи-
демиологическом исследовании у пациентов с ОАКС [7].

Говоря о будущих стратегиях лечения ОА, Александр 
Михайлович отметил, что использование мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) сможет значительно улучшить 
прогноз пациентов [8]:

•  МСК обладают способностью к регенерации тканей, 
взаимодействуя с иммунной системой посредством се-
креции различных иммуномодифицирующих и проти-
вовоспалительных веществ («фабрика по производству 
полезных молекул»);

•  доказаны анальгезирующий эффект и улучшение функ-
ции суставов после внутрисуставных инъекций МСК;

•  с целью предотвращения повреждения и «утечки» 
МСК из суставов выполняется их инкапсуляция в аль-
гинатные микрогранулы. Доказано, что это не влияет 
на способность МСК секретировать анти-ОА-факторы 
при их нахождении в воспалительной среде [9].

В заключение Александр Михайлович отметил важность 
нефармакологических методов лечения ОА, в частности 
ревмореабилитации. В лечении данного заболевания при-
нимают участие врачи разных специальностей, и успех, 
в том числе нефармакологического лечения, зависит от 
наличия навыков в подходах к реабилитации пациентов. 
Кроме того, врачи должны уметь не только поставить диа-
гноз ОА с учетом фенотипа и коморбидности пациента, но 
и своевременно направить его к другим специалистам при 
выявлении «красных флагов».

Распространенность ОА
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Алексеева Л.И. Рациональная фармакотерапия ОА: 
фокус на болезнь-модифицирующий эффект
Как отметила Людмила Ивановна Алексеева, в 70-х го-

дах ХХ в. считалось, что ОА – это заболевание суставного 
хряща, и все препараты для лечения ОА назывались хон-
дропротекторами. С 1995 г. специалисты называют ОА за-
болеванием всего сустава. В 2015 г. исследователи пришли 
к выводу, что в патогенезе ОА присутствует не только на-
рушение баланса между метаболизмом и анаболизмом, но 
и клеточный стресс, возникающий при макро- и микроиз-
менениях, с вовлечением иммунных механизмов [10]. Се-
годня ревматологи мира сосредоточили внимание на роли 
Т-регуляторных клеток в патогенезе ОА.

Не стоит забывать и о мультиморбидности ОА, так как 
это обязывает лечащего врача сосредотачиваться на ис-
пользовании не только высокоэффективных препаратов, 
но и наиболее безопасных. Пожилой возраст и наличие как 
минимум одного сопутствующего заболевания являются 
предикторами развития хронической скелетно-мышеч-
ной боли. У пожилых людей изменена периферическая и 
центральная сенситизация в сочетании с более высоким 
уровнем тревоги, депрессии и бессонницы [11]. Более того, 
ОА связан с высоким риском летальности пациентов, осо-
бенно от сердечно-сосудистых заболеваний [12]. Пандемия 
COVID-19 также увеличила распространенность ОА и тя-
жесть его течения. Исследование K. Leyland и соавт. пока-
зало, что 27,3% пациентов продолжают испытывать боль в 
суставах на протяжении длительного времени после выз-
доровления от COVID-19; рис. 3 [12].

Выраженность болевого синдрома у пациентов с ОА 
вынуждала их обращаться к врачам с просьбой об эндо-
протезировании сустава. При этом в исследовании показа-
на прямая зависимость степени прогрессирования ОА от 
выраженности и длительности болевого синдрома. В  ис-
следовании Y. Wang и соавт. пришли к выводу, что боль в 
колене в течение 1 года предсказывает ускоренную потерю 
объема хряща и повышенный риск возникновения эпизода 
ревматоидного ОА и его прогрессирования. Раннее начало 
лечения и контроль боли в колене путем воздействия на 
основные механизмы важны для сохранения структуры 
колена и улучшения прогноза ОАКС [13].

По определению ACR (American College of Rheumatology), 
боль – это самый важный показатель результатов лече-
ния в ревматологии. Такого же мнения придерживается и 

EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology), 
которая говорит, что боль – это важный симптом при вос-
палительных артритах и ОА. И действительно, если про-
анализировать проведенные работы, видно, что специа-
листы в первую очередь обращают внимание на болевой 
синдром [14–16].

Людмила Ивановна напомнила, что создание клиниче-
ских рекомендаций (КР) по лечению ОА началось в 1995 г., 
когда были предложены КР по лечению ОАКС, а через 
3 года – ОА тазобедренного сустава. Со временем все про-
фессиональные сообщества врачей, включая терапевтов, 
хирургов, ортопедов-травматологов, приступили к созда-
нию собственных КР. В 2022 г. по инициативе Лилы А.М. 
и Мартынова А.И. разработан новый алгоритм ведения 
больного ОА в первичном звене здравоохранения. От-
личие от предыдущего варианта заключается в наличии 
«красных флагов», позволяющих врачу первичного звена 
быстро и безошибочно поставить верный диагноз и напра-
вить пациента к ревматологу для дальнейшего уточнения 
диагноза и назначения верного лечения. Новый вариант 
КР основан на трех принципах лечения:

1) немедикаментозная терапия;
2) фармакологические методы;
3) хирургические методы.
Интересно, что группа препаратов СЛСЗД, именуемых 

ранее хондропротекторами, с 2019 г. имеет название «ба-
зисные препараты для лечения ОА». После ряда прове-
денных исследований с 2021 г. ESCEO (European Society for 
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis 
and Musculoskeletal Diseases) предложило называть их «бо-
лезнь-модифицирующие средства», потому что было до-
казано, что данная группа препаратов способна замедлить 
прогрессию ОА. Стоит отметить, что в рекомендациях 
ESCEO определена четкая последовательность назначений 
лекарственных препаратов [17]. Подчеркнуто, что КГС и 
хондроитина сульфат (ХС) имеют серьезную доказатель-
ную базу, эти лекарственные средства (ЛС) подтвердили 
свою эффективность и безопасность. Людмила Ивановна 
напомнила, что симптоматический эффект от применения 
этих средств развивается медленно: только через 8–12 нед 
после начала приема, а для структурно-модифицирующего 
действия препаратов продолжительность лечения должна 
составлять не менее двух лет, то есть эти препараты являют-
ся симптоматическими ЛС замедленного действия [18, 19].

Препараты, содержащие глюкозамин, ХС, НПВП и про-
тиворевматические препараты относят к базисной тера-
пии ОА. Однако, в отличие от НПВП, СЛСЗД обладают 
эффектом последствия в течение 2–4 мес после прекраще-
ния лечения [18, 19]. Еще одним преимуществом СЛСЗД 
является возможность снижения дозы или полной отмены 
НПВП на фоне их приема, что приводит к уменьшению 
частоты неблагоприятных/нежелательных явлений (НЯ), 
связанных с использованием НПВП. Результаты последних 
метаанализов свидетельствуют, что положительные дан-
ные об эффективности одних лекарственных препаратов, 
содержащих фармацевтические продукты высокого каче-
ства, не могут быть экстраполированы на дженерики, БАД 
и прочие незарегистрированные как фармакологические 
средства субстанции.

КГС (Дона®) оказывает действие на все основные состав-
ляющие ткани сустава – хрящ, синовиальную оболочку и 
субхондральную кость (рис. 4). В хрящевой ткани препарат 
замедляет катаболические процессы и ускоряет анаболиче-
ские процессы. В синовиальной оболочке оказывает про-
тивовоспалительное действие и стимулирует синтез гиа-
луроновой кислоты. Кроме того, препарат Дона® способен 
уменьшить резорбцию субхондральной кости, которая раз-
вивается на начальных этапах повреждения ткани при ОА. В 
отличие от ХС данный препарат оказывает действие опосре-
дованно, через влияние на обмен глюкозы, что, собственно, 
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и замедляет резорбцию. Симптоматически действия препа-
рата проявляются в виде уменьшения боли и воспаления, а 
также замедления прогрессирования ОА [20].

Результаты последнего метаанализа N. Veronese и соавт. 
показали высокую достоверность доказательств приме-
нения ГС по оценке GRADE: сужение суставной щели и 
уменьшение прогрессирования ОА. ГС при использова-
нии в качестве рецептурного препарата (например, КГС) 
в суточной дозе 1500 мг может положительно влиять на 
структуру хряща, уменьшать боль, улучшать функции 
и метаболизм глюкозы у людей с ОАКС, не вызывая при 
этом большей частоты побочных эффектов по сравнению 
с плацебо [21].

Согласно исследованию O. Bruyere и соавт., лечение 
ОАКС ГС в течение от 12 до 36 мес может предотвратить 
необходимость в ТЭС в среднем в течение 5 лет после от-
мены препарата; рис. 5 [6]. В работе рассматривались па-
циенты с ОАКС, ранее получавшие КГС как минимум в 
течение 12 мес, в двух рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых трехлетних исследованиях, систематически 
наблюдались с целью длительной ретроспективной оценки 
необходимости ТЭС. Из 340 пациентов, получавших тера-
пию как минимум в течение 12 мес, опрошены 275 (81%), 
из них 131 пациент получали плацебо, 144 – КГС. Сред-
няя продолжительность наблюдения после завершения 
терапии составила 5 лет, что означает в сумме 2178 паци-
енто-лет наблюдения (включая период терапии и последу-
ющего наблюдения). ТЭС коленного сустава выполнено в 
2 раза большему числу пациентов из группы плацебо по 
сравнению с группой, получавшей КГС: 14,5 и 6,3% соот-
ветственно (p ¼ 0,024, χ2-тест), с относительным риском 
0,43 (95% ДИ), то есть отмечено снижение риска на 57% по 
сравнению с плацебо [6].

В 2018 г. вышли рекомендации EULAR по лечению ОА 
кисти (ОАК), в 2019 г. – рекомендации ACR. После этого со-
здана группа экспертов ESCEO, которая оценила, подходят 
ли ранее опубликованные рекомендации EULAR и ACR для 
лечения ОАК в Европе. Как итог, в 2019 г. ESCEO опублико-
вала алгоритм лечения ОА. Отмечено, что опубликованный 
в 2019 г. ESCEO алгоритм лечения ОАКС, который одобрен 
за пределами Европы (Китай, Юго-Восточная Азия) и не 
является специфичным для ОАК, может быть использован 
(ключевые положения и последовательность терапии) в 

качестве руководства по ведению больных ОАК [22]. Коме 
того, ESCEO рекомендует назначать именно КГС сразу после 
установления диагноза ОА. В сравнительное ретроспектив-
ное исследование S. Tenti и соавт. включены 108 пациентов с 
сопутствующим ОАКС и ОАК. Из них 55 лечились в течение 
6 мес КГС (1500 мг 1 раз в день) в дополнение к традицион-
ной терапии ОА, 53 пациентам (контрольная группа) была 
назначена только традиционная терапия. В результате после 
3 и 6 мес лечения у пациентов, получавших КГС, наблюда-
лось достоверное снижение (p<0,001) боли по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) и показателей FIHOA (Functional 
Index for Hand OsteoArthritis) по сравнению с контрольной 
группой. Кроме того, терапия КГС была связана со значи-
тельным улучшением оценки по HAQ (Health Assessment 
Questionnaire) и значительным снижением потребления 
ацетаминофена и НПВП во время наблюдения. Между груп-
пами не наблюдалось различий в количестве побочных эф-
фектов; рис. 6 [23].

Примечание. Здесь и далее в табл. 1. ММП – матриксная металлопротеиназа, 
ФНО – фактор некроза опухоли, iNOS – индуцируемая синтаза оксида азота, 
NO – оксид азота, ПГЕ2 – простагландин Е2, ВКМ – внеклеточный матрикс, 
NF-κB – ядерный фактор каппа В.
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При пероральном приеме КГС также эффективен в от-
ношении облегчения симптомов ОА, как и НПВП. Эффек-
тивность и безопасность внутримышечного КГС отмече-
ны еще в 1994 г. в многоцентровом рандомизированном 
плацебо-контролируемом двойном слепом исследовании 
A.  Reichelt и соавт. [24]. Наблюдение проводили среди 
155  амбулаторных больных с ОАКС (критерии Лекена), 
рентгенологической стадией между I и III, индексом тяже-
сти Лекена не менее 4 баллов и симптомами в течение не ме-
нее 6 мес, которые получали внутримышечное лечение ГС 
(или плацебо) по 400 мг 2 раза в неделю в течение 6 недель. 
Анализ переносимости ГС показал, что по частоте и спек-
тру побочных эффектов препарат не отличается от плацебо. 
Безопасность ГС также подтверждена в рамках метаанализа 
G. Honvo и соавт. [25]. Отмечено, что прием ГС у пациентов 
с ОА не ассоциирован со значительным риском НЯ со сто-
роны сердечно-сосудистой (ССС), нервной, желудочно-ки-
шечной, мочевыделительной систем, а также кожи (рис. 7).

В последнее время в популяции наблюдается сочетание 
сахарного диабета 2-го типа и ОА. Наличие патологии 
опорно-двигательного аппарата зачастую является при-
чиной снижения двигательной активности пациента и, как 
следствие, ведет к увеличению массы тела. Лечение таких 
пациентов нужно проводить с особой осторожностью. 
Несмотря на доказанную эффективность ХС и ГС при ле-
чении ОА, исследования последних лет доказывают поло-

жительное влияние ХС и на атерогенез [26]. Что касается 
ГС, то следует понимать, что глюкозамин вовсе не являет-
ся глюкозой и не может вызвать глюкозорезистентность. 
Возможность формирования резистентности к инсулину 
после введения даже повышенных доз глюкозамина не 
подтвердилась в рамках КИ [27]. Более того, у молекулы ГС 
обнаружена возможность противодиабетических эффек-
тов: глюкозамин дозозависимо повышает биодоступность 
подкожно вводимого инсулина, тем самым снижая инсули-
норезистентность тканей [28].

Использование различных форм препарата Дона® (ампу-
лы и саше) способствует быстрому достижению клиниче-
ского эффекта у больных ОА, что в сочетании с хорошей 
переносимостью определяет целесообразность широкого 
применения комбинированной ступенчатой терапии пре-
парата Дона® в ревматологической практике (рис. 8).

В целях структурно-модифицирующего эффекта необхо-
дима длительная терапия препаратом Дона® (до 3 лет). Для 
снижения выраженности интенсивного болевого синдрома 
при ОА необходимо комплексное назначение ГС и НПВП.

По мере уменьшения болевого синдрома прием НПВП 
снижают до полной отмены. Поскольку их прием ассоции-
рован с увеличением рисков НЯ, то следует отдать предпо-
чтение таким селективным НПВП, как целекоксиб (табл. 1). 
Преимуществом целекоксиба является то, что длительность 
приема препарата определяет лечащий врач, допускается 
прием в течение месяца. Зачастую за небольшой срок назна-
чения НПВП болевой синдром не купируется. Целекоксиб 
можно назначать пациентам с ОА при умеренном или высо-
ком риске развития НЯ со стороны ССС; рис. 9 [29].

Наиболее оптимальной комбинацией является Целеб-
рекс® и Дона®, так как доказан синергизм этих препаратов в 
терапии ОА (табл. 1).

Кардиоваскулярная безопасность целекоксиба при ле-
чении ревматоидного артрита (РА) и ОА независимо от 
дозы и продолжительности лечения доказана в метаанали-
зе B. Cheng и соавт. [29]. Этот метаанализ 21 популяцион-
ного исследования показал, что риск кардиоваскулярной 
летальности при использовании целекоксиба на 25% мень-
ше, чем при использовании других НПВП. Ввиду того, что 
целекоксиб не увеличивает сердечно-сосудистый риск по 
сравнению с другими неселективными НПВП (н-НПВП) 
и плацебо, его можно назначать в терапевтических дозах 
в качестве препарата выбора. Более того, целекоксиб обла-
дает болезнь-модифицирующим действием при ОА. Хон-
дропротекторное действие целекоксиба, предотвращение 
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Рис. 8. Схема приема препарата Дона®.

Без сопутствующего лечения ОА
Cahlin, 2011 12 30 4 29
Esfandiari, 2017 5 44 2 44
Frestedt, 2008 12 15 14 16
Noack, 1994 8 126 13 126
Pavelka, 2002 67 101 65 101
Промежуточный итог (I2=45,9%, p=0,117)

При одновременном приеме препаратов против ОА
Cibere, 2004 13 68 20 66
Giordano, 2009 11 30 12 30
Rozendaal, 2008 57 111 59 111
Промежуточный итог (I2=0,0%, p=0,540)

В целом (I2=29,8%, p=0,190)

Примечание. Вес исследований взят из анализа случайных эффектов

Разница %  n               N  n N
ГС: любые НЯ

Исследование Активное 
вещество

Активное 
вещество

Плацебо Плацебо Вес 
исследования

Соотношение 
(95% ДИ)

4,17 (1,15, 15,04)  7,42
2,69 (0,49, 14,69)  4,57
0,57 (0,08, 4,01)  3,55
0,59 (0,24, 1,48)  12,54
1,09 (0,61, 1,95)  22,12
1,24 (0,62, 2,46)  50,20

0,54 (0,24, 1,21)  15,15
0,87 (0,31, 2,46)  10,38
0,93 (0,55, 1,58)  24,27
0,80 (0,53, 1,20)  49,80

0,96 (0,66, 1,41)  100,00

Примечание. Данный график отображает результаты метаанализа, в котором сравнивали общее количество НЯ при приеме ГС и плацебо у пациентов с ОА: общий анализ 

и анализ исследований с лечением ОА и без него.

0,01                             0,1      1                    15
Вмешательство предпочтительно Вмешательство нежелательно

Рис. 7. ГС: любые НЯ.
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синовиальной гиперплазии и ингибирование разрушения 
костей позволяют предположить, что целекоксиб потенци-
ально может замедлять прогрессирование ОА [30].

Каратеев А.Е. Коморбидный пациент  
в практике ревматолога
Андрей Евгеньевич начал выступление с акцентирова-

ния внимания на персонификации лечения скелетно-мы-
шечной боли, так как только такой подход может обеспе-
чить наилучшие результаты терапии. Схема такой терапии 
составляется с учетом следующих целей:

• уверенное подавление рецидивов;
• контроль боли и воспаления;
• защита от микротравм;
• физическая и социальная реабилитация.
Проблема уменьшения боли при ОА очевидна. A. Taqi и 

соавт. показали, что среди 117 637 пациентов с ОА потреб-
ность в НПВП отмечена у 72% (84 750) [31]. Таким образом, 
несмотря на многочисленные методики реабилитации и 
локальной терапии, подавляющее большинство пациентов 
с ОА нуждается в анальгетиках, в частности НВПВ. Извест-
ный эксперт по лечению ОА J.P. Pelletier указал, что НПВП – 
краеугольный камень в лечении ОА [32]. Мишенью при кон-
троле боли являются процессы, формирующие повреждение 
тканей и стимулирующие процессы дегенерации – воспале-
ние. Наиболее состоятельной в настоящее время принята 
теория инфламэйджинга (inflammaging), согласно которой 
во время старения развивается хроническое асептическое 
невыраженное воспаление, которое лежит в основе таких 
заболеваний, как ОА, артериальная гипертензия (АГ), ней-
родегенеративные заболевания, в том числе болезнь Альц-
геймера, Паркинсона, нарушения функции органов малого 
таза, сенсорные дефициты и пр. [33].

Несмотря на большое разнообразие фармакологических 
и нефармакологических инструментов в арсенале врачей, 
проблема терапии скелетно-мышечной боли полностью не 
решена. Самые частые проблемы в лечении ОА [34]:

•  недостаточные эффекты препаратов: сохранение боли 
при использовании анальгетиков;

•  тяжелые структурные нарушения: грубые деформации, 
вторичный ОА, нарушение биомеханики;

•  центральная сенситизация, фибромиалгия: распро-
страненная боль, гипералгезия, аллодиния.

Стоит обратить внимание на лечение резистентного к 
терапии ОА. Для такой формы ОА введен новый термин 
difficult-to-treat (D2T – трудно поддающийся лечению). 
В  ходе наблюдательного когортного исследования L. Arendt 

Nielsen и соавт. пришли к выводу о широком использова-
нии обезболивающих средств (НПВП и опиоидов) у трудно 
поддающихся лечению пациентов. Данные свидетельствуют, 
что у значительного числа пациентов с ОА, особенно у па-
циентов с противопоказаниями к приему НПВП, боль мо-
жет быть неадекватно купирована. Высокое коморбидное и 
социально-экономическое бремя является значимым фак-
тором риска среди пациентов, которые продолжают употре-
блять опиоиды в течение длительного периода времени [34].

Разбирая причины неэффективности терапии боли, Ан-
дрей Евгеньевич выделил несколько пунктов:

1)  особенности течения и клинических проявлений, бы-
строе прогрессирование заболевания, позднее начало 
лечения;

2) неправильная стратегия и тактика ведения пациентов;
3)  психологические и социальные особенности, низкая 

комплаентность;
4) наличие выраженной коморбидной патологии.
ОА является распространенным хроническим заболе-

ванием у пожилых людей, однако выявлено, что пациенты 
с ОА чаще страдают другими сопутствующими заболева-
ниями, то есть являются коморбидными пациентами [35]. 
Наличие нескольких хронических заболеваний у одного че-
ловека приводит к более высокой смертности, увеличению 
количества госпитализаций, ухудшению физического и пси-
хического здоровья, худшему исходу заболевания и ухудше-
нию качества жизни [36, 37]. Так, результаты исследования 
АЛИСА (Анальгетическое Лечение с Использованием Си-
стемного Алгоритма) показали, что в когорте 3304 пациен-
тов с ОА, неспецифической болью в спине и ревматической 
патологией околосуставных мягких тканей, испытывающих 
скелетно-мышечную боль, многие имели сочетанную пато-
логию и получали соответствующее лечение; табл. 2 [38].

Коморбидность осложняет составление индивидуально-
го плана лечения ОА, так как выбор терапии должен быть 
безопасным в отношении фоновых заболеваний, что су-
щественно уменьшает фармакологические возможности. 
Например, у больных, которые имеют язвенный анамнез, 
риск таких осложнений, как желудочно-кишечные кровот-
ечения (ЖКК), резко возрастает при приеме парацетамола 
в качестве НПВП [39]. При этом парацетамол демонстри-
рует лучший результат в отношении кардиоваскулярных 
осложнений: ряд исследований подтвердил, что риск раз-
вития инфаркта миокарда и кардиоваскулярной гибели 
при использовании парацетамола не повышен [40, 41].

Сложнее складывается ситуация в отношении опиоидных 
анальгетиков. Согласно инструкции опиоидные средства 

Примечание. Здесь и в табл. 2. ИПП – ингибиторы протонной помпы, 
в/с – внутрисуставно, СС-риск – сердечно-сосудистый риск, 
ЖК-риск – риск желудочных кровотечений.

Интермиттирующий или постоянный 
(длительными курсами) прием НПВП

Нормальный 
ЖК-риск

Повышенный 
ЖК-риск

Повышенный 
СС-риск

Повышенный 
почечный риск

• н-НПВП + ИПП
• ЦОГ-2 с-НПВП 
    (предпочтительно 
    в комбинации 
    с ИПП)

• ЦОГ-2 с-НПВП 
    (целекоксиб) 
    + ИПП

Ограничить 
продолжительность 
применения НПВП: 
менее 7 дней 
для н-НПВП
менее 30 дней 
для целекоксиба

• Избегать 
    любых НПВП

Если сохраняются симптомы ОА или боль усилилась

в/с гиалуроновая кислота в/с кортикостероиды

2
этап

Рис. 9. Рекомендации по лечению ОАКС. ESCEO 2019. При 
сохранении клинических симптомов / При значительно выра-
женных симптомах.

Таблица 1. Синергия препаратов Целебрекс® и Дона®  
в терапии ОА
Цель  
исследования Методы Выводы

Изучить возмож-
ные противовос-
палительные и 
хондропротек-
тивные эффекты 
комбинации 
целекоксиба и 
КГС на хондро-
циты человека 
при ОА.

Суставной хрящ пациентки 
взят из головок бедренных 
костей пяти пациентов с 
коксартрозом, перенесших 
операцию по замене тазобе-
дренного сустава.
Хондроциты обрабатывали в 
течение 24 и 48 ч целекок-
сибом (Целебрекс®) и КГС 
(Дона®). Обработку прово-
дили в присутствии ИЛ-1β 
(10 нг/мл), добавленного 
через 2 ч преинкубации с 
препаратами.
Оценку проводили, анали-
зируя комбинацию обоих 
препаратов через 24 и 48 ч.

Результаты иссле-
дования проде-
монстрировали 
синергический 
эффект целекоксиба 
и КГС на метабо-
лизм хондроцитов 
при ОА, апоптоз 
и окислительный 
стресс посредством 
модуляции пути 
NF-κB, поддержи-
вая их совместное 
использование для 
лечения ОА.

Примечание. Cheleschi S, Tenti S, Giannotti S, et al. A Combination of Celecoxib and 
Glucosamine Sulfate Has Anti-Inflammatory and Chondroprotective Effects: Results from 
an In Vitro Study on Human Osteoarthritic Chondrocytes. Int J Mol Sci. 2021;22(16):8980. 
DOI:10.3390/ijms22168980
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не имеют противопоказания в рамках кардиоваскулярных 
заболеваний или поражений желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Однако исследование D. Solomon и соавт. показало, 
что использование опиоидов демонстрирует повышенный 
риск многих событий, связанных с безопасностью, по срав-
нению с приемом н-НПВП. Интересно, что риск ЖКК су-
щественно ниже при использовании коксибов, но одинаков 
при использовании н-НПВП и опиоидов [42].

НПВП – класс анальгетиков, которые врачи любой 
специальности используют в практике, но и здесь суще-
ствуют проблемы безопасности. НПВП могут оказывать 
специфическое негативное действие на различные органы 
и системы человеческого организма, приводящее к разви-
тию серьезных НЯ [43]:

•  со стороны ЖКТ: диспепсия, НПВП-гастропатия, НП-
ВП-энтеро/колопатия;

•  со стороны ССС: АГ, тромбоэмболия, сердечная недо-
статочность (СН);

•  со стороны мочевыделительной системы: острая почеч-
ная недостаточность, прогрессирование хронической 
болезни почек.

Андрей Евгеньевич также напомнил факторы риска, 
ограничивающие прием НПВП у пациентов с ОА:

•  ЖКК в анамнезе;
•  язвенный анамнез;
•  принимаемые антитромботические средства;
•  АГ;
•  ишемическая болезнь сердца;
•  СН;
•  высокий расчетный кардиологический риск (SCORE).
Принимая во внимание коморбидный статус пациента, 

выбор подходящего НПВП у пациентов с ОА становится 
приоритетной целью лечения. У пациентов с умеренным и 
высоким риском осложнений одним из препаратов выбора 
является целекоксиб. Этот НПВП, являющийся селектив-
ным ингибитором циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), эффективно 
купирует острую боль, успешно контролирует хроническую 
боль, а также обладает благоприятным профилем безопас-

ности [44]. Стоит заметить, что целекоксиб не уступает по 
своей эффективности такому традиционному НПВП, как 
диклофенак. Так, в метаанализе H. Huang и соавт. сказано, 
что целекоксиб по обезболивающему эффекту превосхо-
дит диклофенак натрия при лечении ОАКС [45]. При этом 
побочные эффекты от применения целекоксиба возникают 
значительно реже [29]. При лечении РА используют более 
высокие дозы целекоксиба, однако риски НЯ также остают-
ся низкими. В систематическое исследование M. Fidahic и со-
авт. включены проспективные РКИ, в которых сравнивали 
пероральный прием целекоксиба (200 и 400 мг/сут) с отсут-
ствием вмешательства, плацебо или традиционным НПВП 
у людей с подтвержденным РА любого возраста и пола. При 
этом исключили исследования с менее чем 50 участниками 
в каждой группе или с продолжительностью лечения менее 
4 нед. Результаты исследования показали улучшение на фоне 
целекоксиба 400 мг на 4% (95% ДИ 0–10%), чем на н-НПВП, 
при этом частота таких осложнений, как язва ЖКТ, соста-
вила 3,9% против 16,6% на фоне традиционных НПВП [46]. 
Метаанализ A. Moore и соавт. показывает данные 52 РКИ 
(n=51 048), в которых сравнивалась частота всего спектра 
тяжелых ЖКТ-осложнений (кровотечения/перфорации/
анемия: снижение Hb≥20 г/л), показал, что по сравнению с 
традиционными НПВП целекоксиб связан со значительно 
более низким риском всех клинически значимых желудоч-
но-кишечных событий во всем ЖКТ [47].

Как ранее заметила Людмила Ивановна Алексеева, безо-
пасность целекоксиба доказана и у пациентов с кардиова-
скулярной патологией. Пациентов с кардиоваскулярными 
рисками и ОА достаточно много, поэтому у таких паци-
ентов применение целекоксиба представляет собой более 
выигрышную тактику лечения.

Новая форма препарата Целебрекс® 400 мг позволяет 
использовать такую высокую дозу 1 раз в сутки для ку-
пирования боли (рис. 10). ЛС начинает действовать бы-
стро – через 22 мин после принятия. Однако на процессы 
ноцицепции действуют и хондропротекторы, в результате 
они также оказывают некоторое влияние на снижение ин-
тенсивности болевого синдрома. Поэтому Андрей Евгенье-
вич также напомнил о том, что ESCEO 2019 рекомендовали 
использовать ГС в качестве патогенетического препарата 
первой линии в лечении боли при ОА.

Подводя итог, Андрей Евгеньевич напомнил, что комор-
бидная патология – это серьезная проблема, представляющая 
значительные ограничения при проведении противоревмати-
ческой терапии. Но современные исследования и метаанали-
зы помогают практикующему врачу подобрать правильную 
патогенетическую и симптоматическую терапию с учетом 
безопасности и эффективности препаратов не только в отно-
шении основного заболевания, но и фоновых патологий.

Источник финансирования.  Материал подготовлен 
при поддержке компании Viatris.

Funding source. The paper was prepared with the support 
of Viatris.

Продолжительность и схему лечения назначает лечащий врач.

200 мг/сут

Болевой синдром, 
первичная дисменорея

РА, анкилозирующий 
спондилит

ОА

День 1-й 400 мг

400 мг/сутНачиная 
со 2-го дня

200, 400 мг/сут

200 мг 
при 
необходимости

Рис. 10. Способ применения препарата Целебрекс®.
 

Таблица 2. Сочетанная патология и сопутствующая терапия  
у обследованных больных

Параметр
Число больных

абс. %

Сочетанная патология

язвенная болезнь желудка / ДПК в анамнезе 318 9,6

ЖКК в анамнезе 20 0,6

диспепсия 896 27,1

желчнокаменная болезнь 298 9

вирусный гепатит (В, С) 34 1

АГ 1202 36,4

ИБС 141 4,5

инфаркт миокарда в анамнезе 63 1,9

ОНМК/ТИА 72 2,2

СН 106 3,2

ХБП 39 1,2

сахарный диабет 249 7,5

Сопутствующая терапия

антигипертензивная 1006 30,4

сахароснижающая 223 6,7

НДА 429 12,9

другие антитромботические средства 47 1,4

ИПП 552 15,2

Примечание. ДПК – двенадцатиперстная кишка, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА – транзиторная ишемическая 
атака, ХБП – хроническая болезнь почек, НДА – низкие (антиагрегантные) дозы аспирина.
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Роль своевременного контроля эффективности 
терапии ревматоидного артрита 
Л.М. Мусаева, Ю.А. Прокофьева, И.В. Меньшикова, А.Э. Расулова

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Регулярная оценка активности ревматоидного артрита (РА) играет ведущую роль в повышении эффективности терапии.
Цель. Доказать, что соблюдение современных рекомендаций по контролю эффективности терапии РА в реальной клинической практике 
улучшает прогноз заболевания и снижает риск инвалидизации пациентов. 
Материалы и методы. В ретроспективное одноцентровое исследование включены 40 больных РА, госпитализированных в Университет-
скую клиническую больницу с января 2021 по январь 2023 г., которые разделены на 2 группы. В 1-й группе контроль активности РА про-
водился через 3, 6 и 12 мес с коррекцией терапии при необходимости. Во 2-й группе повторный контроль активности РА проводился  
через 12 мес. Пациентам выполнено клиническое, лабораторное и инструментальное обследование (оценка числа болезненных суставов и 
числа припухших суставов, клинический анализ крови с лейкоцитарной формулой и определением скорости оседания эритроцитов, био-
химический анализ крови, С-реактивный белок, ревматоидный фактор, антитела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду, рентге-
нография кистей и стоп, органов грудной клетки, ЭКГ). Оценка активности РА в обеих группах проводилась по индексам DAS28, CDAI, SDAI.
Результаты. У пациентов 1-й группы, регулярно наблюдавшихся у ревматолога, через 12 мес достигнут лучший контроль активности РА, чем 
у пациентов 2-й группы, которые пришли к врачу повторно только через 12 мес. За период наблюдения DAS28 у пациентов группы регуляр-
ного контроля значительно снизился – с 4,71±0,80, до 3,08±0,70. Ремиссии или низкой активности достигли 75% пациентов (5% – ремиссия и 
70% – низкая активность). У пациентов 2-й группы подобной динамики не отмечалось: исходный DAS28 – 4,50±0,74, DAS28 у данной группы 
через 12 мес составил 4,36±0,64, что соответствует умеренной активности. Низкой активности достигли 15% пациентов, ремиссии ни у одно-
го пациента не достигнуто.
Заключение. Для успешной терапии РА в реальной клинической практике необходимо четкое соблюдение рекомендованных сроков кон-
троля активности заболевания.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, контроль активности, DAS28, SDAI, CDAI, эффективность терапии, прогноз
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The role of timely rheumatoid arthritis treatment effectiveness control
Larisa M. Musaeva, Yulia A. Prokofeva, Irina V. Menshikova, Aishat E. Rasulova

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. Regular assessment of rheumatoid arthritis (RA) activity is a key factor in therapy effectiveness improving.
Aim. To prove that timely RA treatment control recommended by modern guidelines improves outcomes and reduce disability in real clinical practice. 
Materials and methods. Fourty patients with RA hospitalized at the University Clinical Hospital from January 2021 to January 2023 were included 
into a retrospective single-center study and divided into 2 groups. In the first group, RA activity was monitored after 3, 6, and 12 months, with therapy 
adjusted if necessary. In the second group, monitoring of RA activity was carried out after 12 months. The patients underwent clinical, laboratory and 
instrumental examinations (Tender Joint Count (TJC) and Swollen Joint Count (SJC), common blood test with differential white blood cell count, ESR, 
biochemical blood test, CRP, RF, ACCP, hands, feet and chest X-ray, ECG). RA activity was assessed using DAS28, CDAI, SDAI indices in both groups.
Results. RA activity control after 12 months in patients of the first group regularly observed by a rheumatologist was better than in patients of 
the second group, who visited rheumatologist again only in 12 months. DAS28 decreased significantly, from 4.71±0.80 to 3.08±0.70 in the group 
with regular monitoring during the observation period. Remission or low activity was achieved by 75% of patients (5% remission and 70% low 
activity). Less dynamics was registered in patients of the second group: the initial DAS28 was 4.50±0.74, DAS28 after 12 months was 4.36±0.64, which 
corresponds to moderate activity. Low activity was achieved in 15% of patients, remission was not achieved in any patient.
Conclusion. Strict adherence to the recommended terms for disease activity monitoring is necessary for successful RA treatment in real clinical practice.

Keywords: rheumatoid arthritis, activity control, DAS28, SDAI, CDAI, therapy effectiveness, prognosis
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное 

хроническое заболевание с развитием эрозивно-деструк-
тивного поражения суставов и поражения других органов 
и систем [1]. Важнейшей патогенетической составляющей 
РА является прогрессирующее поражение суставов, веду-
щее к ранней инвалидизации пациентов. 

Высокая распространенность, тяжесть этой патологии, 
сложность патогенеза и разнообразие клинических форм и 
течения РА затрудняют эффективную терапию. Почти 50% 
больных РА становятся инвалидами в течение 5 лет забо-
левания, а 10% – в течение первых 2 лет болезни [2]. Про-
должительность жизни при РА сокращается примерно на 
10 лет из-за развития тяжелых органных поражений или 
сопутствующих заболеваний [2, 3]. РА негативно влияет не 
только на качество и продолжительность жизни пациен-
тов, но и на общество в целом, что обусловлено частотой 
развития временной и стойкой потери трудоспособности, 
необходимостью длительного применения дорогостоящих 
лекарственных препаратов, что приводит к экономиче-
ским убыткам и подчеркивает важность эффективного ве-
дения больных.

Основными целями современного лечения больных РА 
являются достижение и поддержание клинико-лабора-
торной ремиссии либо стойкой низкой активности болез-
ни [4], предупреждение развития деструкций суставов и 
инвалидизации больных посредством проведения целого 
комплекса мер, в том числе фармакотерапии и реабилита-
ционных мероприятий. 

За последние два десятилетия оптимизация исполь-
зования синтетических базисных противовоспалитель-
ных препаратов (БПВП) и появление генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) сделали возможны-
ми эффективное подавление воспаления, торможение 
деструкции суставов и улучшение результатов лечения 
в целом [5]. Цели лечения изменились от контроля сим-
птоматики воспаления и достижения низкого уровня 
активности заболевания до достижения и поддержания 
клинической ремиссии у значительного числа пациентов 
[6]. Ранняя диагностика и своевременная рациональная 
полноценная терапия РА позволяют достичь стойкой 
ремиссии заболевания, улучшения качества жизни, сни-
жения частоты инвалидизации. Однако для контроля 
эффективности терапии и подбора/смены лекарствен-
ного препарата необходим своевременный мониторинг  
пациентов [7, 8]. 

Согласно клиническим рекомендациям «Ревматоидный 
артрит», утвержденным Минздравом России от 2021 г., у 
всех пациентов с РА рекомендуется оценивать эффектив-
ность терапии с использованием стандартизованных ин-
дексов активности (DAS28, SDAI, CDAI) каждые 3 мес до 
достижения состояния ремиссии (или низкой активности), 
а затем – каждые 3–6 мес [9]. Но, учитывая низкую компла-
ентность пациентов, высокую загруженность врачей-рев-
матологов и недостаточную информированность врачей 
первичного звена, контроль эффективности терапии про-
водится несвоевременно, что может повлечь за собой со-
хранение активности заболевания, приводящее к сниже-
нию качества жизни и ранней инвалидизации. 

Цель исследования – доказать, что соблюдение совре-
менных рекомендаций по контролю эффективности те-
рапии РА в реальной клинической практике улучшает 
прогноз заболевания и снижает риск инвалидизации па-
циентов. 

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 40 боль-

ных РА, соответствующих критериям диагноза РА 
European League Against Rheumatism/American College of 
Rheumatology 2010 г., находившихся на стационарном ле-
чении в ревматологическом отделении Университетской 
клинической больницы №1 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) с января 
2021 по январь 2023 г. У всех пациентов исходно отмечался 
недостаточный контроль активности РА. В исследование 
не включались пациенты, перенесшие травмы или хирур-
гические вмешательства за оцениваемый период. Часть па-
циентов повторно обращались к ревматологу только через 
12 мес после первичного обследования из-за ряда причин, 
к которым можно отнести низкую доступность медицин-
ской помощи в регионах, инвалидность пациентов, огра-
ничивающую их передвижение, низкую приверженность 
полученным от врача рекомендациям и др. С учетом этих 
факторов пациенты разделены на 2 группы по 20 человек 
в каждой, сопоставимые по полу, возрасту, активности РА, 
функциональной недостаточности, длительности, рент-
генологической стадии РА и медикаментозной терапии. 
Пациенты 1-й группы после первичного обращения к вра-
чу в связи с дебютом РА или недостаточным контролем 
активности болезни наблюдались у ревматолога с перио-
дичностью, определенной в клинических рекомендациях 
Минздрава России и Ассоциации ревматологов России, а 
именно через 3 мес, затем через 6 и 12 мес с определением 
активности РА, функциональной недостаточности, эффек-
тивности и безопасности терапии. Пациенты 2-й  группы 
обращались к ревматологу только через 12 мес после пер-
вичного приема и обследования вследствие удаленности 
места жительства, ограниченной мобильности и других 
причин. Пациенты обеих групп проходили в стационаре 
комплексное физикальное, лабораторное и инструмен-
тальное обследование при первом обращении к врачу и че-
рез 12 мес. Обследование включало сбор жалоб и анамнеза, 
оценку костно-мышечной системы с подсчетом числа бо-
лезненных суставов, числа припухших суставов и других 
систем, определялась функциональная недостаточность 
по опроснику Stanford Health Assessment Questionnaire, 
выраженность боли по Визуальной аналоговой шкале, 
проводились лабораторные исследования (клинический 
анализ крови с лейкоцитарной формулой и определением 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), биохимический 
анализ крови с определением С-реактивного белка – СРБ, 
ревматоидного фактора – РФ, антител к циклическому ци-
труллинсодержащему пептиду – АЦЦП), инструменталь-
ные исследования (рентгенография кистей, стоп, органов 
грудной клетки, ЭКГ, по показаниям эхокардиография, 
эзофагогастродуоденоскопия), рассчитывались валиди-
рованные комплексные показатели активности болезни: 
индексы DAS28, CDAI, SDAI. Пациентам 1-й  группы при 
каждом последующем контакте с ревматологом в течение 
года, а именно через 3 и 6 мес после первичного обследова-
ния, оценивалась активность РА по индексам DAS28, CDAI, 
SDAI, функциональная недостаточность по Stanford Health 
Assessment Questionnaire, интенсивность боли по рекомен-
дованным Визуальной аналоговой шкалой, числа болез-
ненных суставов, числа припухших суставов, проводились 
указанные лабораторные исследования, регистрировались 
осложнения, при необходимости корректировалась тера-
пия. Эффективность терапии оценивалась и сопоставля-
лась в обеих группах через 12 мес.
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(Сеченовский Университет)
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Статистическую обработку данных проводили с приме-
нением программы StatTech v. 3.1.6 (разработчик – ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели представ-
лены в виде M±δ, при отсутствии нормального распределе-
ния признака – в виде медианы (Ме), 25 и 75-го  перцентилей, 
качественные данные – в виде процентного отношения.

Результаты
В 1-й группе обследованы 15 (75%) женщин и 5 (25%) 

мужчин, а во 2-й группе – 14 (70%) женщин и 6 (30%) муж-
чин. Средний возраст пациентов в 1-й группе составлял 
49,45±19,41 года, а во 2-й группе – 43,85±19,87 года. В обеих 
группах серопозитивными по РФ и АЦЦП являлись по 55 и 
25% пациентов соответственно (табл. 1). В 1-й группе у 90% 
больных выявлена развернутая стадия РА, у 10% – ранняя. 
Во 2-й группе у 95% пациентов – развернутая стадия РА, у 
5% – ранняя. Пациенты с исходно низкой активностью и 
ремиссией РА не включены в исследование. 

На момент включения в исследование 2 (10%) пациен-
там в 1-й группе и 1 (5%) пациенту во 2-й группе впервые 
установлен диагноз РА. Этим пациентам инициирована те-
рапия метотрексатом 15 мг/нед. Восемнадцать пациентов в 
1-й группе и 19 пациентов во 2-й группе уже имели диагноз 
РА и предшествующую терапию, однако ее эффективность 
расценена как недостаточная на основании умеренной и 
высокой активности РА по DAS28, CDAI, SDAI и скоррек-
тирована.

 После первичного комплексного обследования в отделе-
нии ревматологии, инициации терапии или ее коррекции 
участники исследования стали получать терапию, отра-
женную в табл. 2. 

К моменту включения в исследование высокая степень 
активности по индексам DAS28, CDAI, и SDAI зафиксиро-
вана у 7 (35%) больных в 1-й группе и у 6 больных (30%) во 
2-й группе; умеренная активность – у 13 (65%) пациентов в 
1-й группе и у 14 (70%) во 2-й группе соответственно. Рент-
генологическая стадия и функциональный класс пациен-
тов отражены в табл. 3. 

Таким образом, пациенты обеих групп не имели значи-
мых различий по полу, возрасту, активности, функцио-
нальной недостаточности, длительности, рентгенологиче-
ской стадии РА и медикаментозной терапии. 

Исходно в 1-й группе все пациенты находились на те-
рапии БПВП. В ходе наблюдения у 2 пациентов отменена 
БПВП в связи с ее непереносимостью и инициирована те-
рапия ГИБП. У 1 пациента дозировка БПВП (метотрексат) 
снижена в связи с диспептическими явлениями. У 3 паци-
ентов к БПВП добавлен второй БПВП (у 2 – лефлуномид, 
у 1 – метотрексат). В 1-й группе исходно на ГИБП нахо-
дились 7 пациентов. В ходе наблюдения ГИБП назначены 
еще 8 пациентам в связи с недостаточной эффективностью 
БПВП. У 2 других пациентов проведена смена ГИБП в 
связи с недостаточной эффективностью (у 1 – замена од-
ного ингибитора фактора некроза опухоли α (иФНО-α) 
на другой, еще у 1 – ингибитора интерлейкина-6 – иИЛ-6 
на  иФНО-α). Глюкокортикостероиды (ГКС) исходно при-
нимали 8 пациентов, 5 из них на фоне неэффективности 
базисной терапии и bridge-терапии инициирована терапия 
ГИБП, у 2 других терапия оказалась эффективной, но, од-
нако, на фоне непереносимости БПВП произведена смена 
БПВП, и 1 пациенту исходно назначены БПВП и bridge-те-
рапия с хорошим эффектом за время наблюдения (табл. 4).

В результате оценки DAS28 через 12 мес у пациентов 1 
и 2-й группы выявлены статистически значимые разли-
чия (p=0,001). У регулярного наблюдавшихся пациентов 

Таблица 1. Характеристика пациентов: исходные данные

Показатель 1-я группа 2-я группа

Число пациентов, n 20 20

Возраст, годы, М±SD 49,45±19,41 43,85±19,87

DAS28, М±SD 4,71±0,80 4,50±0,74

СDAI, Me [25; 75-й перцен-
тили]

17,25 [11,00; 23,95] 15,60 [10,97; 24,05]

SDAI, Me [25; 75-й перцен-
тили]

20,05 [13,57; 27,23] 19,30 [13,20; 27,32]

СРБ, мг/дл, Me [25; 75-й пер-
центили]

6,44 [4,33; 14,00] 5,02 [2,18; 10,00]

СОЭ, мм/ч, Me [25; 75-й пер-
центили]

15,50 [11,00; 34,50] 8,50 [6,00; 31,25]

РФ+, абс. (%) 11 (55,0) 11 (55,0)

АЦЦП+, абс. (%) 5 (25,0) 5 (25,0)

Таблица 2. Терапия РА в начале исследования, абс. (%)

Препарат
Терапия исходно

1-я группа 2-я группа

БПВП 20 (100,0) 16 (80,0)

Метотрексат, всего: 17 (85,0) 15 (75,0)

Метотрексат ≤15 мг 10 (50,0) 12 (60,0)

Метотрексат >15 мг 7 (35,0) 3 (15,0)

Лефлуномид 4 (20,0) 3 (15,0)

Комбинация БПВП 2 (10,0) 2 (10,0)

ГИБП, всего 7 (35,0) 13 (65,0)

иФНО-α 5 (30,0) 5 (25,0)

иИЛ-6 2 (10,0) 5 (25,0)

Ритуксимаб 0 4 (20,0)

Монотерапия ГИБП 0 3 (15,0)

ГКС 8 (40,0) 4 (20,0)

Таблица 3. Характеристика пациентов: исходные данные – 
функциональный класс и рентгенологическая стадия

1-я группа 2-я группа

Функциональный класс

1 2 (10,0) 4 (20,0)

2 11 (55,0) 9 (45,0)

3 7 (35,0) 7 (35,0)

4 0 0

Рентгенологическая стадия

I 2 (10,0) 2 (10,0)

II 9 (45,0) 8 (40,0)

III 8 (40,0) 9 (45,0)

IV 1 (5,0) 1 (5,0)

Таблица 4. Препараты, используемые для терапии РА  
в 1-й группе, исходно и через 12 мес; абс. (%)

Препарат Исходно Через 12 мес

БПВП 20 (100,0) 18 (95,0)

Метотрексат, всего 17 (85,0) 16 (80,0)

Метотрексат ≤15 мг 10 (50,0) 11 (55,0)

Метотрексат >15 мг 7 (35,0) 5 (25,0)

Лефлуномид 4 (20,0) 4 (20,0)

Комбинация БПВП 2 (10,0) 2 (10,0)

ГИБП, всего 7 (35,0) 15 (75,0)

иФНО-α 5 (30,0) 12 (60,0)

иИЛ-6 2 (10,0) 1 (5,0)

Ритуксимаб 0 2 (10,0)

Монотерапия ГИБП 0 2 (10,0)

ГКС 8 (40,0) 3 (15,0)
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достигнута низкая активность заболевания – среднее зна-
чение DAS28 через 12 мес – 3,08±0,72. В то же время у па-
циентов 2-й группы подобной динамики не наблюдалось: 
среднее значение DAS28 через 12 мес – 4,36±0,64, что соот-
ветствует умеренной активности (рис. 1, табл. 5).

Лучший контроль заболевания достигнут в первую оче-
редь за счет своевременного выявления обострений и 
коррекции терапии. Так, через 3 мес недостаточная эффек-
тивность проводимой терапии отмечена у 5 пациентов из 
1-й группы, а через 6 мес – у 4 пациентов из 1-й группы. 
Данным пациентам назначена или изменена ГИБП, скор-
ректирована БПВП.

У лиц, сменивших терапию ГИБП через 3 мес (n=5), к 
6-му месяцу наблюдения выявлено снижение СРБ с 6,2 до 
2,0 г/л, СОЭ – с 20 до 13 мм/с. В отношении индексов актив-
ности выявлена схожая динамика. Индекс SDAI снизился с 
30,2±12,2 до 11,3±10,2 к 6-му месяцу (p<0,01) и до 6,8±5,8 – 
к 12-му месяцу (p<0,01). Индекс DAS28 снизился с исходно-
го 5,02±0,52 до 4,09±1,34 через 6 мес и до 3,14±0,29 – через 
12 мес (p<0,01). У лиц, сменивших ГИБП через 6 мес (n=4), 
DAS28 снизился с 5,06±1,51 на момент смены терапии до 
3,2±0,02 к 12-му месяцу наблюдения.

По данным наблюдения пациентов 1-й группы можно 
отметить, что активность заболевания (по DAS28) у лиц, 
которым назначена ГИБП, через 3 мес (в связи с неэффек-
тивностью БПВП) снизилась до 3,14±0,29 (что соответ-
ствует низкой активности), а у лиц, начавших прием ГИБП 
через 6 мес, активность снизилась до 3,20±0,02, что также 
соответствует низкой активности заболевания. Таким об-
разом, своевременная смена терапии у данной категории 
снизила активность заболевания с высокой/умеренной до 
низкой. 

Через 12 мес наблюдения у большего числа пациентов 
1-й группы, регулярно посещавших ревматолога, достигну-
та низкая активность или ремиссия заболевания в отличие 
от пациентов 2-й группы, которые пришли к врачу повторно 
только через год. При анализе активности РА в обеих груп-
пах через 12 мес (табл. 6) отмечено, что цели лечения РА, а 
именно ремиссии или низкой активности, достигли 75% па-
циентов (5% – ремиссия и 70% – низкая активность), а во 
2-й группе низкой активности достигли 15% пациентов, ре-
миссии во 2-й группе ни у одного пациента не достигнуто.

При сопоставлении функционального класса и рент-
генологической стадии в обеих группах исходно и через 
12 мес статистически значимых различий не выявлено.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования подтверждают 

актуальность рекомендаций «Лечение до достижения 
цели» (Treat to Target) в реальной клинической практике 

и необходимость четкого соблюдения сроков контроля 
активности заболевания для успешного лечения РА [10]. 
В 2018 г. опубликованы результаты крупного проспектив-
ного исследования NOR-DMARD [7], в котором показано, 
что контроль активности РА через 3 мес от начала терапии 
является ключевым моментом успешного лечения, так как 
позволяет оценить вероятность наступления ремиссии. 
Так, у пациентов с высокой активностью, не достигших 
снижения активности на 70% и более через 3 мес, вероят-
ность достижения ремиссии в дальнейшем значительно 
снижается. 

Исследование RAPID 1 доказывает, что сохранение уме-
ренной и высокой активности через 3 мес при отсутствии 
адекватной смены терапии снижает вероятность дости-
жения низкой активности через 12 мес [8]. По данным 
метаанализа, достижение низкой активности через 6 мес 
наблюдается только у тех пациентов, индекс активности 
которых снизился на 50% и более от исходного через  
3 мес [11].

Несомненно, регулярная оценка состояния пациента 
позволяет своевременно реагировать на обострение, кор-
ректировать терапию для достижения низкой активно-
сти и/или ремиссии. Доступность эффективных БПВП и 
широкое применение ГИБП в настоящее время помогают 
добиваться больших успехов в лечении РА. Несмотря на 
большое разнообразие терапевтических возможностей и 
постоянное появление новых лекарственных средств, цен-
ность регулярного мониторирования состояния пациен-
тов врачом-ревматологом в процессе лечения до сих пор 
является важнейшим аспектом успешной терапии. 

Больные РА должны знать о преимуществах регулярного 
наблюдения ревматологом даже при субъективно хорошем 
состоянии [12]. Пациенты также должны понимать риски 
длительных перерывов между приемами врача и опасность 
самостоятельной коррекции или отмены препаратов. Ин-
формирование пациентов о принципах подхода Treat to 
Target, важности регулярного контроля эффективности и 
безопасности лечения побуждает их четко следовать полу-
ченным рекомендациям [13]. 

Другой немаловажной проблемой является нехватка 
ревматологов в отдельных регионах для осуществления 
динамического контроля активности РА и своевременной 
коррекции терапии, поэтому важно повышать уровень 
знаний о ревматических заболеваниях у врачей первично-
го звена [13].

Заключение
Соблюдение рекомендованных сроков контроля актив-

ности заболевания у больных РА и своевременная кор-
рекция проводимой терапии являются залогом успешного 
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Рис. 1. DAS28 исходный и через 12 мес у пациентов обеих 
групп.

Таблица 5. Динамика DAS28, CDAI и SDAI в обеих группах

Показатель
Исходно Через 12 мес

p
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

DAS28, М±SD 4,71±0,80 4,50±0,74 3,08±0,72 4,36±0,64 <0,001

СDAI, Me [25; 75-й перцентили] 17,25 [11,00; 23,95] 15,60 [10,97; 24,05] 8,40[5,30; 10,00] 15,80 [11,00; 16,85] <0,001

SDAI, Me [25; 75-й перцентили] 20,05 [13,57; 27,23] 19,30 [13,20; 27,32] 10,45 [8,85; 12,53] 19,10 [13,20; 21,10] <0,001

Таблица 6. Доля пациентов, достигших ремиссии и/или низкой 
активности через 12 мес, абс. (%)

Активность по DAS28, 
CDAI и SDAI, 1-я группа 2-я группа

Ремиссия 1 (5,0) 0

Низкая активность 14 (70,0) 3 (15,0)

Умеренная активность 5 (15,0) 15 (75,0)

Высокая активность 0 2 (10,0)
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лечения. Ключевыми точками оценки перспективы до-
стижения ремиссии или низкой активности заболевания 
служат первые 3 и 6 мес наблюдения пациента, что дока-
зывают полученные нами данные в реальной клинической 
практике.
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