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Тема номера: терапия боли
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лекарственных 
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Применение энантиомеров, а не рацемических смесей известных 
лекарственных веществ позволяет повысить их эффективность 
и безопасность. Левовращающие стереоизомеры лучше интегрируются 
в левовращающие протеиновые системы живых организмов, 
а правовращающие – в липидные и нуклеотидные. При этом стоимость 
клинических исследований таких оптически активных изомеров значительно 
меньше, чем у впервые синтезированных молекул, что в итоге снижает 
стоимость нового препарата. Кроме того, усовершенствование давно 
изученных лекарств не несет в себе риск возникновения неожиданных 
отсроченных побочных эффектов (часть не может быть опаснее целого). 
Таким образом, эволюция современных лекарственных средств предопределена 
замыслом сотворения жизни из молекул определенной хиральности, которой 
должны соответствовать лекарственные препараты.

Ключевые слова: хиральность, происхождение жизни, стереоизомерия 
лекарств, лечение боли

В т р е т ь е м  т ы с я ч е л е т и и 
к  новым лекарственным 
препаратам предъявляются 

как никогда раньше жесткие тре-
бования эффективности и  без-

опасности. Усовершенствование 
технологий и  научных возмож-
ностей в  фармацевтической ин-
дустрии позволило разработать 
лекарства для лечения хрони-

ческих и дегенеративных заболе-
ваний. Однако это потребовало 
проведения продолжительных 
клинических исследований, по-
скольку при хронических забо-
леваниях для достижения ре-
зультата необходимо принимать 
препараты длительно, при этом 
они должны тщательнее изучать-
ся на предмет наличия отложен-
ных побочных эффектов. В то же 
время терапевтический эффект 
таких препаратов менее заметен, 
поскольку лечение хронических 
заболеваний предполагает купи-
рование интенсивности проявле-
ний заболевания, а не их полное 
разрешение. 
В среднем на создание новой моле-
кулы (разработка, доклиническая 
фаза, последующие клинические 
исследования и  получение одоб-
рения регуляторными органами) 
требуется 11,8  года. Для получе-
ния репрезентативных статис-
тических данных в исследования 
вовлекается все больше пациен-
тов, поэтому средняя стоимость 
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научно-исследовательских опыт-
но-конструкторских разработок 
(НИОКР) новых препаратов не-
уклонно растет: в  1976  г.  она со-
ставляла 137 млн долларов США 
за препарат, в  2000  г.  – 802 млн, 
а в конце 2014 г. – уже 2,56 млрд. 
Эта усредненная сумма отражает 
расходы на разработку не только 
молекул, одобренных к примене-
нию и выведенных на фармацев-
тический рынок (21,5% от общего 
числа), но и неуспешных молекул, 
эффективность которых не была 
доказана (78,5%) [1]. 
На сегодняшний день почти по-
ловина расходов на исследования 
и  разработку новых препаратов 
покрывается за счет  государст-
венных или некоммерческих 
фондов. Эта цифра продолжа-
ет расти, так как правительства 
прилагают усилия по  устране-
нию дефицита на  рынке новых 
лекарств. Получается, что нало-
гоплательщики не только финан-
сируют большую долю индуст-
рии исследований и разработки 
препаратов, но  и платят второй 
раз, покупая препараты по высо-
ким ценам. 
Возможно, расходы коммерческих 
кампаний преувеличены. Опыт 
разработчиков медикаментов для 
некоммерческого использования 
свидетельствует о том, что общая 
сумма затрат на исследования со-
ставляет от 10–40 млн (доработка 
и усовершенствование старой мо-
лекулы) до 100–150 млн долларов 
США (НИОКР новой молекулы) 
с  учетом риска их возможной 
неэффективности [2]. Таким об-
разом, НИОКР по  усовершенс-
твованию старых, проверенных 
временем молекул на порядок вы-
годнее новых. Кроме того, в дол-
госрочной перспективе от новых 
молекул можно ожидать непред-
сказуемых отсроченных побоч-
ных эффектов, как позитивных 
(например, у  силденафила), так 
и негативных (у рофекоксиба, та-
лидомида и т.д.). 
В этой связи значительным науч-
но-исследовательским потенциа-
лом обладают пространственные 
изомеры старых лекарств  – со-
единения, имеющие одинаковую 

молекулярную формулу, оди-
наковый порядок связывания 
атомов углерода в  молекулах, 
но отличающиеся друг от друга 
расположением атомов в  про-
странстве. Пространственные 
изомеры называют также стерео-
изомерами (греч. stereos  – про-
странственный) и подразделяют 
на конформационные и конфигу-
рационные.
Конформационная (поворотная) 
изомерия обусловлена вращением 
атомов или атомных групп вокруг 
одной или нескольких простых 
стереосвязей. В  результате вра-
щения вокруг углеродных (чаще 
всего) связей молекулы могут 
иметь разные пространственные 
формы, которые называют кон-
формациями. Например, моле-
кула этана вследствие вращения 
вокруг углерод-углеродной связи 
может принимать бесконечное 
множество конформаций, каж-
дая из  которых характеризуется 
определенным значением по-
тенциальной энергии. Две край-
ние конформации называют 
заслоненной и  заторможенной. 
Энергетическая неравноценность 
конформаций объясняется сущес-
твованием в молекуле так называ-
емого торсионного напряжения 
(напряжения Питцера), которое 
обусловлено взаимодействием 
(отталкиванием) электронных 
облаков противостоящих связей. 
В заслоненной конформации про-
тивостоящие связи максимально 
сближены, поэтому между ними 
возникает наибольшее взаимо-
действие. В  отличие от  конфи-
гурационных изомеров конфор-
меры превращаются друг в друга 
без разрыва химических связей 
и не поддаются разделению. Они 
обнаруживаются только физико-
химическими методами. В около-
научной литературе имеются мно-
гочисленные спекуляции разного 
рода экстрасенсов, приверженцев 
биорезонансных методов терапии 
(метод Фолля) и производителей 
физических псевдонаучных при-
боров, которые якобы заряжают 
различные вещества, изменяя 
конформационную структуру 
за счет воздействия торсионных 

полей. Исследования в этой об-
ласти пока не имеют убедительной 
доказательной базы терапевтичес-
кой эффективности, но в будущем 
по мере развития нанотехнологий 
возможно появление реальных 
достижений по усовершенствова-
нию конформационной структуры 
лекарственных веществ.
На  современном этапе развития 
химических технологий наиболее 
перспективной НИОКР является 
исследование фармакологичес-
ких свойств конфигурационных 
пространственных изомеров ле-
карственных веществ, к которым 
относится оптическая и геометри-
ческая изомерия. 
Геометрические изомеры имеют 
разные физические (температуру 
плавления и  кипения, раствори-
мость и т.д.) и химические свойст-
ва, а  также спектральные харак-
теристики (рис.  1). Эти отличия 
позволяют легко установить их 
конфигурацию с  помощью фи-
зических и  химических методов. 
По  сути,  геометрические изоме-
ры – это разные фармакологичес-
кие вещества и  НИОКР каждого 
нового  геометрического изомера 
может иметь непредсказуемый ре-
зультат в отношении как безопас-
ности, так и эффектив ности. 
В  1815  г.  Ж.Б. Био (J.B. Biot) от-
крыл существование оптической 
активности для органических со-
единений [3]. Было установлено, 
что некоторые органические со-
единения способны вращать плос-
кость поляризации света. Они 
получили название оптически ак-
тивных. Обязательным условием 
оптической активности является 
хиральность (греч. cheir – рука) – 
свойство молекул не совмещаться 
со  своим зеркальным изображе-
нием, при этом молекулы называ-
ют хиральными энантиомерами. 
Энантиомеры имеют противо-
положный угол хиральности, то 
есть противоположную конфи-

Рис. 1. Геометрическая 
конфигурационная стереоизомерия
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гурацию. Один из  энантиомеров 
вращает плоскость поляризации 
света вправо, а другой – на точно 
такой же угол влево. Наглядным 
примером могут служить левая 
и правая руки, которые зеркально 
отражают друг друга, вместе с тем 
их нельзя совместить (рис.  2). 
Молекулы, которые совместимы 
со  своим зеркальным изображе-
нием, называют ахиральными. 
Энантиомеры очень похожи друг 
на друга, но тем не менее не тож-
дественны. Они имеют одинако-
вый состав и последовательность 
связывания атомов в  молекуле, 
но отличаются друг от друга отно-
сительным расположением в про-
странстве, то есть конфигурацией. 
В том, что эти молекулы разные, 
легко убедиться при попытке на-
ложения их моделей друг на друга. 
Энантиомер именуется по  на-
правлению, в котором его раствор 
вращает плоскость поляризации 
света. Если вращение происходит 
по часовой стрелке, то такой энан-
тиомер называется правовращаю-
щим (+). Его оптический антипод 
именуется левовращающим (-). 
Данная номенклатура появилась 
до того, как были открыты методы 
установления абсолютной конфи-
гурации энантиомеров. Она яв-
ляется эмпирической и напрямую 
не связана с расположением ато-
мов в пространстве. 
D/L-номенклатура была введе-
на для описания относительной 
конфигурации моносахаридов. 
Она основана на  конфигура-

ции  глицеринового альдегида, 
существующего в виде двух энан-
тиомеров, из которых путем пос-
ледовательных реакций наращи-
вания углеродной цепи можно 
получить производные моноса-
хариды (тетрозы, пентозы, гексо-
зы и  т.д.). Поскольку в  процессе 
наращивания углеродной цепи 
стереоцентр глицеринового аль-
дегида не затрагивается, все про-
изводные сахара, по  Фишеру, 
получают то же обозначение 
относительной конфигурации, 
что и  исходный  глицериновый 
альдегид. Современные мето-
ды установления структу ры 
соединений позволяют харак-
теризовать конфигурацию моно-
сахаридов, не сравнивая их с гли-
цериновым альдегидом. Однако 
D/L-номенклатура традиционно 
сохраняется в  названиях саха-
ров и аминокислот. Обозначения 
D или L связаны с расположением 
функциональной  группы (гид-
роксильной для сахаров и  ами-
ногруппы для аминокислот) ниж-
него стереоцентра для данного 
соединения. Если функциональ-
ная  группа располагается слева 
от углеродного скелета, то такой 
энантиомер обозначают симво-
лом L (лат. lævus  – левый), если 
справа – D (лат. dexter – правый).
В  настоящее время наибо-
лее широко используется R/S-
номенклату ра, позволяюща я 
охарактеризовать энантиомер 
по его абсолютной конфигурации. 
Данный вид номенклатуры осно-
вывается на присвоении хираль-
ному атому углерода обозначения 
R или S в  зависимости от  вза-
имного расположения четырех 
связанных с  ним заместителей. 
При этом для каждого из замес-
тителей определяют старшинс-
тво в соответствии с правилами 
Кана – Ингольда – Прелога. Затем 
молекулу ориентируют так, чтобы 
младший заместитель был на-
правлен в сторону от наблюдате-
ля, и устанавливают направление 
падения старшинства остальных 
трех заместителей. Если стар-
шинство уменьшается по часовой 
стрелке, конфигурацию атома уг-
лерода обозначают R (лат. rectus – 

правый). В  противном случае 
конфигурацию обозначают S (лат. 
sinister – левый). Если соединение 
содержит только один хираль-
ный центр, его конфигурация 
указывается в  названии в  виде 
приставки. Если в  соединении 
находится несколько стереоцен-
тров, обозначается конфигура-
ция каждого. R/S-номенклатура 
не имеет непосредственной связи 
с (+/-)-обозначениями. Например, 
R-изомер может быть как право-
вращающим, так и левовращаю-
щим в  зависимости от  конкрет-
ных заместителей при хиральном 
атоме.
Энантиомеры обладают одинако-
выми физическими и химически-
ми свойствами (температурой ки-
пения, температурой плавления, 
растворимостью, электропровод-
ностью и  др.), но  в зависимос-
ти от  ориентации заместителей 
вокруг асимметричного атома 
углерода по-разному реагируют 
с другими хиральными соединени-
ями – этим объясняется их разли-
чие в физиологическом действии. 
Все аминокислоты (кроме глици-
на) и множество сахаров являют-
ся хиральными. При этом лево-
вращающие L-формы не  имеют 
ни вкуса, ни запаха, сладкий вкус 
обеспечивается D-формами, по-
тому что белки-рецепторы вкусо-
вых и обонятельных луковиц тоже 
хиральны [4]. В  подавляющем 
большинстве случаев в фармако-
логии используются не индивиду-
альные энантиомеры, а оптически 
неактивная (рацемическая) смесь 
равных количеств энантиомеров, 
которые образуются в результате 
химических реакций. Синтез хи-
ральных соединений из ахираль-
ных реактивов всегда приводит 
к  рацемической модификации  – 
оптически неактивные реактивы 
производят оптически неактивные 
продукты. Рацематы отличаются 
от индивидуальных энантиомеров 
не только спектральными харак-
теристиками, но и биологической 
активностью. Модифицировать 
биологическую активность фар-
макологических препаратов и раз-
делить рацематы на энантиомеры 
позволяют три метода (иногда для 

Рис. 2. Хиральность молекул – оптическая 
конфигурационная стереоизомерия

Тема номера: терапия боли
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получения лучшего результата 
целесообразно использовать не-
сколько подходов).
1. Механический метод. В резуль-

тате кристаллизации некоторых 
оптически активных соеди-
нений могут образовываться 
две формы кристаллов, похо-
жих друг на друга как предмет 
и его зеркальное отображение. 
Их  можно отделить под мик-
роскопом механически препа-
ративной иглой. Метод был от-
крыт еще в XIX в. Луи Пастером, 
который с помощью пинцета от-
делил левые и правые кристал-
лы тартрата алюмината натрия, 
вследствие чего ученый стал 
не только основателем микроб-
ной теории болезней, но и креа-
ционистом – разрушителем эво-
люционных идей о спонтанном 
зарождении жизни. Пастеру 
посчастливилось выбрать одно 
из  немногих рацемических ве-
ществ, которое саморазреша-
ется в кристаллическую форму. 
Более того, ему повезло, что ла-
боратории в XIX в. не очень хо-
рошо обогревались, поскольку 
таким свойством тартрат алю-
мината натрия обладает только 
при температуре ниже 23 °C.

2. Биохимический метод. Основан 
на том, что определенные виды 
микроорганизмов предпочи-
тают одну из  энантиомерных 
форм и «поедают» ее, вторая ос-
тается и может быть легко вы-
делена.

3. Химический метод (стереосе-
лективный синтез). В его основе 
лежит перевод энантиомеров 
при помощи оптически актив-
ных реагентов в  диастереоме-
ры, которые уже отличаются 
друг от  друга по  физическим 
свойствам и  которые  гораздо 
легче разделить. Идея заключа-
ется в том, что «левые» и «пра-
вые» формы вещества имеют 
одинаковые свойства, пока 
не  сталкиваются с  хиральным 
феноменом. Приведем пример: 
левая и правая руки одинаковы, 
если нужно схватить ахираль-
ный объект типа бейсбольной 
биты, но  неодинаковы, если 
речь идет о  хиральном объек-

те, например перчатке левой 
руки. Для разрешения раце-
мата (то есть отделения двух 
энантиомеров) обычно исполь-
зуют  готовое  гомохиральное 
вещество (хиральный субстрат, 
хиральный вспомогательный 
реагент и  хиральный ката-
лизатор). Продукты реакции 
R- и  S-энантиомеров с  исклю-
чительно правосторонним ве-
ществом R´, то есть R-R´ и S-R´ 
(называемые диастереоизоме-
рами), не  являются зеркаль-
ным отражением друг друга. 
Они имеют разные физические 
свойства, например раствори-
мость в  воде, и, значит, могут 
быть отделены. 

Смысл разделения хиральных 
веществ на  две части  – право-
вращающую и левовращающую – 
заключается в  том, что один 
из  энантиомеров может быть 
биологически не активным (как 
S-локсиглумид) или менее ак-
тивным (как S-варфарин), иметь 
иные пути метаболизма и вызы-
вать другие побочные эффекты 
[5]. В  качестве примера можно 
рассмотреть фармакологические 
свойства антибиотика широкого 
спектра действия левомицетина. 
Если эффективность левовраща-
ющей формы принять за 100, то 
эффективность правовращаю-
щей формы составит только 2% 
от нее, то есть бактерицидная ак-
тивность левомицетина в 50 раз 
превышает таковую правомице-
тина. В  этом нет ничего удиви-
тельного  – протеины бактерий 
не  отличаются по  хиральности 
от  протеинов человека и  вра-
щают плоскость поляризации 
против часовой стрелки, то есть 
в левую сторону. По той же при-
чине левовращающие дофамин 
и ацетилкарнитин оказывают-
ся эффективнее правовраща-
ющих энантиомеров. Но  не все 
лекарственные средства наибо-
лее эффективны в  левовращаю-
щей оптической конфигурации: 
у  обезболивающих и  противо-
воспа лительных препаратов 
наблюдается противоположная 
тенденция. Левовра ща ющие 
энантиомеры целого ряда не-

с терои д н ы х п рот и вовос па-
лительных средств обладают 
значительно меньшей обезболи-
вающей активностью, чем пра-
вовращающие. Ярким примером 
этой закономерности является 
кетопрофен: левовращающий 
R-энантиомер лишен обезболива-
ющей и противовоспалительной 
активности, при этом он токси-
чен, повышает риск желудочно-
кишечных осложнений (рис.  3). 
Напротив, правовращающий 
S-кетопрофен (S(+)-3-бензоил-
а л ьфа-ме т и лбензол у кс ус на я 
кислота в  виде трометамино-
вой соли), или декскетопрофен 
(Дексалгин®), является мощным 
анальгетиком с  высокой проти-
вовоспалительной активностью 
и сниженной токсичностью [6–8]. 
Дексалгин® способен блокиро-
вать образование медиаторов 
воспаления (простагландинов), 
ингибируя цик лооксигеназу 
на  периферии (в  органах и  тка-
нях), а также в центральной нерв-
ной системе (спинном и головном 
мозге) благодаря способности 
преодолевать гематоэнцефали-
ческий барьер. Существование 
центрального компонента ан-
тиноцицептивного действия 
препарата Дексалгин®, обуслов-
ленного подавлением синтеза 
простагландинов в центральной 
нервной системе (ЦНС), под-
тверждается выраженной диссо-
циацией между противовоспали-
тельным и антиноцицептивным 
эффектом. Для осуществления 
центра льного антиноцицеп-
тивного действия молекуле не-
стероидного противовоспали-

R(-) S(+)

Рис. 3. Энантиомеры кетопрофена

Тема номера: терапия боли
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реоизомерией правовращающих 
молекул, позволяет не только по-
давлять воспаление в его перифе-
рическом очаге, но и воздейство-
вать на  механизмы хронизации 
боли, снижая центральную сен-
ситизацию ноциогенных струк-
тур спинного и головного мозга 
за счет подавления синтеза меди-
аторов воспаления в  глиальной 
ткани [9]. Высокий анальгетичес-
кий потенциал декскетопрофена 
сопоставим по  силе и  скорости 
наступления обезболивающего 
действия с  центральным аналь-
гетиком трамадолом, воздейс-
твующим через опиоидные ре-
цепторы. При этом совместное 
использование этих препаратов 
взаимно потенцирует их обезбо-
ливающий эффект (рис. 4) [10].
Благодаря быстрому и  эффек-
тивному обезболиванию, а также 
центральному механизму дейст-
вия декскетопрофен препятствует 
хронизации боли, особенно в ком-
бинации с центральным анальге-
тиком трамадолом, что позволяет 
снизить дозу препаратов и умень-
шить риск развития побочных эф-
фектов. В отличие от обычного ке-
топрофена, применяемого в дозе 
не менее 100 мг, декскетопрофен 
демонстрирует анальгетическое 
действие в минимальной дозе, пре-
восходя по  силе обезболивания 
такие анальгетики в стандартных 
дозах, как ибупрофен и трамадол, 
что доказано двойными слепыми 
плацебоконтролируемыми иссле-
дованиями (рис. 5) [11].
Декскетопрофен начинает оказы-
вать обезболивающее действие, 
превосходящее плацебо, в  дозе 
12,5 мг, то есть в 8 раз меньшей, 
чем обезболивающая доза обыч-
ной рацемической смеси кето-
профена. Этот факт нельзя объяс-
нить просто уменьшением массы 
действующего вещества за счет 
исключения бесполезных 50% ле-
вовращающих молекул. Остается 
предположить, что R-энантиомер 
кетопрофена является антаго-
нистом S-энантиомера (декске-
топрофена). Но и это еще не все: 
по  данным рандомизированных 
клинических исследований, безо-
пасность декскетопрофена значи-

Рис. 4. Скорость наступления и выраженность обезболивающего действия декскетопрофена, 
трамадола и их комбинации в двойном слепом плацебоконтролируемом исследовании

Рис. 5. Эффективность разных анальгетиков в лечении острой боли (доля больных с 50%-ным 
облегчением боли через шесть часов)

тельного средства необходимо 
попасть в  ЦНС из  кровотока. 
Оптимальной доставке молекул 
препарата в  ЦНС препятствует 
гематоэнцефалический барьер, 
который строго контролирует 
обмен веществ между кровью 
и  ЦНС. Изомеры кетопрофена 
различаются по способности про-
никать в спинной мозг и супра-

спинальные структуры (процесс, 
который осуществляется в  ос-
новном за счет пассивной диффу-
зии) – у правовращающей моле-
кулы она значительно выше, чем 
у левовращающей. Способность 
проникать через гематоэнце-
фалический барьер, связанная 
с липофильностью кетопрофена, 
а главное конформационной сте-
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тельно выше, чем у рацемической 
смеси, за счет исключения вред-
ного R-энантиомера кетопрофена 
(таблица) [12]. 
Таким образом, оптические кон-
фигурационные стереоизомеры, 
будучи идентичными по  физи-
ко-химическим свойствам, могут 
различаться по  биологическому 
действию: как по эффективности, 
так и по безопасности. Это делает 
НИОКР хиральных молекул уже 
известных лекарственных веществ 
заведомо успешными: достаточно 
установить, какой энантиомер эф-
фективнее и/или безопаснее. 
Трагическим свидетельством 
важности хиральности молекул 
для обеспечения безопасности 
лечения стал талидомид. В  на-
чале 1960-х гг. это лекарство 
назначалось беременным, стра-
давшим бессонницей, утрен-
ней тошнотой и рвотой. В то же 
время лево вращающие S-формы 
талидомида обладали транкви-
лизирующим эффектом, право-
вращающие D-формы оказы-
вали тератогенное действие. 
К сожалению, в продажу посту-
пила рацемическая смесь и тыся-
чи детей родились с фокомелией 
(рис. 6). Если бы «неправильный» 
D-энантимомер был удален, та-
лидомидной трагедии можно 
было бы избежать [13]. 
Все биологические объекты 
на  планете Земля состоят из  го-
мох ира льных энантиомеров 
(имеют одинаковую направ-
ленность). При этом хираль-
ные аминокислоты в  протеи-
нах – «левовращающие», а сахара 
и нуклеотиды в ДНК, РНК и ме-
таболических путях  – «пра-
вовращающие». В  связи с  этим 
энантиомерная чистота являет-
ся обязательным требованием 
к биологическим объектам для их 
нормального функционирования. 
«Неправильные» гетерохираль-
ные энантиомеры не могут обра-
зовывать специальные формы, 
необходимые энзимам, так как 
в этом случае аминокислота с не-
правильной хиральностью (когда 
боковые цепи беспорядочно «тор-
чат») разрушает стабилизирую-
щую альфа-спираль в протеинах. 

ДНК не  может быть стабильной 
в  форме спирали, если присут-
ствует хотя бы один энантиомер 
с неверной хиральностью. Кроме 
того, она не может образовывать 
длинные цепи и  соответствен-
но хранить достаточно инфор-
мации для поддержания жизни. 
Оптическая активность биоло-
гических систем усложняет для 
эволюционистов объяснение 
зарождения жизни на  плане-
те Земля, поскольку механизмы 
изначального происхождения 
гомохиральности в живых орга-
низмах неизвестны. Вероятность 
случайного образования функ-
ционального гомохирального 
биополимера чрезвычайно низка, 
так как нужна точная последова-
тельность S-форм аминокислот 
во многих местах. Кроме того, для 
поддержания жизни необходима 
комбинация множества гомохи-
ральных полимеров, так что веро-
ятности должны быть умножены. 
Случай, таким образом, не может 
объяснить самозарождение слож-
ных гомохиральных биомолекул 

Рис. 6. Фокомелия – побочное действие правовращающего энантиомера 
талидомида

Таблица. Сравнение безопасности кетопрофена и декскетопрофена

Препарат Число больных Частота отмены из-за 
побочных эффектов, % 

Декскетопрофен 844 3,2 

Кетопрофен 152 7,9 

из «первичного бульона» и уж тем 
более обосновать, почему ами-
нокислоты всех живых существ 
на  Земле имеют однонаправлен-
ную левостороннюю хиральность, 
а  сахара и нуклеотиды вращают 
плоскость поляризации в проти-
воположную сторону [4]. 
Гомохиральные биологические 
вещества рацемизируются со вре-
менем. Это лежит в основе мето-
да датирования по рацемизации 
аминокислот. Метод не  очень 
надежен, поскольку степень ра-
цемизации зависит от  темпера-
туры, pH и  вида аминокислоты. 
Но сам процесс рацемизации ког-
да-то живых биологических сис-
тем подтверждает преобладание 
в природе тенденций энтропии – 
от жизни к смерти, от упорядоче-
ния к хаосу [14].
Ввиду того что почти все биомо-
лекулы хиральны, оптическая 
стереоизомерия имеет решаю-
щее значение при синтезе слож-
ных соединений, обладающих 
фармакологическими свойства-
ми. Процесс жизнедеятельности 
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Use of enantiomers of the known pharmaceuticals allows to increase their efficacy and safety compared to racemic 
mixtures. Levorotatory stereoisomers better become integrated into levorotatory protein systems in live organisms, 
whereas dextrorotatory stereoisomer – into lipid and nucleotide systems. Upon that, cost of clinical studies 
with such optically active isomers is much lower than with newly synthesized molecules that eventually lowers 
cost of the novel drug. Moreover, by advancing well-examined drugs it bears no risk for emergence of unexpected 
side effects, as the part cannot be more dangerous than the whole. Thus, evolution of the current medicinal 
preparations is predetermined by the primary conception of life created from molecules with certain chirality, 
to which pharmaceuticals must fit.
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представляет собой энантиосе-
лективный синтез оптически ак-
тивных биологически активных 
соединений. Мы едим оптичес-
ки активную пищу. Протеины, 
составляющие наши мускулы, 
нейромедиаторы в  нервной сис-
теме, энзимы и гормоны в крови 
оптически активны. В очаге вос-
паления с  помощью оптически 
активной циклооксигеназы вто-

рого типа синтезируются опти-
чески активные медиаторы вос-
паления, которые значительно 
лучше ингибируются оптичес-
ки активным декскетопрофе-
ном, чем рацемической смесью. 
Естественные вещества опти-
чески активны, поскольку гомо-
хиральные энантиомеры – это 
жизнь, а  рацематы – результат 
энтропии, конфигурационного 

хаоса и в конечном итоге смерти. 
Использование оптически ак-
тивных лекарственных средств, 
таких как Дексалгин®, – это дви-
жение к жизни. Применение по-
добных препаратов позволяет 
избежать не только побочных эф-
фектов у принимающих их паци-
ентов, но и врожденных пороков 
развития (как в случае с талидо-
мидом) у будущих поколений.  
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Остеоартроз (ОА) представ-
ляет собой одно из наиболее 
распространенных заболе-

ваний костно-мышечной системы, 
которое встречается примерно у 11–
13% населения Земли. В России, по 
данным официальной статистики, 
частота ОА за последние годы воз-
росла на 48%, ежегодная первич-
ная заболеваемость – более чем на 
20%. Количество зарегистрирован-
ных в стране больных ОА достиг-
ло почти 4 млн человек, каждый 
год впервые выявляется более 600 
тыс. случаев заболевания. Однако 
эти данные не отражают истинную 
распространенность патологии, по-
скольку не все больные обращаются 
за помощью в лечебно-профилакти-
ческие учреждения. Увеличение час-
тоты ОА обусловлено прежде всего 
быстрым постарением популяции 
и пандемией ожирения. 

Механизмы  
формирования боли 
при остеоартрозе
Основной клинический симптом 
ОА – боль различной интенсивнос-

ти. По данным C.Y. Wenham и соавт., 
81% больных ОА испытывает посто-
янные боли в суставах [1]. Именно 
боль является основной причиной 
обращения больных за медицинской 
помощью и главным фактором сни-
жения качества жизни. 
Причины боли при ОА до конца не 
изучены [2]. Источником боли при 
ОА могут быть синовиальная обо-
лочка, капсула, связочный аппарат, 
периартикулярные мышцы, субхон-
дральная кость (остеит и периостит) 
и проч. [3]. В последние годы актив-
но обсуждается роль центральной 
и периферической нервной системы 
в  формировании и  интенсивнос-
ти болевого синдрома. Кроме того, 
боль – субъективное ощущение, ко-
торое во многом формируется под 
влиянием психологических, соци-
альных, демографических, генети-
ческих и других факторов.
Считается, что наиболее чувстви-
тельные болевые структуры распо-
лагаются в жировой клетчатке под 
надколенником, синовии и связках. 
Суставной хрящ не имеет иннерва-
ции и поэтому не может быть не-

Боль при остеоартрозе: 
взаимосвязь между структурными 
изменениями и центральными 
механизмами боли

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой, 
Москва

Е.А. Таскина, Л.И. Алексеева
Адрес для переписки: Елена Александровна Таскина, braell@mail.ru

Анализируются патогенетические механизмы формирования болевого 
синдрома при остеоартрозе. Обсуждается роль нестероидных 
противовоспалительных препаратов и миорелаксантов в комплексном 
лечении остеоартроза.

Ключевые слова: остеоартроз, боль, миорелаксанты, толперизона 
гидрохлорид, эффективность

посредственным источником боли. 
Однако инвазия сосудов в  пора-
женные участки суставного хряща 
может приводить к  появлению 
чувствительных нервных волокон 
в аневральном в норме хряще [4]. 
Кроме того, изменения субхонд-
ральной кости при ОА: развитие ос-
теосклероза, образование остеофи-
тов, микропереломов, очагов отека 
костного мозга и повышение инт-
рамедуллярного давления  – могут 
вызывать боль. На сегодняшний 
день доказано, что изменения архи-
тектоники в субхондральных участ-
ках кости, обнаруживаемые при 
проведении магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), ассоциируются 
не только с болью, но и с длитель-
ностью интенсивного болевого син-
дрома в коленных, тазобедренных 
и мелких суставах кистей [5]. 
K. Moisio и соавт. (n = 182) выяви-
ли ассоциацию между умеренной 
и сильной болью в коленных сус-
тавах и  частотой обнаружения 
на МРТ «обнаженных» участков 
субхондральной кости, лишенной 
суставного хряща. Отношение 
шансов (OШ) для медиального от-
дела тибио-феморального сустава 
составило 3,9 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,33–11,47), фемо-
ро-пателлярного сустава  – 3,11 
(95% ДИ 1,24–7,81) [6]. Кроме того, 
обнаруживаемые при МРТ «обна-
женные» участки субхондральной 
кости коррелировали с  четырех-
кратным повышением риска разви-
тия хронического болевого синдро-
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ма в коленных суставах (OШ = 4,19, 
95% ДИ 1,56–11,22). 
Еще одной причиной боли могут 
стать очаги отека костного мозга. 
Это подтверждено в  работе 
M.F.  Sowers и  соавт., которые на-
блюдали 120 женщин в  возрасте 
35–55 лет [7]. Женщин разделили 
на четыре группы: первая группа – 
с манифестным гонартрозом, вто-
рая – с безболевым ОА коленных 
суставов, третья – с болью в колен-
ных суставах без рентгенологичес-
ких признаков ОА и  четвертая  – 
без боли и  рентгенологических 
изменений. Результаты показали, 
что очаги отека костного мозга раз-
мером > 1 см в пять раз чаще встре-
чались у женщин с клиническими 
и  рентгенологическими призна-
ками гонартроза, чем у пациенток 
других групп (OШ = 5,0, 95% ДИ 
1,4–10,5). 
D.T. Felson и соавт. статистически 
значимо чаще обнаруживали из-
менения костного мозга на МРТ 
у  пациентов с  манифестным ОА, 
чем у больных без боли в коленных 
суставах (77,5 и 30% соответствен-
но, р < 0,05). При этом повреждения 
костного мозга были независимым 
фактором возникновения боли 
в  коленных суставах (ОШ = 3,31, 
95% ДИ 1,54–7,41) после поправки 
на возраст, пол, рентгенологичес-
кую стадию [8]. 
Большинство исследователей, ис-
пользуя различные инструмен-
тальные методы, доказали нали-
чие корреляции между синовитом 
и болью в суставах при ОА [9–14]. 
Так, по данным K. Baker и  соавт., 
у пациентов с синовитом (при МРТ) 
более чем в девять раз повышался 
риск развития болевого синдрома 
(ОШ = 9,2, 95% ДИ  3,2–26,3) [15]. 
Авторы пришли к выводу, что си-
новит – один из основных предик-
торов возникновения боли при ОА. 
В ряде работ подтверждена взаи-
мосвязь рентгенологической ста-
дии ОА и интенсивности боли [16]. 
Именно наличие остеофитов как 
в тибио-феморальной, так и в фе-
моро-пателлярной областях ассо-
циируется с болью в коленных сус-
тавах [17–19]. P.R. Kornaat и соавт. 
показали, что наличие остеофитов 
в  феморо-пателлярной области 

более чем в два раза увеличивает 
риск манифестного ОА (OШ = 2,25, 
99% ДИ 1,06–4,77) [20]. 
На инициацию боли и ее выражен-
ность при ОА могут влиять также 
возраст, пол, этническая прина-
длежность, семейное положение, 
социально-экономический статус, 
психологические особенности чело-
века, состояние ментального здоро-
вья и т.д. 
В масштабном французском иссле-
довании с участием 5324 пациентов 
с  ОА коленных и  тазобедренных 
суставов было продемонстрирова-
но, что интенсивная боль превали-
ровала у пациентов старше 75 лет, 
женского пола, с  индексом массы 
тела выше 40 кг/м2 [21]. Авторы от-
метили, что оценка выраженнос-
ти боли зависела и от социального 
статуса: на сильную боль в суставах 
чаще жаловались социально неус-
троенные (одинокие, пенсионеры 
или безработные) участ ники иссле-
дования. T. Rosemann и соавт. также 
подтвердили, что высокая интенсив-
ность боли в суставах статистически 
значимо ассоциируется с депрессив-
ными состояниями, низким уров-
нем социальной активности и обра-
зования [22]. 
На интенсивность боли могут вли-
ять повреждение менисков и пора-
жение связочного аппарата [14]. 
Боль при ОА может быть вызва-
на и  повышенным напряжением 
скелетных мышц – синдромом бо-
лезненного мышечного спазма, ко-
торый характеризуется локальной 
болью в пределах спазмированной 
мышцы. Болезненный мышечный 
спазм при ОА развивается в  ре-
зультате воздействия множества 
биомеханических (плоскостопие, 
варусная/вальгусная деформация 
оси нижней конечности, асиммет-
рия длины ног, нарушение осанки 
позвоночника, синдром гипермо-
бильности суставов и пр.) и воспа-
лительных факторов. Болезненный 
мышечный спазм может быть обус-
ловлен и психологическими причи-
нами, такими как тревога и стресс. 
Развитие болезненного мышечного 
спазма во многом связано с сенси-
тизацией мышечных ноцицепторов. 
Сенситизированные ноцицепторы 
становятся источником усиленной 

афферентной ноцицептивной им-
пульсации, вследствие чего повыша-
ется возбудимость ноцицептивных 
нейронов в  структурах спинного 
и головного мозга [23]. Повышение 
возбудимости ноцицептивных ней-
ронов в  структурах центральной 
нервной системы вызывает реф-
лекторную активацию мотонейро-
нов в  соответствующих сегментах 
спинного мозга и сокращение мышц 
[24]. В дальнейшем этот фактор ста-
новится причиной хронического 
болевого синдрома, так как мышеч-
ный спазм приводит к стимуляции 
болевых рецепторов самой мышцы. 
Предполагают, что в  мышце фор-
мируются триггерные точки, со-
держащие множественные локусы 
сенситизации, состоящие из одного 
или нескольких сенситизированных 
нервных окончаний. Возникает так 
называемый порочный круг: боль – 
мышечный спазм – усиленная боль – 
болезненный мышечный спазм. 

Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты при остеоартрозе
Исследования последних лет под-
тверждают, что в основе боли при 
ОА лежат два механизма: ноци-
цепция и  центральная сенсити-
зация. В  большинстве случаев (от 
60 до 80%) ноцицептивный генез 
болей играет первостепенную роль. 
В связи с этим применение несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) при ОА патоге-
нетически обосновано. Например, 
ацеклофенак (Аэртал)  – дериват 
фенилуксусной кислоты обладает 
высоким терапевтическим потен-
циалом и хорошей переносимостью 
при лечении ОА. Эффективность 
Аэртала доказана в многочисленных 
клинических исследованиях. 
В 2010–2011 гг. Л.И. Алексеева 
и  соавт. провели многоцентровое 
открытое рандомизированное срав-
нительное трехмесячное исследова-
ние эффективности и безопаснос-
ти ацеклофенака и  диклофенака 
у больных гонартрозом [25]. Одна 
группа (n = 100) принимала ацекло-
фенак (Аэртал) 200 мг/сут, вторая 
(n = 100) – диклофенак 100 мг/сут. 
Согласно полученным результатам, 
оба препарата обладали равной эф-
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мое снижение интенсивности боли, 
скованности в суставах (на 25 и 34% 
соответственно ), наблюдались улуч-
шение функции суставов (на 17%) 
и уменьшение суммарного индекса 
WOMAC (на 18%) [26]. 
Таким образом, данные литерату-
ры свидетельствуют о выраженном 
анальгетическом и  противовоспа-
лительном эффектах ацеклофенака 
при ОА. 

Место миорелаксантов  
в лечении остеоартроза
С учетом того что один из меха-
низмов болевого синдрома  – это 
мышечный спазм, в схемы лечения 
ОА, кроме НПВП, анальгетиков, 
симптоматических препаратов за-
медленного действия, включаются 
миорелаксанты. 
Тол пе ри з он а  г и д р ох ло ри д 
(Мидокалм®)  – миорелаксант цен-
трального действия, который ус-
пешно применяется для лечения 
мышечного спазма при заболевани-
ях опорно-двигательного аппарата 
более чем в 30 странах мира. 
Препарат оказывает мембрано-
стабилизирующее действие [27]. 
Мидокалм® отличается способнос-
тью блокировать натриевые кана-
лы. Известно, что именно усиление 
потока натрия при фосфорилиро-
вании ионных каналов является 
одним из важных механизмов сен-
ситизации ноцицепторов. Блокада 
натриевых каналов тормозит ак-
тивность клеточных мембран ней-
ронов, в  результате уменьшаются 
амплитуда и частота патологически 
усиленных потенциалов, снижается 
проведение болевой импульсации. 
D. Hinck и соавт. на модели изоли-
рованного нерва установили, что 
добавление толперизона гидрохло-
рида в инкубируемую среду в дозе 
100 ммоль/л уменьшает проницае-
мость ионов натрия на 50% [28]. 
Толперизона гидрохлорид способен 
подавлять моно- и полисинаптичес-
кие рефлексы на уровне спинного 
мозга, облегчая движение. Кроме 
того, препарат угнетает усиленную 
импульсацию в  каудальной части 
ретикулярной формации, нормали-
зуя регуляцию мышечного тонуса. 
Мидокалм® дозозависимо ингиби-
рует рефлекторные ответы в перед-

них и  задних корешках спинного 
мозга [29]. Он блокирует потенциал-
зависимые кальциевые каналы. Это 
позволяет предположить, что поми-
мо стабилизации мембран антиспас-
тическое действие препарата может 
быть дополнительно связано с тор-
можением выброса возбуждающих 
нейромедиаторов из центральных 
терминалей афферентных волокон 
путем комбинированного влияния 
на потенциалзависимые натриевые 
и кальциевые каналы [30]. 
Приведенные данные свидетель-
ствуют о том, что Мидокалм® дейс-
твует практически на все патогене-
тические механизмы формирования 
болевого синдрома и мышечно-то-
нических нарушений, разрывая цепь 
патологических событий: поврежде-
ние – боль – мышечный спазм – боль. 
Эффективность препарата была до-
казана в комплексной терапии при 
многих хронических заболеваниях 
опорно-двигательного аппарата, 
сопровождающихся болезненными 
мышечными спазмами (спондилезе, 
остеоартрозе, артритах, анкилози-
рующем спондилите, дорсопатиях 
с мышечно-тоническим синдромом, 
ревматоидном артрите и др.) [31]. 
При пероральном приеме Мидокалм® 
полностью всасывается в желудоч-
но-кишечном тракте, метаболизи-
руется в печени и почках, выводится 
почками в виде метаболитов (более 
99%). Максимальная концентрация 
в плазме крови достигается пример-
но через полтора часа после приема 
препарата. В  наибольших концен-
трациях препарат накапливается 
в спинном мозге, стволе мозга и пе-
риферической нервной системе.
Мидокалм® характеризуется хо-
рошей переносимостью и  вы-
сокой степенью безопасности. 
Нежелательные реакции встречают-
ся менее чем у 1% больных и прояв-
ляются незначительной мышечной 
слабостью, головной болью, голово-
кружением, артериальной гипотен-
зией, диспепсическими нарушени-
ями, крайне редко аллергическими 
реакциями. При отмене препарата 
или уменьшении ежедневной дозы 
нежелательные явления быстро про-
ходят и не требуют фармакологичес-
кой коррекции. Среди важных пре-
имуществ Мидокалма – отсутствие 

Рис. 1. Суммарная оценка боли по Визуальной аналоговой 
шкале у пациенток основной и контрольной групп
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Рис. 2. Суммарный индекс WOMAC по Визуальной 
аналоговой шкале у пациенток основной и контрольной 
групп

фективностью по влиянию на боль 
и функциональное состояние суста-
вов. Однако на фоне приема ацекло-
фенака отмечалось более быстрое 
статистически значимое уменьше-
ние скованности. Кроме того, препа-
рат характеризовался лучшим про-
филем безопасности по сравнению 
с диклофенаком. 
В исследовании Е.П. Шараповой 
и соавт. были продемонстрированы 
эффективность и безопасность пре-
парата Аэртал (порошок для приго-
товления раствора) у пациентов с ОА 
коленных и тазобедренных суставов. 
На фоне двухнедельного лечения 
отмечалось статистически значи-

НПВП + Мидокалм® НПВП

  Исходно      Через две недели

Основная группа Контрольная группа
НПВП + Мидокалм® НПВП
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седативного эффекта, выраженной 
мышечной слабости, влияния на ар-
териальное давление. 
Оценка эффективности и  пере-
носимости препарата Мидокалм® 
была проведена в  Научно-
исследовательском институте рев-
матологии им. В.А.  Насоновой [32]. 
40  пациенток с  достоверным ОА 
коленных суставов были рандоми-
зированы на две группы по 20 чело-
век – основную и контрольную. Все 
больные получали НПВП, на фоне 
которых в основной группе был до-
полнительно назначен Мидокалм® 
в суточной дозе 450 мг. Длительность 
лечения составила 14 дней. В основ-
ной группе к  концу исследования 
отмечалось статистически значимое 
снижение боли (рис. 1) и суммарного 
индекса WOMAC. Так, суммарный 
индекс WOMAC снизился на 25% 
в  группе пациенток, получавших 
Мидокалм®, и только на 14% в кон-
трольной (рис.  2). Авторы также 
оценивали функциональное состо-
яние позвоночника в динамике по 
специальному опроснику Освестри, 
с помощью которого определяются 
интенсивность боли в спине, способ-
ность к самообслуживанию, подъему 
тяжестей, нарушения сна, трудности 
при сидении и  стоянии. К  14-му 
дню терапии статистически значи-
мое снижение индекса Освестри 
было выявлено только в группе па-
циенток, принимавших Мидокалм® 
(3,15 ± 0,62 и 2,6 ± 0,72 балла, р < 0,01), 
в контрольной группе различия ока-
зались недостоверными (2,78 ± 0,55 
и 2,6 ± 0,6 балла, р > 0,05). Уже через 
неделю лечения 50% больных основ-
ной группы и 30% контрольной сни-
зили дозы НПВП вдвое. К концу ис-

следования 20% больных основной 
группы полностью отказались от 
приема НПВП и 40% сократили дозу 
наполовину, в контрольной группе 
аналогичные показатели состави-
ли 5 и 40% соответственно (рис. 3). 
Переносимость терапии в  целом 
была хорошая. Нежелательные реак-
ции наблюдались у одной пациентки 
контрольной группы в виде повы-
шения артериального давления до 
210/110 мм рт. ст., что потребовало 
отмены НПВП через неделю от на-
чала приема. 
Е.Л. Никонов и соавт. с помощью 
анкеты SF36 изучали динамику по-
казателей качества жизни у 86 паци-
ентов с ОА в течение четырех недель 
лечения толперизоном и диклофе-
наком [33]. Монотерапия препара-
том Мидокалм® в  дозе 300  мг/сут 
оказалась сравнимой с таковой дик-
лофенаком 100 мг/сут при оценке 
качества жизни. Полученные ре-

зультаты позволяют констатиро-
вать, что Мидокалм® обладает не 
только миорелаксирующим, но 
и  определенным анальгезирую-
щим эффектом: на фоне его при-
менения снижаются выраженность 
боли, суммарный индекс WOMAC 
и Освестри, суточная потребность 
в НПВП. 
Таким образом, достаточно вы-
раженная клиническая эффек-
тивность и отсутствие серьезных 
нежелательных реакций дают осно-
вание рекомендовать Мидокалм® 
к  использованию в  комплексном 
лечении ОА. Результаты иссле-
дований свидетельствуют о  том, 
что прием Мидокалма позволяет 
уменьшить дозу НПВП, тем самым 
способствуя снижению риска раз-
вития желудочно-кишечных и сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
характерных для этой группы пре-
паратов. 
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Рис. 3. Потребность в НПВП у пациенток основной и контрольной групп
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Введение
Среди всех рецидивирующих го-
ловных болей на  долю церви-
когенной  головной боли при-
ходится 15–20%. Боль может 
дебютировать в любом возрасте 
[1]. Отмечается, что у  женщин 
она встречается несколько чаще. 
Кроме того, вероятность возник-
новения данного типа боли выше 
у пациентов, перенесших сотря-
сение головного мозга или трав-
му шеи [2, 3].
Термин «цервикогенная  голов-
ная боль» был введен в  прак-
тику почти три десятилетия 

назад. Однако первые описа-
ния клинических особенностей 
таких болей были сделаны более 
100 лет назад. И до сих пор кли-
ническая оценка и субъективное 
описание симптомов являются 
определяющим диагностичес-
ким фактором. 
Международное общество по изу-
чению головной боли (International 
Headache Society – IHS) в 2013 г. ре-
комендовало рассматривать цер-
викогенную  головную боль как 
вторичную головную боль, возни-
кающую вследствие нарушений 
в  шейном отделе позвоночника, 

включая костные структуры, 
межпозвоночные диски, а также 
структуры мягких тканей, пато-
логия которых часто сопровож-
дается болью в шее [4].
Низкое качество жизни пациен-
тов с  цервикогенной  головной 
болью сопоставимо с  таковым 
при мигрени и  головной боли 
напряжения, но  показатели фи-
зического функционирования 
у пациентов с цервикогенной го-
ловной болью хуже [5].

Причины 
цервикогенной головной боли
Цервикогенная головная боль – 
это вторичная хроническая  го-
ловная боль, которая возникает 
в атлантозатылочном и верхнем 
шейном суставе и  ощущается 
в  одной или нескольких облас-
тях  головы и/или лица (рис.  1). 
Боль становится следствием из-
менений или повреждений шей-
ного отдела и  анатомических 
особенностей тригеминальных 
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и  цервикальных афферентов, 
входящих в  верхние сегменты 
спинного мозга. В  настоящее 
время доказано, что источни-
ком боли могут быть структуры 
верх него шейного отдела позво-
ночника. Как правило, это уро-
вень С1, С2 и С3 позвонков, ко-
торый включает в себя суставы, 
диски, связки и мышцы. Нижние 
шейные позвонки могут играть 
косвенную роль в  формирова-
нии клинических симптомов 
боли [4].

Описание 
и клинические проявления
Цервикогенная  головная боль 
имеет клинические особенности 
(табл. 1, рис. 2 и 3), которые поз-
воляют дифференцировать ее 
с  наиболее частыми первичны-
ми  головными болями: мигре-
нью,  головной болью напряже-
ния, кластерной головной болью:
1) односторонняя локализация 

боли;
2) провокация головной боли при 

давлении на мышцы шеи, дви-
жениях  головой, а  также рас-
пространение боли сзади кпе-
реди [6].

Однако не  всегда клинические 
проявления дают возможность 
поставить однозначный диа-
гноз. Нередко на  практике цер-
викокраниалгия и наиболее час-
тые формы первичной головной 
боли могут сочетаться. Поэтому 
дифференциальная диагностика 
в менее типичных случаях может 
быть затруднена. Например, 
у пациента с цервикогенной го-
ловной болью иногда могут при-
сутствовать такие мигренозные 
симптомы, как тошнота, рвота 
и фото- и фонофобия.
Повреждения верхнего шейного 
отдела позвоночника в результа-
те опухоли, переломов, инфекций 
и  ревматоидного артрита могут 
вызвать головную боль, которая 
клинически проявляется так же, 
как и цервикокраниалгия.
Шейный спондилез и остеохонд-
роз, например, у пациентов стар-
ше 40 лет, могут удовлетворять 
диагностическому критерию 
B наличия цервикогенной голов-
ной боли (IHS 2013): «клиничес-
кие, лабораторные и/или ней-
ровизуализационные признаки 
нарушения или повреждения 
в  шейном отделе позвоночника 

или мягких тканей шеи, которые 
способны вызывать  головную 
боль» (табл. 2).
Если головная боль вызвана шей-
ным миофасциальным болевым 
синдромом, следует задуматься 
о головной боли напряжения.

Рис. 1. Цервикогенная головная боль (возможная 
локализация боли выделена красными точками)

Таблица 1. Основные отличительные характеристики цервикогенной головной боли, кластерной головной боли, мигрени и головной боли 
напряжения
Тип Локализация Интенсивность Частота Продолжительность Дополнительные симптомы 
Цервикогенная 
головная боль

Затылочно-
лобно-височная 
и орбитальная

От умеренной 
до сильной

Эпизоды 
или постоянная 
хроническая

От одного часа 
до недели

Не пульсирующая, не стреляющая, 
начинается из области шеи.
Провоцируется движением шеи 
или положением головы.
Могут быть незначительные 
симптомы тошноты, фото- 
и фонофобии

Кластерная 
головная боль 

Односторонняя 
(орбитальная, 
супраорбитальная, 
височная области) 

Сильная, резкая Серия приступов 
в течение суток 
на протяжении 
нескольких недель 

15–180 минут На стороне боли: инъецирование 
склеры, слезотечение, заложенность 
носа, ринорея, потливость в области 
лба и лица, миоз, птоз, отечность век.
Возбуждение или ажитация.
Движения шеи не провоцируют 
приступ

Головная боль 
напряжения

Двусторонняя Умеренная, 
средняя

От единичных 
эпизодов до трех 
месяцев 

Несколько часов Давящая, сжимающая.
Может быть один из симптомов: 
фотофобия, фонофобия или тошнота.
Движения шеи не провоцируют 
приступ

Мигрень 
без ауры

Односторонняя: 
лобно-височная 
у взрослых, 
затылочная у детей 

От средней 
до интенсивной 

До нескольких 
дней в месяц

4–72 часа Пульсирующая боль, тошнота, рвота, 
фото- и фонофобия, светобоязнь. 
Движения шеи не провоцируют 
приступ 
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случаев имеют клинические про-
явления, схожие с головной болью 
напряжения или кластерной  го-
ловной болью. Морфологические 
нарушения при нейровизуализа-
ции также не всегда обязательны.
Для цервикогенной головной боли 
характерны ограничение объема 
движений в шейном отделе позво-
ночника, болезненность шейных 
мышц, изменения мышечного 
тонуса или реакция на их пассив-
ное или активное растяжение. 
Обычно боли сочетаются с функ-
циональным блоком на  верхнем 
шейном уровне. Частой причиной 
цервикогенных  головных болей 
является синдром нижней косой 
мышцы. Спазмированная мышца 
может сдавливать проходящий 
под ней сосудисто-нервный пучок 
(сегмент позвоночной артерии, 
с  периартериальным симпати-
ческим сплетением, затылочные 
нервы), типично развитие парес-
тезий в волосистой части головы, 
иногда возникает боль при при-
чесывании. Стимуляция шейных 
структур вызывает боль, анесте-
зия уменьшает ее [7].

Диагностика
Специалисты IHS в 2013 г. обно-
вили диагностические критерии 
цервикогенной  головной боли 
(см.  табл.  2), присвоили ей код 
11.2.1. В  Международной клас-
сификации болезней 10-го  пере-
смотра такая подробная характе-
ристика цервикогенной головной 
боли отсутствует, но есть адапти-
рованный к  реальной клиничес-
кой практике код М53.0 («Шейно-
черепной синдром»). При этом 
диагноз должен включать в  себя 
вариант течения заболевания (ос-
трая или хроническая боль), его 
фазу (обострение, неполная ре-
миссия, ремиссия), выраженность 
болевых и  мышечно-тонических 
проявлений.
В 2016 г. исследователи из Испании, 
Бельгии и  США предположили, 
что дифференциальная диаг-
ностика  головных болей должна 
проводиться с применением субъ-
ективного и детального физичес-
кого обследования шейного отде-
ла позвоночника. Это особенно 

Рис. 2. Локализация разных типов головной боли: А – кластерная; Б – головная боль напряжения; 
В – мигрень

А Б В

Нет
Нет

Нет

НетДа

Да

Да

Да

Вероятна головная боль напряжения

Односторонняя головная боль

Вероятна мигрень

Вероятна цервикогенная головная боль

Признаки и симптомы вовлечения шеи*

Почти непрерывная головная боль

Позитивный эффект индометацина

Вероятна гемикрания континуа

Да

* Боль вызвана давлением на триггерные точки на шейном уровне, ограничен диапазон движений в шее, 
иррадиация боли в ипсилатеральное плечо и, возможно, руку.

Рис. 3. Алгоритм дифференциальной диагностики односторонних головных болей [6]

Таблица 2. Диагностические критерии цервикогенной головной боли (IHS 2013) [4]
Обозначение Описание
А Любая головная боль, соответствующая критерию С
В Клинические, лабораторные и/или нейровизуализационные признаки нарушения 

или повреждения в шейном отделе позвоночника или мягких тканей шеи, 
которые способны вызывать головную боль

C Доказательства причинной связи с патологией шейной области основываются, 
по крайней мере, на двух из следующих симптомов:
1) развитие головной боли связано по времени с повреждением шеи;
2) головная боль значительно уменьшается или разрешается параллельно 

с улучшением или разрешением шейной патологии;
3) амплитуда цервикальных движений снижена и головная боль усиливается 

при провокационных маневрах;
4) головная боль прекращается в результате диагностической шейной блокады

D Не объясняется лучше другим диагнозом ICHD-3

Примечание. ICHD – International Classification of Headache Disorders – Международная классификация 
головной боли.

Хлыстовая травма также может 
быть причиной  головной боли, 
если возникновение боли и трав-
ма шейного отдела позвоночни-

ка тесно связаны по  времени. 
При этом  головные боли при 
хлыстовой травме, как правило, 
кратко временны и в большинстве 
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важно для цервикогенной голов-
ной боли – одной из форм вторич-
ной  головной боли при патоло-
гии шеи. Изучение метаанализов 
из четырех электронных баз дан-
ных (MEDLINE, Web of  Science, 
Embase, Scopus) показало, что 
Шейный сгибательно-ротацион-
ный тест (Cervical Flexion-Rotation 
Test), разработанный J.  Dvorak 
и соавт. в 1992 г. [8], имеет самую 
высокую надежность и может счи-
таться наиболее точным методом 
диагностики цервико краниалгии 
[9]. Важное условие при прове-
дении теста – пациент не должен 
ощущать боль. Шея пациента сги-
бается пассивно. Врач поворачи-
вает шею в  стороны до тех пор, 
пока его руки не  почувствуют 
сопротивление или пока паци-
ент не  скажет о  возникновении 
неприятных болевых ощущений. 
В этой «конечной» точке врач де-
лает визуальную оценку диапа-
зона вращения. Тест считается 
положительным, когда диапазон 
движений сокращен более чем 
на 10° от ожидаемого нормального 
диапазона 44°.

Дифференциальный диагноз
Важно, что никаких специфичес-
ких признаков в неврологическом 
статусе при цервикогенной  го-
ловной боли не  определяется. 
Поэтому следует обращать внима-
ние на «красные флажки» (факты 
и симптомы, которые могут сви-
детельствовать о наличии других 
заболеваний):

 ✓ внезапное начало новой интен-
сивной головной боли;

 ✓ резкое ухудшение и  изменение 
клинических проявлений уже 
существующей  головной боли 
при отсутствии очевидных 
предрасполагающих факторов;

 ✓ головная боль, обусловленная 
лихорадкой, ригидностью заты-
лочных мышц, сыпью на  коже, 
онкологическим заболеванием 
в  анамнезе, ВИЧ или другим 
системным заболеванием;

 ✓ головная боль, утратившая ти-
пичные симптомы и сопровож-
дающаяся другими очаговыми 
неврологическими проявлени-
ями;

 ✓ умеренная или сильная  голов-
ная боль, вызванная кашлем, 
напряжением;

 ✓ дебют  головной боли во время 
или после беременности;

 ✓ дебют  головной боли после 
травмы;

 ✓ стойкие и/или прогрессирую-
щие головные боли;

 ✓ новая  головная боль у  пациен-
тов старше 50 лет.

Кроме того, необходимо провести 
дообследование (ультразвуковую 
допплерографию сосудов  голо-
вы и  шеи с  функциональными 
пробами (поворотами  головы), 
магнитно-резонансную томо-
графию  головного мозга и  кра-
ниовертебрального перехода для 
исключения очаговой патологии) 
(табл. 3).

Лечение
Среди основных мишеней ле-
чебного воздействия  – боль, 
миофасциальная дисфункция 
и  нарушение биомеханических 
характеристик позвоночного 
столба. При этом терапия должна 
быть комплексной, воздейство-
вать на все звенья патогенеза и со-
четать медикаментозные, хирур-
гические, физиотерапевтические 
методы. 
В  клинической практике с  успе-
хом применяются эпидуральное 
цервикальное введение стерои-
дов при дегенеративном повреж-
дении позвоночника, нервные 
блокады, инъекции в триггерные 
точки, воздействие на  которые 
позволяет предотвратить разви-
тие центральной сенситизации. 
Назначаются трициклические ан-

тидепрессанты, миорелаксанты, 
инъекции ботулотоксина. Может 
быть проведено хирургическое 
вмешательство (нейротомия, дор-
зальная ризотомия, микроваску-
лярная декомпрессия нервных 
корешков).
Безусловно, первой задачей ле-
чения является обезболивание. 
Наиболее адекватным способом 
купирования боли считается ис-
пользование нестероидных про-
тивовоспалительных препара-
тов (НПВП). НПВП полезны как 
для купирования атаки головной 
боли, так и при курсовом лечении 
[10]. В настоящее время доказано, 
что из целого ряда НПВП ориги-
нальный мелоксикам (Мовалис) 
характеризуется не только низким 
коморбидным риском развития 
соматических побочных эффек-
тов, но и благоприятным профи-
лем безопасности при сочетанной 
терапии как в  ближайшей, так 
и отдаленной перспективе [11, 12].

Таблица 3. Выбор формы введения Мовалиса в зависимости от интенсивности болевого 
синдрома по принципу ступенчатой терапии

Выраженность 
боли

Характеристика Лечение

Сильная Мешает основным 
физиологическим 
потребностям

Инъекции Мовалис 1,5 мл/15 мг один раз в сутки. 
Далее перорально 15 мг один раз в сутки

Умеренная Мешает повседневной 
активности, нарушает 
концентрацию внимания

Таблетки Мовалис 15 мг или суспензия 
Мовалис 15 мг (две мерных ложки) один раз в сутки

Слабая Беспокоит, но не мешает 
повседневной активности

Таблетки Мовалис 7,5 мг или суспензия 
Мовалис 7,5 мг (одна мерная ложка) один раз в сутки

Таблетка, покрытая оболочкой

Рис. 4. Скорость высвобождения действующего вещества 
из лекарственной формы [13]

Раствор

Суспензия

Капсула

Таблетка
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Итак, эффективность НПВП те-
рапии зависит в первую очередь 
от  скорости развития анальге-
тического эффекта, что в  пер-
вую очередь определяется фор-
мой введения препарата (рис. 4) 
[13]. Наиболее эффективна сту-
пенчатая терапия, когда объем 
лечения определяется интен-
сивностью болевого синдрома. 
При внутримышечном введении 
Мовалиса в дозе 15 мг/сут в те-
чение первых трех  – пяти дней 
достигается значимое снижение 
интенсивности боли, и это дает 
возможность начать реабили-
тационные мероприятия. Для 
удержания терапевтического 
эффекта и  расширения актив-
ности пациента рекомендуется 
прием Мовалиса перорально 
в  виде суспензии в  дозе 7,5 мг 
однократно или два раза в сутки 
при необходимости или в  виде 
таблеток в дозе 15 мг/сут в тече-
ние 14–20 дней (табл. 3).
Стойкий терапевтический эф-
фект возможен при сочетании 
манипулятивных и  физиоте-
рапевтических методов, в  том 
числе лечебной физкультуры 
(у пра жнения, направленные 
на  укрепление  глубоких сги-
бателей шеи и  мышц шейно-
затылочной области). Такое 

физиотерапевтическое вмеша-
тельство позволяет эффективно 
уменьшить симптомы церви-
когенной  головной боли и  сни-
зить потребление лекарств как 
в  краткосрочной перспективе, 
так и в течение года наблюдения 
за пациентами [5, 14].
В  2016  г.  опубликован обзор 
рандомизированных контро-
лируемых исследований (иссле-
дование PRISMA). В  нем было 
отмечено, что регулярное вы-
полнение статодинамических 
физических упражнений (в пер-
вую очередь самостоятельно 
в домашних условиях) является 
важным терапевтическим фак-
тором в  лечении цервикалгии 
и цервикогенной головной боли 
в комбинации с другими консер-
вативными методами. В резуль-
тате значимо повышался уровень 
функционирования и  улучша-
лось качество жизни пациентов 
[15].
В  августе 2016  г.  исследователи 
из Канады, Нидерландов и США 
опубликовали результаты сов-
местного метаанализа эффектив-
ности упражнений у  взрослых 
пациентов, страдавших болью 
в шее с цервикогенной головной 
болью и без нее или радикулопа-
тией. Оценивались выраженность 

боли, дисфункция, нетрудоспо-
собность, удовлетворенность ка-
чеством жизни. В  анализ были 
включены только рандомизи-
рованные контролируемые ис-
следования из  базы Cochrane. 
Было установлено, что боль в шее 
значительно ухудшает работо-
способность. Кроме того, боль 
наносит экономический ущерб 
как пациенту, так и государству. 
Физические упражнения проде-
монстрировали эффективность, 
позволив снизить выраженность 
болевого синдрома, повысить ак-
тивность и качество жизни паци-
ентов [16].
Удобный для применения в кли-
нической практике алгоритм 
диагностики и ведения пациентов 
с цервикогенной головной болью 
был предложен Г.Р. Табеевой 
(рис. 5) [17].

Заключение
Цервикогенная  головная боль  – 
хорошо известный в  реальной 
практике синдром. В  большин-
стве случаев врачу несложно 
диагностировать этот вид боли 
и отличить от головной боли на-
пряжения и мигрени. О цервико-
генной головной боли свидетель-
ствуют такие дифференциальные 
признаки, как односторонняя го-

Анамнез
Жалобы Пациент с головной болью Объективный осмотр

Односторонняя головная боль, возникающая 
в затылке и распространяющаяся 
в лобно-височно-глазничную область
Умеренная интенсивность
Боль провоцируется движениями в шее
Наличие корешковой боли в шее, плече, руке
Травма головы, шеи в анамнезе
Усиление головной боли после позного 
перенапряжения

Нефармакологическое 
лечение: мануальная терапия, 
массаж, физиотерапия, 
постизометрическая 
релаксация, анестезирующие 
блокады

Фармакологическое лечение: 
анальгетики, НПВП

Миорелаксанты: Мидокалм 
в/м пять – семь дней, далее 
перорально по 150 мг 3 р/сут – 
десять дней

Цервикогенная 
головная боль

Болезненность и напряжение 
при пальпации мышц шеи
Отраженная боль
Болезненность триггерных 
точек

Наличие объективных признаков 
нарушений в шейном отделе 
позвоночника по данным 
компьютерной и магнитно-
резонансной томографии 

Уменьшение объема движений 
в шейном отделе
Положительный эффект 
анестезирующих блокад

Рис. 5. Алгоритм диагностики и ведения пациентов с цервикогенной головной болью [17]
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Here, justification of using diagnosis ‘cervicocranialgia’ is discussed in the paper. Causes and clinical symptoms 
of cervicogenic headache are outlined. An algorithm for diagnostics and management of patients with cervicogenic 
headache are proposed.
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ловная боль, распространяюща-
яся от  затылка сзади наперед, 
и  доказательства причастности 
шейного отдела позвоночника. 
Приступ боли может быть спро-
воцирован давлением на  триг-
герные точки в шейной/затылоч-
ной области или удержанием шеи 
в неудобном положении. Важно, 
что в  некоторых случаях при-
сутствуют мигренозные черты. 
Наличие повреждения шеи не-

обязательно. Более того, рас-
пространенные поражения шеи 
не  всегда вызывают цервико-
краниалгию. О хлыстовой трав-
ме можно говорить, если возник-
новение боли и травма шейного 
отдела позвоночника тесно свя-
заны по времени.
В  завершение стоит отметить, 
что для оказания помощи па-
циенту с  любым типом  голов-
ной боли необходимо правиль-

но поставить диагноз, выявить 
и постараться устранить причи-
ну болевого синдрома, а  также 
назначить адекватное лечение. 
Главная цель терапии – быстро 
и  безопасно купировать боль 
с  проведением последующей 
реабилитации, направленной 
на  восстановление биомехани-
ческих характеристик движений 
в  шейном и  шейно-затылочном 
отделах позвоночника.  
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Особенности этиопатогенеза 
и патофизиологии боли 
и роль витаминов группы В 
в терапии болевых синдромов 
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Статья посвящена проблемам боли, сопровождающей различные заболевания. 
Рассматриваются терминологические особенности данной 
проблемы. Раскрываются теоретические аспекты ноцицептивной 
и антиноцицептивной систем человеческого организма, различные теории 
возникновения боли, особенности разнообразных видов болевых синдромов, 
факторы, ведущие к хронизации боли. Подробно обсуждается вопрос 
применения витаминов группы В, в частности препарата Нейробион, 
при различных заболеваниях нервной системы, сопровождающихся 
болевыми синдромами. Проведенный анализ данных литературы позволяет 
сделать вывод, что терапия Нейробионом в подобной ситуации является 
эффективной, оправданной и безопасной. Препарат способствует как 
уменьшению выраженности болевых синдромов, так и купированию 
симптомов, связанных со структурными поражениями нервных стволов. 

Ключевые слова: боль, ноцицепция, антиноцицепция, витамины группы В, 
Нейробион

Вопросы терминологии
Борьба с  болью является одной 
из наиболее актуальных проблем 
современного общества. Для луч-
шего понимания принципов тера-
пии заболеваний нервной систе-
мы, сопровождающихся болевыми 
синдромами, кратко остановимся 
на теоретических представлениях 
об  особенностях этиопатогенеза 
и патофизиологии развития боли. 
Прежде всего необходимо отметить, 
что боль и ноцицепция – понятия 
неидентичные. Термин «боль» обоз-
начает субъективное переживание, 
которое может возникать и без вся-
ких стимулов, в то время как «но-
цицепция» – это физиологический 

механизм передачи боли, который 
не затрагивает описание ее эмоцио-
нальной составляющей.
Ноцицептор – сенсорный рецеп-
тор, ответственный за передачу 
и  кодирование повреждающих 
стимулов.
Ноцицептивный нейрон  – цен-
тральный или периферический 
нейрон, который отвечает за коди-
рование повреждающего стимула.
Ноцицепция – нейрональные про-
цессы кодирования и  передачи 
повреждающих стимулов [1].

Виды ноцицепторов
В зависимости от механизма воз-
буждения различают следующие 

виды ноцицепторов: механоноци-
цепторы, термоноцицепторы, по-
лимодальные ноцицепторы. 
В коже локализуются высокопорого-
вые А-дельта-механо ноцицепторы, 
А-дельта-механо термоноцицепторы 
и С-полимодальные ноцицепторы. 
В мышцах и суставах расположены 
А-дельта-ноцицепторы и ноцицеп-
торы С-афферентов. 
А-дельта-волокна проводят им-
пульсы с частотой 3–50 м/с и ответ-
ственны за так называемую быс-
трую боль, например острое 
колющее ощущение. С-волокна 
проводят более медленные им-
пульсы (0,5–2,5 м/с) и  соответ-
ственно сигнализируют о  так 
называемой медленной боли, не-
редко продолжительной и транс-
формирующейся в  хроническую 
боль. 
А-дельта-механотермоноцицеп-
торы в свою очередь подразделя-
ются на два типа. Первый тип об-
наруживается в основном в коже, 
не  покрытой волосами, второй 
тип – в коже, имеющей волосяной 
покров. 
Выделяют три вида ноцицепторов 
висцеральных органов: высоко-
пороговые механоноцицепторы 
А-дельта- и С-афферентов, рецеп-
торы «интенсивности» и «молча-
щие» ноцицепторы. Висцеральные 
ноцицепторы по  механизму 
возбуждения являются полимо-
дальными и могут одновременно 
активироваться следующими сти-
мулами:
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 ■ механическими, термическими 
и химическими (42%);

 ■ механическими и  термически-
ми (31%);

 ■ механическими и  химическими 
(27%).

Как для понимания патогенеза за-
болевания, так и для выбора так-
тики лечения важно знать перифе-
рические медиаторы ноцицепции, 
к которым относятся выделяющи-
еся при повреждении во внекле-
точную среду следующие тканевые 
алгогены [2]:
 ■ медиаторы тучных клеток (гис-

тамин, ионы калия);
 ■ медиаторы тромбоцитов (серо-

тонин, аденозиндифосфат);
 ■ медиаторы макрофагов (интер-

лейкины, фактор некроза опу-
холи, серотонин);

 ■ медиаторы эндотелия (интерлей-
кины, фактор некроза опухоли, 
эндотелины, простагландины);

 ■ алгогены, циркулирующие в плаз-
ме крови (брадикинин, каллидин);

 ■ алгогены, секретируемые пе-
риферическими окончаниями 
С-аф ферентов (субстанция Р, 
нейрокинин А, кальцитонин 
ген-родствен ный пептид).

В  противовес медиаторам ноци-
цепции организм вырабатывает 
и  медиаторы антиноцицептив-
ных систем: прежде всего опи-
атной, норадрен ергической, се-
ротонинергической и  в меньшей 

степени нейротензин ергической, 
ГАМКергической [3]. 

Антиноцицептивная система
Антиноцицептивная система – это 
совокупность структур, располо-
женных на разных уровнях цент-
ральной нервной системы (ЦНС), 
которые имеют определенные ней-
рохимические механизмы [4].
В рамках первого уровня антино-
цицептивной системы выделя-
ют комплекс структур среднего, 
продолговатого и спинного мозга 
(серое вещество, ядра шва и рети-
кулярной формации, желатиноз-
ная субстанция спинного мозга), 
возбуждение которых оказывает 
тормозное влияние на так называ-
емые ворота боли спинного мозга 
и соответственно ингибирует вос-
ходящий поток ноцицептивных 
импульсов. Медиаторами данного 
уровня антиноцицептивной сис-
темы являются опиоиды и серото-
нин.
Второй уровень антиноцицептив-
ной системы – это прежде всего ги-
поталамус. Он, с  одной стороны, 
ингибирует ноцицептивные нейро-
ны спинного мозга, а с другой – ак-
тивирует механизмы нисходящего 
тормозного контроля (структуры 
первого уровня антиноцицептив-
ной системы). Гипоталамус также 
оказывает тормозное влияние 
на  таламические ноцицептивные 

нейроны. Гипоталамус реализует 
действие посредством адренерги-
ческого и опиоидного механизмов.
Наконец, третий уровень антино-
цицептивной системы включает 
в себя кору головного мозга (вторую 
соматосенсорную зону). Структуры 
данного уровня играют основную 
роль в формировании активности 
прочих образований антиноцицеп-
тивной системы, а также в развитии 
адекватного ответа на повреждаю-
щие факторы и агенты.
Ноцицептивная и  антиноцицеп-
тивная системы составляют еди-
ную функциональную систему, 
нормальная деятельность которой 
обеспечивает сохранение целост-
ности тканей и органов организма.
Понимание нормальной деятель-
ности антиноцицептивной системы 
и  нарушений ее функционирова-
ния неоценимо для специалистов, 
которые занимаются лечением па-
циентов, страдающих болевыми 
синдромами. Дисфункция анти-
ноцицептивной системы незави-
симо от причины появления боли 
в значительной степени определяет 
характеристики болевого синдро-
ма (выраженность, характер, про-
должительность) [5]. При ведении 
пациента с болью специалисту не-
обходимо помнить о  возможном 
наличии у больного дизингибиции, 
то есть недостаточности нисходя-
щих антиноцицептивных влияний. 

Таблица 1. Виды острой боли и их характеристика
Боль Характеристика
Поверхностная Возникает при повреждении кожи, поверхностных подкожных тканей, слизистых оболочек.

Ощущается как локальная острая, колющая, жгучая, пульсирующая, пронзающая боль.
Часто сопровождается гипералгезией и аллодинией

Глубокая Возникает при раздражении ноцицепторов мышц, сухожилий, связок, суставов и костей. 
Носит тупой, ноющий характер.
Локализация менее четко определена, чем при поверхностной боли.
Сопровождается в соответствии с сегментарной иннервацией поврежденных тканей кожной 
гипералгезией, рефлекторным мышечным спазмом, вегетативными изменениями

Висцеральная Вызывается вовлечением в патологический процесс либо самих внутренних органов, 
либо покрывающих их париетальной брюшины и плевры.
Носит неясный, тупой, ноющий характер.
Топографически плохо очерчена.
Нередко сопровождается парасимпатическими проявлениями: тошнотой, рвотой, потливостью, 
снижением артериального давления, брадикардией

Отраженная Возникает при патологии внутренних органов.
Проецируется в дерматомы, иннервируемые теми же сегментами, что и вовлеченные 
в патологический процесс глубоко расположенные ткани или внутренние органы.
Сопровождается локальной гипералгезией, гиперестезией, мышечным напряжением, локальными 
и диффузными вегетативными феноменами
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Классификации боли...
...по временному признаку
В  соответствии с  временным ас-
пектом выделяют три типа боли: 
транзиторную, острую и  хрони-
ческую.

Транзиторная боль 
Провоцируется активацией но-
цицептивных рецепторов кожи 
или других тканей тела при от-
сутствии значимого повреждения 
ткани (например, во время внут-
римышечной или внутривенной 
инъекции). Является защитной 
реакцией организма на угрозу фи-
зического повреждения фактора-
ми внешней среды в форме свое-
образного обучения.

Острая боль
Необходимый биологический 
приспособительный сигнал о воз-
можном начинающемся или уже 
произошедшем повреждении. 
Острая боль связана с вполне оп-
ределенными болевыми раздраже-
ниями поверхностных или глубо-
ких тканей и внутренних органов 
или нарушением функции  глад-
кой мускулатуры внутренних ор-
ганов без повреждения тканей. 
Причинами острой боли могут 
быть травматические, инфекцион-
ные, дисметаболические и другие 
повреждения центральной и  пе-
риферической нервной системы, 
мозговых оболочек, а также непро-
должительные нейромышечные 
синдромы. В свою очередь острая 
боль подразделяется на  поверх-
ностную, глубокую, висцеральную 
и отраженную (табл. 1). 

Хроническая боль 
Согласно определению Междуна-
родной ассоциации по изучению 
боли, хроническая боль – это боль, 
продолжающаяся сверх нормаль-
ного периода заживления и  для-
щаяся более трех месяцев. Однако 
острая и  хроническая боль раз-
личаются не только, а возможно, 
и не столько временными харак-
теристиками, сколько нейрофизи-
ологическими, психологическими 
и  клиническими проявлениями. 
Если острая боль  – симптом за-
болевания, то хроническая боль 

может быть по существу самосто-
ятельной болезнью. Естественно, 
что при острой и  хронической 
боли терапевтическая тактика су-
щественно различается. 
Рассмотрим основные патофизио-
логические механизмы хронизации 
боли: вторичную  гипералгезию, 
периферическую сенситизацию, 
центральную сенситизацию, анти-
дромную стимуляцию. 
Вторичная гипералгезия. Форми-
руется за счет вовлечения в пато-
логический процесс «спящих» но-
цицепторов, которые неактивны 
при адекватных взаимоотноше-
ниях ноцицептивной и антиноци-
цептивной систем. Тканевое по-
вреждение приводит к активации 
неактивных ноцицепторов. Это 
в  свою очередь вызывает высво-
бождение активирующих амино-
кислот и пептидов в задних рогах 
спинного мозга и повышение воз-
будимости центральных нейронов, 
что способствует расширению пе-
риферической зоны гипералгезии 
(вторичная гипералгезия).
Периферическая сенситизация. 
Увеличение синтеза, высвобожде-
ния и накопления в месте повреж-
дения таких алгогенов, как серо-
тонин, гистамин, нейросенсорные 
пептиды (субстанция Р), нейроки-
нины, брадикинин, продукты ме-
таболизма арахидоновой кислоты 
(простагландины и лейкотриены), 
цитокины, неминуемо приводит 
к  повышению чувствительности 
ноцицепторов.
Центральная сенситизация. В ее 
основе  – усиление активации 
NMDA-рецепторов. Вследствие 
увеличения возбудимости цент-
ральных нейронов первоначально 
неэффективная (подпороговая) 
афферентация из  прилежащих 
к повреждению тканей становится 
надпороговой. 
Рассмотрим механизм централь-
ной сенситизации. Повышение 
активности NMDA-рецепторных 
комплексов приводит к  ряду 
феноменов. Во-первых, фено-
мену взвинчивания (wind-up 
phenomen)  – временной и  про-
странственной суммации воз-
буждения. Во-вторых, опиоидной 
толерантности (устойчивости 

к  действию как эндогенных, так 
и экзогенных опиатов). В-третьих, 
увеличению поступления ионов 
натрия и кальция в афферентные 
терминали и  тела нейрона, что 
способствует повышению синтеза 
NO-синтазы и образованию окиси 
азота  – короткоживущего  газа, 
имеющего свободнорадикальные 
свойства. В результате развивают-
ся следующие процессы:
 ■ опосредованное ингибирование 

калиевых каналов и  соответ-
ственно торпидность к  дейс-
твию эндогенных опиатов;

 ■ стимуляция высвобождения 
субстанции Р,  которая спо-
собствует активации нейроки-
нин-1-рецепторов и  соответ-
ственно повышению продукции 
c-fos онкогенного протеина  – 
маркера патологической боли. 
В  свою очередь c-fos протеин 
облегчает проведение болевых 
импульсов и  распространение 
в высшие отделы ЦНС, в первую 
очередь в таламус, а также ведет 
к  значительному расширению 
болевого ощущения за пределы 
дерматома первоначального пе-
риферического поражения.

К факторам, которые могут способс-
твовать сохранению цен тральной 
сенситизации, относятся потенци-
алзависимая синаптическая плас-
тичность, изменения в микроглии 
и  астроцитах, нарушения транс-
крипции  генов и  возбудимости 
мембран. Цен тральная сенситиза-
ция играет важную роль в развитии 
болевых синдромов при различных 
заболеваниях. 
Антидромная стимуляция (стиму-
ляция, направленная от спинного 
мозга к ноцицепторам). Вызывает 
усиление периферической сенси-
тизации и увеличение потока бо-
левых раздражений в ЦНС.
Для формирования хроничес-
кой боли необходимо сочетание, 
по крайней мере, двух факторов: 
неадекватной реакции организма 
на нагрузку и повреждения орга-
нов и  тканей. Можно выделить 
следующие факторы риска хрони-
зации боли [6]:
 ■ гендерно-возрастные факто-

ры (пожилой возраст, женский 
пол); 
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 ■ социальные факторы (особен-
ности маритального статуса, 
низкий материальный уровень 
жизни);

 ■ высокая интенсивность острой 
боли;

 ■ предшествующий болевой 
опыт;

 ■ аффективные состояния при 
возникновении острой боли;

 ■ злоупотребление алкоголем 
и лекарственными средствами;

 ■ факторы социальной выгоды 
(компенсационные выплаты).

...по патофизиологии
Согласно патофизиологической 
классификации боли можно вы-
делить следующие виды боли: но-
цицептивную, невропатическую, 
дисфункциональную.
Ноцицептивная боль. Проявляется 
при любом повреждении ткани, 
вызывающем возбуждение пери-
ферических болевых рецепторов 
и  специфических соматических 
или висцеральных афферентных 
волокон. Как правило, носит тран-
зиторный или острый характер. 
При ноцицептивной боли болевой 
раздражитель очевиден. Кроме 
того, боль четко локализована 
и хорошо описывается пациента-
ми (за исключением висцеральных 
и отраженных болей). Характерен 
быстрый регресс после назначения 
короткого курса анальгетиков.
Невропатическая боль. Обусло-
влена повреждением или измене-
нием состояния соматосенсорной 
системы. Может развиваться и со-
храняться при отсутствии явного 

первичного болевого раздражи-
теля. Невропатическая боль часто 
плохо локализована и  невоспри-
имчива к  опиатам. Проявляется 
в  виде характерных признаков 
и  сопровождается различными 
нарушениями поверхностной 
чувствительности (негативны-
ми и  позитивными симптомами 
нарушения чувствительности). 
К негативным симптомам можно 
отнести гипалгезию, а также так-
тильную, температурную, вибра-
ционную, суставно-мышечную ги-
пестезию. Среди положительных 
симптомов нарушения чувстви-
тельности, которые могут сопро-
вождать невропатическую боль, 
можно выделить следующие:
 ■ парестезии;
 ■ гипералгезию;
 ■ сенестопатию  – неприятное 

ощущение жжения, стягивания;
 ■ аллодинию  – ощущение боли 

при неболевом раздражении;
 ■ полиестезию  – восприятие од-

ного раздражения как множес-
твенного;

 ■ аллохейрию  – восприятие раз-
дражения на противоположной 
месту его нанесения стороне;

 ■ синестезию – восприятие и ощу-
щение раздражения не  толь-
ко на  месте его нанесения, 
но и в симметричной области.

...по типу пораженного отдела 
нервной системы
В  зависимости от  пораженного 
отдела нервной системы выделяют 
два вида боли: периферическую 
и центральную.

Периферическая боль возника-
ет при различной этиологии 
невропатиях, невралгиях, ради-
кулопатиях, ганглионитах, плек-
сопатиях. Проявляется в  виде 
мононевропатий или полиневро-
патий.
Среди мононевропатий, сопровож-
дающихся болевыми синдромами, 
можно выделить диабетическую, 
канцероматозную невропатию, 
плечевую плексопатию (невралги-
ческую амиотрофию), туннельные 
невропатии, мононевропатию при 
узелковом периартериите, ревма-
тоидном артрите, системной крас-
ной волчанке. 
Полиневропатии, сопровожда-
ющиеся болевыми синдромами, 
могут быть: 
 ■ наследственными (болезнь Фаб-

ри, наследственная сенсорная 
невропатия);

 ■ дисметаболическими (пеллагра, 
сахарный диабет, амилоидоз, 
миеломная болезнь, алкого-
лизм, болезнь бери-бери и неко-
торые другие).

Центральная боль возникает в ре-
зультате поражения спинно-тала-
мо-корковых путей ЦНС. Патогенез 
центральных болей окончательно 
не  ясен. Относительная редкость 
центральных болей при достаточно 
высокой частоте поражений ЦНС, 
способных ее вызывать, заставля-
ет предполагать индивидуальную 
предрасположенность к подобной 
боли. Одна из распространенных 
в настоящее время гипотез заклю-
чается в том, что центральная боль 
рассматривается как  генетичес-

Таблица 2. Особенности центральной боли в зависимости от локализации очага поражения головного мозга при инсульте
Локализация Характеристика
Ствол мозга Альтернирующее распределение боли (ипсилатеральная половина лица и контралатеральная 

половина тела).
Умеренная интенсивность.
Преимущественно стягивающий характер боли.
Отмечается в течение первых пяти месяцев развития заболевания

Таламус Локализация – контралатеральная половина тела и лица.
Высокая интенсивность.
Преимущественный характер боли – жжение, порой парадоксальное («жжение погруженной 
в ледяную воду руки»).
Наиболее яркий характер носит в течение первого месяца заболевания

Супраталамическая 
структура

Брахицефальный тип распределения боли.
Умеренная интенсивность.
Стягивающий характер.
Наблюдается в течение года после начала инсульта
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ки детерминированная идиосин-
кразия.
Возможными механизмами раз-
вития центральной боли счита-
ется функциональный дисбаланс 
между латеральными и  медиаль-
ными отделами ноцицептивной 
системы, а также нарушение кон-
троля корковых и  таламических 
структур над поступающей боле-
вой информацией.
Причинами центральных болей 
являются поражения  головного 
и  спинного мозга. Среди пора-
жений  головного мозга, приво-
дящих к  развитию центральной 
боли, – инсульт, черепно-мозговая 
травма, неопластические процес-
сы, рассеянный склероз, сирин-
гобульбия, нейрохирургические 
вмешательства. Среди пораже-
ний спинного мозга, приводящих 
к  развитию центральной боли, 
можно выделить следующие забо-
левания и процессы: 
 ■ травматические повреждения; 
 ■ грыжи межпозвонковых дис-

ков;
 ■ стеноз позвоночного канала;
 ■ сосудистые нарушения;
 ■ опухоли;
 ■ сирингомиелию;
 ■ рассеянный склероз;
 ■ инфекционные поражения (на-

пример, сифилис);
 ■ постоперационные поврежде-

ния.
Интересным фактом с точки зре-
ния как нейроанатомии, так и вы-
бора тактики лечения является 
зависимость характера централь-
ной боли от локализации очага по-
ражения, например, при инсульте 
(табл. 2). 

Витамины группы В в лечении боли
В терапии пациентов с болевыми 
синдромами различной этиологии 
достаточно широко применяют-
ся витамины группы В. В качест-
ве обезболивающих средств они 
используются с  1950-х  гг. Кроме 
анальгетического эффекта, по-
казанного в  ряде исследований 
[7–11], витамины  группы В  ока-
зывают нейротропное действие. 
Результаты многочисленных ис-
следований свидетельствуют об их 
активном участии в метаболизме 

нейротрансмиттеров, аминокис-
лот, липидов и углеводов, в синте-
зе миелина и процессах энергети-
ческого обмена [12, 13].
Рассмотрим основные механизмы 
действия витаминов группы В. 
Витамин В1 (тиамин) участвует 
в качестве кофермента в реакци-
ях окислительного декарбоксили-
рования альфа-кетоглютаровой 
и пировиноградной кислот, в про-
цессах регенерации поврежденной 
нервной ткани. Активирует син-
тез белка [14]. Ингибирует сосу-
дистые поражения, что особенно 
важно для пациентов с сахарным 
диабетом как первого, так и второ-
го типов. 
Витамин В6 (пиридоксин) участ-
вует в  качестве кофермента 
в  реакциях декарбоксилирова-
ния и  трансаминирования ами-
нокислот в  различных тканях, 
в  том числе нервной ткани [12]. 
Активирует синтез нейротранс-
миттеров. Воздействует на систе-
мы проведения болевых импуль-
сов, контролирует проведение 
болевой информации на  различ-
ных уровнях. 
Витамин В12 (цианокобаламин) 
осуществляет энергокоррекцию 
и  энергообеспечение клеток, ак-
тивирует и  контролирует синтез 
белка [15]. Участвует в процессах 
регенерации миелина и  нервной 
ткани, а также в метаболизме ме-
тионина и гомоцистеина и их про-
изводных, что способствует обра-
зованию субстратов для синтеза 
ДНК [16]. 
Комбинированное применение 
витаминов  группы В  оказыва-
ет анальгетический эффект, что 
предположительно связано с угне-
тением синтеза и блокадой дейст-
вия воспалительных медиаторов. 
Кроме того, показано, что комп-
лекс витаминов группы В стиму-
лирует активность антиноцицеп-
тивных нейромедиаторов, прежде 
всего норадреналина и серотони-
на [17, 18].
Как известно, значительное число 
патологических процессов, проис-
ходящих и в центральной, и в пе-
риферической нервной системе, 
так или иначе связано с наруше-
нием обмена тиамина, пиридок-

сина, цианокобаламина. Не всегда 
удается определить, дефицит ка-
кого витамина привел к тому или 
иному поражению нервной сис-
темы. В этой связи практический 
интерес представляет возмож-
ность одновременного примене-
ния нескольких витаминов груп-
пы В [19]. К сожалению, в течение 
многих лет проблема решалась 
раздельным введением витами-
нов, что, безусловно, затрудняло 
проведение терапии вследствие 
необходимости повторных внут-
римышечных инъекций. 
Появление новых форм лекарст-
венных препаратов, когда одна ам-
пула или одна таблетка содержит 
несколько витаминов  группы В, 
которые при этом не взаимодейст-
вуют друг с другом, дало возмож-
ность шире использовать витами-
ны группы В в лечении различных 
неврологических заболеваний. 
Кроме того, это существенно по-
высило комплаентность терапии. 
Одним из  подобных комбини-
рованных препаратов витами-
нов  группы В  с наиболее опти-
мальным составом в отношении 
доз составляющих его вита-
минов является Нейробион. 
Препарат  – оригинальная раз-
работка компании Merck, при-
меняется более чем в 70 странах 
мира в  течение уже многих лет. 
Нейробион выпускается как 
в форме раствора для инъекций, 
так и в таблетированной форме. 
Одна ампула Нейробиона (3,0 мл) 
содержит 100  мг тиамина  гид-
рохлорида, 100 мг пиридокси-
на гидрохлорида и 1 мг (1000 мкг) 
цианокобаламина. Отсутствие 
лидокаина в инъекционной форме 
позволяет снизить риск аллерги-
ческих и кардиотоксических ре-
акций. В состав таблетированной 
формы Нейробиона входит 100 мг 
тиамина дисульфида (липофиль-
ная форма тиамина), 200 мг пи-
ридоксина гидрохлорида и 0,2 мг 
(200 мкг) цианокобаламина. 
Наличие разных форм предостав-
ляет клиницистам замечательную 
возможность определения ин-
дивидуальной терапевтической 
стратегии, которая будет в  мак-
симальной степени приближе-
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на к  потребностям конкретного 
пациента. Так, при выраженном 
болевом синдроме терапия начи-
нается с внутримышечного введе-
ния 3 мл (1 ампула) Нейробиона 
в сутки в течение трех дней. После 
снижения выраженности симп-
томов или в  случае изначально 
умеренного болевого синдрома 
терапия проводится следующим 
образом: по  3 мл (1 ампула) три 
раза в неделю в течение двух-трех 
недель. В  целях профилактики 
рецидивов рекомендуется под-
держивающая терапия, заключа-
ющаяся в  пероральном приеме 
Нейробиона по  одной таблетке 
три раза в день в течение одного-
полутора месяцев.
Следует отметить еще одно до-
стоинство витаминов  груп-
пы  В, в частности Нейробиона. 
Витамины группы В при совмест-
ном применении с  нестероид-
ными противовоспалительными 
препаратами (НПВП) усиливают 
анальгетический и  противовос-
палительный эффект последних. 
В  этой связи комбинированная 
терапия, несомненно, повышает 
эффективность лечения, умень-
шает длительность приема НПВП 
и риск развития ассоциированных 
с  ними нежелательных явлений 
[8–11, 20].
Результаты исследований сви-
детельствуют о  статистически 
значимых различиях в  эффек-
тивности использования НПВП 
(контрольная группа) и комбина-
ции НПВП и витаминов группы В, 
в частности Нейробиона (экспери-
ментальная группа), в пользу пос-
ледней. Так, выраженность боли 
при вертеброгенной патологии 
в группе пациентов, находивших-
ся на  комбинированной терапии 
НПВП и  витаминами  группы  В, 
снизилась в  полтора-два раза 
по сравнению с группой больных, 
использовавших только НПВП, 
что в  свою очередь способство-
вало сокращению длительности 
курса приема НПВП. Кроме того, 
в группе комбинированной тера-
пии наблюдалось статистически 
значимое по  сравнению с  кон-
трольной  группой улучшение 
двигательных функций, а  также 

уменьшение частоты развития ре-
цидивов болевых синдромов.
Была показана эффективность 
комбинированных препаратов, 
содержащих витамины группы В, 
в частности Нейробиона, при не-
вропатической боли различной 
этиологии, что связано как с  не-
посредственным анальгетическим 
эффектом витаминов  группы В, 
так и с их нейрорегенераторным 
действием. Согласно результатам 
исследования H.U. Janka, S. Rietzel, 
H. Mehnert (1991), применение 
препарата Нейробион продолжи-
тельностью 18 недель у  пациен-
тов с  сахарным диабетом приве-
ло к  значительному улучшению 
температурной чувствительности. 
Последняя оценивалась на основа-
нии порогов реагирования на хо-
лодное и теплое, а также порогов 
реагирования на холодное и теп-
лое кистей рук и стоп по методу 
Марстока. Кроме того, на фоне те-
рапии Нейробионом отмечалось 
статистически значимое уменьше-
ние выраженности боли в верхних 
конечностях [21]. 
Интересны результаты исследо-
вания, проведенного M.  Eckert 
и P. Schejbal (1992). Оценивались 
эффективность, безопасность 
и  переносимость комбинации 
витаминов  группы B у  1149 па-
циентов с полиневропатиями, не-
вралгиями, невритами и радику-
лопатиями, сопровождающимися 
болевыми синдромами и паресте-
зией [22]. Комбинированная те-
рапия витаминами группы В ока-
зывала статистически более 
значимое анальгетическое дейст-
вие по сравнению с приемом вита-
минов группы B по отдельности. 
Число пациентов, сообщавших 
о боли на фоне применения вита-
минов в  комплексе, сократилось 
с  83,4 до 41,9%. 68% пациентов 
отметили уменьшение выражен-
ности парестезий и 60% пациен-
тов – нарастание силы в нижних 
конечностях [22]. 
Кроме того, есть наблюдения, сви-
детельствующие об эффективнос-
ти Нейробиона при тригеминаль-
ной невралгии [7]. 
Ввиду продемонстрированной 
эффективности Нейробиона при 

невропатических болевых синд-
ромах можно констатировать, что 
его применение снизит необходи-
мость приема широко используе-
мых у этих больных антидепрес-
сантов и  антиконвульсантов, 
а следовательно, уменьшит число 
нежелательных явлений, возника-
ющих на фоне приема этих препа-
ратов.
Следует отметить отличную пере-
носимость препарата Нейробион, 
на  фоне использования которо-
го практически не  наблюдается 
развитие побочных эффектов. 
Нежелательные явления могут 
возникнуть только при приеме 
препарата в  дозах, многократно 
превышающих рекомендованные.
Подводя итог, необходимо ска-
зать, что использование препарата 
Нейробион в лечении пациентов 
с болевыми синдромами, возника-
ющими на фоне различных забо-
леваний центральной и перифери-
ческой нервной системы, является 
эффективным, оправданным и бе-
зопасным. Препарат способствует 
как уменьшению выраженности 
болевых синдромов, так и  купи-
рованию симптомов, связанных 
со  структурными поражениями 
нервных стволов, что в свою оче-
редь ведет к  повышению уровня 
социально-бытовой адаптации 
больных, а  также нормализации 
их психоэмоционального состоя-
ния и улучшению качества жизни. 

Заключение
Приведенные данные свидетель-
ствуют об  исключительной зна-
чимости и важности практичес-
кого применения теоретических 
представлений, понимания и зна-
ний о механизмах формирования 
боли, функционировании ноци-
цептивной и антиноцицептивной 
систем организма при ведении 
пациентов, страдающих болевым 
синдромом. В то же время непо-
нимание и/или незнание специ-
алистами патофизиологических 
процессов, которые происходят 
в  организме при развитии и  на-
личии боли, способствует, к  со-
жалению, недостаточно своевре-
менной и  не всегда адекватной 
терапии.  
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The present article is devoted to the pain problems which are caused by various diseases. Terminological features 
of this problem, theoretical aspects of nociceptive and antinociceptive systems of a human organism, various theories 
of pain development, features of various types of the pain syndromes, factors which are provoked chronisation of pain 
are covered in article. Also the question of use of B vitamins and use of Neurobion in particular in therapy of patients 
with various diseases of nervous system which are followed by pain is discussed in details. The results of the carried-
out review of literary data revealed that the use of Neurobion is well founded in the treatment of this category 
of patients for regression of pain syndromes and symptoms of the structural defeats of nerves.
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Интерес врачей разных специальностей к проблеме сахарного диабета 2 типа 
и его осложнениям обусловлен чрезвычайно высокой распространенностью 
этого заболевания. В последние годы как в нашей стране, так и за рубежом 
были проведены многочисленные клинические исследования, посвященные 
данной проблеме. Поражая людей, как правило, работоспособного возраста, 
сахарный диабет 2 типа и его осложнения приводят к значительным 
трудопотерям, а нередко к инвалидности и внезапной смерти. 
Своевременная диагностика и назначение патогенетической терапии 
позволяют повысить эффективность лечения. Представлены результаты 
сравнительного исследования разных по длительности курсов альфа-липоевой 
кислоты (препарат Берлитион) у больных сахарным диабетом 2 типа 
и диабетической невропатией. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, дистальная симметричная 
соматосенсорная полиневропатия, альфа-липоевая кислота, Берлитион

Введение
По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, сахарный 
диабет (СД)  – это  глобальная 
медицинская и  социально-эко-
номическая проблема ввиду 
широкой распространенности 
и  высокого риска развития се-
рьезных осложнений, нередко 
представляющих угрозу для 
жизни. Рост заболеваемости на-
блюдается уже в  течение мно-
гих лет и  достиг в  ХХІ в. мас-
штабов пандемии. По  данным 

Международной диабетической 
федерации (International Diabetes 
Federation), в мире насчитывается 
более 350 млн больных СД, в том 
числе около 4 млн в Российской 
Федерации. Однако эта цифра 
считается заниженной, посколь-
ку не всегда вовремя выявляются 
и ставятся на учет лица с повы-
шенным уровнем глюкозы и на-
рушенной толерантностью к глю-
козе [1, 2].
СД  поражает нервную систе-
му, поэтому при обследовании 

у  пациентов с  СД  можно вы-
явить симптомы и центральной, 
и  периферической невропатии. 
Центральная невропатия раз-
вивается при нарушении функ-
ций центральной нервной сис-
темы и  проявляется такими 
заболеваниями, как инсульт, 
энцефалопатия, миелопатия, 
энцефаломиелопатия, острые 
нервно-психические расстрой-
ства. К  периферической невро-
патии относят острую диффуз-
ную невропатию, хроническую 
дистальную симметричную сен-
сомоторную невропатию, моно-
невропатию, в  том числе мно-
жественную мононевропатию, 
невропатию черепно-мозговых 
нервов, радикулопатию, плексо-
патию. Для автономной (висце-
ральной) невропатии характерно 
поражение внутренних органов. 
Согласно статистике у  каждого 
второго пациента с  СД  выявля-
ется диабетическая дистальная 
симметричная сенсорно-мотор-
ная полиневропатия – наиболее 
изученный и распространенный 
вариант диабетической невропа-
тии [3, 4].
Поскольку СД и его осложнения 
длительно протекают бессимп-
томно, многие пациенты могут 
не подозревать о том, что боль-
ны. В  этой связи очень важно 
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контролировать уровень глюко-
зы и гликированного гемоглоби-
на, своевременно диагностиро-
вать и  лечить осложнения СД. 
Лечебные и  профилактические 
мероприятия необходимо начи-
нать уже при нарушенной толе-
рантности к глюкозе. 
Выделяют три стадии диабети-
ческой невропатии: 
1) субклиническую. Симптомы не-

значительные. Диагностируется 
при проведении электромио-
графического исследования или 
биопсии нерва; 

2) стадию клинических проявле-
ний. Диагностируется при об-
щеклиническом обследовании; 

3) стадию осложнений диабети-
ческой невропатии. 

Как правило, диагноз диабе-
тической невропатии ставится 
на  второй или третьей стадии. 
Поздняя диагностика осложня-
ет лечение и  ухудшает прогноз. 
Все это определяет актуальность 
проблемы СД 2 типа и диабети-
ческой невропатии [5–7].
Сложный патогенез и  меха-
низм развития диабетической 
невропатии обусловлены нару-
шениями метаболизма и  мик-
роциркуляции. Высокая кон-
центрация  глюкозы оказывает 
токсическое действие на нервную 
ткань. Активизация в  услови-
ях  гипергликемии полиолового 
пути при участии внутриклеточ-
ного фермента альдозоредук-
тазы способствует превраще-
нию глюкозы в сорбитол, а затем 
при участии фермента сорбитол-
дегидрогеназы  – во фруктозу. 
Повышение концентрации сор-
битола и фруктозы токсично для 
нервных клеток. Увеличивается 
осмолярность цитоплазмы, что 
приводит к осмотическому дис-
балансу, отеку, набуханию, по-
давлению синтеза важнейшего 
компонента  миелина  – миоино-
зитола  и  снижению активности 
Na(+), K(+)-АТФазы. Эти патоло-
гические процессы способствуют 
нарушению проведения нервного 
импульса. 
В  результате  гликозилирования 
белков, присоединения моле-
кул  глюкозы к  аминогруппам 

белка повреждаются различные 
белковые молекулы, структурные 
компоненты клеточных и базаль-
ных мембран, белки-фермен-
ты, рецепторные белки и белки, 
находящиеся в  системе цирку-
ляции, что нарушает метаболи-
ческие, транспортные и  другие 
жизненно важные процессы, ко-
торые они регулируют. 
Токсическое действие гиперглике-
мии на эндотелий сосудов приво-
дит к снижению эндоневрального 
кровотока, нарушению капилляр-
ной проницаемости, увеличению 
эндоневральной васкулярной со-
противляемости, уменьшению 
эндоневрального кислородного 
напряжения и в конечном итоге – 
тканевой гипоксии. 
Гипергликемия способствует 
образованию кетоальдегидов, 
свободнорадикальных форм кис-
лорода. Активация этого процес-
са повреждает клетки нервной 
системы и  снижает защитную 
функцию естественных антиок-
сидантных систем организма. 
Все эти патологические процес-
сы повышают уровень продуктов 
свободнорадикального окисле-
ния и оказывают повреждающее 
действие на клетки и ткани [2–4].
О к и с л и т е л ь н о м у  с т р е с с у 
прина длежит вед у ща я роль 
в  развитии осложнений СД. 
Собственна я а нтиоксида нт-
на я система организма при 
СД  не  способна противостоять 
этому патологическому про-
цессу. Окислительный стресс, 
блок а д а   г е кс о з о а м и нов ог о 
пути утилизации глюкозы с на-
коп лен ием п ромеж у точ н ы х 
продуктов обмена  глюкозы за-
пускают активацию протеинки-
назы  С  и образование большо-
го числа конечных продуктов 
избыточного  гл ик и рова ни я 
белков. Причиной блокады об-
мена  глюкозы является акти-
визация регенеративных по-
лимераз, возникающая в  ответ 
на  разру шение митохондри-
альной ДНК одним из наиболее 
активных свободных радика-
лов  – супероксидом. В  резуль-
тате изменяется структура эн-
дотелия сос удистой стенки, 

у х у д ша ю тс я ре олог и чес к ие 
свойства крови, нарушаются 
эндотелийзависимые реакции 
и  функции структур нервных 
клеток, поражаются волокна 
периферических нервов. Этим 
объясняется эффективность 
при диабетической невропатии 
антиоксидантов. 
Проведенные многочисленные 
международные и  российские 
исследования убедительно до-
казали, что ведущим патогене-
тическим средством с антиокси-
дантной активностью является 
альфа-липоевая, или тиоктовая, 
кислота (АЛК), которая была 
открыта еще в 1948 г. АЛК – не-
отъемлемая часть клеток органов 
и систем организма. Будучи фи-
зиологическим антиоксидантом, 
АЛК образуется в организме при 
окислительном декарбоксилиро-
вании альфа-кетокислот и пиро-
виноградной кислоты. 
АЛК представляет собой ра-
цемическую смесь R(+)- и  S(-)-
изомеров. АЛК растворяется 
и  в воде, и  в липидах, что поз-
воляет ей проникать через би-
липидный слой мембран в цито-
плазму клеток. В организме АЛК 
восстанавливается в  основном 
из  R(+)-изоформы до дигид-
ролипоевой кислоты, которая 
нейтрализует свободные ради-
калы, супероксиды, снижает 
активность перекисного окис-
ления липидов, увеличивает ак-
тивность супероксиддимутазы 
и  каталазы, улучшает эндонев-
ральный кровоток и  скорость 
распространения возбуждения 
по  периферическим нервам. 
Способность АЛК действовать 
в  качестве ловушки свободных 
радикалов подтверждена в  экс-
периментальных исследованиях 
на  животных и  в клинических 
исследованиях. 
АЛК участвует в митохондриаль-
ном обмене веществ клетки, вы-
свобождении энергии из глюко-
зы аэробным путем. Выполняет 
функцию кофактора в комплексе 
превращения веществ, облада-
ющих выраженным антитокси-
ческим действием. Эти вещества 
защищают клетку от реактивных 
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радикалов, образующихся при 
промежуточном обмене веществ 
или распаде экзогенных чуже-
родных веществ. Благоприятно 
воздействует на энергетический, 
углеводный и  липидный обмен. 
Оказывает цитопротективное, 
нейротропное,  гепатопротек-
тивное и  детоксикационное 
действие. По  характеру биохи-
мического действия АЛК близка 
к витаминам группы В. 
Препараты АЛК выпускаются 
в  виде раствора для инфузий 
и  таблеток, покрытых оболоч-
кой.. Оптимальный курс лечения 
включает введение внутривенно 
капельно 600 мг на  250  мл фи-
зиологического раствора (мед-
ленно в  течение 40 минут) на 
протяжении 10–15 суток с  пе-
реходом на  пероральный прием 
по 600 мг/сут за 30 минут до еды 
в  течение одного  – шести меся-
цев [8–10]. Препараты АЛК хоро-
шо переносятся и  практически 
не  вызывают побочных эффек-
тов.

Цель 
Сра внительна я оценка эф-
фективности разных по  дли-
тельности курсов применения 
альфа-липоевой кислоты (пре-
парата Берлитион®) у пациентов 
с СД 2 типа и диабетической не-
вропатией.

Материал 
В  клинико-диагностическом 
центре было проведено комп-
лексное обследование 50 амбу-
латорных больных (15 мужчин, 
35 женщин, средний возраст 
61,4  года) с  СД  2 типа (срок за-
болевания от  трех и  более лет) 
и  жа лоба ми, характерными 

для диабетической невропатии 
(табл.  1). В  исследование вклю-
чались пациенты при наличии 
осложнений СД 2 типа, выявлен-
ных после специального обсле-
дования. Критериями исключе-
ния были: 
 ■ тяжелая форма СД с выражен-

ными осложнениями;
 ■ прием антиоксидантов в  тече-

ние последнего месяца до на-
чала исследования; 

 ■ невропатия другого генеза; 
 ■ наличие тяжелых заболеваний 

периферических кровеносных 
сосудов; 

 ■ клинически значимые сомати-
ческие заболевания;

 ■ беременность, кормление  гру-
дью;

 ■ отягощенный аллергологичес-
кий анамнез;

 ■ злоупотребление алкоголем.
С  целью сравнительной оценки 
эффективности разных по  дли-
тельности курсов лечения препа-
ратом Берлитион® больные были 
разделены на  две  группы. Курс 
лечения начинали с  внутривен-
ного капельного введения 600 мг 
препарата на 250 мл физиологи-
ческого раствора в течение десяти 
дней, после этого первая группа 
принимала препарат Берлитион® 
в таблетках по 600 мг/сут в тече-
ние одного месяца, вторая груп-
па – на протяжении трех месяцев. 
Было запланировано четыре 
визита: первый визит  – скри-
нинг, второй визит  – через 
40  дней (конец курса лечения 
первой группы), третий визит – 
через 100 дней (конец курса лече-
ния второй  группы), четвертый 
визит  – через три месяца после 
окончания лечения ка ждой 
из групп.

Методы
Неврологический осмотр боль-
ных включал: 
 ■ исследование сенсорной чув-

ствительности (оценка разных 
видов чувствительности: бо-
левой, тактильной, вибраци-
онной). При диабетической 
невропатии часто выявляются 
локализованные в дистальных 
отделах нижних и  верхних 
конечностей парестезии, рас-
стройства чувствительности 
в  виде онемения, стягивания, 
чувства ползания  мурашек, 
болезненного жжения по типу 
покалывания, зуда; 

 ■ исследование  глубокой чувст-
вительности;

 ■ исследование сухожильных 
рефлексов;

 ■ определение мышечной силы.
Для оценки имеющихся невро-
патических симптомов (стре-
ляющей боли, парестезий, жже-
ния и  онемения в  области стоп 
или  голеней) использовалась 
шкала оценки общих симпто-
мов (Total Symptom Score – TSS). 
Оценка по  TSS варьируется 
от  0 (отсутствие симптомов) до 
14,64 балла (максимальное коли-
чество). 
Для количественной оценки 
неврологического дефицита 
использовали шкалу оценки 
симптомов невропатии ниж-
них конечностей (Neuropathy 
Impairment Score of Lower Limbs – 
NIS-LL), которая позволяет объ-
ективно оценить степень тяжес-
ти поражения нерв ных волокон. 
Мышечная сила определялась 
при сгибании/разгибании бедра, 
колена,  голеностопа (тыльное/
подошвенное) и пальцев стопы. 
В  норме коэффициент мышеч-

Таблица 1. Характеристика обследуемых больных

Показатель Первая группа (n = 25) Вторая группа (n = 25)

Возраст, лет 50,8 ± 5,5 60,6 ± 5,8

Пол (муж/жен) 7/18 8/17

Длительность СД, лет 3,1 ± 1,8 3,1 ± 2,8

Длительность невропатии, лет 1,4 ± 0,8 1,2 ± 0,9

Уровень HbAlc, % 7,9 7,4

Клинические исследования
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ной силы равен 0, при снижении 
на 25% – 1, на 50% – 2, на 75% – 3, 
при параличе  – 4. Шкала NIS-
LL также подразумевает оценку 
степени снижения коленного 
и  ахиллова рефлексов (с  двух 
сторон), а также болевой, вибра-
ционной и тактильной чувстви-
тельности: ощущение прикосно-
вения и укола иглой (Нейропен), 
вибрации (при помощи 64 Гц 
камертона Риделя – Зайфферта 
(от 0 до 8 баллов)), позиционное 
чувство для тыльной поверхнос-
ти концевой фаланги большого 
пальца обеих стоп. В норме ко-
эффициент рефлексов и  чувст-
вительности равен 0, при их 
снижении  – 1, отсутствии  – 2. 
У пациентов 50–69 лет снижен-
ные ахилловы рефлексы счита-
ются нормой.
Для измерения порога вибра-
ц ионной ч у вс т ви тел ьнос т и 
(Vibration Perception Threshold – 
VPT) биотензиометр наклады-
вали на  пять точек в  области 
обеих стоп: медиальную лодыж-
ку (malleolus medialis), медиаль-
ную головку первой плюсневой 
кости (caput metatarsalis medialis 
primi), поду шечку большого 
пальца стопы (hallux pulpae), ла-
теральную головку пятой плюс-

невой кости (caput metatarsalis 
lateralis quinti) и  бугристость 
пятой плюсневой кости (tuber-
ositas ossis metatarsalis quinti). 
Рассчитывали среднее значение 
для пяти точек на одной стопе. 
Калибровку, текущее обслу-
живание и  подобные процеду-
ры проводили в  соответствии 
с инструкцией по эксплуатации 
прибора. Для включения паци-
ента в исследование порог виб-
рационной чувствительности 
на каждой стопе должен был со-
ставлять ≤ 30В. Значение порога 
вибрационной чувствительнос-
ти > 25В хотя бы на одной стопе 
связано с высоким совокупным 
риском развития невропати-
ческих язв, показатель 16–24В 
указывает на  промежуточный 
риск и значение < 15В – на низ-
кий риск [9, 10]. 
Электромиографическое иссле-
дование проводилось до и после 
лечения. Оценивались следую-
щие показатели: скорость прове-
дения возбуждения, амплитуда 
М-ответа и латенция при стиму-
ляции nervus peroneus, амплитуда 
потенциала действия и скорость 
распространения возбуждения 
при антидромной стимуляции 
nervus suralis. 

Результаты и их обсуждение 
Динамика клинических симп-
томов представлена в  табл. 2. 
Среднее количество баллов 
по шкале TSS в группах исходно 
не  различалось. Анализ дина-
мики каждого симптома (боль, 
жжение, онемение, парестезии) 
по отдельности свидетельствовал 
об  уменьшении их выраженнос-
ти в обеих группах уже на деся-
тый день, к концу курса введения 
препарата Берлитион® в суточной 
дозе 600 мг внутривенно капель-
но. В обеих группах к концу ис-
следования наблюдалась положи-
тельная динамика. Достоверных 
различий между  группами по-
лучено не  было. Обследование 
больных через три месяца после 
окончания курса лечения пока-
зало, что во второй группе после 
длительного курса лечения со-
хранялась более стойкая положи-
тельная динамика по сравнению 
с первой группой. 
Необходимо отметить хоро-
шую переносимость препарата 
Берлитион®, побочные эффек-
ты не наблюдались. Уменьшение 
баллов по  шкале NIS-LL проис-
ходило в большей степени за счет 
оживления или появления реф-
лексов и в меньшей – из-за улуч-

Таблица 2. Динамика клинических симптомов диабетической невропатии на фоне приема различных курсов 
препарата Берлитион®, баллы

Показатель
Визит 1 Визит 2 Визит 3

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 группа 1 группа 2

Шкала TSS

Общая оценка симптомов -6,5 ± 2,6 -6,7 ± 2,9 -5,5 ± 2,6 -5,1 ± 2,6 -6,3 ± 2,3 -5,3 ± 2,4

Режущая боль -2,1 ± 1,2 -2,8 ± 1,2 -1,2 ± 1,2 -1,3 ± 1,2 -2,0 ± 1,2 -1,4 ± 1,2

Жгучая боль -2,5 ± 1,1 -2,3 ± 1,2 -1,6 ± 1,2 -1,7 ± 1,0 -2,3 ± 1,1 -1,7 ± 1,2

Парестезия -2,3 ± 1,1 -2,2 ± 1,1 -1,4 ± 1,1 -1,5 ± 1,2 -2,2 ± 1,1 -1,6 ± 1,1

Онемение -2,5 ± 1,1 -2,4 ± 1,1 -1,5 ± 1,1 -1,6 ± 1,1 -2,4 ± 1,1 -1,7 ± 1,1

VPT

Порог чувствительности -3,2 ± 4,3 -3,0 ± 4,5 -3,6 ± 4,4 -3,5 ± 4,3 -3,2 ± 4,1 -3,0 ± 4,2

Шкала NIS-LL

Оценка невропатических нарушений в нижних 
конечностях

-3,9 ± 4,7 -3,7 ± 5,0 -3,9 ± 4,5 -3,9 ± 4,3 -3,9 ± 4,0 -3,7 ± 4,0

Чувствительность -2,1 ± 2,1 -1,9 ± 2,1 -2,1 ± 2,1 -1,9 ± 2,1 -2,1 ± 2,1 -1,9 ± 2,1

Рефлексы -0,5 ± 1,0 -0,6 ± 1,4 -0,5 ± 1,3 -0,5 ± 1,3 -0,5 ± 1,3 -0,5 ± 1,3

Мышечная сила -1,3 ± 3,1 -1,4 ± 3,3 -1,3 ± 3,4 -1,3 ± 3,0 -1,3 ± 3,4 -1,3 ± 3,0

Клинические исследования
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A great interest to type 2 diabetes and its complications paid by medical doctors of various specialties is caused 
by extreme prevalence of this disorder. In last years, multiple clinical studies dedicated to this issue were conducted 
both in Russia and abroad. By affecting mainly people of working age, type 2 diabetes and its complications 
result in significant labor losses, and frequent disability and sudden death. Current diagnostics and application 
of pathogenetic therapy allow increasing treatment efficacy. Here, the data of personal study with comparative 
assessment of therapy of diabetic neuropathy by using alpha-lipoic acid (Berlition) of various durations are presented. 
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шения состояния чувствитель-
ности различных модальностей. 
Важную роль сыграло улучшение 
одного из  показателей электро-
миографии  – дистальной латен-
ции. Полученные данные свиде-
тельствуют о  том, что основные 
неприятные ощущения, беспо-
коящие пациентов с диабетичес-
кой невропатией и  снижающие 
качество жизни, – боль, жжение, 
онемение, парестезии уменьша-
лись при лечении препаратом 
Берлитион® благодаря его активи-
зирущему действию на функции 
периферических нервов.

Выводы
Анализируя результаты прове-
денного исследования, можно 

сделать вывод,  что препа-
рат Берлитион® способствует 
у меньшению выра женности 
позитивной невропатической 
симптоматики, улучшает порог 
вибрационной чувствительнос-
ти и  сенсорную функцию у  па-
циентов с СД 2 типа и диабети-
ческой невропатией. Препарат 
можно вводить внутривенно 
в  течение десяти дней в  суточ-
ной дозе 600 мг с последующим 
приемом перорально по  300  мг 
два раза в  день (суточная доза 
600 мг) в  течение не  менее 
30  дней. При более длительном 
курсе лечения достигнутый эф-
фект имеет более стойкий ха-
рактер. К  важным преимущес-
твам АЛК относится хороший 

профиль безопасности. В  этой 
связи прием препарата может 
быть рекомендован пациентам 
с  диабетической невропатией 
на  фоне СД  2 типа с  лечебной 
целью, а больным СД 2 типа без 
осложнений с  профилактичес-
кой целью сроком на три – шесть 
месяцев. Благодаря механизму 
действия и  широкому спектру 
фармакологического эффекта 
Берлитион® оказывает влияние 
на  основные звенья патогенеза 
осложнений СД. Ввиду эффек-
тивности и безопасности препа-
рат Берлитион® может быть ре-
комендован больным СД 2 типа 
и  диабетической невропатией 
с лечебной и профилактической 
целью.  
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Агонисты дофаминовых рецепторов (АДР) восполняют дофаминергический 
дефицит при болезни Паркинсона, обеспечивая стимуляцию дофаминовых 
рецепторов в головном мозге. Препараты данной группы имеют 
преимущества по сравнению с препаратами леводопы, но могут служить 
причиной возникновения некоторых нежелательных явлений. В статье 
представлен обзор фармакологических свойств основных неэрголиновых АДР, 
рассмотрены преимущества и особенности применения лекарственных 
форм длительного высвобождения, побочные эффекты фармакотерапии 
АДР. Приведены результаты собственного исследования, в котором 
сопоставляется частота побочных эффектов прамипексола немедленного 
и длительного высвобождения.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, агонисты дофаминовых рецепторов, 
препараты немедленного и длительного высвобождения

Введение
Неэрголиновые агонисты до-
фаминовых рецепторов (АДР) 
широко используются при лече-
нии болезни Паркинсона (БП). 
Благодаря химическим свойс-
твам они напрямую стимули-
руют дофаминовые рецепторы, 
воспроизводя эффект дофамина. 
АДР позволяют отсрочить нача-
ло приема препаратов леводопы, 
а  также уменьшить выражен-

ность моторных флуктуаций. Тем 
не менее применение этой группы 
препаратов связано со специфи-
ческими побочными эффектами, 
которые могут значительно вли-
ять на качество жизни пациентов 
с  БП. Некоторые из  АДР несут 
значительные риски для пожи-
лых лиц, имеющих в  анамнезе 
сердечно-сосудистые заболева-
ния, когнитивные расстройства, 
психотические нарушения. При 

назначении АДР необходимо 
учитывать фармакокинетические 
и фармакодинамические аспекты 
терапии. 
Для повышения сниженной 
дофаминергической активно-
сти при БП АДР применяются 
с  1971  г.  Сначала они использо-
вались в  качестве дополнения 
к  леводопе, однако позже было 
установлено, что на  ранних ста-
диях БП АДР обладают сопоста-
вимым по  эффективности с  ле-
водопой эффектом [1–4]. Кроме 
того, их раннее назначение сни-
жает риск возникновения мотор-
ных флуктуаций и лекарственных 
дискинезий. На развернутых ста-
диях БП АДР уменьшают мотор-
ные флуктуации и позволяют со-
кратить суточную дозу леводопы 
[5, 6]. Некоторые АДР не  только 
эффективно контролируют ос-
новные симптомы БП, в том числе 
тремор, но  и уменьшают выра-
женность депрессии и  тревоги, 
которые часто сопутствуют БП.
Дофаминовые рецепторы пред-
ставлены во многих тканях ор-
г а низма ,  п реи м у щес т венно 
в  головном мозге. Были выде-
лены две  группы дофаминовых 
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рецепторов, которые прина-
длежат  группе белковых рецеп-
торов G. К D1-подобным рецепто-
рам относятся рецепторы D1 и D5, 
D2-подобные рецепторы вклю-
чают D2-, D3- и  D4-рецепторы. 
Дофаминергические связи за-
действованы в большом количес-
тве физиологических функций, 
включая когнитивные функции, 
продуцирование чувств удо-
вольствия, ощущения награды, 
формирование зависимости, осу-
ществление мелкой моторики, 
модуляцию нейроэндокринных 
путей и  обучение. Двигательная 
активность преимущественно 
контролируется D1-, D2- и  D3-
рецепторами. D1- и D2-рецепторы 
имеют решающее значение для 
процессов обучения и  механиз-
мов памяти, которые опосреду-
ются префронтальной корой, 
а  также доминируют в  системе 
вознаграждения и  подкрепляю-
щих путей (в  меньшей степени 
в  этом процессе задействованы 
D3-рецепторы). D2-рецепторы за-
действованы в регуляции психи-
ческой деятельности и поведения. 
D3-рецепторы, расположенные 
в  лимбической части  головного 
мозга, принимают участие в про-
цессах формирования зависимос-
ти. Стимуляция D4-рецепторов 
играет роль в развитии склоннос-
ти к употреблению стимуляторов.
Противопаркинсонический эффект 
связан со  стимуляцией D2-рецеп-
торов. Дофаминергические ней-
роны имеют пресинаптические 
ауторецепторы, влияющие на  ак-
тивность нейрона, синтез и  вы-

свобождение дофамина. Их  роль 
выполняют D2- и  D3-рецепторы. 
Предполагается, что с  активаци-
ей именно этих рецепторов связан 
нейропротективный эффект АДР. 
Функция D4- и D5-рецепторов ос-
тается неизвестной. Некоторые 
из  АДР повышают умственную 
работоспособность, память, вни-
мание за счет избирательного взаи-
модействия с D2- и D3-рецепторами 
мезолимбической системы и умень-
шения разрушения дофамина в лоб-
ной коре [7].
Дофаминергические связи игра-
ют важную роль во взаимодейс-
твии вне центральной системы. 
D2-рецепторы в  гипофизе регу-
лируют секрецию пролактина. 
Они также представлены в  клу-
бочках, клубочковой зоне коры 
надпочечников, почечных ка-
нальцах и  постганглионарных 
симпатических нервных оконча-
ниях. D1-по добные рецепторы со-
держатся в юкстагломерулярном 
аппарате и почечных канальцах. 
Таким образом, дофамин участ-
вует в  почечных и  сердечно-
сосудистых процессах, таких как 
увеличение сократимости мио-
карда и сердечного выброса [8].

Неэрголиновые АДР
Основные характеристики не-
эрголиновых АДР представлены 
в  табл. 1. Неэрголиновые АДР 
могут назначаться перорально 
(прамипексол, пирибедил, ропи-
нирол), трансдермально (ротиго-
тин) или подкожно (апоморфин). 
Не  так давно были разработаны 
пероральные АДР длительного 

действия, благодаря чему стал воз-
можным прием один раз в сутки. 
Эти препараты поддерживают 
более стабильную концентрацию 
лекарственного средства в плаз-
ме, тем самым сводя к минимуму 
моторные флуктуации. 

Пирибедил 
Стимулирует D3-подтип D2-ре-
цеп торов, блокирует пресина-
птические альфа-2-адреноре-
цепторы, способствуя усилению 
норадренергической передачи 
[9]. Стимуляция D3-подтипа D2-
рецепторов в  лимбической сис-
теме сопряжена с антидепрессив-
ным эффектом АДР. Пирибедил, 
будучи антагонистом альфа-2-ад-
ренорецепторов, улучшает норад-
ренергическую передачу в  коре, 
лимбической системе и  голубом 
пятне. Кроме того, посредством 
повышения активности норадре-
нергической системы пирибедил 
стимулирует холинергическую 
передачу в коре головного мозга, 
что может положительно влиять 
на позу и походку, а также на ког-
нитивные функции у больных БП.

Ропинирол 
Связывается с  периферически-
ми и  центральными рецептора-
ми, имеет максимальное сродс-
тво к  D3-подтипу рецепторов. 
Препарат немедленного высво-
бождения быстро всасывается 
и  достигает максимальной кон-
центрации в плазме через один-
два часа. Биодоступность со-
ставляет 50%. Метаболизируется 
в  печени цитохромом P450. 

Таблица 1. Основные характеристики неэрголиновых АДР [9]
Препарат Взаимодействие 

с дофаминовыми рецепторами
Период 
полужизни, ч

Суточная доза, мг Путь выведения

Прамипексол D3 > D2, D4 12 1,5–4 90% – почки
Пирибедил D2, D3 1,7–6,9 150–250 68% – почки 

25% – желчь
Ропинирол D2 > D3, D4 6 8–24 88% – почки
Ротиготин 
(трансдермальная 
система)

D1, D2, D3 > D4, D5 3–6 8–16 71% – почки 
23% – кишечник

Апоморфин 
(подкожное введение)

D2, D3, D4 > D1 0,5–1 2–6 однократно 
для эпизодов 
выключения
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Ципрофлоксацин, флувокса-
мин и  высокие дозы эстрогенов 
повышают концентрацию ро-
пинирола в  плазме, в  то время 
как употребление табака, напро-
тив, ее уменьшает [10]. Препарат 
в  форме замедленного  высво-
бождения под воздействием ки-
шечных ферментов становится 
желатинообразным, что делает 
возможным медленное равномер-
ное высвобождение и поглощение 
лекарственного средства в  тече-
ние 24 часов, независимо от при-
ема пищи. Биодост у пность 
препарата с  длительным высво-
бождением составляет около 
50%. Фармакокинетика линейна. 
Период достижения максималь-
ной концентрации – от шести до 
десяти часов. Сравнительные ис-
следования показали, что более 
стабильная концентрация ле-
карственного средства в  плазме 
крови достигается на фоне приема 
препарата в  форме длительного 
действия по сравнению с анало-
гичной дозой препарата в форме 
немедленного высвобождения, 
который принимается три раза 
в день [10]. 

Ротиготин   
Имеет низкую молекулярную 
массу и  является высоко жиро-
растворимым, что позволяет ему 
проникать через роговой слой 
кожи. Препарат представля-
ет собой силиконовую клейкую 
форму с  алюминизированным 
полиэфирным пленочным пок-
рытием. Лекарственное средст-
во высвобождается постоянно 
и пропорционально площади по-
верхности пластыря. Ротиготин 
имеет высокое сродство к  D3-
р е ц е п т о р а м ,  с т и м у л и р у е т 
5НТ1А-серотониновые и  ад-
ренергические рецепторы [11]. 
Трансдермальная абсорбция со-
ставляет в  среднем 46,1 ± 10,6% 
от общего содержания пластыря. 
При условии, что пластырь ме-
няется ежедневно, концентрация 
в  плазме остается стабильной. 
Ротиготин метаболизируется 
в  печени цитохромом P450, его 
метаболиты выводятся с  мочой 
[11].

Апоморфин
Неэрголиновый агонист, взаи-
модействующий с  D2- и  D3-ре-
цепторами, в основном применя-
ется в виде подкожных инъекций 
или подкожных инфузий для ку-
пирования эпизодов выключения. 

Прамипексол
Прамипексол (Мирапекс) яв-
л яется мощным а гонистом 
D2-рецепторов с  максималь-
ным сродством к  подтипу D3-
рецепторов. Прамипексол не-
медленного высвобож дения 
быстро всасывается и  достигает 
максимальной концентрации 
через один-два часа после введе-
ния или позже, если принят вмес-
те с  пищей. Биодоступность со-
ставляет около 90%. Прамипексол 
характеризуется линейной фар-
макокинетикой, низкой связы-
вающей способностью с белками 
плазмы (< 20%) и  большим объ-
емом распределения. Бóльшая 
часть дозы (80%) выводится 
в  неизменном виде посредством 
канальцевой секреции мочи. 
Не  было описано значимых ле-
карственных взаимодействий, за 
исключением возможного сни-
жения экскреции прамипексо-
ла у  пациентов, получавших его 
одновременно с  циметидином 
и амантадином [12].
При прямом сравнении эффек-
тивности прамипексола и леводо-
пы в качестве начальной терапии 
больных на  ранних стадиях БП 
в  течение четырех лет прами-
пексол значительно уменьшал 
частоту развития двигательных 
флуктуаций (на  30%) и  лекарст-
венных дискинезий (на  50%) 
(исследование CALM-PD) [13]. 
Продолжительные открытые ис-
следования показали, что мно-
гие больные БП могут оставаться 
только на монотерапии прамипек-
солом в течение достаточно дли-
тельного срока (более трех лет), 
поскольку его эффективность 
на  ранних стадиях почти сопос-
тавима с препаратами леводопы. 
Исследование, посвященное изу-
чению эффективности прамипек-
сола на развернутых стадиях БП, 
показало, что добавление прами-

пексола к  леводопе уменьшает 
выраженность моторных флукту-
аций [14].
Благодаря селективной стимуля-
ции D3-рецепторов в  мезолим-
бической дофаминергической 
системе прамипексол оказывает 
воздействие на нейропсихологи-
ческие нарушения и  уменьшает 
степень депрессивного синдрома 
(связывание с  D3-рецепторами 
обеспечивает антидепрессивный 
и  антиангедонический эффект). 
Международные двойные слепые 
контролируемые исследования 
выявили наличие дозозависимо-
го антидепрессивного эффекта 
прамипексола при лечении как 
психиатрических больных с  де-
прессией, так и больных БП с аф-
фективными нарушениями. При 
этом фармакотерапевтический 
эффект прамипексола был выше, 
чем у антидепрессантов флуоксе-
тина и сертралина [15].
Прамипексол значительно умень-
шает выраженность тремора при 
БП и  позволяет добиться улуч-
шения качества жизни больных 
с трудно курабельной дрожатель-
ной формой заболевания. 
С  2009  г.  в клинической прак-
тике стал применяться прами-
пексол с  постепенным высво-
бождением активного вещества 
(пролонгированный), который 
принимается один раз в  сутки. 
Фармакокинетический профиль 
прамипексола с постепенным вы-
свобождением характеризуется 
высокой биодоступностью – более 
90%. Время достижения макси-
мальной концентрации в  плазме 
составляет шесть часов, связы-
вание с  белками плазмы  – менее 
20%, период полужизни в плазме – 
8–12 часов.
К  преимуществам прамипексо-
ла постепенного высвобождения 
относятся стабильная концентра-
ция препарата в плазме, 24-часо-
вая продолжительность действия, 
а также возможность повышения 
приверженности больного тера-
пии. Известно, что низкая компла-
ентность пациентов с БП связана 
со многими факторами: 
 ■ сложным режимом приема пре-

паратов; 
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 ■ необходимостью комбинации 
различных лекарственных пре-
паратов; 

 ■ периодом титрации доз при 
введении нового противопар-
кинсонического средства; 

 ■ частым изменением схемы 
приема препаратов лечащим 
врачом в  зависимости от  кли-
нической эффективности те-
рапии и  наличия побочных 
эффектов. 

Кроме того, аффективные рас-
стройства (тревога, депрессия, 
апатия) и  когнитивные нару-
шения при БП часто приводят 
к  преждевременному отказу 
от приема лекарственных средств 
или изменению схемы терапии 
пациентами самостоятельно. 
Получены данные, что 50% боль-
ных пропускают прием одной 
дозы, а 20% – прием трех и более 
доз противопаркинсонического 
препарата в течение одной неде-
ли наблюдения [16]. Проведенное 
в Европе исследование выявило, 
что пациенты с БП предпочитают 
однократный прием трехкратно-
му приему препарата [17].
Таблетки пролонгированного 
действия принимают один раз 
в  день, приблизительно в  одно 
и  то же время дня, независимо 
от приема пищи. Таблетки прогла-
тывают целиком, запивая водой, 
их нельзя разжевывать, разламы-
вать или измельчать. Если пропу-
щен прием препарата и с момента 
обычного времени приема про-
шло не  более 12 часов, дозу сле-
дует принять. Если прошло более 
12 часов, то пропущенную дозу 
принимать не следует, очередная 

доза должна приниматься на сле-
дующий день в  обычное время. 
Пациентов, которые уже при-
нимают таблетки быстрого вы-
свобождения, можно перевести 
на  таблетки пролонгированного 
действия в течение одних суток, 
в той же дозе.
Начиная со  стартовой дозы 
0,375  мг/сут, дозу прамипексо-
ла пролонгированного действия 
следует постепенно увеличивать 
каждые пять  – семь дней. Для 
предотвращения нежелательных 
побочных эффектов доза подби-
рается до достижения максималь-
ного терапевтического эффекта 
(табл. 2). Если необходимо даль-
нейшее наращивание дозы, днев-
ную дозу повышают на  0,75  мг 
через недельные интервалы до 
максимальных 4,5 мг в день. 
Фармакотерапевтическая эф-
фективность прамипексола пос-
тепенного высвобождения была 
изучена в  многоцентровых ран-
домизированных двойных сле-
пых плацебоконтролируемых ис-
следованиях с участием большого 
количества пациентов на ранних 
и поздних стадиях БП [14].
Две формы прамипексола – пос-
тепенного и немедленного высво-
бождения  – отличаются только 
скоростью реализации активно-

го вещества. Они содержат ту же 
активную субстанцию, характе-
ризуются одинаковым профи-
лем взаимодействия с  дофами-
новыми рецепторами, сходной 
фармакотерапевтической эффек-
тивностью. Постепенное высво-
бождение активного вещества 
из  депо-таблетки обеспечивает 
более продолжительный период 
полужизни препарата в  плазме 
и  более стабильную концентра-
цию в  течение суток, что поз-
воляет реализовать концепцию 
постоянной дофаминергической 
стимуляции постсинаптических 
рецепторов для профилактики 
возникновения и  терапии уже 
развившихся моторных флукту-
аций и лекарственных дискине-
зий. Кроме того, пролонгирован-
ная форма препарата, вероятно, 
дает возможность лучше конт-
ролировать ночные моторные 
и немоторные симптомы у боль-
ных БП. 
Прамипексол постепенного вы-
свобождения показан на  ран-
них и  развернутых стадиях БП. 
На  ранних стадиях заболевания 
он может назначаться однократно 
в сутки в виде монотерапии или 
в  комбинации с  амантадинами 
и ингибиторами моноаминокси-
дазы типа В, на развернутых ста-

Таблица 2. Схема титрования дозы пролонгированного прамипексола 
в начале терапии
Неделя Доза, мг Полная суточная доза, мг
Первая 0,375 0,375
Вторая 0,75 0,75
Третья 1,50 1,50
Четвертая 3 3

Таблица 3. Характеристика больных, получающих комбинированную терапию (препарат леводопы и прамипексол 
немедленного или постепенного высвобождения)
Параметр Первая группа (прамипексол 

немедленного высвобождения)
Вторая группа (прамипексол 
длительного высвобождения)

Количество пациентов 15 15
Возраст пациентов, лет* 56,2 ± 6,2 58,4 ± 4,4
Продолжительность БП, лет* 8,2 ± 2,4 9,4 ± 3,2
Стадия (по Хену – Яру)* 3,4 ± 0,6 3,6 ± 0,4
Суточная доза прамипексола, мг/сут 1 мг три раза в день 3 мг один раз в день
Длительность приема прамипексола, мес. 3 3
Суточная доза леводопы, мг/сут* 824,2 ± 164,6 798,7 ± 121,1

* М ± δ – среднее значение ± стандартное отклонение.
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диях – в комбинации с препарата-
ми леводопы.
Перевод больных с прамипексо-
ла немедленного высвобождения 
на  прамипексол постепенного 
высвобождения осуществляется 
на следующий день после ночного 
перерыва в эквивалентной суточ-
ной дозе. Если эффект фармакоте-
рапии несколько снижается после 
перевода на  пролонгированную 
форму, возможна коррекция су-
точной дозы на последующих эта-
пах лечения.
Большим преимуществом пра-
мипексола постепенного высво-
бождения является однократный 
прием в течение суток, что значи-
тельно увеличивает комплаент-
ность больных БП. 
Целью собственного исследова-
ния, проведенного на  кафедре 
неврологии РМАПО, являлось 
сравнительное изучение частоты 
побочных эффектов, возникаю-
щих у больных БП на фоне приема 
двух лекарственных форм прами-
пексола: немедленного и  замед-
ленного высвобождения. 
Под наблюдением находились 
две  группы больных на  развер-
нутых стадиях БП, получавших 
комбинирова нн у ю тера пию 
препаратами леводопы и  пра-

мипексолом. Группы больных 
были сопоставимы по  полу, 
возрасту, а  также продолжи-
тельности и  степени тяжести 
заболевания (основные характе-
ристики представлены в табл. 3). 
Первую группу составили 15 па-
циентов, они получали наряду 
с леводопой прамипексол немед-
ленного высвобождения в  дозе 
3 мг/сут (1 мг три раза в  день). 
Вторую  группу  – 15 больных, 
которые принимали прамипек-
сол длительного высвобождения 
в дозе 3 мг один раз в день перед 
сном в комбинации с леводопой. 
Продолжительность наблюдения 
составила три месяца.
Частота основных побочных эф-
фектов при терапии разными 
формами прамипексола в комби-
нации с  препаратами леводопы 
представлена в  табл. 4. Следует 
отметить, что на  фоне приема 
пролонгированного прамипексо-
ла однократно на ночь у больных 
на развернутых стадиях БП отме-
чалась меньшая частота возник-
новения ортостатической  гипо-
тензии и дневной сонливости.
Конечно, проведенное иссле-
дование имеет определенные 
недостатки (короткий период 
наблюдения (три месяца) и  не-

большая выборка пациентов). 
Однако у всех больных БП на раз-
вернутых стадиях заболевания 
с  ночной акинезией и  симпто-
мами  гиперактивного мочевого 
пузыря (ноктурией), получавших 
пролонгированную форму пра-
мипексола на  ночь, отмечалась 
тенденция к  уменьшению этих 
симптомов. Необходимо провес-
ти более длительное наблюдение, 
включающее большее количество 
пациентов.

Преимущества и недостатки АДР
Преим у щества и  недостат-
ки применения АДР указаны 
в табл. 5 [18].

Преимущества 
Одним из  важных аргументов 
в пользу целесообразности начала 
терапии БП с назначения АДР яв-
ляется их возможный нейропро-
тективный эффект. В  экспери-
менте на животных и в культуре 
нейронов было показано, что АДР 
защищают дофаминергические 
и недофаминергические нейроны 
от  различных токсинов [19, 20]. 
Они могут замедлять прогрес-
сирование БП за счет снижения 
оборота дофамина, образования 
и высвобождения свободных ра-

Таблица 4. Частота побочных эффектов применения прамипексола немедленного и постепенного высвобождения 
у больных БП

Побочный эффект Первая группа (прамипексол 
немедленного высвобождения), n (%)

Вторая группа (прамипексол 
длительного высвобождения), n (%)

Ортостатическая гипотензия 1 (6,7) 0 (0,0)

Головокружение 2 (13,3) 1 (6,7)

Тошнота 2 (13,3) 2 (13,3)

Галлюцинации 1 (6,7) 1 (6,7)

Дневная сонливость 2 (13,3) 1 (6,7)

Головная боль 1 (6,7) 1 (6,7)

Таблица 5. Преимущества и недостатки АДР

Преимущество Недостаток

Сопоставимая с леводопой эффективность на ранних стадиях при монотерапии.
Влияние на тремор.
Снижение риска развития моторных флуктуаций и лекарственных дискинезий.
Возможность снижения дозы леводопы за счет аддитивного дофаминергического эффекта.
Коррекция уже развившихся моторных флуктуаций и лекарственных дискинезий.
Антидепрессивный эффект у ряда АДР.
Улучшение когнитивных функций.
Возможный нейропротективный эффект

Относительно высокая 
частота побочных эффектов 
(нейропсихические 
расстройства, сонливость, 
артериальная гипотензия)
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дикалов, уменьшения эксайтоток-
сичности, повышения регуляции 
нейротрофических факторов, 
нормализации биоэнергетичес-
ких нарушений, ингибирования 
апоптоза и реверсирования пато-
логии убиквитин-зависимой про-
теасомной системы [19].
В  нескольких исследованиях 
изучалась скорость уменьшения 
числа дофаминовых рецепторов 
у группы пациентов с БП, полу-
чающих только АДР, и  группы 
больных, получающих только 
леводопу, с применением позит-
ронно-эмиссионной томографии 
с 18F-3,4-дигидроксифенилалани-
ном (18F-dopa9) или однофотон-
ной эмиссионной компьютерной 
томографии с 2-бета-карбометок-
си-3-бета-(4-йодофенил)тропа-
ном (бета-CIT) [21]. Позитронно-
э м и с с и о н н а я  т о м о г р а ф и я 
с использованием 18F-dopa обес-
печивает оценку способности 
сохранившихся нигростриарных 
нейронов захватывать ДОФА-
декарбоксилазу и сохранять про-
изводные дофамина в  нервных 
оконча ния х. Однофотонна я 
эмиссионная компьютерная то-
мография с использованием бета-
CIT оценивает количество транс-
портеров дофамина в оставшихся 
окончаниях дофаминовых ней-

ронов. Длительное исследование 
продемонстрировало корреля-
цию между степенью снижения 
маркеров и тяжестью двигатель-
ных расстройств при БП [22]. 
В  исследовании CALM-PD-CIT 
оценивалось уменьшение транс-
портера дофамина у больных БП, 
первоначально получавших мо-
нотерапию прамипексолом или 
леводопой. Было показано, что 
скорость уменьшения поглоще-
ния бета-CIT в  полосатом теле 
была значительно меньше у  тех 
пациентов, которые принима-
ли прамипексол, по  сравнению 
с группой больных, получавших 
леводопу [21].

Побочные эффекты 
Наиболее характерными побоч-
ными эффектами всех АДР явля-
ются тошнота, рвота, диспепсия, 
постуральная гипотензия, сердеч-
ные аритмии, а также центральные 
побочные эффекты в виде галлю-
цинаций и психозов, нарушений 
сна и приступов дневной сонли-
вости (табл.  6). Психотические 
расстройства наблюдаются чаще 
в пожилом и старческом возрас-
те при наличии выраженных 
когнитивных нарушений, поэто-
му таким больным АДР следу-
ет назначать с  осторожностью, 

в меньших терапевтических дозах 
и  с более длительным периодом 
титрования суточной дозировки. 
В  последние  годы обсуждаются 
возможные побочные эффекты 
агонистов в виде развития пато-
логических влечений (игромании, 
шопингомании, гиперсексуаль-
ности). 
Выраженность побочных эф-
фектов АДР зависит от  режима 
лечения, типа используемых ле-
карственных препаратов (или их 
комбинации) и  индивидуальной 
психофизиологической и генети-
ческой конституции [18]. 

Переход с одного АДР на другой
Несмотря на  то что, по  данным 
контролируемых клинических 
испытаний, фармакотерапевти-
ческая эффективность и профиль 
побочных эффектов разных АДР 
приблизительно одинаковы, не-
которые исследования показали, 
что эффективность агонистов 
может отличаться. В  этой связи 
иногда возникает необходимость 
перевода больного с одного аго-
ниста на другой.
Замена АДР проводится при раз-
витии нежелательных явлений, 
снижении эффекта терапии, 
а также в случае необходимости 
коррекции специфических немо-

Таблица 6. Побочные эффекты неэрголиновых АДР [9]

Препарат Частый побочный эффект Серьезный побочный эффект

Прамипексол Ортостатическая гипотензия, запоры, тошнота, 
астения, головокружение, головная боль, 
дезориентация, нарушения сна, отеки

Сердечная недостаточность, меланома, 
сонливость, психоз, злокачественный 
нейролептический синдром, импульсивно-
компульсивные расстройства, галлюцинации

Пирибедил Тошнота, рвота, возбуждение, дезориентация, 
головокружение, ортостатическая гипотензия 

Импульсивно-компульсивные расстройства, 
сонливость, синкопальные состояния

Ропинирол Ортостатическая гипотензия, тошнота, рвота, 
запоры, отеки, головокружение, дискинезия, 
сонливость, усталость

Атриовентрикулярная блокада, синкопальные 
состояния, внезапные приступы засыпания, 
импульсивно-компульсивные нарушения, 
галлюцинации

Ротиготин Ортостатическая гипотензия, местная реакция 
кожи в месте аппликации, гипергидроз, тошнота, 
рвота, головокружение, дискинезия, головная 
боль, нарушение сна, сонливость, усталость, 
отечность

Атриовентрикулярная блокада, синкопальные 
состояния, внезапные приступы засыпания, 
импульсивно-компульсивные нарушения

Апоморфин Периферические отеки, дезориентация, кожные 
реакции в месте инъекции, тошнота, рвота, 
головокружение, дискинезия, сонливость, 
галлюцинации, pинорея, зевота

Стенокардия, остановка сердца, артериальная 
гипотензия, синкопальные состояния, удлинение 
QT-интервала
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торных симптомов (депрессии, 
ортостатической гипотензии, на-
рушений сна, синдрома беспокой-
ных ног и др.). 
Переход может происходить пос-
тепенно, в течение одной – двух 
недель методом снижения дозы 
одного препарата вплоть до пол-
ной его отмены с  последующим 
введением нового агониста и на-
ращиванием его дозы. Именно 
этот способ ретитрации распро-
странен в повседневной практи-
ке. Однако при его применении 
неизбежно некоторое ухудшение 
симптомов паркинсонизма. 
Второй способ  – перевод боль-
ного с одного на другой агонист 
сразу (на следующий день) в эк-
вивалентной дозе без периода 
ретитрации. По  результатам 
некоторых немногочисленных 
исследований, этот способ пере-
вода также безопасен [23]. К тому 
же он не сопровождается времен-
ным нарастанием двигательных 
симптомов. В  одном открытом 
клиническом исследовании изу-
чалась безопасность быстрого 
способа перевода (на следующий 
день) на  прамипексол 227 па-
циентов с  БП, получавших или 
бромокриптин, или перголид, 
или ропинирол в  комбинации 
с леводопой [24]. После перевода 
у всех пациентов с БП отмечалось 
улучшение показателей унифи-
цированной шкалы оценки про-
явлений болезни Паркинсона 
(United Parkinson’s Disease Rating 
Scale) на 26–30%, причем удалось 
незначительно уменьшить суточ-
ную дозу леводопы. 
Наконец, третий способ – сниже-
ние дозы текущего АДР с посте-
пенным введением и повышением 
дозы нового агониста. При этом 
способе два агониста принимают-
ся вместе в течение двух недель, 
и далее первый агонист вытесня-
ется вторым. В  крупном иссле-
довании (n = 1202) H. Reichmann 

и  соавт. установили, что неза-
висимо от  способов перевода 
больных БП с  других агонистов 
на прамипексол во всех случаях 
отмечалось улучшение состояния 
больных [25].

Заключение
К  преимуществам АДР нового 
поколения по сравнению с препа-
ратами леводопы можно отнести 
следующие свойства:
 ■ непосредственное стимулиро-

вание дофаминовых рецепто-
ров;

 ■ отсутствие конкуренции с амино-
кислотами пищи за всасывание 
в  кишечнике и  про никно вение 
через  гематоэнцефалический ба-
рьер;

 ■ длительный период полувыведе-
ния, обеспечивающий стабиль-
ную и  близкую к  физиологичес-
кой стимуляцию дофаминовых 
рецепторов, что снижает риск раз-
вития моторных флуктуаций и ле-
карственных дискинезий;

 ■ отсутствие окислительного мета-
болизма АДР, что в свою очередь 
не приводит к образованию сво-
бодных  гидроксильных ради-
калов, которые могут ускорять 
апоптоз нейронов;

 ■ возможный нейропротектив-
ный эффект;

 ■ наличие форм с  немедленным 
и  постепенным высвобожде-
нием.

Существуют значительные разли-
чия между АДР в продолжитель-
ности периода полувыведения 
в  плазме крови, их связывания 
с  норадренергическими и  серо-
тонинергическими рецепторами. 
Проводилось только одно прямое 
сравнительное исследование эф-
фективности АДР,  где сопостав-
лялось влияние прамипексола 
и  ропинирола на  нейропсихо-
логический профиль пациентов 
с  БП. В  этом исследовании пра-
мипексол приводил к значитель-

ному регрессу показателей шкалы 
апатии [26].
Хотя применение нескольких 
АДР одновременно не рассматри-
вается в литературе, иногда могут 
быть полезными некоторые ком-
бинации, такие как вводящийся 
подкожно апоморфин, транс-
дермальный пластырь ротиготин 
и один из пероральных АДР [27].
Замена одного АДР на другой воз-
можна и безопасна, хотя в первые 
дни могут возникать побочные 
эффекты. Следствием резкого 
прекращения приема АДР может 
стать синдром отмены. Временное 
прекращение приема любого АДР, 
особенно прамипексола, может 
приводить к  возникновению 
апатии. 
Перспективным представляется 
прямое сравнительное исследо-
вание эффективности различных 
АДР, а также дальнейшее изуче-
ние нейропротективных свойств 
АДР в клинической практике, их 
влияния на  аффективные и  ког-
нитивные нарушения при БП. 
Кроме того, интерес представляет 
изучение динамики лекарствен-
ных дискинезий различного типа 
на  фоне приема прамипексола 
постепенного высвобождения. 
Отсутствие двойных слепых 
контролируемых сравнитель-
ных исследований АДР затруд-
няет выявление специфических 
свойств этого класса препаратов. 
Некоторые данные позволяют 
предполагать определенные раз-
личия клинического эффекта 
АДР у больных БП.
Для сравнительной оценки фар-
макотерапевтической эффектив-
ности различных АДР, частоты 
побочных эффектов терапии, 
а  также выявления возможных 
преимуществ пролонгированных 
форм АДР необходимо провести 
контролируемые сравнительные 
исследования с участием большо-
го количества пациентов с БП.  
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Dopamine receptor agonists (DRA) replenish dopaminergic deficits in Parkinson’s disease providing stimulation 
of dopamine receptors in the brain. These drugs have benefits over levodopa, but also may be a culprit 
of occurring adverse events. Here, pharmacological properties of major non-ergolinic DRAs are reviewed including 
benefits and specifics of using long-term release drugs, and side effects related to DRA pharmacotherapy. The data 
of personal study are presented that compared rate of side effects associated with immediate- and extended-release 
pramipexole.
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Международной ассоциации по 
изучению боли, руководителя от-
дела анестезиологии и  терапии 
боли Венского медицинского уни-
верситета (Вена, Австрия), был 
посвящен механизмам развития 
и методам лечения острой и хро-
нической ноцицептивной боли. 
Известно, что боль – это результат 
сложного взаимодействия боле-
вой (ноцицептивной) и антиболе-
вой (антиноцицептивной) систем. 
Повреждение живой ткани (кожи, 
мышечно-скелетной системы, свя-
зочного аппарата и висцеральных 

органов) вызывает активацию бо-
левых рецепторов (ноцицепторов) 
и проведение болевых импульсов 
к  задним рогам спинного моз-
га. Болевой сигнал передается по 
восходящим путям от периферии 
в вышележащие отделы централь-
ной нервной системы  – таламус, 
кору головного мозга, где проис-
ходит обработка и интерпретация 
информации о характере и локали-
зации боли. 
Медиаторы воспаления  – биоло-
гические активные вещества, вы-
свобождающиеся или синтезиру-
ющиеся в  области повреждения 
(серотонин, гистамин, нейроактив-
ные пептиды, брадикинин, про-
стагландины, лейкотриены, цито-
кины), – воздействуют на нервные 
окончания. Под влиянием этих 
субстанций порог возбудимости 
ноцицепторов резко снижается, 
формируется феномен перифери-
ческой сенситизации. Увеличение 
возбудимости ноцицептивных ней-
ронов задних рогов спинного моз-
га, связанных с зоной иннервации 
поврежденного нерва, может вы-
звать повышение чувствительности 
к  болевым стимулам и  на уровне 
спинного мозга (центральная сен-

ситизация). Сенситизация нейро-
нов задних рогов может приводить 
к такому снижению болевого поро-
га, при котором болевые ощущения 
могут возникать в ответ на неболе-
вое раздражение (температурное, 
тактильное) – феномен аллодинии.
В экспериментальных исследовани-
ях было показано, что важнейшим 
провоспалительным медиатором, 
вызывающим не только перифери-
ческую, но и центральную сенсити-
зацию, являются простагландины. 
Так, исследователи воздействовали 
на суставы крысы болевыми и не-
болевыми стимулами и  регистри-
ровали ответ в одиночных нервных 
волокнах. После развития воспали-
тельной реакции и повышения кон-
центрации простагландинов ответ 
значительно усиливался не только 
на болевой, но и на неболевой сти-
мул, что свидетельствовало о разви-
тии центральной сенситизации. 
Необходимо понимать разницу 
между острой и  хронической но-
цицептивной болью. Острая боль – 
это прямой результат воздействия 
повреждающего стимула, она вы-
полняет биологическую функцию, 
предупреждая организм о  нане-
сенной травме, а потом ослабевает 

Боль – современные подходы 
к диагностике и лечению
Одной из главных причин обращения за медицинской помощью является боль – наиболее тяжелое, 
мучительное проявление различных заболеваний и патологических состояний. Острая и хроническая 
боль приводит к значительному ухудшению качества жизни, потере трудоспособности и ранней 
инвалидизации. Поэтому эффективный контроль боли относится к числу первоочередных задач 
медицинской практики. Однако решение этой задачи невозможно без комплексного междисциплинарного 
подхода. Современная анальгетическая терапия основывается на определении причин появления боли, 
основных элементов ее патогенеза, анализе участия различных структур ноцицептивной системы 
в формировании болевого ощущения. На прошедшем научном симпозиуме российские и зарубежные 
специалисты рассмотрели вопросы выбора оптимальных подходов для эффективного обезболивания, 
основанных на применении современных противовоспалительных препаратов.
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по мере заживления повреждения. 
Такая боль поддается лечению про-
стыми обезболивающими средства-
ми. Однако на фоне сенситизации 
на периферическом и центральном 
уровнях под влиянием психосоци-
альных факторов повторяющиеся 
эпизоды острой боли могут со вре-
менем трансформироваться в хро-
ническую боль. Хроническую боль 
уже нельзя соотнести с конкретным 
повреждающим стимулом, она те-
ряет полезное, приспособительное 
значение. Хроническая боль трудно 
поддается лечению, может способс-
твовать развитию коморбидных 
заболеваний и  вызывать тяжелые 
психосоциальные последствия. 
Для купирования ноцицептивной 
боли, в зависимости от ее интенсив-
ности, используют анальгетические 
препараты (парацетамол), несте-
роидные противовоспалительные 
препараты (НПВП) и местные анес-
тетики.
Действие НПВП основано на подав-
лении активности фермента цикло-
оксигеназы (ЦОГ). При этом проти-
вовоспалительный эффект НПВП 
обусловлен преимущественной бло-
кадой изофермента ЦОГ-2, участву-
ющего в синтезе простагландинов, 
индуцирующих развитие воспале-
ния и боли. НПВП обладают обез-
боливающим, противовоспалитель-
ным, а  также жаропонижающим 
эффектом. 
Препараты этого класса различают-
ся по фармакокинетике, химической 
структуре, клинической эффектив-
ности, спектру побочных эффектов 
и  стоимости. К  веществам с  ко-
ротким периодом полувыведения 
(менее шести часов) относятся ас-
пирин, диклофенак, индометацин, 
нимесулид. Длительный период по-
лувыведения (более десяти часов) 
характерен для таких препаратов, 
как целекоксиб и напроксен. Дости-
жение равновесной концентрации 
препарата в плазме крови происхо-

дит после его применения в течение 
периода, превосходящего период 
полувыведения в  три  – пять раз, 
поэтому достижение пиковой кон-
центрации в плазме крови и мак-
симального клинического эффекта 
препаратов с  коротким периодом 
полувыведения происходит быст-
рее, чем препаратов с длительным 
периодом полувыведения.
НПВП также различаются по ско-
рости наступления обезболивания: 
от 60 минут у целекоксиба до 20–
30 минут у нимесулида1. 
Наконец, НПВП классифицируют 
по степени селективности в отно-
шении ЦОГ-2. Терапевтический 
эффект НПВП в основном обуслов-
лен их способностью ингибировать 
ЦОГ-2, а  развитие побочных ре-
акций определяется подавлением 
«структурного» (постоянно рабо-
тающего) фермента ЦОГ-1. Следу-
ет отметить, что нимесулид  – это 
единственный представитель класса 
сульфонанилидов, преимуществен-
но ингибирующий ЦОГ-2. 
На сегодняшний день в медицинс-
ком сообществе ведутся дискуссии 
по поводу безопасности НПВП. 
Наибольшую озабоченность вызы-
вает токсичность в отношении же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
сердечно-сосудистой системы, по-
чек. В  группу риска развития по-
бочных эффектов НПВП входят 
пациенты с  гипертензией, гипер-
холестеринемией, сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, сахарным 
диабетом, а также курящие. Поэто-
му перед назначением НПВП следу-
ет тщательно взвесить риск и поль-
зу от его применения для каждого 
пациента. Основное правило, ко-
торого необходимо придерживать-
ся, – назначение минимальной дозы 
на возможно короткий промежуток 
времени, необходимый для дости-
жения терапевтического эффекта.
Нимесулид характеризуется низ-
ким или средним уровнем риска 

развития осложнений со стороны 
верхних отделов ЖКТ, в сравнении 
с другими НПВП. По данным мета-
анализа серии популяционных ис-
следований, у нимесулида риск раз-
вития нежелательных явлений был 
в два раза ниже, чем у диклофенака, 
ибупрофена и напроксена2. 
В последние годы активно обсуж-
далась тема гепатотоксичности 
НПВП. Следует отметить, что это 
очень редкое осложнение. При ис-
пользовании нимесулида риск раз-
вития поражения печени в  целом 
не выше, чем при лечении другими 
НПВП. Это показали результаты 
международного популяционно-
го исследования SOLT, в  котором 
регистрировались случаи транс-
плантации печени у  пациентов, 
получавших НПВП и парацетамол. 
Согласно полученным данным, час-
тота случаев трансплантации пече-
ни у пациентов, принимавших ни-
месулид, была очень низкой3.
В 2009 г. комиссия по фармаконад-
зору Европейского агентства по ле-
карственным средствам (European 
Medicines Agency – ЕМА) продлила 
действие регистрационного удосто-
верения для лекарственных препа-
ратов, содержащих нимесулид, в свя-
зи с благоприятным соотношением 
пользы и риска. В 2012 г. эксперты 
ЕМА постановили, что использова-
ние содержащих нимесулид лекарст-
венных средств целесообразно при 
острых состояниях, таких как ост-
рая боль при травмах, и заболевани-
ях суставов и позвоночника, а также 
первичной дисменорее.
Таким образом, общий профиль эф-
фективности нимесулида при вос-
палительных и ноцицептивных бо-
лях аналогичен другим НПВП, при 
этом риск развития осложнений со 
стороны ЖКТ у него гораздо ниже. 
Поэтому можно с большей уверен-
ностью рекомендовать нимесулид 
пациентам, имеющим риск разви-
тия ЖКТ-осложнений. 

1 Bennett A., Tavares I.A. COX-2 inhibitors compared and contrasted // Expert Opin. Pharmacother. 2001. Vol. 2. № 11. P. 1859–1876.
2 Castellsague J., Pisa F., Rosolen V. et al. Risk of upper gastrointestinal complications in a cohort of users of nimesulide and other nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs in Friuli Venezia Giulia, Italy // Pharmacoepidemiol. Drug. Saf. 2013. Vol. 22. № 4. P. 365–375.
3 Gulmez S.E., Larrey D., Pageaux G.P. et al. Transplantation for acute liver failure in patients exposed to NSAIDs or paracetamol 
(acetaminophen): the multinational case-population SALT study // Drug. Saf. 2013. Vol. 36. № 2. P. 135–144.
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Одним из самых востребо-
ванных классов лекарст-
венных средств в мире 

остаются НПВП, которые широ-
ко используются в комплексном 
лечении целого спектра заболе-
ваний. В  подтверждение этого 
тезиса заведующий лабораторией 
гастроэнтерологических проблем 
при ревматических заболеваниях 
Научно-исследовательского инс-
титута ревматологии им. В.А. На-
соновой д.м.н. Андрей Евгеньевич 
КАРАТЕЕВ привел данные ста-
тистики. Например, несмотря на 
активное внедрение в  практику 
новейших классов противорев-
матических средств (генно-ин-
женерные биологические препа-
раты – ГИБП), НПВП сохраняют 
значимость при лечении такого 
распространенного аутоиммун-
ного заболевания суставов, как 
ревматоидный артрит (РА). По 
данным шведского регистра РА, 
НПВП получают около 50% боль-
ных4. По данным немецкого регис-

тра РА, каждый второй пациент 
в  Германии принимает НПВП, 
несмотря на то что каждый чет-
вертый из них получает ГИБП5. 
Интересно отметить, что, по ре-
зультатам недавнего исследования 
ученых из Швейцарии, совмест-
ное использование ГИБП и НПВП 
достоверно повышает эффектив-
ность лечения РА6. 
В России НПВП повсеместно ис-
пользуются в клинической прак-
тике для купирования умеренной 
или сильной боли. В нашей стране 
зарегистрировано 26 непатенто-
ванных и  108 торговых наиме-
нований НПВП. За 2013 г. было 
продано более 103 млн упаковок 
НПВП на 10,8 млрд рублей.
Как известно, безопасности тера-
пии НПВП уделяется пристальное 
внимание. Это обусловлено тем, 
что существенное число паци-
ентов, нуждающихся в  активной 
анальгетической терапии, имеют 
серьезный риск развития ослож-
нений, как правило, со стороны 
ЖКТ и сердечно-сосудистой сис-
темы7. Именно поэтому при вы-
боре НПВП следует учитывать 
фармакологические свойства пре-
парата и специфику клинической 
ситуации. 
В этом отношении можно отме-
тить такой НПВП, как нимесулид, 
который характеризуется быст-
рым анальгетическим действием, 
противовоспалительным эффек-
том и  хорошей переносимостью 
со стороны ЖКТ и  сердечно-
сосудистой системы. Неудиви-

тельно, что это доступное обез-
боливающее средство пользуется 
популярностью в  нашей стране. 
Ежегодно в  России продается 
около 20 млн упаковок препарата 
Найз (нимесулид). На его долю 
приходится 25% от общих продаж 
пероральных НПВП в России. 
К настоящему времени в  России 
накоплен огромный опыт исполь-
зования нимесулида при острой 
или хронической боли. 
По данным метаанализа 16 рос-
сийских исследований с участием 
более 1600 больных, такие ослож-
нения, как артериальная гипер-
тензия, язва желудка, диспепсия, 
поражения печени, существенно 
реже отмечались при использо-
вании нимесулида по сравнению 
с другими НПВП8. 
В другом ретроспективном ис-
следовании оценивали срав-
нительную частоту и  характер 
изменений верхних отделов 
ЖКТ (возникновения язвы две-
надцатиперстной кишки, же-
лудка, эрозивного эзофагита) 
у  1048 больных ревматически-
ми заболеваниями, которые ре-
гулярно получали нимесулид, 
и 816 больных, получавших тра-
диционные НПВП, преимущес-
твенно диклофенак. Поражение 
верхних отделов ЖКТ значитель-
но реже (как минимум в два раза) 
отмечалось у  пациентов, регу-
лярно принимавших нимесулид, 
что можно рассматривать как 
подтверждение хорошей перено-
симости этого препарата9. 

НПВП в мире и России

Д.м.н.  
А.Е. Каратеев

4 Eriksson J.K., Johansson K., Askling J., Neovius M. Costs for hospital care, drugs and lost work days in incident and prevalent rheumatoid 
arthritis: how large, and how are they distributed? // Ann. Rheum. Dis. 2015. Vol. 74. № 4. P. 648–654.
5 Huscher D., Mittendorf T., von Hinüber U. et al. Evolution of cost structures in rheumatoid arthritis over the past decade // Ann. Rheum. Dis. 2015. 
Vol. 74. № 4. P. 738–745.
6 Kvien T.K., Greenwald M., Peloso P.M. et al. Do COX-2 inhibitors provide additional pain relief and anti-inflammatory effects in patients with 
rheumatoid arthritis who are on biological disease-modifying anti-rheumatic drugs and/or corticosteroids? Post-hoc analyses from a randomized 
clinical trial with etoricoxib // BMC Musculoskelet Disord. 2015. Vol. 16. P. 26.
7 Каратеев А.Е., Попкова Т.В., Новикова Д.С. и др. Оценка риска желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых осложнений, 
ассоциированных с приемом нестероидных противовоспалительных препаратов в популяции СНГ // Научно-практическая ревматология. 
2014. Т. 52. № 6. С. 600–606.
8 Каратеев А.Е. Российский опыт применения нимесулида: обзор клинических испытаний // Consilium Medicum. 2011. Т. 13. № 9. С. 89–95.
9 Каратеев А.Е. Сравнительная оценка влияния нимесулида на верхние отделы желудочно-кишечного тракта // Лечащий врач. 2014. 
№ 7. С. 51–55.
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Многолетний российский опыт 
применения нимесулида демон-
стрирует, что гепатотоксичность 
этого НПВП не выше, чем у дру-
гих НПВП. По данным Росздрав-
надзора, за шесть лет (2009–2014) 
зарегистрировано 152 осложне-
ния у 138 больных, принимавших 
Найз, в основном кожные и со сто-
роны ЖКТ. Простой расчет пока-
зывает, что одно сообщение при-
ходится на 150 тыс. больных в год. 
При этом за все время было зафик-
сировано только пять сообщений 
о гепатотоксических реакциях.
Еще один НПВП, отличающийся 
благоприятным профилем без-
опасности, – амтолметин гуацил 
(Найзилат). Найзилат подавляет 
активность ингибитора индуци-
бельной NO-синтазы, что приво-
дит к существенному повышению 
концентрации NO в  слизистой 
оболочке ЖКТ. В слизистой ЖКТ 
NO выполняет защитную функ-
цию, усиливая кровоток, репара-
цию эпителиоцитов, препятствуя 
развитию воспаления и блокируя 
свободнорадикальные процессы. 
Насыщение слизистой оболочки 
ЖКТ NO повышает ее устойчи-
вость к повреждению. По резуль-
татам метаанализа 18 исследова-
ний, амтолметин гуацил гораздо 
реже вызывал системные ослож-
нения по сравнению с  другими 
традиционными НПВП10. 
В хорватском исследовании срав-
нили безопасность применения 
в  течение шести месяцев амтол-
метин гуацила (n = 85) и целекок-
сиба (n = 95) у пациентов с РА. 
Оказалось, что амтолметин гуа-
цил нисколько не уступал по без-
опасности целекоксибу, который 
считается «золотым стандартом» 
ЖКТ-безопасности11.
Российские ученые оценили эф-
фективность и  сердечно-сосу-

дистую безопасность Найзила-
та у  больных анкилозирующим 
спондилитом. Прием амтолме-
тин гуацила в  дозе 1800 мг/сут 
у этих пациентов способствовал 
значительному уменьшению бо-
ли в спине. Последующий прием 
препарата в дозе 600 мг/сут поз-
волял сохранить клинический 
результат, достигнутый на более 
высоких дозах. Сердечно-сосу-
дистые события в  процессе ис-
следования на фоне применения 
Найзилата не были зафиксиро-
ваны12. Таким образом, Найзилат 
продемонстрировал противовос-
палительный, анальгезирующий, 
жаропонижающий, десенсибили-
зирующий и гастропротективный 
эффект.
Далее А.Е. Каратеев предоставил 
подробные рекомендации по про-
ведению анальгетической терапии 
при острой или хронической ске-
летно-мышечной боли. Алгоритм 
действий врача при этой патоло-
гии в первую очередь подразуме-
вает постановку четкого диагно-
за: остеоартроз, неспецифическая 
боль в спине, ревматическая па-
тология околосуставных мягких 
тканей. Необходимо исключить 
системное, онкологическое за-
болевание, очаговые неврологи-
ческие, психические нарушения, 
локальный септический процесс, 
серьезную травму. При выборе 
обезболивающей терапии оце-
нивают наличие локальной боли, 
отека и болезненного гипертонуса 
мышц. Для оценки выраженности 
боли целесообразно использовать 
Визуальную аналоговую шкалу 
(ВАШ). 
На первом этапе лечения, если 
боль носит выраженный характер 
(более 40 мм по ВАШ), назнача-
ют НПВП. При этом необходимо 
учитывать факторы риска. НПВП 

противопоказаны при ЖКТ-кро-
вотечении, открытых язвах, ин-
фаркте миокарда, ишемическом 
инсульте, выраженном снижении 
клубочковой фильтрации, выра-
женной сердечной недостаточно-
сти, аллергии на НПВП, воспали-
тельных заболеваниях кишечника 
(болезни Крона, язвенном коли-
те).
При острейшей боли в первые два 
дня целесообразно использовать 
парентеральные НПВП: кеторо-
лак (Кеторол) внутримышечно 
или внутривенно, в последующем 
переходя на пероральную форму. 
При выраженной боли и умерен-
ном риске развития осложнений 
показан нимесулид (Найз), пре-
парат, обладающий доказанной 
эффективностью и  хорошей пе-
реносимостью. Если необходимо 
длительное лечение, например 
при остеоартрозе, или пациент 
входит в группу умеренного/вы-
сокого риска развития осложне-
ний, можно выбрать препарат 
Найзилат. При диспепсии, яз-
венном анамнезе, гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни 
НПВП дополняют применением 
гастропротектора (омепразола). 
Пациентам с выраженной болью, 
сопровождающейся болезненным 
гипертонусом мышц, помимо 
НПВП рекомендованы миорелак-
санты.
При умеренно выраженной боли 
(менее 40 мм по ВАШ) рассматри-
вают возможность применения 
локальных форм НПВП (Найз 
гель) с  парацетамолом или без 
него. Если у пациента с выражен-
ной болью есть противопоказа-
ния к любым НПВП, используют 
трамадол, парацетамол и  НПВП 
местно. Больным остеоартрозом 
вместе с  быстродействующими 
анальгетиками назначают хонд-

10 Marcolongo R., Frediani B., Biasi G. et al. A meta-analysis of the tolerability of amtolmetin guacil, a novel, effective nonsteroidal anti-
inflammatory drug, compared with established agents // Clin. Drug Invest. 1999. Vol. 17. № 2. P. 89–96.
11 Jajić Z., Malaise M., Nekam K. et al. Gastrointestinal safety of amtolmetin guacyl in comparison with celecoxib in patients with rheumatoid 
arthritis // Clin. Exp. Rheumatol. 2005. Vol. 23. № 6. P. 809–818.
12 Гайдукова И.З., Ребров А.П., Апаркина А.В., Хондкарян Э.В. Эффективность и кардиоваскулярная безопасность амтолметин гуацила 
(Найзилата) у больных анкилозирующим спондилитом: промежуточные результаты исследования КОРОНА // Эффективная 
фармакотерапия. 2015. Вып. 47. Ревматология, травматология и ортопедия. № 3–4. С. 4–10.
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ропротекторы. Однако не следует 
ждать результата от этих медлен-
но действующих средств раньше, 
чем через один-два месяца после 
начала приема.
Эффективность терапии боле-
вого синдрома оценивают через 
7–14 дней. Если боль купирована 
(менее 10 мм по ВАШ), терапию 
прекращают. При получении кли-
нического ответа, но уменьшении 
боли только на 50% и  более те-
рапию продолжают. При неэф-
фективности методов терапии 
(улучшение менее 20%) выбирают 
другой НПВП.
На втором этапе лечения в случае 
недостаточной эффективности 

Доклад руководителя лабо-
ратории фундаментальных 
и  прикладных проблем 

боли НИИ общей патологии 
и  патофизиологии РАН, д.м.н., 
профессора Михаила Львовича 
КУКУШКИНА был посвящен 
невропатической боли. Ранее эк-
сперты Международной ассоци-
ации по изучению боли опреде-
ляли невропатическую боль как 
следствие первичного повреж-
дения или дисфункции нервной 
системы. На II Международном 
конгрессе по невропатической 

терапии схему лечения дополня-
ют: при выраженной локальной 
боли и воспалении целесообраз-
но рассмотреть локальное приме-
нение анестетиков и стероидных 
гормонов. При этом ранее назна-
ченные препараты не отменяются. 
При наличии у пациента призна-
ков центральной сенситизации 
могут быть полезны антидепрес-
санты или антиконвульсанты, эф-
фективность которых оценивают 
не ранее, чем через 14–28 дней.
Если проведенная терапия не 
привела к  достаточному резуль-
тату, но диагноз не вызывает сом-
нений, пациентам дополнительно 
можно назначить трамадол с па-

боли (2007) в определение были 
внесены изменения. Так, к невро-
патической боли стали относить 
боль, которая возникает вслед-
ствие прямого повреждения или 
заболевания, затрагивающего со-
матосенсорную систему13. 
Невропатическая боль может 
появиться при повреждении как 
периферической нервной систе-
мы, так и центральных структур 
соматосенсорного анализатора. 
Наиболее распространенные 
варианты невропатической бо-
ли  – диабетическая полиневро-
пати я и  постгерпетическа я  
невралгия. 
По данным эпидемиологических 
исследований, частота встреча-
емости невропатической боли 
в  популяции в  разных странах 
колеблется от 6 до 8%. В России 
результаты эпидемиологическо-
го исследования показали, что 
распространенность невропа-
тической боли на амбулаторном 
приеме врача-невролога достига-
ет 17,8%14. 

рацетамолом или без него. Паци-
енты с  рецидивирующей болью 
нуждаются в длительной обезбо-
ливающей терапии.
Следует пересмотреть диагности-
ческую концепцию и дальнейшую 
тактику ведения больного, если 
клинический ответ отсутствует 
на протяжении четырех недель 
лечения.
Такие методики лечения боли, 
как малоинвазивные интервен-
ционные манипуляции, физиоте-
рапия, психотерапия, ортопеди-
ческая коррекция, акупунктура 
и  другие, рассматриваются как 
дополнение к  быстродействую-
щим анальгетикам.

В основе невропатической боли 
лежат нарушения механизмов 
генерации и  проведения ноци-
цептивного сигнала в  нервных 
волокнах и процессов контроля 
возбудимости ноцицептивных 
нейронов в  структурах спинно-
го и головного мозга. В отличие 
от ноцицептивной боли, которая 
является физиологической реак-
цией на болевой раздражитель 
или повреждение тканей, ощуще-
ния при невропатической боли 
неадекватны характеру воздейст-
вия раздражителя. Поэтому для 
диагностики невропатической 
боли разработаны специальные 
опросники и  комбинированные 
шкалы, включающие оценку как 
субъективных жалоб, так и объ-
ективной неврологической симп-
томатики.
Среди распространенных скри-
нинговых методов следует отме-
тить диагностический опросник 
невропатической боли DN4. Он 
включает собеседование с паци-
ентом и неврологический осмотр. 

Невропатическая боль: подходы к диагностике и лечению. 
Роль витаминов группы В

Профессор, д.м.н.  
М.Л. Кукушкин

13 Treede R.D., Jensen T.S., Campbell G.N. et al. Neuropathic pain: redefinition and a grading system for clinical and research diagnostic 
purposes // Neurology. 2008. Vol. 70. № 18. P. 1630–1635.
14 Яхно Н.Н., Кукушкин М.Л., Давыдов О.С. и др. Результаты Российского эпидемиологического исследования распространенности 
невропатической боли, ее причин и характеристик в популяции амбулаторных больных, обратившихся к врачу-неврологу //  
Боль. 2008. № 3. С. 24–32.
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При положительном ответе на 
четыре и более из десяти пунктов 
этого опросника ставится диагноз 
«невропатическая боль».
Сегодня разработаны междуна-
родные критерии диагностики 
невропатической боли, согласно 
которым этот диагноз имеет вы-
сокую вероятность в следующих 
случаях:
 ■ локализация боли в  соответ-

ствующей нейроанатомической 
зоне; 

 ■ наличие анамнестических дан-
ных о поражении или заболева-
нии периферической или цент-
ральной нервной системы; 

 ■ выявление в нейроанатомичес-
кой зоне позитивных или нега-
тивных сенсорных симптомов;

 ■ объективное подтверждение 
поражения соматосенсорной 
нервной системы13.

Современная медикаментозная 
терапия невропатической боли 
основана на четких представ-
лениях о  патофизиологических 
механизмах ее развития. Ис-
пользуются препараты, которые 
влияют на периферическую сен-
ситизацию (капсаицин, местные 
анестетики, трициклические 
антидепрессанты), нисходящую 
модуляцию (трамадол, опиои-
ды, трициклические антидепрес-
санты, селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина 
и нор адреналина) и на централь-
ную сенситизацию (трицикличес-
кие антидепрессанты, трамадол, 
опиоиды).
Согласно Европейским рекомен-
дациям по лечению невропати-
ческой боли, к препаратам первой 
линии для ее лечения относятся 

антиконвульсанты (габапентин, 
прегабалин), трициклические ан-
тидепрессанты и местные анесте-
тики15.
Недавно были представлены 
результаты метаанализа и  сис-
тематического обзора рандоми-
зированных контролируемых 
исследований эффективности ле-
карственных средств для лечения 
невропатической боли, результа-
ты которых были опубликованы 
в  1966–2014 гг., а  также данные 
неопубликованных работ, резуль-
таты которых доступны из дру-
гих источников16. Всего в анализ 
было включено 196 опублико-
ванных и  33 неопубликованных 
рандомизированных контроли-
руемых исследования. Согласно 
полученным данным, для лечения 
невропатической боли наиболее 
эффективны амитриптилин, ду-
локсетин, прегабалин, габапен-
тин, энакарбил. Исследователями 
сделан вывод, что комбинация 
прегабалина или габапентина 
с  дулоксетином или трицикли-
ческими антидепрессантами мо-
жет рассматриваться в  качестве 
альтернативы повышению дозы 
для пациентов, находящихся на 
монотерапии и  резистентных 
к  средней терапевтической дозе 
лекарственного средства.
При недостаточной эффектив-
ности терапии вводятся препа-
раты второй линии, такие как 
капсаицин и  лидокаин в  форме 
пластыря, трамадол, ботулоток-
син типа А и др.
В международных рекомендаци-
ях по лечению невропатической 
боли отсутствуют препараты ви-
таминов группы В. Тем не менее 

есть веские данные, позволяю-
щие обсуждать целесообразность 
использования в  комплексном 
лечении болевого синдрома ви-
таминов В1 (тиамина), В6 (пири-
доксина) и  В12 (цианокобалами-
на). Витамины группы В, будучи 
нейротропными, существенным 
образом влияют на метаболичес-
кие и  репаративные процессы 
в  нервной системе. Витамин В1 
усиливает энергообеспечение, В6 
участвует в  синтезе транспорт-
ных белков, В12 обеспечивает до-
ставку жирных кислот для кле-
точных мембран и  миелиновой 
оболочки. 
Доказано, что тиамин обладает 
обезболивающим эффектом на 
модели воспалительной и  не-
вропатической боли у  крыс17. 
Витамины В1, В6, В12 как в  ком-
бинации, так и  по отдельнос-
ти значительно редуцировали 
температурную гипералгезию 
у крыс с индуцированной невро-
патической болью18. Комбинация 
витаминов обеспечивала тормо-
жение ноцицептивных нейронов 
в  дорсальных рогах спинного 
мозга и  ядрах гипоталамуса за 
счет стимуляции норадренерги-
ческих и  серотонинергических 
антиноцицептивных систем, 
а  также потенцировала обезбо-
ливающее действие НПВП19. Ви-
тамины группы В  в  сочетании 
с  дексаметазоном усиливали 
обезболивающее действие при 
экспериментальной невропати-
ческой боли20. В другом исследо-
вании было показано, что циа-
нокобаламин и тиамин обладают 
синергизмом с антиконвульсан-
том карбамазепином или габа-

15 Attal N., Cruccu G., Baron R. et al. EFNS guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010 revision // Eur. J. Neurol. 
2010. Vol. 17. № 9. P. 1113–1188.
16 Finnerup N.B., Attal N., Haroutounian S. et al. Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review and meta-analysis // Lancet 
Neurol. 2015. Vol. 14. № 2. P. 162–173.
17 Sánchez-Ramírez G.M., Caram-Salas N.L., Rocha-González H.I. et al. Benfotiamine relieves inflammatory and neuropathic pain in rats // Eur. J. 
Pharmacol. 2006. Vol. 530. № 1–2. P. 48–53.
18 Wang Z.B., Gan Q., Rupert R.L. et al. Thiamine, pyridoxine, cyanocobalamin and their combination inhibit thermal, but notmechanical 
hyperalgesia in rats with primary sensory neuron injury // Pain. 2005. Vol. 114. № 1–2. P. 266–277. 
19 Jurna I. Analgesic and analgesia-potentiating action of B vitamins // Schmerz. 1998. Vol. 12. № 2. P. 136–141.
20 Caram-Salas N.L., Medina-Santillán R., Reyes-García G., Granados-Soto V. Antinociceptive synergy between dexamethasone and the B vitamin 
complex in a neuropathic pain model in the rat // Proc. West. Pharmacol. Soc. 2004. Vol. 47. P. 88–91.
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пентином в подавлении тактиль-
ной аллодинии21. 
Доказано, что эффективность 
витаминов группы В в комплек-
се выше, чем по отдельности. 
В  комбинации витамины В1, В6, 
В12 положительно влияют на ме-
таболизм нервной ткани и усили-
вают действие друг друга22. Такое 
эффективное комплексное дейст-
вие оказывает широко извест-
ный в России комбинированный 
препарат Нейробион, в  состав 
которого входят витамины В1, В6, 
В12. На фоне приема этого пре-
парата снижается чувствитель-
ность ноцицептивных нейронов 
центральной нервной системы, 

На сегодняшний день ос-
новной группой лекарст-
венных средств, применя-

емых в медицинской практике при 
лечении боли, вызванной повреж-
дением или воспалением, явля-
ются НПВП. При выборе НПВП 
необходимо принимать во вни-
мание индивидуальные факторы 
риска и учитывать преимущества 
того или иного препарата. В ходе 
симпозиума эксперты отметили 
оптимальное соотношение эффек-
тивности и безопасности для та-
ких НПВП, как нимесулид (Найз) 
и амтолметин гуацил (Найзилат).
Найз – умеренно селективный ин-
гибитор ЦОГ-2, который оказыва-
ет противовоспалительное, аналь-
гезирующее и  жаропонижающее 
действие. Среди преимуществ ни-
месулида – быстрый обезболиваю-
щий эффект, относительная безо-
пасность по сравнению с другими 
НПВП (прежде всего низкий риск 
развития поражения ЖКТ) и до-
ступная цена. Найз применяют как 
при ревматических заболеваниях 
(остеоартрозе, РА, спондилоарт-
ритах, подагре), так и при другой 

что определяет его противо-
болевое действие, значительно 
улучшаются трофические и  ре-
паративные процессы в нервной  
ткани. 
Наличие двух лекарственных 
форм препарата Нейробион 
(таблетки и  раствор для внут-
римышечного введения) позво-
ляет осуществить комплексный 
подход к  лечению боли (парен-
теральная терапия в острый пе-
риод с  переходом на поддержи-
вающий пероральный прием). 
Следует отметить, что в составе 
раствора Нейробиона для внут-
римышечного введения отсутс-
твует лидокаин, что делает воз-

патологии, характеризующейся 
болью и воспалением (после опе-
ративных вмешательств, при трав-
мах, головной и зубной боли, вос-
палении околосуставных мягких 
тканей и др.).
Найзилат также характеризуется 
комплексным (противовоспали-
тельным, анальгезирующим, жа-
ропонижающим) действием. Он 
влияет на таламические центры 
болевой чувствительности, по-
вышает порог болевой чувстви-
тельности рецепторного аппарата, 
обладает собственным гастропро-
тективным потенциалом. Гастро-
протективные свойства Найзила-
та достигаются путем подавления 
активности ингибиторов NO-син-
тазы, что приводит к существен-
ному повышению концентрации 
оксида азота в слизистой оболоч-
ке пищеварительного тракта. По 
данным исследований, Найзилат 
обладает лучшей переносимос-
тью в сравнении с другими НПВП 
(диклофенаком, индометацином, 
напроксеном, ибупрофеном и др.), 
в том числе при длительном при-
менении. Препарат предназначен 

можным назначение препарата 
пациентам, которым лидокаин 
противопоказан. В  состав пер-
оральной формы Нейробиона, 
в  отличие от аналогов, входит 
витамин В12.
В заключение профессор М.Л. Ку-
кушкин подчеркнул, что невро-
патическая боль и  подобные ей 
состояния широко встречаются 
в  клинической практике. Вклю-
чение в  комплексную терапию 
невропатической боли витами-
нов группы В обеспечивает более 
адекватное лечение, направлен-
ное на восстановление нервных 
волокон и  уменьшение болевой 
симптоматики.

для лечения пациентов с острыми 
и  хроническими болями воспа-
лительного характера (РА, остео-
артроза, анкилозирующего спон-
дилита, острого подагрического 
артрита, бурсита, тендовагинита 
и т.д.).
Препарат Нейробион, содержа-
щий витамины В1, В6, В12, незаме-
ним в  комплексном лечении не-
вропатической боли. Витамины 
группы B в  комбинации оказы-
вают направленное положитель-
ное действие на нервную ткань 
и усиливают действие друг друга. 
Это подтверждают результаты 
исследований, в  которых было 
показано клиническое улучшение 
состояния пациентов с болевыми 
синдромами на фоне комбиниро-
ванной терапии, включавшей ви-
тамины группы В. 
Использование препаратов Найз, 
Найзилат и  Нейробион отвечает 
основной тенденции последних 
лет – целенаправленному лечению. 
Оно подразумевает определение 
цели и  четких критериев эффек-
тивности, а также выбор препара-
тов и методов, применение кото-
рых патогенетически обосновано, 
а эффективность доказана в ходе 
клинических испытаний.  

21 Reyes-García G., Caram-Salas N.L., Medina-Santillán R., Granados-Soto V. Oral administration of B vitamins increases the antiallodynic effect 
of gabapentin in the rat // Proc. West. Pharmacol. Soc. 2004. Vol. 47. P. 76–79.
22 Mauro G.L., Martorana U., Cataldo P. et al. Vitamin B12 in low back pain: a randomised, double-blind, placebo-controlled study // Eur. Rev. 
Med. Pharmacol. Sci. 2000. Vol. 4. № 3. P. 53–58.
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