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Анальгетический эффект гимантана в сравнении с диклофенаком 
при наружном применении и внутрибрюшинном введении на модели 
послеоперационной боли у крыс
© Е.А. ИВАНОВА, А.И. МАТЮШКИН, А.Г. ВАСИЛЬЧУК, Т.А. ВОРОНИНА

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фармакологии им. В.В. Закусова», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить действие гимантана в лекарственной форме для наружного применения, при внутрибрюшин-
ном введении и при комбинированном применении наружно и внутрибрюшинно на модели послеоперационной боли у крыс 
в сравнении с диклофенаком.
Материал и методы. Механическую (с использованием нитей фон Фрея) или тепловую (в подошвенном тесте) гипералге-
зию у крыс регистрировали в течение 4 сут после операции — последовательных продольных разрезов кожи стопы и ко-
роткого сгибателя пальцев задней лапы. Гимантан и диклофенак наносили на прооперированную лапу и/или вводили вну-
трибрюшинно (в виде растворов) дважды в сутки начиная со дня операции и в течение 3 сут после нее.
Результаты. Гимантан в виде 5% геля (наружно), при внутрибрюшинном введении (10 мг/кг) и при комбинированном при-
менении наружно и внутрибрюшинно значимо снижал механическую послеоперационную гипералгезию у крыс 
во все дни регистрации. При этом эффект гимантана превосходил эффект диклофенака (5 мг/кг, 1% гель) при внутрибрю-
шинном введении и при комбинированном применении наружно и внутрибрюшинно. Эффективность геля гимантана бы-
ла сопоставима с эффективностью геля диклофенака. На тепловую послеоперационную гипералгезию изучаемые средства 
при их наружном применении или внутрибрюшинном введении значимого влияния не оказывали. Однако способность сни-
жать ее выраженность зафиксирована при комбинированном использовании гелей и введении средств внутрибрюшинно.
Заключение. Низкоаффинный неконкурентный блокатор NMDA-рецептора гимантан при наружном применении (5% гель), 
внутрибрюшинном введении (10 мг/кг) и комбинированном применении наружно и внутрибрюшинно снижает механиче-
скую гипералгезию у крыс на модели послеоперационной боли, не уступая в эффективности диклофенаку (5 мг/кг, 1% 
гель). Гимантан и диклофенак проявляют способность влиять на тепловую гипералгезию только при комбинированном при-
менении в виде гелей и при введении внутрибрюшинно.

Ключевые слова: гимантан, диклофенак, лекарственная форма для наружного применения, послеоперационная боль, крысы.
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Analgesic effect of externally applied and/or intraperitoneal hemantane and diclofenac in rats 
with postoperative pain
© E.A. IVANOVA, A.I. MATYUSHKIN, A.G. VASILCHUK, T.A. VORONINA

Zakusov Research Pharmacology Institute, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To evaluate the effect of hemantane administered by external application, intraperitoneal injection and combined ex-
ternal and intraperitoneal administration in rats with postoperative pain compared to diclofenac.
Material and methods. Mechanical (von Frey test) or thermal (plantar test) hyperalgesia in rats was recorded for 4 days after sur-
gery (longitudinal incisions of skin and flexor digitorum brevis muscle of the hind paw). Hemantane and diclofenac were applied 
to the paw and/or administered intraperitoneally twice a day on the day of surgery and 3 days after it.
Results. Hemantane administered by external application (5% gel), intraperitoneal injection (10 mg/kg) and combined maneuver 
significantly reduced mechanical postoperative hyperalgesia. The effect of hemantane was superior the effect of diclofenac (5 mg/
kg, 1% gel) when administered intraperitoneally or by combined approach. Effect of hemantane and diclofenac gels was simi-
lar. Both drugs had no significant effect on thermal postoperative hyperalgesia when administered via external or intraperitone-
al route alone. Hemantane and diclofenac influenced thermal hyperalgesia only after topical application and simultaneous intra-
peritoneal injection.
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Conclusion. Low-affinity non-competitive NMDA receptor antagonist hemantane reduces mechanical hyperalgesia in rats with 
postoperative pain when applied topically (5% gel), intraperitoneally (10 mg/kg) or via both routes. Its effect is no inferior to di-
clofenac (5 mg/kg, 1% gel). Hemantane and diclofenac influenced thermal hyperalgesia only after topical application and simul-
taneous intraperitoneal injection.

Keywords: hemantane, diclofenac, dosage form for external use, postoperative pain, rats.
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Введение
Риск нежелательных явлений, прежде всего со сто-

роны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосуди-
стой системы, при назначении нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) в таблетированной 
лекарственной форме и капсулах акцентировал значи-
мость их использования в лекарственной форме для на-
ружного применения с целью уменьшения системного дей-
ствия препаратов за счет снижения их доз при пероральном 
приеме в комбинации с местными НПВП [1, 2]. Однако 
и в этом случае необходимо учитывать, что большинство 
НПВП усиливают дегенерацию хряща, поэтому, оказывая 
симптоматическое действие при остеоартрозе, негативно 
влияют на патогенез заболевания [3]. НПВП в лекарствен-
ной форме для наружного применения эффективны пре-
жде всего за счет ингибирования циклооксигеназы (ЦОГ) 
и, как следствие, снижения образования простагландинов 
в зоне повреждения. Альтернативной мишенью для соз-
дания противовоспалительных и противоболевых средств 
в лекарственной форме для наружного применения мо-
гут быть ионотропные глутаматные рецепторы (ИГлуР), 
на периферии локализованные на аксонах, число которых 
с ИГлуР возрастает при воспалении [4], и экспрессируе-
мые иммунными клетками, прежде всего Т-клетками [5].

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова как противо-
паркинсонический препарат с поликомпонентным меха-
низмом действия синтезирован и изучен N-(2-адамантил)-
гексаметиленимина гидрохлорид (гимантан) [6, 7], явля-
ющийся низкоаффинным неконкурентным канальным 
блокатором глутаматного NMDA (N-метил-D-аспартат)-
рецептора [8]. Установлено, что гимантан при наружном 
применении в виде геля снижает выраженность острой 
ноцицептивной боли [9], острого экссудативного воспа-
ления [10] и вызванного введением полного адъюванта 
Фрейнда патологического процесса у крыс, включая вос-
палительную гипералгезию [11].

В продолжение изучения активности гимантана целью 
настоящего исследования явилась оценка действия гиман-
тана в лекарственной форме для наружного применения, 
гимантана при внутрибрюшинном введении (раствора суб-
станции) и при комбинированном применении наружно 
и внутрибрюшинно на модели послеоперационной боли 

у крыс. Эффективность гимантана сравнивали с эффектив-
ностью широко назначаемого НПВП диклофенака в лекар-
ственной форме для наружного применения, при внутри-
брюшинном введении и при его комбинированном приме-
нении наружно и внутрибрюшинно.

Материал и методы
Исследование выполнено на самцах крыс из питом-

ника филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр био-
медицинских технологий ФМБА России». Животных со-
держали в стандартных условиях вивария при свободном 
доступе к корму и воде при 12-часовом световом режиме. Ор-
ганизацию и проведение работ осуществляли в соответствии 
с ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила содержания и ухо-
да за лабораторными грызунами и кроликами», ГОСТ 33215-
2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторны-
ми животными. Правила оборудования помещений и орга-
низации процедур», директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза от 22 сентября 
2010 г. по охране животных, используемых в научных целях, 
и правилами, утвержденными комиссией по биомедицин-
ской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова».

Модель послеоперационной боли [12]. На обработанной 
асептически подошвенной поверхности задней лапы нар-
котизированных этаминалом натрия (45 мг/кг, внутрибрю-
шинно) крыс разрезали кожу в длину на 1 см, затем выде-
ляли короткий сгибатель пальцев и разрезали его в про-
дольном направлении, оставляя связки неповрежденными. 
После надреза мышцу возвращали в исходное положение 
и разрез кожи зашивали горизонтальным матрасным швом 
(нитью 5-0 Polyglactin 910, Ethicon, Somerville, NJ). Место 
разреза обрабатывали стрептоцидом и раствором брилли-
антового зеленого.

Изучаемые средства: субстанция гимантана (синте-
зирован и предоставлен для исследований химико-тех-
нологической лабораторией ФГБНУ «НИИ фармако-
логии им. В.В. Закусова»), 5% гель гимантана серии 
190219 (состав: гимантан 2,5 г, гидроксипропилметилцел-
люлоза 1,00 г, нипагин 0,075 г, нипазол 0,025 г, диметил-
сульфоксид 5,00 г, вода очищенная до 50,00 г; разрабо-
тан и предоставлен для исследований лабораторией гото-
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вых лекарственных форм ФГБНУ «НИИ фармакологии 
им. В.В. Закусова»); диклофенак натрия, раствор для инъ-
екций 25 мг/мл (Hemofarm, Сербия), 1% гель диклофенака 
(Hemofarm, Сербия). Гимантан вводили внутрибрюшинно 
в дозе 10 мг/кг, диклофенак натрия — в дозе 5 мг/кг в объ-
еме 2 мл/кг. В качестве растворителя использовали физио-
логический раствор (натрия хлорид, раствор для инфузий 
0,9%; производитель: ОАО НПК «ЭСКОМ»). Гели наносили 
на прооперированные лапы животных в количестве 0,1 мл.

Изучаемые средства наносили на прооперированную 
лапу (гели) и вводили внутрибрюшинно (в виде растворов) 
дважды в сутки (в 9:00 и 16:00) начиная со дня операции 
(0-е сутки) и в течение 3 дней после нее. Животным, полу-
чавшим комбинированную терапию изучаемыми средства-
ми при их введении внутрибрюшинно и при их наружном 
применении, в утренний сеанс наружно наносили гели, 
в вечерний сеанс средства в виде растворов вводили вну-
трибрюшинно. Болевую чувствительность крыс оценива-
ли за сутки до операции, в 1-е, на 2-е, 3-и и 4-е сутки по-
сле операции. В эти же дни фиксировали массу тела крыс.

Механическую гипералгезию регистрировали с помо-
щью волосков фон Фрея (Aesthesio Ugo Basile, Италия). 
Крыс помещали в пластиковые камеры (20×10×14 см) 
на возвышенной решетчатой платформе с перфорациями 
размером 1 см2. После их адаптации к установке (15 мин) 
волосок фон Фрея с калиброванной силой на сгибание, 
равной 10 г, предъявляли перпендикулярно в разных ме-
стах подошвенной поверхности задней лапы, исключая 
область пальцев и скакательного сустава, 10 раз (длитель-
ность воздействия 1 с). Регистрировали число отдергива-
ний задних лап в ответ на их стимуляцию [13].

Тепловую гипералгезию оценивали в подошвенном 
тесте на установке Plantar Test (Hargreave’s Method, Ugo 
Basile, Италия). Крыс помещали в пластиковые камеры 
(20×10×14 см) на стеклянной платформе аппарата и в те-
чение 15 мин адаптировали к условиям установки. Луч ин-
фракрасного света предъявляли перпендикулярно и фоку-
сировали на середине подошвенной поверхности задних 
лап животных. Интенсивность воздействия соответство-
вала повышению температуры от 40 °C до 50 °C в течение 
10 с. Регистрировали латентный период (ЛП) отдергива-
ния задних лап в ответ на подачу сфокусированного луча 
инфракрасного света в секундах.

Статистическую обработку результатов эксперимен-
тов проводили с помощью языка программирования R 
версии 3.5.1. Нормальность распределения данных прове-
ряли при помощи критерия Шапиро—Уилка с последую-
щей оценкой межгруппового равенства дисперсий крите-
рием Бартлетта. Так как распределение данных отличалось 
от нормального, то для дальнейшего анализа использова-
ли непараметрические методы: критерий Краскела—Уол-
лиса, критерий Манна—Уитни, парный критерий Уил-
коксона. Результаты в таблицах представлены как медиа-
на, 1-й и 3-й квартили. Различия между группами считали 
статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты
Чувствительность задних лап крыс к механической 

и тепловой стимуляции, зарегистрированная за сутки 
до операции, была сопоставима во всех группах. Число 
отдергиваний задних лап животными в ответ на 10-крат-
ное воздействие волоском фон Фрея с калиброванной си-
лой на сгибание, равной 10 г, соответствовало 0—2; ЛП от-
дергивания задних лап в ответ на тепловое воздействие со-
ставил 9,0—10,6 с.

Модель послеоперационной боли у крыс, вызван-
ной разрезом кожи, фасций и короткого сгибателя паль-
цев задней лапы, воспроизводит острую ноцицептивную 
боль при хирургических разрезах. У крыс с этой моделью 
на протяжении нескольких дней после хирургической 
манипуляции наблюдается механическая гипералгезия, 
что свидетельствует о подобии регистрируемых в экспе-
рименте проявлений клинической картине в послеопера-
ционном периоде у людей [12].

Начиная с 1-х суток после операции у крыс контроль-
ной группы, не получавших изучаемых средств, регистри-
ровали механическую и тепловую гипералгезию (табл. 1, 2). 
Так, число отдергиваний прооперированной задней лапы 
в ответ на раздражение ее подошвенной поверхности ни-
тью фон Фрея силой на сгибание, равной 10 г, в 1-е сутки 
после операции повысилось со значения медианы, за день 
до операции равного 0, до 7,5. На 2-е, 3-и и 4-е сутки по-
сле хирургической манипуляции механическая чувстви-
тельность этой задней лапы не уменьшалась по сравнению 
с 1-ми сутками и характеризовалась значениями медианы 

Таблица 1. Влияние гимантана и диклофенака при внутрибрюшинном введении, наружном и комбинированном применении (накож-
ное нанесение гелей и введение внутрибрюшинно) на механическую гипералгезию у крыс с моделью послеоперационной боли
Table 1. Effect of hemantane and diclofenac on mechanical hyperalgesia in rats with postoperative pain after intraperitoneal administra-
tion, external and combined application (cutaneous application of gels and intraperitoneal administration)

Группа 

Число отдергиваний прооперированной левой задней лапы при воздействии нитью 
фон Фрея силой на сгибание, равной 10 г 

до операции 
сутки после операции 

1-е 2-е 3-и 4-е 
Контроль (n=8) 0,0 (0,0; 1,0) 7,5 (7,0; 8,3)# 8,5 (7,0; 9,3)# 8,0 (7,0; 9,0)# 8,0 (7,0; 8,0)# 
Гимантан 10 мг/кг (n=9) 0,0 (0,0; 1,0) 2,0 (0,0; 3,0)* 3,0 (1,0; 3,0)* 0,0 (0,0; 3,0)* 1,0 (0,0; 2,0)* 
Гимантан 5% гель (n=9) 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 1,0 (0,0; 2,0)* 1,0 (1,0; 2,0)* 
Гимантан 10 мг/кг + гимантан 5% гель (n=9) 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (1,0; 4,0)*# 1,0 (0,0; 4,0)*# 3,0 (2,0; 4,0)*# 2,0 (2,0; 3,0)*# 
Диклофенак 5 мг/кг (n=8) 1,0 (0,0; 2,0) 5,0 (4,0; 6,0)*# 7,5 (5,5; 8,5)# 6,0 (4,8; 6,3)*# 4,5 (3,0; 7,3)# 
Диклофенак 1% гель (n=9) 2,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0)* 1,0 (0,0; 2,0)*# 2,0 (1,0; 4,0)* 2,0 (2,0; 3,0)* 
Диклофенак 5 мг/кг + диклофенак 1% гель 
(n=8) 

0,0 (0,0; 0,0) 5,5 (4,3; 6,3)*# 3,0 (2,0; 5,5)*# 3,5 (2,3; 4,0)*# 3 (2,3; 4,0)*# 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; n — число крыс в группе; * — p<0,05 по сравнению с группой контро-
ля, критерий Манна—Уитни; # — p<0,05 по сравнению с показателем в группе до операции, парный критерий Уилкоксона.
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числа ее отдергиваний в ответ на стимуляцию, соответ-
ственно равными 8,5, 8,0 и 8,0 (см. табл. 1).

Тепловая гипералгезия в контрольной группе крыс 
проявлялась снижением ЛП отдергивания прооперирован-
ной лапы в ответ на подачу сфокусированного луча инфра-
красного света на ее подошвенную поверхность в 2,1 раза 
в 1-е сутки после операции по сравнению со значением 
за сутки до нее. На 2-е, 3-и и 4-е сутки после операции 
в этой группе ЛП отдергивания поврежденной задней лапы 
постепенно повышался соответственно до значений меди-
аны, равных 5,9 с, 6,5 с и 7,3 с, при этом значимая разни-
ца со значением до операции сохранялась на 2-е и 3-и сут-
ки после операции (см. табл. 2).

Гимантан при двукратном ежедневном применении 
в виде лекарственной формы для наружного применения, 
двукратном ежедневном внутрибрюшинном введении в дозе 
10 мг/кг и при комбинированном использовании геля и вну-
трибрюшинного введения значимо снижал выраженность 
механической послеоперационной гипералгезии у крыс 
во все дни регистрации по сравнению с выраженностью ме-
ханической послеоперационной гипералгезии в контроль-
ной группе. Наиболее низкие значения числа отдергива-
ний прооперированной задней лапы в ответ на механиче-
ское воздействие были зарегистрированы при ежедневном 
двукратном нанесении на поврежденную заднюю конеч-
ность 5% геля гимантана: они не превышали значения меди-
аны, равного 1,0 (см. табл. 1). Препарат сравнения диклофе-
нак наиболее выраженно снижал механическую послеопе-
рационную гипералгезию у крыс также при его двукратном 
наружном нанесении. Значения медианы числа отдерги-
ваний поврежденной задней лапы в ответ на раздражение 
нитью фон Фрея при применении 1% геля диклофенака 
соответствовали 1,0—2,0 во все дни регистрации чувстви-
тельности крыс. Выраженность действия на механическую 
гипералгезию 5% геля гимантана при ежедневном двукрат-
ном нанесении значимо не отличалась от эффекта 1% ге-
ля диклофенака. Однако эффективность гимантана в дозе 
10 мг/кг при ежедневном двукратном внутрибрюшинном 
введении значимо превосходила анальгетический эффект 
диклофенака в дозе 5 мг/кг при ежедневном двукратном 
внутрибрюшинном введении на 2-е, 3-и и 4-е сутки после 
операции (p<0,05, критерий Манна—Уитни) (см. табл. 1). 
Выраженность действия комбинированной терапии ги-

мантаном значимо превышала выраженность анальгети-
ческого действия комбинированной терапии диклофена-
ком в 1-е сутки после операции (p<0,05, критерий Манна—
Уитни) (см. табл. 1).

Значимое снижение тепловой послеоперационной ги-
пералгезии у крыс зарегистрировано только при комбини-
рованном применении изучаемых средств. Так, использо-
вание гимантана при наружном нанесении в виде 5% геля 
и при внутрибрюшинном введении в дозе 10 мг/кг снижа-
ло тепловую гипералгезию у животных на 2-е сутки после 
операции на 46,6% по сравнению в контрольной группой. 
Диклофенак натрия значимо уменьшал тепловую гипе-
ралгезию по сравнению с контрольной группой на 69,6% 
и 44,1%, соответственно в 1-е и на 2-е сутки после опе-
рации (см. табл. 2). При этом чувствительность контра-
латеральной прооперированной задней лапы (правой) 
крыс к механическому и тепловому воздействию значи-
мо не изменялась по сравнению с соответствующими зна-
чениями за сутки до операции во всех опытных группах 
во все дни регистрации (табл. 3, 4). Однако следует отме-
тить, что в контрольной группе значения медианы чис-
ла отдергиваний правой задней лапы при ее механиче-
ской стимуляции на 1—4-е сутки после операции соответ-
ствовали 0,5—1,5, а в группах крыс, получавших гимантан 
при всех изучаемых схемах и диклофенак при наружном 
и комбинированном применении, они были равны 0.

Масса крыс с моделью послеоперационной боли 
на 1—4-е сутки после операции во всех опытных группах 
значимо не отличалась от соответствующих значений, за-
фиксированных за сутки до нее (значения медианы массы 
животных за сутки до операции в группах соответствова-
ли 289—316 г). Это характеризует развившуюся послеопе-
рационную боль у животных как боль слабой выражен-
ности, при которой не снижается потребление ими пищи 
и воды, что наблюдается при более болезненных хирурги-
ческих манипуляциях, например при лапаротомии, после 
которой масса тела животных снижается [14].

Обсуждение
Острая послеоперационная боль у крыс вызвана сен-

ситизацией ноцицепторов при нарушении целостности 
тканей. На первичных афферентных нейронах экспрес-

Таблица 2. Влияние гимантана и диклофенака при внутрибрюшинном введении, наружном и комбинированном применении (накож-
ное нанесение гелей и введение внутрибрюшинно) на тепловую гипералгезию у крыс с моделью послеоперационной боли
Table 2. Effect of hemantane and diclofenac on thermal hyperalgesia in rats with postoperative pain after intraperitoneal administration, 
external and combined application (cutaneous application of gels and intraperitoneal administration)

Группа 
Латентный период отдергивания прооперированной левой задней лапы, с 

до операции 
сутки после операции 

1-е 2-е 3-и 4-е 
Контроль, n=8 9,8 (8,4; 11,5) 4,6 (3,8; 6,8)# 5,9 (5,2; 6,6)# 6,5 (5,4; 8,0)# 7,3 (6,3; 8,7) 
Гимантан 10 мг/кг (n=9) 9,2 (8,7; 10,3) 5,1 (4,7; 8,4)# 7,1 (5,7; 8,2) 6,1 (5,7; 7,3)# 6,7 (5,5; 7,4)# 
Гимантан 5% гель (n=9) 9,0 (8,7; 9,9) 5,8 (5,4; 7,1)# 7,2 (5,6; 8,3)# 7,2 (7,1; 7,7)# 6,6 (5,2; 7,7)# 
Гимантан 10 мг/кг + гимантан 5% гель (n=9) 9,3 (8,9; 10,7) 7,2 (6,7; 7,7)# 8,7 (7,3; 8,9)#* 8,5 (7,4; 10,2) 7,5 (5,1; 8,4) 
Диклофенак 5 мг/кг (n=8) 10,1 (8,3; 11,6) 5,3 (4,0; 6,6)# 6,3 (5,9; 6,8)# 7,9 (6,8; 9,7) 8,4 (7,0; 9,1) 
Диклофенак 1% гель (n=9) 9,2 (8,7; 12,1) 7,2 (5,9; 7,8)# 7,6 (5,2; 7,8)# 6,9 (6,3; 7,7)# 7,4 (6,7; 7,9)# 
Диклофенак 5 мг/кг + диклофенак 1% гель 
(n=8) 

10,6 (9,7; 12,5) 7,8 (6,1; 8,9)*# 8,5 (7,5; 10,6)* 7,8 (7,4; 8,6)# 10,0 (7,4; 12,4) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; n — число крыс в группе; * — p<0,05 по сравнению с группой контро-
ля, критерий Манна—Уитни; # — p<0,05 по сравнению с показателем в группе до операции, парный критерий Уилкоксона
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сируется TRPV1 (transient receptor potential cation channel 
subfamily V member 1), ионный канал, который рассматри-
вается интегратором болевых стимулов. Его стимуляция 
агонистами, теплом и протонами приводит к выделению 
провоспалительных нейропептидов, в том числе вещества 
P и кальцитонин-ген-связанного пептида, что запускает 
каскад нейрогенного воспаления [15]. Медиаторы, выде-
ляемые поврежденными тканями и участвующими в раз-
витии воспаления клетками, снижают порог чувствитель-
ности ионного канала TRPV1 путем разных посттрансля-
ционных механизмов, и за счет этого усиливают боль [16].

На периферии глутаматный NMDA-рецептор спосо-
бен взаимодействовать с ионным каналом TRPV1 в ка-
скадах кальций/кальмодулин-зависимой протеинкина-
зы типа II (CaMKII) и протеинкиназы C (PKC), а вве-
дение AMG9810, антагониста ионного канала TRPV1, 
подавляет вызванную NMDA (N-метил-D-аспарагиновой 
кислотой) механическую гипералгезию у крыс [17]. Из-
вестно, что блокаторы NMDA-рецептора гимантан и МК-
801 при накожной аппликации, системном (внутрибрю-
шинном для гимантана и подкожном для МК-801) и под-
кожном интраплантарном введении снижают длительность 
реакции у мышей, вызванной стимуляцией ионного кана-

ла TRPV1 подкожным введением его экзогенного агониста 
капсаицина [18]. Блокаторы ионотропных NMDA и AMPA 
(α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой 
кислоты) и метаботропных mGluR1 глутаматных рецеп-
торов при введении в плантарную область крыс снижают 
вызванную капсаицином термическую гипералгезию [19]. 
Однако в отсутствие действия экзогенного агониста ион-
ного канала TRPV1 неконкурентный блокатор NMDA-
рецептора MK-801 и конкурентыный блокатор NMDA-
рецептора AP-5 при интратекальном введении крысам 
оказывают дозозависимый анальгетический эффект в от-
ношении механической гипералгезии (метод Randall-Se-
litto), и только AP-5 способен снижать выраженность тер-
мической гипералгезии, вызванной введением полного 
адъюванта Фрейнда в заднюю лапу крыс [20]; блокатор 
NMDA-рецептора [Ser1]histogranin подавляет механиче-
скую гипералгезию (метод Randall—Selitto), но не терми-
ческую гипералгезию при вызванном полным адъювантом 
Фрейнда воспалении [21].

Диклофенак натрия при пероральном введении в дозе 
10 мг/кг, но не 1 мг/кг способен подавлять формалиновую 
боль у крыс в обусловленную действием альгогена на ион-
ный канал TRPA1 острую фазу [22] за счет влияния на ион-

Таблица 3. Влияние гимантана и диклофенака при внутрибрюшинном введении, наружном и комбинированном применении (накож-
ное нанесение гелей и введение внутрибрюшинно) на механическую чувствительность контралатеральной прооперированной зад-
ней лапы крыс с моделью послеоперационной боли
Table 3. Effect of hemantane and diclofenac on mechanical sensitivity of the contralateral hind paw in rats with postoperative pain after in-
traperitoneal administration, external and combined application (cutaneous application of gels and intraperitoneal administration)

Группа 

Число отдергиваний правой задней лапы при воздействии нитью фон Фрея 
силой на сгибание, равной 10 г 

до операции 
сутки после операции 

1-е 2-е 3-и 4-е с 
Контроль (n=8) 0,0 (0,0; 0,0) 0,5 (0,0; 2,3) 1,0 (0,0; 1,0) 0,5 (0,0; 1,3) 1,5 (0,5; 2,0) 
Гимантан 10 мг/кг (n=9) 1,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 
Гимантан 5% гель (n=9) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 
Гимантан 10 мг/кг + гимантан 5% гель (n=9) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 
Диклофенак 5 мг/кг (n=8) 1,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 1,0) 0,5 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,3) 
Диклофенак 1% гель (n=9) 1,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 
Диклофенак 5 мг/кг + диклофенак 1% гель (n=8) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,5) 0,0 (0,0; 0,0) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; n — число крыс в группе. * — p<0,05 по сравнению с группой контро-
ля, критерий Манна—Уитни.

Таблица 4. Влияние гимантана и диклофенака при внутрибрюшинном введении, наружном и комбинированном применении (накож-
ное нанесение гелей и введение внутрибрюшинно) на тепловую чувствительность контралатеральной прооперированной задней ла-
пы крыс с моделью послеоперационной боли
Table 4. Effect of hemantane and diclofenac on thermal sensitivity of the contralateral hind paw in rats with postoperative pain after intra-
peritoneal administration, external and combined application (cutaneous application of gels and intraperitoneal administration)

Группа 
Латентный период отдергивания правой задней лапы, с

до операции 
сутки после операции 

1-е 2-е 3-и 4-е 
Контроль(n=8 9,7 (7,8; 11,6) 11,1 (9,4; 12,8) 10,5 (9,1; 11,8) 8,9 (6,7; 10,1) 11,7 (10,9; 12,5) 
Гимантан 10 мг/кг (n=9) 9,3 (8,9; 10,2) 10,2 (8,9; 11,6) 8,8 (8,1; 15,8) 9,9 (9,2; 10,6) 9,1 (8,8; 9,4) 
Гимантан 5% гель (n=9) 9,5 (8,3; 10,2) 10,5 (9,2; 13,0) 9,3 (8,8; 11,9) 9,3 (8,1; 12,1) 8,9 (7,4; 10,8) 
Гимантан 10 мг/кг + гимантан 5% гель 
(n=9) 

9,5 (8,9; 10,2) 8,4 (7,8; 11,4) 8,9 (8,5; 10,7) 9,1 (7,9; 11,6) 7,7 (7,5; 9,1) 

Диклофенак 5 мг/кг (n=8) 9,8 (9,1; 11,1) 10,1 (9,2; 11,3) 10,1 (9,4; 11,4) 10,0 (9,2; 12,3) 10,2 (8,7; 11,3) 
Диклофенак 1% гель (n=9) 10,4 (9,2; 12,5) 11,4 (10,2; 12,1) 9,9 (8,7; 10,5) 8,6 (8,2; 10,9) 8,2 (7,7; 8,9) 
Диклофенак 5 мг/кг + диклофенак 1% гель 
(n=8) 

10,5 (9,1; 13,8) 11,6 (10,9; 12,2) 10,6 (8,3; 11,0) 11,5 (10,8; 12,1) 12,3 (10,3; 16,5) 

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; n — количество животных в группе
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ный канал TRPV1, так как известно, что данный НПВП 
снижает выраженность механической и тепловой гипе-
ралгезии, вызванной активацией этого канала [23]. Ион-
ный канал TRPA1 соэкспрессирован с ионным каналом 
TRPV1 [24], и антагонисты ионного канала TRPV1 могут 
угнетать выраженность болевого поведения крыс в острую 
фазу формалиновой боли [25].

Диклофенак натрия ингибирует ЦОГ-1 и ЦОГ-2, экс-
прессия которой возрастает при воспалении, за счет че-
го снижает продукцию простагландинов в очаге воспале-
ния и вызываемую ими сенситизацию ноцицепторов. Ги-
мантан при остром экссудативном воспалении не влияет 
на повышенную экспрессию ЦОГ-2, но снижает повышен-
ную активность фосфолипазы А2 [26], а следовательно, 
продукцию субстрата ЦОГ, арахидоновой кислоты, и, со-
ответственно, обеспечивающих развитие воспалительной 
реакции простагландинов и лейкотриенов [27].

В проведенном нами исследовании гимантан и ди-
клофенак при применении только в виде гелей или толь-
ко при внутрибрюшинном введении значимо снижали 
выраженность механической гипералгезии, развившейся 
за счет стимуляции низкопороговых механорецепторов ко-
жи, но не тепловой гипералгезии. Возможно, для проявле-
ния анальгетического эффекта гимантана и диклофенака 
при их использовании в виде гелей или при введении вну-
трибрюшинно в подошвенном тесте у крыс с моделью по-

слеоперационной боли требуется их большая концентра-
ция в поврежденных тканях. Подобные результаты описаны 
для НПВП мелоксикама с замедленным высвобождением 
при подкожном введении и капрофена при наружном при-
менении в виде геля на этой же модели послеоперационной 
боли у крыс [13]. В проведенном исследовании способность 
влиять на тепловую гипералгезию зафиксирована только 
при комбинированном использовании гимантана и дикло-
фенака при их наружном применении и внутрибрюшин-
ном введении. Вероятно, этот эффект при комбинирован-
ном применении средств развивается за счет их комплекс-
ного воздействия, локализованного как в зоне повреждения 
тканей, так и в вышележащей области.

Заключение
Низкоаффинный неконкурентный блокатор глута-

матного NMDA-рецептора гимантан снижает механиче-
скую послеоперационную гипералгезию у крыс при на-
ружном применении (5% гель), внутрибрюшинном введе-
нии (10 мг/кг) и комбинированном применении наружно 
(5% гель) и внутрибрюшинно (10 мг/кг), по эффективно-
сти он не уступает диклофенаку (5 мг/кг, 1% гель).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Синдром «пылающего рта» у женщин в менопаузе
© М.Ю. МАКСИМОВА1, 2

1ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. Синдром «пылающего рта» характеризуется наличием жжения или парестезий в полости рта при отсутствии па-
тологических изменений при клиническом обследовании.
Цель исследования. Выявить особенности клинических проявлений синдрома «пылающего рта» у женщин в менопаузе.
Материал и методы. Работа представляет собой сравнительное одномоментное исследование. Первоначально были об-
следованы 33 женщины в возрасте 54,4±4,9 года с синдромом «пылающего рта» в период менопаузы. В последующем бы-
ла набрана группа сравнения — 15 здоровых женщин (средний возраст 53,5±5,4 года) в менопаузе. Общее клиническое 
обследование включало изучение социально-демографических факторов, оценку неврологического статуса, оценку ин-
тенсивности боли с помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), осмотр врачом-стоматологом, исследование общего 
и биохимического анализов крови. Диагноз синдрома «пылающего рта» был установлен в соответствии с рекомендация-
ми Международной ассоциации по изучению боли (IASP). Для выявления нейропатического компонента боли использова-
ли опросник Pain DETECT. Выраженность депрессии и тревоги определяли по шкале Гамильтона. Проводилось также ис-
следование качества жизни с помощью опросника SF-36.
Результаты. Все (33; 100%) пациентки с синдромом «пылающего рта» сообщили о наличии у них ощущения жжения и «пи-
щевой доминанты». Другими частыми признаками были ксеростомия (25; 75,8%), лингвоканцерофобия (29; 87,9%), щаже-
ние языка (25; 75,8%), дисгевзия (16; 48,5%). Преобладающей локализацией жжения/боли был язык (31; 93,9%), далее в по-
рядке убывания частоты следуют губы (27; 81,8%), десны (22; 66,7%) и твердое небо (20; 60,6%). При анализе результатов 
стоматологического осмотра женщин с синдромом «пылающего рта» были отмечены следующие особенности состояния 
зубочелюстной системы: в 27 (81,8%) случаях выявлены заболевания пародонта, в 24 (72,7%) случаях — разрушенные зу-
бы и корни, в 27 (81,8%) случаях — зубные отложения, в 9 (27,3%) случаях — острые края эмали, дентина и пломб. У жен-
щин с синдромом «пылающего рта» медиана интенсивности болевых ощущений по ВАШ составила 9 [7—9] баллов и соот-
ветствовала высокой степени. Средний уровень боли, определяемый посредством опросника Pain DETECT, 19 [10,5—27,9] 
баллов свидетельствует в пользу возможного нейропатического механизма формирования болевого синдрома. При оцен-
ке по шкале Гамильтона у значительного числа обследованных женщин с синдромом «пылающего рта» была обнаружена 
резко выраженная депрессия (15; 45,5%), легкая и умеренная тревога (соответственно 17; 51,5% и 14; 42,4%). Анкетиро-
вание с использованием опросника SF-36 выявило более низкое качество жизни у пациенток с синдромом «пылающего 
рта» по сравнению с женщинами контрольной группы.
Заключение. К потенциальным причинам возникновения синдрома «пылающего рта» относятся менопауза и местные фак-
торы раздражения слизистой оболочки рта. Практикующие врачи должны знать об оральных проявлениях менопаузально-
го периода жизни женщин, чтобы обеспечить профилактические и терапевтические меры, направленные на улучшение 
их общего самочувствия, комфорта и функционирования.

Ключевые слова: синдром «пылающего рта», менопауза, оральные проявления менопаузального периода.
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Burning mouth syndrome in menopausal women
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ABSTRACT
Objective. To analyze clinical manifestations of burning mouth syndrome in menopausal women.
Material and methods. A comparative cross-sectional trial enrolled the experimental group of 33 menopausal wom-
en aged 54.4±4.9 years with burning mouth syndrome. The control group included 15 healthy menopausal women (mean 
age 53.5±5.4 years). Clinical examination included assessment of socio-demographic factors, neurological status, VAS score 
of pain, dental examination, complete blood count and biochemical blood test. The Pain DETECT questionnaire was used to iden-
tify neuropathic pain. Depression and anxiety were estimated using the Hamilton scale. Quality of life was assessed according 
to the SF-36 questionnaire.
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Results. All (33; 100%) patients with burning mouth syndrome reported burning sensation and «food dominance». Other com-
mon signs were xerostomia (25; 75.8%), cancerophobia (29; 87.9%), tongue sparing (25; 75.8%), dysgeusia (16; 48.5%). Predom-
inant localization of burning/pain was the tongue (31; 93.9%), lips (27; 81.8%), gums (22; 66.7%) and hard palate (20; 60.6%). 
Dental examination revealed periodontal diseases in 27 (81.8%) cases, destroyed teeth and roots in 24 (72.7%), dental plaque 
in 27 (81.8%), sharp tooth edges in 9 (27.3%) cases. Mean VAS score was 9 [7—9] (severe pain). Mean DETECT score (19 [10.5—
27.9]) indicated possible neuropathic pain. Many women had severe depression (15; 45.5%), mild and moderate anxiety (17; 
51.5% and 14; 42.4%, respectively). The SF-36 questionnaire revealed a lower quality of life in women with burning mouth syn-
drome compared to the control group.
Conclusion. Potential causes of burning mouth syndrome are menopause and oral local mucosal lesions. Practitioners should 
be aware of oral manifestations of menopausal women to provide preventive and therapeutic measures, as well as to improve 
well-being, comfort and functioning.

Keywords: burning mouth syndrome, menopause, oral manifestations in menopausal women.
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Синдром «пылающего рта» или «горящего рта» (глос-
содиния) — ощущение покалывания, пощипывания вплоть 
до жгучей, труднопереносимой боли в области слизистой 
оболочки рта, чаще языка, без видимой причины. Обыч-
но парестезии локализуются в передних двух третях языка. 
Иными участками парестезий (в порядке убывания часто-
ты) являются боковые края языка, передняя часть твердо-
го неба и слизистая оболочка губ [1]. Заболевание име-
ет хроническое течение и встречается преимущественно 
у лиц среднего и пожилого возраста. Женщины болеют ча-
ще, чем мужчины (соотношение 3:1). Распространенность 
синдрома «пылающего рта» у женщин в период менопаузы 
составляет от 0,7 до 4,6% [2—4].

Установленного набора клинических симптомов, диа-
гностических тестов, методов визуализации, стандартизи-
рованных для пациентов с синдромом «пылающего рта», 
не существует [1, 5, 6].

Понимание патофизиологического генеза этого стра-
дания на основе клинических проявлений невозможно.

Роль пусковых факторов могут играть различные пси-
хогенные стрессорные ситуации, многократно отмеча-
ющиеся в анамнезе пациентов, или гормональные изме-
нения в менопаузе [7]. Имеются противоречивые данные 
о сочетании синдрома «пылающего» рта с соматическими 
заболеваниями [1, 5, 6].

В отдельных работах было обращено внимание на зна-
чение вегетативных нарушений в возникновении синдро-
ма «пылающего» рта [8].

Некоторые авторы указывают на значение местных 
факторов, таких как травматизация языка острыми края-
ми разрушенных зубов, в качестве одной из причин син-
дрома «пылающего» рта [1].

G. Lauria и соавт. (2005) были одними из первых ис-
следователей, которые провели биопсию в области перед-
них двух третей языка пациентов с синдромом «пылаю-
щего рта» и обнаружили сенсорную нейропатию мелких 
волокон. Они сообщили также о наличии аксональной 
дегенерации в эпителиальных и субпапиллярных нервных 
волокнах языка [9].

В последние годы развитие синдрома «пылающе-
го рта» связывают с раздражением периферических 
C-ноцицептров и/или сенсорных волокон тройничного 

нерва, вовлечением центральных структур и инициацией 
нейропластических процессов, приводящих к межнейро-
нальным взаимодействиям [10].

Группа экспертов по изучению орофациальной боли 
выработала следующее определение глоссодинии: «Син-
дром жжения в полости рта — это вид хронической ней-
ропатической боли, которая характеризуется локальным 
или генерализованным жжением/дизестезией в области 
слизистой оболочки рта без внешних и/или лабораторных 
признаков патологических процессов. Боль и ощущение 
жжения в языке и слизистой рта обычно наблюдаются в те-
чение более 2 ч в сутки на протяжении 4—6 месяцев» [11].

Цель исследования — выявить особенности клиниче-
ских проявлений синдрома «пылающего рта» у женщин 
в менопаузе.

Материал и методы
Работа представляет собой сравнительное одномо-

ментное исследование. Все включенные в исследование 
пациентки подписали информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в основную группу:
— жжение в полости рта в течение >2 ч в день на протя-

жении >3 мес без каких-либо изменений слизистой 
оболочки;

— естественная менопауза;
— возраст от 49 до 60 лет;
— нормальные показатели клинического анализа крови, 

глюкозы крови, гликированного гемоглобина, сыворо-
точного железа.
Критерии невключения в основную группу:

— «конкурентные» заболевания и состояния, которые 
могут быть причинами синдрома «пылающего рта»;

— возраст менее 49 лет и более 60 лет;
— заместительная гормональная терапия;
— хирургическая менопауза;
— сахарный диабет;
— психические расстройства, органические поражения 

головного мозга;
— злоупотребление алкоголем;
— злоупотребление психотропными препаратами;
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— употребление наркотиков.
Критерии включения в группу сравнения:

— отсутствие изменений слизистой оболочки полости 
рта;

— естественная менопауза;
— возраст от 49 до 60 лет;
— отсутствие в анамнезе синдрома «пылающего рта»;
— санация полости рта;
— нормальные показатели клинического анализа крови, 

глюкозы крови, гликированного гемоглобина, сыворо-
точного железа.
Критерии невключения в группу сравнения:

— пациенты с синдромом «пылающего рта»;
— «конкурентные» заболевания и состояния, которые 

могут быть причинами синдрома «пылающего рта»;
— возраст менее 49 лет и более 60 лет;
— заместительная гормональная терапия;
— хирургическая менопауза;
— сахарный диабет;
— психические расстройства, органические поражения 

головного мозга;
— злоупотребление алкоголем
— злоупотребление психотропными препаратами;
— употребление наркотиков.

Первоначально были обследованы 33 женщины в воз-
расте 54,4±4,9 года с синдромом «пылающего рта» в пери-
од менопаузы. Длительность заболевания у них составля-
ла от 2 до 5 лет. Пациентки предъявляли жалобы на жже-
ние языка («ощущение обожженной слизистой»). Во время 
приема пищи и сна пациентки отмечали отсутствие боли. 
При стоматологическом обследовании никаких видимых 
патологических изменений слизистой оболочки рта на мо-
мент обследования не обнаруживалось. В анамнезе име-
лись указания на тяжело протекающую менопаузу. Опре-
делялись повышенная возбудимость, раздражительность, 
быстрая утомляемость, плаксивость, мнительность, на-
рушение сна. Отмечены тяжелые психоэмоциональные 
стрессы в прошлом и канцерофобия в настоящем.

В последующем была набрана группа сравнения — 
15 здоровых женщин (средний возраст 53,5±5,4 года) в ме-
нопаузе.

Диагноз синдрома «пылающего рта» ставился соглас-
но критериям Международной классификации орофаци-
альной боли 2020 г. [11]. Для исключения органических по-
ражений головного мозга всем пациенткам проводилась 
макгнитно-резонансная томография (Magnetom Symphony 
1,5 Тл, Siemens, Германия) в режимах Т2, Т1 и Т2-FLAIR 
по стандартному протоколу.

Общее клиническое обследование включало изуче-
ние социально-демографических факторов, оценку не-
врологического статуса, оценку интенсивности боли с по-
мощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) [12], осмотр 
врачом-стоматологом, исследование клинического и био-
химического анализов крови. Для выявления нейропа-
тического компонента боли использовали опросник Pain 
DETECT [13]. Выраженность депрессии и тревоги опре-
деляли по шкале Гамильтона [14, 15]. Проводилось так-
же исследование качества жизни с помощью опросника 
SF-36 [16—18].

Статистическую обработку результатов проводи-
ли при помощи пакета программного обеспечения Statis-
tica 20.0 (StatSoft, США). Использовали параметрические 
и непараметрические методики описательной статистики. 

При сравнении выборок применяли t-критерий Стьюдента 
(для данных с нормальным распределением) и U-критерий 
Манна—Уитни (для данных с отличным от нормального рас-
пределением). Качественные данные анализировали путем 
вычисления абсолютных частот и процентных долей. Оцен-
ку статистической значимости номинальных и порядковых 
данных проводили с использованием критерия χ2 Пирсона. 
Все сравнения проведены при уровне значимости (p) 0,05.

Исследование было одобрено этическим комитетом 
при ФГБНУ «Научный центр неврологии».

Результаты
Социально-демографические характеристики, индекс 

массы тела, продолжительность сна и привычки у женщин 
с синдромом «пылающего рта» и группы сравнения обоб-
щены в табл. 1.

Статистически значимые различия были обнаружены 
в продолжительности сна и физической активности: жен-
щины с синдромом «пылающего рта» имели более корот-
кую продолжительность сна (6,2±1,5 ч; p=0,036) и боль-
шинство из них (25; 75,8%) вели малоподвижный образ 
жизни (p=0,016).

Результаты оценки распространенности оральных 
симптомов и локализации жжения/боли представлены 
в табл. 2.

Все (33; 100%) пациентки с синдромом «пылающего 
рта» сообщили о наличии у них ощущения жжения и «пи-
щевой доминанты». Другими частыми признаками были 
ксеростомия (25; 75,8%), лингвоканцерофобия (29; 87,9%), 
щажение языка (25; 75,8%), дисгевзия (16; 48,5%). Пре-
обладающей локализацией жжения/боли был язык (31; 
93,9%), далее в порядке убывания частоты следуют губы 
(27; 81,8%), десны (22; 66,7%) и твердое небо (20; 60,6%).

При анализе результатов стоматологического осмо-
тра женщин с синдромом «пылающего рта» были отмече-
ны следующие особенности состояния зубочелюстной си-
стемы: в 27 (81,8%) случаях выявлены заболевания паро-
донта, в 24 (72,7%) случаях — разрушенные зубы и корни, 
в 27 (81,8%) случаях — зубные отложения, в 9 (27,3%) слу-
чаях — острые края эмали, дентина и пломб.

Результаты оценки боли, депрессии, тревоги, качества 
жизни представлены в табл. 3.

У женщин с синдромом «пылающего рта» медиана 
интенсивности болевых ощущений по ВАШ составила 
9 [7—9] баллов и соответствовала высокой степени. Сред-
ний уровень боли, определяемый посредством опросни-
ка Pain DETECT, 19 [10,5—27,9] баллов свидетельствует 
в пользу возможного нейропатического механизма фор-
мирования болевого синдрома. При оценке по шкале Га-
мильтона у значительного числа обследованных женщин 
с синдромом «пылающего рта» была обнаружена резко вы-
раженная депрессия (15; 45,5%), легкая и умеренная трево-
га (соответственно 17; 51,5% и 14; 42,4%). Анкетирование 
с использованием опросника SF-36 выявило более низкое 
качество жизни у женщин с синдромом «пылающего рта».

Обсуждение
Менопауза — физиологическое состояние, характе-

ризующееся недостаточностью фолликулярной функции 
яичников. Слизистая оболочка полости рта, остеобла-
сты и фибробласты тканей пародонта содержат рецепто-
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Таблица 1. Основные характеристики обследованных пациенток
Тable 1. Characteristics of patients

Характеристика Группа женщин с синдромом 
«пылающего рта» (n=33) 

Группа здоровых 
женщин (n=15) p

Семейная ситуация, n (%) 
одинокая 4 (12,1%) 0 (0%) 0,171 
замужем 24 (72,7%) 11 (73,3%) 
в разводе 3 (9,1%) 2 (13,3%) 
вдова 2 (6,1%) 2 (13,3%) 

Работа, n (%) 
трудоустроена 11 (33,3%) 6 (40,0%) 0,654 
пенсионерка 22 (66,7%) 9 (60,0%) 

Индекс массы тела 25,5±3,4 24,7±3,8 0,544 
Продолжительность сна, ч 6,2±1,5 6,9±1,2 0,036 
Табакокурение, n (%) 

никогда не курила 22 (66,7%) 10 (66,7%) 1,000 
легкая курильщица (1—9 сигарет в сутки) 5 (15,1%) 2 (13,3%) 
умеренная курильщица (10—15 сигарет в сутки) 4 (12,1%) 3 (20,0%) 
заядлая курильщица (более 15 сигарет в сутки) 2 (6,1%) 0 (0%) 

Алкоголь, n (%) 
умеренно пьющая (менее 14 единиц в неделю) 7 (21,2%) 2 (13,3%) 0,517 
не употребляющая алкоголь 26 (78,8%) 13 (86,7%) 

Физическая активность, n (%) 
ведет малоподвижный образ жизни 25 (75,8%) 6 (40,0%) 0,016 
занимается фитнесом 8 (24,2%) 9 (60,0%) 

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных частот и процентных долей: n (%). Оценку статистической значимости между средними значени-
ями проводили с использованием t-критерия Стьюдента. Оценку статистической значимости номинальных и порядковых данных проводили с исполь-
зованием критерия χ2 Пирсона.
Note. The data is presented in the form of absolute frequencies and percentages: n (%). A significance difference between the means were measured by the Student’s t-test. 
A significant difference of nominal and ordinal data was measured by the Pearson Chi-Squared test.

Таблица 2. Распространенность оральных симптомов и локализация жжения/боли
Table 2. Prevalence of oral symptoms and location of burning/pain

Показатель Группа женщин с синдромом «пылаю-
щего рта» (n=33)

Группа здоровых женщин 
(n=15) p

Оральный симптом, n (%)
Жжение 33 (100%) 0 (0%) <0,001
Ксеростомия 25 (75,8%) 0 (0%) <0,001
Дисгевзия 16 (48,5%) 0 (0%) 0,001
Сиалорея 8 (24,2%) 0 (0%) 0,037
Ощущение кома в горле 9 (27,3%) 0 (0%) 0,025
Ощущение инородного тела 7 (21,2%) 0 (0%) 0,054
Ощущение покалывания 9 (27,3%) 0 (0%) 0,025
Окклюзионная дизестезия 5 (15,2%) 0 (0%) 0,111
Дискинезии 2 (6,1%) 0 (0%) 0,330
Симптом «пищевой доминанты» 33 (100%) 0 (0%) <0,001
Щажение языка 25 (75,8%) 0 (0%) <0,001
Лингвоканцерофобия 29 (87,9%) 0 (0%) <0,001

Локализация жжения/боли, n (%)
Десны 22 (66,7%) 0 (0%) <0,001
Губы 27 (81,8%) 0 (0%) <0,001
Язык 31 (93,9%) 0 (0%) <0,001
Дно полости рта 19 (57,6%) 0 (0%) <0,001
Твердое небо 20 (60,6%) 0 (0%) <0,001
Мягкое небо 15 (45,5%) 0 (0%) <0,001

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных частот и процентных долей: n (%). Оценку статистической значимости номинальных и порядко-
вых данных проводили с использованием критерия χ2 Пирсона.
Note. The data is presented in the form of absolute frequencies and percentages: n (%). A significant difference of nominal and ordinal data was measured by the Pear-
son Chi-Squared test.
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ры эстрогенов и прогестерона. Снижение секреции эстро-
генов ведет к ксеростомии, атрофии и воспалительным из-
менениям пародонта [19, 20].

Исследование, проведенное R. Leimola-Virtanen 
и соавт. (2000), обнаружило наличие рецепторов эстроге-
на в биоптатах нормальных тканей, взятых из щеки, око-
лоушной железы, подчелюстной железы и малых губных 
слюнных желез. Это предполагает, что эстроген играет 
биологическую роль в гомеостазе и нормальном функци-
онировании слюнных желез и слизистой оболочки поло-
сти рта [21]. Было показано, что бета-рецептор эстрогена 
является преобладающим подтипом рецептора эстрогена 
в слюнных железах и слизистой оболочке полости рта [22].

В исследовании I. Mirzaii-Dizgah и F. Agha-Hossei-
ni (2010) было выявлено, что сухость полости рта связана 
со снижением уровня прогестерона [23]. Обнаружена от-
рицательная корреляция между уровнями 17β-эстрадиола 
в слюне и сыворотке крови и симптомами сухости поло-
сти рта у женщин в период менопаузы [24].

Другое объяснение синдрома «пылающего рта» заклю-
чается в том, что его развитию способствуют изменение pH 
и снижение функциональной активности слюнных желез 
в менопаузе (количества и вязкости слюны) [25].

Анализ полученных результатов исследования жен-
щин с синдромом «пылающего рта» в менопаузе пока-

зал, что наиболее часто наблюдались жжение языка, 
губ и десен, симптом «пищевой доминанты», щажение 
языка, лингвоканцерофобия, ксеростомия, дисгевзия. 
Хроническое орофациальное болевое расстройство со-
провождалось развитием резко выраженной депрессии, 
легкой/умеренной тревоги и расстройств сна.

При стоматологическом осмотре у пациенток с син-
дромом «пылающего рта» были выявлены местные факто-
ры раздражения слизистой оболочки рта (заболевания па-
родонта, разрушенные зубы и корни, зубные отложения, 
острые края эмали, дентина и пломб).

Заключение
К потенциальным причинам возникновения синдрома 

«пылающего рта» относятся менопауза и местные факто-
ры раздражения слизистой оболочки рта. Практикующие 
врачи должны знать об оральных проявлениях менопау-
зального периода жизни женщин, чтобы обеспечить про-
филактические и терапевтические меры, направленные 
на улучшение их общего самочувствия, комфорта и функ-
ционирования.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
The author declares no conflicts of interest.

Таблица 3. Оценка боли, депрессии, тревоги, качества жизни
Table 3. Assessment of pain, depression, anxiety, quality of life

Показатель Группа женщин с синдромом 
«пылающего рта» (n=33) 

Группа здоровых 
женщин (n=15) p

Визуально-аналоговая шкала, баллы 9 [7—9] 0 [0—0] <0,001 
Опросник для диагностики нейропатической боли Pain DETECT, 
баллы 

19 [10,5—27,9] 0 [0—0] <0,001 

Выраженность депрессии по шкале Гамильтона, баллы 19 [13—28] 3 [2—4] <0,001 
 легкая (10—17 баллов) 8 (24,2%) 1 (6,7%) 0,148 
 умеренная (18—24 балла) 10 (30,3%) 0 0,017 
 резко выраженная (>24 баллов) 15 (45,5%) 0 0,002 
Выраженность тревоги по шкале Гамильтона, баллы 18 [15—22] 3 [3—4] <0,001 

легкая (7—17 баллов) 17 (51,5%) 2 (13,3%) 0,012 
умеренная (18—24 балла) 14 (42,4%) 0 (0%) 0,003 
резко выраженная (25—30 баллов) 2 (6,1%) 0 (0%) 0,330 

Качество жизни по шкале SF-36, баллы 
Физическая активность 60 [40—100] 90 [80—100] <0,001 
Влияние физического состояния на повседневную деятельность 70 [0—100] 100 [60—100] 0,030 
Интенсивность болевых ощущений 50 [40—60] 75 [50—100] <0,001 
Общее состояние здоровья 48 [36—60] 70 [55—82] 0,009 
Жизненный тонус 45 [40—50] 60 [45—80] 0,001 
Социальная активность 65 [40—70] 85 [75—95] <0,001 
Влияние эмоционального состояния на повседневную деятельность 67 [0—100] 100 [65—100] 0,004 
Психическое здоровье 47 [35—59] 71 [66—85] <0,001 

Примечание. Данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала: Me [Q1—Q3] или в виде абсолютных частот и процентных долей: n (%). 
Оценку статистической значимости между медианами проводили с использованием U-критерия Манна—Уитни.
Note. The data is presented in the form of a median and an interquartile range: Me [Q1—Q3] or in the form of absolute frequencies and percentages: n (%). A signifi-
cant difference between medians was measured by the Mann—Whitney U test.
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Хронизация головной боли: анализ вызванных потенциалов 
на стимул
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РЕЗЮМЕ
Введение. В настоящей работе мы исследуем возможность классификации отклика головного мозга пациентов при срав-
нении среднего количества приступов мигрени в месяц. Такой подход хотя и является определенно новаторским среди ли-
тературы, но расширяет понимание значимых изменений в когнитивных функциях и потенциалах у пациентов с мигренью.
Цель исследования. Классификация пациентов на базе автоматического анализа вызванных зрительным стимулом потен-
циалов, связанных с событием, для выявления маркеров хронизации мигрени.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 24 человека с мигренью без ауры. Все исследуемые проходили спе-
циальный электроэнцефалографический мониторинг, позволяющий выделить и проанализировать вызванные потенциалы 
на стимулы.
Результаты. В используемой парадигме мы видим, что пространственное распределение качества наблюдаемых вызванных по-
тенциалов оказывается скорее индивидуальной характеристикой каждого испытуемого, однако сравнительное исследование 
скальповых зон низкого и высокого качества вызванных потенциалов позволяет достоверно определить различия между паци-
ентами с редкой эпизодической и более частой мигренью. Возможно, хронизация болевого процесса здесь приводит к нейро-
физиологическим изменениям в активности головного мозга. При этом отсутствие разницы между пациентами с хронической 
и частой мигренью вызывает некоторые опасения в плане потенциальной возможности перехода у части пациентов частой ми-
грени в хроническую, что может быть связано именно с развитием некоего нейрофизиологического механизма хронизации.
Заключение. Представленный метод в своем дальнейшем развитии может позволить на ранней стадии выявлять тенден-
цию к хронизации боли, что будет способствовать ранней терапевтической профилактике хронического мигренозного 
расстройства.

Ключевые слова: мигрень, головная боль, вызванные потенциалы, диагностика, хронизация головной боли.
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ABSTRACT
Objective. To identify the markers of migraine chronification using automatic analysis of evoked potentials.
Material and methods. The study involved 24 persons with migraine without aura. Special EEG monitoring was made in all pa-
tients to identify and analyze the stimulated evoked potentials.
Results. Spatial distribution of the quality of evoked potentials turns out to be more as an individual characteristic of each patient. 
However, comparison of scalp zones of low and high quality evoked potentials revealed significant differences between patients 
with rare episodic and frequent migraine attacks. Perhaps, migraine chronification in this case leads to neurophysiological cere-
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bral changes. At the same time, no difference between patients with chronic and frequent migraine causes some concerns regard-
ing potential transformation of frequent migraines to chronic pain in certain patients. This may be due to some neurophysiologi-
cal mechanism of chronification process.
Conclusion. The presented method in further development can reveal a tendency towards pain chronification and contribute to ear-
ly therapeutic prevention of chronic migraine.

Keywords: migraine, headache, evoked potentials, diagnosis, headache chronification.
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Введение
Работы по исследованию динамики вызванных по-

тенциалов у пациентов с мигренью активно ведутся 
уже более 20 лет. В обзоре A. Raggi и R. Ferri (2020) при-
водятся, в частности, результаты оценок различий когни-
тивных вызванных потенциалов между пациентами с ми-
гренью и здоровыми участниками группы контроля [1]. 
Например, удается продемонстрировать некоторые сни-
жения когнитивных функций, коррелирующие с изме-
нением латентности компонента P300. В работе M. Titlic 
и соавт. (2015) изменение основных компонентов когни-
тивного вызванного потенциала напрямую связывается 
с когнитивными дисфункциями, возникшими по причи-
не мигренозных нарушений функционирования голов-
ного мозга, однако наблюдаемые изменения весьма не-
однородны [2]. Кроме того, достаточно часто возникает 
вопрос, насколько контрольные группы для таких иссле-
дований могут считаться контрольными в связи с широ-
кой распространенностью коморбидных диагнозов у па-
циентов с мигренью, а также большими охватами на-
блюдаемых острых и хронических болевых синдромов 
у населения. Во многом именно с этой ситуацией может 
быть связана наблюдаемая некоторая противоречивость 
результатов подобных исследований. В частности, ряд ра-
бот свидетельствуют о повышении латентности P300 в об-
ласти сенсомоторной коры [3], другие же говорят об от-
сутствии значительных изменений данного компонента 
у пациентов с мигренью [4].

В частности, применение вызванных потенциалов мо-
жет быть направлено на объединение клинических харак-
теристик и нейрофизиологических биомаркеров. Напри-
мер, в работе M. Lisicki и соавт. (2017) было показано до-
стоверное отличие структурных характеристик зрительных 
вызванных потенциалов у пациентов со стрессовым триг-
гером мигрени [5]; работа B. Zhu и соавт. (2019) продемон-
стрировала возможности машинного обучения для опре-
деления наличия/отсутствия клинического диагноза ми-
грени у пациента и даже статуса пациента в случае данного 
диагноза [6]. Отдельной важной задачей стоит исследова-
ние нейрофизиологических особенностей, возникающих 

при диагнозе мигрени с аурой [7, 8]. Сегодня в большин-
стве работ, направленных на исследования состояния па-
циентов при мигрени, успешно применяется анализ сома-
тосенсорных вызванных потенциалов. В то же время хо-
рошо известна достаточно устойчивая связь длительной 
хронической мигрени и развития нарушений когнитивных 
функций у пациентов [9]. В настоящей работе мы пред-
ставляем результаты объективной детекции электрофизи-
ологических характеристик в контексте изменений когни-
тивных вызванных потенциалов у пациентов с различны-
ми типами мигрени.

Объективная детекция, проведенная в рамках данно-
го исследования пациентов, страдающих мигренью, осно-
вана на расчете специальной характеристики для каждого 
компонента вызванных потенциалов, включающей в се-
бя оценки относительной амплитуды, латентности и цен-
ности компонента для проводимой работы. Полученные 
результаты объективных различий в электрофизиологи-
ческих характеристиках головного мозга, возникающих 
у пациентов с различными статусами, могут быть полезны 
в персонализации подходов к лечению мигрени и для кон-
троля данного процесса. Стратегия лечения хронической 
головной боли основывается на подключении адъювант-
ных болеутоляющих лекарственных средств лишь при син-
дромах головной боли с высокой степенью хронизации, 
превышающей 14 приступов в месяц, и стратегия оказа-
ния специализированной помощи может опираться лишь 
на субъективные ощущения, выявляемые при опросах па-
циента. Отсутствие четких прогностических маркеров эф-
фективности лечения и объективных предикторов выбо-
ра терапии косвенно способствует плохой приверженно-
сти пациентов достаточно длительной терапии и общей 
неудовлетворенности пациентов процессом и результата-
ми лечения.

Цель представленной работы — классификация па-
циентов на базе автоматического анализа вызванных зри-
тельным стимулом потенциалов, связанных с событием, 
для выявления маркеров хронизации мигрени. Мы предпо-
лагаем, что пациенты, страдающие мигренью, могут быть 
объективно разделены на основе нейрокогнитивного те-
стирования согласно выраженности болевого процесса, 
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а их терапия может корректироваться и контролироваться 
с использованием данной классификации.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 24 человека обо-

их гендеров (6 мужчин и 18 женщин) в возрасте 27—
66 лет (средний возраст 44,8 года) с мигренью без ауры: 
20 пациентов с эпизодической мигренью и 4 пациен-
та с хронической мигренью. Исследование проводилось 
на базе Клиники лечения боли (Саратов, Россия, https://
болит-голова.рф). Диагноз мигрени устанавливали соглас-
но Международной классификации головной боли 3-го пе-
ресмотра (МКГБ-3) (2018) [10] и российским клиническим 
рекомендациям «Мигрень» (2021) [11]. Всем пациентам 
было проведено клиническое и неврологическое обследо-
вание для исключения вторичной природы головной бо-
ли. Пациентов обследовали в период отсутствия или наи-
меньшей выраженности боли для минимизации влияния 
боли на показатели нейропсихологического тестирования 
(интенсивность боли во время обследования составила 
0—3 балла по 10-балльной визуально-аналоговой шкале).

Критерии исключения из исследования: оценка более 
13 баллов по шкале депрессии Бека (BDI), более 7 баллов 
по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS), бо-
лее 5 баллов индекса апноэ/гипопноэ (AHI) или индекса 
периодических движений конечностей во время ночной 
полисомнографии; применение психотропных препара-
тов в течение последнего месяца; любое заболевание, кото-
рое может помешать участникам выполнить всю экспери-
ментальную работу (например, слепота, глухота и тяжелые 

языковые трудности); текущее медицинское или невро-
логическое состояние, которое может повлиять на когни-
тивные способности (например, деменция, болезнь Ген-
тингтона, болезнь Паркинсона, болезнь Лайма, шизоф-
рения, биполярное расстройство, большое депрессивное 
расстройство, множественные черепно-мозговые трав-
мы в анамнезе, алкогольная/наркотическая зависимость 
в настоящее время или в течение последних 3 лет); про-
грессирующее или нестабильное тяжелое заболевание, ко-
торое может повлиять на безопасность, переносимость 
и оценки исследования или подвергнуть участника особо-
му риску (например, активный гепатит, ВИЧ-инфекция, 
тяжелая почечная недостаточность, тяжелая печеночная 
недостаточность, неконтролируемое или серьезное сер-
дечное заболевание, включая недавний (в течение 6 мес) 
инфаркт миокарда, застойная сердечная недостаточность 
(3—4-й функциональный класс) или нестабильная стено-
кардия).

Все участники являлись добровольцами, подписа-
ли информированное добровольное согласие на участие 
в экспериментальной работе и получили все необходи-
мые объяснения касательно процесса проведения иссле-
дования, также все участники дали свое согласие на даль-
нейшую публикацию результатов. Полученные экспе-
риментальные данные обрабатывались с соблюдением 
конфиденциальности и анонимности респондентов ис-
следования. Исследование было выполнено в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации, его про-
ведение одобрено локальным этическим комитетом Са-
ратовского государственного медицинского университета 
им. В.И. Разумовского.

Таблица 1. Сводные данные об испытуемых на основе анкетирования
Table 1. Data on subjects scheduled for survey

№ Пол Возраст ИМТ Тип мигрени Количество приступов за последний месяц
1 Жен. 38 18,71 ХМ 15—17
2 Жен. 44 23,42 ЭМ 0—1
3 Жен. 60 25,10 ЭМ 0—1
4 Жен. 41 22,76 ЭМ 6—8
5 Жен. 45 24,80 ЭМ 6—8
6 Жен. 65 25,65 ЭМ 6—8
7 Муж. 27 24,48 ЭМ 4—6
8 Жен. 66 24,21 ЭМ 0—1
9 Жен. 32 20,86 ЭМ 10—12

10 Жен. 60 24,80 ЭМ 6—8
11 Жен. 62 31,24 ЭМ 4—7
12 Муж. 39 24,75 ЭМ 6—8
13 Жен. 58 23,12 ЭМ 0—1
14 Муж. 60 24,67 ЭМ 0—1
15 Жен. 59 32,39 ЭМ 4—6
16 Жен. 48 20,57 ЭМ 4—6
17 Жен. 37 30,07 ЭМ 4—6
18 Муж. 64 29,98 ЭМ 0—1
19 Муж. 57 30,47 ЭМ 0—1
20 Жен. 52 22,09 ЭМ 0—1
21 Жен. 47 19,13 ЭМ 4—6
22 Жен. 43 20,04 ХМ Ежедневно
23 Муж. 62 24,93 ХМ Ежедневно
24 Жен. 50 22,58 ХМ 20—25

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ЭМ — эпизодическая мигрень без ауры; ХМ — хроническая мигрень без ауры.
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Основные данные о пациентах представлены в табл. 1. 
В зависимости от частоты приступов мигрени в месяц 
все исследуемые были условно разделены на три подгруп-
пы: с редкой эпизодической мигренью без ауры (до 1 при-
ступа в месяц; раздел 2.1 МКГБ-3) — 8 пациентов; с ча-
стой эпизодической мигренью без ауры (2—14 приступов 
в месяц; раздел 2.2 МКГБ-3) — 12 пациентов; с хрониче-
ской мигренью без ауры (от 15 приступов в месяц; раздел 
1.3 МКГБ-3) — 4 пациента. Анализ возрастных различий 
между пациентами был выполнен на основе дисперсион-
ного анализа, результаты которого приведены в табл. 2. Яв-
ных межгрупповых различий по возрасту не наблюдается, 
p-value существенно превосходит уровень 0,005.

Все участники исследования прошли специальный 
электроэнцефалографический (ЭЭГ) мониторинг, позво-
ляющий выделить и проанализировать вызванные потен-
циалы на стимулы. Мониторинг проходил в первой поло-
вине дня в помещении с приглушенным освещением (мяг-
кий, теплый свет) и низким уровнем посторонних шумов. 
Ни у одного из испытуемых не наблюдалось недосыпания 
в предыдущие дни. Каждый участник соблюдал нормаль-
ный цикл работы и отдыха с достаточной продолжитель-
ностью сна (приблизительно 7—8 ч сна каждую ночь) в те-
чение недели перед экспериментом. Кроме того, участ-
ники не употребляли алкоголь или напитки с кофеином 
и не выполняли никаких физических упражнений за день 
до эксперимента.

ЭЭГ-сигналы были получены с использованием ме-
тода монополярной регистрации и классической расши-
ренной системы расстановки электродов 10—10. Электри-
ческая активность регистрировалась с помощью 31 элек-
трода, два электрода были референтными и располагались 
на мочках ушей. Заземляющий электрод был располо-
жен чуть выше лба. В эксперименте использовались ча-
шечковые адгезивные электроды Ag/AgCl, помещенные 
на пасту Tien-20 (Weaver and Company, Колорадо, США), 
при этом в ходе эксперимента значение подэлектродно-
го импеданса не превышало 20 кОм. Непосредственно 
перед началом эксперимента были проведены все необ-
ходимые процедуры для повышения проводимости кожи 
с помощью абразивного геля NuPrep (Weaver and Compa-
ny, Колорадо, США). Для усиления и аналого-цифрово-
го преобразования ЭЭГ-сигналов использовался серий-
ный сертифицированный многоканальный регистратор 
биопотенциалов «Энцефалан-ЭЭГР-19/26» (ООО НПКФ 
«Медиком МТД», Россия), который осуществлял запись 
зарегистрированных сигналов с частотой дискретизации 
250 Гц при разрядности квантования 16 бит на канал. 
ЭЭГ-сигналы фильтровались полосовым фильтром с точ-
ками отсечения 0,016 и 70 Гц и режекторным фильтром 
(50 Гц) с помощью встроенного аппаратно-программно-
го обеспечения. Отдельно для регистрации обратной свя-
зи от испытуемого использовался беспроводной отмет-

чик событий (пульт), полностью синхронизированный 
с электроэнцефалографом «Энцефалан-ЭЭГР-19/26». 
Фильтрация глазодвигательных артефактов была выпол-
нена на основе описанного ранее метода с использовани-
ем окулографии [12].

Стимулы были продемонстрированы на 24-дюймо-
вом ЖК-мониторе с пространственным разрешением 
1920×1080 пикселей и частотой обновления 60 Гц. Яр-
кость монитора составляла 185 кд/м2 (для белого) и 0,2 кд/
м2 (для черного), статическая контрастность составля-
ла 919:1. Участники эксперимента располагались на рас-
стоянии 125—135 см от монитора, угол обзора составлял 
примерно 0,25 рад. Размер стимула на мониторе состав-
лял 14,2 см, угловой размер стимула составлял примерно 
0,1 рад. Испытуемые были проконсультированы находить-
ся в максимально расслабленном состоянии и постараться 
избегать какой-либо произвольной мышечной активности.

В начале и конце мониторинга (по 10 мин) была про-
ведена запись пассивного бодрствования, когда пациент 
отдыхал с закрытыми глазами (показано белым цветом 
на схеме на рис. 1, а). Активная часть исследования вклю-
чала в себя предъявление 350 визуальных стимулов (изо-
бражений, примеры которых представлены на рис. 1, б). 
Общая длительность нейропсихологического мониторин-
га составила около 1 ч 20 мин.

Предъявление стимулов осуществлялось с помощью 
специальной компьютерной программы [13], автоматиче-
ски записывающей протокол прохождения тестирования 
испытуемым, синхронный с ЭЭГ-мониторингом. В ка-
честве визуальных стимулов были выбраны изображения 
с различным числом (от 2 до 6) квадратов, продемонстри-
рованных на рис. 1, б. Длительность предъявления сти-
мулов составляла 0,12 с, затем следовала пауза длитель-
ностью 2,5—3,5 с, во время которой на мониторе демон-
стрировался серый фон. Порядок предъявления стимулов 
и длительность пауз между их предъявлениями были зара-
нее сгенерированы в псевдослучайном порядке. Таким об-
разом, для всех испытуемых протокол экспериментальной 
работы являлся полностью идентичным. Испытуемые бы-
ли проинструктированы оценить, наблюдают ли они чет-
ное или нечетное количество квадратов при каждом предъ-
явлении визуального стимула, при этом участникам бы-
ло предложено нажать либо левую клавишу пульта левой 
рукой, в том случае если участник увидел четное количе-
ство объектов, либо правую клавишу пульта правой ру-
кой, в том случае если участник увидел нечетное количе-
ство объектов. Данный дизайн экспериментальной работы 
в рамках нейропсихологического тестирования предоста-
вил возможность оценки вызванного потенциала на сти-
мул для участников работы в несколько необычной пара-
дигме для оценки когнитивных функций, когда каждый 
предъявляемый стимул является для испытуемого значи-
мым. В этом случае предъявление каждого стимула было 

Таблица 2. Результаты дисперсионного анализа возраста испытуемых в группах с хронической и эпизодической мигренью
Table 2. Variance analysis of age in groups with chronic and episodic migraine

Дисперсионный 
анализ, одномер-

ный критерий 
Сумма квадратов Степени свободы Средний квадрат F p-value 

Эффект 28,03 1 28,03 0,2116 0,650068 

Ошибка 2915,30 22 132,51 
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условно неожидаемым и привыкания к данным объектам 
не возникало.

На сегодня общая методика нахождения вызванных 
потенциалов хорошо освещена в литературе [14—20]. 
Мы использовали стандартную методику, а именно: (1) 
для каждого предъявления визуального стимула был вы-
делен фрагмент длительностью 0,5 с из записи каждо-
го ЭЭГ-канала по всей длительности ЭЭГ-мониторинга 
(см. рис. 1, а), (2) было проведено сглаживающее усред-
нение по всем выделенным тремстам фрагментам каж-
дого канала ЭЭГ, как показано на рис. 1, в. Таким обра-
зом, была произведена оценка реакции отклика на био-
потенциалах в ответ на повторяющиеся стимулы. После 
каждого предъявления стимула первые 0,5 с записи каж-
дого ЭЭГ-канала были использованы для построения 

вызванных потенциалов. Далее на каждом вызванном 
потенциале автоматически были детектированы экстре-
мумы (точки максимумов и минимумов) на базе числен-
ного анализа первой производной от рассчитанной за-
висимости. Далее производилась оценка попадания всех 
обнаруженных максимумов и минимумов в «обычные» 
интервалы латентности для каждого компонента стан-
дартного вызванного потенциала. Средняя латентность 
и стандартные отклонения для большого числа компо-
нентов вызванных потенциалов были взяты из значи-
тельных выборок, приводимых в [21—25], значения при-
водятся в табл. 3.

Далее для каждого вызванного потенциала была про-
изведена оценка условного качества вызванных потенци-
алов согласно следующей методике [26]:

Рис. 1. Структура эксперимента.
а — схема проведения эксперимента. Серым цветом показаны паузы после предъявления визуальных стимулов, черными стрелками продемонстрирова-
ны фрагменты ЭЭГ-записи, которые используются для дальнейшего построения вызванных потенциалов на стимул, цифрами от 1 до 31 около ЭЭГ в ниж-
нем индексе обозначены каналы ЭЭГ-записи; б — примеры визуальных стимулов; в — иллюстрация построения вызванных потенциалов на стимул из ЭЭГ-
сигнала одного из каналов мониторинга.

Fig. 1. Scheme of experiment.
a — scheme of the experiment. Pauses after presentation of visual stimuli — gray; EEG fragments for further construction of evoked potentials to stimulus — black arrows; 
numbers 1—31 near the EEG in the subscript — EEG recording channels; b — examples of visual stimuli; c — evoked potentials to stimulus for one EEG channel.
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, (1)

где N — число выделенных компонентов в данном вы-
званном потенциале; Mi=│Ai–Ai–1│+│Ai–Ai+1│ — относи-
тельная амплитуда i-го компонента из числа N, зависящая 
от значений данного и соседних экстремумов; в случае, 
когда соседние экстремумы не определены, их амплитуда 
принимается нулевой, т.е. Ai–1=Ai+1=0; gi — коэффициент 
важности данного компонента, подбираемый для конкрет-
ной задачи, дизайна эксперимента и типа стимула; Li

 
 — 

латентность данного экстремума из числа N; Li, ΔLi
 
 — со-

ответственно средняя латентность и стандартное откло-
нение для данного компонента, взятые из табл. 2. Время 
латентности, средняя латентность и стандартное отклоне-

ние латентности оценивались в отсчетах сигнала (напри-
мер, в данном эксперименте частота дискретизации ЭЭГ 
была 250 Гц, один отсчет сигнала был равен 4 мс), и, та-
ким образом, разница (Li–Li) всегда является целым чис-
лом. Если латентность выделенного максимума совпадает 
со средней, то │Li–Li│ принимается равной 1, давая пре-
дел для максимального параметра ε при данной магнитуде 
и коэффициенте важности данного компонента.

Коэффициент ε из формулы (1) характеризует вызван-
ный потенциал целиком, он основывается на расчете отно-
сительных амплитуд компонентов, их нахождения в задан-
ной области латентности и их важности для исследовате-
ля. Все значения коэффициентов важности компонентов 
были выбраны равными 1, кроме компонента P3, для ко-
торого коэффициент важности был принят равным 2. Осо-
бое внимание к компоненте P3 обусловлено наличием ря-
да свидетельств об изменениях в его латентности у паци-
ентов с хронической мигренью и мигренью с аурой [1—4].

Среднее значение, медиана, отклонение диапазона, 
отклонение квартиля и стандартное отклонение использо-
вались в описательной статистике данных. Для сравнения 
количественных данных использовали критерий Уилкок-
сона—Манна—Уитни для независимых выборок [27]. Ре-
зультаты со значениями p<0,05 считались статистически 
значимыми. Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программы Statistica версии 10.0 для Win-
dows (StatSoft Inc.).

Результаты
Предложенный метод расчета коэффициента ε 

был использован для оценки когнитивных вызванных 

Таблица 3. Средняя латентность и стандартное отклонение 
для большого числа компонентов вызванных потенциалов, со-
гласно обзору статей [21—25]
Table 3. Mean latency and standard deviation for various evoked po-
tential components [21—25]

Компонент 
Средняя 

латентность 
(L), мс 

Стандартное 
отклонение (ΔL), 

мс 
P1 58 6 
N1 100 9 
P2 179 26 
N2 258 36 
P3 336 73 
N3 405 87 

Рис. 2. Пространственные карты значений коэффициента ε.
Справа от каждой пространственной карты представлена цветовая шкала демонстрации значений коэффициента ε. а—е — пространственные карты зна-
чений коэффициента ε для шести участников, указанных в табл. 1 под номерами соответственно 2, 10, 3, 5, 17, 6. Построения выполнены с помощью сво-
бодно распространяемого модуля FieldTrip (MatLab, http://www.fieldtriptoolbox.org).

Fig. 2. Spatial maps of coefficient ε.
Color scale of appropriate values is to the right of each spatial map. a—f—spatial maps of coefficient ε for 6 participants (No. 2, 10, 3, 5, 17, 6). Calculations were made 
using free FieldTrip module (MatLab, http://www.fieldtriptoolbox.org).
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потенциалов по 31 каналу регистрации ЭЭГ, зарегистри-
рованных у группы пациентов. Такая оценка позволила 
автоматически очертить скальповые области, в которых 
наблюдаемые компоненты вызванных потенциалов наи-
более точно соответствуют статистически стандартным 
когнитивным вызванным потенциалам, и, соответствен-
но, предположить, какие области мозга демонстрируют 
выраженный ответ на представленный стимул. Визуали-
зация карт пространственной плотности значений коэф-
фициента ε продемонстрирована на рис. 2 для несколь-
ких испытуемых.

В целом подобная численная оценка демонстриру-
ет, что в данной парадигме пространственное измене-
ние биоэлектрической активности коры головного моз-
га происходит весьма индивидуально в ответ на визуаль-
ный стимул. Однако общим свойством является наличие 
выраженных минимальных и максимальных величин ус-
ловного качества вызванных потенциалов. Для каждого 
испытуемого была произведена сортировка каналов ре-
гистрации ЭЭГ по величинам коэффициента ε, как по-
казано на рис. 3.

Мы автоматически выделяли группы каналов с ми-
нимальными значениями оценки качества вызванных по-
тенциалов (εmin≤0,1, показаны фиолетовым (темно-серым) 
цветом на рис. 3) и максимальными значениями (εmax≥0,7, 
показаны желтым (светло-серым) цветом на рис. 3), по-
сле чего рассчитывали соотношение суммарных значе-
ний по каналам с εmin и εmax, то есть оценивали величину 
ΕΣ=(Σ εmin)∕(Σ εmax) для каждого испытуемого. Отме-
тим, что для случаев редкой мигрени значения суммарных 
коэффициентов Σεmin и Σεmax находились в границах [0,17; 
0,50] и [1,47; 4,14] соответственно, для случаев частой ми-
грени суммарные коэффициенты Σεmin и Σεmax принимали 
значения [0,38; 1,41] и [1,75; 6,27] соответственно, а для 
случаев хронической мигрени — [0,44; 1,25] и [1,70; 3,67] 
соответственно. На рис. 4, а приведены относительные 
значения ΕΣ для всех испытуемых.

На рис. 4, б продемонстрированы диаграммы разма-
ха, изображающие распределение величин относитель-
ной оценки качества вызванных потенциалов, для каждой 
из подгрупп. Мы можем наблюдать, что группа с редкой 

эпизодической мигренью без ауры существенно отличается 
от двух других групп пациентов — страдающих частой эпи-
зодической мигренью без ауры и хронической мигренью 
без ауры. Статистический критерий значимости Уилкок-
сона—Манна—Уитни для данных, рассчитанных для паци-
ентов в группах с редкой эпизодической мигренью без ау-
ры и хронической мигренью без ауры, продемонстрировал 
наличие значимых различий. В то же время количествен-
ные показатели вызванных потенциалов характеристик 
для групп с частой эпизодической и хронической мигре-
нью без ауры статистически значимо не различаются, сле-
довательно, динамика ЭЭГ мозга весьма схожа.

Обсуждение
В настоящей работе исследуется возможность клас-

сификации отклика головного мозга пациентов при срав-
нении среднего количества приступов мигрени в месяц. 
Такой подход расширяет понимание значимых измене-
ний в когнитивных функциях и потенциалах у пациентов 
с мигренью.

Продемонстрированные нами изменения в потенци-
алах, вызванных зрительным стимулом, касаются ком-
плексной оценки, объединяющей как соответствие ампли-
туд и латентности отдельных компонентов стандартным, 
так и саму пространственную локализацию вызванных по-
тенциалов с компонентами, наиболее близкими к нормаль-
ным. В используемой парадигме мы видим, что простран-
ственное распределение качества наблюдаемых вызванных 
потенциалов оказывается скорее индивидуальной характе-
ристикой каждого испытуемого, однако сравнительное ис-
следование скальповых зон низкого и высокого качества 
вызванных потенциалов позволяет достоверно определить 
различия между пациентами с редкой эпизодической и бо-
лее частой мигренью. Возможно, хронизация болевого про-
цесса здесь приводит к нейрофизиологическим измене-
ниям в активности головного мозга. При этом отсутствие 
разницы между пациентами с хронической и частой мигре-
нью вызывает некоторые опасения в плане потенциальной 
возможности перехода у части пациентов частой мигрени 
в хроническую, что может быть связано именно с развити-

Рис. 3. Ранжировка ЭЭГ-каналов по величине коэффициента ε условного качества вызванных потенциалов, выполненная для участ-
ника с порядковым номером 1.
Fig. 3. Ranking of EEG channels according to coefficient ε of evoked potential quality for the participant No. 1.
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ем некоего нейрофизиологического механизма процесса 
хронизации. Известно, что головной мозг при мигрени от-
личается непрерывными и повторяющимися пластически-
ми изменениями функциональной активности оси «ствол 
мозга — таламус — кора». Данные структуры играют цен-
тральную роль в отборе, обработке и усвоении сенсорной 
информации, следовательно, эти функциональные измене-
ния могут быть признаком лежащих в основе хронических 
дисфункций синоптических механизмов краткосрочного 
и долгосрочного процесса, которые физиологически лежат 
в основе феномена сенсибилизации. Однако, на рассматри-
ваемые нами характеристики могут влиять и длительности 
интериктальных и иктальных периодов, которые в данном 
исследовании пока не были учтены.

В целом мы полагаем, что представленный метод 
в своем дальнейшем развитии может позволить на ранней 
стадии выявлять тенденцию к хронизации боли, что бу-
дет способствовать ранней терапевтической профилакти-
ке хронического мигренозного расстройства.

Заключение

В работе представлены результаты объективного авто-
матического анализа вызванных потенциалов у пациентов 
с редкой, частой и хронической мигренью без ауры. Раз-
работан и описан автоматический метод оценки качества 
вызванных потенциалов. Пациенты с редкими приступа-
ми мигрени без ауры демонстрируют достоверные отличия 
по предложенной численной характеристике от пациентов 
с частой и хронической мигренью без ауры.
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка эффективности, безопасности, переносимости и фармакокинетики циклобензаприна в тера-
пии пациентов с патологически повышенным мышечным тонусом на фоне неспецифической боли в шее и пояснице.
Материал и методы. Дизайн исследования: простое слепое плацебо-контролируемое многоцентровое рандомизированное 
исследование эффективности, безопасности, переносимости и фармакокинетики циклобензаприна. В исследование вклю-
чены 240 пациентов, которые составили две группы по 120 человек: пациенты основной группы получали циклобензаприн 
по 1 таблетке (10 мг) 3 раза в день в течение 14 дней; пациенты группы сравнения получали плацебо по 1 таблетке 3 раза 
в день. В качестве терапии «по требованию» пациенты могли принимать ибупрофен в дозе не более 1200 мг в сутки. 
У 18 пациентов основной группы проводилось исследование стационарных фармакокинетических показателей циклобен-
заприна.
Результаты. На основании оценки выраженности интенсивности боли, мышечного спазма, болезненности, оценки нару-
шений жизнедеятельности по опроснику Освестри получены данные о более высокой эффективности лечения в группе па-
циентов, получавших циклобензаприн по 1 табл (10 мг) 3 раза в сутки, по сравнению с группой плацебо. Использование 
препарата существенно уменьшает потребность в дополнительном приеме нестероидных противовоспалительных препа-
ратов. Определены стационарные показатели фармакокинетики циклобензаприна Cmax,ss, Tmax,ss, AUC0-τ,ss. Нежела-
тельные явления в группе пациентов, получавших исследуемый препарат, были легкой и умеренной степени тяжести и за-
вершались выздоровлением без последствий в 72,50% случаев. При этом не было выявлено значимых различий между груп-
пами по степени тяжести нежелательных явлений.
Заключение. В результате проведенного исследования показана эффективность и безопасность использования циклобен-
заприна для лечения неспецифической боли в шее и пояснице, сопровождающейся повышенным мышечным тонусом.

Ключевые слова: циклобензаприн, центральный миорелаксант, лечение, скелетно-мышечная боль, патологический мышеч-
ный гипертонус.
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the efficacy, safety, tolerability and pharmacokinetics of cyclobenzaprine in patients with abnormal mus-
cle hypertonicity following nonspecific neck and lower back pain.
Material and methods. A single-blind placebo-controlled multiple-center randomized study included 240 patients randomized 
into 2 groups by 120 people: the main group — cyclobenzaprine 10 mg 3 times a day for 14 days; the control group — placebo 
(1 tablet 3 times a day). Patients could take ibuprofen at a dose not exceeding 1200 mg daily as on-demand therapy. Steady-state 
cyclobenzaprine pharmacokinetics parameters were assessed in 18 patients of the main group.
Results. Considering pain intensity, muscle spasm, soreness and ODI score, we can conclude higher efficiency of treatment 
in the main group compared to placebo. Cyclobenzaprine significantly reduces the need for additional intake of NSAIDs. Steady-
state cyclobenzaprine Cmax,ss, Tmax,ss, AUC0-τ,ss were analyzed. There were mild-to-moderate adverse events in the main group 
with subsequent recovery in 72.50% of cases. There were no significant between-group differences in severity of adverse events.
Conclusion. Cyclobenzaprine is effective and safe for nonspecific neck and lower back pain accompanied by muscle hypertonicity.

Keywords: cyclobenzaprine, acute nonspecific neck and low back pain, muscle relaxant, abnormal hypertonicity.
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Введение
Боль в шее и пояснице ухудшает физическое и эмоци-

ональное состояние пациентов, влияет на производитель-
ность труда и социальные обязанности, такие как семей-
ная жизнь, и становится все более важным фактором ро-
ста расходов на здравоохранение.

В последние годы достигнут определенный прогресс 
в понимании проблемы боли в спине, были сделаны важ-
ные шаги в понимании психологических и социальных 
факторов риска боли в спине, ее генетики и центральных 
механизмов. Однако, несмотря на достижения в области 
диагностики и методов лечения, лечение боли в пояснице 
остается проблемой как для исследователей, так и для кли-
ницистов. Одной из причин ограниченного успеха в опре-

делении эффективных методов лечения боли в шее и по-
яснице является большая вариабельность ее проявлений, 
возможных причин, провоцирующих и поддерживающих 
факторов, течения, прогноза и последствий с точки зрения 
вмешательства в деятельность и качества жизни пациентов.

Несомненно, диагноз неспецифической боли в шее и 
нижней части спины носит обобщающий характер и явля-
ется гетерогенным состоянием со многими причинами и ди-
агнозами, которые требуют дифференцированного подхода. 
Особую актуальность приобретает выделение клинических 
фенотипов, которые отличаются по механизмам развития и 
выбору лечебной тактики. Повышенный мышечный тонус 
паравертебральных мышц в клинической практике квали-
фицируется как мышечно-тонический синдром и миофас-
циальный болевой синдром (МФБС), клиническими про-
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явлениями которых является региональный или локальный 
мышечный гипертонус, сопровождающийся болью. Следу-
ет отметить, что мышечно-тонический синдром в отличие 
от МФБС может не сопровождаться болевым синдромом. В 
зарубежной литературе наиболее часто используется дефи-
ниция «спазм». В издаваемом IASP руководстве «Энцикло-
педия боли» указывается что «мышечные спазмы — это бо-
лезненные непроизвольные сокращения скелетных мышц, 
которые могут возникать в любой мышце тела» [1].

При спондилогенных болевых синдромах ноцицептив-
ный характер боли преимущественно связан с перегрузкой 
межпозвонковых суставов из-за ослабления фиксирующей 
функции дегенеративно измененного диска и формирова-
ния его нестабильности и с компенсаторным напряжением 
паравертебральных мышц и мышц проксимальных отделов 
конечностей, которые в результате страдают от чрезмер-
ного напряжения. Отмечаются нарушения системы кон-
троля движений ключевых стабилизирующих мышц пояс-
ничного отдела позвоночника, особенно многораздельной 
мышцы поясницы [2]. Для оценки повышенного мышеч-
ного тонуса используется визуальная и пальпаторная оцен-
ка, миотонометрия, поверхностная электромиография [3].

Использование миорелаксантов в лечении скелетно-
мышечной боли и неспецифической боли в спине внедре-
но в российскую и международную клиническую прак-
тику и закреплено в ряде согласительных документов. 
Использование нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и миорелаксантов центрального дей-
ствия рекомендуется Американской коллегией терапевтов 
и Европейской рабочей группой в качестве средств первой 
и второй линии терапии острой неспецифической боли 
в спине [8, 9]. Аналогичных позиций придерживаются от-
ечественные исследователи, рекомендующие НПВП и ми-
орелаксанты центрального действия пациентам с острой 
неспецифической болью в спине [10, 11].

В связи с этим клинический интерес представляет 
оценка эффективности и безопасности использования ци-
клобензаприна — препарата с центральным миорелакси-
рующим эффектом. Основной клинический миорелакси-
рующий эффект препарата, являющегося антагонистом 
5-НТ2-рецепторов, реализуется через подавление нисхо-
дящих серотонинергических путей. При этом он не оказы-
вает прямого воздействия на тонус поперечно-скелетной 
мускулатуры и в отличие от нервно-мышечных блокирую-
щих агентов не угнетает нейронную проводимость, нерв-
но-мышечную передачу или мышечную возбудимость [12].

Следует отметить, что для краткосрочного (до 2—3 нед) 
применения в комплексной терапии мышечного спазма 
при острой боли скелетно-мышечной системы циклобен-
заприн используется в США с 1977 г. [13]. До этого препа-
рат использовался как антидепрессант с клиническим эф-
фектом, схожим с трициклическими антидепрессантами, 
но при назначении меньших терапевтических доз у него 
был обнаружен миорелаксирующий эффект. В настоящее 

время этот препарат занимает лидирующее место по про-
дажам в США.

Также в ряде рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) продемонстрирована эффективность 
циклобензаприна при лечении фибромиалгии в дозах 
от 10 до 40 мг в сутки, которая выражалась в значительном 
снижении выраженности боли и улучшении качества сна, 
уменьшении усталости. Облегчение симптомов фиброми-
алгии характеризовалось значительным снижением обще-
го количества болезненных точек и напряженности мышц. 
Указывается, что не отмечалось влияния на утреннюю ско-
ванность [14]. Представляет интерес успешное примене-
ние циклобензаприна в дозах от 2,8 до 5,6 мг у 503 паци-
ентов с фибромиалгией в виде снижения выраженности 
боли и улучшения качества сна, а также улучшения функ-
циональной активности пациентов [15]. Полученные дан-
ные послужили основанием для включения циклобенза-
прина в рекомендации Европейского альянса ассоциаций 
ревматологов (EULAR) по лечению фибромиалгии с уме-
ренным уровнем доказательности [16].

Имеются отдельные работы по использованию ци-
клабензаприна при МФБС. Показано, что циклобенза-
прин лучше, чем клоназепам и плацебо, уменьшал боль, 
но не улучшал качество сна. Из-за небольшого количества 
наблюдений делается вывод о необходимости дальнейше-
го проведения высококачественных РКИ циклобензапри-
на для оценки его эффективности и безопасности в лече-
нии МФБС [17].

Цель настоящего исследования — оценка эффектив-
ности, безопасности, переносимости и фармакокинети-
ки циклобензаприна (торговое наименование — «Рело-
прим», производитель АО «Акрихин»), таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 10 мг, в терапии пациентов с пато-
логически повышенным тонусом и спазмом поперечно-
полосатой мускулатуры на фоне неспецифической боли 
в шее и нижней части спины.

Материал и методы
Дизайн исследования: простое слепое плацебо-кон-

тролируемое многоцентровое рандомизированное иссле-
дование эффективности, безопасности, переносимости 
и фармакокинетики циклобензаприна в терапии паци-
ентов с патологически повышенным тонусом и спазмом 
поперечно-полосатой мускулатуры на фоне неспецифи-
ческой боли в шее и нижней части спины. Исследование 
проводилось с 2019 по 2021 г. в городах Киров, Ярославль, 
Владимир, Челябинск, Екатеринбург, Архангельск. Про-
ведение клинического исследования было одобрено Ми-
нистерством здравоохранения РФ (разрешение на прове-
дение КИ №84 от 25.02.19) и разрешено Советом по этике 
Министерства здравоохранения РФ и независимым меж-
дисциплинарным комитетом по этической экспертизе кли-
нических исследований. Спонсором исследования являет-

Побочные реакции по данным РКИ и реальной клинической практики
Adverse reactions in RCTs and real clinical practice

Побочные реакции РКИ циклобензаприн 10 мг (473 пациента) Наблюдательное исследование (7607 пациентов)
Сонливость 39% 16%
Сухость во рту 27% 7%
Головокружение 11% 3%
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ся АО «Акрихин», организация и мониторинг исследова-
ния производились КИО ООО «Регэксперт».

Всего в исследование включены 240 пациентов с па-
тологически повышенным тонусом и спазмом попереч-
но-полосатой мускулатуры на фоне неспецифической 
боли в шее и нижней части спины, рандомизированных 
на две группы по 120 человек. Пациенты обеих групп со-
поставимы по возрасту, полу, росто-весовым показате-
лям. Пациенты первой (основной) группы получали ци-
клобензаприн («Релоприм», производитель АО «Акри-
хин») по 1 таблетке (10 мг) 3 раза в день в течение 14 дней; 
пациенты второй группы (сравнения) получали плацебо, 
по 1 таблетке 3 раза в день в течение 14 дней. В качестве те-
рапии «по требованию» пациенты могли принимать НПВП 
ибупрофен в дозе не более 1200 мг в сутки. Прием препара-
та отменялся за 24 ч до визита в исследовательский центр.

У 18 пациентов 1-й группы, получавших терапию пре-
паратом циклобензаприн, проводилось исследование фар-
макокинетики (ФК) в условиях стационара (24 ч) для мо-
ниторирования показателей крови. Оценивались индиви-
дуальные профили изменения во времени концентраций 
циклобензаприна в плазме крови пациентов, зарегистри-
рованные после приема препарата циклобензаприн. Рас-
считывались следующие показатели: максимальная кон-
центрация лекарственного вещества (Cmax,ss, наибольшее 
из измеренных значений), время ее достижения (Tmax,ss), 
площадь под кривой «концентрация — время» с момента 
приема до последней определяемой концентрации во вре-
менной точке t (AUC0-τ,ss).

Также пациентам было рекомендовано по возможно-
сти сохранять обычную физическую активность и избегать 
постельного режима.

После проведения скрининга и рандомизации состояние 
пациентов оценивалось на трех визитах: двух промежуточ-
ных (4-й и 8-й день) и заключительном (15-й день). На эта-
пе скрининга оценивались критерии включения и невключе-
ния в исследование. В течение клинического исследования 
регистрировались согласно критериям оценки безопасности 
нежелательные явления с общей оценкой переносимости.

У всех пациентов использовался единый протокол об-
следования и оценки эффективности и безопасности про-
водимой терапии, проводился неврологический и краткий 
невроортопедический осмотр с оценкой выраженности ги-
пертонуса паравертебральных мышц шейного и пояснич-
ного отделов.

В качестве первичной конечной точки в исследова-
нии рассматривалась доля пациентов с ответом на терапию 
к визиту 3. Ответ на терапию определялся как оценка па-
циентом эффективности терапии «очень хорошо» или «от-
лично» в сочетании с «умеренным» или «заметным» улуч-
шением по оценке врачом-исследователем эффективности 
терапии. В качестве вторичных конечных точек опреде-
лялись: доля пациентов с ответом на терапию к визиту 4; 
оценка пациентом эффективности терапии по 5-балль-
ной шкале оценки; оценка врачом-исследователем эф-
фективности терапии по 5-балльной шкале оценки; оцен-
ка врачом-исследователем выраженности клинических 
симптомов заболевания (мышечного спазма, болезнен-
ности, ограничений в движении и повседневной активно-
сти); оценка влияния боли на повседневную активность 
по опроснику Освестри; динамика суточной потребности 
(мг) в приеме препарата ибупрофен. Оценка выраженности 
клинических симптомов заболевания (мышечного спазма, 

болезненности, ограничений в движении и повседневной 
активности) проводилась по 5-балльной шкале, где мини-
мальному значению (1 балл) соответствует отсутствие сим-
птомов, а максимальному значению (5 баллов) — макси-
мальная выраженность симптомов.

Статистическая обработка данных по окончании иссле-
дования проводилась сотрудниками, не связанными с веде-
нием пациентов, участвующих в исследовании, для созда-
ния условий независимой оценки полученных результатов. 
Обработка созданной базы первичных данных проводи-
лась с использованием статистических пакетов Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., USA), IBM SPSS Statistics v. 22. Уровни 
значимости и доверительные интервалы рассчитывались 
как двусторонние, и статистическая значимость различий 
по умолчанию двусторонняя и относится к уровню значи-
мости 0,05. Для проверки гипотезы об однородности групп 
исследования в исходном периоде проведено тестирование 
нулевой гипотезы об отсутствии различий между группами 
при помощи t-критерия Стьюдента (для интервальных пока-
зателей с нормальным распределением в исследуемой попу-
ляции), критерия Манна—Уитни (для ординальных показа-
телей или для интервальных показателей с распределением, 
отличающимся от нормального) или критерия χ2 (для каче-
ственных признаков). Проверка на нормальность распреде-
ления проводилась одним из общепринятых методов (кри-
терий Шапиро—Уилка, критерий Колмогорова—Смирно-
ва). В случае негауссовского распределения для сравнения 
показателей эффективности и безопасности использовались 
непараметрические методы оценки.

В период проведения исследования были исключены 
4 пациента: 3 пациента по причине несоответствия крите-
риям включения и 1 пациент по причине его отказа от уча-
стия в исследовании.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования получены данные, что ответ 

на терапию циклобензаприном к концу первой недели 
(визит 3) был получен у 56,7% пациентов, а к концу вто-
рой недели лечения (визит 4) — у 90% пациентов. Для срав-
нения в группе плацебо этот показатель составил 10 и 20% 
соответственно (рис. 1, 2).

Доля пациентов с самооценкой эффективности лече-
ния по 5-балльной шкале как «отлично», «очень хорошо» 
и «хорошо» к концу первой и второй недели в группе ци-
клобензаприна составила 93,3 и 96,7%, а в группе плаце-
бо этот показатель составил 55 и 62,5% соответственно. 

Рис. 1. Доля пациентов с ответом на терапию к визиту 3 (1-я неделя).
Fig. 1. Patients responding to therapy at the 3rd visit (week 1).
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Во всех случаях различия между циклобензаприном и пла-
цебо были статистически значимы (p<0,0001).

Объективная оценка эффективности лечения, про-
водимая врачом-исследователем по 5-балльной шкале 
(эффективность, оцененная как «заметное улучшение» 
и «умеренное улучшение»), в группе циклобензаприна 
к концу второй и третьей недели составила 86,6 и 95% со-
ответственно. В группе плацебо этот показатель составил 
27,5 и 50% соответственно. Во всех случаях различия меж-
ду циклобензаприном и плацебо также были статистиче-
ски значимы (p<0,0001).

При оценке динамики выраженности мышечного 
спазма по 5-балльной шкале и по динамике выраженно-

сти болезненности получены данные о существенном пре-
обладании эффективности в группе пациентов, получав-
ших циклобензаприн (p<0,0001) (рис. 3, 4).

В результате внутригрупповых сравнений влияния бо-
ли на повседневную активность по опроснику Освестри от-
мечено снижение этого показателя с 36,54±9,91 балла в на-
чале лечения до 3,88±5,89 балла к 14 дню лечения, что со-
ответствует критериям «хорошего клинического ответа» 
(снижение оценки боли ≥50%) (рис. 5).

В качестве терапии «по требованию» с целью снижения 
интенсивности болевого синдрома пациентам разрешалось 
принимать НПВП ибупрофен в дозе не более 1200 мг в сут-
ки. При сравнительной оценке суточная потребность (мг) 

Рис. 2. Доля пациентов с ответом на терапию к визиту 4 (2-я неделя).
Fig. 2. Patients responding to therapy at the 4th visit (week 2).

Рис. 3. Динамика выраженности мышечного спазма (5-балльная 
шкала)
Fig. 3. Muscle spasm severity (five-point scale).

Рис. 4. Динамика выраженность болезненности (5-балльная шкала). 
Fig. 4. Soreness severity (five-point scale).

Рис. 5. Оценка болевого синдрома по опроснику Освестри
Fig. 5. Oswestry Low Back Pain Disability score of pain syndrome.
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в приеме препарата ибупрофен в группе пациентов, по-
лучавших циклобензаприн, оказалась существенно ниже 
по сравнению с группой сравнения (p<0,0001) (рис. 6).

У 18 пациентов 1-й группы, получавших терапию ци-
клобензаприном, проводилось исследование фармакокине-
тики в равновесном состоянии. Максимальная концентра-
ция циклобензаприна составила: Cmax,ss=38,67±12,52 нг/мл; 
время ее достижения составило: Tmax,ss=23,28±28,64 ч; 
площадь под кривой «концентрация — время» с момен-
та приема циклобензаприна до последней его определяе-
мой концентрации во временной точке t составила: AUC0-
τ,ss=2157,514±840,05 нг·ч/мл.

Наиболее типичными (частота ≥3% при приеме ци-
клобензаприна 5 мг) побочными реакциями, зарегистри-
рованными при проведении клинических исследований 
циклобензаприна в дозировке 5 мг и 10 мг, являлись сон-
ливость, сухость во рту, утомляемость, головная боль. Не-
желательные явления в группе пациентов, получавших ис-
следуемый препарат циклобензаприн, были легкой и уме-
ренной степени тяжести и завершались выздоровлением 
без последствий в 72,50% случаев. При этом не было вы-
явлено значимых различий между группами по степени тя-
жести нежелательных явлений.

Частота развития нежелательных явлений носит дозоза-
висимый характер. Седативный эффект является наиболее 
частым побочным эффектом, связанным с применением ци-
клобензаприна в обычной дозе 10 мг 3 раза в день. Исследо-
вания на здоровых взрослых показывают, что более низкая 
доза может вызывать меньший седативный эффект. Частота 
развития сонливости на фоне применения циклобензапри-
на в дозе 5 мг 3 раза в день значительно снижалась по срав-
нению с приемом циклобензаприна в дозе 10 мг 3 раза в день. 
Рассматривается альтернативная дозировка — 2,5 мг 3 раза 
в день [21]. Частота нежелательных реакций в пострегистра-
ционном исследовании применения циклобензаприна (в ре-
альной клинической практике) была значительно ниже ча-
стоты нежелательных реакций, зарегистрированной в рам-

ках рандомизированных клинических исследований [18, 19] 
(см. таблицу). Обращается внимание на максимальный эф-
фект терапии в первые 4 дня лечения [20].

Структурное сходство циклобензаприна с трицикличе-
скими антидепрессантами обусловливает его антидепрес-
сивный эффект. В связи с этим противопоказан одновремен-
ный прием циклобензаприна с ингибиторами моноаминоок-
сидаз из-за существующего риска развития серотонинового 
синдрома. Также следует соблюдать осторожность при одно-
временном приеме циклобензаприна с селективными инги-
биторами обратного захвата серотонина, селективными ин-
гибиторами обратного захвата серотонина и норадреналина, 
трициклическими антидепрессантами [18].

Заключение
Миорелаксант центрального действия циклобензаприн 

широко применяется в мире для лечения мышечного спаз-
ма, связанного с острой скелетно-мышечной болью, имеет 
длительную историю применения, обширную доказатель-
ную базу клинической эффективности и хорошую пере-
носимость. На основании проведенного исследования по-
лучены данные о более высокой эффективности лечения 
в группе пациентов, получавших циклобензаприн («Рело-
прим», АО «Акрихин») 3 раза в сутки по 1 таблетке (10 мг) 
в течение 2 нед, по сравнению с группой плацебо по выра-
женности мышечного спазма, болезненности, ограничению 
объема движений и повседневной активности по опросни-
ку Освестри. Учитывая клинический опыт использования, 
возможно назначение меньших доз препарата циклобенза-
прин — 2,5—5 мг 3 раза в день. Использование циклобен-
заприна существенно уменьшает потребность в дополни-
тельном приеме нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Нежелательные явления в группе пациентов, 
получавших исследуемый препарат циклобензаприн («Ре-
лоприм»), были легкой и умеренной степени тяжести и за-
вершались выздоровлением без последствий в 72,50% слу-

Рис. 6. Динамика суточной потребности в приеме препарата ибупрофена
Fig. 6. Daily intake of ibuprofen.
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чаев. При этом не было выявлено значимых различий меж-
ду группами по степени тяжести нежелательных явлений.
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Suprascapular and axillary nerve block in painful shoulder. 
Modifications in intervention and clinical outcomes
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ABSTRACT:
Introduction. Chronic shoulder pain is one of the most frequent reasons for consultation with an approximate prevalence of 55%. 
There are conservative measures for its management such as physical activity, physiotherapy, and pharmacological management. 
Perineural infiltration of the articular branches of the suprascapular nerve associated with interfascial block for the axillary nerve 
emerges as an interventional option for its management.
Objective. To describe the analgesic effectiveness of suprascapular and axillary nerve block using the analog numeric pain scale 
in patients with chronic shoulder pain.
Materials and methods. Retrospective cohort studies with data from patients between 2019 and 2021 in two high-complexity 
health institutions in Bogota, Colombia.
Results. Fifty patients with a median age of 54 years were included. Fifty-eight percent used opioids associated with neuromodu-
lators and anti-inflammatory drugs prior to the procedure, with a significant decrease in the use of medications after the interven-
tion. Significant improvement in pain for more than three weeks post-blockade was obtained in 60% of patients.
Conclusions. A striking analgesic efficacy of the combined approach, both posterior (suprascapular in its articular branches) and an-
terior (subdeltoid fascia) in reducing chronic shoulder pain was evidenced. This suggests this variant of the approach is a tech-
nique of interest.
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Блокада надлопаточного и подмышечного нервов при боли в плече. 
Модификации интервенционного метода и клинические исходы

© ХОСЕ ЛУИС КУЭРВО ПУЛЬГАРИН, ЛЕОНАДО АРСЕ ГАЛЬВЕС, ДАНИЭЛА КАСТЕЛЬЯНОС РАМЕЛЛИ, ДАНИЭЛА 
АКОСТА ВЕЛАНДИЯ, КРИСТИАН ВЛАДИМИР ГУАУКЕ МАРСЕЛО, РАФАЭЛЬ ЭНРИКО ВАЛЕНСИЯ ГОМЕС

Больница Сан-Хосе, Богота, Колумбия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Охарактеризовать аналгетическую эффективность блокады надлопаточного и подмышечного нерва 
с использованием цифровой рейтинговой шкалы боли у пациентов с хронической болью в плече.
Материал и методы. Проведены ретроспективные когортные исследования с данными пациентов в период с 2019 по 2021 г. 
в двух медицинских учреждениях высокотехнологической помощи в Боготе, Колумбия.
Результаты. В исследование были включены 50 пациентов (средний возраст 54 года). Пятьдесят восемь процентов больных 
использовали опиоиды в сочетании с нейромодуляторами и противовоспалительными препаратами до процедуры, при этом 
использование лекарств значительно снизилось после вмешательства. Значительное уменьшение боли на протяжении бо-
лее трех недель после блокады было достигнуто у 60% пациентов.
Вывод. Подтверждена существенная анальгетическая эффективность комбинированного подхода, как заднего (суставных 
ветвей надлопаточного нерва), так и переднего (поддельтовидной фасции), в уменьшении хронической боли в плече. По-
лученные данные подтверждают эффективность представленной техники.

Ключевые слова: боль в плече, нервная блокада, надлопаточный нерв, подмышечный нерв, хроническая боль.
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Introduction
Chronic shoulder pain is one of the most frequent reasons 

for consultation, corresponding to the third most common mus-
culoskeletal complaint with a prevalence of up to 55% in the 
general population [1]. On a socioeconomic level, it represents 
4.5 million visits to the doctor with an estimated cost of three 
billion dollars each year in the United States alone, represent-
ing an enormous economic burden and a diagnostic challenge 
for shoulder surgeons [2, 3].

There are multiple etiologies that produce chronic shoulder 
pain, and despite the existence of specific tests in the physical 
examination, diagnostic aids such as ultrasound and MRI, it is 
difficult to achieve an accurate approach to achieve an unequiv-
ocal diagnosis of the cause of pain or motor disability, result-
ing in persistence of symptoms even after surgical management, 
which is associated with a substantial decrease in the functional 
capacity of the glenohumeral joint [4].

In view of this situation, different approaches to pain man-
agement based on both pharmacological and non-pharmaco-
logical methods have emerged. Within this broad spectrum are 
included physical rehabilitation, opioid analgesics, non-opioid 
analgesics, and finally more invasive procedures such as anal-
gesic interventionism, which is useful as a diagnostic procedure 
or as a differential diagnosis, based on the anatomical accuracy 
described in the latest available studies [3].

In different cadaveric and ultrasound interventional stud-
ies, it has been proposed to divide the innervation of the gleno-
humeral joint into four quadrants, establishing the suprascapular 
nerve (SSN) in the posterior portion and the axillary (AN) and 
lateral pectoral nerves for the anterior portion as the main ones 
involved [3, 5]. The SSN is the main source of innervation of the 
shoulder joint; therefore, it is one of the targets of analgesic in-
terventionism [6]. Over time, the approach technique has been 
modified, with the intention of generating more selective joint 
sensory interventions. The current approach in medical practice 
indicates an approach to the nerve through the transverse liga-
ment of the scapular [7], however, there are anatomical stud-
ies that suggest a distribution of the articular branch of the SSN 
above this transverse ligament [8]. Likewise, having an impor-
tant representation of the articular capsule, the axillary nerve ap-
proach is a common practice, having as the therapeutic direction 
the interfacial infiltration between the deltoid and subscapular-
is muscles where the articular branches of the nerve run [3, 9].

Considering the current technical description and these 
two procedures that have proven to be effective in improving 
pain, an approach that combines the interfacial intervention for 
the axillary nerve and modifies the usual technique to approach 
the articular sensory branch of the SSN has become popular in 
our service. A retrospective study of patients operated between 
2019 and 2021 was performed to determine the effectiveness of 
these interventions.

Methodology
The present study with a historical cohort design was con-

ducted between 2019 and 2021 in two high complexity health in-
stitutions in Bogota, Colombia. Data collection was performed 
from the pain medicine service to those patients who had attend-
ed the consultation for chronic shoulder pain and had required 
for their treatment the SSN and AN block. The ENA (analogue 
numerical pain scale) was evaluated prior to the procedure (time 
0), after the procedure was completed (time 1) and in the outpa-

tient control in the days following the intervention (time 2). In 
this way, the medical records of the patients who were followed 
up from time zero to time two were reviewed, with document-
ed ENA measurements.

Fifty patients, adults over 18 years of age, brought to the 
SSN and AN block with chronic shoulder pain of joint, mus-
cle or ligament origin were included (the etiologies of chron-
ic shoulder pain are the involvement of the rotator cuff muscles 
without total rupture, glenohumeral changes such as arthro-
sis, tendinitis and tendinosis). Patients were excluded from the 
analysis if they had peripheral nerve damage in the operated ex-
tremity, chronic regional pain syndrome, were postoperative for 
shoulder surgery and/or were receiving another type of interven-
tional analgesic therapy.

The patients had undergone an unique time intervention 
based on the protocol established in the institutions, which in-
cluded two approaches: the first one under ultrasound guid-
ance via posterior approach in medial to lateral direction, the 
suprascapular notch is identified, the needle is advanced up to 
the portion superior to the transverse ligament of the scapu-
la (modification to the classic technique), performing infiltra-
tion of 4 ml with 0.2% bupivacaine and corticosteroid, on the 
articular branches of the suprascapular nerve after identifica-
tion of vascular structures, having the floor of the scapula as a 
safety repair to avoid accidental pleural puncture (fig. 1). Sec-
ondly, an anterior approach is performed in supine decubitus 
with the arm in 90 degrees abduction and external rotation, lo-
cating the fascia between the deltoid and subscapularis mus-
cles where it was infiltrated with 6 ml of 0.2% bupivacaine and 
corticosteroid (fig. 2).

Clinical information was obtained from the patients, orga-
nizing them according to their sociodemographic characteris-
tics and the outcome of the intervention. Pain control was es-
tablished as the primary outcome based on its intensity in ENA 
and using means with confidence intervals to evaluate its sta-
tistical significance. Absolute pain control or a score of 0 was 
taken as a complete improvement. A reduction of pain intensity 
greater than 50% was taken as successful analgesic treatment, a 
reduction between 30% and 50% of the pain was described as 
moderate pain improvement and any reduction less than 30% 
was taken as no improvement. These values were considered 
from the numerical results assessed with the numerical analog 
pain scale (ENA) and taken from the clinical history record-
ed in the outpatient pain clinic and calculated on the day the 
block was performed. In addition, variables such as the amount 
and type of steroid used, and the modification in the require-
ments of non-opioid and opioid analgesic drugs after the in-
tervention calculated in daily oral morphine equivalent dose 
(DEMOD) were analyzed. For the above, a p<0.05 was con-
sidered significant.

Results
Fifty patients between 18 and 90 years of age were includ-

ed, with a median age of 54 years, 82% of whom were female. 
Of all the patients registered, 58% reported previous consump-
tion of opioids, the most frequent being codeine, in combination 
with acetaminophen in 26%, followed by hydrocodone in 22% 
and finally tapentadol and Tramadol in 2% and 4% respectively. 
Regarding non-opioid analgesics, all patients consumed at least 
one: 90% were under management with acetaminophen, main-
ly associated with Neuromodulator in 60% and/or non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs 8% (table 1).
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Regarding other pathologies recorded, 34% of the patients 
did not report any in addition to the intrinsic pathology of the 
shoulder, 12% had a diagnosis of osteoarthritis, and 16% had 
fibromyalgia in association with other pathologies (graph 1). In 
76% of the procedures, equal doses of corticosteroids were used 
(methylprednisolone 40 mg and betamethasone 6 mg) while in 
the rest higher doses of corticosteroids were used (betametha-
sone 9 mg). No adverse events were reported in the reviewed pa-
tient records.

For the primary outcome, a mean pre-intervention ENA 
score of 8/10, immediate post-procedure of 2/10, and ambu-
latory control of 4/10 were obtained, representing a significant 
improvement in pain (greater than 50% according to the ini-
tial ANS) for more than three weeks in 60% of the patients, an 
improvement for two weeks in 22%, for 1 week in 10%. How-
ever, 8% of patients never achieved a decrease in pain intensi-
ty (graph 2).

When exploring the paired variables, a statistically signif-
icant difference was observed when comparing the ENA prior 
to the procedure with the ENA immediately after (p<0.001) as 
well as when compared with the ambulatory control (p<0.001). 
When assessing the behavior of the daily oral morphine equiv-
alent dose, an average of 16 was observed before the procedure 
and 15 at the time of outpatient control. When analyzing the 
variables referring to the DEMOD, there was no statistically sig-
nificant difference (p=0.117) (table 2).

Discussion
Chronic shoulder pain is a painful syndrome of high prev-

alence that impacts the quality of life and constitutes an impor-
tant socioeconomic burden for the health system; therefore, its 
timely diagnosis and management is of vital importance. De-
spite the difficult etiologic approach and the clinical challenge, 
it entails due to the poor clinical-imaging correlation, multiple 
therapeutic approaches have been addressed, among which in-
terventional management is a relevant option in a population 

that is not a candidate for surgical management or even as a 
step prior to such procedure, with the aim of delaying and/or 
avoiding it as a symptomatic management strategy [2].

Although the suprascapular nerve provides about 70—80% 
of the innervation of the shoulder, there are other nerve struc-
tures that may be the cause of the patient’s pain. An example 
is the subacromial-subdeltoid bursa which plays an impor-
tant role in chronic shoulder pain and can be clinically con-
fused with tendon or muscle involvement, this structure re-
ceives its innervation from C5 and C6 from the SSE and AN, 
which may explain the clinical improvement in different chron-
ic shoulder pain etiologies with interventions of these periph-
eral nerves [3, 10].

The approach for the infiltration of the AN was performed 
through the posterior approach considering the arterial circum-

Fig. 1.
a — suprascapular block: * — classical intervention; + — proposal of new intervention. Transversus scapula ligament: arrow. Articular branches in yellow; b — proce-
dure: Intervention above the transverse ligament, Needle: Arrows.

Рис. 1.
а — надлопаточная блокада: * — классическое вмешательство; + — предложение о новом вмешательстве. Поперечная связка лопатки (стрелка). Сустав-
ные ветви выделены желтым цветом; б — процедура: интервенция над поперечной связкой, игла (стрелки).

Fig. 2. Axillary block: Interfacial deltoid-subscapularis, Needle: arrows.
Рис. 2. Блокада подмышечного нерва: межфасциальная (дельто-
видно-подлопаточная). Игла (стрелки).
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flex branches as the main ultrasound repair, which present-
ed variable effectiveness and was accompanied by low repro-
ducibility [11]. The interfascial approach via the anterior ap-
proach made it possible to cover a greater number of structures 
by means of a less complex technique, which is why it was pro-
posed as an analgesic tool, even though to date there are no 
studies describing transient motor block as an adverse effect as-

sociated with the volumes used [3, 12]. In our study, we sought 
to avoid the risk by using the combination of SSN block with a 
modification in a superior lateral approach to the transverse liga-
ment and AN block at the interfacial level by decreasing the vol-
umes, seeking an effective analgesic distribution over the pos-
sible nociceptor structures causing chronic shoulder pain and 
decreasing the possibility of the transient motor block follow-
ing the procedure [13].

In 2021 a systematic review was performed analyzing which 
interventional methods and which analgesic mixtures were the 
most used for the management of chronic shoulder pain in pa-
tients who were not candidates for surgical intervention. The 
most relevant findings establish that the most commonly used 
mixture involved the joint use of bupivacaine with methylpred-
nisolone, which is comparable to the present study; however, al-
though the main therapeutic objective was SSN, wide hetero-
geneity was found in the techniques used, which did not allow 
us to draw a conclusion in this regard, and the alternative pro-
posed in our research is an alternative to be considered in future 
interventions [10].

In Latin America there is little evidence about the interven-
tional management of chronic shoulder pain, however, there is a 
retrospective observational study where they determined the ef-
fectiveness of the suprascapular nerve block achieving improve-
ment of the symptomatology in a 6-month follow-up, where 
43.7% of patients showed no pain, however, there is no clari-
ty of the specific approach used and if this crossed the trans-
verse ligament of the scapula for the infiltration of the analge-
sic mixture, or if only infiltration was performed on the articu-
lar branches [14].

The results of our study reflect a statistically significant dif-
ference in the decrease of pain intensity when compared to that 
assessed prior to the procedure by means of ENA, achieving, in 
addition, an effective analgesic result that is prolonged beyond 
three weeks in 60% of the patients. There is a paucity of studies 
comparing the combination of these blocks with other interven-
tions, only one study was conducted in 2021 where an anterior 
approach was performed in the direction of the AN; however, 
they made a substantial modification by depositing the analgesic 
mixture in the peri-capsular space with favorable short-term re-
sults in single intervention or in conjunction with a classic SSN 
approach, but with the need to perform a second intervention 
to maintain the results for more than a week, which would lim-
it the long-term benefits [9].

Finally, we consider that the modification of the SSN block 
provides safety to the intervention since it moves away from 
the motor branches and intervenes specifically in the articu-
lar branch [15], which added to the interfacial intervention is an 
interesting technique for future studies, being an observational 
study, its limitations in the follow-up of patients and generaliza-
tion of results to clinical practice are recognized. Nevertheless, 
this is the first study that modifies the classic SSN intervention 

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics
Таблица 1. Социодемографические и клинические характеристики
Patients n 50 (%)
Sex

Female 82.0%
Male 18.0 %

Provanence
Rural 10%
Urban 82%
Unknown 8%

Schooling
Primary 8%
Secondary 14%
Technician 14%
University 10%

Socioeconomic stratum
Very low 4%
Low 22.0%
Middle 36.0%
Upper middle 28.0%
High 10.0%

Pre-procedure opioid
Acetaminophen/codeine 26.0 %
Acetaminophen/hydrocodone 22.0 %
None 42.0 %
Another 4.0 %
Tapentadol 2.0 %
Tramadol 4.0 %

Non-opioid analgesic 
Acetaminophen 12.0 %
Acetaminophen, NSAIDs 8.0 %
Acetaminophen, NSAIDs, Neuromodulator 8.0 %
Acetaminophen, Corticosteroids 2.0 %
Acetaminophen, Neuromodulator 60.0 %
Neuromodulator 10.0 %

Analgesic mixture 
Bupivacaine 0.20% + betamethasone 6 mg 8.0 %
Bupivacaine 0.20% + betamethasone 9 mg 24.0 %
Bupivacaine 0.20%+ methylprednisolone 40 mg 68.0 %

Table 2. Daily oral morphine equivalent dose and Numerical Analog Scale post intervention changes
Таблица 2. Суточная пероральная эквивалентная доза морфина и динамика показателей цифровой рейтинговой шкалы боли после 
вмешательства

Variables Mean differences p-value Standard error
DEMOD in ambulatory control 0.9 0.117 0.564
ENA immediate post procedure 6.26 < 0.001 0.314
ENA in outpatient control 4.52 < 0.001 0.377
DEMOD: daily oral morphine equivalent dose, ENA: Numerical Analog Scale.
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Graph 1. Other pathologies.
График 1. Сопутствующая патология.

Graph 2. Total accumulated ANE in the pre-procedure, immediate procedure, and post-procedure.
График 2. Показатели цифровой рейтинговой шкалы перед, во время и после интервенционного лечения.

and adds the interfacial blockade of AN as a therapeutic inter-
vention in the chronic shoulder pain.

Conclusion
Chronic shoulder pain is a highly prevalent condition. An-

algesic interventionism is a strategy that, in many settings, has 
demonstrated a significant decrease in pain intensity and opi-
oid requirements. In the present study, it was evidenced that af-
ter the combined approach both posterior (suprascapular with 
modification to articular branches) and anterior (axillary in sub-
deltoid fascia) pain intensity decreased significantly, and this an-
algesic effect was maintained for more than three weeks, which 
shows that this medication in the perineural approach of the 

shoulder as an interesting option for the treatment of chron-
ic shoulder pain.
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Оптимизация ведения пациентов с неспецифической болью в шее
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РЕЗЮМЕ
Боль в шее является серьезной проблемой современного общества, которая оказывает значимое влияние на экономику 
здравоохранения за счет снижения производительности труда, увеличения числа пропущенных пациентом рабочих дней, 
оплаты больничных листов. Рассмотрены факторы риска, связанные с развитием или сохранением боли в шее. Приведе-
ны основы диагностики и лечения боли в шее с точки зрения доказательной медицины. Представлены клинические наблю-
дения пациентов с хронической неспецифической болью в шее, у которых, согласно международным рекомендациям, ис-
пользовался комплексный подход с применением образовательной беседы, включающей объяснение генеза болей и пре-
доставление научно-обоснованной информации по поводу необходимости сохранения повседневной двигательной 
активности, с активным включением пациента в процесс принятия решений и подбором оптимальной медикаментозной 
терапии.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в шее, острая неспецифическая боль в шее, мультидисциплинарное 
лечение, факторы риска.
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ABSTRACT
Neck pain is a serious problem of modern society and health care economy due to lost productivity, increased number of missed 
working days and paying sickness certificate. The risk factors associated with development or persistence of neck pain are consid-
ered. Modern evidence-based data on diagnosis and treatment of neck pain are given. The authors present patients with chronic 
nonspecific neck pain. The last ones underwent a comprehensive management including educational conversation about genesis 
of pain, daily physical activity, active decision-making and optimal drug therapy.
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Введение
Рабочая группа по изучению боли в шее и связан-

ных с ней расстройств (Neck Pain Task Force — NPTF) 
описывает боль в шее как боль, локализующуюся в ана-
томической области шеи с вовлечением или без вовле-

чения областей головы, туловища и верхних конеч-
ностей [1]. Боль в шее является серьезной проблемой 
современного общества вследствие снижения произ-
водительности труда, увеличения числа пропущен-
ных пациентом рабочих дней, оплаты больничных ли-
стов. Экономическое бремя болей в шее огромно: 
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в 2016 г. самые высокие расходы в здравоохранении зани-
мали боли в шее и спине, они составили $134,5 млрд [2]. 
В 2017 г. систематический обзор глобального бремени бо-
лезней показал, что распространенность боли в шее и за-
болеваемость ею составляет 3551,1 и 806,6 на 100 тыс. на-
селения соответственно; боль в шее чаще встречается 
у женщин. В 2017 г. число случаев болей в шее у жен-
щин составило 166,0 млн (от 118,7 млн до 224,8 млн), 
а у мужчин — 122,7 млн (от 87,1 млн до 167,5 млн). Кро-
ме того, количество лет, прожитых с ограничением жиз-
недеятельности из-за боли в шее, было выше у жен-
щин (16,4 млн (от 10,0 млн до 25,1 млн)), чем у мужчин 
(12,2 млн (от 7,4 млн до 18,9 млн)) [3]. От 50% до 85% па-
циентов, испытавших эпизод острой боли в шее, сообщают 
о ее рецидиве или сохранении через 1—5 лет [4].

Лечение пациентов с неспецифической болью 
в шее (НБШ) должно быть направлено на уменьшение 
интенсивности болевого синдрома, скорейшее возвраще-
ние пациента к активному образу жизни, предотвращение 
хронизации и повторных обострений, улучшение качества 
жизни. Несмотря на то что лекарственная терапия у паци-
ентов с хроническим болевым синдромом в шее или ниж-
ней части спины может способствовать облегчению боли, 
она не устраняет имеющиеся психологические или соци-
альные факторы, которые часто способствуют выраженно-
му ограничению жизнедеятельности [19].

Основные направления лечения острой НБШ: струк-
турированное обучение пациентов в сочетании с комплек-
сом двигательных упражнений, возможно, в комбинации 
с мануальной терапией, применением нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) и миорелаксан-
тов. Не доказана эффективность массажа, шейного ортеза, 
электроакупунктуры, электротерапии, холодовых/тепло-
вых процедур [18, 21]. Тройное слепое плацебо-контроли-
руемое рандомизированное исследование OPAL не обна-
ружило существенной разницы в тяжести боли при при-
менении короткого курса опиоидного обезболивания 
в отношении острой НБШ и боли в нижней части спины 
по сравнению с плацебо [22].

Основные направления лечения хронической НБШ: 
структурированное обучение в сочетании с комплексом 
упражнений (лечебная физкультура, йога, цигун-терапия), 
комбинации гимнастики и мануальной терапии, примене-
ние массажа, низкоэнергетического лазера, НПВП [18]. 
Применение антидепрессантов наиболее предпочтительно 
у пациентов с сопутствующими тревожными или депрес-
сивными расстройствами [23]. Не рекомендовано приме-
нение бензодиазепинов, инъекций ботулинического ток-
сина, системных кортикостероидов [19]. Систематический 
обзор, посвященный эффективности когнитивно-пове-
денческой терапии (КПТ) у пациентов с болью в шее, по-
казал, что КПТ статистически значимо более эффектив-
на для кратковременного уменьшения боли по сравнению 
с отсутствием лечения, но данные эффекты нельзя считать 
клинически значимыми. Из-за низкого качества доказа-
тельств данного обзора нельзя сделать окончательные вы-
воды, необходимы дальнейшие исследования, в том числе 
с целью оценки долгосрочных преимуществ КПТ, включая 
различные подгруппы пациентов с болью в шее (например, 
после хлыстовых травм) [24].

Руководства по интервенционным методам лечения 
рекомендуют блокаду медиальных ветвей, радиочастот-
ную денервацию и внутрисуставные инъекции при хро-

нической НБШ [25]. Систематический обзор и метаанализ 
продемонстрировал доказательства II уровня в отношении 
эффективности радиочастотной денервации при фасеточ-
ном синдроме на шейном уровне в долгосрочной перспек-
тиве [26]. В то же время другие руководства не поддержива-
ют применение малоинвазивных хирургических методик, 
а также оперативного лечения при НБШ [21].

К сожалению, в нашей стране пациенты с хронической 
НБШ сравнительно редко получают эффективное муль-
тидисциплинарное лечение, что во многом связано с от-
сутствием специализированных центров, высококвали-
фицированных специалистов (психологов, специалистов 
по лечебной гимнастике, неврологов, психиатров) в этой 
области. Вместе с тем использование даже элементов муль-
тидисциплинарного лечения часто помогает пациентам, 
которые длительно страдают НБШ и не получают эффек-
та от повторных курсов амбулаторного и стационарно-
го лечения.

В качестве примера приводим три клинических на-
блюдения пациентов с НБШ, у которых, согласно между-
народным рекомендациям, использовался комплексный 
подход с применением образовательной беседы, включа-
ющей объяснение генеза болей и предоставление научно-
обоснованной информации по поводу необходимости со-
хранения повседневной двигательной активности, с актив-
ным включением пациента в процесс принятия решений 
и подбором оптимальной медикаментозной терапии.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка Л., 51 год, поступила в Клинику нервных 

болезней им. А.Я. Кожевникова с жалобами на ноющую 
боль в шейном отделе позвоночника (8 баллов по число-
вой рейтинговой шкале — ЧРШ), на постоянные голов-
ные боли давящего, ноющего характера (5 баллов по ЧРШ) 
по типу «каски» без тошноты, рвоты, фото- и фонофо-
бии, не купирующиеся приемом НПВП и усиливающие-
ся при стрессовых ситуациях. Также выяснилось, что в те-
чение последнего года пациентку беспокоят нарушения 
сна в виде частых ночных пробуждений, трудностей при за-
сыпании, приступы тревоги, снижение продуктивности 
на работе.

Боль в шейном отделе позвоночника беспокоит 
в течение последних 3 лет с периодами обострения и ре-
миссии, боли усиливаются при статических нагрузках 
и уменьшаются в покое. По поводу болей в шее обраща-
лась в поликлинику по месту жительства, получала лече-
ние — кратковременный прием НПВП, миорелаксанты, 
сосудистые препараты, массаж, магнитотерапию. Так-
же из анамнеза известно, что с 24 лет пациентка стра-
дает эпизодической мигренью без ауры, длительность 
приступов — от нескольких часов до 2 сут, частота — 
до 2—3 раз в год. Среди провоцирующих факторов — 
эмоциональное перенапряжение, недостаток сна. Свя-
зи с приемом определенных продуктов, менструациями 
не отмечала. С 47 лет — климакс, после чего характер го-
ловных болей изменился: пациентку начали беспокоить 
преимущественно двусторонние давящие головные бо-
ли по типу «каски» с частотой до 2—3 раз в месяц, прием 
НПВП приводил к регрессу симптоматики. Настоящее 
обострение — в течение последнего года, когда на фоне 
длительно сохраняющейся психотравмирующей ситуации 
пациентка отметила усиление болей в шее, а также уча-
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щение вышеописанных головных болей (головные боли 
стали ежедневными), в связи с чем в течение последних 
6 мес принимала от 10 до 17 таблеток НПВП в день (без-
рецептурные комбинированные анальгетики, ибупро-
фен, парацетамол) — с кратковременным положитель-
ным эффектом, использовала шейный ортез. На фоне 
длительно сохраняющегося болевого синдрома пациент-
ка ограничила физические нагрузки, отметила нараста-
ние тревоги, нарушение сна в виде частых ночных про-
буждений. По месту жительства была консультирована 
неврологом, был рекомендован прием эсциталопрама 
10 мг 1 раз в день утром, на фоне приема эсциталопрама 
в течение 6 мес пациентка отметила улучшение эмоцио-
нального фона, однако головные боли и боли в шее со-
хранялись.

Из анамнеза жизни известно, что пациентка работа-
ет секретарем, длительное время вынуждена находить-
ся за компьютером, ведет малоактивный образ жизни. 
Хронические заболевания отрицает. Проживает с супру-
гом, имеет двоих детей. Наследственный анамнез: у ма-
тери с подросткового возраста отмечались редкие присту-
пы односторонних пульсирующих головных болей, кото-
рые по описанию похожи на мигрень, отец умер в возрасте 
46 лет (ДТП). Вредные привычки (курение, злоупотребле-
ние алкоголем и сильнодействующими веществами) от-
рицает.

В неврологическом статусе не обнаружено очаговой 
неврологической симптоматики. Выявлено ограничение 
объема движений в шейном отделе позвоночника, мы-
шечно-тонический синдром перикраниальных мышц, па-
равертебральной мускулатуры на шейном уровне, верхней 
и средней порции трапециевидных мышц, нижних косых 
мышц, дисфункция фасеточных суставов C4—C5, C5—C6.

В анализах крови (общем, биохимическом, на инфек-
ции: вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), сифилис, 
гепатит B, гепатит C) патологии не обнаружено. Магнит-
но-резонансная томография (МРТ) шейного отдела по-
звоночника — дегенеративно-дистрофические изменения, 
грыжа диска C5—C6 в пределах 3,9 мм с фораменальным 
распространением в сторону позвоночного канала. МРТ 
головного мозга — МРТ-картина единичных супратенто-
риальных очагов глиоза (сосудистого генеза). По данным 
анамнеза, осмотра, результатам дополнительных исследо-
ваний сделано заключение, что у пациентки нет «красных 
флажков» — симптомов, настораживающих в отношении 
вторичных причин боли в шейном отделе позвоночника 
и головной боли. Изменения на МРТ не имеют клиниче-
ского значения для беспокоящей пациентку головной бо-
ли и боли в шее. Пациентке было проведено тестирование 
с использованием психометрических методик. По госпи-
тальной шкале тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and 
Depression Scale — HADS) выявлены субклинически вы-
раженная тревога (9 баллов), отсутствие достоверно вы-
раженных симптомов депрессии (1 балл). Отмечены уме-
ренное (33%) ограничение по шкале NDI (Neck Disability 
Index), гиподинамия по шкале IPAQ (International Physical 
Activity Questionnaire).

На основании длительности боли в шее (свыше 3 мес), 
клинической картины заболевания, наличия вертебраль-
ного синдрома, отсутствия очаговой неврологической сим-
птоматики пациентке был поставлен следующий диагноз: 
«Хроническая неспецифическая (скелетно-мышечная) 
боль в шее (по МКБ-10 М.54.2 — Цервикалгия). Сочетан-

ные заболевания: хроническая головная боль напряжения, 
лекарственно-индуцированная головная боль, хрониче-
ская инсомния, тревожный синдром».

Пациентке было проведено следующее лечение:
1) образовательная беседа о причинах боли в шее, го-

ловной боли, эпизодов тревоги, нарушений сна, даны ре-
комендации по гигиене сна;

2) дезинтоксикационная терапия;
3) венлафаксин 37,5 мг 2 раза в день;
4) упражнения по лечебной гимнастике, постизоме-

трической релаксации;
5) рекомендации по поводу организации правильной 

эргономики рабочего пространства.
Дезинтоксикационная терапия включала отмену обе-

зболивающих препаратов, которые способствовали фор-
мированию лекарственно-индуцированной головной бо-
ли, достаточное потребление жидкости, с целью лечения 
головной боли отмены и облегчения течения лекарствен-
но-индуцированной головной боли было выполнено 
10 внутривенных инфузий, содержащих 8 мг дексаметазо-
на и 500 мл раствора хлорида натрия.

В процессе беседы с пациенткой выявлены неправиль-
ные представления о боли в шее, головной боли, эпизодах 
тревоги, катастрофизация имеющихся симптомов. Паци-
ентка ошибочно считала, что боль в шее связана с грыжей 
межпозвонкового диска. Больная была сильно обеспоко-
ена тем, что из-за сохраняющегося болевого синдрома по-
теряет работу. Самостоятельно использовала неадаптивные 
стратегии преодоления боли: избыточно принимала обе-
зболивающие препараты, ограничила физическую и соци-
альную активность, носила шейный ортез, искала ответы 
на свои вопросы по поводу своего состояния в сети Интер-
нет. Также на фоне трудностей при засыпании пациентка 
длительно находилась в постели, пыталась «заставить се-
бя уснуть», кроме того, периодически перед сном читала 
новости, которые ее тревожили. Совместно с пациенткой 
с применением элементов когнитивно-поведенческой те-
рапии негативные, катастрофичные стили мышления бы-
ли заменены альтернативными, реалистичными.

После курса лечения в стационаре пациентка продол-
жила прием венлафаксина, регулярно занималась лечебной 
гимнастикой, выполняла упражнения по постизометриче-
ской релаксации. На фоне лечения спустя 3 мес болевой 
синдром в шее регрессировал, количество дней с голов-
ной болью в месяц снизилось на 70%. Уменьшилась ча-
стота приема обезболивающих препаратов до 4 раз в ме-
сяц. У пациентки нормализовался сон, увеличилась физи-
ческая активность, улучшилось эмоциональное состояние.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Т., 63 года, обратилась в Клинику нервных 

болезней им. А.Я. Кожевникова с жалобами на давящую 
боль в шее, преимущественно справа (7 баллов по ЧРШ), 
иррадиирующую по наружной поверхности правой ру-
ки до локтевого сустава, усиливающуюся при движении. 
В процессе сбора анамнеза также выяснилось, что паци-
ентку беспокоят эпизодические двусторонние головные 
боли давящего характера (5 баллов по ЧРШ) без тошноты, 
рвоты, фото- и фонофобии, эпизоды тревоги, несистем-
ного головокружения.

Боль в шейном отделе позвоночника беспокоит в тече-
ние последних 3 лет с периодами обострения и ремиссии. 
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По поводу болей в шее обращалась в поликлинику по месту 
жительства, генез болей объяснялся наличием дегенера-
тивно-дистрофических изменений в позвоночнике, «осте-
охондроза». Настоящее обострение — в течение последних 
3 мес, после резкого неподготовленного движения отмети-
ла вышеописанную боль в шее, в связи с чем была консуль-
тирована неврологом, назначался кратковременный курс 
НПВП, миорелаксантов — с временным положительным 
эффектом, а также пассивные методы лечения боли: мас-
саж, иглорефлексотерапия, фонофорез с гидрокортизоном.

Из анамнеза жизни известно, что пациентка в тече-
ние 30 лет работала учителем, в настоящее время на пен-
сии. Пациентка замужем, имеет одну дочь. Страдает арте-
риальной гипертензией 3-й степени, гипотиреозом в ста-
дии медикаментозной компенсации, гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью. Курение, злоупотребление алкого-
лем и сильнодействующими веществами отрицает. Наслед-
ственный анамнез не отягощен.

В неврологическом статусе очаговой неврологической 
симптоматики нет. Отмечены ограничение объема дви-
жения в шейном отделе позвоночника с акцентом спра-
ва, мышечно-тонический синдром паравертебральной му-
скулатуры на шейном уровне, верхней и средней порции 
трапециевидных мышц, дисфункция фасеточных суставов 
C4—C5, C5—C6, C6—C7.

В общем и биохимическом анализах крови отклоне-
ний не выявлено. Пациентка до госпитализации в стаци-
онар самостоятельно, в связи с боязнью «сдавления сосу-
дов грыжей диска», выполнила МРТ шейного отдела по-
звоночника — дегенеративно-дистрофические изменения, 
грыжа диска C6 до 3 мм с сужением субарахноидального 
пространства, а также ультразвуковое исследование бра-
хиоцефальных артерий — нестенозирующий атеросклероз. 
Анализ крови на инфекции (ВИЧ, сифилис, гепатит B, ге-
патит C) — не обнаружено. Пациентке было проведено те-
стирование с использованием психометрических методик. 
По шкале HADS выявлена субклинически выраженная 
тревога (9 баллов) и отсутствие достоверно выраженных 
симптомов депрессии (5 баллов), по шкале NDI — силь-
ное (50%) ограничение, по шкале IPAQ — гиподинамия.

На основании данных анамнеза (длительный характер 
болей — свыше 3 мес), неврологического осмотра, резуль-
татов лабораторных и инструментальных методов обсле-
дования, исключения «красных флажков» — симптомов, 
настораживающих в отношении специфических причин 
боли, а также ввиду наличия вертебрального синдрома, 
сопутствующей головной боли и несистемного голово-
кружения, эпизодов тревоги, катастрофизации пациентке 
был поставлен следующий диагноз: «Хроническая неспец-
ифическая (скелетно-мышечная) боль в шее (по МКБ-
10 М54.2 — Цервикобрахиалгия). Сочетанные заболевания: 
головная боль напряжения, персистирующее постураль-
ное перцептивное головокружение, тревожный синдром».

Пациентке было проведено следующее лечение:
1) образовательная беседа с элементами конитивно-по-

веденческой терапии по поводу генеза болей, эпизо-
дов тревоги, несистемного головокружения, необхо-
димости поддержания физической активности, под-
робно разъяснена анатомия сосудов шеи, отсутствие 
их сдавления грыжей диска;

2) под руководством врача лечебной физкультуры прове-
дены занятия в течение 2 нед, затем самостоятельные 
ежедневные занятия в течение 45 мин в день;

3) кратковременный курс НПВП №7 совместно с оме-
празолом 20 мг;

4) венлафаксин 37,5 мг 2 раза в день;
5) упражнения по постизометрической релаксации.

В процессе беседы с пациенткой были выявлены нега-
тивные автоматические мысли по поводу болей в шее, ди-
агностической ценности МРТ-находок и их связи с кли-
нической картиной, эпизодов тревоги, несистемного го-
ловокружения, катастрофизация имеющихся симптомов. 
Пациентка ошибочно считала, что боль в шее связана с по-
ражением межпозвонкового диска, а также со сдавлени-
ем сосудов шеи грыжей диска, в связи чем ограничила по-
вседневную физическую активность, применяла пассив-
ные методы лечения боли: массаж, иглорефлексотерапия, 
фонофорез с гидрокортизоном. Совместно с пациенткой 
выявленные катастрофичные мысли были заменены аль-
тернативными, реалистичными.

После курса лечения в стационаре пациентка продол-
жила регулярно выполнять упражнения по лечебной гим-
настике, постизометрической релаксации, продолжила 
прием венлафаксина 75 мг в сутки. В результате лечения 
спустя 2 мес болевой синдром в шейном отделе позвоноч-
ника регрессировал, пациентка стала активной, эмоцио-
нальный фон стабилизировался.

Клиническое наблюдение 3
Пациентка Ш., 65 лет, поступила в Клинику нервных 

болезней им. А.Я. Кожевникова с жалобами на постоянные 
боли в шейном отделе позвоночника (8 баллов по ЧРШ) 
с иррадиацией в правый плечевой сустав, по наружной 
поверхности правой руки до локтевого сустава, уменьша-
ющиеся при отведении назад согнутой в локтевом суста-
ве правой руки. В процессе сбора анамнеза выяснилось, 
что пациентку также беспокоят боли в пояснично-крест-
цовом отделе позвоночника (6 баллов по ЧРШ) с распро-
странением в ягодичную область, по задней поверхно-
сти бедер с двух сторон до коленных суставов, нарушения 
сна по типу трудностей при засыпании, частых пробужде-
ний, эмоциональные нарушения (сниженный фон настро-
ения, эпизодическая тревога).

Болевой синдром в шейном отделе позвоночника бес-
покоит в течение последних 4 лет с периодами обострения 
и ремиссии. Четыре года назад на фоне полного благополу-
чия с нарастанием интенсивности в течение 1 нед развилась 
боль в шее с иррадиацией в правую руку до локтевого суста-
ва. Пациентка самостоятельно принимала НПВП — без эф-
фекта. Амбулаторно выполнила МРТ шейного отдела позво-
ночника — дегенеративно-дистрофические изменения, пра-
восторонняя фораминальная грыжа диска C3—C4 до 3 мм, 
протрузии дисков C4—C4, C5—C6. Консультирована невро-
логом, рекомендован прием габапентина 900 мг в сутки — 
с положительным эффектом. Настоящее обострение — в те-
чение последнего месяца, когда после неподготовленного 
движения вновь отметила выраженную боль в шейном от-
деле позвоночника, самостоятельно повторно выполни-
ла МРТ шейного отдела позвоночника — дегенеративно-
дистрофические изменения, в сравнении с исследованием 
4-летней давности без признаков прогрессии размеров гры-
жи. Самостоятельно возобновила прием габапентина с уве-
личением дозы до 1800 мг в сутки — с положительным эф-
фектом, при попытке снизить дозу болевой синдром вновь 
прогрессировал.
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Из анамнеза жизни известно, что пациентка работает 
медицинским регистратором в психиатрической больни-
це. В разводе, есть двое детей. Страдает артериальной ги-
пертензией 2-й степени, пароксизмальной формой мер-
цательной аритмии, аутоиммунным тиреоидитом в стадии 
медикаментозной компенсации. Наследственный анамнез 
не отягощен. Вредные привычки отрицает.

В неврологическом статусе очаговой неврологической 
симптоматики нет. Обнаружены мышечно-тонический 
синдром лестничных мышц, верхней и средней порции 
трапециевидных мышц, дисфункция фасеточных суставов 
C5—C6, C6—C7 и L4—L5, L5—S1, крестцово-подвздош-
ных сочленений с двух сторон. Симптомы натяжения от-
рицательные.

В общем и биохимическом анализах крови показате-
ли в пределах референсных значений. Анализ крови на ин-
фекции (ВИЧ, сифилис, гепатит B, гепатит C) — не обна-
ружено. По шкале HADS выявлены субклинически вы-
раженная тревога (8 баллов) и клинически выраженная 
депрессия (11 баллов), по шкале NDI — сильное (50%) 
ограничение, по шкале IPAQ — гиподинамия.

На основании клинико-анамнестических данных, дан-
ных неврологического и нейроортопедического осмотра, ре-
зультатов инструментального обследования, исключения 
«красных флажков» — симптомов, настораживающих в от-
ношении специфических причин болевого синдрома, паци-
ентке был поставлен следующий диагноз: «Хроническая не-
специфическая (скелетно-мышечная) боль в шее (по МКБ-
10 М54.2 — Цервикобрахиалгия). Сочетанные заболевания: 
хроническая неспецифическая боль в нижней части спины 
(по МКБ-10 М54.4 — Люмбоишалгия), хроническая инсом-
ния, тревожный синдром, депрессивный синдром».

Пациентке было проведено следующее лечение:
1) образовательная беседа с объяснением генеза болей, 

доброкачественности имеющегося болевого синдро-
ма в шейном и пояснично-крестцовом отделах позво-
ночника, необходимости поддержания физической ак-
тивности, даны рекомендации по гигиене сна;

2) упражнения по лечебной гимнастике, постизоме-
трической релаксации с ежедневным выполнением 
45 мин в день;

3) кратковременный курс НПВП №7 совместно с оме-
празолом 20 мг;

4) венлафаксин 37,5 мг 2 раза в день;
5) габапентин 300 мг по 1 капсуле 3 раза в день.

Образовательные беседы были посвящены причинам 
и механизмам боли в шее и спине, нормальному сну, не-
обходимости поддержания повседневной физической ак-
тивности, причинам и механизмам тревоги и депрессии. 
Совместно с психологическими методами лечения были 
подобраны рациональный комплекс упражнений и опти-
мальная фармакотерапия, учитывая наличие сопутствую-
щего тревожного и депрессивного синдрома, болей в ниж-
ней части спины.

После курса лечения в стационаре пациентка про-
должила прием венлафаксина 75 мг в сутки, габапентина 
900 мг в сутки, регулярно выполняла упражнения по ле-
чебной гимнастике. На фоне лечения болевой синдром 
в шее постепенно полностью регрессировал, сохраняет-
ся незначительная болезненность в пояснично-крестцо-
вом отделе позвоночника — до 3 баллов по ЧРШ, пациент-
ка оставлена под динамическим наблюдением в Клинике 
нервных болезней им. А.Я. Кожевникова.

Обсуждение
В первом клиническом наблюдении пациентка 

с хронической скелетно-мышечной болью в шее на до-
госпитальном этапе имела неправильные представления 
о характере своего заболевания с развитием катастро-
физации, кинезиофобии, применяла пассивные стра-
тегии преодоления боли и неэффективное физиотера-
певтическое лечение. Также особенностью данного слу-
чая является трансформация эпизодической головной 
боли напряжения в хроническую, присоединение ле-
карственно-индуцированной головной боли, хрониче-
ской инсомнии. Хроническое течение инсомнии под-
держивали тревожные мысли и неправильные стратегии 
в отношении ночного сна и дневного функционирова-
ния [27—29]. Для лечения пациентки, согласно между-
народным рекомендациям, применялось структуриро-
ванное обучение в сочетании с комплексом упражнений 
(лечебная гимнастика, постизометрическая релаксация), 
были даны рекомендации по гигиене сна и организации 
правильной эргономики рабочего пространства. Предва-
рительные результаты кластерного рандомизированно-
го исследования продемонстрировали целесообразность 
правильной эргономики и физических упражнений в от-
ношении предотвращения болей в шее у офисных ра-
ботников [30].

Второе клиническое наблюдение демонстрирует со-
четание хронической НБШ с головной болью напряже-
ния, персистирующим постуральным перцептивным го-
ловокружением, тревожным синдромом, кинезиофобией, 
выраженным нарушением жизнедеятельности по шкале 
NDI. Совместное применение физических (лечебная гим-
настика, постизометрическая релаксация), психологиче-
ских (образовательная беседа с обсуждением причин боли, 
важности поддержания повседневной физической актив-
ности) и медикаментозных методов лечения (НПВП, ан-
тидепрессанты) позволило значимо уменьшить боль и по-
высить качество жизни пациентки.

В третьем клиническом наблюдении представлен слу-
чай хронической НБШ в сочетании с хронической неспец-
ифической болью в нижней части спины, хронической 
инсомнией, тревожным и депрессивным расстройством, 
выраженным ограничением жизнедеятельности по шка-
ле NDI. На догоспитальном этапе пациентке подбиралась 
фармакотерапия хронического болевого синдрома, одна-
ко не были учтены психологические и социальные факто-
ры, которые часто способствуют выраженному ограниче-
нию жизнедеятельности. Подобранное комплексное лече-
ние позволило значимо уменьшить интенсивность боли, 
улучшить сон и эмоциональный фон.

Представленные клинические наблюдения продемон-
стрировали, что пациенты с хронической НБШ имеют вы-
сокую частоту пессимистических, неправильных представ-
лений о причинах и прогнозе своего заболевания, кли-
нической значимости выявленных изменений на МРТ, 
а также о поведении при боли в шее. Представления паци-
ентов о неизлечимости боли в шее приводят к катастрофи-
зации, ограничению физической активности и использо-
ванию преимущественно пассивных методов лечения бо-
ли из-за страха «защемления грыжей» спинномозгового 
корешка. Образовательные беседы позволили значимо по-
высить приверженность к ежедневной двигательной актив-
ности, улучшить сон и снизить уровень тревоги.
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В отличие от концепции поясничной боли концепция 
дискогенной боли на шейном уровне в настоящее время 
не имеет клинического применения [31]. Анатомические 
источники НБШ определить сложно, и в большинстве слу-
чаев это не имеет значения для дальнейшего лечения. В трех 
представленных наблюдениях отмечалась дисфункция фа-
сеточных суставов, что согласуется с данными литературы 
и является наиболее частой (36—67% случаев) анатомиче-
ской причиной неспецифической боли в шее [32, 33].

Лечение пациентов с НБШ должно включать выяв-
ление неправильных автоматических мыслей с заменой 
их альтернативными, разъяснение истинных причин и ме-
ханизмов формирования болевого синдрома в шее, важно-
сти сохранения физической и социальной активности, ре-
гулярного выполнения лечебной гимнастики. Во всех трех 
клинических наблюдениях у пациентов до госпитализации 
в стационар отмечалась гиподинамия по шкале IPAQ. Еже-
дневные занятия лечебной гимнастикой во время госпита-
лизации, а также после выписки из стационара позволи-
ли значимо повысить повседневную активность пациен-
тов и уменьшить интенсивность боли.

Результаты представленных наблюдений свидетель-
ствуют об эффективности комплексного подхода с приме-
нением образовательной беседы с элементами когнитив-
но-поведенческой терапии, выявлением и коррекцией со-
путствующих заболеваний и состояний. Была обнаружена 
высокая частота сочетанных заболеваний, таких как тре-

вожное расстройство, депрессивное расстройство, нару-
шения сна, головная боль напряжения, неспецифическая 
боль в нижней части спины, что согласуется с данными 
других авторов [34—36]. Диагностика и своевременное 
лечение этих заболеваний, способствующих утяжелению 
НБШ, являются важным направлением ведения пациен-
тов и обосновывают мультидисциплинарный подход к те-
рапии хронической НБШ.

Заключение
Таким образом, ведение пациентом с болью в шее яв-

ляется актуальной проблемой. Представленные клиниче-
ские случаи с применением комплексного подхода к лече-
нию хронической неспецифической боли в шее продемон-
стрировали эффективный метод помощи таким пациентам. 
У большинства пациентов имеются ошибочные представле-
нии о причинах своего заболевания, что приводит к разви-
тию тревоги, депрессии, катастрофизации боли, укрепле-
нию ошибочного мнения о неизлечимости и неблагопри-
ятном прогнозе болезни. Оптимизация ведения пациентов, 
основанная на использовании мультидисциплинарного 
подхода, позволяет помочь значительной части пациентов 
с хронической неспецифической болью в шее.
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Эперизон — эффективный миорелаксант центрального действия 
для лечения скелетно-мышечной боли
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РЕЗЮМЕ
Скелетно-мышечная боль, прежде всего неспецифическая боль в спине (НБС), является одной из наиболее значимых ме-
дицинских и социальных проблем. Это обусловлено широкой распространенностью данной патологии, уровнем страданий 
пациентов, высокой долей нарушений трудовой функции и снижения качества жизни в связи с хронической болью в ниж-
ней части спины (БНЧС). Для лечения скелетно-мышечной боли (в том числе НБС) применяют различные нелекарственные 
и фармакотерапевтические методы. Наиболее эффективными и часто назначаемыми являются нестероидные противовос-
палительные препараты и миорелаксанты центрального действия. К последним относится новый в России препарат эпери-
зон («Стезиум», таблетки с пролонгированным высвобождением, 75 мг1). Эперизон обладает многофакторным действием. 
Основными фармакологическими эффектами эперизона являются расслабление скелетной мускулатуры, анальгетический, 
сосудистый спазмолитический эффект (с увеличением объема кровотока в мышцах) и подавление нейрогенного воспале-
ния. В многочисленных клинических исследованиях показана высокая эффективность препарата эперизон при БНЧС и ря-
де других видов скелетно-мышечной боли. По выраженности этого свойства эперизон сопоставим с другими препарата-
ми данной группы, в ряде случаев превосходит их. Отличительной особенностью препарата эперизон («Стезиум») являет-
ся его относительно высокий профиль безопасности и переносимости (с нечастыми и невыраженными нежелательными 
явлениями, в том числе со слабым седативным действием), что, безусловно, расценивают как положительное свойство.

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль, боль в спине, миорелаксанты, эперизон, «Стезиум».
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Eperisone is an effective central muscle relaxant for the treatment of musculoskeletal pain
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ABSTRACT
Diseases of the musculoskeletal system, musculoskeletal pain, primarily nonspecific back pain (NSBP), are one of the most significant 
medical and social problems in the world. This is due to the widespread prevalence of this pathology, the level of suffering of patients, 
a high proportion of violations of labor function and a decrease in quality of life due to chronic pain in the lower back (LBP). To treat 
diseases of the musculoskeletal system (including NSBP), various non-drug and pharmacotherapeutic methods are used. The most ef-
fective and frequently prescribed are nonsteroidal anti-inflammatory drugs and centrally acting muscle relaxants. The latter includes 
a new drug in Russia, eperisone (Stezium, extended-release tablets, 75 mg*). Eperisone has a multifactorial effect, its main pharmaco-
logical effects are relaxation of skeletal muscles, analgesic, vascular antispasmodic effect (with an increase in blood flow in the mus-
cles) and suppression of neurogenic inflammation. Numerous clinical studies have shown the high effectiveness of the drug for LBP 
and a number of other types of musculoskeletal pain. In terms of the severity of this property, eperisone is comparable to other drugs 
in this group, and in some cases surpasses them. A distinctive feature of eperisone (Stezium) is a relatively high safety and tolerability 
profile, with infrequent and mild adverse events (including weak sedative effects), which is regarded as a positive property.

Keywords: musculoskeletal pain, back pain, muscle relaxants, eperisone, Stezium.

1Препарат эперизон зарегистрирован в Российской Федерации 02.06.23, номер ЛП-№(002455)-(РГ-RU), под торговым названием 
Стезиум в лекарственной форме: таблетки с пролонгированным высвобождением, покрытые пленочной оболочкой, 75 мг.
Trade name of eperisone — Stezium. Stezium (eperisone) prolonged-release tablets 75 mg. Marketing authorization number: ЛП-№(002455)-
(РГ-RU), registration date 02.06.23.
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Введение
Согласно оценкам экспертных сообществ, скелетно-

мышечная боль (СМБ) является одной их наиболее зна-
чимых медицинских и социальных проблем во всех стра-
нах мира [1, 2].

Основными заболеваниями, проявляющимися СМБ, 
являются неспецифическая боль в спине (НБС), остеоар-
трит (ОА) и ревматологическая патология околосустав-
ных мягких тканей [3]. По данным масштабного эпидеми-
ологического исследования, включающего 46 тыс. человек, 
в 16 странах Европы каждый пятый взрослый житель стра-
дает хронической болью. Наиболее частыми причинами бо-
левого синдрома являются артралгии и артриты (35%) и боль 
в спине (24%). Среди пациентов со СМБ 60% обращались 
к врачу по поводу боли 2—9 раз за последние 6 мес [4].

НБС является основной причиной потери трудоспо-
собности — с выраженными нарушениями повседнев-
ной, профессиональной и социальной активности [5]. 
Анализ данных Глобального бремени болезней (Glob-
al Burden of Disease) за 2019 г. показал, что примерно 
у 1,71 млрд человек во всем мире имеются заболевания 
опорно-двигательного аппарата, включая боли в пояс-
нице, боли в шее, переломы, другие травмы, остеоартрит 
и ревматоидный артрит. Заболевания опорно-двигатель-
ного аппарата вносят наибольший негативный вклад 
в величину показателя, отражающего количество лет жиз-
ни, потерянных вследствие стойкого ухудшения здоро-
вья (Years Lived with Disability — YLDs): на таких пациен-
тов приходится примерно 149 млн YLDs, что составляет 
17% всех YLDs [6, 7]. Основной причиной общего бре-
мени заболеваний опорно-двигательного аппарата явля-
ется боль в пояснице (570 млн распространенных случа-
ев, что составляет 7,4% глобальных случаев YLDs). Дру-
гие нозологии включают переломы (440 млн человек, 
26 млн YLDs), остеоартрит (528 млн человек, 19 млн YLDs), 
боли в шее (222 млн человек, 22 млн YLDs), ампутации 
(180 млн человек, 5,5 млн YLDs), ревматоидный артрит 
(18 млн человек, 2,4 млн YLDs), подагру (54 млн человек, 
1,7 млн YLDs) другие заболевания опорно-двигательного 
аппарата (453 млн человек, 38 млн YLDs) [7, 8].

В исследовании «МЕРИДИАН», изучавшем эпиде-
миологию болевых синдромов у пациентов в амбулатор-
ной практике, показано, что наиболее часто среди болевых 
синдромов врачи различных специальностей диагности-
руют боль в спине (48,0%) и остеоартроз (20,8%). В 54,8% 
случаев боль в спине чаще характеризовалась пояснично-
крестцовой локализацией, в 26,2% случаев это была боль 
в шее и в 19,3% случаев — в грудном отделе [9].

Для купирования острого состояния и систематиче-
ского лечения скелетно-мышечной боли в спине применя-
ют методы нелекарственной терапии (такие как иглореф-

лексотерапия, мануальная терапия, когнитивно-поведен-
ческая терапия, кинезиотерапия и др.) и различные группы 
фармакологических средств, обладающих разной направ-
ленностью и механизмами действия. В некоторых случаях 
назначают антидепрессанты, опиоиды, однако наиболее 
эффективными и, соответственно, часто используемыми 
являются нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) и миорелаксанты центрального действия [1]. 
В терапии СМБ миорелаксанты центрального действия яв-
ляются средствами выбора, доказавшими свою эффектив-
ность (в снижении боли, повышении возможности к фи-
зической активности и сокращении сроков потери тру-
доспособности). Кроме этого, хорошо изучены уровень, 
выраженность и переносимость их побочных эффектов 
(профиль безопасности) — как в контролируемых клини-
ческих исследованиях (КИ) (в том числе двойных слепых 
сравнительных плацебо-контролируемых), так и при при-
менении методов статистического анализа КИ в метаана-
лизах и систематических обзорах [10—15]. В 2023 г. к груп-
пе миорелаксантов центрального действия, зарегистри-
рованных в Российской Федерации для лечения СМБ, 
добавился эперизона гидрохлорид («Стезиум»).

Фармакология
Фармакокинетика

Фармакокинетические параметры эперизона изучались 
в разных дозах и разными исследователями. Так, например, 
в работе B. Melilli и соавт. [16] изучали фармакокинетику 
эперизона в таблетках с немедленным высвобождением 
действующего вещества после однократного и многократ-
ного приема (100 мг/сут и 100 мг 3 раза в сутки) в течение 
3 дней. После однократного приема препарата площадь 
под кривой «плазменная концентрация — время» от на-
чального времени приема (AUC0—t), через 6 ч после прие-
ма препарата (AUC0—6) и до бесконечности (AUC0—∞) соста-
вила 2,74±2,13 нг·ч/мл, 2,41±1,8 нг·ч/мл и 2,80±2,12 нг·ч/
мл соответственно, максимальная концентрация (Cmax) 
эперизона после однократного приема в 1-й день соста-
вила 1,61±1,17 нг/мл, после приема первой или третьей 
дозы на 4-й день — 1,64±1,30 нг/мл и 1,72±1,47 нг/мл со-
ответственно, время достижения максимальной концен-
трации (Tmax) эперизона после однократного приема со-
ставило 1,67±0,49 ч, после приема первой или третьей до-
зы в 4-й день — 1,75±0,45 ч и 1,67±0,39 ч соответственно.

Целью специального клинического исследования яви-
лось изучение фармакокинетики эперизона в форме та-
блеток немедленного высвобождения у здоровых добро-
вольцев [17]. Исследовано возможное влияние тридцати 
демографических и патофизиологических характеристик 
на кинетику препарата в дозе 50 мг. На основании анали-
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за средний период полувыведения (T1/2), общий клиренс 
(CLt/F) и кажущийся объем распределения (Vz/F) эпери-
зона составили соответственно 3,81±1,14 ч, 39,24±32,52·103 

л/ч и 197,23±142,47·103 л. Изучено связывание препарата 
с белками плазмы; согласно некоторым источникам, эпе-
ризон связывается с белками плазмы на 95,8%. Можно от-
метить, что важнейшим фармакокинетическим аспектом 
благоприятного профиля безопасности эперизона являет-
ся маловероятный риск накопления (кумуляции) препа-
рата при длительном приеме, что практически исключает 
потенциальный риск передозировки и интоксикации. Со-
гласно доступным исследованиям, эперизон сравнительно 
быстро выводится из организма [18, 19]. Это подтвержде-
но в исследовании фармакокинетики и возможной кумуля-
ции препарата (в 1-й день 100 мг внутрь однократно и в те-
чение 2—4 дней по 100 мг 3 раза в день). У 12 здоровых до-
бровольцев выявлено быстрое всасывание (Tmax=1,67±0,49 
ч), что коррелирует с быстро проявляющейся миорелакси-
рующей активностью [16]. Кроме этого, эперизон при при-
еме в форме таблеток немедленного высвобождения под-
вергался быстрой элиминации из организма (период по-
лувыведения T1/2=1,87±0,73 ч), которая не изменялась при 
повторных приемах, о чем свидетельствует отсутствие уве-
личения экспозиции препарата (аналогичные и незначи-
тельные значения средней площади под фармакокинетиче-
ской кривой «концентрация — время» и почти неизменные 
средние значения Cmax в плазме, измеренные в 1-й и 4-й 
день приема препарата), что, соответственно, исключает 
риск кумуляции препарата. Авторы заключают, что, таким 
образом, фармакокинетические характеристики эперизо-
на обеспечивают дополнительное обоснование хорошей 
переносимости препарата у пациентов, которым препарат 
назначают в течение периодов от нескольких дней до не-
скольких месяцев [16].

В начале 2000-х годов в Южной Корее разработан 
и выведен на рынок эперизон в форме таблеток с про-
лонгированным высвобождением, покрытых пленочной 
оболочкой, в дозе 75 мг (eperisone HCl sustained-release 
(SR) tablet 75 mg). Препарат прошел полный цикл реги-
страционных исследований. В исследовании фазы I изу-
чались и сравнивались фармакокинетические параметры 
и безопасность препарата эперизон («Стезиум»), таблет-
ки с пролонгированным высвобождением, 75 мг (eperisone 
HCl sustained-release (SR) tablet 75 mg) и эперизона в фор-
ме таблеток немедленного высвобождения — препарата 
«Мионал», таблетки 50 мг (Myonal tablet 50 mg) у 33 здо-
ровых взрослых добровольцев мужского пола в возрас-
те от 20 до 55 лет (протокол NVP-EPT-PK-01, 2013) [20]. 
Установлены фармакокинетические параметры и харак-
теристики исследуемого препарата эперизон («Стезиум»), 
таблетки с пролонгированным высвобождением, 75 мг по-
сле однократного приема в дозе 75 мг или многократно-
го (5 дней) приема в дозе 75 мг 2 раза в сутки в сравнении 
с референтным препаратом «Мионал» после однократно-
го приема в дозе 50 мг или многократного (5 дней) прие-
ма в дозе 50 мг 3 раза в сутки. Определен оптимальный ре-
жим дозирования препарата «Стезиум» для взрослых — 
1 таблетка 75 мг 2 раза в сутки после еды, доза может быть 
скорректирована в зависимости от возраста и симптомов 
пациента. Кроме этого, на основании полученных резуль-
татов авторы сделали выводы о пролонгированном профи-
ле высвобождения препарата «Стезиум». Определен ана-
логичный референтному препарату («Мионал», таблетки 

50 мг) уровень нежелательных явлений (НЯ) и профиль 
безопасности препарата «Стезиум» [20].

В рандомизированном открытом с однократным при-
емом перекрестном КИ (NVP-EPT-PK-02, 2013) у 28 здо-
ровых добровольцев мужского пола изучено влияние при-
ема пищи на фармакокинетику препарата эперизон («Сте-
зиум»), таблетки с пролонгированным высвобождением, 
покрытые пленочной оболочкой, 75 мг (eperisone HCl sus-
tained-release (SR) tablet 75 mg) после перорального прие-
ма натощак или после приема пищи в дозе 75 мг и опреде-
лен оптимальный способ применения препарата — после 
еды [21]. На основании этих исследований установлен-
ные фармакокинетические параметры, режим дозирова-
ния и способ применения препарата эперизон («Стези-
ум»), таблетки с пролонгированным высвобождением, по-
крытые пленочной оболочкой, 75 мг вошли в инструкцию 
препарата, одобренную Министерством здравоохранения 
Российской Федерации [20—22].

Согласно проведенным клиническим исследовани-
ям, эперизон всасывается в желудочно-кишечном трак-
те. Средняя Cmax эперизона при приеме одной таблетки 
с пролонгированным высвобождением, покрытой пле-
ночной оболочкой, составляет 1,82±2,93 нг/мл, Tmax — 
6,20±4,95 ч. Средняя площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация — время» (AUC0—∞) для эперизо-
на составляет (M±SD) 18,73±41,61 ч·нг/мл. В доклини-
ческих исследованиях показано, что после перорального 
введения эперизона его распределение в седалищном не-
рве, спинном мозге, головном мозге и мышцах аналогич-
но распределению в крови. Предполагается, что эперизон 
метаболизируется до метаболита карбоновой кислоты че-
рез диоловую форму после ω-1-гидроксилирования цитох-
ромом P-450 печени. Эперизон выводится преимуществен-
но с мочой в виде метаболита; небольшое его количество 
выводится в неизмененном виде. Период полувыведения 
(T1/2) эперизона составляет 5,05±1,73 ч [22].

Фармакодинамика

Эперизон — миорелаксант центрального действия, 
его химическое наименование: l-(4-этилфенил)-2-метил-
3-(l-пиперидинил)-l-пропанона гидрохлорид. Основной 
фармакологический эффект эперизона — расслабление 
скелетной мускулатуры за счет действия на уровне цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Эперизон угнетает 
спинномозговые рефлексы, влияя в основном на систе-
му так называемых нижних мотонейронов, а именно гам-
ма-моторных нейронов. В условиях эксперимента эпе-
ризон подавляет спонтанные разряды гамма-мотонейро-
нов, при этом не оказывает непосредственного действия 
на нервно-мышечное веретено. Приблизительно в оди-
наковой степени эперизон снижает моносинаптические 
и полисинаптические потенциалы, вызванные стимуляци-
ей эфферентных корешков спинномозговых нервов. Ука-
занные феномены объясняют блокадой потенциал-зави-
симых натриевых каналов.

Помимо расслабления скелетных мышц эперизон вы-
зывает расширение кровеносных сосудов, демонстрируя 
антагонизм в отношении действия ионов Ca2+ на гладкие 
мышцы сосудов, тем самым увеличивает объем кровотока 
в мышцах, позвоночных артериях, наружных и внутренних 
сонных артериях, коже [18, 23, 24]. Работа Y. Sakai и соавт. 
представляет собой рандомизированное контролируемое 
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исследование по оценке влияния эперизона на кровоток 
в спинальных мышцах у мужчин с хронической неспец-
ифической болью в нижней части спины (БНЧС) (про-
должительностью более 6 мес) [24]. Пациентов разделили 
на три группы. В зависимости от результата рандомиза-
ции пациенты получали только физиотерапию, принима-
ли внутрь эперизон (50 мг 3 раза в сутки в течение 4 нед) 
или получали лечение по методике Маккензи (McKenzie). 
Регулярно оценивали выраженность боли в спине по шка-
ле Японской ортопедической ассоциации и по другим 
шкалам, а также использовали краткую форму опросни-
ка для оценки качества жизни. Неинвазивным способом, 
с помощью спектрометра, измеряли внутримышечную ок-
сигенацию. На 4-й неделе на фоне применения эперизо-
на по сравнению с пациентами из других групп наблюда-
лось заметное изменение внутримышечной оксигенации — 
во время разгибания поясницы относительное содержание 
оксигемоглобина было выше, а время до пика повышения 
уровня оксигемоглобина было меньше. Через 4 нед в груп-
пе эперизона выявлено статистически значимое снижение 
концентрации дезоксигемоглобина во время поясничного 
сгибания. Приведенные результаты свидетельствуют о том, 
что эперизон изменяет гемодинамику в параспинальных 
мышцах, тем самым улучшая внутримышечную оксигена-
цию у пациентов с хронической неспецифической БНЧС.

Модулирующее действие эперизона на симпатиче-
скую нервную систему у здоровых добровольцев обнаруже-
но в работе S. Iwase и соавт. [19]. Участники эксперимен-
та принимали внутрь однократно препарат в дозе 300 мг. 
После приема эперизона у добровольцев активность сим-
патических волокон, иннервирующих скелетные мышцы, 
снижалась в состоянии покоя, но не изменялась в сокра-
щающихся мышцах.

Кроме этого, эперизон обладает анальгетическим дей-
ствием, связанным с подавлением высвобождения боле-
вой субстанции P (ключевого нейропептида многих тка-
ней, реализующего процессы формирования и поддер-
жания острой и хронической боли, а также нейрогенного 
воспаления) [22, 25, 26].

Исследование эффективности
Эперизон является хорошо изученным в КИ препара-

том, в Кокрановскую базу (Cochrane Library) входят 76 КИ, 
116 КИ — в PubMed, также КИ эперизона имеются в базах 
MEDLINE, EMBASE, Scopus [27, 28]. Продемонстрирова-
на клиническая эффективность и безопасность (профиль 
и степень выраженности НЯ) эперизона в лечении различ-
ных типов скелетно-мышечной боли при разнообразных 
состояниях и заболеваниях опорно-двигательного аппа-
рата, в том числе возникших при патологическом напря-
жении мышц с острой и хронической болью в спине, па-
тологической мышечной контрактуре, шейном (цервикал-
гия), плечевом, лопаточном и других болевых синдромах, 
плечелопаточном периартрите, шейном спондилезе, це-
реброваскулярных заболеваниях, спастическом параличе, 
спастичности, послеоперационных и травматических по-
следствиях, боковом амиотрофическом склерозе, детском 
церебральном параличе, спинно-мозжечковой дегенера-
ции, сосудистых заболевания позвоночника и других энце-
фаломиелопатиях, головной боли напряжения [23, 27—34].

Терапия эперизоном доказала превосходство по срав-
нению с плацебо. Так, в проспективном рандомизиро-

ванном двойном слепом плацебо-контролируемом мно-
гоцентровом (пять клинических баз) КИ оценили эф-
фективность и переносимость эперизона у 240 пациентов 
в возрасте от 18 до 60 лет с острым скелетно-мышечным 
спазмом, связанным с болью в пояснице, обусловленной 
деформирующим спондилезом, грыжей межпозвонкового 
диска или растяжением мышц [35]. В течение 14 дней про-
водилась терапия эперизоном 150 мг/сут (по 50 мг в 3 при-
ема) (n=120) или плацебо (n=120). Эффективность тера-
пии оценивали по измерению расстояния от кончика сред-
него пальца кисти до пола при максимально возможном 
наклоне вниз (Fingertips to Floor Distance — FFD), изме-
нению боли в пояснице по визуально-аналоговой шка-
ле (ВАШ), динамике симптома Ласега, напряжению 
в паравертебральных мышцах, поясничной и дорсаль-
ной гипермиотонии, сухожильным рефлексам с ног, по-
требности в экстренном дополнительном обезболивании. 
Анализировалась переносимость и безопасность прово-
димого курса. Завершили исследование 93,8% (n=225) 
пациентов (в группе приема эперизона — 112 пациен-
тов, в группе плацебо — 113 пациентов). По сравнению 
с исходным уровнем на 14-й день при приеме эперизона 
наблюдалось статистически значимое улучшение и преи-
мущество по сравнению с плацебо по всем оцениваемым 
параметрам: уменьшилось расстояние от пальца до пола 
(по FFD) в группе эперизона на 72,53% (p<0,001), в груп-
пе плацебо — на 21,62% (p=0,143) (разница между груп-
пами p<0,001), снизилась интенсивность боли по ВАШ 
в группе эперизона на 68,88% (p<0,001), в группе плаце-
бо — на 33,47% (разница между группами p<0,001), ре-
гресс симптома Ласега в группе эперизона составил 39,3% 
(n=44), в группе плацебо — 15,9% (n=18) (p<0,002), умень-
шилось напряжение в паравертебральных мышцах спи-
ны в группе эперизона на 62,5% (n=70), в группе плаце-
бо — на 35,4% (n=40) (p<0,001), снизилась поясничная 
и дорсальная гипермиотония в группе эперизона на 75,2%, 
в группе плацебо — на 29,5% (p<0,001), улучшились су-
хожильные рефлексы с ног в группе эперизона на 24,3%, 
в группе плацебо — на 6,7% (p<0,001). Общая оценка по-
казала, что 79,56% (n=89) пациентов расценивают тера-
пию препаратом эперизон как «отличную» и «хорошую» — 
по сравнению с 38,05% (n=43) пациентов, принимавших 
плацебо (p<0,001). В сопутствующем анальгетике нужда-
лись 35,71% (n=40) пациентов в группе эперизона и 73,45% 
(n=83) пациентов в группе плацебо (p<0,001). Сделаны вы-
воды, что эперизон по всем параметрам оценки более эф-
фективен, чем плацебо [35].

Эффективность эперизона при лечении пациентов 
с острой БНЧС (продолжительность синдрома менее 24 ч) 
изучена в работе S. Sartini и L. Guerra [36]. В исследова-
нии участвовали 100 пациентов (41 мужчина и 59 женщин, 
средний возраст 47,62±1,16 года). Эперизон назначался 
в дозе 100 мг 3 раза в сутки в течение 10 дней. Выражен-
ность боли в покое и во время движения оценивали с помо-
щью ВАШ. Сопротивление пассивным движениям, ригид-
ность и мышечную контрактуру определяли по балльной 
шкале (0—4 балла). Функциональные нарушения со сто-
роны спины оценивали посредством полуколичественной 
шкалы. Измеряли расстояние при максимально возмож-
ном наклоне вниз от пальца до пола. Выраженность боли 
на 3-й и 10-й день лечения в покое уменьшилась на 17 и 46% 
соответственно, интенсивность боли во время движения — 
на 16 и 44% соответственно. Сопротивление пассивным 



51Russian Journal of Pain 2024, vol. 22, no. 1

Лекарственные средства Medicines

движениям, анталгическая ригидность, мышечная контрак-
тура на 3-й день снизилась соответственно на 18, 19 и 19% 
и соответственно на 45, 48 и 49% на 10-й день терапии. 
Функциональные нарушения уменьшились с 2,74 балла 
до 2,24 балла (на 18%) на 3-й день терапии и до 1,54 балла 
на 10-й день терапии. FFD уменьшилось на 16% от исход-
ных значений на 3-й день и на 47% на 10-й день по срав-
нению со значениями на 3-й день. Авторы делают вывод, 
что эперизон снижает интенсивность БНЧС и оказывает 
мышечно-расслабляющее действие [36].

Эффективность эперизона (50 мг каждые 8 ч в течение 
10 дней) оценивали при лечении острой БНЧС у 38 муж-
чин и 62 женщин. Отмечено выраженное уменьшение ин-
тенсивности спонтанной и спровоцированной боли, а так-
же снижение напряжения мышц спины [37].

Изучению эффективности и безопасности эперизо-
на при лечении БНЧС и повышенном тонусе мышц спи-
ны посвящено двойное слепое сравнительное рандоми-
зированное исследование [38]. В одной группе пациенты 
принимали эперизон 100 мг 3 раза в сутки (n=80), в дру-
гой группе — тиоколхикозид 8 мг 2 раза в сутки (n=80) в те-
чение 12 дней. Обезболивающий эффект оценивали по-
средством ВАШ, 4-балльной шкалы интенсивности боли, 
вызванной движением/давлением. Мышечно-расслабля-
ющее действие фиксировали по изменению FFD и прие-
му Ласега. Все измерения проводились в день включения 
в КИ и через 3 дня, 7 дней и 12 дней лечения. Оказалось, 
что эперизон и тиоколхикозид сопоставимы по выражен-
ности болеутоляющего и мышечно-расслабляющего дей-
ствия. Среди пациентов, принимавших эперизон, наблю-
далась бóльшая доля участников исследования, избавив-
шихся от боли при движении [38].

В работе M. Rossi и соавт. (2012) сравнивали эффек-
тивность эперизона и тизанидина у 60 пациентов с хрони-
ческой БНЧС с напряжением паравертебральных мышц. 
Эперизон назначался по 100 мг 3 раза в день, тизанидин — 
по 2 мг 3 раза в день. Пациенты обеих групп дополнитель-
но получали трамадол ретард (100 мг/сут) [39]. Проводи-
ли оценку по ВАШ в покое (rest, -r) и по ВАШ при нагруз-
ке (with effort, -e) исходно, через 5 дней, 10 дней, 15 дней 
и 30 дней терапии. Рассчитывали суммарную разницу ин-
тенсивности боли, процент и общее облегчение боли в со-
стоянии покоя (-r) и при усилении (-e). В обеих группах 
в результате лечения отмечено статистически значимое 
снижение показателей ВАШ-r и ВАШ-e. Сходные изме-
нения наблюдали в обеих группах в каждый момент вре-
мени. Установлено, что эперизон и тизанидин демонстри-
руют сходный результат по снижению интенсивности бо-
ли, однако схема лечения «эперизон и трамадол ретард» 
характеризуется меньшей частотой седативного эффекта, 
что уменьшает вероятность прекращения терапии и может 
рассматриваться как более приемлемый вариант лечения 
хронической БНЧС, сочетающейся с напряжением пара-
вертебральных мышц [39].

В другом сравнительном КИ оценивали эффектив-
ность и безопасность таблеток эперизона 150 мг/сут (по 
50 мг в 3 приема) и тизанидина 6 мг/сут (по 2 мг в 3 прие-
ма) для лечения боли в пояснице с мышечным спазмом у 
50 пациентов [40]. У пациентов, получавших эперизон, в 
1-й день среднее значение по оценке влияния боли в по-
ясничной области на нарушение жизнедеятельности по 
опроснику Роланда—Морриса (Roland-Morris Disability 
Questionnaire) составило 16,48±1,15, на 7-й день показа-

тель улучшился на 51,94% (7,92±1,15), на 14-й день — на 
84,46% (2,56±1,53). Сопоставимые с группой эперизона из-
менения произошли у пациентов в группе получавших ти-
занидин: в 1-й день средняя оценка по опроснику Ролан-
да—Морриса составила 15,96±1,62, на 7-й день она улуч-
шилась на 57,64% (6,76±1,66), на 14-й день — на 81,95% 
(2,88±1,92). Между двумя группами не наблюдалось ста-
тистически значимой разницы (p>0,05) в отношении бо-
ли в покое, боли в ночное время, ограничения движений, 
изменений скованности, изменений онемения и измене-
ний болезненности. Тем не менее установлена статисти-
чески значимая разница (p<0,05) между двумя группами в 
отношении боли при движении и кинезиалгии. При субъ-
ективной оценке пациентами эперизон показал преимуще-
ство перед тизанидином по эффективности (p<0,05). Со-
гласно оценке эффективности препарата врачами-иссле-
дователями, при применении эперизона у 62,5% (n=15) 
пациентов наблюдалось «отличное» улучшение, а у 37,5% 
(n=9) пациентов — «хорошее». В группе тизанидина толь-
ко у 29,16% (n=7) от общего числа пациентов наблюдалось 
«отличное» улучшение, у 66,66% (n=16) пациентов — «хо-
рошее» и у 4,16% (n=1) пациентов — «плохое». Результаты 
показывают, что эперизон является эффективным миоре-
лаксантом, сопоставимым по величине эффекта с други-
ми молекулами, такими как тизанидин, которые в насто-
ящее время используются для лечения болей в пояснице, 
вызванных болезненным спазмом мышц. Эперизон срав-
ним с тизанидином в улучшении симптомов и признаков 
изменения боли при самооценке пациента по различным 
параметрам. Терапия эперизоном как повлияла на умень-
шение или купирование боли, так и улучшила другие фи-
зиологические показатели пациентов [40].

Эперизон значимо усиливает эффект НПВП. По дан-
ным R.T. Pinzon и соавт. (2020) терапия эперизоном (50 мг 
3 раза в сутки) и ибупрофеном (400 мг 2 раза в сутки) в те-
чение 4 нед в большей степени снижала выраженность бо-
левого синдрома и улучшала функциональное состояние 
скелетно-мышечной системы у пациентов с острой не-
специфической БНЧС, чем лечение только ибупрофеном 
в указанной выше дозе [41].

В Кокрановском систематическом обзоре проведен 
анализ результатов исследований эффективности и безо-
пасности эперизона при лечении БНЧС. Авторы проана-
лизировали данные 5 рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований (РКИ) и 2 неконтролиру-
емых КИ с участием 801 пациента [34]. В КИ сравнивали 
эффективность эперизона в сравнении с плацебо, тио-
колхикозидом, диазепамом. Два КИ включали терапию 
Маккензи (McKenzie) и тизанидин в качестве препарата 
сравнения. Сопоставляли эффекты эперизона с результа-
том применения тизанидина в комбинации с трамадолом. 
Установлено, что эперизон (100 мг 3 раза в сутки в течение 
12 дней) снижал выраженность болевого синдрома в со-
стоянии покоя по 100-миллиметровой ВАШ на 30,54%, 
тиоколхикозид (8 мг 2 раза в сутки) — на 31,32% у паци-
ентов с БНЧС. Доля пациентов без болевого синдрома 
оказалась значительно выше в условиях приема эперизо-
на, чем тиоколхикозида. Эперизон (100 мг 3 раза в сутки 
в течение 7 дней) уступал диазепаму (5 мг 3 раза в сутки) 
по эффективности при купировании спонтанной и спро-
воцированной боли. По эффективности эперизон был со-
поставим с тизанидином в уменьшении болевого синдро-
ма на 5-й, 10-й, 15-й и 30-й день лечения. Авторы сделали 
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вывод о том, это эперизон превосходит плацебо по основ-
ному показателю эффективности (тест расстояния от паль-
цев до пола), сопоставим с тизанидином при неспецифи-
ческой БНЧС, показано, что эперизон улучшает кровоток 
в паравертебральных мышцах. По сравнению с другими 
исследованными препаратами у эперизона наблюдалось 
меньше побочных эффектов [35, 38, 40, 42—44].

В другом систематическом обзоре проведена анало-
гичная оценка результатов исследований эффективности 
и безопасности терапии эперизоном больных с БНЧС [23]. 
Согласно результатам 1389 цитирований из PubMed 
и Cohcrane, качество КИ оценивалось при помощи шка-
лы Джадада, а выбранные исследования анализировались 
с использованием контрольного списка. Авторы проанали-
зировали 6 РКИ (все КИ имели отличное качество), вклю-
чающих 753 пациента. Эперизон продемонстрировал зна-
чимую эффективность и сравним с тизанидином и тио-
колхикозидом [23].

Эперизон изучен и при других болевых синдромах. 
В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании [32] оценили эффективность 
и безопасность эперизона (50 мг 3 раза в сутки) у пациен-
тов (n=157) с цервикальным спондилезом. Препарат зна-
чительно снижал интенсивность боли в шее, спине, пле-
чах, руках, уменьшал скованность и другие симптомы за-
болевания.

Авторы другой работы сравнили эффективность и без-
опасность эперизона (300 мг/сут) и баклофена (60 мг/сут) 
у пациентов (мужчины и женщины), страдающих спасти-
ческим параличом, в течение 6 нед [25]. Функциональную 
оценку проводили, используя шкалу Педерсена. При оцен-
ке функции верхних конечностей статистически значи-
мыми изменения были только на фоне приема эперизо-
на (p<0,01). Подвижность суставов уменьшалась только 
при лечении эперизоном. Оба препарата снижали выра-
женность мышечного тонуса. Эффективность терапии 
по другим параметрам была сходной [25, 31].

Потребность в длительном стабильном миорелакси-
рующем и анальгетическом эффектах продиктовала необ-
ходимость создания пролонгированных форм эперизона, 
в частности была разработана форма sustained-release tab-
let 75 mg («Стезиум», таблетки с пролонгированным вы-
свобождением, покрытые пленочной оболочкой, 75 мг). 
С целью сравнения эффективности и безопасности двух 
лекарственных форм (таблеток с пролонгированным вы-
свобождением и таблеток немедленного высвобожде-
ния) в дизайне non-inferiority trial (исследуемый препа-
рат не уступает ни по эффективности, ни по безопасно-
сти, потенциально может быть лучше) было проведено 
многоцентровое рандомизированное двойное слепое КИ 
фазы III (идентификатор clinicaltrials.gov NCT02040415). 
Сравнивали применение в двух группах препарата DW-
1030 («Стезиум», таблетки с пролонгированным высвобож-
дением, 75 мг) и эперизона в форме таблеток немедленно-
го высвобождения («Мионал», таблетки 50 мг, Myonal im-
mediate-release tablet 50 mg) у пациентов с острой болью 
в спине (протокол DW-1030_301, 2014, спонсор — компа-
ния Daewon Pharmaceutical Co., Ltd. (Дэвон Фармасьюти-
кал Ко. Лтд.)) [45]. Эффективность оценивалась по дина-
мике показателя FFD, степени субъективного восприятия 
пациентами боли в пояснице по ВАШ и индекса инвали-
дизации Освестри (Oswestry Disability Index — ODI) вер-
сии 2.0 (оценка эффективности лечения по 10 пунктам). 

Исследование доказало эффективность применения но-
вой формы препарата с пролонгированным высвобожде-
нием (DW-1030 — «Стезиум») (150 мг в сутки, по 1 таблет-
ке 2 раза в день) (n=113) в терапии боли в нижней части 
спины, препарат не уступал препарату эперизон в фор-
ме немедленного высвобождения («Мионал», таблетки 
50 мг) (150 мг в сутки, по 1 таблетке 3 раза в день) (n=117) 
по всем перечисленным показателям. В частности, раз-
ница динамики FFD у пациентов на 7-й день терапии от-
носительно исходного уровня на фоне применения DW-
1030 («Стезиум») по сравнению с применением эперизо-
на («Мионала») была удовлетворительной: нижний предел 
97,5% одностороннего доверительного интервала (ДИ) со-
ставил —1,17 см, что было выше, чем предел не меньшей 
эффективности, равный —5,37 см. Среднее значение по-
казателя FFD по сравнению с исходным уровнем (до те-
рапии) 21,10±10,20 см на 7-й день лечения препаратом 
DW-1030 («Стезиум») составило 9,35±6,72 см, уменьшение 
произошло в среднем на 11,75±9,33 см (p<0,0001 по срав-
нению с исходным значением); в контрольной груп-
пе — группе препарата сравнения («Мионал») значение 
показателя FFD исходно и на 7-й день лечения соста-
вило 21,63±13,47 см и 11,25±8,84 см, уменьшение про-
изошло в среднем на 10,38±10,13 см (p<0,0001 по срав-
нению с исходным значением). Регресс среднего балла 
по ВАШ на 7-й день терапии по сравнению с исходным 
значением на фоне приема препарата DW-1030 («Стези-
ум») составил в среднем 30,98±23,48 мм (p<0,0001 по срав-
нению с исходным), на фоне приема препарата «Мио-
нал» — 27,81±21,65 мм (p<0,0001 по сравнению с исходным 
значением). Индекс инвалидизации Освестри (ODI) (сред-
ний балл) на 7-й день терапии по сравнению с исходным 
значением на фоне приема препарата DW-1030 («Стезиум») 
уменьшился в среднем на 17,13±16,59 (p<0,0001 по срав-
нению с исходным значением), на фоне приема препарата 
контроля («Мионал») — на 15,95±15,79 (p<0,0001 по срав-
нению с исходным значением). Аналогичные результаты 
показаны по каждому из 9 пунктов ODI (p<0,0001 в каж-
дом случае при сравнении показателя до и после терапии). 
Кроме этого, полученные данные свидетельствуют о бы-
стром клиническом эффекте препарата DW-1030 («Стези-
ум») и препарата сравнения («Мионал») [45].

Исследование безопасности
Анализ многочисленных КИ фаз I—III установил вы-

сокий профиль безопасности и переносимости терапии 
эперизоном. Исходя из данных КИ, можно сделать заклю-
чение, что частота зарегистрированных НЯ на фоне тера-
пии препаратом эперизон приближается к уровню групп 
плацебо. Например, в статье M.J. Kim и соавт. (2013) при-
водятся данные, что побочные реакции были зарегистри-
рованы у 3,38% пациентов [46].

В проспективном рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом многоцентровом исследовании 
оценили переносимость эперизона у 240 пациентов в воз-
расте от 18 до 60 лет с острым скелетно-мышечным спаз-
мом, связанным с болью в пояснице, обусловленной дефор-
мирующим спондилезом, грыжей диска или растяжением 
мышц [35]. В течение 14 дней пациенты получали эпери-
зон 150 мг/сут в 3 приема (n=120) или плацебо (n=120). За-
вершили исследование 93,8% (n=225) пациентов: в группе 
эперизона — 93,3% (n=112) пациентов, в группе плацебо — 
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94,2% (n=113) пациентов. Один пациент из группы эперизо-
на (из-за тошноты легкой степени) и два пациента из груп-
пы плацебо (экхимоз и крапивница легкой степени) вы-
были из КИ. Общее количество НЯ на 3-й, 7-й и 14-й день 
составило при приеме эперизона соответственно 6, 14 и 5, 
при приеме плацебо — соответственно 10, 13 и 7. По степени 
выраженности все НЯ были легкими. Наблюдались общие 
НЯ в группах эперизона и плацебо: тошнота (n=8 и n=10), 
боль в животе (n=4 и n=7), головная боль (n=3 и n=3) и голо-
вокружение (n=7 и n=2). На основании глобальной оценки 
сделан вывод, что эперизон более эффективен, чем плацебо, 
а терапия хорошо переносилась в обеих группах, однако луч-
ше в группе эперизона, чем в группе плацебо (p<0,001) [35].

В фармакокинетических и терапевтических КИ бы-
ло установлено, что у эперизона меньше НЯ по сравнению 
с другими препаратами, в том числе того же фармакологи-
ческого класса (такими как тизанидин, тиоколхикозид, ци-
клобензаприн, диазепам). Не было зарегистрировано кли-
нически значимых отклонений от нормы при оценке жиз-
ненно важных показателей (АД, ЧСС, ЧДД, температура 
тела). Например, Y. Sakai и соавт. (2008) в РКИ при исполь-
зовании эперизона (150 мг/сут) в течение 4 нед у 25 мужчин 
с хронической болью в нижней части спины не зарегистри-
ровали типичных для миорелаксантов НЯ, таких как седа-
тивное действие, сонливость, головокружение, атаксия, тре-
мор, раздражительность, тошнота, головная боль, а также 
злоупотребления и зависимости от препарата [24].

В двойном слепом рандомизированном исследовании 
(n=160) [37] показано статистически значимое преиму-
щество переносимости в пользу эперизона по сравнению 
с тиоколхикозидом. Только у 5% (n=4) из 80 пациентов 
на фоне терапии эперизоном (300 мг/сут) в течение 12 дней 
наблюдались незначительные желудочно-кишечные по-
бочные эффекты (тошнота, дискомфорт в эпигастрии 
и рвота). При этом их частота в группе тиоколхикозида 
(n=80) (16 мг/сут) составляла 21,3% (n=17), где отмечалась 
также диарея, достигающая в ряде случаев умеренной ин-
тенсивности. При лабораторном обследовании в конце КИ 
не было выявлено негативных изменений. Подводя ито-
ги, авторы сделали вывод, что эперизон представляет со-
бой ценную и более безопасную альтернативу другим ми-
орелаксантам для лечения БНЧС [38].

В другом КИ у пациентов с хронической БНЧС с на-
пряжением паравертебральных мышц сравнивали эпе-
ризон (100 мг 3 раза в день) и тизанидин (2 мг 3 раза 
в день) [39]. В обеих группах пациенты дополнительно по-
лучали трамадол ретард (100 мг/сут). Отмечена существен-
ная разница между препаратами по частоте возникновения 
сонливости: 16,7% в группе эперизона и 43,3% в группе ти-
занидина. Меньшее количество пациентов выбыли из КИ 
из-за НЯ при приеме эперизона (лучшая приверженность 
терапии) по сравнению с тизанидином — 16,6 и 30,0% со-
ответственно. Авторы пришли к выводу, что схема лече-
ния «эперизон и трамадол ретард» характеризуется мень-
шей частотой седативного эффекта и в связи с этим умень-
шается вероятность прекращения терапии (сохранение 
комплаенса), что может быть более приемлемым вариан-
том лечения [39].

В сравнительном КИ эперизона и тизанидина изучали 
безопасность таблеток эперизона 150 мг/сут (по 50 мг в 3 
приема) и тизанидина 6 мг/сут (по 2 мг в 3 приема) для ле-
чения боли в пояснице с мышечным спазмом у 50 пациен-
тов. В группах эперизона и тизанидина не было выбывших 

из КИ. Установлена разница между группами при оценке 
переносимости врачами и пациентами (p<0,05). По дан-
ным врачей-исследователей, переносимость эперизона бы-
ла «великолепная» в 70,83% случаев, «хорошая» — в 20,83% 
случаев, «неудовлетворительная» — в 8,33% случаев; тиза-
нидина: «великолепная» — в 20,83% случаев, «хорошая» — 
в 58,33% случаев, «неудовлетворительная» — в 20,83% слу-
чаев. Согласно оценке пациентов, переносимость эперизо-
на была «великолепная» в 70,83% случаев, «хорошая» — в 
20,83% случаев, «неудовлетворительная» — в 8,33% случа-
ев; тизанидина: «великолепная» — в 25,0% случаев, «хо-
рошая» — в 45,83% случаев, «неудовлетворительная» — в 
29,16% случаев [40].

В открытом несравнительном КИ у 100 пациентов 
с БНЧС на фоне использования эперизона в дозе 300 мг/
сут в течение 10 дней выявлено только 7 НЯ, включая го-
ловокружение (n=1), периодическое головокружение и/
или потерю равновесия (n=3), легкую сонливость (n=2) 
и боль в эпигастрии (n=1). Серьезные НЯ не зарегистри-
рованы. Специальной терапии НЯ не требовали. Клини-
чески значимых изменений лабораторных показателей 
не наблюдалось. Прием препарата был прекращен только 
в одном случае — при развитии боли в эпигастрии, в дру-
гих случаях отсутствовала необходимость прерывать ле-
чение и НЯ разрешились спонтанно [36]. В другом иссле-
довании из 100 пациентов с острой болью в спине и уме-
ренным спазмом мышц спины, принимавших эперизон 
(150 мг/сут в течение 10 дней), только 4 (4%) пациента пре-
кратили лечение препаратом — из-за тошноты и сонливо-
сти, других НЯ не выявлено [37].

Частота развития НЯ в КИ фазы III терапии болево-
го синдрома при БНЧС на фоне приема эперизона (sus-
tained-release tablet 75 мг или препарат «Стезиум», таблет-
ки с пролонгированным высвобождением, покрытые пле-
ночной оболочкой, 75 мг, 150 мг/сут 7 дней) составила 
5,26% (у 6 пациентов из 114; 6 случаев), при приеме эпе-
ризона в форме таблеток немедленного высвобождения 
(Myonal, immediate-release tablet 50 mg, «Мионал», таблет-
ки 50 мг, 150 мг в сутки 7 дней) — 4,84% (у 6 пациентов 
из 124; 6 случаев). Таким образом, показана сопостави-
мая (p>0,05) с препаратом «Мионал» безопасность новой 
формы препарата эперизон («Стезиум») [45]. Все НЯ бы-
ли легкой степени. На фоне приема препарата эперизон 
в форме таблеток с пролонгированным высвобождением 
75 мг («Стезиум») выявили три случая развития головокру-
жения и по одному случаю диспепсии, диареи и локаль-
ного отека. У пациентов, принимавших эперизон («Мио-
нал»), зарегистрировали по одному случаю головной боли, 
диспепсии, назофарингита, инфекции верхних дыхатель-
ных путей, растяжения связок и сонливости. Не было за-
фиксировано прекращения приема препарата из-за разви-
тия НЯ, не выявили значимых изменений в клиническом 
анализе крови (в том числе динамика уровней АСТ, ала-
нинаминотрансферазы, креатинина находилась в преде-
лах референсных значений), данных физикального осмо-
тра и параметрах электрокардиограммы [45].

В большинстве КИ, в том числе в сравнительных, 
показано, что эперизон либо не проявляет седативного 
действия, либо имеет слабовыраженное седативное дей-
ствие [23—25, 31, 34—39, 42, 43, 45]. В РКИ эперизона 
(150 мг/сут в течение 4 нед) у пациентов с хронической 
БНЧС не зарегистрировали типичных для миорелаксан-
тов НЯ, таких как седативное действие и сонливость, а так-
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же головокружения, атаксии, тремора, тошноты, головной 
боли, раздражительности [24]. В открытом несравнитель-
ном КИ у 100 пациентов с БНЧС при приеме эперизо-
на в дозе 300 мг/сут в течение 10 дней выявлена легкая 
сонливость только у двух пациентов, при этом не воз-
никло необходимости прерывать лечение [36]. Из 100 па-
циентов с острой болью в спине и умеренным спазмом 
мышц спины, принимавших эперизон (150 мг/сут в тече-
ние 10 дней), только 4 (4%) пациента прекратили лечение 
препаратом — из-за незначительных НЯ со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). Исследователи конста-
тируют как главное свойство эперизона низкий риск не-
гативного воздействия на ЦНС, в частности сонливости, 
свойственной другим миорелаксантам [37]. В проспектив-
ном рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании не выявлена сонливость (седа-
ция) как НЯ у пациентов с БНЧС, принимавших эперизон 
в дозе 150 мг/сут в течение 14 дней [35]. В КИ у 60 паци-
ентов с хронической БНЧС на фоне применения эпери-
зона (100 мг/сут) или тизанидина (6 мг/сут) к препаратам 
добавлялся трамадол ретард (100 мг/сут). Отмечена суще-
ственная разница между препаратами по частоте возник-
новения сонливости: 16,7% — на фоне применения эпери-
зона и 43,3% — на фоне применения тизанидина. Мень-
шее количество пациентов выбыли из КИ вследствие НЯ 
при приеме эперизона по сравнению с приемом тизаниди-
на: 16,6 и 30,0% соответственно. Авторы связывают данный 
факт с меньшей частотой седативного эффекта у эперизо-
на [39]. В плацебо-контролируемом двойном слепом трех-
стороннем перекрестном КИ у пациентов со спастическим 
параличом применение эперизона (150 мг/сут и 300 мг/
сут в течение 8 нед) не вызывало седативного действия 
и сонливости в спектре наблюдавшихся НЯ (всего в груп-
пе эперизона 150 мг/сут наблюдали 5 случаев НЯ, в груп-
пе эперизона 300 мг/сут — 2 НЯ, в группе плацебо — 3 НЯ, 
без статистических различий во всех группах) [31]. В двой-
ном слепом РКИ (n=160) в группе эперизона (300 мг/сут) 
(n=80) в течение 12 дней побочные эффекты ограничи-
лись только незначительными проявлениями со стороны 
ЖКТ [38]. В проспективном открытом сравнительном ис-
следовании эперизона в дозе 300 мг/сут (n=50, в анализе 
n=48) и тиоколхикозида в дозе 16 мг/сут (n=50, в анали-
зе n=48) в течение 7 дней исследователи выявили лучший 
профиль безопасности у эперизона, чем у тиоколхикози-
да. В группе эперизона у 4 пациентов наблюдались по-
бочные эффекты со стороны ЖКТ, ни один из пациентов 
не сообщил о седативном эффекте. По мнению 67% паци-
ентов, переносимость эперизона была «отличной», 28% 
пациентов — «хорошей», 4% пациентов — «удовлетвори-
тельной», 1% пациентов — «неудовлетворительной» [43]. 
В сравнительном РКИ с диазепамом (15 мг/сут) среди па-
циентов с болью в пояснице, принимавших эперизон в до-
зе 150 мг/сут в течение 7 дней, сонливость умеренной ин-
тенсивности наблюдали у 1 пациента из 30, на фоне су-
точной дозы 300 мг у 2 пациентов отмечалась сонливость 
легкой интенсивности. При приеме диазепама среднетяже-
лая сонливость установлена у 63,3% пациентов [42]. В КИ 
фазы III терапии боли при БНЧС на фоне приема эпери-
зона (sustained-release tablet 75 мг или «Стезиум», таблетки 
с пролонгированным высвобождением, покрытые пленоч-
ной оболочкой, 75 мг, 150 мг/сут 7 дней) не зарегистриро-
вана сонливость (избыточная седация). При применении 
эперизона в форме таблеток немедленного высвобожде-

ния (Myonal, «Мионал», таблетки 50 мг, 150 мг/сут 7 дней) 
установлен один случай сонливости (легкой степени) [45].

Анализ сравнительных данных 7 исследований (5 РКИ 
и 2 неконтролируемых КИ) по НЯ и безопасности в Кокра-
новском систематическом обзоре у 801 пациента с болью 
в пояснице показал, что при приеме эперизона НЯ возни-
кали чаще, чем в группах плацебо. Наиболее распростра-
ненными из НЯ были невыраженные и, как правило, не-
частые желудочно-кишечные НЯ (тошнота, боль в эпига-
стрии и рвота). Также выявлены легкое головокружение (и/
или нарушение равновесия), сонливость и тремор. Кроме 
того, безопасность эперизона была подтверждена отсутстви-
ем отклонений от нормы при осмотре, а также при анализе 
лабораторных показателей (гематологических, биохимиче-
ских исследований крови и мочи). Авторы также обратили 
внимание, что повторные приемы эперизона не изменяют 
выведение препарата, что исключает любой потенциаль-
ный риск накопления (кумуляции) эперизона, это свиде-
тельствует о хорошей переносимости эперизона при приме-
нении у пациентов в течение длительного времени. При те-
рапии эперизоном не выявлен потенциал злоупотребления 
и зависимости у всех субъектов в КИ. Метаанализ НЯ эпе-
ризона показал статистически значимую (ОР 0,25; 95% ДИ 
0,15—0,41; p<0,0001) лучшую переносимость по сравне-
нию с тиоколхикозидом и диазепамом (ОР 0,25; 95% ДИ 
0,15—0,41; p<0,0001) [34]. Аналогичные результаты — эпе-
ризон имеет лучшую, чем тизанидин, тиоколхикозид и ди-
азепам переносимость и меньший риск желудочно-кишеч-
ных НЯ — были показаны в другом систематическом обзоре 
6 РКИ, включающем 753 пациента с БНЧС [23].

Эксперты разделяют точку зрения, что по причине от-
сутствия значительных побочных эффектов (в том числе 
седации), улучшенного профиля переносимости по срав-
нению с НПВП, анальгетиками, бензодиазепинами и не-
которыми центральными миорелаксантами эперизон пред-
ставляет собой эффективное и безопасное лекарственное 
средство для лечения БНЧС [36, 38, 46, 47].

Фармакокинетическое взаимодействие
В ряде работ исследовали возможности взаимодействия 

эперизона с принимаемыми совместно другими препара-
тами. Так, в рандомизированном открытом перекрестном 
исследовании изучили возможность фармакокинетическо-
го взаимодействия эперизона с ацеклофенаком у здоровых 
мужчин. Участники исследования принимали внутрь одно-
кратно эперизон (150 мг, 3 таблетки по 50 мг) или ацекло-
фенак (200 мг, 2 таблетки по 100 мг) или два препарата со-
вместно в аналогичных дозах. Образцы крови отбирали не-
посредственно до приема и через определенные промежутки 
в течение 24 ч. В КИ показано, что не существует клиниче-
ски значимых фармакокинетических различий между схе-
мами лечения эперизоном в дозе 150 мг и ацеклофенаком 
в дозе 200 мг при монотерапии или в комбинации. Таким 
образом, не выявлено клинически значимого фармакоки-
нетического взаимодействия между эперизоном и ацекло-
фенаком [46]. Следует отметить, что исследованная в рабо-
те комбинация миорелаксанта и НПВП часто используется 
в реальной клинической практике.

В другой работе изучали возможность взаимодействия 
между пелубипрофеном и эперизоном у здоровых лиц муж-
ского пола [48]. Добровольцы принимали однократно пе-
лубипрофен (45 мг в лекарственной форме с медленным 
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высвобождением) или эперизон (75 мг в форме таблеток 
с пролонгированным высвобождением) или эперизон в со-
четании с пелубипрофеном в аналогичных дозах. Концен-
трацию пелубипрофена, его активного метаболита и эпе-
ризона определяли с помощью высокоэффективной хро-
матографии. Полученные цифровые характеристики Cmax 
и AUC0—∞ изученных субстанций позволили авторам сде-
лать вывод об отсутствии клинически значимого фарма-
кокинетического взаимодействия между эперизоном ипе-
лубипрофеном.

Заключение
Неспецифическая боль в спине — одно из наиболее 

распространенных заболеваний опорно-двигательного ап-
парата, она увеличивается по частоте с возрастом и оста-
ется ведущей причиной потери трудоспособности, значи-
тельно снижает качество жизни. Для лекарственного ле-
чения неспецифической боли в спине часто назначают 
анальгетики (парацетамол, нестероидные противовоспа-
лительные препараты). Однако, назначение парацетамола 
во многих случаях малоэффективно. Применение нестеро-
идных противовоспалительных препаратов связано с по-
вышенным риском осложнений со стороны желудочно-
кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы, почек 
и др. В связи с этим внимание специалистов привлекает 
группа миорелаксантов центрального действия. Препараты 
этой группы демонстрируют достаточную эффективность 
при купировании острых состояний и, по данным ряда ис-
следований, при систематическом лечении хронической 
неспецифической боли в спине. При этом они лишены ря-
да серьезных побочных эффектов, характерных для несте-
роидных противовоспалительных препаратов или опиои-
дов. Эперизон («Стезиум») в группе центральных миоре-
лаксантов выделяется хорошим профилем переносимости 
и безопасности (с относительно нечастыми и невыражен-

ными нежелательными явлениями, в том числе слабовы-
раженным седативным действием), что является немало-
важным фактором, способствующим приверженности па-
циентов лечению. Клинические исследования высокой 
степени убедительности подтвердили достаточную эф-
фективность эперизона для лечения неспецифической бо-
ли в спине и других нозологий, сопровождающихся спаз-
мом скелетных мышц и скелетно-мышечной болью. Дан-
ные реальной клинической практики также подтвердили 
хорошую клиническую эффективность и благоприятный 
профиль безопасности эперизона, изученный в ходе ран-
домизированных контролируемых клинических исследо-
ваний и обобщенный в систематических обзорах. Таким 
образом, появление нового препарата — эперизон («Сте-
зиум»), таблетки с пролонгированным высвобождением, 
покрытые пленочной оболочкой, 75 мг в группе миорелак-
сантов обогащает арсенал врача и позволяет сделать выбор 
средства более целенаправленным. Препарат может быть 
широко рекомендован для лечения скелетно-мышечной 
боли при заболеваниях опорно-двигательного аппарата.
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Успешные комбинации лекарственной и нелекарственной терапии 
при болях в нижней части спины
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Институт клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Боль в нижней части спины (БНЧС) — одна из самых распространенных жалоб, с которой ежедневно обращаются паци-
енты к неврологам и терапевтам. Поэтому знание и умение грамотно диагностировать и лечить пациентов с БНЧС явля-
ются неотъемлемыми профессиональными навыками невролога и терапевта. В данной работе описаны клинические слу-
чаи ведения пациентов с БНЧС. Представлен современный и эффективный подход к диагностике и лечению БНЧС, свя-
занной со скелетно-мышечными нарушениями и дискогенной радикулопатией. Показаны типичные, наиболее 
распространенные красные и желтые флаги, встречающиеся среди пациентов с БНЧС. Продемонстрированы типичные ко-
морбидные нарушения при БНЧС и важность их своевременной диагностики и лечения. Для лечения пациентов с хрони-
ческой скелетно-мышечной БНЧС применялся комплексный подход, включающий образовательные беседы о заболевании, 
кинезиотерапию, а также курс фармакотерапии нестероидным противовоспалительным препаратом (НПВП) и миорелак-
сантом в течение 14 дней. Препаратами выбора стали ацеклофенак и толперизон пролонгированного действия. Для лече-
ния пациента с острой люмбоишалгией и дискогенной радикулопатией применялся многоэтапный комплексный подход. 
С первых дней лечения проведена образовательная беседа о заболевании, даны рекомендации по двигательной активно-
сти, назначены ацеклофенак и толперизон пролонгированного действия на 14 дней. Со второй недели лечения из-за со-
хранения интенсивной боли, связанной с радикулопатией, был назначен габапентин. Через 14 дней, после ослабления бо-
ли, к лечению была добавлена кинезиотерапия. У всех описанных пациентов к 3-му месяцу лечения боль регрессировала 
и нормализовалась повседневная активность. К 6-му месяцу наблюдения достигнутые результаты сохранились.

Ключевые слова: боль в нижней части спины, люмбоишалгия, скелетно-мышечная боль, дискогенная радикулопатия, диа-
гностика, лечение, кинезиотерапия, лечебная гимнастика, фармакотерапия, ацеклофенак, толперизон, габапентин.
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Successful combinations of drug and non-drug therapy for low back pain
© V.A. GOLOVACHEVA, A.A. GOLOVACHEVA

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, Moscow, Russia

ABSTRACT
Low back pain (LBP) is one of the most common complaints with which patients are consulted by neurologists and therapists every 
day. Therefore, knowledge and ability to correctly diagnose and treat patients with LBP are integral professional skills of a neurolo-
gist and therapist. Clinical cases of management of patients with LBP are described. A modern and effective approach to the diagno-
sis and treatment of LBP associated with musculoskeletal disorders and discogenic radiculopathy is presented. Shown are the typ-
ical, most common red and yellow flags found among patients with LBP. Typical comorbid disorders in LBP and the importance 
of their timely diagnosis and treatment are demonstrated.
To treat patients with chronic musculoskeletal LBP, a comprehensive approach was used, including educational conversations about 
the disease, kinesiotherapy, and a course of pharmacotherapy with a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) and a muscle 
relaxant for 14 days. The drugs of choice were aceclofenac and long-acting tolperisone. A comprehensive, multi-stage approach 
was used to treat a patient with acute lumbar ischialgia and discogenic radiculopathy. From the first days of treatment, an educa-
tional conversation was held about the disease, recommendations were given on physical activity, and aceclofenac and long-act-
ing tolperisone were prescribed for 14 days. From the second week of treatment, due to persistence of intense pain associated 
with radiculopathy, gabapentin was prescribed. After 14 days, after the pain subsided, kinesiotherapy was added to the treatment. 
In all of the described patients, by the 3rd month of treatment, pain regressed and daily activity returned to normal. By the 6th 
month of observation, the achieved results were maintained.

Keywords: low back pain, lumbar ischialgia, musculoskeletal pain, discogenic radiculopathy, diagnosis, treatment, kinesiothera-
py, therapeutic exercises, pharmacotherapy, aceclofenac, tolperisone, gabapentin.
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Введение
К самым распространенным видам болевого син-

дрома среди взрослого населения относится боль в ниж-
ней части спины (БНЧС). До 80% людей хотя бы один 
раз в жизни испытывали эпизод БНЧС [1]. В московских 
поликлиниках четверть пациентов, обращающихся за ме-
дицинской помощью, жалуются на БНЧС, а за послед-
ний год БНЧС возникала у 52,9% пациентов [2]. БНЧС — 
это вторая по частоте причина преждевременного ухода 
с работы вследствие потери трудоспособности [3]. Среди 
неинфекционных заболеваний БНЧС занимает первое ме-
сто по количеству лет, прожитых со стойким ухудшением 
состояния здоровья и сниженной трудоспособностью [4]. 
В связи с этим грамотная диагностика и эффективное, без-
опасное лечение пациентов с БНЧС является актуальной 
практической задачей.

Представляем собственные клинические случаи веде-
ния пациентов с БНЧС, обращающихся в Клинику нерв-
ных болезней им. А.Я. Кожевникова за медицинской по-
мощью.

Клинические наблюдения
Пациентка К., 37 лет, обратилась с жалобами на еже-

дневную ноющую, тянущую боль в пояснично-крестцо-
вом отделе позвоночника интенсивностью от 3 до 7 бал-
лов по числовой рейтинговой шкале, на эпизодическую 
головную боль.

Из анамнеза известно, что боли в нижней части спи-
ны, головные боли по типу головной боли напряжения 
беспокоили эпизодически с 25 лет. Ранее эпизоды боли 
в спине возникали с частотой 1—2 раза в год продолжи-
тельностью от нескольких дней до 2 нед, разрешались са-
мостоятельно или на фоне терапии нестероидным про-
тивовоспалительным препаратом (НПВП). Также ранее 
головные боли возникали с частотой 1—2 раза в месяц, 
купировались самостоятельно или на фоне однократного 
приема НПВП. Пациентка занималась фитнесом, спортив-
ными танцами на регулярной основе. Последнее обостре-
ние боли в спине возникло 1,5 года назад, в третьем триме-
стре беременности. За время беременности масса тела па-
циентки увеличилась на 17 кг. После рождения здорового 
ребенка через естественные родовые пути боль в пояснич-
но-крестцовом отделе позвоночника сохранялась. Паци-
ентке не удалось снизить вес, индекс массы тела увеличил-
ся с нормального значения (до беременности) до значения 
предожирения (после беременности). На фоне наруше-
ния ночного сна (из-за кормления ребенка в ночные ча-
сы), подъема и ношения тяжестей (ребенка, коляски, су-
мок с продуктами), гиподинамии (пациентка не возобно-
вила занятия фитнесом, танцами после рождения ребенка, 

значимо снизила физическую активности, много сиде-
ла дома за телефоном или перед телевизором) увеличи-
лась интенсивность боли в пояснично-крестцовом отде-
ле позвоночника. Головные боли, соответствующие го-
ловной боли напряжения, после беременности участились 
до 4—5 раз в месяц. Пациентка обеспокоена неблагоприят-
ным прогнозом заболевания и тем, что боль в спине может 
быть связана с серьезной органической патологией позво-
ночника, требующей хирургического лечения.

При осмотре в соматическом и неврологическом ста-
тусе пациентки патологии не обнаружено. При нейроор-
топедическом осмотре выявлены напряжение и болезнен-
ность при пальпации перикраниальных мышц, длинных 
мышц спины на поясничном уровне, дисфункция крест-
цово-подвздошных сочленений с двух сторон, более вы-
раженная справа. Уровень инвалидизации из-за БНЧС 
по опроснику Освестри составлял 57%. У пациентки были 
неправильные, катастрофические представления о БНЧС, 
страх движений и выполнения упражнений по лечебной 
гимнастике (кинезиофобия), повышенный уровень тре-
воги (27 баллов по шкале тревоги Бека).

Так как течение болевого синдрома имело хрониче-
ский характер, для исключения специфических причин 
боли в спине были проведены дополнительные обследо-
вания. С помощью магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) пояснично-крестцового отдела позвоночника выяв-
лены дегенеративно-дистрофические изменения, протру-
зии межпозвонковых дисков, экструзия межпозвонкового 
диска L5—S1, ретролистез L5, изменения замыкательных 
пластинок тел позвонков L5, S1 по типу Modic 1 (зоны низ-
кой интенсивности сигнала на T1 и высокой интенсивно-
сти сигнала на T2), соответствующие гиперваскуляризации 
фиброзной ткани, воспалению и отеку (рис. 1). Компрес-
сий невральных структур и стеноза позвоночного канала 
нет. На рентгенограммах пояснично-крестцового отдела 
позвоночника с функциональными пробами нестабиль-
ности позвонков не выявлено. По результатам общего ана-
лиза крови, анализа крови на C-реактивный белок, ревма-
тоидный фактор патологических изменений не выявлено.

У пациентки отсутствовали красные флаги по голов-
ной боли, поэтому дополнительных методов исследования 
для установления диагноза головной боли не требовалось. 
В соответствии с диагностическими критериями Между-
народной классификации головной боли 3-го пересмотра 
головная боль пациентки соответствовала диагнозу «эпи-
зодическая головная боль напряжения с вовлечением пе-
рикраниальных мышц» [5].

На основании жалоб, клинической картины заболева-
ния, данных осмотра, после исключения специфических 
причин боли в спине, на основании российских рекомен-
даций по боли в нижней части спины [6] пациентке постав-
лен диагноз «хроническая неспецифическая (скелетно-мы-
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шечная) боль в нижней части спины». Клинический диа-
гноз пациентки К.: «Основное заболевание: хроническая 
неспецифическая (скелетно-мышечная) боль в нижней 
части спины. Сочетанные заболевания: эпизодическая го-
ловная боль напряжения с вовлечением перикраниальных 
мышц; тревожно-астенический синдром».

На основании российских рекомендаций по боли 
в нижней части спины [6] и с учетом рекомендаций по го-
ловной боли напряжения [7] был составлен план лечения 
пациентки, включающий лекарственные и нелекарствен-
ные методы:

1) образовательная беседа о причинах боли, факторах 
хронизации боли, методах лечения и прогнозе;

2) лекарственная терапия в течение 14 дней, включаю-
щая ацеклофенак («Аэртал») по 100 мг 2 раза в день 
и толперизон в пролонгированной форме («Мидокалм 
Лонг») по 450 мг 1 раз в день;

3) индивидуальные занятия по кинезиотерапии, вклю-
чающие рекомендации по физической активности, 
тренинг правильных поз, лечебную гимнастику, ки-
незиотейпирование. Занятия по кинезиотерапии 
проводились со специалистом в клинике с частотой 
1 раз в неделю в течение 10 нед. Между занятиями 
со специалистом пациентка занималась лечебной гим-
настикой самостоятельно (по 15 мин 2 раза в день) 
и придерживалась рекомендаций по физической ак-
тивности, соблюдала правильные позы при ходь-
бе, в положении сидя, при работе за компьютером 
и при использовании гаджетов.

Все вышеперечисленные методы лечения использова-
лись одновременно и с первого дня лечения. Назначение 
лекарственной терапии (препаратов «Аэртал» и «Мидокалм 
Лонг») позволило уже в первые дни лечения уменьшить 
интенсивность боли в покое и при движении, повысить 
функциональную активность. Пациентка получила пра-
вильные представления о причинах БНЧС, была мотиви-
рована к выполнению врачебных рекомендаций.

Через 14 дней курсового приема НПВП, миорелаксан-
та и занятий по кинезиотерапии у пациентки уменьшилась 
интенсивность БНЧС и улучшилась функциональная ак-
тивность: наблюдалось снижение средней интенсивности 
боли по числовой рейтинговой шкале с 7 до 4 баллов, сни-
жение уровня инвалидизации из-за БНЧС по опроснику 
Освестри с 57 до 34%. Благодаря снижению болевого син-
дрома на фоне терапии НПВП, миорелаксантом пациент-
ке стало легче заниматься лечебной гимнастикой, выпол-
нять медицинские рекомендации по двигательной актив-
ности. Через 3 мес лечения у пациентки регрессировали 
БНЧС и головная боль напряжения, не было ограничений 
в повседневной жизни, связанных с БНЧС (по данным 
опросника Освестри), нормализовалось эмоциональное 
состояние (по данным шкалы тревоги Бека). Достигнутые 
улучшения сохранились к 6-му месяцу наблюдения, па-
циентка продолжала ежедневно выполнять упражнения 
по лечебной гимнастике.

Пациент Д., 52 года, обратился с жалобами на еже-
дневную тянущую БНЧС, преимущественно справа, ин-
тенсивностью до 8 баллов по числовой рейтинговой шка-

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма пояснично-крестцового отдела позвоночника пациентки К. 37 лет с хронической скелет-
но-мышечной болью в нижней части спины.
Экструзия межпозвонкого диска L5—S1, ретролистез L5, изменения замыкательных пластинок тел позвонков L5, S1 по типу Modic 1 (обозначено 
стрелками).

Fig. 1. MRI of the lumbosacral spine in a 37-year-old patient with chronic lower back pain. L5-S1 disc extrusion, L5 retrolisthesis, 
L5 and S1 endplate lesions Modic type 1 (arrows).
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ле, распространяющуюся иногда вдоль правой ноги до об-
ласти колена, эпизодическую головную боль, выраженные 
ограничения в профессиональной деятельности из-за бо-
ли, нарушения ночного сна.

Из анамнеза известно, что БНЧС эпизодически беспо-
коила пациента в течение последних 15 лет. Ранее продол-
жительность БНЧС составляла от 4 до 14 дней. Последнее 
обострение БНЧС возникло 10 мес назад, во время ката-
ния на лыжах. В связи с одновременно возникшей стрес-
совой ситуацией на работе у пациента повысился уровень 
тревоги, нарушился ночной сон, появились симптомы бес-
сонницы (трудности засыпания, ночные пробуждения, от-
сутствие ощущения отдыха после сна). Пациент лечил-
ся с помощью нелекарственных методов: посещал сеансы 
массажа и физиотерапии, носил на поясничной области 
шерстяной пояс. Пациент консультировался у невроло-
га в частной клинике, была рекомендована лечебная гим-
настика и выданы на руки брошюры с примерами выпол-
нения упражнений. Пациент дважды пытался заниматься 
гимнастикой самостоятельно, но упражнения приводили 
к усилению боли. В связи с этим пациент сделал ошибоч-
ные выводы о вреде лечебной гимнастики при его забо-
левании и прекратил занятия. При этом пациент продол-
жал поднимать и носить тяжести в повседневной жизни. 
На фоне болевого синдрома, тревоги, нарушений ночного 
сна у пациента стали отмечаться подъемы артериального 
давления до 150/90 мм рт.ст. Был консультирован кардио-
логом, диагностирована гипертоническая болезнь 1-й сте-
пени. В Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожевнико-
ва обратился в связи усилением БНЧС на фоне измене-
ния погодных условий (резких похолоданий) и очередного 
подъема тяжести (своего 10-летнего ребенка).

При осмотре в соматическом и неврологическом ста-
тусе пациента патологии не обнаружено. При нейроорто-
педическом осмотре выявлены напряжение и болезнен-
ность при пальпации перикраниальных мышц, длинных 
мышц спины на поясничном уровне, дисфункция крест-

цово-подвздошных сочленений с двух сторон, более вы-
раженная справа. Уровень инвалидизации из-за БНЧС 
по опроснику Освестри составлял 65%. У пациента были 
неправильные, катастрофические представления о БНЧС, 
страх движений и выполнения упражнений по лечебной 
гимнастике (кинезиофобия), повышенный уровень трево-
ги (25 баллов по шкале тревоги Бека), умеренные наруше-
ния сна (15 баллов по индексу тяжести инсомнии).

Так как течение болевого синдрома имело хрониче-
ский характер, для исключения специфических причин 
боли в спине были проведены дополнительные обследо-
вания. С помощью МРТ пояснично-крестцового отдела 
позвоночника выявлены дегенеративно-дистрофические 
изменения, протрузии межпозвонковых дисков, средин-
но расположенная грыжа межпозвонкового диска L5—S1, 
изменения замыкательных пластинок тел позвонков L5, 
S1 по типу Modic1 (зоны низкой интенсивности сигнала 
на T1 и высокой интенсивности сигнала на T2), соответ-
ствующие гиперваскуляризации фиброзной ткани, воспа-
лению и отеку (рис. 2).

У пациента отсутствовали красные флаги по голов-
ной боли, поэтому дополнительных методов исследования 
для установления диагноза головной боли не требовалось. 
В соответствии с диагностическими критериями Между-
народной классификации головной боли 3-го пересмотра 
головная боль пациента соответствовала диагнозу «эпизо-
дическая головная боль напряжения с вовлечением пери-
краниальных мышц» [5].

На основании жалоб, клинической картины заболева-
ния, данных осмотра, после исключения специфических 
причин боли в спине, на основании российских рекомен-
даций по БНЧС [6] пациенту поставлен диагноз «хрониче-
ская неспецифическая (скелетно-мышечная) боль в ниж-
ней части спины». На основании жалоб, клинической 
картины заболевания, российских рекомендаций по ин-
сомнии пациенту диагностирована хроническая бессон-
ница.

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма пояснично-крестцового отдела позвоночника пациента Д. 52 лет с хронической скелет-
но-мышечной болью в нижней части спины.
Дегенеративно-дистрофические изменения, протрузии межпозвонковых дисков, срединно расположенная грыжа межпозвонкового диска L5—S1, изме-
нения замыкательных пластинок тел позвонков L5, S1 по типу Modic 1 (обозначено стрелками).

Fig. 2. MRI of the lumbosacral spine in a 52-year-old patient with lower back pain. Degenerative lesions, disc protrusion, midline L5-S1 her-
niation, L5 and S1 endplate lesions Modic type 1 (arrows).
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Клинический диагноз пациента Д.: «Основное заболе-
вание: хроническая неспецифическая (скелетно-мышеч-
ная) боль в нижней части спины. Сочетанные заболева-
ния: эпизодическая головная боль напряжения с вовлече-
нием перикраниальных мышц; хроническая бессонница; 
тревожно-астенический синдром; гипертоническая бо-
лезнь 1-й степени».

На основании российских рекомендаций по боли 
в нижней части спины [6] и с учетом рекомендаций по го-
ловной боли напряжения [7], по инсомнии [8] был состав-
лен план лечения пациента, включающий лекарственные 
и нелекарственные методы:

1) образовательная беседа о причинах боли, факторах 
хронизации боли, методах лечения и прогнозе;

2) образовательная беседа о гигиене сна, рекомендации 
по гигиене сна;

3) лекарственная терапия в течение 14 дней, включаю-
щая ацеклофенак («Аэртал») по 100 мг 2 раза в день 
и толперизон в пролонгированной форме («Мидокалм 
Лонг») по 450 мг 1 раз в день;

4) индивидуальные занятия по кинезиотерапии, вклю-
чающие рекомендации по физической активности, 
тренинг правильных поз, лечебную гимнастику, ки-
незиотейпирование. Занятия по кинезиотерапии 
проводились со специалистом в клинике с частотой 
1 раз в неделю в течение 10 нед. Между занятиями 
со специалистом пациент занимался лечебной гимна-
стикой самостоятельно (по 15 мин 2 раза в день) и при-
держивался рекомендаций по физической активности, 
соблюдал правильные позы при ходьбе, в положении 
сидя, за рулем автомобиля, при работе за компьюте-
ром и при использовании гаджетов.
Все вышеперечисленные методы лечения использо-

вались одновременно и с первого дня лечения. Назначе-
ние лекарственной терапии (препаратов «Аэртал» и «Ми-
докалм Лонг») позволило, так же как и в случае с пациент-
кой К., в первые дни лечения уменьшить интенсивность 
боли в покое и при движении, повысить функциональную 
активность, что способствовало повышению привержен-
ности пациента лечебной гимнастике и физической актив-
ности в течение дня.

Через 14 дней курсового приема НПВП, миорелак-
санта и занятий по кинезиотерапии у пациента уменьши-
лась интенсивность БНЧС и улучшилась функциональная 
активность: наблюдалось снижение средней интенсивно-
сти боли по числовой рейтинговой шкале с 8 до 4 баллов, 
снижение уровня инвалидизации из-за БНЧС по опрос-
нику Освестри с 65 до 34%. Через 3 мес лечения у паци-
ента регрессировали БНЧС и головная боль напряже-
ния, нормализовались сон (0 баллов по индексу тяжести 
инсомнии) и эмоциональное состояние (отсутствова-
ли симптомы тревоги по шкале тревоги Бека), не было 
ограничений в повседневной жизни, связанных с БНЧС 
(по данным опросника Освестри). Достигнутые улуч-
шения сохранились к 6-му месяцу наблюдения, паци-
ент продолжает ежедневно выполнять упражнения 
по лечебной гимнастике.

Пациент Р., 25 лет, обратился с жалобами на тянущую, 
ноющую БНЧС интенсивностью от 3 до 8 баллов по чис-
ловой рейтинговой шкале, иррадиирующую вдоль левой 
ноги до стопы.

Из анамнеза известно, что эпизоды болей в спине бес-
покоят с 20 лет. Ранее боль в спине локализовывалась толь-

ко в области поясницы, без иррадиации в ногу, данные бо-
ли возникали от 2 до 4 раз в год продолжительностью около 
5—7 дней, разрешались самостоятельно. В течение послед-
них 5 лет пациент занимался мотоспортом — с интенсив-
ными физическими нагрузками и поднятием тяжестей. 
Последний эпизод БНЧС, описанный в жалобах, возник 
3 нед назад, после очередного подъема тяжести. У паци-
ента наблюдается сочетанное заболевание — хронический 
гастрит, в связи с чем пациент опасался принимать какие-
либо обезболивающие препараты.

При осмотре в соматическом статусе патологии 
не обнаружено. В неврологическом статусе выявлены сим-
птом Ласега слева, снижение болевой чувствительности 
по сегментарно-корешковому типу в проекции дермато-
ма S1 в левой ноге, снижение ахиллова рефлекса слева. 
При нейроортопедическом осмотре выявлены напряже-
ние и болезненность при пальпации длинных мышц спи-
ны на поясничном уровне, дисфункция фасеточного су-
става L5—S1 слева и крестцово-подвздошного сочленения 
слева. Уровень инвалидизации из-за БНЧС по опроснику 
Освестри составлял 74%.

У пациента были красные флаги — наличие очаговой 
неврологической симптоматики. В связи с этим была про-
ведена МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника 
и выявлена межпозвонковая грыжа на уровне L5—S1 по-
звонков, латерализованная влево и компримирующая ле-
вый спинномозговой корешок S1 (рис. 3).

На основании жалоб, клинической картины заболева-
ния, данных осмотра и МРТ пояснично-крестцового отде-
ла позвоночника поставлен диагноз «Острая БНЧС. Дис-
когенная радикулопатия S1 слева. Дисфунцкция фасе-
точного сустава L5—S1 слева и крестцово-подвздошного 
сочленения слева». На момент обращения в клинику хро-
нический гастрит был в стадии ремиссии.

На основании российских рекомендаций по дискоген-
ной радикулопатии [9], с учетом наличия у пациента сме-
шанной боли (нейропатической, ноцицептивный) был со-
ставлен план лечения пациента, включающий лекарствен-
ные и нелекарственные методы.

С первой недели было назначено лечение, направ-
ленное на снижение боли и уменьшение отека, воспале-
ния в зоне компрессии спинномозгового корешка меж-
позвонковой грыжей:

а) образовательная беседа о причинах БНЧС, прогнозе 
и методах лечения;

б) ацеклофенак («Аэртал») по 100 мг 2 раза в день в тече-
ние 14 дней;

в) толперизон в пролонгированной форме («Мидокалм 
Лонг») по 450 мг 1 раз в день в течение 14 дней;

г) рекомендации поддерживать умеренную физическую 
активность в течение дня и прекратить занятия мото-
спортом на все время лечения.
В связи с интенсивной болью, наличием нейропати-

ческого компонента боли со второй недели был добав-
лен лекарственный препарат габапентин («Тебантин») 
по схеме: 300 мг вечером с 1-го по 3-й день; 300 мг утром 
и 300 мг вечером с 4-го по 6-й день; 300 мг 3 раза в день 
с 7-го дня и длительно. К 14-му дню лечения пациент от-
метил снижение интенсивности боли на 40% и уменьше-
ние уровня инвалидизации с 74 до 49%. В связи с уменьше-
нием боли и наличием скелетно-мышечного компонента 
БНЧС пациенту были назначены занятия по кинезиоте-
рапии, включающие тренинг правильных поз и лечебную 
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гимнастику. Занятия по лечебной гимнастике проводи-
лись в форме индивидуальных занятий со специалистом 
с частотой 1 раз в неделю в течение 8 нед. Между заня-
тиями со специалистом пациент выполнял упражнения 
по лечебной гимнастике самостоятельно (по 15 мин 2 раза 
в день). Через 1 мес лечения интенсивность боли умень-
шилась на 65%, уровень инвалидизации снизился до 35%, 
пациент продолжал прием габапентина в дозе 900 мг/сут. 
Через 3 мес лечения у пациента регрессировала боль, оча-
говая неврологическая симптоматика и не было ограниче-
ний в повседневной активности из-за БНЧС (по данным 
опросника Освестри), прием габапентина был завершен. 
Через 6 мес и 12 мес достигнутые результаты сохранялись, 
пациент возобновил занятия мотоспортом, но при этом 
ограничил подъем тяжестей и оптимизировал физические 
нагрузки.

Обсуждение
Представлены клинические случаи эффективного ве-

дения пациентов с БНЧС с помощью комплексного под-
хода, включающего лекарственную терапию, кинезиотера-
пию и образовательные беседы. Данный подход является 
патогенетически обоснованным и поддерживается реко-
мендациями российских и зарубежных экспертов [6, 9, 10].

Диагностика БНЧС основывалась на жалобах, клини-
ческой картине заболевания, данных осмотра, что соответ-
ствует современному подходу к ведению пациентов с бо-
лью в спине [6, 9]. Все пациенты исследовались на предмет 
наличия красных флагов при БНЧС — симптомов и при-
знаков, настораживающих врача в отношении симптома-
тического, специфического генеза боли [6]. В случае обна-
ружения красных флагов пациентам проводились допол-
нительные исследования, при этом использовали методы 
визуализации пояснично-крестцового отдела позвоночни-
ка, брали анализы крови.

Продемонстрировано, что в случаях хронического те-
чения БНЧС пациенты имели желтые флаги — факто-

ры хронизации боли. Все пациенты с хронической БНЧС 
должны быть исследованы на предмет наличия желтых 
флагов, но в реальной практике в большинстве случаев 
им не уделяется особого внимания и не проводится их кор-
рекция. Игнорирование желтых флагов, отсутствие их кор-
рекции и лечения — причины неэффективного лечения 
пациентов с хронической БНЧС [11—15]. У представлен-
ных больных К. и Д. желтыми флагами были катастрофи-
зация боли, тревожность, кинезиофобия, нарушения сна, 
стрессовые ситуации в повседневной жизни. Известно, 
что среди пациентов с хронической БНЧС распростране-
ны коморбидные заболевания, которые отягощают тече-
ние боли в спине [11, 16]. Так, у представленных пациен-
тов были такие коморбидные заболевания, как головная 
боль напряжения, инсомния, ухудшающие течение БНЧС. 
Так как сохранялись желтые флаги, неправильные стере-
отипы двигательной активности, коморбидные заболева-
ния, то БНЧС не разрешалась и продолжала беспокоить 
пациентов. В Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожев-
никова для пациентов были составлены планы лечения, 
учитывающие желтые флаги, коморбидные заболевания, 
сопутствующие соматические нарушения и современные 
рекомендации по лечению БНЧС [6, 9].

Со всеми пациентами были проведены образователь-
ные беседы, которые представляют собой информирование 
пациента о причинах и факторах хронизации боли, о про-
гнозе и методах лечения. С помощью образовательных бе-
сед у пациента формируются правильные представления 
о боли, снижается уровень катастрофизации боли, трево-
ги, кинезиофобии, повышается приверженность выполне-
нию врачебных рекомендаций [6, 11, 15].

Кинезиотерапия относится к эффективным методам 
лечения и профилактики БНЧС [6, 17]. У больных К. и Д., 
имеющих хроническую скелетно-мышечную БНЧС, кине-
зиотерапия проводилась с первого дня лечения, что согла-
суется с рекомендациями по ведению пациентов с соответ-
ствующим заболеванием [6]. Для пациента Р., страдающего 
острой люмбоишалгией и дискогенной радикулопати-

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма пояснично-крестцового отдела позвоночника пациента Р. 25 лет с острой болью в ниж-
ней части спины и дискогенной радикулопатией.
Межпозвонковая грыжа диска L5—S1 со сдавлением левого спинномозгового корешка S1 (обозначено стрелками).

Fig. 3. MRI of the lumbosacral spine in a 25-year-old patient with acute lower back pain and discogenic radiculopathy. L5-S1 disc hernia-
tion with left S1 root compression (arrows).
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ей, была разработана многоступенчатая тактика лечения, 
при которой кинезиотерапия стала проводиться при ос-
лаблении БНЧС, что также согласуется с рекомендация-
ми по ведению пациентов с дискогенной радикулопати-
ей [9]. Важно отметить, что кинезиотерапия — это гораздо 
более широкое понятие, чем лечебная гимнастика. Заня-
тия по кинезиотерапии включают в себя информирование 
пациента о боли в спине и пользе физической активности, 
тренинг правильных поз, лечебную гимнастику, кинези-
отейпирование. На примере ведения пациентов показа-
но, что для достижения эффективности лечения занятия 
по кинезиотерапии должны проводиться специалистом, 
при этом на регулярной основе и с учетом индивидуаль-
ных особенностей пациента. Высокая эффективность ки-
незиотерапии у описанных пациентов была сопряжена 
с их высокой приверженностью лечению: с выполнением 
рекомендаций по физической активности и позам в тече-
ние дня, с ежедневным самостоятельным выполнением ле-
чебной гимнастики, с еженедельным посещением занятий 
по кинезиотерапии со специалистом.

В первые 2 нед лечения с помощью кинезиотерапии па-
циенты с хронической неспецифической БНЧС могут жа-
ловаться на усиление боли во время лечебной гимнастики, 
на физические ограничения в движениях, что снижает при-
верженность пациентов кинезиотерапии и лечебной гимна-
стике [11, 12, 16]. Назначение НПВП в комбинации с ми-
орелаксантом при хронической неспецифической БНЧС 
играет важную роль, так как на фоне данной терапии бы-
стро снижается интенсивность боли, улучшается подвиж-
ность, пациенты не испытывают значимого дискомфорта 
во время лечебной гимнастики и физической активности. 
При дискогенной радикулопатии, описанной у пациента Р., 
также рекомендуется назначение НПВП. Так как у пациента 
Р. дискогенная радикулопатия сочеталась со скелетно-мы-
шечной люмбоишалгией, то НПВП был назначен в комби-
нации с миорелаксантом. Поскольку имели место интенсив-
ная боль и нейропатический компонент боли, к лекарствен-
ной терапии был добавлен антиконвульсант габапентин, 
что согласуется с рекомендациями по дискогенной радику-
лопатии. В представленных клинических примерах препа-
ратами выборами стали ацеклофенак («Аэртал»), толпери-
зон пролонгированной формы («Мидокалм Лонг») и габа-
пентин («Тебантин»). Перечисленные препараты обладают 
рядом преимуществ перед другими препаратами из соответ-
ствующих фармакологических групп.

На сегодняшний день нет достоверных данных о пре-
восходстве одного НПВП над другим по обезболивающе-
му эффекту. Однако различные НПВП значимо отлича-
ются друг от друга по второму параметру — по безопас-
ности [18]. Особого внимания заслуживает ацеклофенак, 
так как в клинических исследованиях и метаанализах от-
мечено его превосходство по переносимости и безопасно-
сти над другими НПВП.

Ацеклофенак более селективен в отношении цикло-
оксигеназы-2 (ЦОГ-2), чем другие представители неселек-
тивных НПВП [19]. Ацеклофенак обладает высокой био-
доступностью — почти 100%, после приема внутрь быстро 
всасывается. Максимальная концентрация в плазме дости-
гается через 1,25—3 ч после приема [20].

В сравнении с другими неселективными НПВП 
при использовании ацеклофенака наблюдается наимень-
ший риск развития осложнений со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Именно поэтому пациенту Р., 

имеющему сопутствующий хронический гастрит, был на-
значен ацеклофенак, при этом в течение всего периода те-
рапии наблюдались хорошая переносимость данного пре-
парата и отсутствие побочных эффектов. Безопасность 
препарата ацеклофенак для ЖКТ подтверждена результа-
тами крупных клинических и эпидемиологических иссле-
дований. Так, A. Lanas и соавт. провели эпидемиологиче-
ское исследование по типу «случай — контроль», в рам-
ках которого проанализировали случаи госпитализации 
по поводу язвенных гастродуоденальных кровотечений 
(ЯГК) на основании данных из базы Национальной систе-
мы здравоохранения Испании [21]. В исследование вошли 
2777 пациентов с эндоскопически подтвержденным ЯГК 
и 5532 участника группы контроля. Авторы сделали следу-
ющие выводы: 1) прием неселективных НПВП повышает 
риск развития ЯГК (скорректированный относительный 
риск (ОР) 5,3; 95% доверительный интервал (ДИ) 4,5—6,2); 
2) среди всех неселективных НПВП ацеклофенак имеет са-
мый низкий риск развития ЯГК (скорректированный ОР 
3,1; 95% ДИ 2,3—4,2), а кеторолак имеет самый высокий 
риск ЯГК (скорректированный ОР 14,4; 95% ДИ 5,2—39,9); 
3) терапия рофекоксибом повышает риск ЯГК (скорректи-
рованный ОР 2,1; 95% ДИ 1,1—4,0), в том время как тера-
пия целекоксибом не повышает риска ЯГК.

J.R. Laporte и соавт. проанализировали данные 
10 734 897 пациентов, госпитализированных в 38 больниц 
Италии и Испании за год [22]. У 38% пациентов кровоте-
чение из верхнего отдела ЖКТ было ассоциировано с при-
емом НПВП, причем четко наблюдался дозозависимый 
эффект: чем выше дозы и дольше прием НПВП, тем выше 
риск развития кровотечения. Среди неселективных НПВП 
наибольший риск развития кровотечения из верхнего от-
дела ЖКТ выявлен при приеме кеторолака (OP=24,7; 95% 
ДИ 8,0—77,0), а самый низкий риск — при приеме ацекло-
фенака (OP=1,4; 95% ДИ 0,6—3,3).

По данным крупного проекта SOS (Safety of Non-Steroi-
dal Anti-Inflammatory Drugs Project — «Проект по безопас-
ности НПВП»), ацеклофенак обладает наименьшим отно-
сительным риском развития осложнений со стороны ЖКТ 
в сравнении с 16 другими исследованными НПВП: совокуп-
ный OP=1,43 (95% ДИ 0,65—3,15) для ацеклофенака, что схо-
же с OP=1,45 (95% ДИ 1,17—1,81) для целекоксиба [23].

Сердечно-сосудистые осложнения на фоне приема 
неселективных НПВП встречаются значимо реже, чем ос-
ложнения со стороны ЖКТ. Сердечно-сосудистые риски 
ассоциированы с приемом коксибов. В целом ацеклофе-
нак не отличается от других неселективных НПВП по про-
филю безопасности в отношении класс-специфических 
сердечно-сосудистых осложнений [24]. Хорошая перено-
симость ацеклофенака и отсутствие побочных эффектов 
у пациента с артериальной гипертензией продемонстри-
рованы в вышеописанном клиническом примере пациен-
та Д. с БНЧС и гипертонической болезнью 1-й степени.

Оригинальный препарат ацеклофенака — «Аэртал», 
он выпускается в форме таблеток для приема внутрь, по-
рошка для приготовления суспензии для приема внутрь, 
крема для наружного применения [24]. Терапевтическая 
эффективность препарата ацеклофенака «Аэртал» при ске-
летно-мышечной БНЧС продемонстрирована в россий-
ских и зарубежных исследованиях [25—28]. По данным 
масштабной европейской программы по оценке удовлет-
воренности врачей и пациентов результатами обезболива-
ющей терапии, ацеклофенаком были удовлетворены 93,5% 
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пациентов [29]. Для лечения скелетно-мышечной БНЧС 
рекомендуется принимать «Аэртал» по 100 мг 2 раза в день 
на протяжении до 10—14 дней [2, 6].

Толперизон — миорелаксант центрального действия. 
Толперизон облегчает скелетно-мышечную боль за счет 
ингибирования проведения афферентных ноцицептив-
ных сигналов в спинной мозг, подавления спинномозго-
вых рефлексов и ингибирования нисходящих ретикуло-
спинальных импульсов [30]. Препарат подавляет болевые 
импульсы за счет блокады вольтаж-зависимых натриевых 
каналов, расположенных на A-волокнах и C-волокнах. 
Толперизон препятствует активации кальциевых каналов, 
ограничивая поступление кальция в нейрон и препятствуя 
высвобождению возбуждающих нейромедиаторов. С по-
мощью функциональной МРТ показано, что миорелакси-
рующее действие толперизона реализуется на нескольких 
уровнях: это периферический нерв, спинной мозг, ствол 
головного мозга [31]. Препарат обладает собственным про-
тивоболевым действием, уменьшая передачу болевых им-
пульсов в центральную нервную систему, и повышает эф-
фективность других обезболивающих средств, улучшает 
микроциркуляцию в мышце [32]. «Мидокалм» — препа-
рат толперизона, который широко и успешно применяет-
ся в российской медицинской практике.

R. Prabhoo и соавт. провели многоцентровое иссле-
дование, включившее 920 пациентов со скелетно-мышеч-
ными болями на фоне дегенеративных или воспалитель-
ных заболеваний позвоночника и суставов [33]. Авторы 
показали эффективность и хорошую переносимость тера-
пии толперизоном в дозе по 150 мг 3 раза в сутки в тече-
ние 7 дней. Побочные эффекты в виде тошноты и непри-
ятных ощущений в эпигастральной области наблюдались 
только у 2% пациентов. Эффективность монотерапии тол-
перизоном и монотерапии НПВП, согласно данным шка-
лы Ликерта, статистически не различалась. Авторы пред-
положили, что толперизон может применяться для альтер-
нативной фармакотерапии при наличии непереносимости 
НПВП или противопоказаний к НПВП у пациентов с бо-
лью в спине.

В сравнительном исследовании эффективности тол-
перизона (в дозе 50 мг 3 раза в день в течение 7 дней) 
и тиоколхикозида, миорелаксанта, который зарегистри-
рован в странах Европы (в дозе 8 мг 2 раза в день в течение 
7 дней), показано, что терапия толперизоном эффективнее 
и лучше переносится, чем терапия тиоколхикозидом [34].

В 2018 г. был опубликован систематический обзор 
по применению миорелаксантов при острой неспецифи-
ческой БНЧС, который включает 17 рандомизированных 
исследований эффективности и переносимости миорелак-
сантов, применяемых в России, Беларуси и Казахстане, — 
толперизона, тизанидина, баклофена, тиоколхикозида [35]. 
Авторы сделали следующие выводы:

1) миорелаксанты могут быть рекомендованы в ви-
де монотерапии или в комбинации с анальгетиками 
или НПВП для облегчения боли и увеличения двига-
тельной активности у пациентов с острой неспецифи-
ческой БНЧС;

2) разные миорелаксанты имеют различный профиль не-
желательных явлений, что следует учитывать при вы-
боре препарата для конкретного пациента;

3) для лечения острой неспецифической БНЧС во избе-
жание развития седативного эффекта предпочтитель-
но использование тиоколхикозида и толперизона.

Известно, что миорелаксанты могут вызывать сонли-
вость, снижать психомоторные реакции у пациентов. Вы-
яснено, что толперизон отличается от других миорелаксан-
тов. Толперизон не оказывает седативного эффекта и не за-
медляет скорость психомоторной реакции, что особенно 
важно для пациентов, которые водят автомобиль и продол-
жают работать, вести активный образ жизни [36].

В 2015 г. были опубликованы результаты проспек-
тивного многоцентрового открытого несравнительно-
го фармакоэпидемиологического наблюдательного про-
екта по изучению применения толперизона в реальной 
клинической практике [37]. Проект проводился на базе 
2090 лечебно-профилактических учреждений в 284 городах 
13 стран. В проекте были использованы данные о 35 383 па-
циентах, которые страдали болевыми мышечными спаз-
мами и принимали по этому поводу толперизон. Почти 
две трети пациентов оценили проведенное лечение тол-
перизоном как «отличное» и «очень хорошее». Более тре-
ти всех пациентов — 13 021 (37,13%) — оценили проведен-
ный курс терапии как «хороший». Менее 3% пациентов 
не были удовлетворены лечением. Установлена достаточ-
но высокая эффективность толперизона при терапии бо-
левых синдромов, сопровождающихся мышечным спаз-
мом, подтверждены высокий уровень безопасности при-
менения толперизона, отсутствие клинически значимого 
увеличения числа нежелательных явлений при комбина-
ции толперизона с НПВП.

Синтезирована новая форма препарата толперизо-
на — толперизон пролонгированного высвобождения 
(«Мидокалм Лонг»). В 1 таблетке толперизона пролон-
гированного высвобождения содержится суточная те-
рапевтическая доза — 450 мг действующего вещества. 
Благодаря тому, что в пролонгированном препарате тол-
перизон высвобождается медленно и равномерно с от-
сутствием пиков концентрации действующего вещества, 
терапия препаратом «Мидокалм Лонг» позволяет обе-
спечить необходимую терапевтическую концентрацию 
препарата в течение всего дня. Поэтому препарат «Ми-
докалм Лонг» принимается 1 раз в день, что способству-
ет повышению приверженности пациентов лечению. Эк-
вивалентность эффективности и безопасности терапии 
препаратом «Мидокалм» по 150 мг 3 раза в день и тера-
пии препаратом «Мидокалм Лонг» по 450 мг 1 раз в день 
клинически доказана [38].

Габапентин («Тебантин») — препарат из группы ан-
тиконвульсантов, назначаемый для лечения нейропати-
ческой боли [39]. У пациентов с дискогенной радикуло-
патией боль является смешанной по своему патогенезу — 
нейропатической и ноцицептивной. Для эффективного 
воздействия на нейропатический компонент боли показа-
но назначение габапентина [39]. В клинических исследова-
ниях и наблюдениях продемонстрирована хорошая пере-
носимость пациентами с БНЧС габапентина, а также ком-
бинации из НПВП, миорелаксанта и габапентина [40—44]. 
Препарат «Тебантин» (габапентин) выпускается в форме 
капсул, его эффективная терапевтическая доза при ней-
ропатической боли начинается от 900 мг/сут и подбирает-
ся индивидуально.

Заключение
Таким образом, успешное ведение пациентов с болью 

в нижней части спины заключается в грамотном установ-
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лении диагноза на основании жалоб, анамнеза, клини-
ческой картины, данных осмотра. Все пациенты с болью 
в нижней части спины должны быть исследованы на пред-
мет наличия красных и желтых флагов. Эффективный под-
ход к лечению боли в нижней части спины должен быть 
комплексным и включать образовательные беседы о за-
болевании, информирование о благоприятном прогнозе, 
рекомендации по двигательной активности, кинезиоте-

рапию, комбинированную фармакотерапию (миорелак-
сант, нестероидный противовоспалительный препарат — 
при наличии скелетно-мышечной, ноцицептивной боли, 
габапентин — при наличии радикулопатической, нейро-
патической боли).
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Головная боль напряжения у детей младшего школьного возраста
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РЕЗЮМЕ
Введение. Головная боль напряжения является одной из распространенных жалоб у детей младшего школьного возраста: 
она встречается в 26—82% случаев, до 12% учащихся по этой причине пропускают занятия.
Цель исследования. Изучить взаимосвязь эмоциональных нарушений, расстройств поведения и головной боли напряже-
ния, определить ведущие предикторы головной боли напряжения среди детей младшего школьного возраста.
Материал и методы. Для литературного обзора использованы работы, опубликованные в базах данных PubMed и eLibrary 
на русском и английском языках, включающие систематические обзоры, метаанализы, рандомизированные контролируе-
мые исследования, когортные и перекрестные исследования в период с 2001 по 2023 г.
Результаты. Доказана взаимосвязь эмоциональных нарушений, расстройств поведения и головной боли напряжения. Ве-
дущие предикторы головной боли у детей младшего школьного возраста: тревожность, сложности в социально-психологи-
ческой адаптации, неблагополучная семейная ситуация, высокие требования к академической успеваемости учащихся 
со стороны родителей, нарушение сна, когнитивные нарушения, проявляющиеся в снижении внимания, гиперреактивно-
сти, медленном темпе когнитивной деятельности, а также отсутствие навыков психологического расслабления и мышеч-
ной релаксации.
Заключение. Для предотвращения формирования головной боли напряжения у детей младшего школьного возраста необ-
ходимо своевременно выявлять предикторы формирования головной боли напряжения, с профилактической целью про-
водить нейропсихологические обследования детей, информировать родителей школьников о данном вопросе с помощью 
обучающих семинаров, проводить обучающие занятия со школьниками по навыкам психологического расслабления, обу-
чать методикам мышечной релаксации.

Ключевые слова: головная боль напряжения, младший школьный возраст, психоэмоциональные расстройства.
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Tension headache in children of primary school age
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ABSTRACT
Objective. To study the relationship between emotional disorders, behavioral disorders and tension headache, as well as the main 
predictors of tension headache among children of primary school age.
Material and methods. We reviewed appropriate systematic reviews, randomized controlled trials, cohort and cross-sectional stud-
ies between 2001 and 2023 in the PubMed and eLibrary databases.
Results. The relationship between emotional disturbances, behavioral disorders and tension headache was proven. The main pre-
dictors of tension headache in children of primary school age are anxiety, sleep disturbance, difficulties in social and psychologi-
cal adaptation, unfavorable family situation, high demands on academic performance from parents, cognitive impairment followed 
by decreased attention, hyperreactivity and slow cognitive activity, lack of psychological and muscle relaxation.
Conclusion. Prevention of tension headache in children of primary school age requires analysis of predisposing psychogenic factors, 
neuropsychological examinations of children and informing the parents of schoolchildren about this issue through training seminars.
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Введение
Головная боль является одной из распространенных 

жалоб у детей младшего школьного возраста: она встреча-
ется в 26—82% случаев, до 12% учащихся по этой причине 
пропускают занятия. Для клинической картины головной 
боли напряжения характерна боль сжимающего, ноюще-
го или давящего характера двусторонней локализации про-
должительностью от 30 мин до 7 дней, не сопровождающа-
яся тошнотой и рвотой, физическая активность не оказы-
вает влияние на интенсивность боли. Классифицируется 
головная боль напряжения по частоте возникновения при-
ступов на нечастую эпизодическую (менее 12 дней в году), 
частую эпизодическую (от 12 до 180 дней в году), хрониче-
скую (более 180 дней в году) [1].

Первичная головная боль редко встречается у детей 
младше 4 лет, ее распространенность в дошкольном воз-
расте составляет 5,9—37,7%, в школьном возрасте — 38—
50%, в подростковом возрасте — 75% [2]. Доля школьни-
ков, страдающих головной болью напряжения, варьирует 
от 26 до 82%, до 10% случаев неправильно диагностиру-
ются [1, 3].

В связи с актуальностью проблемы в последние годы 
большое внимание уделяется изучению патогенеза голов-
ной боли у детей младшего школьного возраста. В патоге-
незе головной боли напряжения у детей младшего школь-
ного возраста выделяются психогенные механизмы, когда 
вследствие незрелости психологической защиты под воз-
действием различных стрессовых ситуаций формируются 
эмоциональные нарушения, расстройства поведения. На-
рушается состояние лимбико-ретикулярного комплекса, 
что приводит к дисбалансу между ноцицептивной и анти-
ноцицептивной системами, к формированию мышечного 
напряжения перикраниальных мышц [4].

Цель исследования — изучить взаимосвязь эмоцио-
нальных нарушений, расстройств поведения и головной 
боли напряжения, определить ведущие предикторы го-
ловной боли напряжения среди детей младшего школь-
ного возраста.

Материал и методы
Для обзора были использованы работы, опубликован-

ные в базах данных PubMed, eLibrary на русском и англий-
ском языках, включающие систематические обзоры, ме-
таанализы, рандомизированные контролируемые иссле-
дования (РКИ), когортные и перекрестные исследования 
в период с 2001 по 2023 г.

Результаты
Первоначально база данных состояла из 334 статей, 

посвященных вопросу головной боли напряжения у детей. 
На основании возрастного критерия (старше 11 лет) были 
исключены 230 работ. В ходе дальнейшего анализа было 
определено, что в 62 статьях описывается вторичная голов-
ная боль. Таким образом, для обзора литературы отобра-

ны 42 работы, многие из которых имеют высокую доказа-
тельную базу. Полученные данные представлены в таблице.

Обсуждение
Анализ 42 статей позволил сделать вывод о том, что суще-

ствует значимая взаимосвязь между психогенными нарушени-
ями и головной болью у детей младшего школьного возраста.

Большинство авторов отмечают, что младший школь-
ный возраст является очень сложным этапом в жизни ре-
бенка. В первую очередь это связано с большой эмоцио-
нальной неустойчивостью младшего школьника, высо-
кими требованиями к его академической успеваемости, 
каждое событие вызывает у ребенка выраженный эмоци-
ональный ответ. Особую тревогу порождает отрицатель-
ное или слишком требовательное отношение со стороны 
родителей. Дети опасаются порицания со стороны родите-
лей и учителей из-за несоответствия своих возможностей 
предъявляемым требованиям, начинают испытывать чув-
ство вины. У младшего школьника появляется страх ока-
заться плохим учеником, возникает «синдром отличника». 
Большую роль играет позиция и стиль общения со свер-
стниками, которые зачастую являются конфликтными. 
Цепь неудач формирует устойчивый аффективный ком-
плекс, включающий чувство неполноценности, унижения, 
собственной значимости [1, 5, 6, 10, 12, 16, 18].

Из-за неблагополучных детско-родительских отно-
шений, сложной семейной ситуации, сопровождающейся 
внутрисемейными конфликтами, повышенной нагрузки, 
неблагоприятных взаимоотношений со сверстниками де-
ти скрывают тревогу, которая проявляется или в отрица-
нии неблагополучия, или в специфических формах поведе-
ния. Дети с головной болью напряжения, как правило, об-
ладают «неадекватным спокойствием». Ребенок скрывает 
тревогу в этих случаях и от окружающих, и от самого себя, 
вырабатывает различные способы защиты от нее, которые 
препятствуют осознанию угроз и переживаний [1, 8, 10].

Рядом авторов отмечаются как предрасполагающие 
факторы к развитию головной боли напряжения особенно-
сти личности ребенка: это отсутствие мотивации к преодо-
лению сложностей, демонстративные проявления, ипохон-
дрический синдром, проявляющийся в фиксации на чув-
стве боли, или склонность к аффективным вспышкам. 
Также отмечаются нарушения сна, которые проявляются 
в сложностях с засыпанием, частых пробуждениях, сонли-
вости, ярких сновидениях [5, 6, 7, 8, 20, 22].

Ряд исследований подчеркивают важность когнитив-
ных нарушений как предиктор головных болей, к ним от-
носят снижение внимания, гиперреактивность, медленный 
темп когнитивной деятельности [1, 9, 42].

Во время стресса дети младшего школьного возраста 
подавляют аффект, не выражают свои эмоции. Возникают 
сильные и непривычные дискомфортные ощущения, та-
кие как напряжение в голове, мышцах лица и шеи. От на-
пряженных мышц исходит усиленный афферентный им-
пульс, при интенсивном и продолжительном воздействии 
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Анализ доказательной базы опубликованных исследований
Evidence-based analysis of studies

Автор и ссылка 
на текст 

Год 
публи-
кации 

Дизайн 
исследования 

Число 
участников 

Предикторы 
головной боли 

напряжения 
Результаты исследования 

Сила 
доказа-
тельно-

сти 

Доказана 
ли взаимос-

вязь 
психогенных 
нарушений 
и головной 

боли? 
1. D. Polese 
и соавт. [5] 

2022 Систематиче-
ский обзор 

28 
исследова-

ний 

Психологические 
расстройства детей 

и их родителей, 
неблагоприятный 

опыт детства 

В 22 из 28 исследований 
у детей была обнаружена 

взаимосвязь головных болей 
с интернализующими и 

экстернализующими 
симптомами 

I + Да 

2. 
F. Mansuri 
и соавт. [6] 

2020 Перекрестный 
анализ 

61 656 Неблагоприятный 
опыт детства 

Отдельные неблагоприят-
ные факторы не связаны 
независимо с головными 
болями, за исключением 
трудностей, связанных с 

доходами семьи 

II + Нет 

3. C. Romano 
и соавт. [7] 

2020 Когортное 
исследование 

475 Психические 
расстройства 

Отмечается значительная 
связь с тревогой и депресси-

ей 

II + Да 

4. И.Н. 
Слюсарь [8]

2019 Когортное 
исследование 

106 Психологические 
особенности 

У младших школьников 
с головными болями 

уровень психосоциального 
стресса и психогений выше, 
а эмоционально-социаль-

ной поддержки ниже 

II + Да 

5. A. Onofri 
и соавт. [9] 

2023 Систематиче-
ский обзор 

и метаанализ 

48 
исследова-

ний 

Эмоциональные 
нарушения и 
расстройства 

поведения 

Распространенность 
головной боли напряжения 

у детей составила 17% 

I ++ Нет данных 

6. Е.М. 
Шипилова 
и соавт. [10] 

2019 Когортное 
исследование 

150 Эмоциональные 
нарушения и 
расстройства 

поведения 

У детей с головными 
болями более выражены 

гиперактивность, невнима-
тельность, трудности 

отношений со сверстника-
ми, проблемы поведения 

II + Да 

7. А.А. 
Киселева и 
соавт. [11] 

2021 Когортное 
исследование 

37 Эмоциональные 
расстройства 

У детей с головной болью 
напряжения наиболее часто 
встречаются эмотивность, 

гипертимность и субдепрес-
сии 

II + Да 

8. 
V. Baglioni 
и соавт. [1] 

2023 Систематиче-
ский обзор 

Нет данных Дисфункциональ-
ные семейные 

отношения 

Неблагоприятный опыт 
детства с воздействием 

стресса кумулятивно связан 
с головной болью 

I + Да 

9. Д.А. 
Алиджанова 
и соавт. [12] 

2017 Систематиче-
ский обзор 

и метаанализ 

Нет данных Острый и хрониче-
ский эмоциональ-

ный стресс 

Появление частой головной 
боли у младших школьни-
ков в 80% случаев является 
индикатором психовегета-

тивных расстройств 

I ++ Да 

10. I. Abu-
Arafeh [13] 

2023 Систематиче-
ский обзор 

и метаанализ 

Нет данных Эмоциональные 
и психологические 

расстройства 

Дети с головными болями 
сообщают о стрессе, 

связанным с социальной 
изоляцией, чрезмерными 

школьными требованиями, 
отсутствием общественного 

признания, разводом 
родителей 

I ++ Да 

Продолжение таблицы см. на след. стр.
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Автор и ссылка 
на текст 

Год 
публи-
кации 

Дизайн 
исследования 

Число 
участников 

Предикторы 
головной боли 

напряжения 
Результаты исследования 

Сила 
доказа-
тельно-

сти 

Доказана 
ли взаимос-

вязь 
психогенных 
нарушений 
и головной 

боли? 
11. Н.В. 
Заболотских 
и соавт. [14] 

2020 Когортное 
исследование 

398 Взаимосвязь с 
типом образова-

тельного учрежде-
ния, полом, 
возрастом, 

социальными 
факторами 

Высокая распространен-
ность головной боли 

отмечается у отличников, 
у детей, конфликтующих 
с родителями, учителями 

и одноклассниками 

II + Да 

12. 
B. Bellini и 
соавт. [15] 

2013 Систематиче-
ский обзор 

Нет данных Психические 
расстройства: 

тревога и депрессия 

Головная боль является 
наиболее частым соматиче-

ским симптомом у детей, 
направляемых по поводу 

тревоги, депрессии и 
поведенческих расстройств 

I + Да 

13. S. Lynge 
и соавт. [16] 

2019 РКИ 180 Тревожные 
расстройства, 

стрессоры, 
нарушения сна, 

семейный анамнез 

Отмечается эффективность 
хиропрактических манипу-
ляций у детей с головными 

болями 

I + Нет 

14. C. Rous-
seau-Salvador 
и соавт. [17] 

2014 Когортное 
исследование 

297 Тревога и депрес-
сия 

У школьников с головной 
болью в 3 раза чаще 

наблюдались клинически 
значимые показатели 

тревожности и депрессии 

II + Да 

15. W.A. 
Alwaijri и 
соавт. [18] 

2021 Перекрестное 
исследование 

292 Социально-демо-
графические 

характеристики 

Не все родители осведомле-
ны о наличии головных 

болей у своих детей 

II — Нет 

16. A. Straube 
и соавт. [19] 

2013 Систематиче-
ский обзор 

Нет данных Неблагополучная 
семейная ситуация, 

издевательства 
со стороны 

сверстников, 
несправедливое 

обращение в школе 

Риск развития головной 
боли повышается в 5,8 раза 

I + Да 

17. В.В. 
Полунина 
и соавт. [20] 

2018 РКИ 38 Тревожность, 
психическое и 

физическое 
переутомление, 
нарушения сна, 
эмоциональная 

лабильность 

На лечение головной боли 
напряжения у детей 

положительно влияет 
рефлексотерапия в 

сочетании с кинезиотейпи-
рованием 

I + Нет 

18. 
P. Pavone и 
соавт. [21] 

2012 Когортное 
исследование 

280 Наличие сопутству-
ющих заболеваний 

Первичная головная боль 
наиболее связана с тревогой 

и депрессией 

II + Да 

19. 
Л.А. Пак и 
соавт. [22] 

2016 Систематиче-
ский обзор 

и метаанализ 

Нет данных Напряжение 
скелетных мышц 

головы и шеи 

Основными факторами 
формирования головной бо-

ли напряжения являются 
наличие хронического 
стресса, невротические 
особенности личности 

I ++ Да 

20. G. Natalucci 
и соавт. [23] 

2018 Мини-обзор Нет данных Алекситимия У детей с головной болью 
отмечается более высокий 

уровень алекситимии, 
чем в контрольных группах 

I — Нет 

Анализ доказательной базы опубликованных исследований (Продолжение)
Evidence-based analysis of studies

Продолжение таблицы см. на след. стр.
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Автор и ссылка 
на текст 

Год 
публи-
кации 

Дизайн 
исследования 

Число 
участников 

Предикторы 
головной боли 

напряжения 
Результаты исследования 

Сила 
доказа-
тельно-

сти 

Доказана 
ли взаимос-

вязь 
психогенных 
нарушений 
и головной 

боли? 
21. О.С. 
Крымская 
и Е.В. 
Левитина [24] 

2007 РКИ 71 Нарушения 
психофизиологиче-

ского состояния 

У детей с хроническими 
головными болями 

напряжения отмечаются 
депрессивные, тревожно-
фобические расстройства 

I + Нет 

22. А.В. 
Сергеев 
и А.П. 
Рачин [25] 

2015 Систематиче-
ский обзор 

Нет данных Коморбидные 
психоэмоциональ-
ные расстройства 

У детей с частыми головны-
ми болями напряжения 
отмечаются: депрессия, 

нарушения сна, внимания, 
тревожные и соматизиро-

ванные расстройства. 
Необходима психологиче-

ская поддержка 

I + Нет 

23. Т.М. 
Маневич и 
соавт. [26] 

2004 Когортное 
исследование 

60 Психические 
расстройства 

У всех детей с хронически-
ми головными болями 

напряжения отмечаются 
депрессивные, тревожно-
фобические расстройства, 

неврастении 

II + Да 

24. Е.К. 
Филипо-
вич [27] 

2012 Когортное 
исследование 

176 Хронический 
психоэмоциональ-

ный стресс, 
патологический 

спазм перикрани-
альных мышц 

У детей младшего школьно-
го возраста значительную 
роль в развитии болезни 

играют социальные 
факторы (развод родителей, 

смена школы) 

II + Да 

25. О.В. 
Дмитриева [28] 

2009 Когортное 
исследование 

105 Нарушение 
церебральной 
гемодинамики 

Большую роль в развитии 
и прогрессировании 

головной боли у младших 
школьников играют 

нарушения регуляции 
церебральной гемодинами-
ки с развитием ангиоспаз-

ма, изменением тонуса 
артериокапиллярного русла 

II + Нет 

26. Н.Б. 
Исмаилова 
и А.Н. 
Жумабаева [29] 

2013 Когортное 
исследование 

135 Острый и хрониче-
ский эмоциональ-

ный стресс 

Основные факторы, 
провоцирующие начало 

пароксизма: переутомление, 
стрессовые ситуации, 

конфликты в семье и школе 

II + Да 

27. В.Б. 
Смычек и 
соавт. [30] 

2014 Когортное 
исследование 

304 Социально-семей-
ные, психовегета-
тивные факторы 

Причины психоэмоцио-
нального напряжения, 

приводящие к возникнове-
нию головных болей: 

сложные внутрисемейные 
взаимоотношения, ссоры 

родителей, наложение 
обязательств, наследствен-
ная предрасположенность, 
повышенная тревожность 

II + Да 

28. Л.В. 
Васильева 
и соавт. [31] 

2011 Когортное 
исследование 

93 Наличие провоци-
рующих факторов 

Статистически значимыми 
факторами риска являются 

отягощенный семейный 
анамнез, нерациональное 

питание, дисбаланс 
вегетативной нервной 

системы 

II + Да 

Анализ доказательной базы опубликованных исследований (Продолжение)
Evidence-based analysis of studies

Продолжение таблицы см. на след. стр.
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публи-
кации 

Дизайн 
исследования 

Число 
участников 

Предикторы 
головной боли 

напряжения 
Результаты исследования 

Сила 
доказа-
тельно-

сти 

Доказана 
ли взаимос-

вязь 
психогенных 
нарушений 
и головной 

боли? 
29. Е.К. 
Филиппович 
и Г.Г. Шань-
ко [32] 

2013 Когортное 
исследование 

206 Преморбидные 
и коморбидные 

состояния 

Наиболее значимыми 
факторами являются: 

неблагоприятный перина-
тальный анамнез, подготов-
ка и поступление в школу, 

школьные нагрузки 

II + Да 

30. М.А. Лобов 
и М.А. 
Горина [33] 

2001 Систематиче-
ский обзор 

Нет данных Психогении 
детского возраста 

Конфликты в школе, 
конфликтная ситуация в 

семье 

I + Да 

31. О.А. 
Рахманина 
и соавт. [34] 

2006 Когортное 
исследование 

104 Вегетативная 
дисфункция 

Не все дети с первичными 
головными болями имеют 
выраженную вегетативную 

дисфункцию 

II + Нет 

32. F. Galli 
и соавт. [35] 

2009 Когортное 
исследование 

200 семей Психические 
расстройства 

(тревога, расстрой-
ства настроения) 

Отмечается высокая частота 
психических расстройств 

как у детей с головной 
болью, так и у их родителей 

II + Да 

33. A. Chakra-
varty [36] 

2005 Когортное 
исследование 

22 Повышенный 
уровень тревожно-

сти 

У 19 из 22 детей появление 
тревоги связано с академи-
ческим стрессом и успевае-

мостью, у 3 детей — с 
межличностными отноше-

ниями в семье 

II + Да 

34. M.A. Arruda 
и M.E. 
Bigal [37] 

2012 Когортное 
исследование 

1856 Поведенческие 
и эмоциональные 

расстройства 

У детей с головной болью 
часто встречаются симпто-
мы интернализации, реже 

симптомы экстернализации 

II + Да 

35. П.В. 
Дудник 
и А.П. 
Семененко [38] 

2009 РКИ 35 Головная боль 
напряжения 

Отмечается эффективность 
динамической электроней-

ростимуляции в лечении 
головной боли напряжения 

у детей 

I + Нет 

36. 
Суслов 
Е.В. [39] 

2016 Систематиче-
ский обзор 

Нет данных Психосоциальные 
проблемы 

Вариантом лечения 
головной боли у детей 

является поведенческая 
психотерапия 

I + Да 

37. M. Al 
Momani и 
соавт. [40] 

2021 Ретроспектив-
ное описа-

тельное 
исследование 

194 Наличие сопутству-
ющих факторов 

Появление головных болей 
связано с семейным 
анамнезом, частым 

использованием обезболи-
вания, дефицитом витамина 

D 

II — Да 

38. Е.Н. 
Дьяконоваи 
О.В. Дмитрие-
ва [41] 

2013 Когортное 
исследование 

105 Психогенные 
факторы + 
нарушение 

церебральной 
гемодинамики 

и микроциркуля-
ции 

Головные боли провоциро-
вались переутомлением 

в школе, эмоциональным 
напряжением, сменой 

погоды 

II + Да 

39. В.М. 
Студеникин 
и Ю.С. 
Акоев [42] 

2015 Систематиче-
ский обзор 

Нет данных Эмоциональный 
фактор 

Главную роль в терапии 
головной боли напряжения 

играют НПВС 

I + Да 

Анализ доказательной базы опубликованных исследований (Продолжение)
Evidence-based analysis of studies

Окончание таблицы см. на след. стр.
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возникает неспецифический воспалительный ответ, ре-
зультат которого — вазодилатация и высвобождение меди-
аторов (таких как серотонин, брадикинин, гистамин, суб-
станция P). Это приводят к сенситизации ноцицепторов, 
вследствие которой происходит восприятие неболевых им-
пульсов как болевых, напряжение мышц воспринимается 
как головная боль [1, 5, 7, 8].

Таким образом, ведущие предикторы головной боли 
у детей младшего школьного возраста — тревожность, слож-
ности в социально-психологической адаптации, неблаго-
получная семейная ситуация, высокие требования к ака-
демической успеваемости учащихся со стороны родителей, 
нарушение сна, когнитивные нарушения, проявляющиеся 
в снижении внимания, гиперреактивности, медленном тем-
пе когнитивной деятельности, также отсутствие навыков 
психологического расслабления и мышечной релаксации.

Заключение

Для предотвращения формирования головной боли 
напряжения у детей младшего школьного возраста не-
обходимо своевременно выявлять предикторы формиро-
вания головной боли напряжения, с профилактической 
целью проводить нейропсихологических обследования 
детей [46, 47]. Необходимо информировать педагогов и ро-
дителей школьников о данном вопросе с помощью обуча-
ющих семинаров, проводить обучающие занятия с деть-
ми младшего школьного возраста по навыкам психоло-
гического расслабления, обучать методикам мышечной 
релаксации.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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конфликты в семье и в 
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Указана эффективность 
музыкотерапии 

I + Да 

42. Н.Н. 
Заваденко 
и соавт. [45] 

2016 Систематиче-
ский обзор 

и метаанализ 

40 Трудности 
школьного 

обучения, СДВГ 

У младших школьников 
головную боль напряжения 

вызывают психоэмоцио-
нальные перегрузки, 

стрессы и конфликтные 
ситуации в школе 

I ++ Да 

Примечание. РКИ — рандомизированные контролируемые исследования; НПВС — нестероидные противовоспалительные средства; СДВГ — синдром 
дефицита внимания и гиперактивности.
Note. РКИ — randomized controlled trials; НПВС — nonsteroidal anti-inflammatory drugs; СДВГ — attention deficit hyperactivity disorder.
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Adaptation and validity of the critical care pain observation tool: 
a scoping review
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ABSTRACT
Objective. The Critical Care Pain Observation Tool (CPOT) is a pain assessment for critical patients in the intensive care unit, 
who are unable to report their pain. This review article provides a comprehensive review of the literature regarding validated CPOT. 
with the goal of identifying and documenting studies and procedures available for cultural adaptation and validation of CPOT.
Method. Search for articles through the main databases, namely PubMed, Science Direct and Google Scholar. Review and refer-
ence checking was performed using inclusion and exclusion criteria. A collection of literature related to CPOT is included in the ar-
ticles to be selected and those that meet the eligibility criteria will be included in the review.
Result. The article search results obtained 13 articles that met the inclusion criteria which presented CPOT in 13 different languag-
es, namely French-Canadian, Spanish, Traditional Chinese, German, Brazilian Portuguese, Turkish, European Portuguese, Polish, 
Persian, Chinese, Italian, Norwegian and Dutch. All of them present validity, reliability and translation method
Conclusion. High reliability and validity between different versions of the CPOT language have been identified. This review pro-
vides a useful summary of systematic reviews of CPOT in future research.
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Шкала оценки боли в отделении интенсивной терапии: обзор предметного поля
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Обзор литературы, посвященной оценке надежности шкалы CPOT, адаптированной в различных странах.
Материал и методы. В базах данных PubMed, Science Direct и Google Scholar осуществлен поиск англоязычных статей, по-
священных адаптации и оценке надежности шкалы CPOT. Составлен тематический обзор статей, удовлетворяющих крите-
риям включения.
Результат. В результате поиска найдено 13 статей, отвечавших критериям включения и посвященных шкале CPOT на 13 раз-
личных языках. В настоящей статье приведены результаты оценки надежности этих адаптированных версий оригинальной 
шкалы CPOT.
Вывод. Выявлено, что различные адаптированные версии шкалы CPOT обладают в основном приемлемыми психометриче-
скими свойствами — надежностью и валидностью. Результаты данного систематического обзора можно использовать 
при адаптации других версий шкалы.
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Introduction
Pain is the most unpleasant experience experienced by crit-

ical care patients because it can disturb the patient’s physiolo-
gy and psychology [1]. This pain is felt both when the patient is 
resting and during routine clinical procedures [2]. Some inter-
ventions that cause pain are the surgical process, endotrache-
al tube (ETT) installation, chest tube installation, hemodialysis 
(HD) catheterization, deep breathing and coughing exercises, 
endotracheal aspiration, wound care, patient mobilization and 
prolonged bed rest [3]. Pain in critical patients or decreased con-
sciousness that is not resolved properly will cause tachycardia, 
decreased immune response, increased catecholamine produc-
tion, and increased oxygen consumption. Patients who experi-
ence severe pain can develop acidosis, the occurrence of which 
is often associated with increased pain scores. Pain felt when 
the patient is resting will also cause multisystemic complications 
which will have a serious impact on the patient’s quality of life 
and well-being after treatment [4].

Pain scale assessment in critical care patients only used in 
1.6% of 183 cases. Although behavioral evaluation of pain is gen-
erally reported in 73% of cases, these evaluations and observa-
tions are carried out without valid and reliable pain assessment 
tools. Research conducted on 3601 unconscious patients found 
that 53% of patients who used painkillers did not have their pain 
scale assessed. Meanwhile, only 28% of pain evaluations were 
carried out using appropriate and specific tools [5].

Regular pain assessments using a valid pain assessment tool 
will help nurses document pain assessments well. Well-con-
trolled pain levels will lead to the achievement of desired goals, 
including reduced hospitalizations, decreased need for painkill-
ers and sedatives, reduced nosocomial infections and deaths, 
improved quality of life, and increased patient satisfaction [6].

The assessment tool that can be used must be valid and reli-
able and appropriate to the development and culture of the target 
population, available in multiple languages or can be easily trans-
lated, easy for others to understand or understand, health teams 
like to use the assessment, easy to obtain, reproduce and distrib-
ute [7]. One tool that has been developed to assess pain in criti-
cal patients or decreased consciousness being treated in the ICU 
is the Critical Care Pain Observation Tool (CPOT). The Criti-
cal-Care Pain Observation Tool (CPOT) developed by Gelinas et 
al [8], has four assessment categories, namely, facial expressions, 
body movements, muscle tension and compliance with the ven-
tilator for intubated patients or vocalizations for non-intubated 
patients. CPOT was originally developed in French and has been 
translated into several languages. Based on the results of its strong 
psychometric analysis, CPOT is a recommended instrument for 
unconscious or critical patients [9]. This literature review aims to 
identify and summarize the results of validity and reliability tests 
of the CPOT instrument from various languages.

Cultural adaptation is a process that examines language 
translation and cultural issues in the process of preparing instru-
ments to be used elsewhere [10]. According to Guillemin et al 
(1993), the word culture used in cultural/cross-cultural adapta-
tion is a combination of literal translation of individual words and 
sentences from one language to another and adaptation by refer-
ring to idioms and cultural contexts and lifestyles. Therefore, this 
study examines the cultural adaptation process of selected articles 
through the following variables: (a) translation (linguistic valida-
tion) and (b) evaluation of the psychometric properties of an in-
strument. CPOT has been adapted and validated for use in various 
languages and cultural contexts. Most validation studies evaluat-

ed the psychometric properties of CPOT in intensive care patients 
who are unable to communicate verbally such as critically ill pa-
tients or patients with impaired consciousness [12].

In this review, the research methodology, translation pro-
cedures and psychometric measures of CPOT versions from 
various languages   will be identified. By collecting information 
about the validity and reliability of CPOT across languages, a 
better comparison of the quality of pain assessment results in 
critically ill patients or patients with decreased consciousness 
will be obtained.

Research question

The research questions for this scoping review are as fol-
lows:

1. How many versions of CPOT have been validated?
2. What is the methodology for validating each version of 

CPOT?

Method
The primary aim of this scoping review is to identify and 

synthesize all published CPOT validation studies across various 
databases. The articles in this review follow a framework based 
on Arksey and O’Malley (2005) and a new framework devel-
oped by Levac et al (2010). This review consisted of five stages: 
(a) identifying research questions, (b) identifying relevant ones, 
(c) study selection, (d) data extraction, and (e) Compiling, sum-
marizing and reporting the results.

Scoping reviews are a useful tool in improving the quality of 
evidence synthesis approaches [15]. At different times, these re-
views are conducted when the purpose of the review is to identify 
knowledge gaps, cover a body of literature, clarify concepts, in-
vestigate the conduct of research, or inform a systematic review. 
Different from other literature observations such as systematic 
observations or meta-analysis, this scoping observation aims to 
map relevant CPOT validation studies.

Search Strategy

Data were obtained from searching articles in major data-
bases such as PubMed, Science Direct and Google Scholar. The 
search was carried out using the keyword «Critical Care Pain 
Observation Tool». Because CPOT is a specific assessment of 
Pain Assessment, we did not look for other types of assessment. 
Double quotes (» ») are used to search for more specific phras-
es. without using double quotation marks, many irrelevant ar-
ticles were identified. The “snowball” technique is also applied 
in article searches, where references from selected articles are al-
so checked to identify articles that may not be found in database 
searches. To store, manage publication data and remove dupli-
cates, applications or reference devices are used.

Study Selection

The identified articles were carefully checked. Articles were 
selected based on inclusion criteria, namely: (a) the article is an 
original study, (b) the article describes the process of adapting or 
validating the CPOT and (c) the article is a peer review. Exclu-
sion criteria are: (a) articles are conference abstracts, (b) non-En-
glish, (c) articles that discuss CPOT but do not validate CPOT.

This review aims to map methods and procedures for cul-
tural adaptation and validation of CPOT. Thus, data extraction 
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prioritized psychometric properties (reliability, validity and study 
group) and translation methods of CPOT validation studies. 
SS and RA are also responsible for the title and abstract selec-
tion process to assess the suitability of the article. Then full-text 
screening was performed on the remaining articles according to 
the inclusion and exclusion criteria. Then full-text screening was 
carried out on the remaining articles according to the inclusion 
and exclusion criteria. Data extraction is completed by collect-
ing data, namely (a) publication information (publication date, 
author, article title, country of origin), (b) sample characteris-
tics (population, sample size, age of participants), (c) psycho-
metric properties (reliability, validity and boundary values), and 
(d) translation method (translation procedures and translation 
guidelines followed). After the article screening is complete, the 
results are assessed to discuss differences of opinion so that a 
consensus is reached.

Results
Search result

A flow diagram illustrating the literature search is shown 
in figure. A systematic search of the PubMed, Science Di-

rect and Google scholar databases yielded a total of 1,086 ar-
ticles. Then duplicate articles were excluded. After reading 
the titles and abstracts, 91 articles were deemed eligible for 
full-text screening based on exclusion criteria. The result was 
13 research articles that met the eligibility criteria and were 
included in this observation. Validation studies came from 
13 countries including France-Canada, Spain, Taiwan, Ger-
many, Brazil, Turkey, Portugal, Poland, Persia, China, Ita-
ly, Norway and the Netherlands. All of these studies are in-
cluded in the reflection.

Population

All selected studies validated CPOT in patients admitted 
to intensive care units, where patients were unable to report 
pain verbally (Table 1). There are 5 studies validating CPOT 
in patients who have undergone cardiac surgery, 4 studies 
validating CPOT in mechanical ventilation patients, 2 stud-
ies in intubated patients and 1 study in brain injury patients. 
There was 1 study that was validated in a mixed group of pa-
tients, namely critically ill patients, patients with decreased 
consciousness, patients after surgery and patients on me-
chanical ventilation.

Flowchart of Critical Care Pain Observation Tool Research Identification.
Блок-схема исследования.



80 Российский журнал боли 2024, т. 22, № 1

Исследовательский обзор литературы Exploratory reviews

Inter-rater Reliability

Inter-rater reliability is the consistency of measurements 
or observations agreed upon by two raters. Inter-rater reliabili-
ty measurements were assessed using the kappa coefficient. Ob-
servations were made before, during and after the nociceptive 
procedures were carried out. Kappa values of 0.81—1.0 indi-
cate excellent fit, 0.61—0.80 good, 0.41—0.60 moderate, 0.21—
0.40 poor, and <0.21 poor [36]. In this review, there were 2 stud-
ies that did not assess inter-rater reliability, namely Traditional 
Chinese and Persian.

Internal Consistency

Internal consistency is one measure used to assess reliabil-
ity in all selected studies. A summary of the reliability of all the 
studies has been summarized in Table 1. As indicated by the 
Cronbach’s Alpha coefficient, the internal consistency of the 
studies included in this review varied from 0.57—0.86. Only 
6 studies assessed Internal Consistency, namely, Hsiung et al 
(2016), Kiesewetter et al (2019), Klein et al (2018), Zand et al 
(2015), Li et al (2014) and Stilma et al (2019).

Test-Retest Reliability

Test-Retest reliability is a commonly used measure to as-
sess reliability. This assessment is determined using the Spear-
man correlation coefficient to evaluate the results of assess-
ments that have been carried out over time. Only 3 valida-
tion studies assessed test retest reliability, namely Gelinas et al 
(2021), Li et al (2014) and Sulla et al (2017). The values vary 
from 0.4 to 0.99 (See table 1). In this review the time range for 

measurements generally varied from 15—20 minutes after the 
procedure.

Cut Off Score

Three of the 13 studies included a cutoff score for CPOT. 
Studies presenting CPOT cut-off values show quite high diag-
nostic sensitivity (71—89.4%) and specificity (69—83%). In pre-
vious studies with the original version of the CPOT, the cut-off 
score varied from 2 to 3 to define the presence of pain in the ICU 
patient population. Determining the cut-off value for moderate 
pain to severe pain will be more widely used in the pain man-
agement decision making process to determine the time of use 
of opioids that is most needed.

Validity

A summary of the validity of the selected studies is in 
Table 2. Almost all validation studies measure discriminative 
validity, except for 2 studies, namely Hsiung et al, 2016 and 
Stilma et al, 2015. Discriminant validity for CPOT was an-
alyzed by differences in CPOT scores at rest, during the no-
ciceptive procedure and 15—20 minutes after the procedure. 
Assessments were measured in all domains: facial expres-
sions, body movements, compliance with the ventilator, vo-
calizations and muscle tension. Criterion validity was assessed 
by categorizing patients with and without pain and different 
levels of pain intensity during nociceptive procedures. There 
were 5 studies that did not assess the validity of the criteria, 
namely Spanish, Traditional Chinese, Brazilian Portuguese, 
Turkish and Norwegian.

Table 1. Summary of etiology, reliability and cut-off values of selected studies
Таблица 1. Этиология, значимость и пороговые значения выбранных исследований

CPOT Version Population Interrater 
Reliability

Intern 
Consistency 
(Cronbach 

Alpha)

Test Retest 
(Spearman 

rho)

Intraclass 
Correla-

tion 
Coeffi-

cient

Cutoff Values (Sensitivity/
Specificity; area under the 

curve?

France-Canada (Gelinas et 
al, 2021)

Brain Injury 0.76 — 0.4—0.6 0.69 2 (77%/69%; 0.76)

Spannish (Vazquez et al, 
2011)

Mechanically ventilated 
patients

0.79—1 — — — —

Traditional Chinese 
(Hsiung et al, 2016)

Surgical ICU Patients — 0.697 — — —

German (Kiesewetter et al, 
2019)

Cardiac Surgery ICU 
Patient

0.73 0.8 — — —

Brazilian Portuguese 
(Klein et al, 2018)

Surgical ICU Patients 0.7 — — — —

Türkiye (Aktas et al, 2017) Cardiac Surgery ICU 
Patient

0.55—1.00 0.72 — — —

Portugis Eropa (Marques 
et al, 2022)

Mechanically ventilated 
patients

0.93—0.99 — — — 5 (71%/80%; 0.764)

Polish (Kotfis et al, 2017) The patient is intubated 0.97 — — 0.85 —
Persian (Zand et al, 2015) Surgical Patients — 0.86 — 0.39—0.85 —
Chin (Li et al, 2014) Mechanically ventilated 

patients
0.80—0.91 0.57—0.86 0.81—0.93 — 2(80.8—89.4%/73.3—81.8%; 

0.849—0.902)
Itali (Sulla et al, 2017) ICU patient 0.78—0.86 — 0.42—0.99 — —
Norwegian (Storsveen et 
al, 2017)

Mechanically ventilated 
patients

0.41—0.82 — — 0.68—0.80 —

Dutch (Stilma et al, 2015) The patient is intubated 0.38—0.56 0.56 — — 2 (39%/85%; 0.65)

Notes. CPOT= Critical Care Pain Observation Tool. The «—» sign indicates unreported data
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CPOT Translation

Translation is a general stage in translating and validating a 
questionnaire in a new language. Even though CPOT’s original 
language is French, CPOT developers also include an English 
translation of CPOT in their publications. Table 3 shows a com-
parison of the CPOT translation stages in various languages. All 
validation studies used stages of forward and backward transla-
tion, which are known methods for achieving similarity between 
two languages in cross-cultural research [10]. Based on the meth-
od proposed by Brislin 1970, a bilingual translator is a translator 
who is competent to translate instruments from the original lan-
guage to the target language (forward translation). Then, anoth-
er bilingual translator will translate the instrument back into the 
original language (backward translation). The two translation re-
sults must be compared for their suitability. There are 4 transla-
tion procedures documented in the research, namely ISOPRO 
(Wild et al, 2005); Harkness 2003, Streiner and Norman, 2008; 
Beaton et al, 2000) and the World Health Organization (WHO).

Discussion
This research is research that discusses cultural adapta-

tion and the CPOT translation process. In selected research ar-
ticles, researchers not only identify the translation process but 
also the reliability and validity of articles that meet the criteria. 
The articles in this review, stratify the populations included in 
CPOT validation studies. All populations in this study were pa-
tients treated in the ICU. It is known that the majority of pa-
tients treated in the ICU are patients who are unable to report 
the pain they feel verbally. This is caused by the use of sedation 
drugs, critically ill patients, patients with decreased conscious-
ness and patients on mechanical ventilation.

Research that meets the inclusion criteria assesses reliabil-
ity using internal consistency (Cronbach’s alpha), test-retest 
reliability (Spearman’s rho) and Inter-rater reliability (Coef-
ficient Kappa). The Cronbach Alpha value ranges from 0.0 to 
1.0 which shows how well the items measure the same basic di-

mensions [34]. In general, a Cronbach Alpha coefficient great-
er than 0.90 is acceptable as the minimum value for measure-
ment [35]. The five studies in this review displayed Cronbach Al-
pha Coefficients between 0.57—0.86 indicating that the CPOT 
validated in various languages has good internal consistency.

Test-retest reliability is also known as reproducibility [36], 
which relates to the extent to which repeated assessments of indi-
viduals will produce similar answers. Test-retest reliability of the 
selected studies varied between 0.4 to 0.99 indicating similarity of 
results over time. The test—retest reliability of the selected studies 
varied between 0.4 to 0.99 indicating similarity of results over time.

The types of validity that are important in this review are 
discriminative validity, criterion validity, content validity [34]. 
Criterion validity shows the extent to which assessment items 
demonstrate the responses produced. Discriminative validity 
here measures pain scores in the resting state and clinical or no-
ciceptive procedures are performed.

The current review identifies the number of translators and 
the use of translation techniques in the CPOT validation pro-
cess. Translations have higher quality when carried out by at least 
two independent translators to help detect errors and interpreta-
tions that differ from the original version [11]. Backward transla-
tion, which translates back from the target language to the orig-
inal language will improve the quality of the final version of the 
translation process [10]. Summarized in Table 3, CPOT from 
various languages uses backward translation. Based on the num-
ber of translators, only the traditional Chinese, Brazilian Portu-
guese, Turkish, European Portuguese, Persian, Norwegian and 
Dutch versions of CPOT clearly state the number of translators 
who participated in the translation process.

Conclusion
The findings of this review include the number of CPOT 

validation studies and their validation methods. These findings 
should provide information for future researchers in validating 
CPOT regarding the psychometric parameters of existing ver-

Table 2. Summary of sample and validity of selected research
Таблица 2. Параметры выборок и достоверность исследований

Versi CPOT
Patient Construct 

Validity
Concur-

rent 
Validity

Content 
Validity

Convergen 
Validity

Criterion 
Validity

Discrimi-
natif 

Validity

Predictive 
Validity

n M usia
France-Canada (Gelinas et al, 
2021)

226 53—58 — — — — + + —

Spannish (Vazquez et al, 2011) 96 22—89 — — — — — + —
Traditional Chinese (Hsiung et al, 
2016)

10 40—84 — — + — — — —

German (Kiesewetter et al, 2019) 292 68,5 — — — — + + —
Brazilian Portuguese (Klein et al, 
2018)

124 65 — — — — — + +

Türkiye (Aktas et al, 2017) 66 44—82 — + + — — + —
Portugis Eropa (Marques et al, 
2022)

110 20—95 — — — + + + —

Polish (Kotfis et al, 2017) 71 66 — — — — + + —
Persian (Zand et al, 2015) 66 50 — — — — + + —
Chin (Li et al, 2014) 63 61 — — — — + + —
Itali (Sulla et al, 2017) 50 42 — — — — + + —
Norwegian (Storsveen et al, 2017) 18 31—84 — — — — — + —
Dutch (Stilma et al, 2015) 108 24—91 — — — — + — —

Note. CPOT= Critical Care Pain Observational Tool; (+) = reported; (—) = not reported
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sions of CPOT and how to apply translation methods to adapt 
CPOT to the desired language and culture.

The authors have declared that no competing interests exist-
ed at the time of publication.
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Оценка боли у пациентов, находящихся в критиче-
ском состоянии в отделении интенсивной терапии (ОИТ), 
крайне важна, поскольку позволяет добиться адекват-
ного обезболивания, управлять состоянием возбужде-
ния, седацией, уменьшить обездвиженность, улучшить 
сон и как следствие— нормализовать физиологические 
показатели и психологическое состояние пациентов [1, 2]. 
Особенность оценки боли в этой группе заключается в том, 
что медицинский персонал вынужден полагаться не на са-
моотчет пациентов, с большинством из которых невозмо-
жен вербальный контакт, а ориентироваться на эквива-
ленты боли, болевое поведение. Важно помнить при этом, 
что болевое поведение пациентов в критическом состоя-
нии необходимо оценивать не только в покое, но и при вы-
полнении потенциально болезненных процедур, например 
при установке катетера, удалении дренажа, перевязках, 

а также при проведении таких, казалось бы, безболезнен-
ных процедур, как поворачивание на бок [1, 3, 4]. Разуме-
ется, что для такой оценки необходимы соответствующие 
надежные инструменты.

Один из таких инструментов — Шкала оценки бо-
ли в ОИТ (англ.: The Critical-Care Pain Observational 
Tool [CPOT]). Шкала позволяет оценить 4 невербальных 
показателя: 1) выражение лица; 2) движения и позу; 3) пе-
реносимость ИВЛ (для интубированных пациентов или па-
циентов с трахеостомой) или вокализацию (для экстубиро-
ванных пациентов); 4) напряжение мышц. К сожалению, 
публикация, посвященная адаптации русскоязычной вер-
сии Шкалы [5] в свободном доступе отсутствует, а различ-
ные опубликованные авторские переводы неполностью 
соответствуют оригиналу и отличаются один другого. Это, 
однако, не уменьшает важности применения Шкалы в от-
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ечественном здравоохранении. Так, например, исследова-
ние А. П. Спасовой (2021) показало, что «тяжелобольные 
неконтактные пациенты испытывают боль как в покое, 
так и при таких, казалось бы, безболезненных процедурах, 
как повороты на бок». В этом же исследовании продемон-
стрировано, что применение Шкалы оценки боли в ОИТ 
позволило не только улучшить диагностику болевого син-
дрома, но и добиться адекватного обезболивания [1].

Оценивать боль по Шкале оценки боли в ОИТ реко-
мендовано у каждого больного многократно. Вначале по-
лучают исходное значение в баллах. Для этого за паци-
ентом наблюдают в течение минуты. В первую очередь 
оценивают выражение лица пациента. Спокойному вы-
ражению лица соответствует 0 баллов, напряженному — 
1 или 2 балла. Напряженное выражение лица, свойствен-
ное «гримасе боли», можно распознать по синхронно-
му или одновременному напряжению следующих мышц: 
мышцы гордецов; мышцы, сморщивающей брови; круго-
вой мышцы глаза и мышцы, поднимающей верхнюю губу. 
Есть мнение, что это напряжение возникает в ответ на боль 
именно как единое действие. При этом его можно отличить 
от напряжения тех же мышц лица, свойственного другим 
эмоциям, не сопровождающимся болью [6].

В зависимости от степени напряжения этих мышц вы-
ражению лица присваивают 1 или 2 балла. Один балл со-
ответствует выражению лица, при котором брови опуще-
ны вниз и немного нахмурены (за счет напряжения мышцы 
гордецов и мышцы, сморщивающей брови); глаза прищу-
рены (за счет напряжения круговой мышцы глаза); носо-
губная складка углублена, а щеки немного приподняты 
(за счет напряжения мышцы, поднимающей верхнюю гу-
бу). Два балла соответствует выражению лица, при кото-
ром очевидна «гримаса боли», которой свойственно силь-
ное напряжение всех перечисленные выше мимических 
мышц. «Гримаса боли» проявляется еще большим нахму-
риванием бровей, зажмуриванием глаз и углублением но-
согубной складки [6].

После оценки мимики переходят к оценке движений 
и позы пациента. Спокойной позе соответствует 0 бал-
лов. Если пациент совершает те или иные определен-
ные движения, присваивают 1 или 2 балла. Основанием 
для включения в Шкалу различных движений пациента 
стали представления о болевом поведении. Так, напри-
мер, потирая больное место или слегка прикасаясь к не-
му, пациент может уменьшить интенсивность боли. В ос-
нове этого феномена лежат механизмы активации низко-
пороговых механорецепторов — тактильных C-рецепторов, 
реагирующих на легкие (силой 0,04—5 mN) и медленные 
(со скоростью 3—6 см/с) прикосновения рукой или мяг-
кой кистью, характерные для успокаивающих, ласкающих 
движений [7—9]. Есть основания полагать, что тактильные 
C-рецепторы составляют часть нейроанатомической систе-
мы, выполняющей функцию «безусловного положитель-
ного эмоционального подкрепления» в ответ на прикос-

новения, характерные для телесных контактов, сопрово-
ждающихся положительными эмоциями [9]. Если пациент, 
находящийся в ОИТ, потирает больное место или прика-
сается к нему, то эти движения расценивают как часть бо-
левого поведения. Наблюдая эти движения, медсестра, за-
полняющая Шкалу, присваивает этому поведению 1 балл.

Однако при сильной боли защитное поведение может 
проявляться более выраженными признаками: пациент 
может принимать защитную позу и/или сопротивляться 
другому лицу, пытающемуся прикоснуться к больному ме-
сту [10]. Кроме того, пациент может быть возбужден, ста-
раться вылезти из кровати, бороться с персоналом, пытать-
ся вытащить трубку, дренажи или катетеры. Такому пове-
дению присваивают 2 балла.

После оценки мимики и движений переходят к оценке 
переносимости пациентом режима ИВЛ (у интубирован-
ных) или вокализации (у экстубированных).

В последнюю очередь оценивают напряжение мышц. 
Баллы не начисляют в том случае, когда мышцы пациен-
та расслаблены, а сам он не оказывает сопротивления мед-
сестре, осуществляющей пассивные движения его верх-
них конечностей (сгибание и разгибание) или поворачи-
вающей его в кровати. Медсестра начисляет 1 балл, если 
ощущает ригидность и напряжение мышц, а также сопро-
тивление пациента пассивным движениям и поворотам. 
Если напряжение и ригидность выражены сильно, а пас-
сивные движения завершить не удается, медсестра начис-
ляет 2 балла.

После того, как получен общий исходный балл, прово-
дят последующие измерения в состоянии покоя; при пово-
рачивании пациента на бок; при проведении таких потен-
циально болезненных процедур, как перевязки, установ-
ка катетера, санация трахеобронхиального дерева; а также 
на пике действия анальгетика.

Опубликовано несколько зарубежных адаптиро-
ванных версий Шкалы оценки боли в ОИТ. Выявлено, 
что психометрические свойства этих версий чувствитель-
ны к условиям измерения (в покое, при поворотах, прове-
дении болезненных вмешательств) и зависят от конкрет-
ной группы тестируемых больных. Психометрические 
свойства русскоязычной версии, к сожалению, неизвест-
ны, поскольку текст публикации, посвященной оцен-
ке этих свойств, недоступен для поисковых систем [5]. 
По результатам систематического обзора (2020) уста-
новлено, что психометрические свойства оригинальной 
Шкалы и ее адаптированных версий умеренные, и она, 
не являясь совершенным инструментом, нуждается в до-
работке [11]. Тематический обзор, посвященный психо-
метрическим свойствам адаптированных зарубежных вер-
сий Шкалы оценки боли в ОИТ, представлен в публика-
ции наших индонезийских коллег.
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лектуальной деятельности (далее — Автор), с другой стороны, далее совместно именуемые Стороны, 
заключить настоящий договор (далее — Договор) о нижеследующем.

1. ПРЕДМЕТ ДОГОВОРА
 1.1.  Автор предоставляет Издателю права на использование авторского произведения, направленно-

го для безвозмездной публикации в один из издаваемых Издателем журналов (далее — Статьи), 
в установленных Договором пределах и на определенный Договором срок.

 1.2.  В соответствии с п.3 ст.438 ГК РФ настоящий Договор считается заключенным Автором с Изда-
телем с момента направления Автором Статьи для публикации в один их журналов, издаваемых 
Издателем, перечень которых приведен в приложении №1 к настоящему Договору.

 1.3.  Автор гарантирует, что он является действительным правообладателем исключительных прав на 
Статью, что Статья является оригинальным произведением, не публиковавшимся ранее и не пре-
доставленным для публикации в другие печатные и/или электронные издания.

2. ПРЕДОСТАВЛЯЕМЫЕ ИЗДАТЕЛЮ ПРАВА НА ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СТАТЬИ
 2.1.  По настоящему Договору Автор на безвозмездной основе предоставляет Издателю следующие права:
  2.1.1.  Право на воспроизведение Статьи или ее отдельных частей в любой материальной форме, 

в том числе на бумажных или электронных носителях в виде отдельного произведения ли-
бо в составных произведениях, в том числе в составе журналов, сборников, базах данных.

  2.1.2.  Право на распространение путем продажи и иного отчуждения Статьи или отдельных ее ча-
стей, воспроизведенных в соответствии с п.2.1.1. Договора.

  2.1.3.  Доведение Статьи и отдельных ее частей до всеобщего сведения таким образом, что любое 
лицо может получить доступ к произведению из любого места и в любое время по собствен-
ному выбору (доведение до всеобщего сведения).

  2.1.4.  Право на перевод или другую переработку Статьи и использование производного произве-
дения в соответствии с п.2.1.1, 2.1.2., 2.1.3. Договора.

  2.1.5.  Право сублицензирования — предоставление прав использования Статьи и отдельных ее 
частей, установленные пп.2.1,1, 2.1.2, 2.1.3, 2.1.4 Договора, третьим лицам.

  2.1.6.  Права использование Статьи или ее отдельных частей, установленные Договором, допуска-
ются на территории Российской Федерации и всех других государств, где осуществляется 
охрана авторских прав.

 2.2.  Права, указанные в п.2.1. Договора, предоставляются Издателю на следующих условиях:
  2.2.1.  На условиях исключительной лицензии, срок действия которой начинается с даты пере-

дачи Статьи для публикации и действует в течение всего срока действия исключительных 
прав Автора, если Статья была опубликована Издателем.

  В период действия условий исключительной лицензии Автор не вправе передавать третьим лицам 
права на Статью, предоставленные Издателю в соответствии с п.2.1. Договора.
  2.2.2.  На условиях исключительной лицензии, срок действия которой начинается с даты передачи Ста-

тьи для публикации и действует в течение года, если Статья не будет опубликована Издателем.
В период действия условий исключительной лицензии Автор не вправе передавать третьим лицам 
права на Статью, предоставленные Издателю в соответствии с п.2.1. Договора.
После истечения срока действия условий исключительной лицензии, Издатель продолжает пользо-
ваться правами на Статью, предоставленными п.2.1. Договора, на условиях неисключительной ли-
цензии в течение всего срока действия исключительных прав Автора.
В период действия условий неисключительной лицензии Автор может передавать права на Статью, 
указанные в п.2.1. Договора, любым третьим лицам по своему усмотрению.

Договор (публичная оферта)*
г. Москва  «______ » _________________   ____ г.



*Для журналов, выпускаемых издательством «Медиа Сфера», а именно: 1. Анестезиология и реаниматология; 2. Архив патологии; 
3. Вестник оториноларингологии; 4. Вестник офтальмологии; 5. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической куль-
туры; 6. Доказательная гастроэнтерология; 7. Доказательная кардиология; 8. Журнал «Вопросы нейрохирургии» имени Н.Н. Бурден-
ко; 9. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова; 10. Кардиологический вестник; 11. Кардиология и сердечно-сосудистая 
хирургия; 12. Клиническая дерматология и венерология; 13. Лабораторная служба; 14. Молекулярная генетика, микробиология и ви-
русология; 15. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена; 16. Оперативная хирургия и клиническая анатомия; 17. Проблемы репродукции; 
18. Проблемы эндокринологии; 19. Профилактическая медицина; 20. Российская ринология; 21. Российская стоматология; 22. Рос-
сийский вестник акушера-гинеколога; 23. Стоматология; 24. Судебно-медицинская экспертиза; 25. Флебология; 26. Хирургия. Жур-
нал им. Н.И. Пирогова; 27. Эндоскопическая хирургия.

3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ СТОРОН
 3.1.  Стороны в случае неисполнения или ненадлежащего исполнения своих обязательств по настоя-

щему Договору несут ответственность в соответствии с нормами действующего законодательства 
Российской Федерации.

4. РАЗРЕШЕНИЕ СПОРОВ
 4.1.  Во всем остальном, что не предусмотрено настоящим Договором, Стороны руководствуются дей-

ствующим законодательством Российской Федерации.
Все споры, связанные с заключением, толкованием, исполнением и расторжением договора, будут 
разрешаться Сторонами путем переговоров.
 4.2.  При наличии неурегулированных разногласий Сторон споры разрешаются в суде по месту нахож-

дения Издателя в соответствии с действующим законодательством Российской Федерации.

5. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
 5.1.  В случае предъявления к Издателю требований, связанных с нарушением исключительных автор-

ских и иных прав интеллектуальной собственности третьих лиц при создании Статьи или в связи 
с заключением Автором настоящего Договора, Автор обязуется:

  —  немедленно, после получения уведомления Издателя, принять меры к урегулированию споров 
с третьими лицами, при необходимости вступить в судебный процесс на стороне Издателя и пред-
принять все зависящие от него действия с целью исключения Издателя из числа ответчиков;

  —  возместить Издателю понесенные судебные расходы, расходы и убытки, вызванные примене-
нием мер обеспечения иска и исполнения судебного решения, и выплаченные третьему лицу 
суммы за нарушение авторских, исключительных и иных прав интеллектуальной собственно-
сти, а также иные убытки, понесенные Издателем в связи с несоблюдением Автором гарантий, 
предоставленных им по настоящему Договору.

 5.2.  В соответствии со ст. 6. ФЗ «О персональных данных» №152-ФЗ от 27 июля 2006 года в период 
с момента заключения настоящего Соглашения и до прекращения обязательств Сторон по насто-
ящему Соглашению Автор выражает согласие на обработку Издателем следующих персональных 
данных Автора: фамилия, имя, отчество; индивидуальный номер налогоплательщика (ИНН); да-
та и место рождения; сведения о гражданстве; реквизиты документов, удостоверяющих личность; 
адреса места регистрации и фактического места жительства; адреса электронной почты; почто-
вый адрес с индексом; номера контактных телефонов; номера факсов; сведения о местах работы.

 5.3.  Издатель вправе производить обработку указанных персональных данных в целях исполнения 
настоящего Договора, в том числе выполнения информационно-справочного обслуживания Ав-
тора. Под обработкой персональных данных понимаются действия (операции) с персональными 
данными, включая сбор, систематизацию, накопление, хранение, уточнение (обновление, изме-
нение), использование, распространение (в том числе передача третьим лицам), обезличивание, 
блокирование и уничтожение персональных данных.

 5.4.  Автор вправе отозвать согласие на обработку персональных данных, направив Издателю соответ-
ствующее уведомление в случаях, предусмотренных законодательством РФ.

Издатель:  _________________________________________________________________________ 
 __________________________________________________________________________________


