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Изучение влияния нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 
и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведение лабораторных животных 
и уровень BDNF в условиях гипофункции щитовидной железы
© Мариям Утежановна Сергалиева1, Александра Александровна Цибизова1, 
Анна Леонидовна Ясенявская1, Марина Александровна Самотруева1, 
Людмила Александровна Андреева2, Николай Федорович Мясоедов2

1ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, Астрахань, Россия;
2ФГБУ «Национальный исследовательский центр «Курчатовский институт», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение влияния нейропептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на поведение лабо-
раторных животных и сывороточный уровень нейротрофического фактора головного мозга (BDNF) в условиях экспери-
ментального гипотиреоза.
Материал и методы. Эксперимент выполнен на крысах-самцах, которые были распределены по группам: 1-я группа — 
интактные животные (контроль); 2-я группа — особи с индуцированным гипотиреозом; 3-я и 4-я группы — животные, 
получавшие на фоне экспериментального гипотиреоза AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro соответственно. 
Гипофункцию щитовидной железы у лабораторных животных формировали введением в желудок через зонд мерказолила 
в дозе 5 мг/кг, предварительно растворив его в воде, ежедневно в течение 42 дней. Поведенческую активность крыс оце-
нивали с использованием теста «Приподнятый крестообразный лабиринт». Уровень BDNF в сыворотке крови оценивали 
методом иммуноферментного анализа с использованием иммунологического анализатора Multiscan FC и с применением 
высокочувствительных наборов ELISA.
Результаты. Полученные результаты показали, что в условиях экспериментального гипотиреоза в тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» наблюдается снижение двигательной и ориентировочно-исследовательской активности (умень-
шение числа заходов в открытые рукава, выходов в центральную зону, времени пребывания в открытых рукавах и в центре 
лабиринта, стоек, увеличение количества заходов в закрытые рукава) на фоне повышения параметров тревожности (актов 
кратковременного груминга, количества «выглядываний» из закрытых рукавов и времени фризинга). Кроме того, на фоне 
гипофункции щитовидной железы было выявлено снижение уровня нейротрофического фактора BDNF в сыворотке крови 
крыс. Изучаемые пептидные субстанции в условиях экспериментального гипотиреоза способствовали коррекции выше-
перечисленных поведенческих нарушений, устраняя тревожно-депрессивное состояние лабораторных животных, а также 
восстанавливая уровень сывороточного BDNF.
Заключение. Таким образом, при изучении влияния регуляторных пептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro 
в условиях экспериментального гипотиреоза было установлено их плейотропное действие, проявляющееся психомодули-
рующей, противотревожной и нейротрофической активностью.

Ключевые слова: гипотиреоз, регуляторные пептиды, нейротрофический фактор головного мозга, поведение, тест 
«Приподнятый крестообразный лабиринт».
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Effect of neuropeptides ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on behavior 
of laboratory animals and serum BDNF under hypothyroidism

© M.U. Sergalieva1, A.A. Tsibizova1, A.L. Yasenyavskaya1, M.A. Samotrueva1, L.A. Andreeva2, N.F. Myasoedov2

1Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia;
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ABSTRACT
Objective. To study the effect of neuropeptides ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on behavior of laboratory 
animals and serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF) under experimental hypothyroidism.
Material and methods. The experiment was performed on male rats divided into 4 groups: group 1 — intact animals (control); 
group 2 — animals with induced hypothyroidism; groups 3 and 4 — animals treated with ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-
Pro-Gly-Pro under experimental hypothyroidism, respectively. Thyroid hypofunction in laboratory animals was induced by merca-
zolil 5 mg/kg administered to the stomach through a tube. Mercazolil was dissolved in water and administered daily for 42 days. 
We assessed behavioral activity of rats using the Elevated Cruciate Maze test. Serum BDNF was analyzed by enzyme-linked 
immunosorbent assay using a Multiscan FC immunoassay and highly sensitive ELISA kits.
Results. Under experimental hypothyroidism, the Elevated Cruciate Maze test revealed decrease in motor and exploratory activ-
ity (decreased number of entries into open hoses, exits to central zone, time spent in open hoses and center of labyrinth, racks, 
increased number of entries into closed hoses) and increased anxiety (acts of short-term grooming, number of ‘peeps’ from closed 
sleeves and freezing time). In addition, serum BDNF decreased under thyroid hypofunction. Under experimental hypothyroid-
ism, peptide substances contributed to correction of behavioral disorders, anxiety-depressive state and recovery of serum BDNF.
Conclusion. Regulatory peptides ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro under experimental hypothyroidism are char-
acterized by pleiotropic effect with psychomodulatory, anxiolytic and neurotrophic activity.

Keywords: hypothyroidism, regulatory peptides, brain-derived neurotrophic factor, behavior, Elevated Cruciate Maze test.
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Введение

Исследования последних лет показывают, что на сегод-
няшний день наблюдается тенденция к росту количества 
заболеваний щитовидной железы (ЩЖ), опосредованных 
нарушением регулирующих механизмов со стороны цен-
тральных структур гипоталамо-гипофизарно-тиреоидного 
комплекса. Многочисленными научными исследованиями 
выявлено, что возникающий тиреоидный гормональный 
дисбаланс при заболеваниях ЩЖ обусловливает развитие 
метаболического синдрома, нарушений сердечно-сосуди-
стой системы, а также нейропсихических изменений, ко-
торые часто являются первыми клиническими проявлени-
ями тиреоидной патологии [1, 2].

Отмечено, что патология ЩЖ сопровождается пове-
денческими и когнитивными нарушениями, степень вы-
раженности которых зависит от уровня тиреоидных гор-
монов (ТГ). Установлено, что тиреопатии часто протекают 
на фоне замедления процессов высшей нервной деятель-
ности, мышления и речи, снижения памяти, нарастания 

дискинезии, депрессивного расстройства, в ряде тяжелых 
случаев — деменции и т.д. [3, 4]. Доказано, что патофизио
логические изменения в мозговой ткани, связанные с ТГ, 
разнообразны и включают изменения в нейротрансмис-
сии и экспрессии глиальных клеток, дисфункцию гема-
тоэнцефалического барьера, что формирует повышенный 
риск развития цереброваскулярных заболеваний, а также 
нейровоспалительных процессов в контексте аутоиммун-
ной патологии ЩЖ. Неоспоримым является тот факт, что 
дефицит тиреоидных гормонов, являющихся регулятора-
ми метаболизма нейроцитов, нарушает нормальное раз-
витие центральной нервной системы и ее функции, одна-
ко существует достаточно информации, свидетельствую-
щей и о пагубном влиянии гипертиреоидного состояния 
на структурные компоненты нервной ткани [5]. Результаты 
исследования показали, что, например, неонатальный ги-
пертиреоз способствует развитию признаков дефицита ми-
елина и снижению количества олигодендроглиальных кле-
ток. Установлено, что длительный гипертиреоз может акти-
вировать апоптотические механизмы в миелинобразующих 
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и олигодендроглиальных клетках, что и приводит к разви-
тию различной неврологической патологии [6]. Доказа-
но, что повышенный уровень трийодтиронина активиру-
ет фагоцитарную активность микроглии, в результате чего 
наблюдается снижение плотности синапсов, что приводит 
к ухудшению межнейронных контактов, замедляется рост 
аксонов, нейроны прекращают воспринимать афферент-
ные импульсы, в связи с чем снижается ответная реакция 
на внешние раздражители, а также на нервные и гормо-
нальные стимулы [7].

Тяжесть клинических неврологических и психоког-
нитивных проявлений связана с уровнем нейротрофиче-
ского фактора головного мозга (brain-derived neurotrophic 
factor — BDNF), экспрессирующегося в нервной системе. 
BDNF является членом семейства нейротрофинов, кото-
рый играет важную роль в нейронной дифференцировке, 
росте нейритов и синаптической пластичности [8]. Доказа-
но, что BDNF-содержащие секреторные везикулы присут-
ствуют в окончаниях аксонов и дендритах нейронов. BDNF 
играет важную роль в развитии центральной нервной си-
стемы, нейрогенезе, выживании нейронов, миграции, ро-
сте аксонов и дендритов и формировании синапсов, а так-
же в процессах, связанных с памятью [9]. Было показано, 
что BDNF регулирует развитие, пластичность и выживание 
дофаминергических, холинергических и серотонинергиче-
ских нейронов. Кроме того, он регулирует высвобождение 
глутаматергических нейротрансмиттеров и способствует 
развитию ГАМКергических нейронов. BDNF широко экс-
прессируется во всем мозге человека, включая кору голов-
ного мозга, гиппокамп, базальный передний мозг, полоса-
тое тело, гипоталамус, ствол мозга, лимбические структу-
ры и мозжечок [10]. Это делает BDNF ключевым фактором 
в обучении и памяти, когнитивных функциях и формиро-
вании нейронных связей [11]. Ряд исследований свидетель-
ствуют о том, что BDNF играет важную роль в патогенезе 
депрессии, нейротрофической регуляции комплекса фи-
зиологических и биохимических процессов, обеспечива-
ющих нейропластичность, выступая в качестве биомарке-
ра для диагностических и прогностических целей [12, 13].

Принимая во внимание имеющиеся литературные 
данные, посвященные изучению нейропсихических рас-
стройств при заболеваниях ЩЖ, необходимым становится 
поиск и изучение средств коррекции возможных нейроэн-
докринных нарушений. В настоящий момент с целью кор-
рекции нарушенных функций нейроэндокринной системы 
могут быть рассмотрены пептидные соединения, которые 
на сегодняшний день используются в качестве основы для 
разработки лекарственных средств, обладающих широким 
фармакологическим спектром [14, 15].

В последнее время российскими и зарубежными уче-
ными активно изучаются биологические и фармакологи-
ческие свойства регуляторных пептидов семейства мелано-
кортинов, широкий спектр активности которых позволяет 
считать их перспективными фармакоагентами в патогене-
тической терапии различных состояний [16, 17]. Установле-
но, что представитель данной группы семакс оказывает вли-
яние на когнитивные функции мозга, модулируя экспрес-
сию и активацию системы BDNF/trkB в гиппокампе крыс 
[18]. Доказано, что семакс снижает проявления ишемиче-
ского повреждения нервной ткани, ингибируя проявления 
сосудистого стаза и оказывая трофическое действие [19].

Несмотря на наличие исследований фармакологиче-
ской активности пептидных соединений при различных 

патологических состояниях, данных об их нейротропном 
влиянии в условиях эндокринных нарушений, в частности 
со стороны щитовидной железы, представлены в литерату-
ре в недостаточном объеме.

Цель исследования — изучение влияния нейропепти-
дов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на по-
ведение лабораторных животных и сывороточный уровень 
BDNF в условиях экспериментального гипотиреоза.

Материал и методы

Все исследования выполнялись на крысах-самцах мас-
сой 250—270 г. Животные, полученные из эксперимен-
тально-биологической клиники (вивария) Научно-иссле-
довательского центра ФГБОУ ВО «Астраханский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России, 
содержались в соответствии с правилами, регламентирован-
ными нормативными документами по работе и содержанию 
лабораторных животных и этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Астраханский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (протокол №8 от 22.12.2023). 
Крысы были разделены на четыре группы по 10 особей: 1-я 
группа — интактные животные (контроль); 2-я группа — 
особи с индуцированным гипотиреозом; 3-я и 4-я группы 
— животные, получавшие на фоне гипотиреоза AKTГ(4-
7)-Pro-Gly-Pro (семакс) и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro соот-
ветственно. Гипофункцию ЩЖ у лабораторных животных 
формировали путем введения мерказолила (ОАО «Акри-
хин», Россия) в дозе 5 мг/кг в желудок через зонд в течение 
42 дней. Для коррекции гипотиреоза применяли пептиды 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro (далее AKTГ(4-7)-PGP) и АКТГ(6-
9)-Pro-Gly-Pro (далее АКТГ(6-9)-PGP), синтезированные 
в НИЦ «Курчатовский институт» под руководством ака-
демика РАН Н.Ф. Мясоедова. Субстанции, растворенные 
в воде для инъекций, вводили крысам внутрибрюшинно 
в дозе 100 мкг/кг/сут в течение 3 нед, начиная с 22-го дня 
введения мерказолила.

Для подтверждения развития гипофункции ЩЖ у ла-
бораторных животных в сыворотке крови определяли со-
держание гормонов: трийодтиронина (Т3), тироксина (Т4), 
тиреотропного гормона (ТТГ), а также проводили оценку 
поведенческих показателей, измерение массы крыс, рек-
тальной температуры и частоты сердечных сокращений.

Оценку психоэмоционального статуса грызунов осу-
ществляли с использованием теста «Приподнятый кресто
образный лабиринт» (ПКЛ), установка для проведения 
которого представляет собой приподнятую над полом 
конструкцию, состоящую из перекрещенных закрытых 
и открытых пар рукавов и имеющую на их пересечении цен-
тральную зону. Подопытное животное помещали в центр 
лабиринта и на протяжении 3 мин фиксировали параме-
тры: время, проведенное в центре, в открытых и закры-
тых рукавах, число их посещений, число «выглядываний» 
из закрытых рукавов, количество выходов в центр и его пе-
ресечений, стоек, груминговых реакций и продолжитель-
ность фризинга [20].

Влияние изучаемых регуляторных пептидов на уровень 
BDNF в сыворотке крови крыс оценивали методом имму-
ноферментного анализа с использованием иммунологи-
ческого анализатора Multiscan FC и с применением вы-
сокочувствительных наборов ELISA Kit for Brain Derived 
Neurotrophic Factor (BDNF) (Cloud-Clone Corp., Китай).



8� Российский журнал боли 2026, т. 24, №2

Оригинальные статьи� Original articles

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи программы StatTech с учетом 
U-критерия Манна—Уитни. Полученные данные оцени-
вали методом Шапиро—Уилка на нормальность распреде-
ления признаков, которые представлены в виде M±m, где 
М — среднее арифметическое, m — ошибка среднего. Раз-
личия между группами признавались статистически зна-
чимыми при уровне р≤0,05.

Результаты

Экспериментальное моделирование гипотиреоза приве-
ло к снижению уровня гормонов щитовидной железы: Т3 — 
на 56%, Т4 — на 61% (p≤0,01), а также к повышению кон-
центрации ТТГ в 9 раз (p≤0,01) в сравнении с показателями 
в контрольной группе. Кроме того, у крыс отмечались види-
мые изменения шерстяного покрова, увеличение массы тела 
на 24% (p≤0,05), снижение частоты сердечных сокращений 
на 37% (p≤0,05) и ректальной температуры до 35,7±0,2°С.

При изучении поведенческих реакций в тесте ПКЛ на 
фоне введения мерказолила было зафиксировано сниже-
ние числа заходов в открытые рукава на 36% (p≤0,05), вы-
ходов в центральную зону лабиринта на 53% (p≤0,01) и сто-
ек на 33% (p≤0,05), а также повышение количества заходов 
в закрытые рукава на 61% (p≤0,01) относительно контроль-
ной группы (рис. 1). Кроме того, в условиях гипофункции 
ЩЖ отмечалось сокращение времени, проведенного на 
открытых рукавах и в центре теста ПКЛ, соответственно 
на 38% и 24% (p≤0,05) по отношению к значениям в кон-
трольной группе (рис. 2).

Введение AKTГ(4-7)-PGP и АКТГ(6-9)-PGP на фоне 
экспериментальной модели гипотиреоза способствовало 

коррекции показателей двигательной активности по срав-
нению со 2-й группой (гипотиреоидными крысами): отме-
чалось увеличение количества посещений открытых рука-
вов на 25% и 40% (p≤0,05), выходов в центр на 38% (p≤0,05) 
и 76% (p≤0,01), стоек на 40% (p≤0,05) и 60% (p≤0,01); а так-
же снижение числа посещений закрытых рукавов на 48% 
(p≤0,01) и 31% (p≤0,05) соответственно (см. рис. 1).

Кроме того, применение AKTГ(4-7)-PGP и АКТГ(6-9)-
PGP на фоне гипофункции ЩЖ привело к повышению 
времени пребывания грызунов в открытых рукавах лаби-
ринта на 53% и 82% (p≤0,01) и времени в центральной зоне 
теста на 22% и 36% соответственно по сравнению с крыса-
ми 2-й группы (p≤0,05) (см. рис. 2).

При изучении показателей тревожности в условиях раз-
вития гипотиреоидного состояния у крыс в сравнительном 
аспекте с особями контрольной группы отмечено повыше-
ние числа «выглядываний» из закрытых рукавов в 1,5 раза 
(p≤0,01), актов груминга на 83% (p≤0,01), а также установ-
лено статистически значимое увеличение продолжитель-
ности фризинга (рис. 3).

У крыс в группах с индуцированным гипотиреозом, 
получавших AKTГ(4-7)-PGP и АКТГ(6-9)-PGP соответ-
ственно, наблюдалось снижение количества «выгляды-
ваний» из закрытых рукавов на 25% и 32%; груминговых 
реакций на 22% и 36% (p≤0,05) по отношению к особям 
с гипофункцией ЩЖ. Введение AKTГ(4-7)-PGP гипоти-
реоидным животным привело к сокращению времени фри-
зинга на 40% (p≤0,05). У грызунов, получавших АКТГ(6-9)-
PGP, фризинг не наблюдался (по сравнению с животными 
2-й группы p≤0,01) (см. рис. 3).

При проводимой в нашем эксперименте оценке сы-
вороточного уровня BDNF в условиях гипофункции ЩЖ 
отмечено снижение значений данного показателя на 26% 
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Рис. 1. Влияние AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на двигательную активность животных в тесте «Приподнятый кресто-
образный лабиринт» в условиях экспериментального гипотиреоза.
* — p≤0,05, ** — p≤0,01 — относительно контрольной группы; # — p≤0,05, ## — p≤0,01 — относительно группы с гипотиреозом.
Fig. 1. Effect of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on motor performance under experimental hypothyroidism.
* — p≤0.05, ** — p≤0.01 — relative to the control group; # — p≤0.05, ## — p≤0.01 — relative to the group with hypothyroidism.
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(p≤0,05) в сравнении с животными контрольной группы 
(рис. 4).

Введение AKTГ(4-7)-PGP и АКТГ(6-9)-PGP животным 
с экспериментальным гипотиреозом привело к увеличению 
уровня BDNF соответственно на 24% и 44% (p≤0,05) отно-
сительно животных 2-й группы (см. рис. 4).

Обсуждение

Патология функции ЩЖ сопровождается психоэмо-
циональными нарушениями различной степени выра-
женности, которые имеют свои закономерности развития 
в зависимости от различных факторов. В ряде исследова-
ний показано, что заболевания ЩЖ часто сопровождают-
ся развитием депрессивных состояний, а также формиро-
ванием эмоциональной лабильности и психомоторной 
заторможенности. Установлено, что одним из патогене-
тических механизмов развития этих нарушений являет-
ся изменение секреции тиреоидных гормонов, оказы-
вающих патологическое влияние на гипоталамус и кору 
головного мозга. При гипертиреозе поражение нервной 
системы связано с токсическим действием гормонов щи-
товидной железы, ускорением метаболизма и повыше-
нием чувствительности к катехоламинам. Кроме того, 
отмечено участие гормонов щитовидной железы в син-
тезе белков нервной системы, синаптогенезе и нейро-
нальной дифференцировке [21, 22]. Развитие депрессив-
ных состояний при дисфункциях ЩЖ связано со сниже-
нием уровня серотонина в головном мозге, что является 
стимулирующим фактором для секреции гипоталамусом 
тиреотропин-рилизинг-гормона, тиреотропина гипофи-
зом и последующей выработки Т4 и Т3 щитовидной желе-
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Рис. 2. Влияние AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на 
ориентировочно-исследовательскую активность животных в те-
сте «Приподнятый крестообразный лабиринт» в условиях экспе-
риментального гипотиреоза.
* — p≤0,05 — относительно контрольной группы; # — p≤0,05, 
## — p≤0,01 — относительно группы с гипотиреозом.
Fig. 2. Effect of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-PGP on ex-
ploratory activity under experimental hypothyroidism.
* — p≤0.05 — relative to the control group; # — p≤0.05, ## — p≤0.01 — 
relative to the group with hypothyroidism.
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Рис. 3. Влияние AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro на уровень тревожности животных в тесте «Приподнятый кресто
образный лабиринт» в условиях экспериментального гипотиреоза.
** — p≤0,01 — относительно контрольной группы; # — p≤0,05, ## — p≤0,01 — относительно группы с гипотиреозом.
Fig. 3. Effect of ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro and ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro on anxiety under experimental hypothyroidism.
** — p≤0.01 — relative to the control group; # — p≤0.05, ## — p≤0.01 — relative to the group with hypothyroidism.
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зой. При рассмотрении взаимосвязи между заболевани-
ями щитовидной железы и депрессивным расстройством 
важно учитывать метаболизм гормонов ЩЖ в головном 
мозге. Установлено, что часть Т3 образуется в коре голов-
ного мозга, а большая часть — в результате преобразова-
ния Т4 за счет дейодирования в глиальных клетках. Тя-
жесть психокогнитивных и психоэмоциональных изме-
нений на фоне повышенного уровня тироксина связана 
с экспрессией белка BDNF в гиппокампе. Установлено, 
что неврологические и поведенческие нарушения сопро-
вождаются снижением экспрессии BDNF [23, 24]. Кроме 
того, результаты научных исследований говорят о значи-
тельном снижении уровня BDNF при депрессивном рас-

стройстве [25]. Представленные данные свидетельствуют 
о двунаправленной причинно-следственной связи между 
депрессией и ЩЖ.

Результаты нашего эксперимента нашли отражение 
в вышесказанном. Полученные результаты показали, 
что в условиях экспериментального гипотиреоза в тесте 
ПКЛ у крыс наблюдается снижение двигательной и ори-
ентировочно-исследовательской активности (уменьше-
ние числа заходов в открытые рукава, выходов в цен-
тральную зону, времени пребывания в открытых рука-
вах и в центре лабиринта, стоек, увеличение количества 
заходов в закрытые рукава) на фоне повышения параме-
тров тревожности (актов кратковременного груминга, ко-
личества «выглядываний» из закрытых рукавов и време-
ни фризинга). Кроме того, на фоне гипофункции щито-
видной железы было выявлено снижение уровня BDNF 
в сыворотке крови крыс.

Нормализация тиреоидного статуса, по данным мно-
гочисленных исследований, не всегда позволяет полно-
стью устранить психоэмоциональные нарушения, в свя-
зи с чем определяется необходимость в дополнительной 
психофармакологической терапии [21]. Оценка параме-
тров поведения грызунов в тесте ПКЛ в условиях введе-
ния AKTГ(4-7)-PGP и АКТГ(6-9)-PGP на фоне экспери-
ментального гипотиреоза показала, что данные пептидные 
соединения способствуют коррекции вышеперечисленных 
поведенческих показателей, устраняя тревожные наруше-
ния у лабораторных животных, а также восстанавливают 
уровень BDNF в сыворотке крови.

Заключение

Таким образом, при изучении влияния регуляторных 
пептидов AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro 
на психоэмоциональный статус крыс в тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» на фоне экспериментального 
гипотиреоза было выявлено, что исследуемые соединения 
оказывают психомодулирующее, противотревожное и ней-
ротрофическое действие, корректируя поведенческие ре-
акции и восстанавливая уровень нейротрофического фак-
тора головного мозга (BDNF) в сыворотке крови лабора-
торных животных.
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Безопасность радиочастотной денервации базивертебрального нерва
© Константин Александрович Белозерских1, Иван Владимирович Портнягин1, 
Дмитрий Владимирович Ховрин1, Георгий Олегович Зайратянц2

1ГБУЗ Московской области «Красногорская клиническая больница», Красногорск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, кафедра патологической анатомии, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Продемонстрировать безопасность радиочастотной денервации (РЧД) базивертебрального нерва (БВН) 
по методике VertiBlate на свинье. Оценить гистологическую картину тканей позвонка свиньи после РЧД БВН по методике 
VertiBlate.
Материал и методы. Была проведена РЧД БВН позвонков L3, L4 и L5 по методике VertiBlate у свиньи в возрасте 3 мес. Данная 
операция проведена в операционной Научно-образовательного центра экспериментальной хирургии на базе ФГБОУ ВО 
«Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России. После операции проводилось наблюдение 
за свиньей в течение 7 дней. Через 7 дней была проведена эвтаназия свиньи, после чего извлечены позвонки, на которых 
ранее была проведена РЧД БВН. Позвонки отправлены на гистологическое исследование.
Результаты. После операции слабости в ногах у свиньи не отмечалось, ее двигательная активность и поведение не измени-
лись. При гистологическом исследовании в центре РЧД визуализировалась зона некроза. Зона деструкции не превышала 
1 см в диаметре. По периферии зоны некроза появились участки хрящевой ткани и остатки костных балок. В интактной 
костной ткани изменений не наблюдалось.
Заключение. Данное исследование продемонстрировало безопасность применения РЧД БВН у свиньи по методике VertiBlate.

Ключевые слова: радиочастотная денервация, базивертебральный нерв.
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Safety of radiofrequency denervation of the basivertebral nerve

© K.A. Belozerskikh, I.V. Portnyagin, D.V. Khovrin, G.O. Zayratyants

1Krasnogorsk Clinical Hospital, Krasnogorsk, Russia;
2Russian University of Medicine, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To demonstrate safety of radiofrequency ablation (RFA) of the basivertebral nerve (BVN) using the VertiBlate technique 
in a pig and to evaluate histological features of vertebral tissues after this procedure.
Material and methods. RFA of the BVN was performed at the L3, L4, and L5 levels in a 3-month-old pig using the VertiBlate 
technique. The procedure was carried out in the operating theater of the Scientific Educational Center for Experimental Surgery 
(Privolzhsky Research Medical University). Postoperative follow-up lasted 7 days. After that, the pig was euthanized, and vertebrae 
previously subjected to BVN RFA were harvested for histological examination.
Results. No postoperative weakness in lower limbs was observed. The pig’s motor activity and behavior remained unchanged 
throughout the follow-up period. Histological examination demonstrated a central zone of necrosis at the site of RFA. Ablation zone 
did not exceed 1 cm in diameter. At the periphery of necrotic area, foci of cartilaginous tissue and remnants of bony trabeculae 
were identified. No pathological changes were observed in intact bone tissue.
Conclusion. This study demonstrated safety of basivertebral nerve radiofrequency ablation using the VertiBlate technique in a pig.
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Введение

Боль в нижней части спины является одной из веду-
щих причин инвалидности в мире и занимает второе место 
среди причин, по которым пациенты обращаются за меди-
цинской помощью [1].

Один из видов аксиальной боли — вертеброгенная боль, 
связанная с повреждением замыкательных пластинок по-
звонков [2]. Долгое время считалось, что одним из самых 
частых источников боли в пояснице является дискоген-
ная боль, и изменения Modic I и II ранее расценивали как 
маркеры дискогенной боли [3, 4]. Однако все больше дан-
ных свидетельствует о том, что боль, которая ранее счита-
лась дискогенной, является вертеброгенной, возникаю-
щей в результате повреждения замыкательных пластинок 
позвонков, и изменения Modic I и II сейчас расценивают-
ся как маркеры вертеброгенной боли [5]. Это подтвержда-
ется тем, что плотность иннервации замыкательной пла-
стинки через базивертебральный нерв (БВН) выше, чем 
у фиброзного кольца межпозвонкового диска, что позволя-
ет предположить, что некоторые боли в нижней части спи-
ны, традиционно считающиеся дискогенными по проис-
хождению, на самом деле являются вертеброгенными [1].

Замыкательная пластинка имеет двухслойную струк-
туру, состоит из гиалиновой хрящевой ткани и субхон-
дральной костной ткани, которая отделяет межпозвоноч-
ные диски от костного мозга прилегающего тела позвон-
ка [6]. У замыкательной пластинки две функции. Первая 
функция — питательная: через многочисленные лакуны за-
мыкательной пластинки, которые содержат капиллярные 
сети, происходит питание межпозвонкового диска путем 
пассивной диффузии. Вторая функция — структурная: пре-
дотвращение выпячивания межпозвонкового диска в губ-
чатую часть позвонка. Эти две функции замыкательной 
пластинки противоречат друг другу, что делает ее уязви-
мой к повреждениям [7]. В связи с вышеизложенным за-
мыкательные пластинки достаточно часто подвержены де-
генеративным изменениям, механическим повреждениям 
и хроническому воспалению [8]. В 1997 г. M.F. Brown и со-
авт. изучали замыкательные пластинки пациентов, проопе-
рированных по поводу остеохондроза, с хронической болью 
в спине и без болевого синдрома. У пациентов с выражен-
ным болевым синдромом в спине они наблюдали разрас-
тание кровеносных сосудов и чувствительных нервов на 
границе раздела межпозвонкового диска и замыкатель-
ной пластинки позвонка. Авторы отметили, что повышен-
ная плотность ноцицепторов в сочетании с дефектами хря-
ща замыкательных пластинок убедительно свидетельству-
ет о том, что замыкательные пластинки и тела позвонков 

являются источниками боли у пациентов с дегенеративно-
дистрофическими заболеваниями позвоночника [9]. Также 
исследования показали, что поврежденные замыкательные 
пластинки позвонков позволяют провоспалительному ма-
териалу из пульпозного ядра диффундировать в прилегаю-
щий костный мозг, вызывая воспалительный каскад, кото-
рый приводит к изменениям в костном мозге (модические 
изменения) и неоваскуляризации [10—13].

Замыкательные пластинки позвонков иннервируют-
ся ветвями синувертебральных нервов — БВН. Эти нервы 
входят через парные базивертебральные отверстия, следу-
ют по ходу питательных сосудов, проходят до центра по-
звонка, затем, разветвляясь, иннервируют замыкательные 
пластинки. Базивертебральные отверстия расположены 
по средней линии в задней части тела позвонка. Они явля-
ются точкой входа сосудисто-нервного пучка. Несмотря на 
анатомическую вариабельность, нерв, как правило, прохо-
дит в тело позвонка примерно на 30—50% от длины тела по-
звонка, где он образует пучок волокон, которые расходятся 
краниально и каудально к замыкательным пластинкам по-
звонка [14—16]. Базивертебральный нерв же впервые был 
описан M.D. Antonacci и соавт. в 1998 г. Они первые пред-
положили, что эти нервы могут играть определенную роль 
в боли в спине [7].

Также в иннервации замыкательной пластинки прини-
мают участие серые соединительные ветви, которые иннер-
вируют периферическую часть передне-латеральной части 
замыкательной пластинки [17].

Вертеброгенная боль — это разновидность аксиальной 
боли, источником которой являются воспаленные замыка-
тельные пластинки тел позвонков [1, 18, 19]. Дифференци-
альный диагноз проводят с дисфункцией фасеточных су-
ставов, крестцово-подвздошных суставов и дискогенным 
болевым синдромом [1].

Пациенты с вертеброгенной болью обычно жалуют-
ся на глубокую, ноющую, жгучую боль в пояснице. Боль 
может сопровождаться периодическим ощущением уда-
ра электрическим током. Радикулярные симптомы при 
этом отрицательные, чувствительные и двигательные рас-
стройства отсутствуют. Некоторые пациенты могут от-
мечать бессимптомные периоды или легкую боль в по-
яснице, которая чередуется с сильными приступами бо-
левого синдрома. Большая часть этой боли локализуется 
на уровне средней линии L3—S1 с минимальным рас-
пространением в параспинальную и/или ягодичную об-
ласть. Пациенты отмечают усиление боли при выполне-
нии упражнений, связанных со сгибанием позвоночника 
(в отличие от разгибания), например при наклонах впе-
ред. Как правило, пациенты с болью в замыкательных пла-



14� Российский журнал боли 2026, т. 24, №2

Оригинальные статьи� Original articles

стинках позвоночника испытывают значительные функ-
циональные нарушения и изнуряющую боль в положении 
сидя и стоя [14, 20—22].

Для диагностики вертеброгенной боли используется 
магнитно-резонансная томография (МРТ) в стандартных 
режимах Т1 и Т2. Определяются три вида модических изме-
нений при МРТ: Modic I, Modic II и Modic III. Так, Modic I 
указывает на воспаление замыкательной пластинки, кото-
рое проявляется гипоинтенсивным сигналом в режиме Т1 
и гиперинтенсивным сигналом в режиме Т2. Modic II ука-
зывает на жировую инфильтрацию, при этом в режимах 
Т1 и Т2 будет гиперинтенсивный сигнал в замыкательных 
пластинках. Наконец, при Modic III визуализируется ги-
поинтенсивный сигнал в режимах Т1 и Т2, что указывает 
на костный склероз. Изменения Modic I и Modic II в зна-
чительной степени подтверждают диагноз вертеброгенной 
боли, а изменения Modic III не подтверждают диагноз вер-
теброгенной боли, поскольку они связаны с костным скле-
розом замыкательной пластинки [6]. В систематическом 
обзоре Y.-H. Zhang и соавт. в 2008 г. отметили, что Modic I 
и Modic II у пациентов с болевым синдромом позвоночни-
ка встречается в 20—57% случаев [23]. Модические измене-
ния могут быть диагностированы и у бессимптомных лиц. 
Также при Modic I вертеброгенная боль встречается чаще, 
чем при Modic II [24]. Изменения Modic I и Modic II явля-
ются достаточно специфическими признаками вертебро-
генной боли, тем не менее необходимо сопоставлять кли-
нические и рентгенологические симптомы [25].

Замыкательные пластинки иннервируются преимуще-
ственно за счет БВН, поэтому такой малоинвазивный ме-
тод лечения, как радиочастотная денервация (РЧД) БВН, 
также известный как процедура Intracept, продемонстри-
ровал высокую эффективность в лечении такого болево-
го синдрома. При РЧД БВН нарушается передача болевой 
чувствительности из поврежденных замыкательных пла-
стинок. Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) проце-
дура Intracept в 2016 г. была одобрена для пациентов, отве-
чающих следующим критериям: пациенты с вертеброген-
ной болью, у которых имеется анамнез болевого синдрома 
не менее 6 мес, отсутствие положительной динамики на фо-
не консервативной терапии, при МРТ Modic I или Modic II 
на одном или нескольких уровнях позвонков L3—S1 [1].

Противопоказаниями к абляции БВН являются: лю-
бой инфекционный процесс, в том числе позвоночника, 
беременность, неполная зрелость скелета, ранее имплан-
тированные кардиостимуляторы, имплантированные си-
стемы для стимуляции спинного мозга, пациенты, у кото-
рых целевая зона абляции находится на расстоянии менее 
10 мм от невральных структур, изменения Modic III [1, 26].

Транспедикулярная система Intracept состоит из набо-
ра инструментов для транспедикулярного доступа, прямых 
и изогнутых канюль, биполярного радиочастотного элек-
трода и радиочастотного генератора [27]. Процедура про-
водится под внутривенной седацией или наркозом, паци-
ент находится в положении лежа на животе. Под рентгено-
логическим контролем после обезболивания кожи и тканей 
до надкостницы позвонка путем введения местного анесте-
тика канюля-интродьюсер проводится по ножке позвонка 
до тех пор, пока канюля не проникнет в заднюю часть те-
ла позвонка. Далее используется изогнутая канюля/изо-
гнутый стилет меньшего размера, что облегчает создание 
изогнутого пути от задней стенки позвонка к целевому 

участку тела позвонка, где проходит БВН. Целевая зона де-
струкции располагается примерно на 30—50% расстояния 
от задней до передней стенки позвонка. Наконец, изогну-
тый стилет извлекается и вводится радиочастотный зонд, 
расположенный в проекции БВН. Процедура проводится 
в течение 15 мин с нагревом кончика биполярного радио-
частотного электрода до 85°C. Зона деструкции в теле по-
звонка при этом составляет 1 см [26, 27]. По завершении 
процедуры радиочастотный электрод и интродьюсер уда-
ляются, накладывается асептическая наклейка. Наложение 
швов обычно не требуется.

Цель исследования — продемонстрировать на свинье 
безопасность радиочастотной денервации базивертебраль-
ного нерва по методике VertiBlate. Оценить гистологическую 
картину тканей позвонка свиньи после радиочастотной де-
нервации базивертебрального нерва по методике VertiBlate.

Материал и методы

Была проведена РЧД БВН позвонков L3, L4 и L5 у сви-
ньи в возрасте 3 мес по методике VertiBlate для определе-
ния безопасности данной манипуляции. Данная опера-
ция проведена в операционной Научно-образовательного 
центра экспериментальной хирургии на базе ФГБОУ ВО 
«Приволжский исследовательский медицинский универ-
ситет» Минздрава России. Заключение комиссии ФГБОУ 
ВО «Приволжский исследовательский медицинский уни-
верситет» Минздрава России по биоэтике №25 от 11 ноя-
бря 2025 г., регистрационный номер протокола заявки 25-
112025: утвердить, индекс «А». При методике VertiBlate ис-
пользуется монополярный электрод 17G длиной 180 мм 
с активным наконечником 15 мм. На конце электрода име-
ются две термопары: Т1 и Т2. Также используются два элек-
трода с заземлением и генератор Mygen М — 3004.

Протокол проведения процедуры

Под эндотрахеальным наркозом в положении свиньи 
на животе в операционной после обработки операционно-
го поля антисептиками под рентгеновским контролем с по-
мощью С-дуги «АРХМ-РЕНЕКС» в прямой и боковой про-
екции выполняется перкутанная установка канюли (тро-
акара) через левую ножку в тело позвонка L5 в проекции 
прохождения БВН (рис. 1).

Далее по протоколу перед процедурой промывают элек-
трод физиологическим раствором. Электрод вставляют че-
рез троакар в тело позвонка в проекции БВН (рис. 2). После 
этого проводится РЧД БВН в течение 6 мин, при этом на 
термодатчике Т1 температура составляет 60°C. Этот датчик 
температуры расположен на краю электрода. Таким обра-
зом, на конце активного наконечника значение темпера-
туры будет ближе к 90°C. На термодатчике Т2 температу-
ра не должна превышать 42—43°C. При этом термодатчик 
T2 должен находиться на расстоянии 0,5 см или 1 см (ис-
пользуется ручка на электроде) от активной зоны электро-
да. Далее электрод промывается 0,5 мл или 1 мл физиологи-
ческого раствора только в том случае, если сопротивление 
становится слишком высоким (>150 Ом), для того чтобы 
снизить обугливание и сопротивление. Аналогичная мани-
пуляция проводится на уровне позвонков L4 и L3. Электрод 
и канюля извлекаются. Наклеены асептические наклейки.
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Свинья экстубирована. После операции проводилось 
наблюдение за свиньей в условиях Научно-образователь-
ного центра экспериментальной хирургии на базе ФГБОУ 
ВО «Приволжский исследовательский медицинский уни-
верситет» Минздрава России в течение 7 дней.

Результаты

Слабости в ногах у свиньи не отмечалось, ее двигатель-
ная активность и поведение не изменились. Через 7 дней 
была проведена эвтаназия свиньи, после чего извлечены 
позвонки, на которых ранее была проведена РЧД БВН.

Позвонки отправлены на гистологическое исследова-
ние. После двухнедельной декальцинации произведена ми-
кроскопия гистологического материала (рис. 3).

Анализ показал, что в области раневого канала, в дис-
тальной ее части, на небольшом протяжении произошло 
замещение рыхлой волокнистой соединительной тка-
нью, в проксимальной части на большом протяжении уже 
через неделю произошло замещение хрящевой тканью 
(см. рис. 3, а—в). В центре РЧД визуализировалась зона 
некроза (см. рис. 3, г). Зона деструкции не превышала 1 см 
в диаметре. По периферии зоны некроза появились участ-
ки хрящевой ткани и остатки костных балок (см. рис. 3, д). 
В интактной костной ткани изменений не наблюдалось 
(см. рис. 3, е).

Обсуждение

Первое пилотное исследование РЧД БВН с использо-
ванием технологии Intracept было опубликовано S. Becker 
и соавт. в 2017 г. В своем проспективном исследовании 
S. Becker и соавт. оценивали эффективность методики 
Intracept у 17 пациентов с хронической вертеброгенной 
болью. Баллы по шкале Освестри в группе лечения снизи-
лись с 52±13 до 23±21 через 3 мес наблюдения (p<0,001). 
Статистически значимое улучшение по шкале Освестри 

Рис. 1. Интраоперационная фотография.
Fig. 1. Intraoperative image.

Рис. 2. Положение канюли и электрода при проведении радиочастотной денервации базивертебрального нерва тела позвонка.
а — передне-задняя проекция; б — боковая проекция.
Fig. 2. Position of cannula and electrode during radiofrequency denervation of the basivertebral nerve.
a — anteroposterior view; b — lateral view.
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сохранялось в течение 12 мес наблюдения. Средние зна-
чения по визуально-аналоговой шкале боли (ВАШ) сни-
зились с 61±22 до 45±35 через 3 мес наблюдения (p<0,05) 
[28]. J.S. Fischgrund и соавт. в 2018 г. опубликовали резуль-
таты многоцентрового проспективного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования, в котором участвовали 225 пациента (анамнез 
боли дольше 6 мес). Исследование проводилось в 15 цен-
трах (202 пациента) в США и в 3 центрах (23 пациента) 
в Европе. В первую группу были включены 147 пациен-
тов, которым была проведена РЧД БВН по методике In-
tracept. Во вторую, контрольную, плацебо-группу были 
включены 78 пациентов. В этом исследовании было сооб-
щено о значительном снижении значений по шкале Осве-

стри и ВАШ через 3, 6 и 12 мес после РЧД БВН. По шкале 
Освестри значения снизились с 42,4±10,92 до 19,8±16,18 
через 12 мес, по ВАШ — с 6,73±1,38 до 2,76±2,89 после 
процедуры. Стоит отметить, что значения по ВАШ че-
рез 6 и 12 мес были статистически значимо ниже в груп-
пе Intracept по сравнению с группой контроля, а значе-
ния по шкале Освестри через 3 мес были статистически 
значимо ниже в группе Intracept по сравнению с груп-
пой контроля. У 6 пациентов из 225 было зарегистриро-
вано восемь осложнений, связанных с процедурами, что 
составило 2,7%. Двое из этих шести пациентов находи-
лись в группе контроля. Имелись следующие осложнения: 
повреждение спинномозгового корешка (1 пациент), ра-
дикулопатия (2 пациента), забрюшинное кровоизлияние 

Рис. 3. Микрофотографии гистологического препарата. 
а—в — раневой канал; г — зона некроза в области денервации; д — переходная зона между интактной тканью и зоной денервации; 
е — здоровая интактная ткань. Окраска гематоксилином и эозином; а/a — х50, б/b — х100, в/c — х50, г/d — х 100, д/e — х50, е/f — х100.
Fig. 3. Histological specimen. 
a—c — wound channel; d — necrotic zone within the denervation area; e — transition zone between intact tissue and denervation zone; f — intact 
tissue. G&E; а/a — х50, б/b — х100, в/c — х50, г/d — х 100, д/e — х50, е/f — х100.
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(1 пациент) и временные двигательные или чувствитель-
ные расстройства (4 пациента) [27]. Через год пациен-
там в группе плацебо было предложено перейти на ак-
тивное лечение, что превратило это исследование в од-
ногрупповое проспективное исследование. После 24 мес 
после процедуры также было отмечено значительное 
улучшение значений по шкале Освестри: с 42,46±10,92 
до 18,86±15,89 и по ВАШ — с 6,73±1,383 до 3,13±2,636. 
У одного пациента авторы отмечали компрессионный 
перелом позвонка после манипуляции. При этом паци-
ент получал высокую дозу заместительной гормональ-
ной терапии и у него развилась остеопения, что яви-
лось причиной патологического перелома позвонка [19]. 
Кроме того, 100 пациентов были доступны для последу-
ющего наблюдения в течение более 5 лет после процеду-
ры. Отмечалось значительное уменьшение средних зна-
чений по шкале Освестри: с 42,81±11,57 до 25,95±18,54 
и по ВАШ — с 6,73±1,43 до 4,38±2,35. В совокупности 
эти исследования показали, что РЧД БВН обеспечива-
ет клинически значимое уменьшение боли и уменьше-
ние дезадаптации как минимум на 5 лет [29]. M. Smuck 
и соавт. в 2021 г. опубликовали данные мультицентрового 
рандомизированного исследования, в котором приняли 
участие 140 пациентов (66 пациентов в группе абляции 
и 74 пациента в контрольной группе): сообщается об ана-
логичных клинически значимых результатах РЧД по ме-
тодике Intracept при последующем наблюдении через 3, 
6, 9 и 12 мес [30]. T. Koreckij и соавт. в 2021 г. по итогам 
мультицентрового рандомизированного исследования 
сообщили об аналогичных результатах через 24 мес [2]. 
Кроме того, в своем объединенном когортном анализе 
трех клинических исследований Z.L. McCormick и со-
авт. в 2024 г. продемонстрировали клинически и стати-
стически значимое снижение объема использования ме-
дицинских услуг, связанных с болями в пояснице, после 
РЧД БВН по методике Intracept. Они отметили, что че-
рез 1 год и 5 лет после этой манипуляции наблюдалось 
значительное сокращение использования как опиоидов 
(на 40,3 и 61,7% соответственно), так и терапевтических 
пояснично-крестцовых блокад (на 66,5 и 65,3% соответ-
ственно) [31].

G. Fogel и соавт. в 2023 г. провели РЧД БВН 74 паци-
ентам. Отмечено, что у 8 пациентов диагностированы ком-
прессионные переломы позвонков после манипуляции. 
Средний возраст этих пациентов составлял 78 лет. При этом 
переломы были диагностированы в среднем через 69 дней 
после процедуры. Необязательно связывать переломы по-
звонков с проведенной операцией, так как тяжелый остео-
пороз сам по себе является предрасполагающим фактором 
патологических переломов. Однако не стоит и вовсе пре-
небрегать этим фактом. Исходя из вышеизложенного, сле-
дует, что для пожилых людей целесообразно пройти денси-
тометрию для определения костной плотности позвонков 
перед запланированной манипуляцией [32].

На сегодняшний день появились альтернативные ме-
тоды РЧД БВН. Например, A.E. De Vivo и соавт. в 2020 г. 
опубликовали результаты исследования, в котором РЧД 
БВН была проведена 56 пациентам с помощью биполяр-
ного радиочастотного электрода STAR™ Tumor Ablation 
System Merit. Через 3 и 12 мес наблюдения значения по ВАШ 
и шкале Освестри значительно снизились по сравнению 
с исходными значениями. У 54 из 56 пациентов отмечалось 
уменьшение боли по ВАШ и дезадаптации по шкале Ос-
вестри. Послеоперационных осложнений не наблюдалось. 
Через 3 мес было проведено контрольное компьютерное 
томографическое исследование для оценки минеральной 
плотности и исключения структурных аномалий костной 
ткани после операции. Отмечалось увеличение средних зна-
чений плотности костной ткани в области РЧД до 150,9 HU 
(+57%), в то время как плотность костной ткани, прилегаю-
щей к области абляции, существенно не изменилась (сред-
нее значение составило 96,5 HU) [33].

Заключение

Данное исследование продемонстрировало безопас-
ность применения радиочастотной денервации базиверте-
брального нерва у свиньи по методике VertiBlate.
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Ассоциация первичных головных болей 
с нарушениями сна у подростков Сибири
© Маргарита Валерьевна Шубина, Сергей Юрьевич Терещенко, Лидия Семеновна Эверт, 
Нина Николаевна Горбачева

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр "Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук"», 
Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера, Красноярск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Установить ассоциацию различных видов первичных головных болей (ПГБ) с нарушениями режима 
и качества сна с учетом психосоциальных проблем у подростков Сибири.
Материал и методы. Обследовано 5606 подростков (2605 мальчиков, 3001 девочка) 11—18 лет в школах трех крупных 
городов Сибири: Красноярска, Абакана и Кызыла. Диагноз типа ПГБ устанавливался по анкете идентификации мигрени 
и головной боли напряжения (ГБН), по международным критериям головной боли. Оценка ночного сна осуществлялась 
по шкале Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), дневной сонливости — по шкале Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS), 
психосоциальных проблем — по опроснику Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ). Для выявления ассоциации головной 
боли с нарушениями сна использовалась полиноминальная логистическая регрессия с включением пола, возраста и общего 
уровня психосоциальных проблем.
Результаты. Установлены ассоциации ПГБ (скорректированные по полу, возрасту и общему уровню психосоциальных про-
блем) с отходом ко сну после 23:00, латентностью засыпания более 15 мин, засыпанием после 24:00, подъемом раньше 7:00, 
сокращением продолжительности сна (<8 ч до 14 лет и <7 ч старше 14 лет), трудностью подъема, неудовлетворенностью 
сном, диссомнией, дневной сонливостью, астеническим синдромом, ощущением боли во сне и плохими сновидениями. Для 
ГБН более характерны ассоциации с нарушением режима сна (отходом ко сну после 23:00, отношение шансов (ОШ)=1,4 
(1,02—2,0), сокращением продолжительности сна <7 ч до 14 лет и <6 ч после 14 лет, ОШ=1,6 (1,04—2,3)), для мигрени — 
с качеством сна (диссомнией, ОШ=1,8 (1,2—2,8), особенно при латентности засыпания >1 ч, ОШ=7,2 (2,6—20,1), дневной 
сонливостью, ОШ=3,0 (2,1—4,2) и астеническим синдромом, ОШ=5,7 (3,6—9,2)). Вместе с тем у детей с ПГБ выявлен 
более высокий, чем в контрольной группе, уровень психосоциальных проблем, определенных по опроснику SDQ, а при их 
включении в модель полиноминальной логистической регрессии для определения ассоциаций между ПГБ и параметрами 
сна регистрировалось заметное снижение статистической значимости показателей ОШ, что свидетельствует о важной роли 
психосоциальных проблем в установленных ассоциациях между ПГБ и нарушениями сна.
Заключение. Выявленные ассоциации первичных головных болей с нарушениями сна и наличием психосоциальных проблем 
необходимо учитывать в комплексном лечении и профилактике первичных головных болей.

Ключевые слова: ночной сон, дневная сонливость, диссомния, подростки, психосоциальные проблемы.
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Association of primary headaches with sleep disorders in Siberian adolescents

© M.V. Shubina, S.Yu. Tereshchenko, L.S. Evert, N.N. Gorbacheva

Krasnoyarsk Scientific Center, Krasnoyarsk, Russia

ABSTRACT
Objective. To establish an association between different primary headaches (PH) and sleep disorders taking into account psycho-
social problems in Siberian adolescents.
Material and methods. The study included 5,606 adolescents (2,605 boys, 3,001 girls) aged 11—18 years in three large Siberian 
cities: Krasnoyarsk, Abakan, and Kyzyl. The diagnosis of PH was based on migraine and tension-type headache (TTH) identification 
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questionnaire and international headache criteria. Nighttime sleep was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), day-
time sleepiness — using the Pediatric Daytime Sleepiness Scale (PDSS), psychosocial problems — using the Strengths and Difficulties 
Questionnaire (SDQ). Multinomial logistic regression with inclusion of gender, age, and overall psychosocial problems was used 
to identify the association of headache with sleep disorders.
Results. Associations were established between PH (adjusted for gender, age, and psychosocial problems) and going to bed after 
11:00 p.m., sleep latency > 15 min, falling asleep after 12:00 p.m., getting up before 7:00 a.m., reduced sleep duration (<8 hours 
for those younger 14 years and <7 hours for those older 14 years), difficulty getting up, feeling of insufficient sleep, dyssomnia, 
daytime sleepiness, asthenic syndrome, feeling of pain during sleep and bad dreams. TTH is more associated with sleep disorders 
(going to bed after 23:00 (OR 1.4, 95% CI 1.02—2.0), sleep duration <7 hours for those younger 14 years and <6 hours for those 
older 14 years (OR 1.6, 95% CI 1.04—2.3)). Migraine is more associated with sleep quality (dyssomnia (OR 1.8, 95% CI 1.2—2.8), 
especially with sleep latency >1 hour (OR 7.2, 95% CI 2.6—20.1), daytime sleepiness (OR 3.0, 95% CI 2.1—4.2) and asthenic 
syndrome (OR 5.7, 95% CI 3.6—9.2)). At the same time, children with PH showed a higher level of psychosocial problems, 
as determined by the SDQ scale. Inclusion of psychosocial problems in multinomial logistic regression model to determine 
the associations between PH and sleep parameters noticeable decreased statistical significance of OR. This indicates an important 
role of psychosocial problems in associations between PH and sleep disorders.
Conclusion. Associations of primary headache with sleep disorders and psychosocial problems should be taken into account 
in complex treatment and prevention of primary headache.

Keywords: night sleep, daytime sleepiness, dyssomnia, adolescents, psychosocial problems.
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Введение

Первичные головные боли (ПГБ) являются одной 
из наиболее частых причин обращения за медицинской 
помощью как во взрослой популяции, так и среди под-
ростков. По данным недавнего систематического обзора, 
их распространенность среди лиц от 8 до 18 лет состави-
ла: 62% (53—70%) для всех ПГБ, 11% (9—14%) для мигре-
ни и 17% (12—23%) для головной боли напряжения (ГБН) 
[1]. Согласно результатам нашего исследования, частота 
ПГБ у подростков Сибири также составила 60,5% (59,1—
62,0%), но уже с преобладанием в их структуре мигрени, 
а не ГБН (49,6% против 20,9%) [2]. При этом многими ав-
торами обсуждается проблема связи ПГБ с нарушениями 
сна, которые также широко распространены среди под-
ростков во всем мире. Так, по данным опроса Националь-
ного фонда сна «Сон в Америке», недосыпание рекомен-
дованных Всемирной организацией здравоохранения 8—9 
ч зарегистрировано у 75% старшеклассников [3]. Схожие 
данные отмечаются на Северном Тайване, в Германии, 
Индии, Южной Корее, Китае [3, 4]. По нашим данным, 
у подростков Сибири средняя продолжительность ночного 
сна также недостаточна, в 12—14 лет ее медиана составляет 
8,3 (7,4—9,3) ч при физиологической норме не менее 9 ч, 
а в 15—18 лет — 7,3 (6,3—7,9) ч при норме не менее 8 ч [5]. 
Частота подростковой диссомнии (определяемой как труд-
ности с началом и поддержанием сна не менее 3 раз в не-
делю, с задержкой засыпания и/или пробуждением после 
засыпания более 30 мин) в разных исследованиях варьи-
рует от 4% до 39% [6]. В отечественной литературе данные 
о распространенности диссомнии среди подростков в ос-

новном представлены для групп с определенной патологи-
ей (артериальной гипертензией, ПГБ, ожирением, психо-
логическими проблемами) [7] и практически не встреча-
ются для общей популяции.

При этом у детей с ПГБ все нарушения сна определяют-
ся значительно чаще, чем при отсутствии ПГБ. Так, по ре-
зультатам исследования Ю.Э. Нестеровского и соавт., у де-
тей с ГБН в возрасте 8—16 лет частота встречаемости кли-
нически значимой диссомнии составила 36,7%, чрезмерной 
дневной сонливости — 38,7%, устрашающих сновидений 
(от 1—2 раз в неделю и чаще) — 10%. Причем установле-
на зависимость между частотой приступов головной боли 
и перечисленными нарушениями сна [7]. В другом иссле-
довании при оценке шести параметров сна (времени засы-
пания, продолжительности сна, количества ночных про-
буждений, качества сна, количества сновидений и качества 
утреннего пробуждения) у подростков от 7 до 17 лет также 
отмечался рост распространенности нарушений сна с уве-
личением частоты цефалгии: 16,1 и 10,6% — при нечастых 
ГБН и мигрени; 51,9 и 76% — при частых ГБН и мигрени; 
90,8 и 87,5% — при хронических формах ГБН и мигрени [8].

Однако до сих пор остаются неясными причины ас-
социации ПГБ и нарушений сна, а также не установлено, 
что из них является первичным. Одни авторы считают, что 
ПГБ приводят к расстройствам сна [9], другие утвержда-
ют, что нарушения сна также могут спровоцировать го-
ловную боль, например приступ мигрени [10]. Установле-
но, что плохое качество сна ассоциируется с мигренью без 
ауры (1,8 (1,2—2,8)) и с ГБН (1,4 (1,1—1,8)), а диссомния — 
только с мигренью без ауры (2,3 (1,3—4,3)) [11]. В другом 
исследовании были выявлены корреляции между индексом 
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качества сна (Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI) и от-
дельными характеристиками мигрени [12]. Также было по-
казано, что диссомния способствует трансформации ми-
грени в хроническую форму [13].

Кроме того, нарушения сна и ПГБ могут быть обус
ловлены общими патогенетическими механизмами [9]. На-
пример, врожденное изменение нейротрансмиттерных путей 
(серотонинергических и дофаминергических) может пред-
располагать людей к обоим расстройствам. Так, высокая ча-
стота головных болей отмечается у детей, которые в младен-
честве страдали от нарушений сна и кишечных колик [14]. 
О единстве патогенетических путей нарушений сна и ПГБ 
свидетельствует также нормализация продолжительности 
и качества сна при медикаментозном лечении мигрени [15]. 
Кроме того, обсуждается генетическая связь ПГБ с наруше-
ниями сна. Так, при полногеномном ассоциативном иссле-
довании в китайской популяции для диссомнии и мигрени 
были найдены общие локусы в гене HDAC9 [16]. В нашем 
предыдущем исследовании также установлены ассоциации 
мигрени с определенными полиморфизмами в генах HTR1A, 
DBH, CHRNA, DRD4, а также ассоциация ГБН с генотипом 
СТ rs1044396 гена CHRNA4 [17]. Все они связаны с работой 
серотониновой и дофаминовой систем, нарушения в кото-
рых могут оказывать влияние на сон [14].

Также существует гипотеза, что головные боли могут 
быть вызваны эпизодами обструктивного апноэ во сне, хо-
тя недавно проведенный метаанализ этой связи не подтвер-
дил [18]. Кроме того, установлено, что быстрый сон характе-
ризуется возникновением понто-геникуло-окципитальных 
спайков (PGO), которые способны вызывать кортикаль-
ную распространяющуюся депрессию (CSD), являющую-
ся ключевым элементом приступа мигрени [19]. Интерес-
ную идею высказывают U. Pensato и соавт., которые рас-
сматривают мигрень как способ восстановления энергии 
в головном мозге при перегрузке за счет избегания во вре-
мя приступа любой активности [20], что может быть акту-
альным при расстройствах сна, когда нарушены естествен-
ные процессы восстановления.

Обсуждается роль хронобиологических ритмов в разви-
тии обеих патологий [14]. Многие исследователи рассмат
ривают влияние коморбидных психосоциальных проблем, 
таких как тревога, депрессия, синдром дефицита внимания 
и гиперактивности, которые обусловливают связь между 
головной болью и расстройствами сна [14]. Известно, что 
как нарушения сна, так и ПГБ ассоциированы с наруше-
нием эмоционального регулирования, усилением раздра-
жительности, тревожности и депрессивных состояний, 
вплоть до суицидальных мыслей [3, 21—23]. Также уста-
новлено, что астенический синдром при нарушениях сна 
в большей степени является следствием сопутствующих 
психосоциальных проблем, которые отрицательно влияют 
на восприятие качества сна, а не связан напрямую с нару-
шением параметров сна, что подтвердило полисомногра-
фическое исследование [24].

Однако большинство исследований посвящены изуче-
нию связи нарушений сна с мигренью, в то время как ГБН 
уделяется меньше внимания. Также в основном исследует-
ся связь бессонницы либо недостаточной продолжительно-
сти сна с головной болью, а другие параметры сна не рас-
сматриваются. Кроме того, мало данных о сочетании этих 
расстройств у подростков, которые в наибольшей степени 
подвержены негативному воздействию нарушений сна в си-
лу их интенсивного роста и развития.

Цель данного исследования — установить ассоциацию 
различных видов первичных головных болей с нарушения-
ми режима и качества сна с учетом психосоциальных про-
блем у подростков Сибири.

Материал и методы

Исследование проводилось в период с 2018 по 2025 г. 
Обследовано 5606 подростков (2605 мальчиков, 3001 девоч-
ка) в возрасте от 11 до 18 лет, обучающихся в общеобразо-
вательных школах трех крупных городов Центральной Си-
бири: Красноярска, Абакана и Кызыла.

Для выявления головной боли и астенического син-
дрома подросткам предлагалось заполнить скрининговую 
анкету, включающую демографические сведения и дан-
ные о частоте и интенсивности головной боли. Головная 
боль выставлялась, если за последние 3 мес головная боль 
отмечалась хотя бы 1 раз в месяц и чаще и/или ее интен-
сивность соответствовала 4—5 баллам по 5-бальной шка-
ле боли. Соответственно, контрольную группу (КГ) соста-
вили дети с отсутствием любых головных болей за послед-
ние 3 мес либо с наличием слабой головной боли не чаще 
1 раза в месяц с оценкой 0 баллов по 5-балльной шкале 
боли. Для выявления астенического синдрома использо-
вались 7 вопросов о наличии в последние 3 мес слабости, 
быстрой утомляемости, трудности приступить к новому де-
лу или продолжить уже начатое дело, а также рассеянно-
сти внимания, плохой памяти, раздражительности. При об-
щей сумме 10 баллов и более выставлялся диагноз астени-
ческого синдрома.

Для дифференциальной диагностики мигрени и ГБН 
906 подросткам (363 мальчикам и 543 девочкам) с выявлен-
ной головной болью по скрининговой анкете была предло-
жена анкета идентификации мигрени и ГБН, разработанная 
согласно Международной классификации головной боли 
(МКГБ) 2004 г. [25, 26]. Чувствительность анкеты состави-
ла 92% для определения мигрени и 88% для определения 
ГБН, а специфичность —79% для мигрени и 83% для ГБН.

Для оценки параметров сна использовались вопросы 
из адаптированной для подростков русскоязычной версии 
Питтсбургского опросника для определения индекса качества 
сна (PSQI) [27]. Наличие дневной сонливости определя-
лось по детской шкале дневной сонливости (Pediatric Day-
time Sleepiness Scale — PDSS) [28]. Диагноз дневной сонли-
вости выставлялся при общей сумме баллов более 15, со-
гласно рекомендациям бразильских исследователей [29]. 
Диссомния (бессонница) диагностировалась при одновре-
менном наличии как ночных (инсомния), так и дневных 
симптомов, а именно: при указании в графе времени, тре-
бующегося для засыпания, — 30 мин и дольше (в течение 
последнего месяца) и/или при получении на вопросы «Как 
часто на протяжении последнего месяца Вы не могли ус-
нуть в течение 30 минут?» и/или «Как часто на протяжении 
последнего месяца Вы просыпались в середине ночи или 
под утро?» ответа «3 раза и чаще в неделю», а также при на-
личии дневной сонливости и/или астенического синдро-
ма. Неудовлетворенность сном регистрировалась при полу-
чении на вопрос шкалы PDSS «Часто ли Вы думаете, что 
Вам нужно больше спать, чтобы чувствовать себя лучше?» 
ответа «Часто, очень часто или всегда».

С целью оценки психосоциальных проблем использо-
вался скрининговый опросник Р. Гудмана «Сильные стороны 
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и трудности» (ССТ) (Strengths and Difficulties Questionnaire — 
SDQ) [30, 31], включающий в себя 5 шкал, по которым мож-
но предположить наличие таких проблем, как нарушение 
поведения (≥5 баллов), эмоциональные расстройства (≥7 
баллов), гиперактивность (≥7 баллов), проблемы в обще-
нии со сверстниками (≥6 баллов), нарушение просоциаль-
ного поведения (≤4 балла), а также общее наличие психо-
социальных проблем (≥20 баллов).

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с использованием компьютерных программ Statistica 
10 и Jamovi. Все количественные данные приведены в виде 
медианы с интерквартильным интервалом: Ме (Q25—Q75), 
а качественные признаки — в виде процентной доли с ука-
занием в скобках отношения абсолютного количества де-
тей с данным признаком к общему числу детей в исследуе-
мой группе: % (абс./общ.). Для сравнения количественных 
признаков использовались критерии Манна—Уитни и Кра-
скела—Уоллиса, для сравнения качественных признаков — 
критерий хи-квадрат Пирсона. Для выявления ассоциации 
головной боли с нарушениями сна использовалась полино-
минальная логистическая регрессия. В Модели 1 рассчи-
тывалось грубое отношение шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (95% ДИ) — ОШ (95% ДИ) 1, в Моде-
ли 2 — ОШ, скорректированное по полу и возрасту, — ОШ 
(95% ДИ) 2, в Модели 3 — ОШ, скорректированное по полу, 
возрасту и общему баллу анкеты SDQ, — ОШ (95% ДИ) 3.

Результаты

Половозрастная характеристика исследуемых групп 
представлена в табл. 1.

Как видно из приведенных в табл. 1 данных, во всех 
исследуемых группах с ПГБ (особенно с ГБН) значитель-

но преобладало число девочек, а в КГ — число мальчиков. 
О подобных гендерных различиях сообщают и другие ис-
следователи [32, 33]. По возрасту группы были сопостави-
мы, за исключением группы с ГБН, в которой преоблада-
ло количество старших детей (15—18 лет).

Средняя частота эпизодов ГБ в исследуемых группах 
составила 1,91±0,14 дня в неделю при ГБН, 1,28±0,10 дня 
в неделю при мигрени и 3,85±0,21 дня в неделю при их со-
четании (p1—2=0,005, p1—3<0,001, p2—3<0,001, где 1 — ГБН, 
2 — мигрень, 3 — ГБН+мигрень). Средняя интенсив-
ность головной боли по 5-балльной шкале боли состави-
ла 2,33±0,09 балла при ГБН, 2,64±0,08 балла при мигрени 
и 3,33±0,14 балла при их сочетании (p1—2=0,017, p1—3<0,001, 
p2—3<0,001). Потребность в лекарственных препаратах чаще 
2 раз в месяц составила 18,2% при ГБН, 34,1% при мигрени 
и 54% при их сочетании (p1—2<0,001, p1—3<0,001, p2—3=0,004). 
То есть в группе с ГБН преобладала частота эпизодов го-
ловной боли, при мигрени — интенсивность головной боли 
и потребность в препаратах, а при их сочетании все показа-
тели были выше, чем при изолированных ГБН или мигрени.

Данные о частоте встречаемости в исследуемых груп-
пах психосоциальных проблем, определенных по опрос-
нику SDQ, представлены в табл. 2.

Полученные результаты свидетельствуют о значитель-
ном (более чем в 5 раз) преобладании эмоциональных про-
блем у детей с ПГБ по сравнению с пациентами КГ. Также 
значительно чаще отмечаются все другие психосоциальные 
проблемы, за исключением нарушений просоциального 
поведения. Это согласуется с данными других исследова-
телей, которые сообщают о более высокой частоте тревоги 
и депрессии при головной боли [34, 35]. Также установле-
ны различия между отдельными видами ПГБ (см. табл. 2). 
При мигрени по сравнению с ГБН значительно чаще от-
мечаются гиперактивность и общие психосоциальные про-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп, % (абс.)
Table 1. Characteristics of groups, % (n)

Характеристика КГ* ГБН Мигрень ГБН+мигрень

Общая выборка** 30,4 (1760) 22,4 (203) 27,7 (251) 6,8 (62)

Мальчики 63,1 (1111) 28,6 (58) 32,3 (81) 27,4 (17)

Девочки 36,9 (649) 71,4 (145) 67,7 (170) 72,6 (45)

p (мал/дев) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

11—14 лет 48,8 (859) 36,5 (74) 47,8 (120) 56,5 (35)

Мальчики 29,3 (516) 11,3 (23) 15,9 (40) 11,3 (7)

Девочки 19,5 (343) 25,1 (51) 31,9 (80) 45,2 (28)

p (мал/дев) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

15—18 лет 51,2 (901) 63,1 (128) 52,2 (131) 43,5 (27)

Мальчики 33,8 (595) 16,7 (34) 16,3 (41) 16,1 (10)

Девочки 17,4 (306) 46,3 (94) 35,9 (90) 27,4 (17)

p (мал/дев) <0,001 <0,001 <0,001 0,064

p (возраст) 0,077 <0,001 0,162 0,074

Примечание: * КГ — контрольная группа (отсутствие любых ГБ за последние 3 месяца, либо наличие слабой ГБ не чаще 1 раза в ме-
сяц с оценкой 0 баллов по 5-бальной шкале боли), а также отсутствие диагноза любой ГБ по анкете идентификации мигрени и ГБН); 
** — для общей выборки процент указан от общего числа обследованных детей, для остальных характеристик процент указан от об-
щего числа детей в группе.
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Таблица 2. Частота встречаемости психосоциальных проблем у подростков с различными типами первичных головных болей, % (абс.)
Table 2. Incidence of psychosocial problems in adolescents with various primary headaches, % (n)

Шкала

Группа 0 – КГ 1 – ГБН 2 – Мигрень 3 – ГБН+мигрень
χ2, p
p1-2
p1-3
p2-3

Общая выборка n=1727 n=200 n=246 n=63

Мальчики n=1090 n=57 n=78 n=17

Девочки n=637 n=143 n=168 n=46

Общие  
психосоциальные  
проблемы 

общая выборка 5,1 (88) 10,5 (21)
p0—1=0,002

18,7 (46)
p0—2<0,001

28,6 (18)
p0—3<0,001

χ2=100,0; p<0,001
p1—2=0,016
p1—3<0,001
p2—3=0,084

мальчики 5,1 (56) 7,0 (4) 16,7 (13)
p0—2<0,001

23,5 (4)
p0—3<0,001

χ2=25,7; p<0,001
p1—2=0,094
p1—3=0,054

девочки 5,0 (32) 12,0 (17)
p0—1=0,002

19,6 (33)
p0—2<0,001

30,4 (14)
p0—3<0,001

χ2=58,5; p<0,001
p1—2=0,069
p1—3=0,003

p 0,917 0,304 0,577 0,590

Нарушения  
просоциального  
поведения

общая выборка 11,9 (208) 9,9 (20) 13 (32) 9,5 (6) χ2=1,39; p=0,708

мальчики 12,9 (141) 14,0 (8) 14,1 (11) 11,8 (2) χ2=0,162; p=0,983

девочки 9,7 (62) 8,4 (12) 12,5 (21) 8,7 (4) χ2=1,72; p=0,633

p 0,046 0,203 0,728 0,713

Проблемы  
с поведением

общая выборка 7,2 (126) 9,0 (18) 13 (32)
p0—2=0,002

14,3 (9)
p0—3=0,035

χ2=12,9; p=0,005

мальчики 8,2 (89) 7,0 (4) 14,1 (11)
p0—2=0,073

5,9 (1) χ2=3,63; p=0,304

девочки 5,7 (36) 9,9 (14)
p0—1=0,065

12,5 (21)
p0—2=0,002

17,4 (8)
p0—3=0,002

χ215,7; p=0,001

p 0,052 0,528 0,728 0,247

Эмоциональные  
проблемы

общая выборка 3,7 (65) 19,3 (39)
p0—1<0,001

24,4 (60)
p0—2<0,001

38,1 (24)
p0—3<0,001

χ2=235,9; p<0,001
p1—3=0,002
p2—3=0,029

мальчики 2,5 (27) 3,5 (2) 7,7 (6)
p0—2=0,008

23,5 (4)
p0—3<0,001

χ2=30,2; p<0,001
p1—3=0,008
p2—3=0,054

девочки 6,0 (38) 25,9 (37)
p0—1<0,001

32,1 (54)
p0—2<0,001

43,5 (20)
p0—3<0,001

χ2=122; p<0,001
p1—3=0,024

p р<0,001 р<0,001 р<0,001 0,148

Гиперактивность общая выборка 5,6 (98) 7,4 (98) 14,6 (36)
p0—2<0,001

22,2 (14)
p0—3<0,001

χ2=47,9; p<0,001
p1—2=0,017
p1—3=0,001

мальчики 4,9 (53) 10,5 (6)
p0—1=0,063

14,1 (11)
p0—2<0,001

29,4 (5)
p0—3<0,001

χ2=30,0; p<0,001
р1—3=0,054

девочки 6,6 (42) 6,3 (9) 14,9 (25)
p0—2<0,001

19,6 (9)
p0—1=0,001

χ2=19,8; p<0,001
p1—2=0,016
p1—3=0,008

p 0,128 0,305 0,872 0,404

Проблемы общения 
со сверстниками

общая выборка 5,5 (95) 8,0 (16) 10,6 (26)
p0—2=0,002

12,7 (8)
p0—3=0,016

χ2=14,6; p=0,002

мальчики 5,0 (55) 14,0 (8)
p0—1=0,004

10,3 (8)
p0—2=0,045

17,6 (3)
p0—3=0,020

χ2=15,0; p=0,002

девочки 6,0 (38) 5,6 (8) 10,7 (18)
p0—2=0,034

10,9 (5) χ2=6,11; p=0,106
p1—2=0,105

p 0,414 0,049 0,913 0,473
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блемы, а при сочетании ГБН+мигрень по сравнению с изо-
лированными ГБН и мигренью чаще отмечаются эмоцио-
нальные и общие проблемы. При ГБН в отличие от других 
видов головной боли отсутствуют различия с КГ по про-
блемам с поведением, по гиперактивности, а также по про-
блемам общения со сверстниками у девочек. Кроме того, 
установлены гендерные различия: в КГ у мальчиков ча-
ще отмечаются просоциальные проблемы и несколько ча-
ще — проблемы с поведением, а у девочек — эмоциональ-
ные проблемы (см. табл. 2). Причем эмоциональные про-
блемы у девочек также значительно чаще регистрируются 
при изолированных ГБН и мигрени, а при их сочетании 
данный показатель возрастает уже и у мальчиков. Также 
при наличии ПГБ стираются гендерные различия по часто-
те просоциальных проблем. В то же время при ГБН у маль-
чиков по сравнению с девочками возрастают проблемы об-
щения со сверстниками. А у девочек в отличие от мальчи-
ков при всех ПГБ отмечается увеличение частоты проблем 
с поведением (см. табл. 2).

Основные показатели сна у подростков с ПГБ пред-
ставлены в табл. 3, 4.

Как видно из табл. 3, 4, все исследуемые показатели сна 
у детей с ПГБ имеют значительные отличия от показате-
лей сна у детей КГ. Отмечается более поздний отход ко сну, 
более длительное время латентности ко сну, более позднее 
время засыпания и середины сна при более раннем подъ-
еме и меньшей продолжительности сна (см. табл. 3). Так-
же у детей с ПГБ по сравнению с детьми КГ значительно 
преобладают показатели, характеризующие нарушение 
качества сна (см. табл. 4): невозможность уснуть в течение 
30 мин, ночные пробуждения, плохие сновидения, ощу-
щение боли во сне. В результате у детей с ПГБ отмечают-
ся и более выраженные дневные симптомы: дневная сон-
ливость и астенический синдром.

При сравнении групп подростков с разными видами 
ПГБ у детей с мигренью отмечаются более выраженные 
проблемы с засыпанием, а также дневные симптомы, ха-
рактерные для диссомнии: сонливость и астенический син-
дром (см. табл. 4). Но самые высокие показатели всех ис-
следуемых нарушений сна отмечаются в группе с сочета-
нием ГБН+мигрень.

Установлены также гендерные различия: в КГ у дево-
чек по сравнению с мальчиками наблюдается более продол-
жительное время засыпания и более раннее время подъе-
ма (см. табл. 3), а также более выраженные нарушения ка-
чества сна (плохие сновидения и ночные пробуждения) 
и дневные симптомы диссомнии (сонливость и астениче-
ский синдром) (см. табл. 4). В группе с ГБН по режимным 
параметрам сна не определяется значимых различий между 
мальчиками и девочками, вероятно, из-за небольшого ко-
личества мальчиков в этой группе, хотя сохраняется тенден-
ция к более продолжительному засыпанию у девочек. Так-
же у девочек с ГБН определяются более выраженные, чем 
у мальчиков, дневные симптомы диссомнии и ощущение 
боли во сне. В группе с мигренью по продолжительности 
засыпания мальчики и девочки уже не различаются, у тех 
и других время засыпания значимо больше, чем у детей КГ 
(15 мин против 10 мин, р<0,05). Однако у девочек с мигре-
нью сохраняется более раннее время подъема и, как след-
ствие, регистрируется меньшая продолжительность сна (7,3 
ч против 7,96 ч у мальчиков, р=0,004) (см. табл. 3). Кроме 
того, у них более выражены, чем у мальчиков, плохие сно-
видения и ночные пробуждения, а также астенический 

синдром (см. табл. 4). В то же время по дневной сонливо-
сти в группе с мигренью значимых различий между маль-
чиками и девочками уже не отмечается. Также не наблюда-
ется значимых гендерных различий в группе с сочетанием 
ГБН+мигрень как по режимным, так и по качественным 
параметрам сна, за исключением плохих сновидений, ко-
торые преобладают у девочек (см. табл. 3, 4). Таким обра-
зом, можно отметить, что у девочек в отличие от мальчиков 
в большей степени изменяются параметры сна при ПГБ. 
Так, у мальчиков с ПГБ вообще отсутствуют значимые раз-
личия с детьми КГ по времени отхода ко сну, времени засы-
пания, середине сна и продолжительности сна (см. табл. 3). 
Кроме того, у мальчиков стираются различия между груп-
пами с ГБН и мигренью по параметрам качества сна, за ис-
ключением астенического синдрома, который так же, как 
у девочек, преобладает в группе с мигренью (см. табл. 4).

Результаты сравнительного анализа групп с различны-
ми видами ГБ по частоте встречаемости отдельных вари-
антов показателей сна, скорректированные по полу, воз-
расту и наличию общих психосоциальных проблем, пред-
ставлены в табл. 5.

При сравнении групп с разными типами ПГБ можно 
отметить, что более поздний отход ко сну характерен для 
мигрени. Так, у детей с ГБН по сравнению с детьми КГ 
и группы с мигренью чаще встречается отход ко сну после 
23:00, а у детей с мигренью — после 24:00. Соответственно, 
защитным фактором от ГБН является отход ко сну с 22:00 
до 23:00, а от мигрени — с 23:00 до 24:00.

По продолжительности засыпания также преобладает 
группа детей с мигренью: если в группе с ГБН значительно 
чаще, чем в КГ, отмечается латентность засыпания более 
15 мин, но не более 1 ч, то в группах с мигренью и с соче-
танием ГБН+мигрень имеется очень высокая ассоциация 
с латентностью засыпания более 1 ч. При этом протектив-
ным фактором от мигрени выступает продолжительность 
засыпания до 5 мин. По времени засыпания группы с ГБН 
и мигренью уже не различаются между собой, а по сравне-
нию с КГ имеют более высокий процент детей, засыпаю-
щих позже 24 ч. А при сочетании ГБН+мигрень уже каж-
дый второй подросток засыпает после 24:00.

По времени подъема все группы с головной болью так-
же не отличаются друг от друга, а по сравнению с КГ вклю-
чают более чем на 10% больше детей с временем подъема 
до 7 ч утра и почти в 2 раза больше детей с временем подъема 
в 6 ч и раньше. Однако в Модели 3 данная ассоциация ста-
новится незначимой. Тем не менее во всех группах с голов-
ной болью в 2 и более раза чаще по сравнению с КГ встре-
чаются дети с трудностью подъема по утрам, но в Модели 3 
данная ассоциация сохраняется только в группах с мигре-
нью и ее сочетанием с ГБН.

Соответственно, более чем на 10% по сравнению с КГ 
в группах с головной болью преобладают дети с уменьше-
нием продолжительности сна на 1 ч и дольше от возрастных 
норм (<8 ч у детей до 14 лет и <7 ч у детей после 14 лет). Са-
мая неблагоприятная ситуация наблюдается в группе с со-
четанием ГБН+мигрень, в которой продолжительность сна 
достигает возрастной нормы лишь в 18,9% случаев (при 
36,6% случаев в КГ, р=0,003). Однако в Модели 3 сохраняет-
ся только ассоциация ГБН с продолжительностью сна <7 ч 
у детей до 14 лет и <6 ч у более старших детей. Тем не менее 
во всех исследуемых группах почти каждый второй ребе-
нок жалуется на неудовлетворенность сном, в то время как 
в КГ таких детей в 2 раза меньше.
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Таблица 3. Характеристика основных параметров режима сна у подростков с различными видами первичных головных болей
Table 3. Sleep regime parameters in adolescents with various primary headaches

Группа 0 – КГ 1 – ГБН 2 – Мигрень 3 – ГБН+мигрень

χ2, p
Общая выборка n=1657 n=167 n=202 n=55

Мальчики n=1037 n=43 n=63 n=13
Девочки n=620 n=124 n=139 n=42

Время отхода ко сну, ч
Общая выборка 23

(22,5—24)
23,5

(23—24,2)
23,1

(22,5—24,5)
23,5

(23—24,5)
χ2=27,9; p<0,001

p0—1=0,001
p0—2=0,019
p0—3=0,011

Мальчики 23
(22,3—24,0)

23
(22,5—24,0)

23
(22,0—24,0)

23
(23,0—24,0)

χ2=25,6; p=0,676

Девочки 23
(22,5—24)

23,5
(23—24,2)

23,3
(22,8—24,5)

23,5
(23—24,5)

χ2=25,6; p<0,001
p0—1=0,002
p0—2=0,011
p0—3=0,008

Продолжительность засыпания, мин
Общая выборка 10

(7—20)
14

(10—25)
15

(10—30)
15

(10—30)
χ2=44,9; p<0,001

p0—1=0,021
p0—2<0,001
p0—3=0,012

Мальчики 10
(5—16)

11,5
(10—20)

15
(10—27,5)

20
(9,3—37,5)

χ2=26,8; p<0,001
p0—2<0,001

Девочки 10
(8—20)*

15
(8—30)

15
(10—30)

15
(10—27,5)

χ2=10,1; p=0,018
p0—2=0,021

Время засыпания, ч
Общая выборка 23,3

(22,6—24,1)
23,7

(23,1—24,6)
23,7

(22,8—24,7)
24

(23,3—24,8)
χ2=47,0; p<0,001

p0—1<0,001
p0—2<0,001
p0—3<0,001

Мальчики 23,3
(22,5—24,1)

23,3
(22,9—24,5)

23,5
(22,5—24,7)

24
(23—24,1)

χ2=4,34; p=0,227

Девочки 23,3
(22,7—24,1)

23,8
(23,2—24,6)

23,8
(23,1—24,8)

24,2
(23,3—25)

χ2=37,0; p<0,001
p0—1<0,001
p0—2<0,001
p0—3<0,001

Середина сна, ч
Общая выборка 3,3

(2,8—3,9)
3,5

(2,8—4)
3,4

(2,8—4,3)
3,6

(2,9—4,5)
χ2=8,32; p=0,040

Мальчики 3,3
(2,8—3,9)

3,4
(2,7—4,2)

3,6
(2,8—4,3)

3,2
(3,2—4,2)

χ2=1,96; p=0,580
p0—2=0,094

Девочки 3,3
(2,8—3,9)

3,5
(3—3,9)

3,4
(2,9—4,2)

3,7
(3—4,5)

χ2=8,06; p=0,045
p0—3=0,060

Время подъема, ч
Общая выборка 7

(6,8—7,8)
7

(6,5—7,5)
7

(6,5—7,8)
7

(6,5—8)
χ2=17,6; p<0,001

p0—1<0,001
Мальчики 7

(6,8—7)
7

(6,5—7,5)
7,3

(6,5—8)
7

(7—7,5)
χ2=5,29; p=0,152

Девочки 7
(6,7—8)*

7
(6,5—7,5)

7
(6,5—7,5)*

7
(6,5—8)

χ2=11,8; p=0,008
p0—1=0,032
p0—2=0,055

Продолжительность сна, ч
Общая выборка 7,9

(7—8,9)
7,3

(6,5—8,4)
7,5

(6,5—8,7)
7,5

(6,5—8,5)
χ2=39,5; p<0,001

Мальчики 8
(7,1—8,9)

7,6
(7,1—8,4)

7,96
(7,2—9)

7,1
(6,7—8,7)

χ2=6,28; p=0,099

Девочки 7,9
(7—8,9)

7
(6,3—8,4)

7,3
(6,4—8,3)*

7,5
(6,4—8,4)

χ2=30,1; p<0,001
p0—1<0,001
p0—2<0,001
p0—3=0,092

Примечание. * – p между мальчиками и девочками <0,05.
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Нарушения качества сна имеют еще более тесную ас-
социацию с ПГБ (табл. 6).

При сравнении нарушений качества сна в группах с раз-
личными вариантами ПГБ самые высокие показатели (кроме 
ощущений боли во сне) наблюдаются в группе детей с мигре-
нью и при сочетании ГБН+мигрень. Самые сильные ассо-
циации отмечаются с диссомнией, астеническим синдро-
мом и дневной сонливостью. Исключение составляет лишь 
исчезновение в Модели 3 ассоциации мигрени с ощущени-
ем боли во сне, которая тем не менее остается выраженной 
в группе с сочетанием ГБН+мигрень. Также в этой группе 
по сравнению с отдельными вариантами головной боли от-
мечаются более сильные ассоциации со всеми нарушениями 
качества сна, кроме латентности засыпания в течение 30 мин.

В группе с ГБН по сравнению с мигренью все ассоци-
ации с нарушениями качества сна менее выражены, а для 
диссомнии и ее отдельных ночных симптомов в Модели 
3 исчезают совсем. Тем не менее сохраняются довольно 
сильные ассоциации с дневной сонливостью, астениче-
ским синдромом, плохими сновидениями и болью во сне.

Обсуждение

В результате проведенного анализа у подростков Си-
бири были выявлены ассоциации ПГБ с поздним отходом 
ко сну и засыпанием, увеличением времени латентности за-
сыпания, ранним подъемом и сокращением продолжитель-

Таблица 4. Характеристика основных параметров качества сна у подростков с различными видами первичных головных болей, баллы
Table 4. Sleep quality parameters in adolescents with various primary headaches, score

Группа 0 – КГ 1 – ГБН 2 – Мигрень 3 – ГБН+мигрень
χ2, p
p1—2
p1—3
p2—3

Общая выборка n=1657 n=167 n=202 n=55

Мальчики n=1037 n=43 n=63 n=13

Девочки n=620 n=124 n=139 n=42

Невозможность уснуть в течение 30 мин, баллы
Общая выборка 0 (0—1) 1 (0—2)

p0—1<0,001
1 (0—2)

p0—2<0,001
2 (0—3)

p0—3<0,001
χ2=147; p<0,001

p1—2=0,011
p1—3=0,023

Мальчики 0 (0—1) 1 (0—2)
p0—1=0,002

1 (1—2)
p0—2<0,001

1 (0—3)
p0—3=0,022

χ2=69,6; p<0,001

Девочки 0 (0—1)* 1 (0—2)
p0—1=0,061

1 (0—2)
p0—2<0,001

2 (1—3)
p0—3<0,001

χ2=55,1; p<0,001
p1—2=0,049
p1—3=0,024

Ночные пробуждения, баллы
Общая выборка 0 (0—1) 1 (0—2)

p0—1<0,001
1 (0—2)

p0—2<0,001
2 (1—3)

p0—3<0,001
χ2=136; p<0,001

p1—3=0,002
p2—3=0,021

Мальчики 0 (0—1) 0 (0—2) 1 (0—1)
p0—2=0,005

2 (1—2,8)
p0—3<0,001

χ2=31,5; p<0,001
p1—3=0,063
p2—3=0,047

Девочки 0 (0—1)* 1 (0—2)**
p0—1<0,001

1 (0—2)*
p0—2<0,001

2 (1—3)
p0—3<0,001

χ2=70,8; p<0,001
p1—3=0,041

Плохие сновидения, баллы
Общая выборка 0 (0—1) 0 (0—1)

p0—1<0,001
1 (0—2)

p0—2<0,001
1 (0—2)

p0—3<0,001
χ2=110; p<0,001

Мальчики 0 (0—1) 0 (0—1)
p0—1=0,055

0 (0—1)
p0—2=0,002

0 (0—1) χ2=19,5; p<0,001

Девочки 0 (0—1)* 1 (0—1,5)
p0—1=0,005

1 (0—2)*
p0—2<0,001

1 (0—2)*
p0—3<0,001

χ2=57,0; p<0,001
p1—3=0,092

Боль во сне, баллы
Общая выборка 0 (0—0) 0 (0—1)

p0—1<0,001
0 (0—1)

p0—2<0,001
1 (0—2)

p0—3<0,001
χ2=193; p<0,001

p1—3<0,001
p2—3=0,009

Мальчики 0 (0—0) 0 (0—0) 0 (0—1)
p0—2<0,001

0 (0—1)
p0—3=0,003

χ2=33,5; p<0,001

Девочки 0 (0—0) 0 (0—1)*
p0—1<0,001

0 (0—1)
p0—2<0,001

1 (0—2)**
p0—3<0,001

χ2=121; p<0,001
p1—3=0,004
p2—3=0,009

Окончание см. на след. странице
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ности сна, а также с наличием диссомнии (трудностями как 
инициации, так и пролонгации сна при сочетании с днев-
ными симптомами: сонливостью и астеническим синдро-
мом), плохими сновидениями и ощущением боли во сне. 
Кроме того, установлены различия между ГБН и мигренью: 
если для ГБН в основном характерны ассоциации с нару-
шениями режимных моментов сна (поздним отходом ко сну 
и сокращением продолжительности сна), то для мигрени — 
с нарушениями качества сна (диссомнией, плохими снови-
дениями, трудностью пробуждения по утрам) и дневными 
симптомами (сонливостью и астеническим синдромом). 
В установлении таких ассоциаций подтверждена значимая 
роль психосоциальных проблем как важного конфаундера. 
При сочетании ГБН+мигрень отмечаются наиболее выра-
женные нарушения всех показателей режима и особенно 
качества сна, что соответствует наличию более выражен-
ных психосоциальных проблем (особенно эмоциональных) 
в этой группе по сравнению как с КГ, так и с группами от-
дельных видов головной боли.

О высокой частоте встречаемости нарушений сна при 
ПГБ также свидетельствуют результаты многочисленных ис-
следований [36—47]. Так, в результате крупномасштабного 
обследования школьников и студентов в возрасте 14—20 лет 
в Финляндии была установлена ассоциация отхода ко сну 
после 23:30 со многими проблемами, в том числе и с голов-
ной болью [38]. В первом исследовании нарушений сна при 
ПГБ в детской популяции 5—14,3 года у детей с головной 

болью были установлены более высокие показатели про-
должительности сна <8 ч (18 против 9,6% в контрольной 
группе), латентности засыпания >30 мин (13,4 против 6,6% 
в контрольной группе), ночных пробуждений (13 против 
6,8% в контрольной группе) и дневной сонливости (12,2% 
при мигрени и 10,9% при ГБН против 4,5% в контрольной 
группе) [39]. Согласно результатам корейского исследова-
ния головной боли и сна (KHSS), в популяции от 19 до 69 лет 
при ГБН и мигрени часто отмечалась короткая (<6 ч) про-
должительность сна (19,6 и 18,2% соответственно при 15,9% 
в группе без головной боли), но значимые различия с кон-
трольной группой, как и в нашем исследовании, были толь-
ко при ГБН (р=0,048). Однако при мигрени значительно 
чаще наблюдался недостаточный сон (45,5% против 28,8% 
при ГБН и 20,4% в контрольной группе, p<0,001), который 
определялся при разнице между действительным и жела-
емым сном не менее 1 ч [36, 40]. Кроме того, в корейском 
исследовании, что соответствует результатам нашего ис-
следования, была установлена ассоциация ГБН и мигрени 
с инсомнией (бессонницей), измеренной по шкале Индек-
са тяжести инсомнии (Insomnia Severity Index — ISI)_≥10 
[41], и плохим качеством сна (PSQI ≥6) [42], которые пре-
обладали при мигрени: инсомния составила 25,9 при ми-
грени против 12,9% при ГБН, а нарушения сна — 47,6 про-
тив 36,3% соответственно [36]. Также о более тяжелых рас-
стройствах сна при мигрени свидетельствуют другие авторы 
[43]. В Норвегии при обследовании выборки из 297 чело-

Таблица 4. Характеристика основных параметров качества сна у подростков с различными видами первичных головных болей, 
баллы (Окончание)
Table 4. Sleep quality parameters in adolescents with various primary headaches, score (End)

Группа 0 – КГ 1 – ГБН 2 – Мигpень 3 – ГБН+мигpень
χ2, p
p1—2
p1—3
p2—3

Общая выборка n=1657 n=167 n=202 n=55

Мальчики n=1037 n=43 n=63 n=13

Девочки n=620 n=124 n=139 n=42

Дневная сонливость, баллы

Общая выборка 9 (6—13) 13 (10—19)
p0—1<0,001

16 (11—19)
p0—2<0,001

17,5 (13—22)
p0—3<0,001

χ2=278; p<0,001
p1—2=0,018
p1—3<0,001

Мальчики 8 (5—12) 11 (8—17)
p0—1<0,001

14 (11—18)
p0—2<0,001

15,5 (12,8—18)
p0—3<0,001

χ2=75,7; p<0,001
p1—2=0,115

Девочки 10 (7—14)* 14 (10—18)*
p0—1<0,001

16 (12—19)
p0—2<0,001

18 (14—22)
p0—3<0,001

χ2=140; p<0,001
p1—2=0,092
p1—3=0,006

Астенический синдром, баллы

Общая выборка 2 (1—4) 6 (3—8)
p0—1<0,001

7 (4—10)
p0—2<0,001

9,5 (5—12)
p0—3<0,001

χ2=392; p<0,001
p1—2=0,001
p1—3<0,001
p2—3=0,042

Мальчики 2 (0—4) 4 (1,3—5,8)
p0—1<0,001

5 (3—9)
p0—2<0,001

7 (5—10,8)
p0—3<0,001

χ2=103; p<0,001
p1—2=0,009
p1—3=0,046

Девочки 3 (1—5)* 6 (3—9)*
p0—1<0,001

8 (5—10)*
p0—2<0,001

11 (6—12)
p0—3<0,001

χ2=195; p<0,001
p1—2=0,038
p1—3<0,001
p2—3=0,075

Примечание. * – p между мальчиками и девочками <0,05, ** – p между мальчиками и девочками <0,1.
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век при мигрени в 3 раза чаще по сравнению с контроль-
ной группой отмечалась дневная сонливость и в 5 раз ча-
ще имелись тяжелые нарушения сна, определенные по Ка-
ролинскому опроснику сна (Karolinska Sleep Questionnaire 
— KSQ), которые при ГБН отмечались в 3 раза чаще, чем 
в контрольной группе [43]. При этом M. Carotenuto и соавт. 
показали, что мигрень является фактором риска для рас-
стройств засыпания и поддержания сна (что подтвержда-
ется и в нашем исследовании), а ГБН — для расстройств 
дыхания во сне и обе патологии повышают риск дневной 
сонливости [44]. E.S. Kristoffersen и соавт. также не нашли 

различий в частоте дневной сонливости (>10 баллов по шка-
ле Эпворта) в группах с ГБН и мигренью, в их исследовании 
повышенная дневная сонливость была связана только с вы-
сокой частотой головной боли ≥80 дней за 3 мес (ОШ=2,03 
(1,11—3,73)) [45]. В то же время в корейском исследовании 
головной боли и сна чрезмерная дневная сонливость пре-
обладала в группе с мигренью (19,6% против 13,5% при ГБН 
и 9,4% в контрольной группе) [46]. Однако в литовском ис-
следовании, наоборот, получены данные о большей часто-
те нарушений сна у пациентов с ГБН, а не с мигренью [47]. 
Так, частота инсомнии у них составила 75 против 50% при 

Таблица 5. Ассоциация различных вариантов ПГБ с отдельными показателями режима сна у подростков Сибири с коррекцией по полу, 
возрасту и уровню психосоциальных проблем, % (абс./общ.) и ОШ (95% ДИ)
Table 5. Association of various primary headaches with individual sleep patterns in Siberian adolescents with correction by gender, age, 
and psychosocial problems, % (n/total) and OR (95% CI)

Параметры сна 0 – КГ 1 – ГБН 2 – Мигрень 3 – ГБН+мигрень p

Время отхода ко сну
До 22:00 22,8 (381/1671) 16,7 (28/168) 16,8 (34/202) 9,1 (5/55) χ2=43,4; p<0,001

ОШ (ДИ) 0,95 (0,6—1,5) 0,9 (0,6—1,3) 0,5 (0,2—1,2)
С 22:01 до 23:00 34,4 (575/1671) 23,8 (40/168) 32,7 (66/202) 32,7 (18/55)
ОШ (ДИ) 0,7 (0,5—0,98) 1,1 (0,8—1,5) 1,1 (0,6—2,0)
С 23:01 до 24:00 26,9 (449/1671) 33,9 (57/168) 22,8 (46/202) 27,3 (15/55)
ОШ (ДИ) 1,1 (0,8—1,6) 0,7 (0,5—0,98) 0,9 (0,5—1,6)
После 24:00 15,9 (266/1671) 25,6 (43/168) 27,7 (56/202) 30,9 (17/55)
ОШ (ДИ) 1,4 (0,96—2,1) 1,5 (1,1—2,2) 1,6 (0,9—3,0)
После 23:00 42,8 (715/1671) 59,5 (100/168) 50,5 (102/202) 58,2 (32/55) χ2=23,9; p<0,001

ОШ (ДИ) 1,4 (1,02—2,0) 1,0 (0,7—1,4) 1,3 (0,7—2,3)
Продолжительность (латентность) засыпания

До 5 мин 22,5 (345/1535) 17,3 (27/156) 10,7 (20/187) 9,8 (5/51) χ2=90,4; p<0,001

ОШ (ДИ) 0,9 (0,6—1,3) 0,5 (0,3—0,8) 0,5 (0,2—1,3)
С 6 до 15 мин 49,4 (758/1535) 42,3 (66/156) 44,4 (83/187) 43,1 (22/51)
ОШ (ДИ) 0,8 (0,6—1,1) 0,9 (0,7—1,3) 1,0 (0,5—1,8)
С 16 до 30 мин 21,5 (330/1535) 28,2 (44/156) 30,0 (56/187) 31,4 (16/51)
ОШ (ДИ) 1,3 (0,9—1,9) 1,3 (0,9—1,9) 1,2 (0,6—2,3)
С 31 мин до 1 ч 6,2 (95/1535) 10,9 (17/156) 9,1 (17/187) 7,8 (4/51)
ОШ (ДИ) 1,5 (0,9—2,7) 1,1 (0,6—2,5) 0,9 (0,3—2,5)
Более 1 ч 0,5 (7/1535) 1,3 (2/156) 5,9 (11/187) 7,8 (4/51)
ОШ (ДИ) 1,5 (0,3—7,8) 7,2 (2,6—20,1) 8,4 (2,2—33,0)
Более 15 мин 28,1 (432/1535) 40,4 (63/156) 44,9 (84/187) 47,1 (24/51) χ2=35,1; p<0,001

ОШ (ДИ) 1,4 (1,01—2,1) 1,6 (1,1—2,2) 1,5 (0,8—2,7)
Время засыпания

До 22:00 10,1 (168/1668) 6,6 (11/168) 7,9 (16/202) 5,5 (3/55) χ2=43,1; p<0,001

ОШ (ДИ) 0,9 (0,5—1,8) 1,0 (0,5—1,7) 0,8 (0,2—2,5)
С 22:01 до 23:00 26,2 (437/1668) 17,9 (30/168) 20,3 (41/202) 14,6 (8/55)
ОШ (ДИ) 0,7 (0,5—1,1) 0,8 (0,6—1,2) 0,6 (0,3—1,3)
С 23:01 до 24:00 36,8 (613/1668) 33,3 (56/168) 30,7 (62/202) 30,9 (17/55)
ОШ (ДИ) 0,9 (0,6—1,2) 0,8 (0,6—1,1) 0,8 (0,4—1,4)
После 24:00 27,0 (450/1668) 42,3 (71/168) 41,1 (83/202) 49,1 (27/55)
ОШ (ДИ) 1,5 (1,1—2,1) 1,4 (1,02—1,9) 1,8 (1,03—3,2)

Окончание см. на след. странице
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мигрени и 37,3% в контрольной группе (р=0,002), частота 
нарушения качества сна (PSQI ≥6) — 87,5% против 47,7% 
при мигрени и 43,3% в контрольной группе (р=0,001), ча-
стота недостаточного сна — 53,1% против 25% с мигренью 
и 29,9% в контрольной группе (р=0,025) [47]. Возможно, 
что такое расхождение результатов обусловлено разнород-
ностью исследуемых групп по частоте и интенсивности го-
ловной боли, по наличию ауры, по степени хронификации. 
В нашем исследовании такая стратификация также не про-
водилась, что могло отразиться на его результатах.

Однако до сих пор нет четкого понимания природы 
связей между болью и сном, невозможно определить, что 
первично. При этом многие авторы считают, что нарушен-
ный сон является лучшим предиктором боли, а не наобо-

рот [48]. Предполагается, что при диссомнии происходят 
изменения в обработке боли и возникновение гипералге-
зических реакций [36]. Согласно другой гипотезе, наруше-
ния в мезолимбической дофаминовой системе вызывают 
диссомнию, хроническую боль и симптомы депрессии [36]. 
В свою очередь, эти симптомы по обратной связи еще боль-
ше способствует дофаминовой дисрегуляции [49]. Так, дву-
направленная связь диссомнии с многоочаговыми болями 
и депрессией была выявлена в ходе исследования, использо-
вавшего генетические данные и менделевскую рандомиза-
цию [50]. Однако авторы недавнего исследования выявили 
лишь слабую связь боли со сном (с трудностями поддержа-
ния сна), но выраженную связь боли с симптомами депрес-
сии и тревоги, предположив их медиаторную роль в уста-

Таблица 5. Ассоциация различных вариантов ПГБ с отдельными показателями режима сна у подростков Сибири с коррекцией по полу, 
возрасту и уровню психосоциальных проблем, % (абс./общ.) и ОШ (95% ДИ). (Окончание)
Table 5. Association of various primary headaches with individual sleep patterns in Siberian adolescents with correction by gender, age, 
and psychosocial problems, % (n/total) and OR (95% CI) (End)

Параметры сна 0 – КГ 1 – ГБН 2 – Мигрень 3 – ГБН+мигрень p

Время подъема
В 6:00 и раньше 6,6 (109/1663) 13,1 (22/168) 11,4 (23/201) 11,3 (6/53) χ2=14,9; p=0,002

ОШ (ДИ) 1,6 (0,9—2,6) 1,4 (0,8—2,3) 1,3 (0,5—3,3)
Раньше 7:00 30,4 (505/1663) 43,5 (73/168) 40,3 (81/201) 41,5 (22/53) χ2=28,0; p<0,001

ОШ (ДИ) 1,3 (0,9—1,8) 1,3 (0,9—1,8) 1,4 (0,8—2,5)

От 7:00 до 8:00 50,9 (847/1663) 41,7 (70/168) 40,8 (82/201) 39,6 (21/53)
ОШ (ДИ) 0,8 (0,6—1,2) 0,8 (0,4—1,4) 0,8 (0,4—1,4)
От 8:01 до 9:00 9,7 (162/1663) 6,0 (10/168) 7,0 (14/201) 5,7 (3/53)
ОШ (ДИ) 0,7 (0,3—1,3) 0,6 (0,3—1,2) 0,5 (0,1—1,6)
Позднее 9:00 9,0 (149/1663) 8,9 (15/168) 11,9 (24/201) 13,2 (7/53)
ОШ (ДИ) 1,1 (0,6—2,0) 1,2 (0,7—2,0) 1,3 (0,5—3,1)
Трудно встать 
по утрам

22,5 (384/1706) 39,0 (60/154) 51,6 (97/188) 56,0 (28/50) χ2=107,4; p<0,001

ОШ (ДИ) 1,4 (0,95—2,0) 2,1 (1,5—2,9) 2,1 (1,2—4,0)
Продолжительность сна

< 6 ч / <7 ч* 13,1 (217/1655) 23,8 (40/168) 21,4 (43/201) 21,2 (11/52) χ2=22,9; p<0,001

ОШ (ДИ) 1,6 (1,04—2,3) 1,3 (0,9—1,9) 1,1 (0,5—2,3)
< 7 ч / <8 ч* 32,9 (545/1656) 47,0 (79/168) 43,8 (88/201) 52,8 (28/53) χ2=30,0; p<0,001

ОШ (ДИ) 1,3 (0,9—1,8) 1,1 (0,8—1,5) 1,4 (0,8—2,6)
8-9 ч / 7-8 ч* 30,6 (506/1656) 25,6 (43/168) 26,4 (53/201) 28,3 (15/53)
ОШ (ДИ) 0,9 (0,6—1,3) 1,0 (0,7—1,4) 1,1 (0,6—2,2)
9-10 ч / 8-9 ч 26,2 (433/1656) 21,4 (36/168) 21,4 (43/201) 13,2 (7/53)
ОШ (ДИ) 0,9 (0,6—1,4) 0,9 (0,6—1,4) 0,6 (0,2—1,3)
>10 ч / > 9 ч 10,4 (172/1656) 6,0 (10/168) 8,5 (17/201) 5,7 (3/53)
ОШ (ДИ) 0,7 (0,3—1,3) 0,8 (0,5—1,4) 0,6 (0,2—2,0)
Неудовлетворенность 
сном

24,9 (424/1706) 45,8 (70/153) 43,6 (82/188) 52,0 (26/50) χ2=67,8; p<0,001

ОШ (ДИ) 1,8 (1,2—2,5) 1,5 (1,1—2,1) 1,9 (1,1—3,6)
1 смена в школе 71,0 (1242/1749) 77,5 (148/191) 70,9 (163/230) 70,7 (41/58) χ2=3,63 p=0,304
ОШ (ДИ) 1,2 (0,8—1,8) 1,1 (0,8—1,6) 1,2 (0,6—2,3)

Примечание. * — продолжительность сна учитывалась в зависимости от возраста: первая цифра — соответствует времени сна для стар-
ших детей (15—18 лет), вторая — для более младших (11—14 лет); ОШ (ДИ) — отношение шансов (доверительный интервал), скоррек-
тированное по полу, возрасту и общему уровню психосоциальных проблем, оцененных по вопроснику SDQ.
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новлении связей между сном, болью и коморбидной дис-
сомнией [51]. Медиаторная роль психических расстройств 
в развитии болевых синдромов также была установлена на-
ми в исследовании, посвященном изучению болевых сим-
птомов при интернет-зависимости [52].

Настоящее исследование также не позволяет ответить 
на вопрос о причинно-следственном характере связи голов-
ной боли и нарушений сна, для ответа на этот вопрос необ-
ходимо проведение лонгитюдного исследования.

Заключение

Полученные результаты убедительно демонстрируют, 
что первичные головные боли у подростков Сибири, осо-
бенно мигрень и ее сочетание с головной болью напряже-
ния, тесно ассоциированы с целым спектром нарушений 
сна: от сдвига режима и сокращения продолжительности 
сна до нарушений качества сна и выраженных дневных 
симптомов сонливости. Впервые на большом выбороч-
ном материале показано, что различия между мигренью 
и головной болью напряжения проявляются не только 
в клинической картине, но и в характере нарушений сна: 
мигрень чаще сопровождается признаками диссомнии 
и астении, в то время как для головной боли напряжения 

характерны нарушения режима сна. Существенную роль 
в этих ассоциациях играют психосоциальные проблемы, 
они выступают важным медиатором между болью и на-
рушениями сна.

Эти данные подчеркивают необходимость комплекс-
ного подхода к диагностике и лечению головной бо-
ли у подростков с обязательной оценкой качества сна 
и психоэмоционального состояния. Включение оценки 
сна и психосоциального статуса в стандарт медицинско-
го обследования подростков с головной болью может спо-
собствовать более точной стратификации риска, индиви-
дуализации терапии и профилактике хронификации бо-
левого синдрома.

Для дальнейшего понимания причинно-следственных 
связей между сном и головной болью необходимы про-
спективные лонгитюдные исследования, включая изуче-
ние биомаркеров циркадной регуляции, нейроэндокрин-
ных факторов и генетической предрасположенности. Кро-
ме того, целесообразно расширить исследование на другие 
подростковые популяции с учетом социальных, этнокуль-
турных и экологических факторов.
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Лечение хронической неспецифической боли в нижней части 
спины при спинальном остеоартрите: эффективность применения 
«Амбене Био» в комбинации со стандартным подходом к терапии
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить влияние курса лечения ЛС «Амбене Био» на течение хронической неспецифической боли 
нижней части спины (БНЧС) и спинального остеоартрита (ОА) у пациентов с наличием и отсутствием синдрома централь-
ной гиперчувствительности (ЦГ).
Материал и методы. Выборку составили 120 пациентов с хронической неспецифической БНЧС и спинальным ОА с нали-
чием и отсутствием синдрома ЦГ.
Результаты. Независимо от отсутствия/наличия клинически значимого синдрома ЦГ, динамика снижения интенсивности 
БНЧС и функциональная активность у пациентов, получавших комбинированное лечение, включавшее курс ЛС «Амбене 
Био», имели статистически значимо лучшие показатели по сравнению с пациентами, получавшими стандартное лечение. 
Удовлетворенность лечением оказалась достоверно выше у пациентов, получавших комбинированное лечение.
Заключение. Лечение пациентов с хронической неспецифической болью в нижней части спины и спинальным остеоартритом 
обладает клиническим преимуществом при комбинации стандартной терапии с лекарственным средством «Амбене Био», 
поскольку более значимо снижает интенсивность боли, улучшает функциональную активность пациентов и сопровождается 
большей удовлетворенностью лечением.

Ключевые слова: дегенерация межпозвонкового диска, нейровоспаление, остеофиты, синдром центральной гиперчувстви-
тельности, спинальный остеоартрит, препараты, модифицирующие течение остеоартрита, фасеточный сустав, хондроитина 
сульфат, хроническая боль в нижней части спины, центральная сенситизация.
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the effect of treatment with Ambene Bio on chronic nonspecific LBP and spinal OA in patients with 
and without central sensitivity syndrome (CSS).
Material and methods. The sample consisted of 120 patients with chronic nonspecific LBP and spinal OA with and without CSS.
Results. Regardless of clinically significant CSS, reduction of LBP and functional activity after combined treatment with Ambene 
Bio showed significant improvements compared to standard treatment. Satisfaction with treatment was significantly higher after 
combined therapy.
Conclusion. Treatment of chronic nonspecific lower back pain and spinal osteoarthritis has a clinical advantage when standard 
therapy is combined with Ambene Bio, as it significantly reduces pain, improves functional activity and contributes to higher 
satisfaction with treatment.

Keywords: intervertebral disc degeneration, neuroinflammation, osteophytes, central sensitivity syndrome, spinal osteoarthritis, 
disease-modifying osteoarthritis drugs (DMOADs), facet joint, chondroitin sulfate, chronic low back pain, central sensitization.
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Введение

Как показывают результаты исследования глобаль-
ного бремени болезней, глобальное бремя боли в нижней 
части спины (БНЧС) неуклонно растет. Ожидается, что 
распространенность БНЧС в период с 2020 по 2050 г. уве-
личится с 619 млн до 843 млн случаев, что можно связать 
как с ростом численности населения нашей планеты, так 
и с его старением [1]. Преваленс БНЧС начинает увели-
чиваться со второй половины жизни: в абсолютных зна-
чениях пик приходится на возрастную группу 45—54 го-
да, в относительных значениях — на возрастную группу 
80—89 лет [2]. В возрасте от 65 лет и старше БНЧС явля-
ется одной из основных причин ограничения жизнедея-
тельности и стоит на втором месте среди всех причин об-
ращения к врачам [3].

Распространенность хронической БНЧС также рас-
тет. В частности, в штате Северная Каролина (США) она 
выросла с 3,9% до 10,2% за период с 1992 по 2006 г. [1]. 
Как показал систематический обзор (2015), включивший 
28 исследований, проведенных в различных странах Ев-
ропы, а также в США, Канаде, Бразилии, Японии, Китае 
и Нигерии, она начинает расти с 3-й декады жизни, дости-
гает пика между 50 и 60 годами и остается стабильно высо-
кой после 70 лет [2].

Такая тенденция дает основание связывать БНЧС с на-
капливающимися по мере старения дегенеративными из-
менениями структур позвоночника, несущих основную 
механическую нагрузку, — межпозвонковых (м/п) (фасе-
точных) суставов и м/п дисков [4]. В современной литера-
туре эти изменения определяют как спинальный остеоар-
трит (ОА) — ОА позвоночника и синовиальных фасеточ-
ных суставов [5, 6].

Структурные изменения при спинальном остеоартрите

Структурные изменения позвоночника, свойствен-
ные спинальному ОА, позволяют выявить рентгеногра-
фия, магнитно-резонансная томография (МРТ) и компью-
терная томография (КТ) поясничного отдела позвоноч-
ника (ПОП). Эти изменения проявляются дегенерацией 
м/п дисков: студенистое ядро теряет жидкость и темнеет 
на срезах МРТ; в фиброзном кольце появляются трещи-
ны; высота м/п дисков снижается; по краям тел смежных 
позвонков появляются костные разрастания. При деге-
нерации фасеточных суставов сужается их рентгеновская 
суставная щель; развивается субхондральный склероз су-
ставных поверхностей; по краям суставов формируются 
остеофиты [3, 4, 7, 8].

Клинические проявления спинального остеоартрита

Клинические проявления спинального ОА включают 
БНЧС различной длительности и интенсивности; ограни-
чение жизнедеятельности; болезненное ограничение под-
вижности и ощущение утренней скованности движений 
в пояснице. Для оценки интенсивности и снижения жиз-
недеятельности из-за БНЧС применяют соответствующие 
шкалы (например, числовую рейтинговую шкалу — ЧРШ) 
и опросники (например, опросник Освестри или опросник 
Роланда—Морриса (ОРМ)) [3].

Связь клинических проявлений спинального 
остеоартрита со структурными изменениями 
позвоночника

Клинические проявления спинального ОА могут быть 
связаны со структурными изменениями позвоночника, та-
кими как снижение высоты м/п дисков и краевые остео-
фиты [3, 8—11]. В Нидерландах проведено исследование 
(2012), выявляющее связь между ощущением утренней ско-
ванности в пояснице и дегенерацией м/п дисков (проявля-
ющейся снижением их высоты и костными разрастаниями 
по краям тел смежных позвонков). Сила этой связи стано-
вилась больше, если в клинической картине имелись оба 
симптома: и утренняя скованность, и боль в спине [12]. 
Японские исследователи (2012) оценили распространен-
ность БНЧС в группах с различной степенью выраженно-
сти спинального остеоартроза по классификации Kellgren 
и Lawrence [7, 13]. Исходная распространенность БНЧС 
оказалась выше при спинальном остеоартрозе ≥3-й сте-
пени (для него характерны выраженные краевые остеофи-
ты, снижение высоты м/п дисков и склероз замыкательных 
пластинок тел смежных позвонков). Американские авторы 
выявили (2020), что распространенность БНЧС выше у па-
циентов с рентгенологическими признаками ОА как в те-
лах позвонков, так и в фасеточных суставах [14]. В пожи-
лом возрасте утренняя скованность в пояснице, длящаяся 
дольше 30 мин, болезненность при поворотах и остеофи-
ты на нескольких уровнях могут указывать на вероятное 
хроническое течение БНЧС [15]. В недавнем (2023) систе-
матическом обзоре получены доказательства связи между 
клиническими проявлениями БНЧС (ее интенсивностью, 
наличием утренней скованности), ограничением жизнеде-
ятельности из-за БНЧС и такими дегенеративными изме-
нениями ПОП, как снижение высоты м/п дисков и нали-
чие остеофитов [3]. Наличие связи между БНЧС и сниже-
нием высоты м/п дисков выявлено и в более раннем (2015) 
систематическом обзоре с метаанализом [10]. Таким обра-
зом, клинические симптомы спинального ОА могут быть 
обусловлены соответствующими дегенеративными изме-
нениями позвоночника.

Однако ОА не является единственным фактором, ле-
жащим в основе хронической БНЧС.

С позиций биопсихосоциальной модели боль рассмат
ривают как результат двустороннего динамического взаи-
модействия биологических, психологических, социальных 
и других факторов [6, 16—18]. Хроническая боль является 
не симптомом какого-либо заболевания, а самостоятель-
ной болезнью, требующей комплексного этиопатогенети-
ческого лечения. На хронизацию боли, в том числе БНЧС, 
влияют пассивные стратегии ее преодоления, а также де-
прессия, тревога, катастрофизация, стресс и другие фак-
торы [19, 20].

Для выявления пациентов с низким, умеренным и вы-
соким риском хронизации БНЧС разработан Кильский 
опросник (Keele STarT Back Tool) [21]; его русскоязычная 
версия адаптирована и рекомендована к применению в кли-
нической практике [22].

В хронизации БНЧС важную роль играет феномен цен-
тральной сенситизации (ЦС) [6, 17—19, 23]. Хронизации 
БНЧС могут способствовать коморбидные дисфункциональ-
ные болевые синдромы (синдром раздраженного кишечни-
ка, синдром хронической тазовой боли и др.), имеющиеся  
у пациентов с БНЧС. Таких пациентов позволяет выявить 
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опросник для оценки центральной сенситизации (ОЦС) 
[24]; его русскоязычная версия также адаптирована и реко-
мендована к применению в клинической практике [25, 26].

Комплексное медикаментозное лечение хрониче-
ской БНЧС, обусловленной спинальным ОА, включает 
различные группы лекарственных средств (ЛС) [5], в том 
числе медленнодействующие симптоматические средства 
(МДСС), обладающие при ОА «структурно-модифициру-
ющим действием, позволяющим замедлить прогрессиро-
вание заболевания» [27]. При спинальном ОА назначение 
этих препаратов можно рассматривать как «принципи-
ально важный компонент патогенетической терапии» [6]. 
Опубликованы отечественные исследования, показываю-
щие эффективность МДСС в комплексном лечении хро-
нической БНЧС [28, 29].

Одним из ЛС, относящихся к группе МДСС (код ATX: 
M09AX, прочие препараты для лечения заболеваний кост-
но-мышечной системы), является зарегистрированный 
в РФ препарат «Амбене Био» (стимулятор репарации тка-
ней природного происхождения, регистрационное удосто-
верение ЛП-№(006679)-(РГ-RU), с активным компонентом 
в виде биоактивного экстракта из мелкой морской рыбы. 
Экстракт содержит мукополисахариды (хондроитина суль-
фат), аминокислоты, пептиды, ионы натрия, калия, каль-
ция, магния, железа, меди и цинка. Препарат «Амбене Био» 
показан для лечения первичного и вторичного остеоартро-
за различной локализации (коксартроз, гонартроз, артроз 
мелких суставов), остеохондроза и спондилеза.

«Амбене Био» предотвращает разрушение макромоле-
кулярных структур нормальных тканей, стимулирует про-
цессы восстановления в интерстициальной ткани и тка-
ни суставного хряща, что объясняет его обезболивающее 
действие. Противовоспалительное действие и регенерация 
тканей основаны на угнетении активности гиалуронидазы 
и нормализации биосинтеза гиалуроновой кислоты. Оба эти 
эффекта синергичны и обусловливают активацию восста-
новительных процессов в тканях (в частности, восстанов-
ление структуры хряща). Учитывая механизмы действия, 
представляет значительный интерес оценка клинической 
эффективности ЛС «Амбене Био» у пациентов с хрониче-
ской БНЧС и спинальным ОА, выявленным при инстру-
ментальном исследовании (Rg-графии, КТ, МРТ).

Цель исследования — оценить влияние курса лечения 
лекарственным средстовм «Амбене Био» на течение хро-
нической неспецифической боли в нижней части спины, 
сопровождающейся остеоартритом поясничного и пояс-
нично-крестцового отделов позвоночника, в выборке па-
циентов с наличием и отсутствием синдрома центральной 
гиперчувствительности.

Материал и методы

В исследовании приняли участие 120 амбулаторных 
пациентов с обострением хронической неспецифической 
БНЧС и остеоартритом поясничного и пояснично-крест-
цового отделов позвоночника, выявленным при инстру-
ментальном исследовании (рентгенографии, КТ, МРТ). 
Коды по МКБ-10: M54.5 (боль в нижней части спины); 
M54.3 (ишиас); M54.4 (люмбаго с ишиасом); M42.1 (остео
хондроз позвоночника); M47 (артроз или дегенерация фа-
сеточных суставов); M46.1 (сакроилеит, не классифициро-
ванный в других рубриках).

Критерии включения: 1) амбулаторные пациенты в воз-
расте 45—65 лет как мужчины, так и женщины; 2) хрониче-
ская неспецифическая БНЧС в стадии обострения; 3) ин-
тенсивность БНЧС ≥2 баллов по 11-балльной ЧРШ боли; 
4) ограничение жизнедеятельности ≥5 баллов по ОРМ; 6) 
наличие заключения рентгенолога по результатам рентге-
нографии, КТ-исследования или МРТ-исследования по-
ясничного отдела позвоночника о наличии дегенеративно-
дистрофических изменений позвоночника (ОА).

Критерии исключения: 1) специфическая боль в нижней 
части спины (вследствие травмы, опухоли, воспалитель-
ного и инфекционного поражения позвоночника и дру-
гих причин, являющихся «красными флагами»); 2) диаг
ностированная радикулопатия (радикулярная боль, чув-
ствительные, двигательные и рефлекторные нарушения, 
положительный симптом Ласега и т.д.); 3) наличие в анам-
незе у пациента операции на поясничном или других от-
делах позвоночника; 4) любое тяжелое заболевание (в том 
числе системное, онкологическое, психиатрическое) или 
нестабильное медицинское состояние, приводящее к зна-
чимому ограничению продолжительности жизни или за-
трудняющее выполнение протокола; 5) злоупотребление 
или зависимость от алкоголя или других психически ак-
тивных веществ в анамнезе в пределах последних двух лет; 
6) пациенты, которые, по мнению исследователя, не будут 
выполнять процедуры в рамках исследования.

Методы оценки, применяемые в исследовании: 1) стан-
дартное клинико-неврологическое обследование; 2) ней-
роортопедическое обследование — тесты Кэмпа, Патри-
ка, усиления поясничного гиперлордоза, пружинирования 
остистых отростков поясничных позвонков; 3) разработан-
ная специально для данного исследования анкета оценки 
выраженности остеоартрита поясничного отдела позво-
ночника, заполняемая лечащим врачом на основании за-
ключения рентгенолога.

Шкалы и опросники: 1) 11-балльная ЧРШ боли для оцен-
ки интенсивности боли в спине и/или в ноге; 2) ОРМ для 
оценки ограничения жизнедеятельности; 3) сокращенная 
форма Макгилловского болевого опросника для оценки 
качественных характеристик боли; 4) ОЦС для выявления 
и оценки степени выраженности синдрома центральной ги-
перчувствительности; 5) Кильский опросник (Keele STarT 
Back Tool) для оценки рисков хронизации БНЧС; 6) шкала 
общего воспринимаемого эффекта лечения — шкала Ли-
керта [22, 25, 26, 30, 31].

Дизайн исследования. Сформирована выборка из 120 
пациентов с обострением хронической неспецифической 
БНЧС, остеоартритом поясничного и пояснично-крестцо-
вого отделов позвоночника и отсутствием/наличием кли-
нически значимого синдрома центральной гиперчувстви-
тельности (ЦГ). За точку отсечения отсутствия/наличия 
клинически значимого синдрома ЦГ принято значение 35 
общего балла по ОЦС: значение <35 баллов расценено как 
отсутствие клинически значимого синдрома ЦГ, значение 
≥35 баллов расценено как наличие клинически значимого 
синдрома ЦГ [32]. Для различения клинически незначимо-
го и клинически значимого синдрома ЦГ в выборке паци-
ентов с хроническими болевыми синдромами сами разра-
ботчики ОЦС предложили точку отсечения 40 баллов. В их 
исследовании (2013) точка отсечения 40 баллов позволяла 
различать пациентов с хронической болью и условно здо-
ровых участников [33]. Однако, как показали дальнейшие 
исследования (2023), для пациентов с хронической БНЧС 
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и клинически значимым синдромом ЦГ оптимальной яв-
ляется точка отсечения 35 баллов. При такой точке отсече-
ния чувствительность (Se) и специфичность (Sp) ОЦС для 
различения условно здоровых лиц и пациентов с хрониче-
ской БНЧС и клинически значимым синдромом ЦГ явля-
ются оптимальными (Se=0,76; Sp=0,76) [32].

Вначале всю выборку разделили на две группы по 60 
пациентов в каждой: с отсутствием (1-я группа) и наличием 
(2-я группа) клинически значимого синдрома ЦГ.

Все пациенты прошли полное обследование на 1-м ви-
зите. Всем пациентам было проведено лечение согласно 
одной из двух схем. Первая схема лечения включала в се-
бя стандартную терапию (нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), миорелаксанты, витамины 
группы B) и ЛС «Амбене Био» внутримышечно по 1 мл 1 
раз в день 20 инъекций. Это лечение получили 30 пациен-
тов 1-й группы (без ЦГ; они составили 1-ю основную под-
группу) и 30 пациентов 2-й группы (с ЦГ; они составили 
2-ю основную подгруппу).

Вторая схема лечения включала в себя стандартную те-
рапию: НПВП, миорелаксанты, витамины группы B и при 
необходимости другие ЛС. Все ЛС назначали согласно по-
казаниям и в соответствии с действующей инструкцией 
по медицинскому применению. Стандартную терапию по-
лучили 30 пациентов 1-й группы (без ЦГ; они составили 1-ю 
контрольную подгруппу) и 30 пациентов 2-й группы (с ЦГ; 
они составили 2-ю контрольную подгруппу).

По окончании курса лечения (визит 2, через 23±3 дня 
от момента начала лечения) все пациенты прошли краткое 

обследование и оценку интенсивности боли по ЧРШ, ан-
кетирование по ОРМ и шкале Ликерта. Регистрировались 
нежелательные явления и случаи досрочного прекраще-
ния исследования.

Через 110±5 дней от момента первого визита (визит 
3) все пациенты были опрошены по телефону для оценки 
интенсивности боли в спине и/или в ноге; для оценки эф-
фективности лечения по шкале Ликерта; на предмет отсут-
ствия/наличия обострений за время, прошедшее с момен-
та окончания терапии.

Результаты

Выборку составили 120 пациентов: женщин — 68 
(56,7%), мужчин — 52 (43,3%); возраст пациентов — от 24 
до 65 лет (медиана 47 лет; 39—56 лет). Антропометриче-
ские показатели выборки: вес (медиана) 75 кг (68—85 кг); 
рост (медиана) 171 см (165—178 см). Большинство пациен-
тов имели высшее или среднее специальное образование, 
работали и состояли в браке.

В соответствии с критериями включения у всех па-
циентов выявлен спинальный ОА в виде снижения вы-
соты м/п дисков (медиана 2; Q1—Q3=2—3 диска); остео-
фитов по краям тел позвонков (медиана 2; Q1—Q3=1—3 
позвонка); остеофитов фасеточных суставов (медиана 0; 
Q1—Q3=0—2 сустава).

Как правило, признаки ОА выявляли в трех позвоноч-
но-двигательных сегментах (ПДС) (Q1—Q3=2—3 ПДС). 

Таблица 1. Общая характеристика двух групп пациентов, сформированных в зависимости от отсутствия/наличия синдрома цен-
тральной гиперчувствительности
Table 1. Characteristics of patients depending on absence/presence of central sensitivity syndrome

Показатель 1-я группа (без синдрома ЦГ) 2-я группа (с синдромом ЦГ) p

Соотношение женщины/мужчины 24/36 42/18 ―

Число курящих, n (%) 19 (32) 11 (18) ―

Антропометрические показатели, медиана (Q1—Q3): 

Возраст, лет 46 (37―54) 48 (41―56) ― 
Масса тела, кг 80 (71―86) 72 (64―81) =0,01 

Рост, см 173 (169―180) 170 (164―174) =0,0001 

Клинические данные, медиана (Q1—Q3): 

Выраженность синдрома ЦГ, баллов по ОЦС 22 (15―29) 47 (39―53) <0,000 

Ограничение жизнедеятельности, баллов по ОРМ 8 (10—12) 13,5 (10—14) =0,000 

Длительность заболевания, годов 8 (4―13,5) 7 (4―10) ―

Длительность обострения, недель 2 (2―3) 4 (2―5) =0,07 

Интенсивность боли в спине, баллов 0—10 по ЧРШ 6 (5,75―7) 6 (5―7) — 

Интенсивность боли в ноге, баллов 0—10 по ЧРШ 4 (2,5―5) 4 (1,5―5) — 

Риск хронизации БНЧС, баллов по Кильскому опроснику 4 (3—5) 7 (5—7) =0,000 

Кильский опросник (субшкала) 2 (1—2,25) 3 (2—4) =0,000 

Интенсивность качественных характеристик боли, бал-
лов по Макгилловскому опроснику 

41 (31—55) 67 (50—83) =0,000 

Примечание. Здесь и в табл. 2—5: ЦГ — центральная гиперчувствительность; ОЦС — опросник для оценки центральной сенситизации; 
ОРМ — опросник Роланда—Морриса; ЧРШ — числовая рейтинговая шкала; БНЧС — боль в нижней части спины.
Note. Here and in Table 2—5: ЦГ — central sensitivity; ОЦС — Central Sensitization Inventory; ОРМ — Roland-Morris Disability Questionnaire; 
ЧРШ — Numeric Rating Scale; БНЧС — low back pain.
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Чаще всего ОА поражал ПДС L4—L5 и L5—S1; реже ПДС 
L3—L4 и L2—L3; крайне редко ПДС L1—L2.

Неврологический осмотр крайне редко выявлял сим-
птомы поражения периферической нервной системы. Ги-
пестезия кожи по наружной или внутренней поверхности 
стопы выявлена у 3 (2,5%) пациентов; снижение колен-
ного рефлекса или рефлекса с ахиллова сухожилия — у 2 
(1,7%) пациентов; снижение мышечной силы — у 2 (1,7%) 
пациентов; вегетативно-трофические изменения кожных 
покровов — у 9 (7,5%) пациентов. Эти симптомы ни в од-
ном из случаев не позволяли выставить диагноз пояснич-
но-крестцовой радикулопатии.

Нейроортопедическое обследование выявило поло-
жительную пробу Патрика у 70 (58%) пациентов; тест уси-
ления гиперлордоза — у 84 (70%) пациентов; болезненное 
пружинирование остистых отростков поясничных позвон-
ков — у 97 (81%) пациентов; положительную пробу Кэмпа 
— у 101 (84%) пациента.

По результатам заполнения ОЦС всю выборку раздели-
ли на две группы, равные по числу пациентов (n=60): 1-ю 
группу составили пациенты с отсутствием клинически зна-
чимого синдрома ЦГ; 2-ю группу составили пациенты с на-
личием клинически значимого синдрома ЦГ. Общая харак-
теристика обеих групп представлена в табл. 1.

Поскольку в 1-й группе (без синдрома ЦГ) преоблада-
ли мужчины, средний рост пациентов оказался больше на 
3 см, а средний вес — на 8 кг. Также в 1-й группе обостре-
ние БНЧС длилось в среднем несколько короче, однако 
значение коэффициента достоверности p оказалось выше 
референсного значения 0,05 (p=0,07). По таким показате-
лям, как длительность заболевания, а также интенсивность 
боли в спине и в ноге, обе группы оказались идентичны.

В дальнейшем каждую из групп (включавших по 60 па-
циентов) разделили на две подгруппы по 30 пациентов 
в каждой (табл. 2, 3). Из них составили две основные под-
группы, получавшие комбинацию стандартного лечения 
и ЛС «Амбене Био», и две контрольные подгруппы, полу-

чавшие стандартное лечение. По результатам провели срав-
нение через 23±3 дня от начала лечения (визит 2) и через 
110±5 дней от начала лечения (визит 3).

Влияние лечения на клинические показатели 
пациентов 1-й группы

В табл. 2 представлены исходные антропометрические 
и клинические данные 1-й группы пациентов, разделенной 
на 1-ю основную и 1-ю контрольную подгруппы. В 1-й груп-
пе, как показывает табл. 2, обе сравниваемые подгруппы 
(стандартное лечение + ЛС «Амбене Био» vs. стандартное 
лечение) были сопоставимы по всем показателям: по ин-
тенсивности боли в спине и боли в ноге; по степени выра-
женности синдрома ЦГ; по степени ограничения жизне-
деятельности; по риску хронизации БНЧС; по качествен-
ным характеристикам боли и связанным с ней неприятным 
ощущениям.

Влияние лечения на ограничение жизнедеятельности

На визите 2 в обеих подгруппах 1-й группы оцени-
ли динамику ограничения жизнедеятельности пациен-
тов по ОРМ (см. табл. 3). В результате лечения ограни-
чение жизнедеятельности уменьшилось в обеих подгруп-
пах. Ограничение жизнедеятельности уменьшилось в 1-й 
основной подгруппе с 10 баллов до 3 баллов (IQR=7 бал-
лов), в 1-й контрольной подгруппе — c 10,5 балла до 4 бал-
лов (IQR=6,5 балла). В 1-й основной подгруппе у четверти 
пациентов жизнедеятельность восстановилась почти пол-
ностью (Q1=1 балл по ОРМ), а у трех четвертей пациентов 
она улучшилась в большей степени, чем в 1-й контроль-
ной подгруппе (Q3=5 баллов по ОРМ) (см. табл. 3). Разли-
чия в динамике восстановления жизнедеятельности оказа-
лись статистически значимыми (p<0,05).

Таблица 2. Исходные (до начала лечения) клинические показатели в 1-й группе (без синдрома центральной гиперчувствительности)
Table 2. Baseline (before treatment) clinical parameters in group 1 (without central sensitivity syndrome)

Показатель 1-я основная подгруппа 1-я контрольная подгруппа p

Число пациентов, n 30 30 ―

Соотношение женщины/мужчины 12/18 14/16 ―

Антропометрические показатели, медиана (Q1—Q3): 

Возраст, лет 41 (34―54) 47,5 (41―56) =0,076 

Клинические данные, медиана (Q1—Q3): 

Интенсивность боли в спине, баллов 0—10 по ЧРШ 6 (5―7) 6 (5―7) — 

Интенсивность боли в ноге, баллов 0—10 по ЧРШ 3,5 (0―5) 4 (3―5) — 

Выраженность синдрома ЦГ, баллов по ОЦС 22,5 (14―28) 21 (16―30) — 

Ограничение жизнедеятельности, баллов по ОРМ 10 (8―12) 10,5 (9―12) — 

Риск хронизации БНЧС, баллов по Кильскому опроснику 4 (3―5) 4 (3―5) — 

Кильский опросник (субшкала) 2 (1―2) 2 (1―3) — 

Интенсивность качественных характеристик боли, баллов 
по Макгилловскому опроснику 

44 (37―56) 40,5 (30―54) — 
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В обеих подгруппах 1-й группы оценили динамику 
уменьшения интенсивности БНЧС. На визите 2 (23±3 дня 
о начала лечения) интенсивность БНЧС уменьшилась 
с «умеренной» до «легкой»: с 6 баллов до 2 баллов в основ-
ной подгруппе (на 67% — «отличный» результат ) и с 6 бал-
лов до 3 баллов в контрольной подгруппе (на 50% — «хоро-
ший» результат) (см. табл. 3).

Эта динамика соответствует субъективной удовлетво-
ренности пациентов лечением: на визите 2 большинство 
пациентов основной подгруппы оценили эффективность 
лечения дескриптором «стало значительно лучше», боль-
шинство пациентов контрольной подгруппы оценили как  
«стало получше» (см. табл. 3).

На визите 3 (110±5 дней от начала лечения) отмечено 
дальнейшее уменьшение интенсивности БНЧС по сравне-
нию с исходными значениями. В 1-й основной подгруппе 
она снизилась до 0 баллов (то есть практически на 100%), 
в 1-й контрольной подгруппе — до 2 баллов (на 67% — «от-
личный результат») (см. табл. 3). Межгрупповые различия 
в интенсивности БНЧС, оцененные на визите 3, состави-
ли 2 балла по ЧРШ, что соответствует минимально значи-
мым клиническим различиям.

Влияние лечения на интенсивность боли в ноге

Интенсивность боли в ноге существенно уменьшилась 
в обеих подгруппах 1-й группы; статистически достоверных 
различий на визитах 2 и 3 выявлено не было (см. табл. 3).

Динамика снижения интенсивности боли в ноге со-
ответствует субъективной удовлетворенности пациентов 
лечением: на визите 3 большинство пациентов основной 
подгруппы оценили эффективность лечения дескрипто-
ром «стало значительно лучше» (+3 балла по шкале Ли-
керта), большинство пациентов контрольной подгруппы — 
дескриптором «стало лучше» (+2 балла по шкале Ликер-
та) (см. табл. 3).

Влияние лечения на клинические показатели 
пациентов 2-й группы

Во 2-й группе, как показывает табл. 4, обе сравнивае-
мые подгруппы (стандартное лечение + «Амбене Био» vs. 
стандартное лечение) были сопоставимы по всем показате-
лям: по интенсивности боли в спине и боли в ноге; по сте-
пени выраженности синдрома ЦГ; по степени ограниче-
ния функциональной активности; по риску хронизации 
БНЧС; по качественным характеристикам боли и связан-
ным с ней неприятным ощущениям. Динамика клиниче-
ских показателей, оцененных в процессе лечения — на ви-
зитах 2 и 3 во 2-й основной и 2-й контрольной подгруппах 
представлена в табл. 5.

Влияние лечения на ограничение жизнедеятельности

В результате лечения жизнедеятельность пациентов 2-й 
группы увеличилась существенно: на 9,5 балла во 2-й ос-
новной подгруппе и на 7,5 балла во 2-й контрольной под-
группе, что превышает величину клинически значимых из-
менений (5 баллов для ОРМ). Ограничение жизнедеятель-
ности в этих подгруппах составило соответственно 4 балла 
и 6 баллов по ОРМ (см. табл. 5). Применительно к настоя-
щему исследованию это указывает на то, что применение 
ЛС «Амбене Био» в комбинации со стандартным лечени-
ем клинически значимо улучшает жизнедеятельность па-
циентов с хронической БНЧС по сравнению со стандарт-
ным лечением.

Однако в обеих подгруппах 2-й группы было не-
сколько пациентов, ограничение жизнедеятельности ко-
торых не изменилось или изменилось незначительно (на 
2 балла по ОРМ). В нашем исследовании мы оценивали 
межгрупповые различия, рассчитывая критерий Стью-
дента t по средним значениям общего балла по ОРМ 
в обеих подгруппах. Расчеты показали, что уровень зна-
чимости p превысил величину 0,05 (p=0,08), что не по-
зволило говорить о статистической значимости разли-
чий (см. табл. 5).

Таблица 3. Динамика клинических показателей в 1-й основной и в 1-й контрольной подгруппах в процессе лечения — на 2-м и 3-м визитах
Table 3. Clinical parameters in the 1st main and 1st control subgroups throughout treatment (visits 2 and 3).

Показатель 

Визит 2, медиана (Q1—Q3) Визит 3, медиана (Q1—Q3) 

1-я (основная  
подгруппа) 

1-я (контрольная 
подгруппа) p 1-я (основная  

подгруппа)
1-я (контрольная 

подгруппа_ p

Ограничение жизнедеятельности, 
баллов по ОРМ 

3 (1―5) 4 (3―6) <0,05 — — 

Интенсивность боли в спине, баллов 
0—10 по ЧРШ 

2 (0―2,75) 3 (2―3) <0,01 0 (0―1) 2 (1―2) <0,01 

Интенсивность боли в ноге, баллов 
0—10 по ЧРШ 

0 (0―1) 1 (0―2) 0 (0―0) 0 (0―1) 

Удовлетворенность лечением, баллов 
по 7-балльной шкале Ликерта 

3 (2―3) 1 (1―2) <0,01 3 (2―3) 2 (1,25―2) <0,05 

Число обострений, n — — — 0 10 <0,01 
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В обеих подгруппах 2-й группы оценили динамику 
уменьшения интенсивности БНЧС. На визите 2 (23±3 дня 
о начала лечения) интенсивность БНЧС уменьшилась 
с «умеренной» до «легкой»: с 6 баллов до 2 баллов в основ-
ной подгруппе (на 67% — «отличный» результат) и с 6 бал-
лов до 3 баллов в контрольной подгруппе (на 50% — «хо-
роший» результат) (см. табл. 5).

Эта динамика соответствует субъективной удовлетво-
ренности пациентов лечением: на визите 2 большинство 
пациентов основной подгруппы оценили эффективность 
лечения дескриптором «стало лучше», большинство паци-
ентов контрольной подгруппы — дескриптором «стало по-
лучше» (см. табл. 5).

На визите 3 (110±5 дней от начала лечения) отмечено 
дальнейшее уменьшение интенсивности БНЧС по сравне-
нию с исходными значениями. Во 2-й основной подгруппе 
она снизилась до 0 баллов (то есть практически на 100%), 
во 2-й контрольной подгруппе — до 2 баллов (на 67% — 
«отличный результат») (см. табл. 5). Межгрупповое разли-
чие составило 2 балла.

Влияние лечения на интенсивность боли в ноге

Изначальная интенсивность боли в ноге в обеих 
подгруппах 2-й группы оказалась одинаково умеренной 
(см. табл. 4), без статистически значимых различий. Через 3 
мес от начала лечения (визит 3) динамика снижения интен-
сивности боли в ноге оказалась лучше во 2-й основной под-
группе — у пациентов, получавших комбинированное ле-
чение, включавшее ЛС «Амбене Био» (см. табл. 5).

Эта динамика также соответствует субъективной удов-
летворенности пациентов лечением: на 3-м визите боль-
шинство пациентов основной подгруппы оценили эффек-
тивность лечения дескриптором «стало лучше» (+2 балла 
по шкале Ликерта), большинство пациентов контрольной 

подгруппы — дескриптором «стало получше» (+1 балл 
по шкале Ликерта).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что до-
бавление ЛС «Амбене Био» к стандартному лечению паци-
ентов с хронической БНЧС и клинически значимым син-
дромом ЦГ в большей степени снижает интенсивность бо-
ли по сравнению со стандартным лечением.

Влияние лечения на число обострений

Во 2-й группе в подгруппе пациентов, получавших ЛС 
«Амбене Био» в комбинации со стандартным лечением, чис-
ло обострений оказалось существенно ниже, чем в подгруп-
пе, получавшей стандартное лечение (см. табл. 5)

Обсуждение

Цель нашего исследования состояла в сравнении двух 
подходов к медикаментозному лечению пациентов со спи-
нальным ОА и хронической БНЧС: стандартного подхода, 
включающего НПВП, миорелаксанты, витамины группы 
B, и комбинированного подхода, включающего в дополне-
ние к стандартной схеме лечения ЛС «Амбене Био», пред-
ставляющее собой стимулятор репарации тканей природ-
ного происхождения с активным компонентом в виде био-
активного экстракта из мелкой морской рыбы и имеющее 
соответствующие показания к лечению — остеоартроз раз-
личной локализации, в том числе остеохондроз и спонди-
лез. Эффективность комбинированного и стандартного 
подходов к лечению мы сравнили в двух группах пациен-
тов — с клинически незначимым синдромом ЦГ (1-я груп-
па) и с клинически значимым синдромом ЦГ (2-я группа). 
Сравнение проводили по следующим показателям:

— снижение интенсивности боли в спине и боли 
в ноге;

— уменьшение ограничения жизнедеятельности;
— удовлетворенность пациентов лечением [34].

Таблица 4. Исходные клинические показатели (до начала лечения) во 2-й группе (с наличием синдрома центральной гиперчувстви-
тельности)
Table 4. Baseline clinical indicators (before treatment) in group 2 (with central hypersensitivity syndrome)

Показатель 2-я основная подгруппа 2-я контрольная подгруппа p 

Число пациентов, n 30 30 ―

Соотношение женщины/мужчины 21/9 21/9 ―

Антропометрические показатели, медиана (Q1—Q3): 

Возраст, лет 49 (41―58) 47 (41―56) ―

Клинические данные, медиана (Q1—Q3): 

Интенсивность боли в спине, баллов 0—10 по ЧРШ 6 (5,25―7) 6 (6―7) ―

Интенсивность боли в ноге, баллов 0—10 по ЧРШ 5 (3―6) 4 (0―5) ―

Выраженность синдрома ЦГ, баллы по ОЦС 44,5 (39―51) 50 (39―55) ―

Ограничение жизнедеятельности, баллов по ОРМ 13,5 (12―16) 13,5 (12―15) ―

Риск хронизации БНЧС, баллов по Кильскому опроснику 7 (5―7) 7 (6―7) ―

Кильский опросник (субшкала) 3 (2―4) 3 (3―4) ―

Интенсивность качественных характеристик боли,  
баллов по Макгилловскому опроснику 

64,5 (50―90) 68 (50―75) ―
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Исследование показало, что в обеих группах изначаль-
ная интенсивность БНЧС оказалась одинаково умерен-
ной (6 баллов из 10) независимо от наличия/отсутствия 
синдрома ЦГ. Динамика снижения интенсивности БНЧС 
в подгруппах, получавших комбинированное лечение (стан-
дартное лечение + ЛС «Амбене Био»), оказалась лучше: 
к моменту окончания лечения (визит 2) интенсивность 
БНЧС снизилась до 2 баллов, а через 3 мес от начала ле-
чения — до 0 баллов, что можно оценить как «очень хоро-
ший эффект лечения». В подгруппах, получавших стан-
дартное лечение, интенсивность БНЧС снизилась также 
существенно, но в меньшей степени: до 3 баллов на визите 
2 и до 2 баллов на визите 3, что можно оценить как «хоро-
ший эффект лечения». Эта динамика соответствует удов-
летворенности лечением пациентов в обеих подгруппах 
(см. табл. 3, 5). Из этого можно заключить, что по сравне-
нию со стандартным медикаментозным лечением комбина-
ция стандартного лечения с ЛС «Амбене Био» клинически 
более значимо снижает интенсивность боли у пациентов 
с хронической БНЧС и спинальным ОА. Кроме того, сни-
жение интенсивности БНЧС до 0 баллов через 3 мес от на-
чала лечения может свидетельствовать об эффекте после-
действия ЛС «Амбене Био» в структуре комбинированной 
терапии пациентов с хронической БНЧС и спинальным ОА.

Независимо от наличия/отсутствия синдрома ЦГ, па-
циентов обеих групп беспокоила как БНЧС, так и боль, 
распространяющаяся вниз на ногу (вертеброгенная люм-
боишиалгия). Эту боль пациенты описывали словами «боль 
из поясницы отдает в ягодицу, в бедро, в ногу». Интенсив-
ность этой боли в обеих группах была преимущественно 
умеренной, ближе к легкой: медиана 4 балла из 10 баллов 
(см. табл. 1). За весь период наблюдения интенсивность бо-
ли в ноге в 1-й группе пациентов снижалась одинаково хо-
рошо, без статистически значимых различий (см. табл. 3). 
Во 2-й основной подгруппе пациентов, получавших ком-
бинированное лечение, включающее ЛС «Амбене Био», 
интенсивность боли в ноге снизилась в большей степени. 
Это было выявлено на визите 3, через 3 мес от начала лече-
ния (см. табл. 5). Таким образом, комбинация стандартно-
го лечения с ЛС «Амбене Био» клинически более значимо 
снижает интенсивность боли в ноге у пациентов с хрони-
ческой БНЧС и спинальным ОА.

Комбинированное лечение, включающее ЛС «Амбе-
не Био», оказалось более эффективным не только в отно-
шении снижения интенсивности боли, но и в отношении 
восстановления функциональной активности пациентов 
с БНЧС. Так, в обеих подгруппах, получавших комбини-
рованное лечение, ограничение жизнедеятельности сни-
зилось в большей степени, чем в подгруппах, получав-
ших стандартное лечение (см. табл. 2—5). В то же время 
во 2-й группе оказалось несколько пациентов с клиниче-
ски значимым синдромом ЦГ, у которых функциональ-
ная активность в результате лечения не изменилась или 
изменилась незначительно. Такие результаты измерений, 
выделяющиеся из общей выборки, в статистике называ-
ются выбросами. Выбросы могут влиять на статистиче-
ские расчеты и сглаживать различия между группами, 
оцененные по средним значениям. Это оказалось вер-
ным и в нашем исследовании: несмотря на лучшие пока-
затели восстановления жизнедеятельности по ОРМ во 2-й 
основной подгруппе, значение коэффициента значимо-
сти p несколько превысило общепринятую величину 0,05 
(p=0,08) (см. табл. 5).

Полученные нами результаты подтверждают эффектив-
ность ЛС «Амбене Био» в лечении пациентов с БНЧС и спи-
нальным ОА. Во всех случаях курсового лечения с приме-
нением ЛС «Амбене Био» у пациентов имелось снижение 
интенсивности боли в спине, улучшение функциональной 
активности и хорошая удовлетворенность лечением [35, 36]. 
Однако преимущество нашего исследования заключается 
в существенно большем объеме выборки, в четком деле-
нии на группы, в более длительном периоде наблюдения 
и в оценке влияния синдрома ЦГ на клинические показа-
тели пациентов с хронической БНЧС.

Наши результаты согласуются с концепцией эффек-
тивности хондропротекторов, содержащих хондроитина 
сульфат (каким и является ЛС «Амбене Био»), в лечении 
пациентов с хронической БНЧС и выявленным спиналь-
ным ОА [5, 37, 38]. Механизмы этого действия подробно 
описаны ранее [6, 39, 40].

В отличие от предыдущих работ в нашем исследовании 
специально оценена эффективность ЛС «Амбене Био» в от-
дельной группе пациентов с хронической БНЧС и клини-
чески значимым синдромом ЦГ, то есть с наличием сопут-

Таблица 5. Динамика клинических показателей во 2-й основной и во 2-й контрольной подгруппах в процессе лечения — на 2-м и 3-м визитах
Table 5. Clinical parameters in the 2nd main and 2nd control subgroups throughout treatment (visits 2 and 3)

Показатель 

Визит 2, медиана (Q1—Q3) Визит 3, медиана (Q1—Q3)

2-я основная 
подгруппа 

2-я контрольная 
подгруппа p 1-я основная  

подгруппа 
2-я контрольная 

подгруппа p

Ограничение жизнедеятельности, 
баллов по ОРМ 

4 (2,25―6) 6 (4,25―7) =0,08 — — 

Интенсивность боли в спине,  
баллов 0—10 по ЧРШ 

2 (2―3) 3 (2―3,75) <0,01 0 (1―2) 2 (2―3) <0,01 

Интенсивность боли в ноге,  
баллов 0—10 по ЧРШ 

1 (0―2) 1,5 (0―2,75) — 0 (0―0,75) 1 (0―2) <0,05 

Удовлетворенность лечением,  
баллов по 7-балльной шкале Ликерта 

2 (2―2) 1 (1―2) <0,01 2 (2―3) 1 (1―2) <0,01 

Число обострений, n — — 4 18 <0,01 
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ствующих дисфункциональных болевых синдромов (таких 
как синдром хронической усталости, синдром хрониче-
ской тазовой боли, мигрень), выявленных по результатам 
заполнения ОЦС [26]. В основе этих синдромов лежит ме-
ханизм центральной сенситизации, влияющий на течение 
и хронизацию БНЧС. Эффективность в этой группе паци-
ентов позволяет предположить у ЛС «Амбене Био» не толь-
ко периферический, но и центральный механизм действия, 
в частности его модулирующее влияние на нейровоспале-
ние [28, 41, 42].

Таким образом, по результатам исследования можно за-
ключить, что отечественное ЛС «Амбене Био» эффектив-
но в комбинированной терапии пациентов с хронической 
БНЧС и выявленным спинальным ОА, поскольку умень-
шает интенсивность боли (в том числе у пациентов с вер-
теброгенной люмбоишиалгией), существенно увеличивает 
повседневную активность пациентов и повышает их удов-
летворенность лечением. Эффективность ЛС «Амбене Био» 
можно объяснить не только его восстанавливающим дей-
ствием на интерстициальную и хрящевую ткани, но и на-

личием у него свойств модулятора центральных механиз-
мов боли. Эти свойства позволяют рекомендовать ЛС «Ам-
бене Био» в качестве эффективного препарата для лечения 
хронической неспецифической БНЧС.

Заключение

Лечение пациентов с хронической неспецифической 
болью в нижней части спины и выявленным спинальным 
остеоартритом обладает явным клиническим преимуще-
ством при сочетании стандартной терапии с отечествен-
ным лекарственным средством «Амбене Био». Такая ком-
бинация существенно снижает интенсивность боли (в том 
числе при люмбоишиалгии), повышает функциональную 
активность пациентов и сопровождается большей удовлет-
воренностью результатами лечения.
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Клинико-патогенетические фенотипы хронической 
постампутационной боли
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Разработать алгоритм выделения клинико-патофизиологических фенотипов хронической постампу-
тационной боли.
Материал и методы. Для обследования пациентов была разработана анкета, которая включает разделы для сбора анамне-
стических данных, внесения данных неврологического осмотра. Интенсивность боли оценивалась по числовой рейтинговой 
шкале (ЧРШ). Для психометрического обследования использовались следующие опросники и шкалы: госпитальная шкала 
тревоги и депрессии (HADS), Миссисипский опросник для выявления боевого посттравматического стрессового расстройства, 
шкала катастрофизации боли (PCS), опросник центральной сенситизации (CSI). С целью дифференцирования ноцицептивной 
и нейропатической боли в культе применялся скрининговый опросник для нейропатической боли (DN4). С целью точного 
определения дескрипторов ПАБ и измерения интенсивности выявленных симптомов использовалась вторая сокращенная 
форма Макгилловского болевого опросника (SF-MPQ-2). Для постановки диагноза комплексного регионарного болевого 
синдрома (КРБС) использовались «Будапештские критерии» в адаптации Международной ассоциации по изучению боли 
(IASP) от 2021 г.
Результаты. Обследовано 82 пациента, из которых у 70 (85%) пациентов был выявлен фантомно-болевой синдром (ФБС), 
у 40 (49%) пациентов — боль в культе, у 32 (39%) пациентов — сочетание боли в культе и ФБС, у 2 (2%) пациентов согласно 
«Будапештским критериям» выявлен КРБС, еще у 19 (23%) пациентов — неврома.
Заключение. Механизм формирования и поддержания хронической постампутационной боли является крайне сложным 
и включает вовлечение различных уровней соматосенсорной системы, что служит причиной возникновения разнообразных 
болевых синдромов и обусловливает необходимость выделения клинических фенотипов постампутационной боли, так как 
позволяет персонифицировать подходы к лечению с учетом патогенетических особенностей существующего у пациента боле-
вого синдрома. Разработанный механизм позволяет выявлять в клинической практике фенотипы постампутационной боли.

Ключевые слова: фенотипы хронической постампутационной боли, фантомно-болевой синдром, боль в культе, неврома, 
комплексный регионарный болевой синдром.
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Clinical and pathogenetic phenotypes of chronic postamputation pain
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ABSTRACT
Objective. To develop an algorithm for identifying clinical and pathophysiological phenotypes of chronic postamputation pain.
Material and methods. A questionnaire was developed for examination of patients. This questionnaire includes sections for col-
lecting anamnestic data, entering neurological examination data. Pain intensity was assessed according to numeric rating scale 
(NRS). The following questionnaires and scales were used for psychometric examination: the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS), the Mississippi Scale for Combat-Related Posttraumatic Stress Disorder, the Pain Catastrophizing Scale (PCS), and the Central 
Sensitization Inventory (CSI). To differentiate nociceptive and neuropathic pain in the stump, a questionnaire for diagnosis of neuro-
pathic pain (DN4) was used. The Second Short Form of the McGill Pain Questionnaire (SF-MPQ-2) was used to accurately determine 
descriptors of postamputation pain and intensity of symptoms. The “Budapest Criteria” adapted by the International Association 
for the Study of Pain (2021) were used to make the diagnosis of complex regional pain syndrome.
Results. Eighty-two patients were examined. Of these, 70 (85%) patients had phantom limb pain, 40 (49%) — stump pain, 32 (39%) — 
combination of stump pain and phantom pain syndrome, 2 (2%) — complex regional pain syndrome according to the “Budapest 
Criteria”. Other 19 (23%) patients had neuroma.
Conclusion. The mechanism of formation and maintenance of chronic postamputation pain is extremely complex and involves 
various levels of somatosensory system. This causes various pain syndromes and makes necessary to determine clinical phenotypes 
of postamputation pain. This is important to personalize treatment approaches taking into account pathogenetic features of pain 
syndrome. Original algorithm makes it possible to identify postamputation pain phenotypes in clinical practice.

Keywords: phenotypes of chronic postamputation pain, phantom limb pain, stump pain, neuroma, complex regional pain syndrome.
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Введение

Хроническая постампутационная боль (ПАБ) по сво-
ей сути является группой заболеваний, причина которых — 
сочетанное повреждение различных типов тканей (мышеч-
ной, костной, нервной) при одновременной утрате аффе-
рентации от ампутированных областей тела [1]. Выделяют 
два основных типа ПАБ: фантомную боль и боль в культе, 
также в рамках ПАБ ряд авторов выделяют неврому и без-
болевые ощущения в ампутированной части тела, так на-
зываемые фантомные ощущения [1, 2].

Распространенность ПАБ значительно варьирует, 
по данным различных эпидемиологических исследова-
ний, что обусловливается гетерогенными выборками па-
циентов, разными причинами, повлекшими ампутацию, 
и временем наблюдения за пациентами. В 2017 г. коли-
чество людей с травматической ампутацией оценивалось 
в 57,7 млн [3]. Фантомно-болевой синдром (ФБС), по ре-

зультатам проведенного в 2020 г. метаанализа, развивает-
ся у 64% людей с ампутацией [4], систематический обзор 
распространенности ПАБ и хронической нейропатиче-
ской боли после боевой травмы показал, что фантомная 
боль диагностируется у 57%, а боль в культе — у 61% воен-
нослужащих, получивших ранение, ставшее причиной ам-
путации [5]. По данным метаанализа 2022 г., симптомная 
неврома выявляется у 19% пациентов через 3 года динами-
ческого наблюдения [6]. Фантомные ощущения описыва-
ют 87% пациентов [7].

Приведенные данные о распространенности различ-
ных типов ПАБ указывают на значимость проблемы и ак-
туальность изучения патогенетических механизмов возник-
новения этой боли. Принимая во внимание разнообразие 
клинических проявлений, возникающих после ампутации, 
стоит предположить, что в их основе лежат различные пато-
физиологические процессы [8]. Можно выделить несколько 
уровней, на которых происходит изменение нормального 
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функционирования соматосенсорной системы при разви-
тии ПАБ: периферический, спинальный и супраспиналь-
ный, при этом на каждом указанном уровне происходят 
функциональные, морфологические изменения и изме-
нения в системе нейромедиаторов [9, 10].

Одной из классических теорий, объясняющих возник-
новение боли после ампутации, является теория нейрома-
трикса, в основе которой лежит предположение о наличии 
генетически детерминированной (врожденной) сомато-
сенсорной схемы тела, которая способна как реагировать 
на входящий афферентный поток сигналов с периферии, 
так и посылать сигнал на периферию, но при деафферен-
тации нейроматрикс теряет способность адекватно реаги-
ровать и контролировать работу утраченных частей тела, 
что приводит к появлению постоянного эфферентного по-
тока сигналов, так как больше нейроматрикс не получает 
модулирующих сигналов от утраченной конечности и, как 
следствие, возникают различные болевые ощущения [11—
13]. Еще одна теория, объясняющая развитие боли после 
ампутации, — изменение карты головного мозга, в част-
ности первичной моторной и первичной сенсорной коры. 
Процесс изменения карты головного мозга заключается 
в расширении зон представительства интактных областей 
в соматосенсорной коре, соседних с деафферентирован-
ным участком, что в итоге создает новую схему тела, ведет 
к функциональной перестройке и ошибкам формирова-
ния соматосенсорных ощущений (например, прикоснове-
ние к лицу создает ощущение прикосновения к фантомной 
руке), нарушению движений в отсутствующей конечности, 
активации ноцицептивных нейронов в деафферентирован-
ной зоне экстероцептивными стимулами (свет, звук), эмо-
циями, что может быть причиной длительно сохраняюще-
гося ФБС [14, 15]. Подобно корковым структурам можно 
наблюдать изменения в подкорковых, в частности в тала-
мусе, в котором после ампутации происходит увеличение 
зоны представительства утраченной конечности, возникает 
десинхронизация с ранее усвоенной соматосенсорной схе-
мой тела, что в итоге влечет за собой появление боли [9].

В нескольких исследованиях было показано, что по-
сле ампутации или анестезии пациенты продолжали чув-
ствовать положение конечности, в котором она находилась 
за несколько минут до утраты афферентации, подобные на-
блюдения легли в основу еще одной теории ПАБ, которую 
называют теорией проприоцептивной памяти. Предполага-
ется существование рабочих нейрональных сетей, которые 
обеспечивают болевую память, ассоциирующуюся с раз-
личными положениями рук и ног, что в течение эволюции 
превратилось в защитный механизм избегания повторных 
травм [16]. Ампутация приводит к нарушению функциони-
рования указанных нейрональных сетей и появлению боли.

На спинальном уровне одним из ведущих механизмов 
появления и поддержания ПАБ является гипервозбуди-
мость и формирование спонтанной активности нейронов 
задних рогов спинного мозга уже через несколько минут 
после аксонального повреждения, при этом на молекуляр-
ном уровне в задних рогах спинного мозга происходит по-
вышение активности NMDA-рецепторов, которые играют 
важную роль в возникновении центральной сенситизации, 
развитии зон вторичной гипералгезии и аллодинии. Од-
новременно с этим на уровне задних рогов спинного моз-
га высвобождаются такие провоспалительные медиаторы, 
как цитокины, простагландины и субстанция Р, поддер-
живающие состояние гипервозбудимости нейронов, что 

приводит к усилению и поддержанию патологической бо-
левой афферентации [17].

Периферические механизмы ПАБ включают в себя 
спраутинг поврежденного нерва и, как следствие, форми-
рование невромы. Невромы становятся источником спон-
танной (эфаптической) активности, в их зоне происходит 
увеличение экспрессии натриевых каналов и выделение 
в зоне поврежденного периферического нерва несколь-
ких поддерживающих воспаление медиаторов: брадикини-
на, пуринов, метаболитов арахидоновой кислоты, биоген-
ных аминов и ряда других веществ, которые увеличивают 
чувствительность ноцицепторов к термическим и хими-
ческим стимулам. Следствием подобных изменений явля-
ется появление зон первичной гипералгезии и появление 
постоянного потока ноцицептивных стимулов от перифе-
рии к структурам спинного и головного мозга, что лежит 
в основе длительного сохранения болевого ощущения по-
сле ампутации [9, 17, 18].

Как было показано выше, разнообразные механиз-
мы, лежащие в основе хронической ПАБ, являются осно-
вой формирования нескольких клинических фенотипов 
этого болевого синдрома, что важно учитывать при пла-
нировании индивидуального комплексного этиопатоге-
нетического лечения.

Цель исследования — разработать алгоритм выделения 
клинико-патофизиологических фенотипов хронического 
постампутационного болевого синдрома.

Материал и методы

Исследование проводилось на базе филиала №2 ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
высоких медицинских технологий — Центральный воен-
ный клинический госпиталь им. А.А. Вишневского» Мин
обороны России. В группу с хронической (длительностью 
более 3 мес) ПАБ вошли 82 пациента.

Критерии включения в исследование: пациенты в возрасте 
от 18 лет и старше; наличие на момент осмотра у пациента 
хронической ПАБ с сопутствующими фантомными ощу-
щениями или без фантомных ощущений; пациенты, по-
лучающие и не получающие в момент включения в иссле-
дование медикаментозное и/или немедикаментозное ле-
чение; пациенты до и после протезирования конечности.

Критерии исключения из исследования: тяжелая череп-
но-мозговая травма и травма спинного мозга с развитием 
устойчивой очаговой неврологической симптоматики; вы-
раженные когнитивные нарушения, не позволяющие от-
ветить на вопросы анкеты.

С целью проведения опроса и фиксирования ответов 
была разработана анкета, которая включает раздел для сбо-
ра анамнестических данных пациента (таких как возраст, се-
мейное положение, уровень образования, дата и тип ране-
ния, сроки проведения первичного обезболивания, сроки 
ампутации и повторных оперативных вмешательств, время 
появления фантомной боли, боли в культе, наличие невро-
мы), раздел для внесения данных неврологического осмо-
тра, выявленных сенсорных феноменов в области культи. 
Интенсивность боли оценивалась по числовой рейтинговой 
шкале (ЧРШ) от 0 до 10 баллов, где 0 соответствует отсут-
ствию боли, а 10 — невыносимой боли. Для психометриче-
ского обследования использовались следующие опросники 
и шкалы: госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS), 
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Миссисипский опросник для выявления боевого посттрав-
матического стрессового расстройства (ПТСР) [19] в адапта-
ции Н.В. Тарабриной и соавт. [20], шкала катастрофизации 
боли [21], опросник центральной сенситизации (CSI) [22]. 
С целью дифференцирования ноцицептивной и нейропа-
тической боли в культе применялся скрининговый опрос-
ник для нейропатической боли (DN4) [23]. С целью точного 
определения дескрипторов ПАБ и измерения интенсивности 
выявленных симптомов использовалась вторая сокращен-
ная форма Макгилловского болевого опросника (SF-MPQ-2) 
[24]. Для постановки диагноза комплексного регионарного 
болевого синдрома (КРБС) использовались «Будапештские 
критерии» в адаптации Международной ассоциации по из-
учению боли (IASP) от 2021 г. [25].

База данных пациентов составлена в программе Microsoft 
Excel 2016 MSO, статистический анализ проводился с исполь-
зованием GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, Inc., США). 
Для предоставления числовых данных использовались ме-
тоды описательной статистики. Проверка предположения 
о нормальном характере распределения проводилась по те-
стам Колмогорова—Смирнова. В связи с тем, что распреде-
ление отличалось от нормального, для расчета статистиче-
ских показателей использовались непараметрические мето-
ды. Данные представлены в виде медианы (Me) с указанием 
первого и третьего квартилей (Q1; Q3). Для сравнения рас-
пределения количественных признаков между группами при-
меняли U-критерий Манна—Уитни. Наличие достоверной 
взаимосвязи между отдельными показателями проводили 
с помощью расчета коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (rs), он представлен в виде значения коэффици-
ента с указанием верхней и нижней границ 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). Статистически значимыми считались 
различия при уровне p<0,05.

Результаты

На основе разработанной анкеты опрошены 82 паци-
ента с хронической ПАБ. Медиана возраста пациентов со-
ставила 35 (29; 39) лет. Сроки проведенной операции по ам-

путации конечности охватывают период с 2022 по 2025 г. 
В 93% всех случаев причиной ампутации является минно-
взрывное ранение. У 57 (70%) пациентов ампутированы 
нижние конечности, у 15 (18%) пациентов ампутированы 
более двух конечностей.

Всем пациентам проведен неврологический осмотр, 
исследована область культи. Из обследованных пациентов 
70 (85%) (таблица) страдали от хронической фантомной бо-
ли, медиана интенсивности боли составила по ЧРШ 6 (4; 8) 
баллов. У двоих пациентов с ФБС выявлен феномен цен-
тральной сенситизации. Наиболее частыми дескрипторами 
для описания ФБС по Макгилловскому опроснику были: 
«пульсирует», «простреливает», «колет», «как током бьет» 
и «покалывает, как иголками», их отметили 38 пациентов, 
53 пациента, 43 пациента, 46 пациентов, 41 пациент соот-
ветственно, что в большей степени соответствует нейро-
патическому характеру боли. Также часть пациентов ха-
рактеризовали ФБС как «сводит судорогой», «ноет» и «тя-
жесть», так охарактеризовали боль 21 пациент, 34 пациента 
и 27 пациентов соответственно. Такой тип боли был отне-
сен к ФБС по типу крампи.

Боль в культе выявлена у 40 (49%) пациентов из 82, 
включенных в исследование. Медиана интенсивности бо-
ли в культе по ЧРШ составила 4,5 (3; 6,5). Из 40 пациен-
тов 11 пациентов набрали менее 4 баллов по опроснику 
DN4, а 29 пациентов — более 4 баллов, что позволяет отне-
сти боль в культе к нейропатической или ноцицептивной. 
При дальнейшем выделении фенотипов нейропатической 
боли в культе у 2 (2%) пациентов по «Будапештским крите-
риям» выявлен КРБС, еще у 19 (23%) пациентов определена 
неврома. Только у 4 (5%) из 82 пациентов при наличии уль-
тразвуковых признаков невромы был положительным сим-
птом Тинеля и присутствовали клинические признаки не-
вромы в виде локализованной боли при ношении протеза 
или при сдавлении культи повязкой, что указывает на сим-
птомную неврому. У 9 из 82 пациентов при осмотре куль-
ти выявлен феномен механической и температурной ал-
лодинии, но не было других симптомов, соответствующих 
диагнозу КРБС, что позволило выделить данный тип боли 
в отдельный фенотип.

Фенотипы постампутационной боли, n=82
Phenotypes of postamputation pain, n=82

Фенотип ПАБ Доля случаев в когорте, % Применяемые шкалы/опросники для определения 
фенотипа ПАБ 

ФБС: 85 Неврологический осмотр 

ФБС с СЦГ 2 Опросник центральной сенситизации 

ФБС по типу крампи 26 Макгилловский опросник 

Боль в культе 49 Неврологический осмотр 

Боль в культе нейропатическая: DN4 >4 баллов, неврологический осмотр 

неврома 23 УЗИ, симптом Тинеля 

КРБС 2 «Будапештские критерии» 

аллодиния 11 Осмотр культи 

Боль в культе ноцицептивная 13 DN4 <4 баллов, неврологический осмотр 

Смешанная боль (ФБС и боль в культе) 39 Неврологический осмотр 

Примечание. ПАБ — постампутационная боль; ФБС — фантомно-болевой синдром; СЦГ — синдром центральной гиперчувствитель-
ности; КРБС — комплексный регионарный болевой синдром.
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Сочетание боли в культе и ФБС отмечено у 32 (39%) 
пациентов. Интенсивность боли в культе была достоверно 
ниже по ЧРШ по сравнению с фантомной болью (Me=6 
(4; 8)) как в группе изолированной боли в культе (Me=4,5 
(3; 6,5); U=1026; p=0,0187), так и в группе сочетанной боли 
в культе и ФБС (Me=6 (5;8); U=388,5; p=0,0036).

Пациенты (n=11), набравшие менее 4 баллов по опрос-
нику DN4, были отнесены в группу с ноцицептивной бо-
лью в культе, которая представлена скелетно-мышечной бо-
лью и миофасциальным болевым синдромом мышц культи 
и мышц смежных областей со стороны ампутации.

Фантомные ощущения выявлены у 65 из 82 опрошен-
ных пациентов. Фантомные ощущения сочетались с болью 
в культе, ФБС и невромой. Пациенты чаще всего описыва-
ли фантомные ощущения как ощущения движения утра-
ченной конечностью, вычурной позы, легкого зуда.

При опросе пациентов у 7 из 82 была выявлена 
неспецифическая боль в нижней части спины, торакал-
гия и цервикалгия, при этом 4 пациентов боль в спине 
беспокоила до ампутации, но находилась в стадии ре-
миссии.

Проведенное психометрическое обследование в группе 
из 61 пациента, которые заполнили опросник, выявило у 1 
пациента клинически значимую тревогу (более 11 баллов 
по шкале HADS), у 6 пациентов субклиническую тревогу 
(8—10 баллов по шкале HADS), у 2 пациентов проявления 
депрессивной симптоматики на субклиническом уровне 
(8—10 баллов по шкале HADS). По шкале катастрофиза-
ции боли из 52 максимально возможных баллов 1 пациент 
набрал 37 баллов, что соответствует клинически значимо-
му уровню (больше 30 баллов), 2 пациента набрали 28 и 26 
баллов и 12 пациентов набрали более 10 баллов. Синдром 
центральной гиперчувствительности выявлен у 2 пациен-
тов из 70, прошедших опрос. Из 46 пациентов, согласив-
шихся заполнить Миссисипский опросник для выявления 
боевого ПТСР, у 3 пациентов были признаки клиническо-
го ПТСР, у 5 пациентов — признаки отдельных симптомов 
ПТСР, а 38 пациентов набрали менее 77 баллов по данному 
опроснику, что указывает на отсутствие признаков ПТСР.

Проведенный корреляционный анализ (рис. 1) пока-
зал умеренную положительную корреляцию между уров-
нем катастрофизации боли и набранными баллами по суб-
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Рис. 1. График теста ранговой корреляции Спирмена (rs) для следующих значений.
Интенсивность фантомно-болевого синдрома (ФБС) и боли в культе (КБ) в баллах по числовой рейтинговой шкале, общий балл 
по шкале катастрофизации, общий балл для субшкал тревоги и депрессии госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), общий 
балл по Миссисипскому опроснику посттравматического стрессового расстройства (ПТСР), общий балл по опроснику центральной 
сенситизации (ЦС).
Fig. 1. Spearman rank correlation test (rs) for the following values.
NRS score of phantom limb pain and stump pain, total PCS score, total scores for anxiety and depression subscales (HADS scale), total M-PTSD 
score, total CSI score.
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шкале тревоги HADS (rs=0,62; 95% ДИ 0,44—0,75; p<0,001) 
и по субшкале депрессии HADS (rs=0,53; 95% ДИ 0,33—0,68; 
p<0,001), а также умеренную положительную корреляцию 
между уровнем катастрофизации боли и баллами по опрос-
нику центральной сенситизации (rs=0,59; 95% ДИ 0,4—0,72; 
p<0,001). Феномен центральной гиперчувствительности так-
же имел умеренную положительную взаимосвязь с уровнем 
тревоги (rs=0,65; 95% ДИ 0,49—0,77; p<0,001) и депрессии 
(rs=0,52; 95% ДИ 0,31—0,67; p<0,001) по шкале HADS.

Обсуждение

В нашем исследовании боль в культе наблюдалась поч-
ти у половины обследованных нами пациентов и носи-
ла как нейропатический, так и ноцицептивный характер 
и в 39% случаев сочеталась с ФБС, что необходимо учиты-
вать при проведении дифференциального диагноза ПАБ, 
так как пациенты могут неточно локализовывать болевые 
ощущения и воспринимать боль в культе и ФБС в каче-
стве единого болевого синдрома. Подобная ситуация тре-
бует детального опроса пациента и осмотра культевой зо-
ны. Дополнительно целесообразно использовать Макгил-
ловский опросник для уточнения степени выраженности 
предъявляемых симптомов.

Значительно реже в нашем исследовании, всего у 2% 
пациентов, встречался КРБС, хотя в исследовании T. Buch-
heit и соавт. этот фенотип ПАБ выявлялся у 19,7% пациен-
тов в группе ветеранов боевых действий, перенесших трав-
матическую ампутацию конечности [26]. Подобное рас-
хождение может быть связано с тем, что наши пациенты 
поступали в госпиталь, где проводилось исследование через 

несколько месяцев после ранения, получая на всех преды-
дущих этапах лечения медикаментозную терапию, которая 
включала нестероидные противовоспалительные препара-
ты, опиоидные анальгетики, антиконвульсанты, антиде-
прессанты, а также немедикаментозное лечение. На мо-
мент обследования пациенты проходили курс активной ре-
абилитации, включая зеркальную терапию, курс лечения 
с применением транскраниальной магнитной стимуляции, 
а также лечебную физическую культуру и эрготерапию, что 
входит в комплекс лечения КРБС [27]. Представляется так-
же интересным отметить работы, в которых показан поло-
жительным эффект ампутации в отношении снижения ин-
тенсивности боли у пациентов с резистентным к лечению 
КРБС 1-го и 2-го типов [28]. В то же время в систематиче-
ском обзоре отмечено, что у пациентов, перенесших ам-
путацию по поводу резистентного КРБС, улучшение ка-
чества жизни наблюдалось только в 66% случаев, 37% па-
циентов смогли пользоваться протезом, а у 16% пациентов 
качество жизни ухудшилось [29]. Осложнения после ампу-
тации конечности по поводу резистентного КРБС были 
отмечены в виде фантомных болей в 65% случаев, реци-
див КРБС — в 45% случаев, боли в культе — в 30% случаев 
[29]. Ампутация может рассматриваться врачами и паци-
ентами как вариант облегчения мучительной, невыноси-
мой боли при тяжелом, резистентном КРБС, однако следует 
признать, что существуют риски усугубления или рециди-
ва КРБС, фантомных болей и непредсказуемых послед-
ствий реабилитации.

Аллодиния, выявленная во время осмотра культи при от-
сутствии соответствия «Будапештским критериям» диагно-
за КРБС, отнесена нами к отдельному фенотипу ПАБ. Такое 
выделение видится оправданным, так как такой феномен, 

Нет боли или только ФО Выраженная боль,
требующая терапии

Постампутационная боль

Неврома Аллодиния КРБС

МФБС

СМБ

ФБС

ФБС + КБ

ФБС ФБС + СЦГ Крампи

Культевая боль

Травматизация
мягких тканей

культи

Боль в отсутствующей конечности Боль в области культи

Физикальный осмотр зоны культи Будапештские критериисимптом Тинеля + УЗ признаки

ОЦС

DN4>4, McGill

DN4<4, McGill

Ноцицептивная

Нейропатическая

Рис. 2. Схематическое представление алгоритма выделения фенотипов хронической постампутационной боли.
ФБС — фантомно-болевой синдром; ФО — фантомные ощущения; КБ — боль в культе; СЦГ — синдром центральной гиперчувстви-
тельности; СМБ — скелетно-мышечная боль; МФБС — миофасциальный болевой синдром; КРБС — комплексный регионарный бо-
левой синдром.
Fig. 2. Scheme of algorithm for identifying phenotypes of chronic postamputation pain.
Note: ФБС — phantom pain syndrome; ФО — phantom sensations; КБ — stump pain; СЦГ — central sensitivity syndrome; СМБ — musculo-
skeletal pain; МФБС — myofascial pain syndrome; КРБС — Complex Regional Pain Syndrome.
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как аллодиния, являясь проявлением нейропатической бо-
ли, может быть единственным ее симптомом, трудным для 
диагностики, выявляемым в 15—50% случаев нейропатиче-
ской боли [30]. Пациент не всегда точно может определить 
свои ощущения, связанные с аллодинией, но вместе с тем 
может испытывать значительный дискомфорт из-за нее, так 
как наличие аллодинии затрудняет ношение протеза, не дает 
возможность использовать часть мануальных и физиотера-
певтических методов лечения, температурная аллодиния вы-
зывает боль при приеме душа и также может быть причиной 
отмены некоторых физиопроцедур во время лечения ПАБ. 
Часто данный симптом сопровождается еще одним прояв-
лением нейропатической боли — гипералгезией. Оба этих 
феномена имеют схожие механизмы возникновения, связа-
ны с феноменом центральной сенситизации, часто трудны 
для диагностики и требуют лечения [30].

Неврома выявлена у 23% обследованных пациентов, 
что несколько меньше, чем в других исследованиях [1, 26]. 
Расхождения могут быть объяснены тем, что не всем па-
циентам проводилось ультразвуковое исследование (УЗИ) 
культи после операции, а только в случае подозрения на на-
личие невромы, остеофитов или патологии в области руб-
цовых изменений, поэтому клинически незначимые невро-
мы могли быть не выявлены. Симптомная неврома в когор-
те наших пациентов отмечена в 5% случаев. Клинически 
значимыми невромами мы считали те, которые могли про-
воцировать спонтанную боль, мешали проводить реаби-
литационные процедуры, носить протез и при этом были 
подтверждены с помощью УЗИ и при осмотре был поло-
жительный симптом Тинеля. Несмотря на то что неврома 
является закономерным процессом, развивающимся после 
травмы периферического нерва [2, 31], с нашей точки зре-
ния, существует гипердиагностика симптомных невром, 
что может приводить к дополнительным необоснованным 
назначениям и даже к проведению инвазивных процедур. 
По данным ряда авторов, симптомная неврома после ампу-
тации конечности отмечается в 4—29% случаев [26, 32, 33].

Боль в спине у пациентов после ампутации встречает-
ся чаще, чем в общей популяции [34, 35], что можно объяс-
нить изменением биомеханики ходьбы, перегрузкой здоро-
вой конечности, изменением привычной общей активно-
сти, что в первые месяцы часто сопряжено с гиподинамией 
из-за полученных травм, отсутствия протеза, а затем связа-
но с формированием новой биомеханики работы рук, ног, 
походки в зависимости от локализации и уровня ампута-
ции. Необходимо учитывать, что отраженная боль у паци-
ентов с дорсалгией и ампутацией может быть причиной не-
правильной интерпретации пациентом своих ощущений, 
отождествляться с болью в культе и даже с ФБС, а также 
выступать триггерным фактором усиления ФБС. Видится 
целесообразным проведение нейроортопедического осмо-
тра пациентов с ПАБ, чтобы своевременно начать лечение 

обострившейся боли в спине у пациентов с ранее суще-
ствовавшей дорсалгией или выявить впервые возникшую 
боль в спине. Боль в спине может сопровождаться измене-
нием тонуса мышц в области культи, а также формирова-
нием в мышцах культи миофасциальных триггерных зон, 
что также связано с изменением функциональной актив-
ности конечности после ампутации ее части.

У 2 пациентов с ФБС был выявлен синдром централь-
ной гиперчувствительности (более 40 баллов по опросни-
ку центральной сенситизации), что позволяет выделить 
особенный фенотип ФБС, сочетающийся с синдромом 
центральной гиперчувствительности. Стоит отметить, что 
оценка по опроснику центральной сенситизации показа-
ла умеренную положительную связь с уровнем тревоги, де-
прессии и катастрофизации боли, что является закономер-
ной взаимосвязью, а также доказывает необходимость вы-
явления у пациентов с хронической ПАБ таких симптомов, 
так как выявление комплекса эмоциональных нарушений 
вместе с наличием феномена центральной гиперчувстви-
тельности указывает на наличие у пациента дисфункцио-
нальной боли, а это может потребовать коррекции тера-
пии. С целью более точного выявления эмоциональных рас-
стройств и ПТСР, вероятно, более успешным будет подход, 
который включает помимо использования шкал и опрос-
ников консультирование пациентов психиатром и психо-
терапевтом как при первичном обращении, так и в дина-
мике на фоне лечения болевого синдрома (рис. 2).

Заключение

На сегодняшний момент хроническая постампутацион-
ная боль является непростой задачей для эффективной тера-
пии. Механизм формирования и поддержания хронической 
постампутационной боли является крайне сложным и вклю-
чает вовлечение различных уровней соматосенсорной систе-
мы, что является причиной возникновения разнообразных 
болевых синдромов и обусловливает необходимость выделе-
ния клинических фенотипов постампутационной боли, так 
как это позволяет персонифицировать подходы к лечению 
с учетом патогенетических особенностей существующего у па-
циента болевого синдрома. Индивидуальный подход к лече-
нию с применением не только медикаментозных, но и неме-
дикаментозных методов, направленных на разные звенья па-
тогенеза боли, дает возможность избежать полипрагмазии.

Необходимо отметить, что требуются дальнейшие ис-
следования в области фенотипирования постампутацион-
ной боли для более детального ее разделения на клинико-
патофизиологические фенотипы.
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Актуальные вопросы использования интервенционных методов 
лечения боли в неврологии: юридические аспекты
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Актуализация знаний об использовании интервенционных методов лечения боли в неврологии с точки 
зрения текущего российского права.
Материал и методы. В статье освещаются вопросы и проблемы интервенционных методов лечения боли в неврологии, 
сохранившиеся в российском праве с 2019 г.
Результаты. Актуализированы знания об использовании интервенционных методов лечения боли в неврологии с точки 
зрения трудового и профильного законодательства. Выделены отдельные проблемы использования интервенционных 
методов лечения боли в неврологии с точки зрения российского права на фоне отсутствия в трудовом праве отдельных 
правил для врачей-неврологов при усиливающей роли клинических рекомендаций, постепенно закрепляющих рекомендации 
по использованию интервенционных методов лечения боли в неврологии.
Заключение. Продолжает существовать разрыв между сложившейся практикой в неврологии и правилами, описанными 
в некоторых нормативно-правовых актах. Отсутствие предусмотренных законом необходимых навыков к проведению мани-
пуляций в профессиональном стандарте и образовательном стандарте до настоящего момента не устранено. Отсутствие 
адекватного регулирования, которое могло бы утвердить технику проведения блокад врачами-неврологами и используе-
мые ими лекарственные препараты, создает существенные сложности для оценки качества и безопасности проведенной 
манипуляции, в том числе при рассмотрении медицинских споров в суде.

Ключевые слова: интервенционные методы лечения боли, юридические аспекты, клинические рекомендации.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Андрианова Т.В. — e-mail: info@medurconsult.ru
Алексеев А.В. — https://orcid.org/0009-0001-6148-4067
Алексеева Я.В. — e-mail: info@medurconsult.ru
Митрофанова Е.С. — e-mail: info@medurconsult.ru
Свиридов М.В. — e-mail: info@medurconsult.ru
Автор, ответственный за переписку: Алексеев Алексей Валерьевич — e-mail: info@medurconsult.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Андрианова Т.В., Алексеев А.В., Алексеева Я.В., Митрофанова Е.С., Свиридов М.В. Актуальные вопросы использования 
интервенционных методов лечения боли в неврологии: юридические аспекты. Российский журнал боли. 2026;24(2):53–61. 
https://doi.org/10.17116/pain20262402153

Topical issues of interventional pain management in neurology: legal aspects

© T.V. Andrianova, A.V. Alekseev, Ya.V. Alekseeva, E.S. Mitrofanova, M.V. Sviridov

Med-YurConsult LLC, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To update knowledge on interventional pain management techniques in neurology from the perspective of current 
Russian law.
Material and methods. The article highlights the issues and problems of interventional pain treatment in neurology preserved 
in Russian law since 2019.
Results. Knowledge about interventional pain treatment in neurology from the point of view of labor and specialized legislation 
is updated. Individual problems of interventional pain treatment in neurology from the point of view of Russian law are highlighted 
on the background of no separate rules for neurologists in labor law and increasing role of guidelines gradually consolidating 
recommendations on interventional pain treatment in neurology.
Conclusion. There is a persistent gap between clinical practice in neurology and rules described in certain regulatory legal acts. 
The lack of legally mandated skills for interventional procedures in professional standards and educational standards has not yet been 

Российский журнал боли
2026, т. 24, №2, с. 53–61
https://doi.org/10.17116/pain20262402153

Russian Journal of Pain
2026, vol. 24, no. 2, pp. 53–61

https://doi.org/10.17116/pain20262402153



54� Российский журнал боли 2026, т. 24, №2

Оригинальные статьи� Original articles

addressed. No regulations specifying the technique and composition of injections for therapeutic blockades create significant 
challenges for assessing the quality and safety of such procedures including court cases.

Keywords: interventional pain management, legal aspects, clinical guidelines.
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Право на охрану здоровья и медицинскую помощь яв-
ляется базовым социальным правом, закрепленным в Кон-
ституции Российской Федерации. Одной из важнейших 
составляющих медицинской помощи является облегче-
ние боли. Так, пункт 4 части 5 статьи 19 Федерального за-
кона от 21.11.2011 №323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации» (далее — ФЗ №323) [1] 
гарантирует пациенту право на облегчение боли, связан-
ной с заболеванием, состоянием и (или) медицинским вме-
шательством, методами и лекарственными препаратами. 
Современные методы лечения позволяют обеспечивать 
эффективное обезболивание не только в условиях стаци-
онара, но и при амбулаторном лечении, включая оказание 
медицинской помощи на дому. В соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 24 ноября 2021 г. 
№1094н назначение лекарственных препаратов для меди-
цинского применения осуществляется лечащим врачом, 
фельдшером, акушеркой в случае возложения на них пол-
номочий лечащего врача при оказании медицинской по-
мощи в медицинских организациях.

Лечение пациентов с болью требует комплексного меж-
дисциплинарного и мультимодального подхода к терапии 
с включением как лекарственных, в том числе интервен-
ционных, так и нелекарственных, психологических и ки-
незиотерапевтических методов коррекции. В последние 
десятилетия все большую популярность приобретают ин-
тервенционные методы лечения боли, в частности различ-
ные виды лечебных блокад, направленных на источник бо-
левого синдрома путем введения лекарственных препара-
тов. Традиционно в российской практике облегчения боли 
активное применение интервенционных методов связы-
вается прежде всего с деятельностью врачей-неврологов. 
Однако возникает важный правовой вопрос: на каком ос-
новании врачи-неврологи вправе выполнять подобные ма-
нипуляции? Так, федеральный государственный образо-
вательный стандарт, утвержденный Приказом Министер-
ства науки и высшего образования РФ от 2 февраля 2022 
г. №103 «Об утверждении федерального государственного 
образовательного стандарта высшего образования — под-
готовка кадров высшей квалификации по программам ор-
динатуры по специальности 31.08.42 Неврология», не со-
держит описания подготовки специалистов по вопросам 
показаний, условий и техники проведения интервенци-
онных вмешательств.

В настоящее время вопрос обоснованности примене-
ния врачами-неврологами блокад приобретает особую ак-

туальность в связи с ростом числа жалоб и претензий к ме-
дицинским работникам со стороны пациентов, их род-
ственников и контролирующих органов. Нередко такие 
претензии обусловлены завышенными ожиданиями паци-
ентов относительно результатов лечения либо естествен-
ным прогрессированием заболевания. При этом зачастую 
пациенты воспринимают естественное течение болезни как 
вред, причиненный их здоровью вследствие медицинско-
го вмешательства. В результате даже абсолютно обоснован-
ная манипуляция, проводимая в соответствии со стандар-
тами оказания медицинской помощи, может стать предме-
том правовых споров.

Одновременно наблюдается рост числа уголовных 
дел, возбуждаемых в отношении медицинских работни-
ков. Определенная часть таких дел связана с возникно-
вением осложнений при применении интервенционных 
методов лечения боли. Несмотря на то что подобные вме-
шательства широко используются в клинической прак-
тике и зачастую являются эффективным способом купи-
рования тяжелого болевого синдрома, их выполнение со-
пряжено с определенными медицинскими и правовыми 
рисками. Показательными примерами служат судебные 
решения по делам, связанным с выполнением лечебных 
блокад. Так, например, решением Ленинского районно-
го суда города Санкт-Петербурга по уголовному делу №1-
6/2017 от 22 марта 2017 г. [2] или апелляционным опреде-
лением Московского городского суда по уголовному делу 
№10-185201/2020 [3] врачи-неврологи, выполнившие ле-
чебные блокады, были признаны виновными в причине-
нии смерти по неосторожности вследствие ненадлежащего 
исполнения профессиональных обязанностей (ч. 2 ст. 109 
Уголовного кодекса Российской Федерации).

В связи с этим прежде чем ставить вопрос о возможно-
сти применения интервенционных методов лечения боли 
врачами-неврологами и специалистами других медицин-
ских специальностей, необходимо провести анализ норма-
тивно-правовой базы, ответив на ряд ключевых вопросов:

1.	 Как с позиций нормативных актов именуются мани-
пуляции, называемые блокадами или интервенцион-
ными методами лечения боли?

2.	 Какими нормативными актами регламентируется вы-
полнение подобных манипуляций?

3.	 Врачам каких специальностей разрешено выполнение 
подобных манипуляций?

4.	 При каких заболеваниях возможно, а при каких обя-
зательно выполнение подобных манипуляций?
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5.	 Какими нормативными актами регламентированы тех-
ника и состав введения препаратов при проведении по-
добных манипуляций?

6.	 Как могут трактоваться действия медицинских работ-
ников при проявлении нежелательных эффектов в хо-
де манипуляций?

7.	 При каком условии возможно оправдать действия ме-
дицинских работников, проводивших подобную мани-
пуляцию, в результате которой развился неблагопри-
ятный исход?

Термин «блокада»: понятие 
и нормативное регулирование

В современной медицинской литературе и практи-
ке термин «блокада» широко используется для обозна-
чения различных медицинских вмешательств, направ-
ленных на купирование болевого синдрома путем введе-
ния лекарственных препаратов. Чаще всего встречаются 
отдельные разновидности подобных вмешательств, на-
пример «глоточная блокада», «внутриносовые блокады», 
«заушные блокады» или «блокада семенного канати-
ка». В указанных случаях термин «блокада» использует-
ся применительно к отдельным анатомическим обла-
стям, однако в отношении иных видов блокад этот тер-
мин не используется.

Более системно соответствующие вмешательства от-
ражены в номенклатуре медицинских услуг, утвержденной 
Приказом Министерства здравоохранения РФ от 13.10.2017 
№804н. В данном документе отсутствует услуга, прямо обо-
значенная как «блокада», однако в нем содержатся вмеша-
тельства, которые по своей сути могут соответствовать по-
нятию «блокада» и его синониму «интервенционное ле-
чение». Соответствующие вмешательства представлены 
в разделе «Анестезиология и реаниматология» в качестве 
комплексных услуг (табл. 1). Кроме того, в разделе «A», 
включающем медицинские услуги, представляющие собой 
определенные виды медицинских вмешательств, перечис-
лен ряд манипуляций, которые могут использоваться с це-
лью обезболивания (табл. 2).

Следует отметить, что сама номенклатура медицинских 
услуг выполняет прежде всего классификационную и учет-
ную функцию. Данный документ не является нормативным 
актом, непосредственно регламентирующим порядок вы-
полнения медицинских вмешательств или определяющим 
круг специалистов, имеющих право их проводить. Исходя 
из перечня услуг, входящих в номенклатуру, можно сделать 
вывод, что применение методик, называемых блокадами, 
возможно в рамках деятельности не только врача — анесте-
зиолога-реаниматолога, но и специалистов других профи-
лей в качестве отдельных услуг.

Таким образом, термин «блокада», широко использу-
емый в медицинской практике, не имеет четко закреплен-
ного определения в российском законодательстве. Мето-
ды, которые в клинической практике принято обозначать 
как блокады, формально могут соответствовать различ-
ным медицинским услугам. При этом такие вмешатель-
ства могут осуществляться не только врачами — анестези-
ологами-реаниматологами, но и врачами иных специаль-
ностей. Отсутствие единого нормативного определения 
и четкой регламентации статуса блокад как медицинского 
вмешательства создает правовую неопределенность, осо-

бенно в вопросах разграничения компетенции между вра-
чебными специальностями при использовании ими дан-
ного метода лечения боли.

Кто может осуществлять лечение боли, 
а кто может производить блокады?

Вопрос о том, какие специалисты вправе осуществлять 
лечение болевых синдромов и выполнять интервенцион-
ные вмешательства, имеет важное значение. Анализ дей-
ствующих нормативных актов показывает, что регулирова-
ние данного вопроса носит фрагментарный характер и осу-
ществляется преимущественно через квалификационные 
характеристики медицинских работников и профессио-
нальные стандарты.

Одним из ключевых действующих нормативных до-
кументов является Приказ Министерства здравоохране-
ния и социального развития РФ от 23 июля 2010 г. №541н, 
которым утвержден Единый квалификационный справоч-
ник (далее — ЕКС) должностей руководителей, специали-
стов и служащих [4]. Он устанавливает перечень профес-
сиональных обязанностей, знаний и умений медицинских 
работников, а также требования к их квалификации. В на-
стоящее время приоритетность его использования снижа-
ется, уступая место применению профессиональных стан-
дартов, но для понимания структуры проблемы его содер-
жание необходимо обсудить. В данном нормативном акте 
указаны следующие специалисты, в должностных обязан-
ностях которых упоминается обезболивание.

Врач — анестезиолог-реаниматолог (должностные обя-
занности): «…Осуществляет анестезиологическое обеспече-
ние операций, диагностических и лечебных процедур, требу-
ющих обезболивания или проведения мониторинга системы 
дыхания и кровообращения в период их выполнения, применяя 
современные и разрешенные в Российской Федерации методы 
анестезии. Проводит различные методы местного и регио-
нального обезболивания».

Врач-онколог (должностные обязанности): «…Прие-
мы и методы обезболивания в онкологии, особенности лечения 
хронической боли у онкологических больных наркотическими 
и ненаркотическими анальгетиками в неинвазивных формах».

Врач-оториноларинголог (должностные обязанности): 
«…Приемы и методы обезболивания при отоларингологиче-
ских операциях».

Таблица 1. Комплексные услуги, указанные в разделе 
«Анестезиология и реаниматология»
Table 1. Complex services specified in section “Anesthesiology 
and intensive care”

B01.003.004.001 Местная анестезия 

B01.003.004.002 Проводниковая анестезия 

B01.003.004.003 Ирригационная анестезия 

B01.003.004.004 Аппликационная анестезия 

B01.003.004.005 Инфильтрационная анестезия 

B01.003.004.006 Эпидуральная анестезия 

B01.003.004.007 Спинальная анестезия 

B01.003.004.008 Спинально-эпидуральная анестезия 
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Врач-офтальмолог (должностные обязанности): «…
Приемы и методы обезболивания при офтальмологических 
операциях».

Врач-хирург (должностные обязанности): «…Принци-
пы, приемы и методы обезболивания в хирургии».

При этом в ЕКС отсутствует упоминание ряда специа-
листов, которые могут осуществлять лечение болевых син-
дромов, это, например, врач-невролог, врач — травмато-
лог-ортопед и другие. Для врачей, не включенных в ЕКС, 
применяется квалификационная характеристика по долж-
ности «врач-специалист», в обязанности которого входит 
выполнение перечня работ и услуг для лечения заболева-
ния, состояния, клинической ситуации в соответствии со 
стандартом медицинской помощи. Также он должен знать 
современные методы лечения, диагностики и лекарствен-
ного обеспечения больных.

Еще одним нормативным актом, заслуживающим вни-
мание, является Приказ Министерства здравоохранения 
СССР от 21 июля 1988 г. №579 «Об утверждении квалифи-
кационных характеристик врачей-специалистов». Несмо-
тря на то что в настоящее время он утратил силу, в нем со-
держится более подробное описание вмешательств, кото-
рые могли выполнять врачи различных специальностей, 
включая различные виды блокад.

Врач — травматолог-ортопед (общие знания): «Совре-
менные представления о механизмах боли»; (специальные 
знания и умения): «Острые и хронические воспалительные 
заболевания костей и суставов (гематогенный остеомиелит, 
огнестрельный остеомиелит, деформирующий артроз, анки-
лозирующий и деформирующий спондилез); воспалительные 
специфические заболевания костей и суставов, туберкулез-
ный спондилит, ревматоидное поражение, болезнь Кашина—
Бека, гемофилическое поражение суставов, подагрическое по-
ражение суставов»; (манипуляции и операции): «Пункция 
крупных суставов; экстренная помощь при: повреждения пе-
риферической нервной системы, каузалгия, трофические рас-
стройства при повреждении нервов, новокаиновая ваго-сим-
патическая, паранефральная, внутрикостная, регионарная, 
поясничная, футлярная блокады».

Судовой врач (специальные знания, умения и мани-
пуляции): «методы мануальной терапии при остеохондрозах 
с болевым синдромом», «техника новокаиновых блокад (ваго-
симпатической по А.В. Вишневскому, межреберной, паравер-
тебральной, проводниковой, паранефральной семенного кана-
тика (круглой связки матки) по Лорин—Эпштейну».

Врач-невропатолог (специальные знания и умения): 
«Невропатолог должен знать профилактику, диагности-
ку, клинику и уметь оказывать срочную помощь при следую-
щих неотложных состояниях в неврологии:…болевые синдро-
мы. Установить диагноз и провести необходимое лечение при 
следующих заболеваниях: невралгии, компрессионные пораже-
ния нервов (туннельные синдромы), опухоли периферических 
нервов, вертеброгенные поражения нервной системы; трав-
мы позвоночника и спинного мозга; травма периферических 
нервов». В то же время в должностных характеристиках не-
вропатолога детского лечебно-профилактического учреж-
дения, в разделе о манипуляциях, указаны лечебные блокады.

Врач-нейрохирург (манипуляции и исследования): «Ле-
чебные и диагностические блокады».

Врач-терапевт (специальные знания и умения): «Врач-
терапевт подростковый должен уметь установить диагноз 
и провести необходимое лечение при следующих заболевани-
ях: …болезни суставов, диффузные заболевания соединитель-
ной ткани и остеохондропатия костей: ревматические забо-
левания, ревматоидный артрит, ювенильный ревматоидный 
артрит, системная красная волчанка, системная склеродер-
мия, дерматомиозит, узелковый периартериит, реактивные 
артриты, неревматоидные хронические артриты, деформа-
ция позвоночника (кифоз, лордоз, сколиоз), остеохондропатии 
костей (болезнь Легга—Кальве—Пертеса, болезнь Кенига, бо-
лезнь Осгуда—Шляттера, болезнь Келера I и II);».

Врач-хирург (операции и манипуляции): «Пункция 
крупных суставов».

Врач-стоматолог (специальные знания и умения): «Дол-
жен уметь установить диагноз и провести необходимое лече-
ние при следующих заболеваниях: артриты и артрозы височ-
но-нижнечелюстного сустава; нервно-мышечный дисбаланс 
височно-нижнечелюстного сустава».

Таблица 2. Услуги, имеющие отношение к обезболиванию, перечисленные в разделе «Отдельные услуги»
Table 2. Services related to analgesia listed in section “Individual services”

A11.01.002 Подкожное введение лекарственных препаратов 

A11.01.003 Внутрикожное введение лекарственных препаратов 

A11.02.002 Внутримышечное введение лекарственных препаратов 

A11.03.003 Внутрикостное введение лекарственных препаратов 

A11.04.004 Внутрисуставное введение лекарственных препаратов 

A11.04.006 Околосуставное введение лекарственных препаратов 

A11.07.010 Введение лекарственных препаратов в пародонтальный карман 

A11.07.011 Инъекционное введение лекарственных препаратов в челюстно-лицевую область 

A11.23.001 Спинномозговая пункция 

A11.23.001.001 Спинномозговая пункция с катетеризацией перидурального пространства 

A11.23.001.002 Спинномозговая пункция с изменением давления спинномозговой жидкости 

A11.23.002 Введение лекарственных препаратов в спинномозговой канал 

A11.23.003 Введение лекарственных препаратов в перидуральное пространство 

A11.24.001 Введение лекарственных препаратов в область периферического нерва 

A16.04.051 Внутрисуставное введение заменителей (протезов) синовиальной жидкости 



Russian Journal of Pain 2026, vol. 24, no. 2� 57

Оригинальные статьи� Original articles

Врач — стоматолог-ортопед и стоматолог-ортодонт 
(общие умения): «Должен уметь выполнять местное (ин-
фильтрационное и проводниковое) обезболивание, новокаи-
новые блокады».

Врач скорой помощи (специальные знания и умения): 
«Врач скорой помощи (педиатр) должен знать диагностику, 
клинику и уметь оказывать необходимую первую помощь при 
следующих заболеваниях и состояниях: повреждения костей 
и суставов, мягких тканей; (манипуляции): «Выполнение бло-
кад: вагосимпатической, паравертебральной, сакроспиналь-
ной, по Школьникову, блокады бедренного и седалищного нерва».

Врач-ревматолог (общие знания): «Должен уметь вы-
полнять диагностику, клинику, лечение и реабилитацию, 
а также профилактику воспалительных заболеваний суста-
вов; диагностику, клинику, лечение, реабилитацию и профи-
лактику обменных и дегенеративных заболеваний суставов; 
(манипуляции): «Пункция пораженных суставов с диагно-
стической и лечебной целью (эвакуация синовиальной жидко-
сти, введение лекарственных препаратов)».

Хирург-проктолог (манипуляции, операции): «Вправ-
ление вывихов крупных суставов; паранефральная, вагосим-
патическая и регионарная блокады».

Врач-терапевт участковый цехового врачебного участ-
ка (специальные знания и умения): «Врач-терапевт участ-
ковый цехового врачебного участка должен уметь установить 
диагноз острого профзаболевания (профинтоксикации), непро-
фессиональных общетерапевтических заболеваний, назначить 
и провести комплексное лечение, при хронических профзаболе-
ваниях установить предварительный диагноз, провести кон-
сультацию с профпатологом для уточнения окончательного 
диагноза и проведения рекомендованного комплекса лечебно-
профилактических и реабилитационных мероприятий — за-
болевания периферических нервов и мышц (невралгии неври-
ты, полиневропатии, шейно-грудные и пояснично-крестцо-
вые радикулопатии, шейно-плечевые плекситы, миофасциты, 
фибромиофасциты, вегетомиофасциты)».

Врач — сердечно-сосудистый хирург (операции и ма-
нипуляции): «Паранефральная, вагосимпатическая и регио-
нарная блокада».

Врач торакальный хирург (манипуляции и операции): 
«Паравертебральная блокада».

Сопоставление положений указанных нормативных ак-
тов позволяет сделать вывод о том, что для действующего 
законодательства характерно отсутствие детального регу-
лирования лечения боли и выполнения блокад. Квалифи-
кационные характеристики закрепляют лишь общие тре-
бования владения методами обезболивания, не определяя 
конкретный перечень интервенционных процедур. Кроме 
того, прослеживается сокращение количества должностей 
медицинских работников, которые могут выполнять такие 
вмешательства. В отношении значительного числа врачеб-
ных специальностей правовое регулирование осуществля-
ется посредством общей категории «врач-специалист», 
что создает правовую неопределенность при оценке пра-
вомерности выполнения ими интервенционных методов 
лечения боли.

Профессиональные стандарты (профстандарты) регла-
ментируют работу врачей-специалистов. Нами была прове-
дена оценка возможностей врача — анестезиолога-реани-
матолога, врача-невролога, врача-нейрохирурга, врача-рев-
матолога, врача — травматолога-ортопеда, врача-онколога, 
врача-стоматолога применять интервенционные методы 
лечения боли (табл. 3).

На основании нормативно-правовых актов не были 
выявлены отдельные специалисты, занимающиеся лече-
нием боли как синдрома, однако есть специалисты, осу-
ществляющие лечение боли в рамках основного заболе-
вания. Так, согласно профессиональному стандарту, врач 
— анестезиолог-реаниматолог имеет право на проведе-
ние манипуляций, направленных на купирование боле-
вого синдрома. А врачи-стоматологи, врачи-офтальмоло-
ги, врачи-хирурги имеют право на проведение обезболи-
вания при манипуляциях в рамках оказания медицинской 
помощи по соответствующему профилю. Профессиональ-
ный стандарт не имеет прямого указания на возможность 
врачей-неврологов осуществлять интервенционное ле-
чение болевых синдромов, однако и не содержит такого 
запрета. Нормативно-правовые акты в трудовой сфере 
не имеют прямого указания на возможность врачей-не-
врологов осуществлять интервенционное лечение боле-
вых синдромов, но и не содержат такого запрета. Однако 
важно учесть, что в отношении методик, которые могут 
применяться врачами, правило «разрешено то, что не за-
прещено» не применяется. Статьей 195.1 Трудового кодек-
са РФ установлено, что профессиональный стандарт — 
характеристика квалификации, необходимой работнику 
для осуществления определенного вида профессиональ-
ной деятельности, в том числе выполнения определенной 
трудовой функции. Из указанного следует, что профессио
нальный стандарт является перечнем необходимых зна-
ний, навыков и умений для выполнения трудовой деятель-
ности в рамках своей специальности. Перечень навыков 
и умений, перечисленных в профессиональном стандар-
те, соответствует специальности и не может быть расши-
рен за счет дополнительного профессионального образо-
вания (ДПО), так как ДПО направлено на удовлетворе-
ние образовательных и профессиональных потребностей 
и соответствует квалификации и меняющимся услови-
ям профессиональной деятельности (ст. 76 Федерально-
го закона от 29.12.2012 №273-ФЗ «Об образовании в Рос-
сийской Федерации»). Таким образом, трудовая функция 
врача-специалиста должна соответствовать профессио-
нальному стандарту, перечисленным в нем необходимым 
знаниям и умениям, однако в ряде случаев в профессио-
нальных стандартах можно заметить отсутствие исчерпы-
вающего перечня методик лечения, которые может при-
менять врач-специалист.

Случаи возможного и обязательного применения 
интервенционных методов лечения боли, 
в частности блокад

С юридической точки зрения организация оказания 
медицинской помощи осуществляется на основе требова-
ний, формируемых в виде: 1) положений об организации 
оказания медицинской помощи по видам медицинской по-
мощи; 2) порядков оказания медицинской помощи; 3) кли-
нических рекомендаций; 4) стандартов медицинской помо-
щи (п. 1 ст. 37 ФЗ №323).

Первые два вида документов утверждаются непосред-
ственно Министерством здравоохранения РФ, они явля-
ются подзаконными актами, устанавливающими админи-
стративно-управленческие основы организации оказания 
медицинской помощи, обязательные для любых медицин-
ских организаций.
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Клинические рекомендации и стандарты медицин-
ской помощи также утверждаются Министерством здра-
воохранения РФ и применяются уже в конкретных случа-
ях оказания медицинской помощи. На законодательном 

уровне указанные документы все еще не имеют прямо вы-
раженного в законодательстве РФ обязательного стату-
са, хотя на их основе формируются критерии оценки ка-
чества медицинской помощи (ч. 2 ст. 64 ФЗ №323), что, 

Таблица 3. Оценка возможностей применения интервенционных методов лечения боли некоторыми врачами
Table 3. Evaluation of potential of interventional pain treatment by some physicians

Врач-специалист Нормативно-правовой акт Возможность применять интервенционные методы лечения боли 

Врач — анестезиолог-
реаниматолог 

Приказ Минтруда России 
от 27.08.2018 №554н «Об утверж-
дении профессионального стан-
дарта «Врач — анестезиолог-ре-
аниматолог» 

Профстандартом закреплена возможность проведения обезболивания 
при оказании медицинской помощи по соответствующему профилю, 
внутрикожного, подкожного, внутримышечного, внутривенного, вну-
трикостного введения лекарственных препаратов, проведения блокады 
нервных стволов и сплетений, анестезиологического пособия. Нет ука-
зания на наличие возможности осуществлять лечение заболеваний, со-
провождающихся болью 

Врач-невролог Приказ Министерства тру-
да и социальной защиты РФ 
от 29 января 2019 года №51н 
«Об утверждении професси-
онального стандарта «Врач-
невролог» 

Профстандарт содержит требования к знаниям: типы расстройств чув-
ствительности, нейропатофизиологические, нейрохимические и психо-
логические аспекты боли, антиноцицептивная система; к необходимым 
умениям: проводить комплексные мероприятия, направленные на из-
бавление от боли и облегчение тяжелых проявлений заболевания, в це-
лях улучшения качества жизни пациента с заболеванием и (или) состоя-
нием нервной системы 

Врач-нейрохирург Приказ Минтруда России 
от 14.03.2018 №141н «Об утверж-
дении профессионального стан-
дарта «Врач-нейрохирург» 

Согласно профстандарту врач-нейрохирург должен обладать следую-
щими необходимыми умениями: введение лекарственных препара-
тов в перидуральное пространство, введение лекарственных препаратов 
в область периферического нерва, местная анестезия, проводниковая 
анестезия, ирригационная анестезия, аппликационная анестезия, эпиду-
ральная анестезия, спинальная анестезия, спинально-эпидуральная ане-
стезия, паравертебральные блокады с применением лекарственных пре-
паратов, блокады звездчатого ганглия, лестничной мышцы, грушевид-
ной мышцы 

Врач — травматолог-
ортопед 

Приказ Минтруда России 
от 12.11.2018 №698н «Об утверж-
дении профессионального стан-
дарта «Врач — травматолог-ор-
топед» 

Профстандартом к необходимым умениям отнесено проведение лечеб-
ных манипуляций пациентам с травмами, заболеваниями и/или состо-
яниями костно-мышечной системы, это в том числе: зондирование су-
става, диагностическая аспирация сустава, внутрисуставное введение 
лекарственных препаратов, внутрикостное введение лекарственных пре-
паратов 

Врач-ревматолог Приказ Министерства тру-
да и социальной защиты РФ 
от 29 января 2019 г. №50н 
«Об утверждении професси-
онального стандарта «Врач-
ревматолог» 

Профстандартом к трудовым действиям врача-ревматолога отнесено на-
значение и выполнение лечебных и диагностических внутрисуставных 
и околосуставных манипуляций пациентам с ревматическими заболе-
ваниями или подозрением на ревматические заболевания; обеспечение 
безопасности лечебных и диагностических внутрисуставных и около-
суставных манипуляций. Профстандартом установлена необходимость 
знать технику проведения диагностических и лечебных внутрисустав-
ных и околосуставных манипуляций пациентам с ревматическими забо-
леваниями или подозрением на ревматические заболевания; принципы 
обеспечения безопасности диагностических и лечебных внутрисустав-
ных и околосуставных манипуляций, проводимых пациентам с ревмати-
ческими заболеваниями; принципы профилактики осложнений диагно-
стических и лечебных внутрисуставных и околосуставных манипуляций, 
проводимых пациентам с ревматическими заболеваниями 

Врач-онколог Приказ Министерства тру-
да и социальной защиты РФ 
от 2 июня 2021 г. №360н «Об ут-
верждении профессионального 
стандарта «Врач-онколог» 

Профстандартом к трудовым действиям отнесено назначение обезболи-
вающих лекарственных препаратов, в том числе наркотических лекар-
ственных препаратов и психотропных лекарственных препаратов, на-
правленных на облегчение боли, связанной с заболеванием, состоянием 
и (или) медицинским вмешательством; введение препаратов через цен-
тральный венозный катетер, имплантированный подкожный венозный 
порт, в плевральную и брюшную полости 

Врач-стоматолог Приказ Министерства тру-
да и социальной защиты РФ 
от 10 мая 2016 г. №227н «Об ут-
верждении профессионального 
стандарта «Врач-стоматолог» 

Профстандартом к необходимым умениям отнесено выявление клини-
ческих признаков острой и хронической черепно-лицевой боли сомати-
ческого, нейрогенного и психогенного происхождения; применение раз-
личных методик местной анестезии челюстно-лицевой области, блокады 
с использованием препаратов для местной анестезии, определение меди-
цинских показаний к общей анестезии 
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по мнению Верховного суда Российской Федерации, де-
лает соблюдение клинических рекомендаций (и стандар-
тов медицинской помощи) обязательным [5]; впрочем, 
имеются прямо предусмотренные случаи, когда допусти-
мо несоблюдение клинических рекомендаций и (или) от-
ступление от определенных рекомендаций. Они зафикси-
рованы, например, в п. 15 ст. 37 ФЗ №323, в п. 7 Приказа 
Министерства здравоохранения РФ от 27 октября 2025 г. 
№642н «Об утверждении порядка применения клиниче-
ских рекомендаций» и т. д. При этом необходимо отме-
тить, что процесс установления обязательного правово-
го статуса клинических рекомендаций со стороны госу-
дарства, возможно, уже в определенной мере завершен. 
В силу своей природы клинические рекомендации не мо-
гут быть приравнены к законам и подзаконным актам, 
но им придается «первостепенное значение при органи-
зации медицинской помощи» [6]. В пользу такого утверж-
дения говорит как обобщенная практика Верховного суда 
Российской Федерации, приведенная выше, так и, напри-
мер, позиция некоторых территориальных фондов обяза-
тельного медицинского страхования [7].

Говоря о стандартах, стоит сделать немаловажное 
упоминание, что в 2024 г. Министерство здравоохране-
ния РФ издало Приказ от 30.07.2024 №397н «О призна-
нии утратившими силу некоторых приказов и отдель-
ных положений приказов Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации о стандартах медицинской 
помощи» (далее — Приказ №397н) [8], согласно которо-
му 508 стандартов медицинской помощи были призна-
ны полностью или в части утратившими силу. В поясни-
тельной записке к проекту приказа уточнено: «Норма-
тивные правовые акты, включенные в проект приказа, 
потеряли свою актуальность, не соответствуют совре-
менным подходам в организации оказания медицинской 
помощи, содержат значительное число внутренних про-
тиворечий, не учитывают сформированную в настоящее 
время доказательную базу назначения и применения ме-
дицинских услуг и не могут использоваться для медико-
экономического планирования» [9].

Среди отмененных Приказом №397н стандартов ме-
дицинской помощи можно найти следующие стандарты 
по «неврологическим» кодам:

—	 скорой медицинской помощи при острой головной бо-
ли (утв. Приказом Министерства здравоохранения РФ 
от 5 июля 2016 г. №463н);

—	 специализированной медицинской помощи детям при 
мигрени (утв. Приказом Министерства здравоохране-
ния РФ от 29 декабря 2012 г. №1703н);

—	 скорой медицинской помощи при воспалительной по-
линейропатии (утв. Приказом Министерства здраво-
охранения РФ от 5 июля 2016 г. №472н);

—	 специализированной медицинской помощи при пора-
жениях отдельных нервов, нервных корешков и спле-
тений (утв. Приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 7 ноября 2012 г. №616н);

—	 специализированной медицинской помощи детям при 
параличе Белла легкой степени тяжести (утв. Прика-
зом Министерства здравоохранения РФ от 28 декабря 
2012 г. №1623н);

—	 специализированной медицинской помощи детям при 
параличе Белла тяжелой степени тяжести (утв. Прика-
зом Министерства здравоохранения РФ от 9 ноября 
2012 г. №771н);

—	 специализированной медицинской помощи при моно-
нейропатиях конечностей (утв. Приказом Министер-
ства здравоохранения РФ от 29 декабря 2012 г. №1744н);

—	 специализированной медицинской помощи детям при 
других спондилезах с радикулопатией, поражении меж-
позвоночного диска поясничного и других отделов по-
звоночника с радикулопатией, радикулопатии (утв. 
Приказом Министерства здравоохранения РФ от 20 де-
кабря 2012 г. №1202н);

—	 специализированной медицинской помощи при по-
ражении межпозвонкового диска и других отделов 
позвоночника с радикулопатией (утв. Приказом Ми-
нистерства здравоохранения РФ от 24 декабря 2012 г. 
№1547н);

—	 специализированной медицинской помощи при де-
генеративных заболеваниях позвоночника и спинно-
го мозга (утв. Приказом Министерства здравоохране-
ния РФ от 7 ноября 2012 г. №653н).
Среди некоторых стандартов медицинской помощи и свя-

занных с ними клинических рекомендаций, имеющих непо-
средственное отношение к теме нашей работы, можно вы-
делить:

—	 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 23 мая 
2023 г. №257н «Об утверждении стандарта медицинской 
помощи взрослым при мигрени (диагностика и лече-
ние)», а также клинические рекомендации (взрослые) 
«Мигрень» (утв. Министерством здравоохранения РФ, 
2024 г.), предусматривающие, например, введение ме-
токлопрамида для купирования мигренозного статуса 
(3.2.3);

—	 клинические рекомендации (дети) «Мигрень» (утв. Ми-
нистерством здравоохранения РФ, 2024 г.);

—	 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 26 ок-
тября 2023 г. №577н «Об утверждении стандарта ме-
дицинской помощи взрослым при сахарном диабете 1 
типа (диагностика и лечение)», а также клинические 
рекомендации (дети) «Токсические и метаболические 
поражения нервной системы» (утв. Министерством 
здравоохранения РФ, 2025 г.);

—	 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 18 ок-
тября 2022 г. №679н «Об утверждении стандарта ме-
дицинской помощи детям при других воспалитель-
ных полинейропатиях (хронической воспалительной 
демиелинизирующей полинейропатии) (диагностика, 
лечение и диспансерное наблюдение)», а также клини-
ческие рекомендации «Другие воспалительные поли-
нейропатии (Хроническая воспалительная демиели-
низирующая полирадикулонейропатия)» (утв. Мини-
стерством здравоохранения РФ, 2024 г.);

—	Приказ Министерства здравоохранения РФ от 16 
января 2023 г. №11н «Об утверждении стандарта ме-
дицинской помощи взрослым при коксартрозе (ди-
агностика, лечение и диспансерное наблюдение) 
и о внесении изменения в стандарт первичной ме-
дико-санитарной помощи при осложнениях, связан-
ных с внутренними ортопедическими протезными 
устройствами, имплантами и трансплантатами тазо-
бедренного сустава, утвержденный приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ от 29 декабря 2012 г. 
№1669н»;

—	 при поражениях отдельных нервов, нервных кореш-
ков и сплетений (ранее стандарт медицинской помо-
щи): клинические рекомендации «Дегенеративные за-
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болевания позвоночника» (утв. Министерством здра-
воохранения РФ, 2024 г.), подраздел 3.2 (пункционные 
вмешательства) которых полностью посвящен интер-
венционным методам лечения;

—	 детям при параличе Белла легкой степени тяжести 
(ранее стандарт медицинской помощи): клиниче-
ские рекомендации «Краниальные мононейропатии 
у взрослых» (утв. Министерством здравоохранения 
РФ, 2024 г.), предусматривающие, например, купиро-
вание эпизодов острой боли при тригеминальной не-
вралгии путем применения местных анестетиков;

—	 детям при параличе Белла тяжелой степени тяжести 
(ранее стандарт медицинской помощи): клиниче-
ские рекомендации «Краниальные мононейропатии 
у взрослых» (утв. Министерством здравоохранения 
РФ, 2024 г.);

—	 при мононейропатиях конечностей (ранее стандарт ме-
дицинской помощи): клинические рекомендации «Мо-
ноневропатии» (утв. Министерством здравоохранения 
РФ, 2025 г.);

—	 при поражении межпозвонкового диска и других от-
делов позвоночника с радикулопатией (ранее стан-
дарт медицинской помощи): клинические рекомен-
дации «Дегенеративные заболевания позвоночника» 
(утв. Министерством здравоохранения РФ, 2024 г.);

—	 при дегенеративных заболеваниях позвоночника 
и спинного мозга (ранее стандарт медицинской по-
мощи): клинические рекомендации «Дегенеративные 
заболевания позвоночника» (утв. Министерством здра-
воохранения РФ, 2024 г.); и др.
Мы наглядно видим, как клинические рекомендации, 

говоря бытовым языком, приходят на смену стандартам ме-
дицинской помощи, подтверждая и развивая статус кли-
нических рекомендаций как основы оказания медицин-
ской помощи в конкретной ситуации. Хотя в действитель-
ности говорить о прямой замене стандартов медицинской 
помощи клиническими рекомендациями как с юридиче-
ской, так и с медицинской точки зрения некорректно, учи-
тывая их разные статусы и специфику; у стандартов все 
еще сохраняется важная медико-экономическая роль, ко-
торую они играют, например, при проведении экспертиз 
территориальными фондами обязательного медицинско-
го страхования.

Мы также видим, как помимо консервативных мето-
дов лечения в неврологии благодаря развитию медицинских 
знаний и проведению Министерством здравоохранения РФ 
актуализации нормативно-правовой базы путем принятия 
новых документов, содержащих более современные подхо-
ды в организации оказания медицинской помощи и опи-
рающихся на выработанную в наши дни доказательную ба-
зу, в некоторых документах на государственном уровне на-
чинают фигурировать интервенционные методы лечения 
боли (в частности, блокады). Это заслуживает внимания 
в той степени, в которой это помогает проследить разви-
тие регулирования и внедрения интервенционных методов 
лечения боли в неврологии, ведь ранее для врачей-невро-
логов применение подобных методов напрямую не пред-
усматривалось [10], хотя уже имело место, например, для 
ревматологов, травматологов-ортопедов и нейрохирургов. 
Стоит отметить, что данный процесс юридической актуа-
лизации находится в начальной стадии, он все еще ведет-
ся и требует дальнейших научных разработок с целью ос-
вещения проблематики.

С практической стороны вопроса с учетом изложенного 
все большее значение придается соблюдению клинических 
рекомендаций. Их отсутствие по конкретной нозологии мо-
жет компенсироваться стандартом медицинской помощи 
или порядком оказания медицинской помощи, а случаи 
отступления от клинических рекомендаций предусмотре-
ны законом и (или) должны быть подтверждены решени-
ем врачебной комиссии. В медицинских же судебных де-
лах особенно часто выявляются дефекты оформления доку-
ментации: не подписаны информированные добровольные 
согласия, подделаны подписи (например, в направлениях) 
и т.д. Дефекты лечения обнаруживаются во время судебно-
медицинской экспертизы.

Заключение

Разрыв между сложившейся практикой в неврологии 
и правилами в описанных выше актах, регулирующих 
оказание медицинской помощи, продолжает существо-
вать. Так, в ряде опубликованных документов начинают 
фигурировать интервенционные методы лечения боли, 
в частности блокады. Однако отсутствие адекватного ре-
гулирования, которое могло бы утвердить технику прове-
дения блокад врачами-неврологами и используемые ими 
лекарственные препараты, создает существенные слож-
ности для оценки качества и безопасности проведенной 
манипуляции, в том числе при рассмотрении медицин-
ских споров в суде. Юристами ООО «МедЮрКонсалт» 
были направлены запросы в Министерство здравоохра-
нения РФ и Департамент здравоохранения города Мо-
сквы о требованиях к проведению блокад, возможности 
применения ГОСТ 52623.4—2015 «Технологии выпол-
нения простых медицинских услуг инвазивных вмеша-
тельств», а также проведения блокад на дому в амбула-
торных условиях, однако однозначного ответа на вопро-
сы получено не было. Таким образом, в настоящее время 
применение интервенционных методик без необходимо-
го обозначения всех ключевых вопросов невозможно од-
нозначно признать безопасным и обоснованным. Пали-
тра актов, регулирующих оказание медицинской помо-
щи, содержит либо общие положения, либо конкретные 
перечни действий, предусмотренных для выполнения 
определенными специалистами. В условиях подобной 
нормативной неопределенности недостижение ожида-
емого пациентом результата медицинской услуги может 
приводить к предъявлению претензий и обращению в су-
ды с требованием о возмещении вреда, причиненного 
жизни или здоровью. При этом в процессе экспертной 
оценки оказанной медицинской помощи существующая 
правовая неопределенность может способствовать при-
знанию рутинных осложнений, объективно возможных 
при проведении интервенционных вмешательств, осно-
ванием для установления причинно-следственной свя-
зи между выполненной процедурой и возникшими не-
благоприятными последствиями. По нашему мнению, 
действующие акты нуждаются в доработке, в частности 
в устранении правовых пробелов в профессиональных 
стандартах и регламентации применения интервенци-
онных методов лечения боли.
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Разработка инструмента прогнозирования хронической 
послеоперационной боли в кардиохирургии
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Разработка инструмента предсказания развития хронической послеоперационной боли (ХПБ) на 
основании выявленных предикторов, а также алгоритм принятия решений для ее профилактики у пациентов, перенесших 
операцию на сердце и/или аорте.
Материал и методы. Для выявления оптимальной прогностической модели ХПБ выполнен итерационный логистический 
регрессионный анализ. Базовая модель включала интенсивную боль в раннем послеоперационном периоде (ОШ=6,3; 
p=0,0001). Последовательно добавлялись: показатель центральной сенситизации (ОЦС), тревога (HADS), катастрофизация 
боли (PCS). Сравнение моделей проводилось по AIC, BIC и тесту отношения правдоподобия (LRT). Качество финальной 
модели оценено при помощи ROC-анализа.
Результаты. Включение ОЦС (Модель №2) значимо улучшило модель по сравнению с базовой (LRT: p=0,019). Добавление 
тревоги (p=0,24) или катастрофизации боли (p=0,69) не улучшило прогноз. Финальная модель включает два предиктора: 
интенсивную боль в раннем послеоперационном периоде (β=1,69; p<0,001) и показатель центральной сенситизации (β=0,051; 
p=0,022). ROC-анализ показал AUC=0,78 (95% доверительный интервал 0,68—0,88). При пороге 0,36 чувствительность 
составила 66,7%, специфичность — 80,0%.
Заключение. Разработанная прогностическая модель позволяет эффективно выявлять пациентов с высоким риском хро-
нической послеоперационной боли после кардиохирургических вмешательств и способствует переходу от реактивного 
лечения к проактивной профилактике, что улучшает качество жизни пациентов в отдаленном послеоперационном периоде.

Ключевые слова: хроническая послеоперационная боль, кардиохирургия, центральная сенситизация, прогностическая модель.
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ABSTRACT
Objective. To develop a tool for prediction of chronic postoperative pain based on identified predictors and decision-making 
algorithm for its prevention in patients undergoing cardiac and/or aortic surgery.
Material and methods. An iterative logistic regression analysis was performed to identify optimal prognostic model for chronic 
postoperative pain. The baseline model included intense pain in early postoperative period (OR=6.3; p=0.0001). The following 
variables were sequentially added: central sensitization (CSI), anxiety (HADS), and pain catastrophizing (PCS). Models were com-
pared using the AIC, BIC and likelihood ratio test (LRT). The quality of the final model was assessed by ROC analysis.
Results. Inclusion of CSI (Model #2) significantly improved the model compared to baseline one (LRT: p=0.019). Inclusion of anxiety 
(p=0.24) or pain catastrophizing (p=0.69) did not improve prognosis. The final model included two predictors: intense pain in early 
postoperative period (β=1.69; p<0.001) and central sensitization (β=0.051; p=0.022). ROC analysis showed AUC 0.78 (95% CI 
0.68–0.88). Sensitivity was 66.7%, and specificity was 80.0% at a threshold of 0.36.
Conclusion. Original predictive model enables effective identification of patients with high risk of chronic postoperative pain 
after cardiac surgery and facilitates transition from reactive treatment to proactive prevention. This improves quality of life in late 
postoperative period.

Keywords: chronic postoperative pain, cardiac surgery, central sensitization, predictive model.
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Введение

Хроническая послеоперационная боль (ХПБ) представ-
ляет собой одну из наиболее значимых и нерешенных про-
блем современной хирургии. Несмотря на прогресс в пе-
риоперационном ведении пациентов, ХПБ сохраняет ста-
тус распространенного и трудно поддающегося контролю 
состояния. Так, частота развития ХПБ у пациентов после 
кардиохирургических вмешательств составляет 27,8% [1]. 
Хроническая послеоперационная боль приводит к ухудше-
нию качества жизни и психологического и функциональ-
ного благополучия пациентов, а также способствует высо-
ким расходам на здравоохранение [2, 3].

Установленными факторами риска ХПБ являются мо-
лодой возраст, женский пол, ожирение, предшествующая 
хроническая боль и психологические особенности (ката-
строфизация боли, тревога, депрессия) [4]. Кроме того, ин-
тенсивная боль в раннем послеоперационном периоде так-
же показала свою значимость как фактор риска ХПБ. Пло-
хо контролируемая острая послеоперационная боль связана 
с ухудшением качества жизни, задержкой восстановления, 
более длительным применением опиоидов и более высо-
кими экономическими потерями [4].

Среди механизмов, лежащих в основе ХПБ, ведущи-
ми являются такие патофизиологические феномены, как 
периферическая и центральная сенситизация, нарушение 
деятельности нисходящих антиноцицептивных систем, 
нейропластические изменения головного мозга. Перифе-

рическая сенситизация является первой реакцией на по-
вреждение и характеризуется снижением порогов чувстви-
тельности и первичной гипералгезией [5]. Процесс сенсити-
зации естественным образом распространяется на уровень 
центральной нервной системы — центральная сенситиза-
ция, для которой характерны вторичная гипералгезия и ал-
лодиния [6]. Таким образом, центральная сенситизация 
представляет собой повышенную чувствительность ноци-
цептивных нейронов центральной нервной системы к нор-
мальной или подпороговой афферентации [7], а ХПБ ха-
рактеризуется состоянием возбудимости центральных но-
цицептивных нейронов и проводников [8].

Учитывая высокую распространенность ХПБ и отсут-
ствие единых подходов к ее прогнозированию, разработ-
ка инструмента, обладающего приемлемой прогностиче-
ской точностью, представляет собой актуальную задачу. 
Создание такого инструмента может послужить основой 
для своевременной профилактики данного осложнения.

Ранее в нашем исследовании мы показали, что разви-
тие ХПБ ассоциировано с наличием интенсивного болево-
го синдрома в раннем послеоперационном периоде, выра-
женностью признаков центральной сенситизации [9], а так-
же с уровнем тревоги и катастрофизации боли [10]. Была 
выявлена положительная корреляция между уровнем цен-
тральной сенситизации и уровнями тревоги и катастрофи-
зации боли [10].

Целью исследования явилась разработка инструмента 
предсказания развития хронической послеоперационной 
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боли на основании выявленных предикторов, а также ал-
горитма принятия решений для ее профилактики.

Материал и методы

Настоящее одноцентровое наблюдательное исследова-
ние было выполнено на базе Клиники изучения и лечения 
боли ГНЦ ФГБНУ «Российский научный центр хирургии 
им. акад. Б.В. Петровского». Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом и соответствует принци-
пам Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации. Все пациенты подписали информированное до-
бровольное согласие. В работу включены 100 пациентов (61 
мужчина и 39 женщин) в возрасте от 20 до 77 лет, которым 
проводились оперативные вмешательства на сердце и/или 
аорте в период с января 2021 по август 2022 г.

Критерии включения в исследование: возраст от 18 до 80 
лет, запланированная операция на сердце и/или аорте, ин-
формированное добровольное согласие на участие в иссле-
довании и отсутствие тяжелых когнитивных нарушений.

Критерии исключения из исследования: возраст до 18 
и старше 80 лет, наличие тяжелых когнитивных нарушений.

Хирургический доступ осуществлялся преимуществен-
но путем стернотомии (полной продольной или мини-стер-
нотомии), а также торакотомии и срединной лапаротомии. 
Первичной конечной точкой была выбрана хроническая 
послеоперационная боль.

Всем пациентам в предоперационном периоде прове-
дено психометрическое тестирование. Для оценки уровня 
тревоги и депрессии использовалась госпитальная шкала 
тревоги и депрессии (HADS), которая валидирована для ис-
пользования у пациентов с хронической болью [11]. Уро-
вень катастрофизации боли оценивали с помощью наибо-
лее надежной шкалы катастрофизации боли — Pain Cata-
strophizing Scale (PCS) [12]. Для определения центральной 
гиперчувствительности был применен опросник для оцен-
ки центральной сенситизации (ОЦС) [13], валидирован-
ный на русском языке [14].

Через 6 мес после операции пациенты были опроше-
ны по телефону с целью выявления ХПБ. Ответ считался 
положительным, если через указанный срок у пациента со-
хранялась боль, соответствующая критериям ХПБ. По ре-
зультатам этого опроса пациенты были разделены на две 
группы. В основную группу включены пациенты, у кото-
рых развился хронический болевой синдром (30 пациен-
тов), в контрольную группу — пациенты, у которых ХПБ 
не отмечалась (70 пациентов).

Для выявления наиболее информативной модели про-
гнозирования ХПБ были разработаны и соотнесены не-
сколько логистических регрессионных моделей. Каждая 
модель включала различные комбинации потенциальных 
предикторов, выявленных на предыдущих этапах иссле-
дования: показатель центральной гиперчувствительности, 
выявленный с помощью ОЦС, уровень тревоги по шкале 
HADS, уровень катастрофизации боли по шкале PCS и на-
личие интенсивной боли в раннем послеоперационном пе-
риоде. Подбор состава предикторов осуществлялся итера-
ционно: за основу была взята модель с одним предиктором, 
показавшая наибольшую значимость в отношении исхода 
(наличие интенсивной боли в раннем послеоперационном 
периоде, ОШ=6,3, p=0,0001) и далее к ней добавлялись дру-
гие предикторы в порядке уменьшения значимости.

Обработка данных. Статистический анализ получен-
ных данных осуществлялся с использованием программ-
ного обеспечения R (версия 4.3.1) в оболочке RStudio (ver-
sion 2022.09.1+394, RStudio PBC). Оценка нормальности 
распределения выборочных оценок производилась с по-
мощью критерия Шапиро—Уилка. Описательные стати-
стики для количественных переменных представлены в ви-
де простого среднего арифметического и стандартного от-
клонения в случае нормального распределения признака, 
в виде медианы и межквартильного размаха при распреде-
лении, отличающемся от нормального. Описательные ста-
тистики для номинативных переменных представлены в ви-
де частоты встречаемости и доли в выборке. Анализ раз-
личий между группами по количественным переменным 
производился с помощью t-критерия в случае нормаль-
ного распределения признака, с помощью непараметри-
ческого U-критерия Манна—Уитни в остальных случаях. 
Анализ номинативных переменных осуществляется с по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона с поправкой на не-
прерывность. При количестве ожидаемых наблюдений ме-
нее 5 использован точный критерий Фишера. Сравнение 
моделей производилось на основании информационного 
критерия Акаике (AIC), байесовского информационного 
критерия (BIC) и формального сравнения с помощью те-
ста отношения правдоподобия (LRT). Меньшие значения 
AIC и BIC при наличии статистически значимого отличия 
по LRT служили критерием предпочтения одной модели 
другой. Тест отношения правдоподобия позволяет стати-
стически оценить, существенно ли улучшает прогноз до-
бавление новых переменных.

Результаты

Для сравнительной оценки качества построенных ре-
грессионных моделей в настоящем исследовании исполь-
зовались два подхода: анализ информационных критериев 
(табл. 1) и тест отношения правдоподобия (табл. 2).

На первом этапе моделирования была сформирова-
на базовая модель (Модель №1), устанавливающая зави-
симость вероятности развития ХПБ от наличия интен-
сивной боли в раннем послеоперационном периоде. По-
следующее усложнение модели осуществлялось пошагово 
с оценкой статистической целесообразности включения 
дополнительных предикторов.

На втором этапе в базовую модель был интегрирован 
показатель ОЦС, в результате чего была получена Модель 
№2. Сравнительный анализ продемонстрировал преиму-
щество расширенной модели: были зафиксированы более 
низкие значения информационных критериев AIC и BIC, 
а тест отношения правдоподобия подтвердил статистиче-
скую значимость улучшения модели (p=0,019).

На третьем этапе была предпринята попытка вклю-
чения в Модель №2 показателя уровня тревожности (Мо-
дель №3). Однако эта модификация не привела к улучше-
нию прогностических характеристик: зафиксирован рост 
значений информационных критериев, а тест отношения 
правдоподобия показал отсутствие статистически значи-
мого улучшения (p=0,24).

В связи с отсутствием преимуществ Модели №3 после-
дующее расширение проводилось на основе Модели №2 
с добавлением предиктора уровня катастрофизации бо-
ли (Модель №4). Сравнительный анализ также не выявил 
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улучшения прогностической силы модели по сравнению 
с Моделью №2, что подтверждается возросшими значени-
ями информационных критериев и незначимым результа-
том теста отношения правдоподобия (p=0,69).

Таким образом, в результате последовательного анализа 
статистических характеристик моделей была выбрана Мо-
дель №2 в качестве финальной. Детальные характеристики 
оптимальной модели представлены в табл. 3.

Качество выбранной модели было оценено с примене-
нием ROC-анализа (см. рисунок).

ROC-анализ продемонстрировал хорошее дискрими-
национное качество выбранной модели: AUC=0,78; 95% 
доверительный интервал 0,68—0,88. Полученное значение 
площади под ROC-кривой свидетельствует о клинически 
значимой предсказательной способности модели, особен-
но учитывая ограниченное число предикторов в ней и ком-
плексную природу прогнозируемого исхода. Оптимальная 
точка разделения для бинарной классификации пациентов 
была определена методом максимизации индекса Йодена. 
Согласно этому подходу, пороговое значение вероятности 
составило 0,36, что соответствует чувствительности 66,7% 
и специфичности 80,0%.

Обсуждение

На сегодняшний день единая мультимодальная пре-
диктивная модель ХПБ, несмотря на активные исследова-
ния в этом направлении, пока не разработана. Одна из пер-
вых моделей для оценки риска ХПБ была представлена 
A. Althaus и соавт. в 2012 г. Они предложили опросник, ко-
торый включал следующие пункты: 1) наличие психоэмо-
циональных перегрузок в течение 6 мес, предшествовавших 
операции; 2) наличие болевых ощущений в части тела, со-
ответствующей локализации предстоящей операции; 3) на-
личие болевых ощущений в частях тела, отдаленных от зо-
ны предстоящей операции; 4) наличие 2 или более призна-
ков стресса (нарушения сна, эмоциональное истощение, 
ощущение страха, головокружение, тахикардия, тремор, 
прием седативных или снотворных препаратов); 5) интен-
сивность боли >5 баллов по 10-балльной шкале в течение 
1—5 сут после операции. Чувствительность опросника со-
ставила 60%, а специфичность — 83%. Ограничением ис-
следования авторы считают его неспецифичность относи-

тельно типа хирургического вмешательства [15]. В после-
дующем было опубликовано несколько прогностических 
моделей с разным количеством предикторов и с разными 
выборками оперированных пациентов.

В проспективном исследовании, включающем паци-
ентов с операциями по поводу паховой грыжи, гистерэк-
томии и торакотомии, предложена предиктивная модель, 
определяющая риск ХПБ на основании 6 критериев: тип 
операции, молодой возраст, физическое и психическое здо-
ровье (на основании опросника состояния здоровья Health 
Survey-12), предоперационная боль в зоне операции и боль 
в других областях. При валидизации опросника выявлено, 
что он позволяет прогнозировать ХПБ примерно у 70% па-
циентов [16]. T.J. Meretoja и соавт. разработали и провери-
ли 4-элементную прогностическую модель для пациенток, 
перенесших операцию по поводу рака молочной железы. 
Модель включает предоперационную боль в области опера-
ции, высокий индекс массы тела, диссекцию подмышечных 
лимфатических узлов и интенсивность боли на 7-й день по-
сле операции [17]. Также недавно была разработана и апро-
бирована прогностическая модель в проспективной когор-
те пациентов, перенесших ортопедические, сосудистые, 
травматологические и общие хирургические вмешатель-
ства. Окончательная модель включает четыре предиктора: 
предоперационное использование опиоидов, ортопедиче-
ские операции, интенсивность боли и наличие болезнен-
ного ощущения холода в области боли (по данным опрос-
ника DN4) через 2 нед после операции [18].

Информационные критерии (AIC и BIC), использую-
щиеся в нашем исследовании, оценивают компромисс меж-

Таблица 1. Сравнение предсказательных моделей хронической послеоперационной боли по информационным критериям
Table 1. Comparison of predictive models for chronic postoperative pain according to information criteria

Модель №.  
Исход ~ предиктор_1 + предиктор_2 + … +  

+ предиктор_n 

Количество  
степеней свободы 

Информационный  
критерий Акаике (AIC) 

Байесовский информационный 
критерий (BIC) 

№1. ХПБ ~ боль в раннем послеоперационном 
периоде 

2 110,1 115,3 

№2. ХПБ ~ боль в раннем послеоперационном 
периоде + ОЦС 

3 106,6 114,4 

№3. ХПБ ~ боль в раннем послеоперационном 
периоде + тревожность 

4 107,3 117,7 

№4. ХПБ ~ боль в раннем послеоперационном 
периоде + катастрофизация боли 

4 108,5 118,9 

Примечание. ХПБ — хроническая послеоперационная боль; ОЦС — опросник для оценки центральной сенситизации.

Таблица 2. Статистическое сравнение моделей с помощью теста 
отношения правдоподобия
Table 2. Statistical comparison of models using the likelihood ra-
tio test

Сравниваемые модели Разность девиаций Значение p

1 ~ 2 5,51 0,019* 

2 ~ 3 1,35 0,24 

2 ~ 4 0,15 0,69 

Примечание. * — различия статистически значимы.
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ду качеством предсказания и сложностью модели, при этом 
меньшие значения указывают на более оптимальную мо-
дель. Нами создана прогностическая модель развития ХПБ 
после кардиохирургических вмешательств, основанная на 
двух критериях. Выявлено, что показатель центральной ги-
перчувствительности в совокупности с интенсивной болью 
в раннем послеоперационном периоде являются наиболее 
достоверными факторами риска ХПБ. Разработанная мо-
дель продемонстрировала хорошие дискриминационные 
характеристики (AUC=0,78). При выбранном пороге клас-
сификации чувствительность составила 66,7%, специфич-
ность — 80,0%. Это означает, что модель корректно иден-
тифицирует двух из 3 пациентов, у которых действитель-
но разовьется ХПБ, а также правильно исключит четверых 
из 5 пациентов без риска развития ХПБ. Высокая специ-
фичность позволяет рассматривать модель как эффектив-
ный инструмент для подтверждения высокого риска ХПБ 
и принятия решения о назначении превентивных мер. Уме-
ренная чувствительность, однако, указывает на необходи-
мость дополнительного клинического наблюдения за па-
циентами с отрицательным результатом теста, поскольку 
существует риск ложноотрицательных заключений.

Таким образом, данная модель подходит для выявле-
ния пациентов группы высокого риска ХПБ, однако врач 
не должен этим ограничиваться при оценке рисков для па-
циента. Учитывая комплекс факторов риска и их взаимо-
действия между собой, можно обеспечить адекватный кон-
троль боли, а также ее профилактику, что в конечном итоге 
будет способствовать улучшению функциональных исхо-
дов и качества жизни пациентов в отдаленном послеопе-
рационном периоде.

Заключение

Результаты данного исследования имеют важное 
практическое значение. Своевременное выявление па-
циентов с риском развития хронической послеопераци-
онной боли и выбор адекватной тактики ведения таких 
пациентов являются залогом успешного лечения данно-
го состояния. Пациенты с феноменом центральной ги-
перчувствительности, высокой интенсивностью после
операционной боли и психологическими особенностями 
нуждаются в персонализированном подходе. Предло-

Таблица 3. Параметры модели многофакторной логистической регрессии, оценивающей влияние центральной сенситизации и на-
личия интенсивной боли в раннем послеоперационном периоде
Table 3. Parameters of multivariate logistic regression model assessing the influence of central sensitization and intense pain in early post-
operative period

Параметр модели Коэффициент  
регрессии β

Стандартная ошибка  
коэффициента регресси β z-статистика Значение p

Свободный член (intercept) –2,98 0,73 –4,07 <0,001 

Показатель ОЦС 0,051 0,02 2,28 0,022 

Интенсивная боль в раннем послеоперационном периоде 1,69 0,49 3,44 <0,001 

Примечание. ОЦС — опросник для оценки центральной сенситизации.
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женная нами прогностическая модель позволяет сме-
стить акцент с реактивного лечения уже манифестиро-
вавшей хронической послеоперационной боли на про-
активную стратегию — ее упреждающую профилактику. 
Комплексное воздействие, направленное как на фарма-
котерапию с применением препаратов, модулирующих 

функцию нервной системы, так и на психологическую 
составляющую, открывает перспективы для эффектив-
ного ведения данной категории пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Обоснование применения биологически активной добавки 
«Картилокс» при лечении боли в спине
© Олег Сергеевич Давыдов

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Боль в спине представляет собой глобальную медицинскую и социальную проблему. Фармакотерапия неспецифической 
боли в спине (НБС) не всегда бывает успешной. Представляют интерес возможности комплексной терапии, позволяющей 
как добиться более качественного обезболивания, так и противодействовать прогрессированию дегенеративно-дистрофи-
ческих изменений в позвоночнике. Биологически активная добавка (БАД) «Картилокс», зарегистрированная на территории 
Российской Федерации и содержащая комбинацию из пептидов коллагена (10 г), куркумина (Curcuma longa или Curcuma 
domestica) (0,125 г), экстракта босвеллии пильчатой (Boswellia serrata) (0,1 г, в составе которой имеется ацетил-11-кето-β-
босвеллиевая кислота (АКВА) 30%), экстракта черного перца (Piper nigrum) (0,025 г), гиалуроната натрия (0,0125 г), подробно 
изучена в качестве средства терапии остеоартрита. Был проведен поиск и анализ публикаций, посвященных эффективно-
сти и безопасности как БАД «Картилокс», так и отдельных ее компонентов у пациентов с болью в спине. Представленная 
доказательная база подтверждает эффективность и безопасность БАД «Картилокс» и отдельных компонентов ее состава 
у пациентов с болью в спине. Более широкое применение БАД «Картилокс» в качестве средства комплексной терапии может 
обеспечить большую эффективность терапии и уменьшить частоту обострений у пациентов с НБС, что, в свою очередь, 
приведет к снижению нагрузки на систему здравоохранения РФ.

Ключевые слова: остеоартрит фасеточных и крестцово-подвздошных суставов, фармакотерапия боли в спине, гидролизо-
ванный коллаген, экстракт босвеллии пильчатой, куркумин, БАД «Картилокс».
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Rationale for biologically active supplement Cartilox in the treatment of back pain

© O.S. Davydov

Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia

ABSTRACT
Back pain is a global medical and social problem. Pharmacotherapy of lower back pain is not always successful. Combined therapy 
allowing for better pain relief and counteracting progression of degenerative-dystrophic spine changes is of interest. The biologically 
active supplement (BAS) Cartilox, registered in the Russian Federation and containing a combination of collagen peptides (10 g), 
curcumin (Curcuma longa or Curcuma domestica) (0.125 g), Boswellia serrata extract (0.1 g containing acetyl-11-keto-β-boswellic 
acid (AKBA) 30%), black pepper extract (Piper nigrum) (0.025 g), sodium hyaluronate (0.0125 g), has been thoroughly studied 
for the treatment of osteoarthritis. We reviewed literature data regarding efficacy and safety of Cartilox and its components in patients 
with back pain. Available evidence base confirms efficacy and safety of Cartilox and its components in patients with back pain. 
Wider use of Cartilox as a part of comprehensive treatment can improve effectiveness and reduce the incidence of exacerbations 
in patients with low back pain. In turn, this will reduce the burden on healthcare system.
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Боль в спине представляет собой глобальную медицин-
скую и социальную проблему, лидирует по числу обраще-
ний за медицинской помощью, является главной причиной 
временной и стойкой утраты трудоспособности и снижения 
качества жизни в современном мире. По данным исследо-
вания глобального бремени болезней, в 2020 г. число лиц 
с болью в спине составило во всем мире 619 млн человек. 
Прогнозируется, что в связи с ростом численности и ста-
рением населения планеты к 2050 г. это число увеличит-
ся до 843 млн человек. Пик заболеваемости болью в спине 
приходится на трудоспособный возраст: 45—54 года. В воз-
расте 65 лет и старше боль в спине занимает второе место 
среди всех поводов для обращений к врачу и существенно 
ограничивает функциональные возможности пациентов 
[1—5]. В Российской Федерации пациенты с болью в спи-
не создают значительную нагрузку на систему здравоох-
ранения, составляя до 25% обращений в первичном звене 
здравоохранения [6—7].

У 40—70% населения в течение жизни возникает хотя 
бы один эпизод боли в спине, который в течение последую-
щего года повторяется у 35—44% человек, а у 5—10% паци-
ентов, обратившихся по поводу острой боли, впоследствии 
возникает хроническая боль в спине [8]. Данные по часто-
те встречаемости хронической боли в спине в популяции 
различаются в разных исследованиях. В систематическом 
обзоре были проанализированы 9 когортных исследова-
ний с участием лиц в возрасте 18 лет и старше, при этом в 6 
из 9 сообщалось о распространенности хронической боли 
в спине от 3,9% до 10,2%, а в 3 исследованиях — от 13,1% 
до 20,3%. Частота встречаемости хронической боли в спи-
не напрямую зависит от возраста, в популяции пожилых 
людей она может достигать, согласно ряду исследований, 
25%. По данным того же систематического обзора, в воз-
расте от 24 до 39 лет хроническая боль в спине отмечалась 
у 4,2% человек, в возрасте от 20 до 59 лет — в 5 раз чаще — 
у 19,6% человек [9].

В России хроническая боль в спине имеет характер 
«молчаливой эпидемии», что показало популяционное ис-
следование, проведенное Российским обществом по изу-
чению боли. В ходе телефонного опроса жителей более 80 
регионов РФ (n=1600) 43% респондентов указали на нали-
чие хронической (длительностью более 3 мес) боли различ-
ной локализации, а 16% респондентов сообщали о хрони-
ческой боли в спине. При этом 45% респондентов отмеча-
ли ограничение двигательной активности, 38% сообщали 
о снижении работоспособности, а у 28% в связи с болью 
был нарушен сон [10].

Известно, что хроническая неонкологическая боль, 
в том числе боль в спине, приводит к ухудшению сомати-
ческого здоровья, психологическим и семейным пробле-
мам, социальной дезадаптации. При хронической боли 
в спине часто ограничена двигательная активность и, как 
следствие снижается мышечная сила. У таких пациентов 
нарушается сон, снижается иммунореактивность и сопро-
тивляемость болезням, нередко развивается лекарствен-
ная зависимость, возникает необходимость в постороннем 
уходе. Согласно данным исследования, проходившего под 
эгидой Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 

у пациентов с хронической болью в 4 раза чаще встреча-
ются тревожно-депрессивные расстройства и в целом по-
вышен риск их возникновения [11, 12].

Используемая сегодня мировым медицинским сооб-
ществом концепция ведения пациентов с болью в спине 
предполагает, что на основании выявления так называемых 
«красных флажков», или симптомов опасности, произво-
дится поиск и исключение потенциально опасных заболе-
ваний или специфических причин боли (таких как перелом 
позвоночника, инфекционные, системные воспалитель-
ные, онкологические заболевания, радикулопатия), а все 
остальные случаи предлагается относить к неспецифиче-
ской боли в спине (НБС) [13—15]. Доказано, что специфи-
ческие причины боли в спине, требующие расширенного 
диагностического поиска и принципиально иных подходов 
к лечению, представлены очень незначительным процен-
том. Например, согласно данным последнего метаанализа, 
они составляют всего 2,9% (95% ДИ 1,6—5,2%) от всех об-
ратившихся с острой болью в спине. В недавнем крупном 
когортном исследовании (n=6 861 235) было еще раз под-
тверждено, что частота специфических причин боли в спи-
не не превышает 8,2%, включая радикулопатию (3%), гры-
жу (1,2%) и дегенерацию диска (2,8%) [16, 17].

Неспецифическая боль в спине, как правило, явля-
ется следствием перегрузки элементов опорно-двигатель-
ного аппарата: мышц, связок, фасций, сухожилий, капсул 
и самих межпозвонковых и крестцово-подвздошных суста-
вов, выявить точную причину боли не всегда представля-
ется возможным даже при наличии специального оборудо-
вания и высококвалифицированного специалиста. В двух 
третях случаев диагноз НБС устанавливается в первичном 
звене здравоохранения терапевтами и врачами общей прак-
тики, не имеющими достаточного времени на расширен-
ный диагностический поиск, а ведение пациента с эпи-
зодом острой боли как в случае выявления конкретного 
источника боли в спине, так и в ситуации НБС будет про-
водиться по стандартным схемам фармакотерапии и не-
лекарственного лечения. Считается, что на фоне терапии 
(или даже самопроизвольно, без лечения) боль разрешит-
ся в течение нескольких недель у подавляющего большин-
ства пациентов [18, 19].

Широкое использование концепции НБС, безуслов-
но, является обоснованным с точки зрения экономии ре-
сурсов системы здравоохранения, но в то же время не по-
зволяет проводить полноценную профилактику рециди-
вов, замедлять прогрессирование заболевания, поскольку 
источник боли в спине в большинстве случаев остается не-
уточненным.

Для предотвращения негативных последствий хрони-
ческой боли, в том числе боли в спине, Международной 
ассоциацией по изучению боли (IASP) была разработа-
на трехуровневая концепция ее профилактики. Первич-
ная профилактика предполагает комплекс мероприятий, 
направленных на минимизацию причин для возникно-
вения острой боли (создание эргономичных условий тру-
да, регулярные занятия физкультурой, сбалансированное 
питание и контроль веса тела, гигиена сна и другие ме-
ры), вторичная — предотвращение перехода острой боли 
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в хроническую, а в качестве третичной профилактики рас-
сматриваются различные меры, направленные на умень-
шение негативного влияния хронической боли на жизне-
деятельность конкретного пациента [20—22]. Важность 
профилактики возникновения хронической боли в спи-
не подчеркивается в руководстве ВОЗ по безоперацион-
ному лечению хронической первичной боли в нижней ча-
сти спины у взрослых [23].

На практике наиболее распространенными являются 
меры вторичной профилактики, включающие адекватное 
обезболивание на этапе острой боли, а также мероприя-
тия по предотвращению возникновения повторных обо-
стрений, обычно включающие использование лечебной 
физкультуры и других нелекарственных методов [24, 25].

Фармакотерапия острой НБС, несмотря на широкий 
арсенал лекарственных средств (ЛС) с различным механиз-
мом действия, с применением нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), центральных миорелак-
сантов, парацетамола, трамадола и ряда других, не всегда 
бывает успешной [25, 26]. Ограничивают возможности тера-
пии «класс-специфические» нежелательные реакции (НР), 
требующие учета факторов риска и применения соответ-
ствующих мер профилактики. Для НПВП характерны НР 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердеч-
но-сосудистой системы (ССС), описана также нефроток-
сичность и гепатотоксичность этой группы лекарственных 
средств. В ряде случаев, например у пациентов с очень высо-
кими сердечно-сосудистыми рисками, применение НПВП 
противопоказано. Центральные миорелаксанты, по дан-
ным систематического обзора, имеют бол́ьшую частоту НР 
со стороны центральной нервной системы (ЦНС) (голово-
кружение, сонливость) по сравнению с плацебо. На фоне 
лечения опиоидами возможно развитие таких НР, как сон-
ливость, тошнота, головокружение, нарушения сна, запо-
ры, что также ограничивает широкое использование этих 
лекарственных средств при лечении как острой, так и хро-
нической боли в спине [27—29].

Малоинвазивные и интервенционные методы лечения 
боли в спине предполагают локальное (чаще всего периар-
тикулярное и периневральное) инъекционное применение 
местных анестетиков и глюкокортикостероидов и радиоча-
стотную нейромодуляцию. Эти методы могут рассматри-
ваться только при неэффективности как минимум 4-не-
дельной стандартной фармакотерапии, не всегда способны 
обеспечить стабильный и длительный контроль боли и свя-
заны с высокими рисками НР, требуют обученного специа-
листа и специально оборудованного помещения [25, 30, 31].

Принципиально, что перечисленные выше ЛС явля-
ются симптоматическими и направлены на купирование 
острой боли, они не являются средствами профилактики 
обострений и не замедляют прогрессирование дегенератив-
но-дистрофических изменений в структурах позвоночни-
ка. Известно, что в ряде случаев эти изменения выступа-
ют в качестве триггера боли в спине. Среди дегенератив-
но-дистрофических изменений наиболее часто отмечают 
остеоартрит (ОА) фасеточных суставов (ФС), предполо-
жительно являющийся причиной хронической НБС в 15—
45% случаев, и патологию крестцово-подвздошного суста-
ва (КПС), способную приводить к хронической НБС у 15—
18% пациентов [32—34].

Частота рентгенологических признаков ОА ФС линей-
но увеличивается с возрастом (от 50 до 100% у лиц старше 60 
лет), при этом четкой взаимосвязи между наличием рентге-

нологических признаков ОА ФС или признаков, получен-
ных при магнитно-резонансной томографии (МРТ) ОА ФС, 
и развитием боли; функциональных нарушений, как пра-
вило, не отмечается, поэтому диагноз ОА ФС может быть 
правомерным, только когда наличие морфологических из-
менений сустава сопровождается болью в спине. При этом 
следует учитывать, что источников боли в области позво-
ночно-двигательного сегмента помимо ФС может быть мно-
го: это связки, мышцы, позвонки и межпозвонковые диски 
(МПД), в которых также развиваются дегенеративные изме-
нения и катаболическое воспаление [32, 35—37].

До настоящего времени не разработано повсеместно 
признанных диагностических критериев ОА ФС — в отли-
чие от ОА других суставных локализаций. В 2019 г. группа 
российских экспертов предложила для внедрения в широ-
кую практику вероятные критерии наличия ОА ФС, вклю-
чающие наличие хронической боли; возраст старше 50 лет; 
усиление боли при разгибании, ротации и боковом сги-
бании позвоночника; уменьшение боли в положении си-
дя и лежа, при сгибании позвоночника; локальную болез-
ненность и напряжение при пальпации паравертебральной 
области; характерные рентгенологические и/или МРТ-
признаки ОА ФС. Диагностическая ценность применяе-
мых на сегодняшний день при ОА ФС тестов (таких как 
проба Кемпа, тест усиления гиперлордоза, тест Асеведо), 
остается предметом дискуссии [32, 34].

Так же как и при ОА ФС, общепризнанных диагности-
ческих критериев для ОА КПС не существует. При поста-
новке диагноза ОА КПС необходимо исключить иную па-
тологию, которая может явиться причиной появления боли 
в поясничной и ягодичной областях, например пояснично-
крестцовую радикулопатию, синдром грушевидной мыш-
цы, трохантерит, ОА тазобедренного сустава и др. Для диаг
ностики ОА КПС разработано больше тестов, чем для ОА 
ФС. Широко используются проба Патрика, тест Ганслена, 
кластер тестов Ласлетта и др. В то же время положительные 
результаты какого-то одного теста имеют низкую диагно-
стическую ценность, необходимо получить положительный 
результат как минимум трех тестов, чтобы с высокой сте-
пенью достоверности говорить об ОА КПС [32, 34, 37, 38].

С точки зрения анатомии каждый позвоночно-двига-
тельный сегмент представляет собой трехсуставной ком-
плекс, который состоит из двух позвонков, МПД (сустава) 
и двух синовиальных фасеточных суставов. Оба типа су-
ставов схожи тем, что на границе между суставными тка-
нями и костью присутствуют хрящевые ткани. Хрящ пред-
ставляет собой плотную коллагеновую матрицу, состоя-
щую в основном из коллагена II типа и протеогликанов 
(преимущественно аггрекана), в которой находятся хон-
дроциты [39—41].

Суставной гиалиновый хрящ в ФС имеет толщину 
2—4 мм и состоит из поверхностной, средней, глубокой 
и кальцифицированной зон, которые различаются по ти-
пам и организации присутствующего коллагена и относи-
тельному содержанию основных компонентов внеклеточ-
ного матрикса. В средней зоне наблюдается самая высокая 
концентрация протеогликанов, что связано с необходи-
мостью в обеспечении большей устойчивости к ротатор-
ным нагрузкам. В поверхностных слоях коллагеновые во-
локна расположены неорганизованно, а в более глубоких 
зонах ориентированы однонаправленно, перпендикуляр-
но суставной поверхности, что способствует обеспечению 
прочности к растяжению [42, 43].
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Каждый МПД ограничен сверху и снизу хрящевой за-
мыкательной пластиной, состоящей из гиалинового хряща 
толщиной менее 1 мм, которая покрывает субхондральную 
пластину кости позвонка. Подобно гиалиновому хрящу, на-
ходящемуся на суставной поверхности синовиальных су-
ставов, коллагеновые волокна хрящевой замыкающей пла-
стинки в основном располагаются параллельно поверхно-
сти позвонка, но без характерной зональной организации. 
Во внутреннем фиброзном кольце коллагеновые волокна 
тесно ассоциированы с коллагеновыми волокнами в хря-
щевой замыкающей пластине, что позволяет минимизи-
ровать напряжение при механической нагрузке. Сустав-
ной хрящ и хрящевые замыкательные пластины представ-
ляют собой иммунопривилегированные ткани, не имеющие 
кровоснабжения, с ограниченной способностью к регене-
рации [44, 45].

Морфологические особенности дегенерации МПД 
и остеоартроза ФС имеют значительное сходство, включая 
разрушение хряща и других тканей сустава, изменения суб-
хондральной кости, образование остеофитов и уменьшение 
суставного пространства. Схожие молекулярные процессы 
дегенерации МПД и ОА ФС включают дегенерацию вне-
клеточного матрикса, воспаление, оксидативный стресс, 
апоптоз и снижение аутофагии [41].

Биомеханические факторы, такие как чрезмерная пе-
регрузка мышц и полное мышечное напряжение, травма, 
ослабление мышечного корсета, могут способствовать деге-
нерации как МПД, так и ФС, приводя к ограничению под-
вижности, нарушению функции и боли. При этом, как пра-
вило, процессы носят взаимосвязанный характер: уменьше-
ние высоты диска приводит к перераспределению нагрузки 
на ФС, и наоборот, дегенерация ФС приводит к чрезмер-
ной перегрузке МПД с последующим развитием патологи-
ческих изменений [32, 33, 41].

Еще один источник боли в спине — КПС. Так же как 
и все суставы, испытывающие значительную нагрузку, КПС 
подвергается серьезному механическому воздействию, что 
создает предпосылки для развития ОА с характерными мор-
фологическими изменениями, прогрессирующими с воз-
растом: происходит истончение и разрушение суставно-
го хряща, нарушение структуры межклеточного матрикса, 
снижение числа жизнеспособных хондроцитов, развива-
ется субхондральный склероз, происходит неоангиогенез, 
рост остеофитов и т.д. [32, 38, 45].

В последнее время все более пристальное внимание 
экспертов в области изучения и лечения боли сосредото-
чено на возможностях комплексной терапии, позволяю-
щей добиться как более качественного обезболивания, так 
и противодействовать прогрессированию дегенеративно-
дистрофических изменений в позвоночнике. В этой связи 
становится востребованным опыт ревматологического со-
общества по применению препаратов и биологически ак-
тивных добавок (БАД) для лечения ОА с болезнь-модифи-
цирующими свойствами, их эффективность начала актив-
но изучаться у пациентов с НБС [46—48].

Представляет интерес БАД «Картилокс», зарегистри-
рованный на территории Российской Федерации и содер-
жащий комбинацию из пептидов коллагена (10 г), куркуми-
на (Curcuma longa или Curcuma domestica) (0,125 г), экстрак-
та босвеллии пильчатой (Boswellia serrata) (0,1 г, в составе 
которой имеется ацетил-11-кето-β-босвеллиевая кислота 
(АКВА) 30%), экстракта черного перца (Piper nigrum) (0,025 
г), гиалуроната натрия (0,0125 г). Уникальный состав «Кар-

тилокса» позволяет предположить наличие у него как обез
боливающих, так и болезнь-модифицирующих свойств.

Согласно инструкции, «Картилокс» применяют в ка-
честве источника куркумина, гиалуроновой кислоты, бос-
веллиевой кислоты и пиперина. Показан пожилым людям 
с возрастными изменениями в суставах и позвоночнике; 
людям, ведущим активный образ жизни; спортсменам, ис-
пытывающим ударные нагрузки на суставы конечностей; 
людям с избыточным весом; для профилактики заболева-
ний суставов; как вспомогательное средство в составе ком-
плекса лечебно-профилактических мероприятий при па-
тологических изменениях в тканях опорно-двигательного 
аппарата. Рекомендации по применению: взрослым по од-
ному пакету-саше в день во время еды. Продолжительность 
приема — 1 мес. Возможен повторный прием в течение го-
да по рекомендации врача [49].

Пептиды коллагена. Коллаген — наиболее распростра-
ненный структурный белок в организме человека, состав-
ляющий приблизительно 30% от общего содержания белка. 
Является ключевым компонентом соединительно-тканной 
системы, включающей в том числе кожу, хрящи, сухожи-
лия и кости, играет фундаментальную роль в поддержании 
архитектуры тканей, их механической прочности, а также 
в процессах клеточной сигнализации [50].

На основе структуры, надмолекулярной организации 
и функциональных особенностей было описано порядка 
28 различных типов коллагена, которые подразделяют на 
несколько семейств, обладающих уникальными функция-
ми. Группа фибриллярных (фибриллобразующих) коллаге-
нов (примерно 90% всех коллагенов) представлена колла-
генами I, II, III, V и XI типов. Коллаген I типа составляет 
до 90% органической массы костей и является основным 
коллагеном сухожилий, кожи, связок, роговицы и мно-
гих интерстициальных соединительных тканей. Коллаген 
II типа преобладает в гиалиновом хряще, составляя до 80% 
массы коллагена в нем, и синтезируется как спиралевид-
ная белковая молекула, состоящая из трех идентичных аль-
фа-цепей. Коллаген III типа — важный компонент рети-
кулярных волокон в интерстициальной ткани легких, пе-
чени, дермы, селезенки и сосудов. Фибриллы коллагена 
I и V типов составляют структурную основу костей, а кол-
лаген II и XI типов участвует в формировании фибрилляр-
ной матрицы суставного хряща [51].

В лечебных и оздоровительных целях применяется как 
нативный (неденатурированный) коллаген, обладающий 
специфическим иммуноопосредованным механизмом дей-
ствия, так и денатурированный (или гидролизованный) 
коллаген II типа, расщепленный до полипептидов путем 
ферментативного гидролиза. Коллагеновые пептиды (или 
гидролизаты коллагена) в основном состоят из трех ами-
нокислот — пролина, гидроксипролина и глицина и могут 
быть извлечены из бычьей шкуры, рыбьей чешуи или ку-
риной кожи. Продукты на основе коллагеновых пептидов 
давно используются в фармацевтической, биомедицинской 
и пищевой промышленности, часто включаются в различ-
ные косметические средства, предназначенные для разгла-
живания морщин и увлажнения кожи [52, 53].

Неденатурированный коллаген характеризуется высо-
кой молекулярной массой (300 кДа), в то время как моле-
кулярная масса гидролизата коллагена более низкая и со-
ставляет от 2 до 6 кДа. Поступающий в организм человека 
с пищей или в виде добавки коллаген расщепляется под дей-
ствием ферментов желудочно-кишечного тракта до амино-
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кислот и полипептидов. Чем больше длина молекул и фи-
брилл коллагена, тем выше их молекулярная масса, что, 
в свою очередь, затрудняет переваривание, в то время как 
гидролизаты коллагена лучше усваиваются в организме че-
ловека. Гидролизованный коллаген благодаря своей мень-
шей молекулярной массе обладает более высокой биодо-
ступностью и растворимостью, а следовательно, лучше ус-
ваивается в тонком кишечнике по сравнению с нативным 
коллагеном [54, 55].

Многочисленные исследования изучали механизмы 
действия пептидов коллагена II типа на клеточном и моле-
кулярном уровне. Способность подавлять воспаление пу-
тем снижения уровня провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6 и фактор некроза опу-
холи альфа (ФНО-α), была показана в исследованиях как 
in vitro, так и in vivo [53, 56].

Продемонстрирована способность защищать клетки 
от повреждающего действия свободных радикалов, то есть 
антиоксидантные свойства пептидов коллагена [57].

Способность пептидов коллагена «перепрограммиро-
вать» фенотип макрофагов с М1 на М2, усиливая противо-
воспалительное и антиоксидантное действие, что ускоряет 
процесс разрешения воспаления и восстановления медиа-
торного баланса, позволяет рассматривать их как средство 
иммунометаболической коррекции [54].

Пептиды коллагена обладают репаративным и протек-
тивным действием за счет стимулирования дифференци-
ровки остеобластов, синтеза внеклеточного матрикса хон-
дроцитами, они предотвращают потерю костной массы 
за счет значительного повышения содержания органиче-
ских веществ в кости. Пероральный прием пептидов кол-
лагена стимулирует синтез гиалуроновой кислоты и глико-
заминогликанов — основных компонентов внеклеточного 
матрикса, которые регулируют действие белков, необхо-
димых для поддержания плотности костей и регенерации 
хряща [55, 58—60].

Несмотря на то что коллаген II типа является основным 
белком гиалинового хряща, коллагеновые фармаконутри-
енты стали применяться для лечения заболеваний суставов 
относительно недавно. В плацебо-контролируемых и срав-
нительных (препаратами сравнения выступали глюкозамин, 
хондроитин, их комбинация, ацетаминофен и другие ЛС) 
клинических исследованиях при ОА изучались различные 
формы коллагеновых добавок, включая пептиды свиного 
коллагена, пептиды бычьего коллагена, неденатурирован-
ный (нативный) коллаген II типа (НК-II) и гидролизован-
ный коллаген из куриного хряща. В опубликованном мета-
анализе 4 плацебо-контролируемых исследований (n=507) 
была доказана эффективность пептидов коллагена II ти-
па у пациентов с ОА (класс I—III по Kellgren—Lawrence). 
По окончании лечения пептидами коллагена (использова-
лись дозы 8 г или 10 г, длительность приема 3—6 мес) в от-
личие от плацебо отмечено статистически значимое сни-
жение интенсивности боли при отсутствии различий в ча-
стоте НР [55, 61—63].

В ряде исследований было показано, что пептиды кол-
лагена оказывают положительное влияние на ремоделиро-
вание мышц, увеличивают их силу и объем при приеме од-
новременно с силовыми тренировками, а также улучша-
ют состояние мышечной ткани при саркопении [64, 65].

Получены данные об эффективности пептидов колла-
гена при боли в спине. В рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании изучалась эф-

фективность 3-месячного курса терапии комбинированной 
БАД, содержащей пептиды коллагена в дозе 300 мг, глюко-
замин, витамин С, гиалуроновую кислоту, у пациентов с бо-
лью в спине (n=50) на фоне дегенеративно-дистрофических 
изменений позвоночника (остеохондроза). После курса те-
рапии пациенты в группе активного лечения отметили боль-
шее, хотя и недостоверное, снижение интенсивности боли 
в спине и улучшение показателей функциональной актив-
ности, оцененной по опроснику Освестри, по сравнению 
с группой, получавшей плацебо. Помимо клинической 
оценки проводилось измерение объема межпозвонковых 
дисков на МРТ (по классификации Pfirrmann) до и после ле-
чения, которое показало увеличение объема дисков в груп-
пе пациентов, принимавших добавку (+740,3±796,1 мм³), 
в то время как в группе плацебо объем снизился по сравне-
нию с исходным (−417,2±875,0 мм³) (p<0,001) [66].

В другом исследовании у пациентов (n=60) с хрониче-
ской болью в спине (длительность боли не менее 6 мес), об-
условленной ОА позвоночника, получавших на протяже-
нии 3 мес курс терапии пептидами коллагена, дополнен-
ный приемом витамина С, гиалуроната натрия, марганца 
и меди одновременно с курсом гимнастики Маккензи, от-
мечалось значительное снижение интенсивности боли, 
уменьшение функциональных ограничений и улучшение 
качества жизни по сравнению с группой, получавшей толь-
ко гимнастику [67].

В российском сравнительном исследовании оцени-
валась эффективность месячного курса БАД «Картилокс» 
у пациентов с ОА коленных и тазобедренных суставов при 
болях в нижней части спины (n=60) в дополнение к лечеб-
но-физкультурному комплексу. Контрольная группа полу-
чала только лечебно-физкультурный комплекс. На фоне 
приема «Картилокса» отмечено статистически значимое 
уменьшение выраженности болевого синдрома, улучше-
ние функционального статуса пациента (в большей степе-
ни в основной группе, чем в контрольной). Применение 
топических НПВП «по требованию» наблюдалось толь-
ко в контрольной группе. На фоне приема «Картилокса» 
не было зарегистрировано НР [68].

Приведенные выше результаты клинических иссле-
дований, в том числе плацебо-контролируемых, свиде-
тельствуют о перспективности использования пептидов 
коллагена при боли в нижней части спины. Тем не менее 
требуется дальнейшее накопление доказательств эффек-
тивности у пациентов с различными фенотипами боли, 
сформированными на основании диагностики источника 
боли, ее паттерна (локальная или отраженная боль (люм-
балгия, люмбоишиалгия)), длительности (острая, хрони-
ческая) и интенсивности.

Босвеллия пильчатая (индийский ладан), также входя-
щая в состав БАД «Картилокс», обладает противовоспали-
тельными, вяжущими, стимулирующими, отхаркивающи-
ми и антисептическими свойствами, на протяжении веков 
используется в народной медицине стран Африки, в Ин-
дии и Китае в качестве средства для лечения скелетно-мы-
шечных заболеваний [69].

Содержащиеся в экстракте босвеллиевые кислоты, 
в частности АКВА, ингибируют провоспалительную ак-
тивность 5-липоксигеназы (5-ЛО), ключевого фермен-
та в опосредованном лейкотриенами воспалении. В ряде 
экспериментальных исследований показана способность 
экстракта босвеллии ингибировать провоспалитель-
ные цитокины, в частности ФНО-α, ИЛ-1β, оксид азота 
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(NO) и митоген-активированные протеинкиназы (MAP-
киназы). В экспериментах на животных моделях показано, 
что экстракт этого растения ингибирует активацию ядер-
ного фактора транскрипции каппа В (NF-κВ) в хондро-
цитах при ОА, повышает выработку гликозаминоглика-
нов, подавляет активность провоспалительных ферментов 
(синтазы оксида азота, матриксной металлопротеиназы 
(MMP)-13), снижает продукцию оксида азота в стимули-
рованных ИЛ-1β хондроцитах, что в совокупности пре-
дотвращает разрушение хрящевого матрикса и гибель хон-
дроцитов [63, 69, 70].

При экспериментальном повреждении седалищного 
нерва экстракт босвеллии подавляет выраженность оксида-
тивного стресса, обеспечивает защиту нейронов от ишемии 
и регулирует активность шванновских клеток [71]. Помимо 
влияния на периферическое воспаление экстракт босвеллии 
модулирует активацию микроглии и подавляет провоспа-
лительные цитокины в ЦНС посредством ингибирования 
15-липоксигеназы (15-ЛО), в связи с чем обсуждается пер-
спектива его применения при нейропатической боли [72].

Опубликован ряд клинических исследований, откры-
вающих перспективы более широкого применения данно-
го экстракта при скелетно-мышечных заболеваниях, со-
провождающихся болью. Биологически активные добав-
ки на основе экстракта босвеллии пильчатой исследованы 
у пациентов с тендинопатиями, растяжением лодыжек, 
при спортивной травме, радикулопатии, ОА. В Кокрей-
новском обзоре 4 контролируемых исследований БАД на 
основе босвеллии была показана ее эффективность в ле-
чении ОА при хорошей переносимости. В одном из про-
анализированных в обзоре исследований группа пациен-
тов с ОА (n=96), получавших экспериментальное лечение 
(босвеллия пильчатая в дозе 100 мг), показала достоверно 
большую эффективность в отношении влияния на интен-
сивность боли и функциональные возможности по срав-
нению с плацебо. В ретроспективном анализе было пока-
зано, что добавление экстракта босвеллии к стандартной 
терапии ОА приводило к уменьшению боли и улучшению 
функционального статуса пациентов [73—75].

В некрупном (n=30) 12-недельном исследовании ком-
бинация из экстрактов босвеллии пильчатой (150 мг) и кур-
кумы (Curcuma longa, 350 мг) в дозе 1000 мг в сутки при 2-ра-
зовом дозировании продемонстрировала превосходство 
в отношении симптомов ОА (уменьшение боли, улучше-
ние функциональных возможностей) по сравнению с ин-
гибитором циклооксигеназы (ЦОГ)-2 целекоксибом, на-
значенным в дозе 100 мг 2 раза в сутки по окончании кур-
са терапии [76].

При хронической боли в спине 103 пациента (с описа-
тельными характеристиками нейропатической боли и вы-
соким баллом по опроснику PainDETECT) получали БАД, 
содержащую стандартизированный экстракт босвеллии 
пильчатой и акмеллы огородной (Acmella oleracea) (каж-
дый из компонентов в дозе 120 мг), в качестве дополнения 
к уже проводимой терапии (НПВП, опиоиды, габапенти-
ноиды, парацетамол, центральные миорелаксанты) в про-
спективном многоцентровом наблюдательном когортном 
исследовании, проведенном в условиях реальной клини-
ческой практики. К концу 8 нед терапии отмечено досто-
верное уменьшение интенсивности боли по числовой рей-
тинговой шкале (ЧРШ) — в среднем на 30%, улучшение 
функциональных ограничений (снижение балла по опрос-
нику Освестри в среднем на 20%), снижение потребности 

в НПВП и габапентиноидах на 24% и 22% соответственно 
по сравнению с исходным состоянием [77].

Куркумин — пряность, получаемая из корня растения 
семейства имбирных (Curcuma longa или Curcuma domes-
tica, тумерик). Начиная с доисторических времен широ-
ко используется в традиционной китайской и аюрведиче-
ской медицине для лечения заболеваний суставов, ЖКТ, 
печени и респираторных инфекций. Описаны противо-
воспалительные, антитромботические, антиоксидантные, 
гипогликемические, нейропротективные и антимикроб-
ные свойства куркумина. Кроме того, куркумин ингиби-
рует активность коллагеназы, эластазы, гиалуронидазы, 
обладающих деструктивным действием на ткани суставов. 
Противовоспалительное действие куркумина обусловлено 
подавлением синтеза простагландина (PGE2) и снижени-
ем активности ЦОГ-2 и лейкотриенов, его выраженность 
не уступает некоторым НПВП, что было показано на жи-
вотных моделях. Куркумин также ингибирует активацию 
NF-κB, фактора, играющего важную роль в развитии бо-
ли и воспаления [53, 63, 78—80].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании БАД, содержащую комбинацию 
из экстракта босвеллии и куркумина в дозе 300 мг (соотно-
шение компонентов 3:1, режим дозирования — 1 раз в сутки, 
n=45), сравнивали с плацебо (n=45) у пациентов с хрониче-
ской болью в нижней части спины. Курс терапии составил 
90 дней. Все участники, рандомизированные в группы, за-
вершили исследование. Группа, получавшая препарат, пока-
зала значимо большее снижение интенсивности боли, улуч-
шение по опроснику Освестри и опроснику качества жизни 
SF-12 по сравнению с группой плацебо (p<0,001 для всех по-
казателей). Более того, к концу курса терапии наблюдалось 
значительное снижение уровней биомаркеров воспаления 
(ФНО-α, ИЛ-6 и высокочувствительного С-реактивного бел-
ка) по сравнению с группой, получавшей плацебо. Резуль-
таты свидетельствуют об эффективности 3-месячного кур-
са терапии комбинацией экстракта босвеллии и куркумина 
в лечении хронической боли в спине [81].

В рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование в параллельных группах были 
включены 52 пациента в возрасте 18—70 лет, обратившихся 
по поводу боли в спине, связанной с неправильной осан-
кой (длительность боли 2—3 нед, интенсивность боли ≥5 
по ЧРШ). Пациенты получали курс лечения БАД, содер-
жащей комбинацию из экстракта босвеллии и куркумина, 
в дозе 500 мг или плацебо. У всех пациентов группы актив-
ного лечения к концу 15-го дня терапии отмечалось сни-
жение интенсивности боли на 50% и более. Балл по опрос-
нику Освестри показал значительное снижение — на 27% 
и 98% на 7-й и 15-й день соответственно в группе активно-
го лечения, а в группе плацебо — на 1% и 3% соответствен-
но. Результаты данного исследования продемонстрирова-
ли эффективность короткого курса терапии комбинацией 
босвеллии и куркумина у пациентов с острой болью в спи-
не при хорошей переносимости [82].

Пиперин — экстракт черного перца, усиливающий обез
боливающий и противовоспалительный эффекты курку-
мина за счет повышения биодоступности последнего, что 
делает добавление пиперина в состав «Картилокса» не-
обходимым. Пиперин, кроме того, подавляет активность 
провоспалительных медиаторов, таких как ИЛ-6, PGE2, 
MMP-13, принимающих участие в развитии и поддержа-
нии боли и воспаления [55, 83].
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Гиалуронат натрия широко представлен в синовиаль-
ной жидкости суставов, обеспечивает амортизацию на-
грузки, способствует транспорту биологически активных 
веществ и пептидов к очагам воспаления, подавляет экс-
прессию провоспалительных цитокинов, доказанно умень-
шает симптомы ОА и НБС [63, 84—86].

Таким образом, сочетание компонентов БАД «Кар-
тилокс» обусловливает его противовоспалительное, ан-
тикатаболическое, антиапоптотическое и антипролифе-
ративное действие, направленное на подавление воспа-
лительного процесса, замедление процесса дегенерации 
в суставах, в том числе в суставах позвоночника и МПД. 
Представленная доказательная база подтверждает эф-
фективность и безопасность БАД «Картилокс» и отдель-
ных компонентов ее состава у пациентов с болью в спине. 
Более широкое применение БАД «Картилокс» в качестве 

средства комплексной терапии может обеспечить бо́льшую 
эффективность терапии и уменьшить частоту обострений 
у пациентов с НБС, что, в свою очередь, приведет к сни-
жению нагрузки на систему здравоохранения Россий-
ской Федерации.
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Клиническая эффективность эперизона в лечении пациентов 
со скелетно-мышечной болью
© Фарида Ильдусовна Девликамова, Станислав Андреевич Белов

Казанская государственная медицинская академия — филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России, Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение клинической эффективности и безопасности эперизона гидрохлорида («Стезиум») в лечении 
пациентов со скелетно-мышечной болью.
Материал и методы. В исследование включены 142 пациента с неспецифической скелетно-мышечной болью в возрасте от 19 
до 91 года (средний возраст 46,2±17,8 года). Исследование проводилось по зарегистрированному показанию к препарату 
«Стезиум» — заболевания опорно-двигательного аппарата, сопровождающиеся болезненными мышечными спазмами. 
Пациенты принимали препарат «Стезиум» в форме таблеток с пролонгированным высвобождением, покрытых пленочной 
оболочкой, в дозе 75 мг 2 раза в сутки после еды в течение 14 дней. Клиническое исследование проводили до назначения 
препарата и в динамике на 15-й день после начала терапии для оценки результатов лечения с использованием визуально-
аналоговой шкалы боли, вербально-аналоговой шкалы оценки боли, визуально-аналоговой шкалы (EQ-VAS) европейского 
опросника качества жизни (EQ-5D-3L) и оценки пациентом общего эффекта лечения по шкале Ликерта.
Результаты. Количественные показатели оценки боли по аналоговым шкалам на фоне проведенного лечения препаратом 
«Стезиум» статистически значимо снижались (p<0,001), что свидетельствует о значительном анальгетическом действии 
проводимой терапии. Оценка пациентами состояния своего здоровья (по EQ-VAS) показала нарастание качества жизни 
пациента: от 60,22±10,45 балла до 74,11±11,53 балла (p<0,001), что подтверждает эффективность проведенной терапии. 
Оценка пациентами общего эффекта лечения по шкале Ликерта продемонстрировала положительную динамику: 85,21% 
пациентов отметили улучшение состояния своего здоровья.
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали клиническую эффективность и благоприятный профиль без-
опасности эперизона гидрохлорида с пролонгированным высвобождением 75 мг для лечения неспецифической скелетно-
мышечной боли.

Ключевые слова: скелетно-мышечная боль, боль в спине, клиническая эффективность, миорелаксанты, эперизон, «Стезиум».
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Clinical efficacy of eperisone in the treatment of patients with musculoskeletal pain
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ABSTRACT
Objective. To study the clinical efficacy and safety of epirisone hydrochloride (Stezium) in the treatment of patients with skeletal 
muscle pain.
Material and methods. One hundred forty-two 142 patients with non-specific musculoskeletal pain, mean age 46.2±17.8 years, 
have been enrolled in the study.
The study was conducted according to the registered indication for Stezium — diseases of the musculoskeletal system accompa-
nied by painful muscle spasms. Patients received Stezium 75 mg, extended-release, film-coated tablets, twice a day after meals 
for 14 days. All patients had undergone clinical examination before the prescription of the drug and on the 15th day using a visual 
analogue scale (VAS), a verbal analogue scale for pain assessing, a visual analogue scale (EQ-VAS) for the European Quality of Life 
Questionnaire (EQ-5D-3L), and patient assessment of the treatment effectiveness with Likert scale.
Results. Quantitative indicators of pain assessment using analog scales statistically significant decreased (p<0.001) against the back-
ground of the treatment with Stezium, which indicates a significant analgesic effect of the therapy. Analysis of patient’s health 
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condition showed an increase in the quality of life (from 60.22±10.45 to 74.11±11.53 points; р<0.001), which confirms the effec-
tiveness of the performed therapy. The patient’s assessment of the overall treatment effect on the Likert scale demonstrated positive 
trend — 85.21% of patients noted significant clinical effect.
Conclusion. The study results demonstrated the clinical efficacy and safety of extended-release film-coated tablets eperisone 
hydrochloride 75 mg for the treatment of musculoskeletal pain.

Keywords: musculoskeletal pain, back pain, сlinical efficacy, muscle relaxants, eperisone, Stezium.
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Введение

Боль в шее и спине представляет собой одну из наибо-
лее актуальных проблем современной медицины, что обус
ловлено ее высокой распространенностью в популяции, 
существенным снижением качества жизни пациентов, ча-
стотой обращений за амбулаторной и стационарной ме-
дицинской помощью, а также социально-экономически-
ми последствиями с прямыми и косвенными затратами 
[1—4]. Боль в спине чаще встречается у пациентов в воз-
расте 40—80 лет и преобладает у женщин [5]. Российское 
эпидемиологическое исследование «Меридиан» показа-
ло, что в 54,8% случаев боль локализовывалась в пояснич-
но-крестцовой области, в 26,2% случаев — в шее и в 19,3% 
случаев — в грудном отделе [6].

При обсуждении вопросов скелетно-мышечной боли 
подразумеваются три основных варианта, из которых наи-
более распространенной является неспецифическая боль 
(до 90% в структуре всех причин) при отсутствии призна-
ков специфического заболевания, а также радикулопатии, 
синдрома конского хвоста и спинального стеноза с уче-
том вовлеченных в патологический процесс структур [7]. 
Необходимо отметить многообразие потенциальных ис-
точников болевой импульсации (связки и фасции, капсу-
лы дугоотростчатых и крестцово-подвздошных суставов, 
межпозвонковый диск, надкостница тела позвонков, пе-
риневральная соединительная ткань и мышцы), и в боль-
шинстве (85—90%) случаев у пациентов со скелетно-мы-
шечной болью отсутствует морфологический диагноз [8].

Повышенный интерес к проблеме хронической боли 
в спине обусловлен междисциплинарным подходом, она яв-
ляется ведущим синдромом в клинической картине целого 
ряда неврологических и соматических заболеваний и тем 
самым привлекает внимание неврологов, ревматологов, ма-
нуальных терапевтов и врачей других специальностей. Деге-
неративные изменения в межпозвонковом диске вызывают 
не только первичную дискогенную боль, но и боль вторич-
ную, связанную с вовлечением в процесс других структур, 
в том числе суставных капсул и мышц [9]. Практические 
врачи недооценивают значимость и недостаточно полно 
интерпретируют клинические особенности миофасциаль-
ных синдромов при вертеброгенной патологии. Наиболее 
частыми причинами миофасциальной боли являются по-
стуральные перегрузки, острая травма и локальные повреж-

дения мышц, воспалительные или дискогенные заболева-
ния позвоночника, аномалии развития костно-мышечно-
го скелета, гипермобильность позвоночника и др. [10, 11].

Следует отметить интерес исследователей и клиници-
стов в последние годы к фенотипам и паттернам динами-
ки болевого синдрома: полное выздоровление, флуктуиру-
ющая боль, постоянная интенсивная боль, легкая эпизо-
дическая боль и др., а в ряде случаев у пациентов имеются 
более сложные паттерны: практически постоянная фоно-
вая легкая или умеренная боль с эпизодическими обостре-
ниями [5, 12].

Большое значение в хронизации болевого синдрома 
имеют психологические и социальные факторы, которые 
в настоящее время рассматриваются как «желтые флажки» 
[2]. По данным систематического обзора [2, 3], хронизация 
боли в спине ассоциирована с 28 различными факторами 
(женский пол, тревога, депрессия, ожирение, ряд сопут-
ствующих заболеваний, травмы спины в анамнезе и др.), 
однако получены лишь ограниченные доказательства их 
взаимосвязи. Многочисленные публикации и метаанализ 
подтверждают наличие взаимосвязи между нарушением 
сна и хронической болью в спине [13, 14].

Ведение больного со скелетно-мышечной болью на 
начальном этапе заключается в определении причины бо-
левого синдрома, возможных признаков специфического 
заболевания («красных флажков»), объема индивидуаль-
ного обследования, а также терапевтического воздействия 
с целью купирования болевого синдрома. В соответствии 
с клиническими рекомендациями «Скелетно-мышечные 
(неспецифические) боли в нижней части спины» [15] не-
обходимо информировать пациента о доброкачественном 
характере заболевания, целесообразности сохранять фи-
зическую, социальную и профессиональную активность, 
избегать постельного режима.

Среди методов лекарственной терапии скелетно-мы-
шечной боли в качестве препаратов первого ряда реко-
мендуются нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) для уменьшения болевого синдрома 
и повышения функциональной активности пациентов 
и миорелаксанты центрального действия с целью умень-
шения болезненного гипертонуса мышц с одновремен-
ной эффективностью в отношении лечения боли [15—17]. 
При острой неспецифической боли в спине рационально 
сочетать НПВП и миорелаксанты центрального действия, 
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потенцируя обезболивание и сокращая сроки лечения [18]. 
Целесообразность включения в схему комплексной тера-
пии миорелаксантов центрального действия обусловлена 
значительной ролью болезненного мышечного напряже-
ния в развитии острой и хронической скелетно-мышеч-
ной боли [19, 20].

В 2023 г. в Российской Федерации был зарегистрирован 
новый мышечный релаксант центрального действия — эпе-
ризона гидрохлорид («Стезиум») (ЛП-№(002455)-(РГ-RU) 
от 02.06.2023) для лечения заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата, сопровождающихся болезненными мышеч-
ными спазмами [21]. Эперизон был разработан в Южной 
Корее и выведен на рынок в самом начале XXI века в форме 
таблеток с пролонгированным высвобождением, покрытых 
пленочной оболочкой, в дозе 75 мг. Препарат прошел пол-
ный цикл регистрационных исследований [22] и с успехом 
применяется в клинической практике.

Эперизон ингибирует спинномозговые рефлексы на 
уровне спинного мозга и воздействует преимущественно 
на γ-систему за счет купирования чувствительности нерв-
но-мышечного веретена, а также оказывает расслабляющее 
действие на скелетные мышцы, подавляя активность аф-
ферентных нервных волокон (Ia-волокон) человека через 
20 мин после применения, что позволяет ожидать доста-
точно быстрого клинического эффекта. Анальгетическое 
действие эперизона связано также с подавлением высво-
бождения болевой субстанции Р, реализующего процессы 
формирования и поддержания острой и хронической боли, 
а также нейрогенного воспаления через активацию лейко-
цитов и влияние на механизмы продукции провоспалитель-
ных цитокинов, простагландинов, биогенных аминов [21]. 
Интерес представляет и недавно установленный дополни-
тельный анальгетический механизм действия эперизона, 
связанный с мощным антагонизмом к P2X7-рецепторам 
[23]. Известно, что микроглиальные пуринергические ре-
цепторы P2X участвуют в патогенезе нейропатической бо-
ли. В этой связи эперизон как высоко селективный анта-
гонист рецепторов P2X7 способствует значительной анти-
ноцицепции как воспалительной, так и нейропатической 
боли, что расширяет показания для возможного его при-
менения [23].

Следует отметить еще одно действие эперизона — улуч-
шение кровообращения в мышцах вследствие расширения 
кровеносных сосудов за счет антагонистического действия 
ионов кальция на гладкую мускулатуру сосудов. И это вли-
яние эперизона, несомненно, оказывает положительный 
анальгетический эффект при скелетно-мышечной боли, 
учитывая роль ишемии мышц в возникновения боли при 
мышечном спазме [24] и предложенную ишемическую мо-
дель хронического мышечного спазма [25]. Положительное 
влияние эперизона на кровоток в мышцах спины у паци-
ентов с хронической болью в нижней части спины (БНЧС) 
было отмечено в рандомизированном контролируемом ис-
следовании, в котором оценивали интрамускулярную ок-
сигенацию с помощью спектроскопии в ближней инфра-
красной области во время поясничного разгибания и сги-
бания, а также сравнивали оксигенированный гемоглобин 
и деоксигенированный гемоглобин [26].

Данные с участием 801 пациента с БНЧС были про
анализированы в систематическом обзоре (7 исследова-
ний, из которых 5 рандомизированных контролируемых 
исследований и 2 неконтролируемых клинических исследо-
вания), посвященном клинической эффективности и без

опасности эперизона при лечении боли в спине. Сравнива-
ли эффективность эперизона с эффективностью плацебо, 
тиоколхикозида, диазепама и тизанидина. Авторы сдела-
ли вывод, что эперизон превосходит плацебо по основно-
му показателю эффективности — по тесту Томайера (рас-
стояние от пальцев до пола при наклоне вперед), сопоста-
вим с тизанидином при неспецифической БНЧС, а также 
эперизон улучшает кровоток в паравертебральных мыш-
цах. При приеме эперизона нежелательные явления в ви-
де тошноты и боли в эпигастрии возникали чаще, чем при 
приеме плацебо. Однако переносимость эперизона значи-
мо лучше, чем тиоколхикозида и диазепама (относитель-
ный риск 0,25; 95% ДИ 0,15—0,41; p<0,0001) [27].

Эффективность эперизона (150 мг/сут, 14 дней) в лече-
нии 240 пациентов с острым скелетно-мышечным спазмом 
при боли в пояснице вследствие деформирующего спонди-
леза, пролапса диска или растяжения мышц была проде-
монстрирована в рамках рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования. На фо-
не приема эперизона было достигнуто статистически зна-
чимое уменьшение интенсивности боли (p<0,001) и умень-
шение показателя расстояния от кончиков пальцев до пола 
(p<0,001) при сравнении между началом терапии и сро-
ком через 14 дней; доля пациентов с регрессом напряже-
ния в мышцах спины была статистически значимо вы-
ше в группе пациентов, получавших эперизон, по сравне-
нию с группой плацебо (p<0,001). Эффективность терапии 
препаратом эперизон оценили как хорошую и отличную 
79,46% пациентов по сравнению с плацебо — 38,05% па-
циентов. Нежелательные явления в виде тошноты, боли 
в животе, головной боли и головокружения были сопоста-
вимы в двух группах, что свидетельствует о хорошей пере-
носимости эперизона [28].

Синергический эффект эперизона и НПВП (ибупро-
фена) оценивался по сравнению с монотерапией ибупрофе-
ном у пациентов с острой неспецифической болью в спине 
с мышечным спазмом. Комбинация эперизона и ибупрофе-
на клинически значимо эффективнее уменьшает боль (72,4 
против 46,7%; р<0,05) и улучшает функциональные исходы 
(75,9 против 70%) по сравнению с монотерапией ибупрофе-
ном при аналогичном профиле безопасности (p>0,05) [29].

Цель исследования — изучение клинической эффек-
тивности и безопасности эперизона гидрохлорида («Сте-
зиум») в лечении пациентов со скелетно-мышечной болью.

Материал и методы

Было проведено клиническое исследование с участи-
ем 142 пациентов обоего пола (78 женщин и 64 мужчин) 
с острой и хронической неспецифической скелетно-мы-
шечной болью в возрасте от 19 до 91 года (средний возраст 
46,2±17,8 года). Длительность обострения не превышала 
1 года и в среднем составила 2,2±1,9 мес: до 1 мес — 54,5% 
пациентов; 1—2 мес — 16,8% пациентов; 2—3 мес — 11,9% 
пациентов; свыше 3 мес — 16,8% пациентов.

Исследование проводилось по зарегистрированному 
показанию к препарату «Стезиум» — заболевания опорно-
двигательного аппарата, сопровождающиеся болезненны-
ми мышечными спазмами. В исследование были включены 
пациенты со скелетно-мышечной болью различной локали-
зации и с различными заболеваниями (кодами) по МКБ-10: 
26 (18,31%) пациентов с цервикалгией (М54.2); 12 (8,45%) 
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пациентов с цервикокраниалгией (М53.0); 28 (19,72%) па-
циентов с цервикобрахиалгией (М53.1); 16 (11,27%) пациен-
тов с торакалгией (М54.6); 37 (26,06%) пациентов с БНЧС 
(М54.5); 23 (16,19%) пациента с люмбоишиалгией (М54.4). 
Все пациенты дали письменное информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании.

Во время курсового лечения препаратом «Стезиум» па-
циентам не назначались другие миорелаксанты централь-
ного действия, опиоидные анальгетики, системные или 
местные глюкокортикостероиды, антидепрессанты и ан-
тиконвульсанты, препараты местного действия (апплика-
ционные и инъекционные) на область спины. Принимали 
НПВП 86 (60,6%) пациентов со скелетно-мышечной болью 
(по показаниям, в стандартной суточной дозировке). Ко-
морбидные пациенты продолжали получать терапию для 
коррекции соматических заболеваний.

Критерии невключения в исследование: острая кореш-
ковая компрессия; клинически значимые экструзии, под-
твержденные методами медицинской визуализации; висце-
ровертебральные синдромы; дегенеративные заболевания 
крупных суставов; сопутствующая соматическая патология, 
актуальная на момент обследования; онкологическая па-
тология; тяжелое поражение почек и нарушение функции 
печени; беременность и грудное вскармливание; противо-
показания в соответствии с общей характеристикой лекар-
ственного препарата, изложенные в инструкции по при-
менению препарата «Стезиум» (гиперчувствительность 
к эперизону или любому из вспомогательных веществ, ми-
астения, дети и подростки до 18 лет) [21].

Пациенты принимали препарат «Стезиум» в форме 
таблеток с пролонгированным высвобождением, покры-
тых пленочной оболочкой, в дозе 75 мг 2 раза в сутки после 
еды [21]. Пациентам рекомендовалось принимать препарат 
в одно и то же время каждые 12 ч в течение 2 нед. Продол-
жительность наблюдения составляла 15 дней, и было про-
ведено два визита: визит 1 (1-й день) — включение в иссле-
дование, до начала приема препарата «Стезиум», визит 2 
(15-й день после начала терапии) — оценка результатов ле-
чения. Полученные результаты по шкалам клинической 
оценки, информацию о нежелательных реакциях и прие-
ме сопутствующих препаратов вносили в информацион-
но-регистрационную карту пациента.

Для оценки динамики боли у пациентов использова-
лись аналоговые шкалы: визуально-аналоговая шкала бо-
ли от 0 до 10, где 0 — отсутствие боли, 10 — невыносимая 

боль; вербально-аналоговая шкала оценки боли: пациенту 
требуется подбирать слова, максимально точно характери-
зующие его боль, — от «нет боли» до «очень сильная боль» 
(четыре уровня градации с соответствующими баллами 
от 0 до 4). Оценка качества жизни проводилась согласно 
второму разделу европейского опросника качества жизни 
(EuroQol Visual Analogue Scale — EQ-VAS), который пред-
ставляет собой «термометр здоровья» (EQ-5D-3L), на ко-
тором сам пациент отмечает свое состояние здоровья на 
сегодня — от 100 до 0, где 100 — наилучшее из возможных 
в представлении пациента состояние здоровья, а 0 — наи-
худшее состояние здоровья, которое можно себе предста-
вить [30]. Оценка пациентом общего эффекта лечения про-
водилась по шкале Ликерта (от –3 до +3), где оценка –3 
соответствует неудовлетворенности пациента лечением — 
стало «гораздо хуже», а оценка +3 выражает превосходный 
результат — стало «гораздо лучше» [31].

Статистический анализ полученных данных проводил-
ся на персональном компьютере с использованием про-
граммы Microsoft Excel. Использовался метод вариацион-
ной статистики с вычислением среднего арифметическо-
го значения (М), стандартного отклонения (SD) и критерия 
достоверности (t). Различия считали статистически значи-
мыми при уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение

Проводили клиническое наблюдение за больными в те-
чение 15 дней с исследованием в динамике: до и по завер-
шении приема препарата «Стезиум». Все пациенты завер-
шили полный курс терапии.

Из обследованных 142 пациентов с неспецифической 
скелетно-мышечной болью у 84,2% длительность болевого 
синдрома не превышала 3 мес, при этом длительность менее 
1 мес была у большинства (54,5%) пациентов, у 15,8% паци-
ентов боль была хронической. Локализация боли не зави-
села от возраста пациентов, она представлена по группам 
в табл. 1. Следует отметить, что локализация боли чаще бы-
ла двусторонней — у 69 (48,6%) пациентов, правосторон-
няя локализация имелась у 32 (22,5%) пациентов, левосто-
ронняя локализация — у 41 (28,9%) пациента.

Для оценки выраженности алгического синдрома па-
циенту предлагалось оценить боль из единообразного на-
бора слов по вербально-аналоговой шкале: «нет боли», 

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту и локализации боли
Table 1. Distribution of patients by age and pain location

Локализация боли 
Возраст, лет 

Всего, n (%) 
моложе 44 45—59 60—74 75 и старше

Цервикалгия 12 9 3 2 26 (18,31) 

Цервикокраниалгия 2 6 4 0 12 (8,45) 

Цервикобрахиалгия 12 9 6 1 28 (19,72) 

Торакалгия 9 2 3 2 16 (11,27) 

Боль в нижней части спины 20 9 5 3 37 (26,06) 

Люмбоишиалгия 12 6 4 1 23 (16,19) 

Всего 67 41 25 9 142 (100) 
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«слабая боль», «боль средней интенсивности», «сильная 
боль» и «очень сильная боль», где каждому определению 
соответствует балл — от 0 до 4. По визуально-аналоговой 
шкале пациент выбирал точку от 0 до 10 на отрезке с гра-
дацией от «боли нет» до «боль нестерпимая».

Проведенный анализ интенсивности скелетно-мышеч-
ной боли показал, что до лечения гистограмма распреде-
ления пациентов в зависимости от баллов по визуально-
аналоговой шкале смещалась вправо, в сторону больших 
величин — «сильной боли» или «очень сильной боли»; по-
сле лечения гистограмма смещалась влево, в сторону ми-
нимальных баллов по визуально-аналоговой шкале, что со-
ответствует «слабой боли» или «умеренной боли» (рис. 1).

Были проанализированы результаты, полученные 
по опросникам для оценки болевого синдрома в динами-
ке проводимой терапии по сравнению с исходными дан-
ными (табл. 2).

Количественные показатели оценки боли по вербаль-
но-аналоговой шкале и визуальной аналоговой шкале на 
фоне проведенного лечения статистически значимо снижа-
лись (p<0,001). Разница в снижении средних баллов по вер-
бально-аналоговой шкале и визуально-аналоговой шка-
ле на 15-й день (визит 2) по сравнению с исходным уров-
нем (визит 1, 1-й день) составила 0,88 балла (или в 1,6 раза) 
и 2,48 балла (или в 1,7 раза) соответственно, что свидетель-
ствует о выраженном уменьшении интенсивности боли 

Таблица 2. Динамика болевого синдрома у пациентов со скелетно-мышечной болью
Table 2. Dynamics of pain syndrome in patients with musculoskeletal pain

Название опросника До лечения (визит 1, 1-й день) После лечения (визит 2, 15-й день) p

Вербально-аналоговая шкала 2,42±0,61 1.54±0.79 <0,001* 

Визуально-аналоговая шкала 6,29±1,32 3,81±1,91 <0,001* 

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p<0,001).
Note. * — differences in the indicators are statistically significant (p<0,001).

Таблица 3. Динамика качества жизни согласно оценке пациентами «состояния здоровья на сегодня» по визуально-аналоговой шка-
ле (EQ-VAS) европейского опросника качества жизни (EQ-5D-3L) до и после лечения
Table 3. Dynamics of quality of life according to the patients’ assessment of “current state of health” using the visual analogue scale (EQ-
VAS) of the European Quality of Life Questionnaire (EQ-5D-3L) before and after treatment

Показатель До лечения (визит 1, 1-й день) После лечения (визит 2, 15-й день) p

Состояние здоровья на сегодня 60,29±10,45 74,11±11,53 <0,001* 

Примечание. * — различия показателей статистически значимы (p<0,001).
Note. * — differences in the indicators are statistically significant (p<0,001).
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Рис. 1. Динамика состояния здоровья пациентов по данным визуально-аналоговой шкалы (ВАШ).
Fig. 1. Dynamics of the patient’s state according to the visual analogue scale.
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и о значительном анальгетическом действии терапии пре-
паратом «Стезиум».

Интенсивность скелетно-мышечной боли, несомнен-
но, отражается на качестве жизни пациентов. В этой свя-
зи оценка качества жизни, связанного со здоровьем, ста-
новится стандартным показателем, который позволяет 
учитывать субъективную сторону патологического про-
цесса и является важным показателем степени приспосо-
бленности человека к болезни. Использование визуаль-
но-аналоговой шкалы (EQ-VAS) европейского опросника 
качества жизни (EQ-5D-3L), или «термометра здоро-
вья», позволило численно выразить субъективное вос-
приятие пациентом состояния своего здоровья до про-
ведения и после завершения курса терапии препаратом 
«Стезиум» (табл. 3).

Оценка пациентами состояния своего здоровья на мо-
мент первичной консультации (визит 1, 1-й день) соста-
вила в среднем 60,22±10,45 балла, а к 15-му дню после на-
чала лечения (визит 2) значение этого показателя достиг-
ло 74,11±11,53 балла. Установленная разница 13,82 балла 
(в 1,2 раза) демонстрирует высокую эффективность про-
веденной терапии препаратом «Стезиум», что отражает-
ся в существенном улучшении состояния здоровья и каче-
ства жизни пациентов.

Оценка пациентами общего эффекта лечения (на 15-й 
день) по шкале Ликерта была положительной: 85,21% па-
циентов отметили улучшение в состоянии своего здоро-

вья, что соответствует среднему показателю 1,22±0,97 бал-
ла (рис. 2, табл. 4), и отражает снижение болевого синдро-
ма и повышение функциональной активности.

В ходе исследования (в том числе на фоне приема 
НПВП и препаратов для лечения соматических заболе-
ваний) зарегистрированы неблагоприятные реакции у 32 
(22,5%) пациентов. Все неблагоприятные реакции были 
легкой степени тяжести и проявлялись несистемным го-
ловокружением не более трех дней у 12 (8,45%) пациентов; 
диссомнией в течение первых 3 дней у 12 (8,45%) пациен-
тов; колебаниями артериального давления в первые дни те-
рапии как в сторону повышения — у 4 (2,82%) пациентов, 
так и с тенденцией к гипотонии — у 11 (7,75%) пациентов; 
разовыми приступами кратковременной тошноты, кото-
рые не требовали дополнительной коррекции, у 6 (4,23%) 
пациентов; дискомфортом в желудке у 1 (0,7%) пациента. 
Ни один из пациентов не был исключен из исследования. 
Неблагоприятные реакции в виде тошноты, боли в живо-
те, головокружения сопоставимы с результатами ранее опу-
бликованных работ [27].

Благоприятный профиль безопасности препарата 
«Стезиум» в форме таблеток в том числе, возможно, об-
условлен пролонгированным высвобождением с под-
держанием концентрации препарата в плазме. Пациен-
ты отметили удобство приема препарата 2 раза в день, 
такой режим позволяет эффективнее проводить ком-
плексную терапию.

Таблица 4. Оценка пациентами результатов лечения по шкале Ликерта
Table 4. Assessment of patients’ treatment outcomes using the Likert scale

Показатель 
Эффект лечения

гораздо хуже хуже похуже нет изменений получше лучше гораздо лучше 

Баллы –3 –2 –1 0 +1 +2 +3 

Пациенты, n (%) — — 3 (2,11) 18 (12,68) 51 (35,91) 59 (41,55) 11 (7,75) 

0

10

20

30

Хуже

40

50

60

70

Гораздо хуже Похуже Нет измененийПолучше Лучше Гораздо лучше

Число пациентов

Рис. 2. Оценка пациентами результатов лечения по шкале Ликерта.
Fig. 2. Assessment of patients’ treatment outcomes using the Likert scale.
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Заключение

Препараты из группы миорелаксантов центрального 
действия успешно применяются в клинической практике 
для лечения неспецифической скелетно-мышечной боли 
как для купирования острых состояний, так и для лечения 
хронической неспецифической боли в спине. Проведен-
ное наблюдательное исследование эффективности эпе-
ризона («Стезиум») у пациентов всех возрастных групп со 
скелетно-мышечной болью различной продолжительно-
сти, локализации и нозологии продемонстрировало кли-
ническую эффективность и благоприятный профиль без-
опасности данного препарата — важные факторы, влияю-
щие на приверженность пациентов лечению.

Благоприятный профиль безопасности позволяет широко 
рекомендовать препарат «Стезиум» в соответствии с показа-
нием — лечение заболеваний опорно-двигательного аппара-
та, сопровождающихся болезненными мышечными спазмами, 
с учетом противопоказаний в соответствии с общей характе-
ристикой лекарственного препарата, изложенных в инструк-
ции по медицинскому применению препарата «Стезиум».
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Первые зарегистрированные функционально селективные 
агонисты мю-опиоидных рецепторов для лечения острой боли. 
Продолжение следует?
© Михаил Владимирович Пчелинцев

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Лечение интенсивной боли представляет собой сложную и актуальную задачу современной медицины. Ведущую роль 
в лечении интенсивной боли долгие годы играют сильные опиоидные анальгетики, агонисты мю-опиоидных рецепторов 
(MOR). Воздействие лекарственных средств на MOR вызывает как выраженную анальгезию, так и развитие различных 
нежелательных лекарственных реакций (НЛР), в том числе опасных для жизни пациента. В связи с этим продолжается поиск 
новых лекарственных средств, агонистов MOR, с высоким анальгетическим потенциалом и минимальными НЛР. Среди 
сигнальных путей, активируемых после воздействия на MOR, основное внимание уделяется двум: связанному с G-белком 
и связанному с бета-аррестином-2. Высказано предположение, что анальгетический эффект агонистов MOR опосреду-
ются через G-белок-зависимый сигнальный путь, в то время как бета-аррестин-2-зависимый сигнальный путь опосредует 
большинство НЛР. На сегодня разработаны и введены в клиническую практику два лекарственных средства (олицеридин 
и тегилеридин), при воздействии которых на MOR происходит активация преимущественно G-белок-зависимого сигнального 
пути. Эта новая группа лекарственных препаратов получила название агонистов со смещенным воздействием (англ. biased 
agonist) или функционально селективных агонистов рецепторов. Представлен обзор результатов доклинических и клини-
ческих исследований, проведенных с первыми представителями этой группы лекарственных средств — олицеридином 
и тегилеридином. Рассмотрены перспективы их применения в реальной клинической практике.

Ключевые слова: боль, анальгезия, опиоиды, мю- агонисты со смещенным воздействием, олицеридин, тегилеридин.
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Functionally selective (biased) mu-opiate receptor agonists approved 
for the management of acute pain. To be continued?
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ABSTRACT
Management of severe pain is a complex and relevant issue in modern medicine. For many years, opioid analgesics, mu-opiate 
receptor (MOR) agonists, have been the main ones for severe pain. Effect of these drugs on MORs causes effective analgesia 
and various adverse drug reactions (ADRs), including life-threatening symptoms. Therefore, new MOR agonists with high anal-
gesic potential and low ADR are necessary. G protein-coupled signaling and beta-arrestin-2 signaling pathways are or particular 
attention among those activated by MOR stimulation. It was suggested that analgesic effect of MOR agonists is mediated through 
G protein-coupled signaling pathway, while beta-arrestin-2-dependent signaling pathway mediates most ADRs. To date, two drugs 
(oliceridine and tegileridine) were approved in clinical practice. Their action on MOR activates predominantly G-protein-dependent 
signaling pathway. This new class of drugs was termed biased agonists or functionally selective receptor agonists. This article 
provides overview of preclinical and clinical studies conducted with representatives of these drugs (oliceridine and tegileridine). 
Their perspectives in real clinical practice are reviewed.
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Введение

Опиоиды — очень сильные обезболивающие лекар-
ственные средства, но их применение ограничено частыми 
и опасными для здоровья и жизни нежелательными лекар-
ственными реакциями (НЛР), такими как толерантность, 
зависимость, угнетение дыхания, тошнота, рвота и др., 
которые резко ухудшают качество жизни пациента и да-
же могут привести к его смерти. Это постоянно стимули-
рует исследования по поиску новых опиоидных лигандов 
с меньшими НЛР. Среди них лиганды со смещенным (англ. 
biased) воздействием — функционально селективные агони-
сты мю-опиоидных рецепторов представляются перспек-
тивными соединениями с точки зрения соотношения эф-
фективности и безопасности. Крупнейшим достижением 
для фармакологии опиоидных анальгетиков стало откры-
тие опиоидных рецепторов в 1973 г. [1]. Мю-опиоидный 
рецептор является рецептором, сопряженным с G-белком. 
Заслуга в открытии рецепторов, сопряженных с G-белком, 
принадлежит R.J. Lefkowitz и B.K. Kobilka [2, 3]. На сегод-
няшний день выявлена гетерогенность опиоидных рецеп-
торов, расшифрована их молекулярная структура и функ-
ция. Принято выделять четыре основных типа опиоидных 
рецепторов: μ (мю), δ (дельта), κ (каппа), NOP-рецепторы 
(рецепторы ноцицептина/орфанина FQ). Международ-
ный союз по общей и клинической фармакологии (Inter-
national Union of Basic & Clinical Pharmacology) рекомен-
дует три классических рецептора (μ, δ, κ) обозначать как 
MOR, DOR, KOR соответственно. Анальгетический эф-
фект опиоидов осуществляется в основном на уровне ко-
ры и стволовых структур головного мозга, хотя опиоидные 
рецепторы можно найти во многих тканях организма. Са-
мая большая концентрация этих рецепторов обнаружива-
ется в ростральной части передней цингулярной извилины 
и в средней части передней инсулы. Вторая область наи-
большей концентрации опиоидных рецепторов — это ки-
шечник. Исследования подтвердили, что опиоидная систе-
ма играет ключевую роль в модуляции восприятия боли, 
а также участвует во многих физиологических реакциях, 
таких как дыхание, моторика желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), эндокринные и иммунные функции. Именно это 
приводит в клинической практике к развитию НЛР при 
применении опиоидов для лечения острой и хронической 
боли. Показано, что активация MOR в пребётцингеров-
ском комплексе фентанилом способствует угнетению ды-
хания [4]. Воздействие на MOR в ЖКТ и их активация вы-
зывает снижение моторики, что проявляется запором [5]. 
После острого воздействия в высокой дозе или длительного 
воздействия на MOR развивается толерантность к фарма-
кологическим эффектам, вызванным опиоидами. Приме-
чательно, что уровень толерантности зависит от фармако-
логического эффекта. Например, есть данные, свидетель-

ствующие о том, что толерантность к угнетению дыхания 
слабее по сравнению с антиноцицептивной толерантно-
стью [6], что может объяснить смертельную передозиров-
ку у потребителей опиоидов [7]. Многократное примене-
ние опиоидов приводит к развитию зависимости. Таким 
образом, MOR опосредуют как желательные (анальгезия), 
так и нежелательные (эйфория, угнетение дыхания, запор, 
толерантность и др.) фармакологические эффекты морфи-
на, фентанила и других агонистов опиоидных рецепторов 
[8]. В течение последних десятилетий пытаются найти опи-
оидные лиганды, лекарственные средства с воздействием 
на MOR, способные вызывать мощный анальгетический 
эффект с наименьшим количеством НЛР.

Понятия функциональной селективности 
при воздействии на MOR и функционально 
селективных агонистов MOR

Изначально считалось, что лиганды вызывают различ-
ные фармакологические эффекты только благодаря взаимо-
действию с рецепторами [9]. Однако затем стало известно, 
что эффекты лигандов зависят не только от воздействия на 
рецептор, но и от того, что они тесно связаны с сигналь-
ными молекулами, активируемыми через воздействие на 
рецептор [10]. Понятие функциональной селективности 
впервые было установлено для серотониновых рецепто-
ров. Была описана способность рецептора, сопряженного 
с G-белком, активировать один или несколько сигнальных 
каскадов [11]. MOR также относятся к типу рецепторов, со-
пряженных с G-белком. После воздействия на MOR акти-
вируются несколько внутриклеточных сигнальных путей. 
Различная степень активации сигнальных путей после воз-
действия лиганда на рецептор получила название смещен-
ного (англ. biased) воздействия [12, 13]. Среди сигнальных 
путей, активируемых после воздействия лиганда на MOR, 
основное внимание уделяется двум: связанному с G-белком 
и связанному с бета-аррестином-2. Бета-аррестины — это 
белки, существующие в двух изоформах (бета-аррестин-1 
и -2). Они связываются с активированным и фосфорили-
рованным рецептором и отвечают за его десенситизацию 
и интернализацию [14]. Было высказано предположение, 
что анальгетический эффект агонистов MOR опосреду-
ется через G-белок-зависимый путь, в то время как бета-
аррестин-2-зависимый путь опосредует большинство НЛР. 
При связывании с MOR лекарственные средства — опио-
иды вызывают конформационные изменения в рецепто-
ре, тем самым модулируя клеточную активность через сиг-
нальные пути G-белка и бета-аррестина-2 [15—17]. Термин 
«агонист со смещенным воздействием» (англ. biased agonist) 
был впервые введен M.B. Jarpe и соавт. [18]. В книге «Фар-
макология мю-опиоидов: пути развития» [19] данный тер-
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мин трактуется как «функционально селективные агони-
сты рецепторов», в том числе MOR. Концепция фактора 
смещения используется как мера проявления селективно-
сти агонистов MOR [13, 20]. Возможно определение степе-
ни смещения среди различных агонистов MOR (т.е. опре-
деление различий в силе воздействия на сигнальные пути 
G-белка и других сигнальных путей) для оценки их тера-
певтического индекса [21]. В 1999 г. L.M. Bohn и соавт. вы-
полнили исследование на генетически модифицированных 
(нокаутных) мышах, у которых отсутствовал ген, кодирую-
щий бета-аррестин-2. Исследование показало, что аналь-
гетическое действие морфина у этих мышей усиливалось, 
а толерантность к обезболивающему действию была мало 
выражена [22, 23]. Последующие работы на генетически 
модифицированных (нокаутных) мышах показали, что при 
введении им морфина также были менее выражены угне-
тение дыхания и запор [24]. Полученные данные позволи-
ли предположить, что при активации MOR лекарственны-
ми средствами — агонистами сигнальный путь, зависящий 
от бета-аррестина-2, в большей степени способствует раз-
витию НЛР. Это послужило началом поиска новых опио-
идных лигандов — функционально селективных агонистов 
MOR. Эти лекарственные средства — лиганды, связавшись 
с MOR, могут преимущественно активировать процес-
сы, зависящие от G-белка (такие как ингибирование аде-
нилатциклазы или регуляция ионных каналов), и в мень-
шей степени процессы, зависящие от активации пути че-
рез бета-аррестин-2.

Олицеридин — первый функционально селективный 
агонист MOR, внедренный в клиническую практику

Исследования, направленные на создание молекул, яв-
ляющихся функционально селективными агонистами MOR, 
привели к созданию соединения TRV-130, в последующем 
получившего название олицеридина [25, 26]. С 2013 
по 2024 г. в 98 журналах из 28 стран было опубликовано 
159 статей об олицеридине [27]. Олицеридина фумарат име-
ет молекулярную формулу C22H30N2O2S·C4H4O4. Его моле-
кулярная масса составляет 502,62 (фумаратная соль) и 386,55 
(свободное основание) [28]. Олицеридин воздействует на 
MOR в 400 раз активнее, чем на другие виды опиоидных 
рецепторов [29]. Он проявляет степень активации сопря-
жения с G-белком, сравнимую с таковой у морфина, но его 
связывание с бета-аррестином-2 составляет примерно 14% 
от наблюдаемого у морфина [29, 30]. Доклинические ис-
следования олицеридина показали, что соединение обла-
дает более высокой, чем морфин, анальгетической актив-
ностью. Его эффективность на моделях острого термиче-
ского воздействия у крыс и мышей в 4,5—10 раз 
превосходила эффективность морфина [31, 32]. При этом 
олицеридин меньше угнетал дыхание, меньше вызывал 
НЛР со стороны ЖКТ и седацию в экспериментальных мо-
делях на крысах, что предполагает его лучший терапевти-
ческий индекс по сравнению с морфином [29, 33, 34]. В те-
сте погружения хвоста мышей в горячую воду (тест тепло-
вой иммерсии хвоста) толерантность к анальгетическому 
эффекту не фиксировалась после 3 дней введения лекар-
ственного средства животным [33]. В 2014 г. было проведе-
но клиническое исследование фазы I олицеридина в груп-
пе здоровых добровольцев (n=30) для изучения его фарма-
ко к и н е т и к и  и  п е р е н о с и м о с т и .  О л и ц е р и д и н 

продемонстрировал линейные фармакокинетические ха-
рактеристики в зависимости от величины вводимых доз. 
При этом он имел хорошую переносимость в широком ди-
апазоне доз [35, 36]. Фармакокинетическое исследование 
показало, что корректировка дозы олицеридина не требу-
ется у пациентов с почечной дисфункцией или у пациен-
тов с легкой и умеренной печеночной дисфункцией. При тя-
желой печеночной недостаточности следует рассмотреть 
возможность снижения начальной дозы с последующим 
тщательным мониторингом. Среди лиц с терминальной 
стадией почечной недостаточности или печеночной недо-
статочности олицеридин вызывал легкие НЛР [37]. Было 
проведено сравнительное исследование с использованием 
олицеридина, плацебо и морфина для оценки анальгети-
ческой эффективности, безопасности и переносимости 
олицеридина. Исследование показало, что в группах участ-
ников, получавших олицеридин в дозах 3 и 4,5 мг, был до-
стигнут более выраженный и быстрый анальгетический эф-
фект, чем в группе, получавшей морфин в дозе 10 мг. Од-
новременно констатировано, что в группах пациентов, 
применявших олицеридин, наблюдалось меньшее сниже-
ние активности дыхательного центра и была менее выра-
жена тошнота [38, 39]. В рамках фазы II было проведено 
рандомизированное двойное слепое контролируемое кли-
ническое исследование по изучению эффективности, без-
опасности и переносимости олицеридина по сравнению 
с морфином и плацебо у пациентов с умеренной и сильной 
болью после операции абдоминопластики. В исследование 
были включены 200 участников. У пациентов, получавших 
олицеридин, наблюдалось значимое снижение показате-
лей интенсивности боли по сравнению с плацебо. При при-
менении олицеридина наблюдалась меньшая частота НЛР 
(таких как тошнота, рвота, нарушение функции дыхания), 
чем при применении морфина (p<0,05). Серьезных НЛР 
при применении олицеридина не было зарегистрировано. 
Был сделан вывод, что олицеридин обеспечивает более бы-
струю анальгезию и вызывает меньшее количество НЛР, 
таких как гиповентиляция, тошнота и рвота, по сравнению 
с морфином [40, 41]. В другое клиническое исследование 
фазы II вошли 144 пациента, испытывавших умеренную 
или сильную острую боль после операции бунионэктомии 
(хирургической коррекции hallux valgus). Пациенты в раз-
ных группах получали олицеридин в дозах 0,5; 1; 2 мг или 
3 мг каждые 3 ч; плацебо; или морфин 4 мг каждые 4 ч вну-
тривенно. Олицеридин в дозах 2 и 3 мг вызывал значитель-
но более выраженное облегчение боли после первого вве-
дения, чем морфин (p<0,005), значимое облегчение боли 
наступало менее чем через 5 мин. Эти результаты проде-
монстрировали, что олицеридин быстро вызывает выра-
женную анальгезию при сильной и умеренной острой по-
слеоперационной боли [42]. Данные клинических иссле-
дований фазы I и фазы II были использованы для 
разработки фармакокинетико-фармакодинамической мо-
дели. Эта модель показала количественную корреляцию 
между уровнями концентрации лекарственного средства 
в крови и его анальгетическим эффектом, что позволило 
интегрировать ее в разработку протокола для последующих 
стадий клинических исследований [43, 44]. В рандомизи-
рованном контролируемом исследовании фазы III у паци-
ентов с послеоперационной острой болью, имевшей уме-
ренную и высокую интенсивность, после проведения пла-
стических и ортопедических операций олицеридин, 
вводимый внутривенно «по требованию» в дозах 0,1 мг, 
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0,35 и 0,5 мг, был значимо эффективнее плацебо, не усту-
пал морфину и при этом демонстрировал лучший профиль 
переносимости по сравнению с морфином [45]. В двойном 
слепом рандомизированном исследовании фазы III, APOL-
LO-1, в котором участвовали 418 пациентов, было показа-
но, что олицеридин эффективно снижает интенсивную 
боль при бунионэктомии. Пациенты в разных группах по-
лучали плацебо, олицеридин (1,5 мг) или морфин (4 мг), 
а затем дозы по потребности в рамках контролируемой па-
циентом анальгезии (КПА) — 0,1; 0,35 и 0,5 мг олицериди-
на в сравнении с 1 мг морфина или с плацебо. По резуль-
татам исследования был сделан вывод, что олицеридин — 
эффективный внутривенный анальгетик, обеспечивающий 
быстрое обезболивание при умеренной и сильной острой 
послеоперационной боли по сравнению с плацебо, не усту-
пающий морфину [46, 47]. В двойном слепом рандомизи-
рованном исследовании фазы III, APOLLO-2 оценивалась 
эффективность олицеридина при острой боли после про-
ведения операции абдоминопластики. Пациенты получали 
плацебо, олицеридин (1,5 мг) или морфин (4 мг), а затем 
дозы по требованию с помощью КПА — 0,1; 0,35; 0,5 мг 
олицеридина, или 1 мг морфина, или плацебо (с 6-минут-
ным интервалом блокировки). Как и в исследовании 
APOLLO-1, был сделан вывод, что олицеридин — безопас-
ный и эффективный внутривенный анальгетик для купи-
рования умеренной и сильной острой послеоперационной 
боли у пациентов, перенесших абдоминопластику, не усту-
пающий морфину [48]. Анализ НЛР в обоих исследовани-
ях AP OLLO показал, что олицеридин вызывал 
дозозависимое угнетение дыхания, но выраженность этой 
НЛР была меньше, чем у морфина [49]. Было также пока-
зано, что соотношение выраженности анальгетического 
эффекта и угнетения дыхания при применении олицери-
дина было более безопасным по сравнению с морфином 
[50]. После операций бунионэктомии и абдоминопласти-
ки олицеридин в дозах по потребности 0,1; 0,35 и 0,5 мг 
продемонстрировал меньший риск возникновения тошно-
ты и рвоты у получавших его пациентов по сравнению с па-
циентами, которых лечили морфином [51]. В рамках фазы 
III также было проведено многоцентровое открытое кли-
ническое исследование ATHENA. В нем оценивались без-
опасность и переносимость олицеридина при внутривен-
ном введении в условиях реальной клинической практи-
ки. В это исследование были включены 768 пациентов, 94% 
из них после различных хирургических операций (ортопе-
дических — 30%, колоректальных — 15%, гинекологиче-
ских — 15%, урологических — 5%, кардиохирургических 
и торакальных — 2,4%, по снижению веса — 2,4%), при 
этом 32% пациентов были в возрасте 65 лет и старше. Ин-
тенсивность боли оценивалась по 11-балльной нумероло-
гической шкале (NRS). Базовый средний балл боли по NRS 
составил 6,3±2,1. Оценка интенсивности боли через 30 мин 
после введения олицеридина выявила среднее снижение 
оценки боли по NRS на 2,2±2,3 балла от исходного значе-
ния, что указывает на быстрый анальгезирующий эффект, 
который сохранялся в течение всего периода лечения. Ча-
стота НЛР была низкой. Важно, что в исследование ATHE-
NA были включены пациенты с высоким риском НЛР, та-
кие как пожилые, с наличием апноэ во сне, с избыточным 
весом. Наиболее частыми НРЛ у пациентов были сниже-
ние парциального давления кислорода в крови менее 90% 
(6% случаев), тошнота (31% случаев), запор (11% случаев), 
рвота (10% случаев). Из них 37% НЛР расценены как лег-

кие, 25% — умеренной тяжести [52]. Таким образом, кли-
нические исследования III фазы (APOLLO-1, APOLLO-2, 
ATHENA) доказали эффективность обезболивания олице-
ридином при умеренной и сильной боли после различных 
операций, при этом данное лекарственное средство пока-
зало достаточно высокий профиль безопасности по срав-
нению с морфином [53, 54]. В обсервационном ретроспек-
тивном исследовании, проведенном S.D. Bergese и соавт. 
в 2020 г., по данным анализа медицинских карт, частота де-
прессии дыхания на фоне применения морфина и олице-
ридина составила 30,7 и 8,0% соответственно [54]. Хоро-
шая переносимость олицеридина в сравнении с морфином 
была отмечена в недавно опубликованном литературном 
обзоре Y. Liu и соавт. [55]. Исследования показали, что оли-
церидин обладает высоким потенциалом эффективности 
применения у пациентов, перенесших различные опера-
тивные вмешательстваа, в том числе эндоскопические [56—
61]. Переносимость и безопасность олицеридина оценили 
в проспективном когортном исследовании VOLITION. Ле-
карственный препарат применяли для лечения острой по-
слеоперационной боли. В исследование были включены 
204 пациента, которым предстояло хирургическое вмеша-
тельство, не связанное с кардиохирургией. Целью было ко-
личественно оценить долю пациентов с дыхательной недо-
статочностью в течение первых двух послеоперационных 
дней. Респираторная функция и параметры сердечно-со-
судистой системы постоянно контролировались с помо-
щью пульсоксиметрии, капнографии и плетизмографии. 
Клинически значимые респираторные события определя-
лись по следующим параметрам: концентрация углекисло-
го газа в конце выдоха в течение 3 мин и более; частота ды-
хания в течение 3 мин и более; сатурация кислорода 85% 
и менее в течение 3 мин и более; появление апноэ. Оцени-
вали также наличие/отсутствие НЛР со стороны ЖКТ (от-
сутствие/наличие рвоты и необходимость в экстренном 
применении противорвотных препаратов). Из 203 пациен-
тов у 45 (23%) пациентов были зарегистрированы подтверж-
денные эпизоды дыхательной недостаточности. Снятие 
признаков угнетения дыхания налоксоном не потребова-
лось [62]. Управление по контролю за пищевыми продук-
тами и лекарственными средствами США (Food Drug 
Administration) 7 августа 2020 г. одобрило олицеридин в фор-
ме раствора для внутривенного применения под коммер-
ческим названием «Олинвик» (Olinvyk). Каждый милли-
литр раствора содержит 1,0 мг олицеридина (1,3 мг фума-
р а т а  о л и ц е р и д и н а ) .  С о г л а с н о  и н с т р у к ц и и 
по медицинскому применению, этот лекарственный пре-
парат предназначен для краткосрочного внутривенного 
применения с целью лечения умеренной и сильной острой 
боли у взрослых, в том числе для проведения КПА [63]. До-
за олицеридина 1 мг эквивалентна дозе морфина 5 мг. На-
чальная доза препарата составляет 1,5 мг, рекомендуемый 
болюс при КПА: 0,35—0,50 мг с 6-минутной блокировкой 
и максимальной суточной дозой 27 мг. Препарат быстро 
начинает действовать. Время начала анальгезии составля-
ет 1—2 мин после введения, максимум действия наступает 
через 6—12 мин. Эффект продолжается до 3 ч. Терапевти-
ческий диапазон доз достаточно широк, что устраняет не-
обходимость корректировки дозировки для пациентов, име-
ющих различия в возрасте, поле, расе, массе тела, функ-
ции печени или почек [37]. Липофильные свойства 
молекулы олицеридина способствуют быстрому его про-
никновению в мозг, где он связывается с MOR. Связыва-
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ние с белками плазмы крови составляет 77%; объем рас-
пределения (Vd) равен 90—120 л. Лекарственный препарат 
метаболизируется в основном до неактивных метаболитов 
с помощью CYP3A4 и CYP2D6, также незначительное уча-
стие в метаболизме принимают CYP2C9 и CYP2C19. У здо-
ровых людей с низким уровнем метаболизма на CYP2D6 
площадь под фармакокинетической кривой «концентра-
ция—время» примерно в 2 раза больше, чем у людей с нор-
мальным уровнем метаболизма на CYP2D6. Период полу-
выведения составляет 1,3—3 ч. Олицеридин выводится с мо-
чой в виде метаболитов (70%) и в неизмененном виде (до 
6,75%). Остальная часть выводится через кишечник с ка-
лом [30, 64]. В настоящее время применение олицеридина 
при состояниях, проявляющихся болью, расширяется. Не-
давно было проведено проспективное исследование, впер-
вые изучившее клиническое применение олицеридина у па-
циентов с ожоговой болью. Результаты показали, что еже-
дневные значения интенсивности боли по нумерологической 
шкале были достоверно ниже в группе пациентов, полу-
чавших олицеридин, по сравнению с группой пациентов, 
получавших терапию традиционными сильными опиоида-
ми (такими как оксикодон, гидроморфон, морфин). Се-
годня существует консенсус в отношении того, что ожого-
вым центрам следует рассмотреть возможность включения 
олицеридина в протоколы анальгетической терапии [56, 
65, 66]. Наряду с острой болью хроническую боль вызыва-
ет большое количество заболеваний. Хроническая боль мо-
жет оказывать глубокое воздействие на состояние пациен-
та [67]. В Китае проведено клиническое исследование оли-
церидина у пациентов с рефрактерной хронической 
неонкологической болью [68]. В это исследование были 
отобраны 32 пациента с хронической неонкологической 
мышечно-скелетной болью (капсулит, хроническая боль 
в спине, синдром хронической миофасциальной боли). 
В рамках исследования делались внутривенные инъекции 
возрастающих доз олицеридина (от 0,75 до 3 мг) всем участ-
никам. Оценивались фармакокинетические параметры 
и проводился мониторинг НЛР. Результаты исследования 
подтвердили эффективность этого лекарственного препа-
рата при неонкологической хронической боли. Фармако-
кинетические параметры олицеридина у пациентов из Ки-
тая были аналогичны параметрам, полученным в прове-
денных ранее исследованиях в США. В ходе исследования 
серьезных НЛР зарегистрировано не было. Характер НЛР, 
возникших во время лечения, были аналогичны НЛР в ра-
нее проведенных исследованиях. В январе 2024 г. Нацио-
нальным управлением по лекарственным препаратам Ки-
тая (National Medical Products Administration — NMPA) для 
медицинского применения в этой стране был одобрен ле-
карственный препарат тегилеридина фумарат. Тегилери-
дин, изначально имевший обозначение SHR-8554, — это 
агонист MOR для лечения умеренной и сильной послео-
перационной боли. Тегилеридин достаточно схож по хи-
мическому строению с лекарственным средством олице-
ридин. Он также является функционально селективным 
агонистом MOR, преимущественно активирующим сиг-
нальный путь G-белка [69]. При исследовании фармако-
киненетики тегилеридина были идентифицированы сем-
надцать основных метаболитов в крови, моче и фекалиях. 
Тегилеридин выводится из организма с мочой через почки 
как в неизмененной форме, так и в форме метаболитов [70]. 
В проведенных в Китае клинических исследованиях фазы 
II и фазы III тегилеридин значительно снижал интенсив-

ность умеренной и сильной боли у взрослых пациентов по-
сле абдоминальных или ортопедических операций. При этом 
препарат достаточно хорошо переносился. Наиболее ча-
стыми НЛР при его применении были тошнота и рвота [71]. 
В 2023 г. было проведено многоцентровое рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание фазы II/III. Клиническое исследование фазы II про-
водилось в 23 центрах Китая, а фазы III — в 43 центрах. 
В исследовании изучались эффективность и безопасность 
внутривенного введения тегилеридина при послеопераци-
онном обезболивании после проведения ортопедических 
операций (одностороннего тотального эндопротезирова-
ния коленного сустава или реконструкции связок колен-
ного сустава). В проведенном исследовании фазы II уча-
ствовал 121 пациент. Пациенты были разделены на четыре 
группы, которые получали различные дозы тегилеридина 
или морфина при КПА. Средние различия, рассчитанные 
по методу наименьших квадратов, для групп тегилериди-
на в дозах 0,05; 0,1 и 0,2 мг по сравнению с морфином со-
ставили 16,8 (p=0,01), 7,4 (p=0,27) и 0,2 (p=0,98) соответ-
ственно. Анализ безопасности показал, что в группе, по-
лучавшей тегилеридин в дозе 0,2 мг, наблюдалась более 
высокая частота НЛР по сравнению с группами, получав-
шими меньшие дозы препарата. В исследование фазы III 
были включены 320 пациентов, распределенных по анало-
гичным группам, включая также группу плацебо. Фаза III 
подтвердила эффективность тегилеридина в дозах 0,05 мг 
и 0,1 мг по сравнению с плацебо, при этом средние разли-
чия, рассчитанные по методу наименьших квадратов, со-
ставили 15,4 (p=0,0001) и 19,8 (p<0,0001) соответственно. 
По результатам проведенного исследования было сделано 
заключение, что внутривенное введение лекарственного 
препарата тегилеридин эффективно при лечении умерен-
ной и сильной боли после ортопедических операций по срав-
нению с плацебо [72].

Несмотря на то что функционально селективные аго-
нисты MOR в значительно большей степени воздействуют 
на сигнальный путь, связанный с G-белком, по сравнению 
с путем, опосредованным бета-аррестином-2, первоначаль-
ные надежды на то, что эти препараты не будут иметь НЛР, 
подобных морфину и другим агонистам MOR, не оправда-
лись. Некоторые исследователи ставят под сомнение концеп-
цию смещенного агонизма, предполагая, что наблюдаемое 
смещение скорее является проявлением низкой внутрен-
ней эффективности агониста [73] или кинетики связывания 
[74]. A. Kliewer и соавт. предположили, что угнетение дыха-
ния, вызванное морфином, не связано с сигнализацией бе-
та-аррестина-2 [75]. Действительно, препараты этой группы 
вызывают характерные для опиоидов НЛР тошноту, рвоту, 
головокружение, головную боль, запор, кожный зуд и угне-
тение дыхания. Есть экспериментальные данные, подтверж-
дающие «опиоидные» НЛР при исследовании олицериди-
на. На крысах при применении метода транскраниальной 
электростимуляции мозга олицеридин продемонстрировал 
те же эффекты, что и морфин [33]. На модели внутривенно-
го самовведения у крыс была продемонстрирована эквива-
лентность эффектов олицеридина и оксикодона [21]. В экс-
периментах на мышах введение олицеридина дозе 10 мг/
кг приводило к статистически значимому обусловленному 
предпочтению места [34]. Недавнее экспериментальное ис-
следование J. Xia и соавт. показало, что как сигнальный путь 
G-белка, так и путь, опосредованный бета-аррестином-2, 
способствуют развитию НЛР, вызываемых морфином [76].
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В исследованиях на людях с использованием анкеты, 
позволяющей оценить субъективные эффекты после вну-
тривенного введения олицеридина и морфина у здоровых 
мужчин-добровольцев, эффекты обоих препаратов были 
схожими в различных временных точках [35].

Заключение

Разработка новых мощных и безопасных опиоидных 
анальгетиков с более широким терапевтическим диапа-
зоном соответствует потребностям современной меди-
цины. Одним из направлений подобных разработок яви-
лось создание и начало применения в реальной клиниче-
ской практике лечения острой послеоперационной боли 
новых лекарственных средств — функционально селек-
тивных агонистов мю-опиоидных рецепторов. Эти ле-
карственные средства в проведенных клинических ис-
следованиях продемонстрировали определенные преи-

мущества по сравнению с морфином в эффективности 
и безопасности. Два лекарственных препарата на сегод-
ня зарегистрированы в США и Китае и используются для 
лечения острой послеоперационной боли в стационарах. 
Необходимы дальнейшие исследования зарегистриро-
ванных лекарственных препаратов из группы функци-
онально селективных агонистов мю-опиоидных рецеп-
торов, что позволит в большей степени понять, насколь-
ко велики их преимущества перед морфином и другими 
сильными опиоидами, агонистами мю-опиоидных рецеп-
торов, уточнить молекулярные механизмы их действия. 
Продолжающееся развитие технологий создания лекар-
ственных средств позволяет совершенствовать функци-
онально селективные агонисты мю-опиоидных рецепто-
ров, что сохраняет перспективы создания новых лекар-
ственных средств из этой группы.
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Клинические особенности монетовидной головной боли
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РЕЗЮМЕ
Монетовидная головная боль — это редкая, но, вероятно, недостаточно диагностируемая головная боль. Особенностью 
этого вида головной боли является ее четкая и постоянная локализация в области волосистой части головы с возможно-
стью возникновения одновременно нескольких очагов. Цель статьи — дать представление о монетовидной головной боли, 
улучшить понимание и идентификацию этого заболевания, его клинических проявлений. В статье рассматриваются кли-
нические, эпидемиологические особенности, предполагаемые патогенетические механизмы, имеющиеся методы лечения 
монетовидной головной боли.

Ключевые слова: монетовидная головная боль, головная боль в форме монеты, головная боль, эпикраниальная головная 
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Clinical features of nummular headache
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ABSTRACT
Nummular headache is a rare but probably insufficiently diagnosed headache. The peculiarity of this headache is clear and per-
manent localization in scalp with possible multiple simultaneous foci. The purpose of this article is to give an idea of nummular 
headache, to improve understanding of this disease, clinical manifestations and identification of headache. The article discusses 
clinical and epidemiological features, pathogenetic mechanisms and available treatment for nummular headache.
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Введение

Монетовидная головная боль (МГБ) известна из опи-
сания J. Pareja и соавт. в 2002 г. 13 пациентов в виде четко 

локализованной головной боли в пределах определенного 
участка волосистой части головы [1, 2]. В последующем та-
кой вид головной боли привлек к себе внимание (13 паци-
ентов при первом описании в 2004 г., еще 14 случаев через 
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2 года, 280 описаний в 2019 г. и около 540 случаев к 2023 г.) 
и вошел в Международную классификацию головной бо-
ли 2-го пересмотра с предварительными диагностически-
ми критериями, а затем в связи с увеличением количества 
зарегистрированных случаев — уже в основную часть Меж-
дународной классификации головной боли 3-го пересмотра 
(МКГБ-3) [2—5]. Характеристики МГБ приведены в табл. 
1, где она представлена в двух вариантах: как собственно 
МГБ и как возможная МГБ [6].

Эпидемиология монетовидной головной боли (МГБ)

МГБ относится к первичным головным болям и име-
ет идиопатический характер, но имеются описания ее воз-
никновения после провоцирующего фактора (в результате 
травмы головы, после операции на черепе, после инфекци-
онного заболевания, укуса насекомого, при внутричереп-
ном поражении, в связи с аутоиммунным заболеванием, 
с локальными сосудистыми процессами) [2, 7, 8]. По не-
которым данным, вторичный характер МГБ может встре-
чаться в 0,12% случаев от общего числа пациентов и в 2,9% 
случаев от числа пациентов с МГБ [9].

За имеющийся период наблюдений появились эпиде-
миологические данные по МГБ. Так, по данным C. Gar-
cía-Iglesias и соавт. (2023) распространенность МГБ может 
составлять 6—9 случаев на 100 тыс. человек в год, и, веро-
ятно, эти цифры могут быть занижены [1]. M.L. Cuadra-
do (2023) считает, что распространенность МГБ составля-
ет 6,64 случаев на 100 тыс. человек в год (0,03% от общего 
населения или 1,25% от всех пациентов с головной болью) 
[3]. Возраст появления МГБ сильно варьирует у всех авто-
ров: от 20—86 лет до диапазона 7—84 года со средним воз-
растом 46 лет (47±1,7 года на основании систематическо-
го обзора U.K. Patel и соавт. и 47,4±18,0 года по данным C. 
García-Iglesias и соавт.) [1, 5, 7, 10]. Есть описания возник-
новения МГБ у детей. Так, описано появление МГБ у де-
вочки 11 лет в области макушки [11]. G. Dabscheck и P.I. 
Andrews (2010) приводят случай возникновения МГБ у че-
тырехлетнего мальчика, которого наблюдали 2 года [12].

Клиническая специфика монетовидной головной боли

Латерализация МГБ предполагает преимущественно 
одностороннюю боль, но возможно и двустороннее ее воз-
никновение [7]. Хотя при МГБ обычно имеется один очаг 
головной боли, тем не менее иногда возможно бифокаль-
ное и очень редко мультифокальное возникновение оча-
гов. При наличии нескольких очагов может быть возник-
новение гетерогенной, мигрирующей (перемещение сим-
птомов из одной области в другую) или синхронной боли 
[3]. Локализация болей в области волосистой части голо-
вы может быть различной: преимущественно с концен-
трацией в теменной области, в меньшей степени в заты-
лочной, лобной, височной областях или в области макуш-
ки [5, 7, 8, 13]. В табл. 2 указаны области распространения 
МГБ по данным разных авторов и по нашим собственным 
наблюдениям 44 пациентов.

Четкого качественного описания МГБ нет. Боль мо-
жет носить колющий, жгучий, пульсирующий, реже свер-
лящий и режущий характер, а продолжительность присту-
па может быть от секунд до часов или даже дней [3, 5, 8]. 
Интенсивность МГБ также может быть различной. Чаще 
всего боль легкая или умеренная. Реже возникает сильная 
и рефрактерная к лечению боль. В среднем интенсивность 
боли около 5,2 балла по числовой рейтинговой шкале [3]. 
В части случаев характерна сенсорная дисфункция в обла-
сти боли в виде гипестезии, гиперестезии, дизестезии, па-
рестезии, гипералгезии, аллодинии. Возможны трофиче-
ские нарушения в области головной боли, но они являют-
ся редкими (в 5% случаев) [2, 3, 5, 8, 14, 15].

Ассоциированные с монетовидной 
головной болью состояния

Монетовидная головная боль предполагает в большей 
степени, что это монодиагноз и диагноз исключения, тем 
не менее она может сочетаться с другими головными боля-
ми. Сопутствующие головные боли могут составлять от 13 
до 34,5% случаев. Соотношение мигрени и головной боли 

Таблица 1. Характеристики монетовидной головной боли
Table 1. Characteristics of nummular headache 

4.8. Монетовидная головная боль 4.8.1. Возможная монетовидная головная боль 

Описание: боль различной продолжительности, но чаще хроническая в небольшой ограниченной области скальпа  
при отсутствии какого-либо структурного поражения 

Диагностические критерии: Диагностические критерии: 

A. Постоянная или прерывистая головная боль, отвечающая 
критерию B 

A. Постоянная или периодическая головная боль, отвечающая 
критерию B 

B. Боль определяется исключительно в области кожи головы 
со всеми четырьмя характеристиками: 

B. Боль определяется исключительно в области кожи головы 
только с тремя из четырех следующих характеристик: 

1) резко очерченная; 1) резко очерченная; 

2) фиксированная по размеру и форме; 2) фиксированная по размеру и форме; 

3) круглая или эллиптическая по форме; 3) круглая или эллиптическая по форме; 

4) 1—6 см в диаметре; 4) 1—6 см в диаметре; 

C. Не соответствует другому диагнозу МКГБ-3 C. Не отвечает критериям МКГБ-3 для другого вида головной 
боли 

D. Не соответствует другому диагнозу МКГБ-3 
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напряжения может составлять 4:1. В описании наблюдений 
клиники Мейо выявлено, что у 56% пациентов с МГБ диаг
ностировалась мигрень, у 25% пациентов обнаружена го-
ловная боль от чрезмерного приема препаратов [8, 16, 19]. 
О сходстве МГБ с мигренью неоднократно упоминается, 
высказывается предположение, что МГБ может быть разно-
видностью мигрени. Примечателен приведенный клиниче-
ский случай возникновения МГБ у 40-летней женщины за 2 
дня до и через 1 день после менструации с предшествующим 
мигренозным анамнезом. Обсервационное исследование 
C. García-Iglesias и соавт. (2023) с серией случаев из 168 па-
циентов выявляет у пациентов с МГБ 17,2% случаев мигре-
ни в анамнезе [1, 20]. Также МГБ может сочетаться с други-
ми головными болями, такими как эпикрания фугакс, ве-
гетативные цефалгии, первичная головная боль, связанная 
с сексуальной активностью, первичная колющая головная 
боль, головная боль, связанная со спонтанной внутриче-
репной гипотензией, кластерная головная боль, пароксиз-
мальная гемикрания, гемикрания континуа [1, 21]. Описа-
ны случаи, когда одна головная боль переходит в другую. 
Так, M. Fontalba-Navas и A. Arjona-Padillo (2011) приводят 
случай эволюции головной боли у женщины 23 лет, у кото-
рой МГБ переходит в эпикранию фугакс [22].

Патогенез монетовидной головной боли

Локальный характер болей при МГБ предполагает пе-
риферический механизм их появления, не связанный с цен-
тральным поражением. В защиту периферической теории 
приводится как раз отсутствие генерализации процесса 
и ограничение симптоматики небольшой областью. Од-
нако центральный механизм полностью исключать нельзя 
[2, 5, 7, 10]. W. Dai и соавт. (2013) приводят доводы в поль-
зу периферической модели возникновения МГБ, но не ис-
ключают и центрального механизма, склоняясь к сложному 
механизму возникновения данной головной боли, в появ-
лении которой имеются как периферический, так и цен-
тральный механизмы [23]. Не подтверждается и точка зре-
ния нейропатической боли (терминальные ветки кожных 
нервов). Против этой точки зрения выступает то, что боль 
не всегда совпадает с зоной иннервации нервов, а также 
отсутствие реакции на инъекцию анестетиков [2, 10, 24].

Убедительно звучит механизм центральной сенсити-
зации. В пользу участия центральных механизмов в воз-
никновении МГБ кроме отсутствия эффекта от введения 
анестетика и расположения боли не в зоне проекции ин-
нервации периферических нервов также говорят мульти-
фокальность очагов и положительные эффекты от приема 
препаратов, используемых при центральной сенситизации, 
например миорелаксантов центрального действия (цикло-
бензаприн), антидепрессантов (амитриптилин), противосу-
дорожных препаратов (топирамат, карбамазепин, окскар-
базепин, габапентин) [23, 25].

Мы склоняемся к тому, что в формировании МГБ уча-
ствуют как периферические, так и центральные механиз-
мы. Первичным источником, вероятно, являются мышцы 
шейно-плечевого пояса и перикраниальные мышцы, в ко-
торых формируются триггерные точки (ТТ). В начале про-
цесса, вероятно, имеется суммация боли, которая была еще 
описана D.G. Simons, J.G. Travell, L.S. Simons, а суммация 
спонтанной боли является одним из признаков централь-
ной сенситизации [26, 27]. Области пересечения отражен-
ных болей указаны на рисунке.

На рисунке видно, что существует множество облас
тей пересечения отраженной боли, и это может быть ос-
новой для суммации болевых паттернов и появления оча-
га боли с четкими границами. А при условии вовлечения 
мышц жевательной группы вероятность появления МГБ 
может быть выше.

Известен феномен центральной сенситизации при 
миогенных височно-нижнечелюстных расстройствах 
(ВНЧР), который может возникать и при других хрониче-
ских состояниях, таких как, например, мигрень, головная 
боль напряжения, фибромиалгия (ФМ) и др. Исследования 
показывают, что при миогенных ВНЧР имеется как трой-
ничная, так и экстратригеминальная сенситизация аффе-
рентных входов, также при миогенном ВНЧР может уве-
личиваться область болевых ощущений и усиливаться вре-
менная суммация боли [26].

При активной ноцицептивной стимуляции в ганглии 
дорсального корешка будет происходить активная выра-
ботка субстанции Р, кальцитонин-ген-родственного пеп-
тида, что запустит процесс нейрогенного воспаления, уси-
лит чувствительность тканей. Со временем будет происхо-
дить структурное изменение в ганглиях задних корешков 

Таблица 2. Наиболее частая локализация монетовидной головной боли, %
Table 2. Most common location of nummular headache, %

Область боли 

Автор, год [ссылка], n Собственные  
наблюдения, 

n=44K. Rammohan et ol., 
2016 [8], 29 

B. Clar-de-Alba et ol., 
2020 [5], 83 

J. Trigo et ol., 
2019 [2], 255 

C. García-Iglesias et ol., 
2023 [1], 168 

Теменная 51,72 47,0 31,2 39,3 54,5 (24/44) 

Затылочная 24,13 6,0 23,5 22,0 11,4 (5/44) 

Височная Нет данных 24,0 10,1 12,0 47,7 (21/44) 

Лобная То же 12,0 19,8 22,6 9,0 (4/44) 

Височно-теменная «   « 6 Нет данных Нет данных 2,3 (1/44) 

Теменно-затылочная «   « 2,5 То же То же Нет данных 

Лобно-височная «   « 2,5 «   « «   « То же

Макушечная «   « Нет данных 3,2 4,1 «   «
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и нейронах задних рогов спинного мозга, то есть централь-
ная сенситизация.

В пользу механизма центральной сенситизации может 
говорить исследование C. Alonso-Blanco и соавт. (2012), 
в котором изучались различия в распространении и ана-
томической локализации отраженной боли из активных 
ТТ мышц головы, шеи и плеч у женщин с миофасциаль-
ным ВНЧР и ФМ. Согласно результатам этого исследова-
ния наблюдались различия в распространении болей. Так, 
при ВНЧР область боли из височных и жевательных мышц 
располагалась ниже (в пределах орофациальной области), 
при ФМ боль имела более распространенный характер, ее 
область располагалась более высоко. При ВНЧР ТТ в же-
вательных и височных мышцах встречались чаще, чем ТТ 
в мышцах шеи, грудино-ключично-сосцевидной мышце, 
в то время как при ФМ имеется обратная тенденция. Ав-
торы предполагают, что ТТ в мышцах шеи и плеч могут 
играть более важную роль в возникновении головных бо-
лей и целенаправленное воздействие на выявленные ТТ 
может улучшить клинический результат. Различие в местах 
проецирования болей авторы объясняют разными центра-
ми сенситизации: при ВНЧР сенситизация идет через ядро 
тройничного нерва ствола мозга, а при ФМ — через шей-
ный отдел спинного мозга [28].

Свою роль могут играть и латентные ТТ. Сами по се-
бе латентные ТТ не вызывают боль, но способствуют по-
вышению чувствительности заднего рога спинного мозга, 
посылая в него подпороговые сигналы [29].

Несмотря на то что четкой классификации МГБ нет 
и МКГБ-3 не делает в ней различий, некоторые авторы 
предлагают разделять ее по течению на хроническую (с воз-
никновением от 15 дней в течение 3 и больше мес) и эпи-
зодическую (при возникновении числа эпизодов головной 
боли менее 15 дней в месяц) [1, 5, 30]. B. Clar-de-Alba и со-
авт. (2020) дополнительно разделяют хронический харак-
тер на боль с непрерывным и с интермиттирующим тече-

нием [5]. Тем не менее при хроническом течении возможны 
спонтанные ремиссии. Иногда бывают случаи с течени-
ем, рефрактерным к лечению [5]. Достоверно провоциру-
ющие МГБ факторы неизвестны, обострения могут воз-
никнуть спонтанно, в некоторых случаях возможны про-
вокации световыми раздражителями, при прикосновении, 
расчесывании или при движении головой [3]. M.S. Robbins 
и B.M. Grosberg et al. (2010) сообщили о МГБ, связанной 
с менструацией [25].

Диагноз монетовидной головной боли

Из вышесказанного, несмотря на отсутствие специ-
фических проявлений, кроме всегда постоянной формы, 
размера и местоположения, клиническая картина МГБ бу-
дет характеризоваться головной болью в волосистой ча-
сти головы, чаще в теменной области, очаг небольшого 
диаметра, округлой или овальной формы, боль без поло-
вой специфичности. Продолжительность МГБ составля-
ет обычно минуты. Чаще размер составляет очага от 2 до 6 
см, но бывают и вариации от 0,6 см и до 10 см, без измене-
ния места головной боли. Характер боли может варьиро-
вать, чаще встречается давящая боль. По интенсивности 
боль легкая и умеренная, часть случаев характеризируется 
выраженной болью. На фоне обычной боли могут возни-
кать эпизоды более сильной боли. Иногда могут возникать 
чувствительные и трофические нарушения в области голов-
ной боли, которые, однако, встречаются далеко не во всех 
наблюдениях [2, 3, 5, 8, 14, 15].

Что касается обследований, то тут однозначных реко-
мендаций нет. У большинства пациентов анализы крови 
не выявляют изменений. Учитывая возможный вторичный 
характер МГБ, рекомендуется прохождение магнитно-ре-
зонансной томографии головного мозга [3].

Лечение монетовидной головной боли

В лечении МГБ нет четких рекомендаций, терапия ос-
новывается на клинических наблюдениях, поэтому име-
ет низкий уровень доказательной базы. Часть пациентов 
не нуждаются в лечении и удовлетворяются поставленным 
диагнозом и заключением о доброкачественном течении 
заболевания. При легкой боли и необходимости эпизоди-
ческого лечения могут быть назначены нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, наиболее частым из кото-
рых является индометацин [3, 7, 19, 31]. F. Baldacci и соавт. 
(2010) приводят пример наблюдения 40-летнего мужчины 
с МГБ интенсивностью 2—3 балла из 10 возможных по вер-
бальной числовой шкале, у которого был быстрый ответ на 
инъекцию индометацина — с последующим переводом на 
пероральный прием в дозировке 25 мг 2 раза в день в тече-
ние 2 нед. После прекращения приема индометацина у не-
го возобновилась головная боль, и индометацин был на-
значен повторно, уже продолжительностью 1 мес, с после-
дующей полной отменой и регрессом головной боли [32].

В профилактическом лечении могут нуждаться от 50 
до 80% пациентов с МГБ. По результатам анализа данных 
183 пациентов с МГБ в исследовании C. García-Iglesias и со-
авт. (2022), наиболее эффективным оказался онаботулоток-
син типа A, который вводился по периметру и в центр обла-
сти монетовидной головной боли, по 5 Ед в точку введения. 

Область пересечения болевых паттернов от триггерных точек 
верхней части трапециевидной мышцы, ременной мышцы шеи 
и полуостистой мышцы головы.
Intersection of pain patterns from trigger points of the upper trape-
zius muscle, splenius cervicis muscle and semispinalis capitis muscle.
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Эффективность данной методики при снижении количе-
ства дней с головной болью минимум на 75% от исходного 
уровня составила 47,5%, снижение числа дней с головной 
болью от 51 до 75% составила 15,0%, снижение до 30% на-
блюдалось в 15,0% случаев. Использование этого препара-
та авторы рекомендуют в качестве первой линии терапии. 
Дополнительным плюсом ботулинического нейропротеина 
(БТН) можно считать его хорошую переносимость [17, 21].

Эффективность БТН может служить дополнительным 
доказательством участия как периферических, так и цен-
тральных механизмов в возникновении МГБ, поскольку 
он используется при заболеваниях, не зависящих от мы-
шечного спазма. Например, БТН оказывает хороший обез
боливающий эффект при нейропатической боли, но пред-
полагается, что он может оказывать косвенное влияние и на 
центральную нервную систему [18, 26, 33].

Эффективным профилактическим средством при МГБ 
многие авторы считают габапентин. Так, согласно результа-
там исследования C. García-Iglesias и соавт. (2022), его эф-
фективность составила 55,6%, а согласно результатам ис-
следования B. Clar-de-Alba и соавт. (2020), положительный 
ответ наблюдался в 40% случаев. Однако негативным мо-
ментом использования этого препарата является прекра-
щение его приема из-за плохой переносимости, особенно 
при высоких дозировках [1, 5, 21]. Другими препаратами, 
которые используются при МГБ и в отношении которых 
имеются данные о положительном эффекте, являются три-
циклические антидепрессанты (амитриптилин), карбама-
зепин, окскарбазепин, топирамат, инфильтрация анесте-
тика [1, 5, 21, 34, 35].

Описаны и другие способы лечения МГБ, в том числе 
комбинированные. Так, D. Chirchiglia и соавт. (2016) сооб-

щили об успешном применении пальмитоилэтаноламида 
[36], M.S. Robbins и B.M. Grosberg (2010) приводят пример 
случайного приема циклобензаприна с положительным эф-
фектом в виде снижения интенсивности болей на 80% [25], 
Y. Tereshko и соавт. (2023) продемонстрировали положи-
тельное влияние кетогенной диеты с последующим введе-
нием БТН [15]. Интересен клинический случай, приведен-
ный A. López-Bravo и соавт. (2022) регресс МГБ, возникшей 
у 64-летнего мужчины с мигренью, на фоне приема моно-
клонального антитела – галканезумаб. Этот случай может 
послужить дальнейшим направлением в изучении и лече-
нии данного вида головной боли [37].

Заключение

Несмотря на первичный и доброкачественный харак-
тер монетовидной головной боли, это заболевание остает-
ся еще недостаточно хорошо диагностируемым. Точная ди-
агностика приведет к более прицельному назначению те-
рапии, а также поможет избежать приема лекарственных 
препаратов, не обладающих эффективностью при данной 
нозологии. Кроме того, точное нозологическое опреде-
ление вида головной боли будет способствовать лучшему 
и качественному ее описанию, даст возможность опреде-
лить особенности ее течения. Центры головной боли мо-
гут вести реестры пациентов с монетовидной головной бо-
лью и содействовать в проведении обширных исследова-
ний в данной области.
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Эффективность кетамина как анальгетика 
в педиатрической практике
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РЕЗЮМЕ
Болевой синдром (БС) является актуальной проблемой среди детей и подростков, госпитализируемых в отделения реанима-
ции и интенсивной терапии. В литературном обзоре представлены результаты применения кетамина в качестве анальгетика 
в педиатрической практике при различных формах БС. Проанализированы преимущества и недостатки данного анальге-
тика в детском возрасте. Разобраны основные механизмы обезболивающей активности с влиянием на NMDA- и опиатные 
рецепторы. Описаны особенности фармакокинетики кетамина. Указаны основные дозировки и пути введения при купи-
ровании БС у детей и подростков. Проведен сравнительный анализ клинических исследований по применению кетамина 
по сравнению с другими анальгетиками при купировании интраоперационной и послеоперационной боли, БС на фоне 
онкологических заболеваний и хронического БС. Детским анестезиологам-реаниматологам следует рассматривать этот 
анальгетик в качестве препарата выбора при купировании БС различного генеза у детей и подростков.
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ABSTRACT
Pain syndrome (PS) poses a serious challenge in children and adolescents admitted in ICUs. This review describes the outcomes 
of analgesic ketamine administration in pediatric patients with various PS. It discusses the advantages and disadvantages of this drug 
for pain relief in childhood. The mechanisms of analgesic effect through the effect on NMDA and opiate receptors are described. 
Pharmacokinetics of ketamine is described. The main dosages and routes of administration for PS relief in children and adolescents 
are indicated. The authors analyze clinical data on ketamine versus other analgesics for relief of intraoperative and postoperative 
pain, PS associated with cancer and chronic PS. Pediatric anesthesiologists should consider this analgesic for PS relief in children 
and adolescents.
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Введение

Острая боль является одним из наиболее частых симп
томов при госпитализации детей в отделения реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) [1]. В связи с этим свое
временное и эффективное лечение болевого синдрома (БС) 
в условиях ОРИТ является актуальной проблемой в обла-
сти интенсивной терапии детского возраста [1, 2]. При ку-
пировании БС часто назначают опиоиды, применение ко-
торых у детей и подростков связано с тяжелыми побочны-
ми эффектами, включая угнетение дыхания, артериальную 
гипотонию и брадикардию [3]. В связи с этим за послед-
ние годы возобновился интерес к использованию кетамина 
в качестве анальгетика в низких дозах при интраопераци-
онной и послеоперационной боли, БС на фоне онкологи-
ческих заболеваний и нейропатической боли в педиатри-
ческой практике [2, 4—6]. Считается, что кетамин является 
наиболее подходящим препаратом для анальгезии у детей 
и подростков, поскольку он обеспечивает мощное обезбо-
ливание и имеет ряд преимуществ перед другими анальге-
тиками [6—8]. Известно, что кетамин обладает седативны-
ми, амнестическими, анальгетическими, противовоспали-
тельными и симпатомиметическими свойствами [3, 6, 9, 
10]. Кетамин вызывает диссоциативную анестезию при со-
хранении гортанных рефлексов и без угнетения дыхания, 
поддерживая функциональную остаточную емкость лег-
ких с умеренным бронхолитическим эффектом [7, 11, 12]. 
Этот анальгетик показывает выраженный обезболиваю-
щий эффект при достаточно болезненных манипуляциях, 
таких как оперативные вмешательства в абдоминальной 
и торакальной области, а также при крупных ортопедиче-
ских операциях [13]. Он широко и эффективно исполь-
зуется в качестве моноанестезии при операциях на голо-
ве и шее, включая стоматологические процедуры и опера-
ции по восстановлению расщелины нёба в педиатрической 
практике [8]. Кетамин обеспечивает адекватное купирова-
ние БС во время перевязок, иссечения ожоговых зон и хо-
рошо переносится детьми [6]. Его можно вводить внутри-
мышечно пациентам с тяжелыми ожогами, у которых за-
труднена постановка венозного доступа [14].

Кетамин долгое время широко применялся в педиатрии 
в качестве монотерапии для процедурного обезболивания 
и седации, но уже с 90-х годов XX века продленная инфу-
зия кетамина используется в основном в составе мульти-
модальной анальгезии (ММА) [12]. Считается, что исполь-
зование кетамина в качестве адъюванта ММА позволяет 
достичь адекватного анальгетического эффекта без суще-
ственного влияния на гемодинамические показатели, что 
дает возможность снизить дозу опиоидов [12]. В «Руковод-
стве по клинической практике Общества реаниматологов 
2022 года» кетамин рассматривается в качестве вспомога-
тельного седативного средства второго выбора в ОРИТ, 
главным образом у детей и подростков с нестабильностью 
гемодинамики [15]. Данный препарат входит в европейские 
клинические рекомендации по анальгезии и седации у де-
тей, находящихся в критическом состоянии [6].

Однако помимо многих полезных свойств у кетамина 
имеются нежелательные побочные эффекты, связанные 
с его психомиметическим действием (делирий, психомо-
торное возбуждение, расстройства восприятия и мышле-
ния с галлюцинациями) и симпатомиметическим действием 
(артериальная и внутриглазная гипертензия, гиперсекреция 
слизи в дыхательных путях) [10]. В недавнем систематиче-

ском обзоре авторы пришли к выводу, что кетамин умень-
шает БС достоверно эффективнее, чем опиоиды, с мень-
шим процентом тошноты и рвоты, но с более высоким 
риском психомоторного возбуждения [3]. Другие иссле-
дования, сравнивающие низкие дозы кетамина и морфи-
на для лечения острой боли, не выявили различий в ча-
стоте побочных эффектов [16]. Побочные эффекты, свя-
занные с приемом высоких доз кетамина (тошнота, рвота, 
яркие сновидения, галлюцинации), при применении это-
го анальгетика в субдиссоциативных дозах наблюдаются 
не чаще, чем при приеме плацебо [16].

Однако для данного анальгетика свойственны и другие 
побочные эффекты, такие как аллергические реакции [17], 
ларингоспазм у новорожденных и детей до года (чаще реф-
рактерного генеза) [18—20], повышение внутричерепного 
давления, потеря нейронов, дисфункция синапсов и нару-
шение формирования нейронной сети [21]. Некоторыми ав-
торами было показано, что применение кетамина в течение 
7 дней подряд у тяжелобольных детей вызывает долгосроч-
ные поведенческие и когнитивные последствия, особенно 
связанные с языковой сферой, а также с прямым нейроток-
сическим действием кетамина на развивающуюся централь-
ную нервную систему [22]. Использование кетамина может 
вызвать отек легких при артериальной гипертензии (напри-
мер, у детей с феохромацитомой) или у взрослых с ишеми-
ческой болезнью сердца, что было связано с увеличением 
потребности миокарда в кислороде [23, 24]. У детей старше 
8 лет наиболее частым побочным эффектом кетамина являет-
ся тошнота и рвота [6], в то время как у детей младшего воз-
раста (до 5 лет) чаще сообщается о десатурации [25]. В свя-
зи с этим, по некоторым данным, препарат противопоказан 
детям младше 3 мес из-за его склонности вызывать ларин-
госпазм [6]. Другая причина, по которой препарат считает-
ся небезопасным для новорожденных, заключается в риске 
снижения дыхательной активности и возникновения апноэ, 
в связи с чем его применение у детей до 12 мес на сегодняш-
ний день также считается спорным [6].

Материал и методы

Проведен поиск и анализ современных иностранных 
и отечественных работ, связанных с применением кетамина 
в качестве анальгетика в педиатрической практике, с исполь-
зованием баз данных Cochrane Library, Medscape, PubMed, 
eLibrary. Поиск литературных источников для обзора лите-
ратуры проводился с помощью поисковых слов: кетамин, 
дети и подростки, анальгезия, побочные эффекты, сравни-
тельная эффективность. При поиске литературных источни-
ков по ключевым словам было найдено 124 работы, опубли-
кованные в высокорейтинговых зарубежных и отечествен-
ных журналах с 2002 по 2024 г. После анализа полученной 
информации для данного научного обзора было отобрано 
52 работы, которые четко отвечают цели данного исследова-
ния. Критерии включения источников в обзор литературы: 
результаты научных исследований, в которых представлена 
информация об анальгетической эффективности кетами-
на у детей и подростков при различных формах БС, а также 
о выраженности и частоте основных побочных эффектов. 
Критерии невключения источников в обзор литературы: ре-
зультаты научных работ, в которых освещены вопросы при-
менения кетамина в качестве анальгетика в других популя-
циях (беременные, взрослые, пожилые пациенты).
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Механизм анальгетического действия кетамина

Кетамин имеет уникальный фармакологический про-
филь благодаря своему действию на множество молекуляр-
ных мишеней в центральной нервной системе [6]. Анальге-
зирующие свойства кетамина в первую очередь обусловле-
ны его влиянием на NMDA-рецепторы и во вторую очередь 
— его воздействием на опиоидные рецепторы [26]. NMDA-
рецепторы представляют собой глутаматергические ионо-
тропные субъединицы, широко распространенные в цен-
тральной нервной системе и периферической нервной си-
стеме [13]. Они играют решающую роль в синаптической 
пластичности, процессе, который позволяет в зависимо-
сти от активности облегчать (долговременное потенциро-
вание) или ингибировать (долговременная депрессия) си-
наптическую передачу [13]. Они также участвуют в патоге-
незе тяжелого БС и его прогрессировании в хроническую 
форму за счет устойчивого облегчения ноцицептивной пе-
редачи [13]. На уровне спинного мозга активация NMDA-
рецепторов приводит к развитию центральной сенситизации 
— усилению ноцицептивной передачи к высшим центрам го-
ловного мозга [13]. Кетамин является неконкурентным аго-
нистом NMDA-рецепторов и ингибирует активацию глута-
матного канала за счет чего снижается возбуждающее дей-
ствие глутамата на центральную нервную систему, главным 
образом в префронтальной коре и гиппокампе [2, 6]. Имен-
но его антагонистом к NMDA-рецепторам в значительной 
степени ответственен за диссоциативную анестезию [27]. 
Анальгезирующий эффект кетамина обусловлен его дей-
ствием на опиоидные рецепторы, а также способностью 
уменьшать ноцицептивные стимулы [7, 8]. Показано, что 
кетамин вызывает анальгезирующий эффект путем инги-
бирования синтазы оксида азота через опиоидные рецепто-
ры [28]. Действие кетамина на моноаминергические, холи-
нергические, никотиновые и мускариновые рецепторы от-
вечает за его седативные и психомиметические эффекты [7, 
29]. Кетамин снижает обратный захват катехоламинов, что 
приводит к повышению уровня норадреналина и дофами-
на, тем самым увеличивается катехоламинергический эф-
фект [2]. Препарат повышает артериальное давление (АД) 
и частоту сердечных сокращений (ЧСС), качество, которое 
чрезвычайно важно в неотложной помощи для детей с ар-
териальной гипотонией или шоком [6].

Особенности фармакокинетики кетамина

Кетамин обладает низкой способностью связываться 
с белками плазмы крови (10—30%) и хорошо растворяется 
в липидных и водных средах [2, 26]. У детей кетамин имеет 
меньший объем распределения по сравнению со взрослыми 
с коротким периодом полувыведения (2—4 ч) [10]. Благода-
ря своей липофильности препарат легко проникает через 
гематоэнцефалический барьер, в связи с этим его концен-
трация в головном мозге в 4—5 раз превышает концентра-
цию в плазме крови [2, 7, 26]. Это приводит к быстрому 
началу обезболивающего эффекта [26]. Кетамин метабо-
лизируется в печени до норкетамина (с анальгетической 
активностью исходного соединения 20—30%) и других не-
активных метаболитов, после чего выводится из организ-
ма с желчью и мочой [13]. При внутривенном введении на-
чало действия составляет 30—40 с, при этом средняя про-
должительность действия препарата достаточно короткая 

— 5—10 мин со средним периодом восстановления около 
60—90 мин [7]. При внутримышечном введении всасыва-
ется 90—93% кетамина, а эффект может наступать уже че-
рез 5 мин при среднем периоде восстановления 90—150 мин 
[10]. При этом продолжительность эффективной диссоци-
ации после однократного введения этим путем у препара-
та составляет около 20—30 мин [10]. Помимо внутривен-
ного и внутримышечного введения кетамин с целью обез
боливания можно назначать ректально, интраназально, 
перорально и трансдермально, хотя внутривенный и вну-
тримышечный способы введения являются наиболее по-
пулярными [6, 30, 31].

Дозирование кетамина в качестве анальгетика

Существует множество режимов дозирования кетами-
на в различных клинических ситуациях [26]. Более высокие 
дозы препарата у детей назначаются для индукции анесте-
зии (1—4,5 мг/кг внутривенно), для быстрой последователь-
ной интубации (1—2 мг/кг внутривенно) и для процедур-
ной седации (0,5—1 мг/кг внутривенно) [26]. Кетамин, вво-
димый в субдиссоциативных дозах (то есть в низких дозах: 
0,1—0,3 мг/кг внутривенно или 0,5 мг/кг внутримышеч-
но), обеспечивает достаточную анальгезию без существен-
ной седации [1, 3, 16, 26]. Другие возможные пути введения 
препарата включают трансдермальный (25 мг/24 ч), под-
кожный (0,05—0,15 мг/кг/ч) и ректальный (10 мг/кг) [2]. 
Пероральные дозы кетамина могут начинаться с 2—25 мг 
3—4 раза в день и увеличиваться до 40—60 мг 4 раза в день 
для достижения достаточного уровня обезболивания [26].

Эффективность кетамина как анальгетика 
в педиатрической практике

Болевой синдром в интраоперационном 
и постоперационном периоде

Консенсус 2017 г. Американского общества анестези-
ологов, Американского общества регионарной анестезии 
и лечения боли и Американской академии лечения боли 
рекомендует применение кетамина для лечения хрониче-
ской боли, а консенсус 2018 г. — для лечения острого БС 
[32]. У детей и подростков кетамин широко используется 
в качестве адъюванта к другим анальгетикам в интраопе-
рационном периоде [7]. Исследования сообщают об уси-
лении анальгезии, вызванной опиоидами и об опиоидсбе-
регающем эффекте кетамина во время различных опера-
тивных вмешательств [7, 33]. Так, А.P. Tucker и соавт. [34] 
исследовали дозу кетамина, которая может принести кли-
ническую пользу при одновременном применении с опи-
оидами. Ими было показано, что концентрация кетами-
на в сыворотке крови в пределах 30—120 нг/мл может уси-
ливать антиноцицептивный эффект фентанила у детей 
и подростков во время хирургических операций. Кетамин 
можно использовать для профилактики и лечения интра-
операционной боли, а также БС, не связанного с хирурги-
ческим вмешательством, особенно в сочетании с другими 
анальгетиками [6, 7]. Например, постоянные подкожные 
инъекции кетамина (0,1 мг/кг/ч) обеспечивали достаточ-
ную анальгезию с минимальными побочными эффектами 
у детей с острой скелетной травмой [7].
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Согласно данным современных исследований, исполь-
зование кетамина в периоперационном периоде улучшает 
качество послеоперационного обезболивания и уменьшает 
потребление опиоидов при различных хирургических вме-
шательствах [35]. Приводятся данные об эффективности ис-
пользования кетамина у пациентов хирургического профи-
ля, длительно получающих опиоиды, и о доказанной роли 
кетамина в предотвращении персистирующего послеопера-
ционного БС [35]. Было показано, что кетамин снижает по-
требность в опиоидах и приводит к уменьшению послеопера-
ционной тошноты [26]. К. Becke и соавт. [36] дополнительно 
вводили низкие дозы кетамина во время операции и пока-
зали уменьшение послеоперационной боли и потребления 
морфина у детей, перенесших урологические хирургические 
вмешательства. Кетамин также эффективно использовался 
внутривенно для уменьшения послеоперационной боли по-
сле аденотонзиллэктомии в детском возрасте [37]. Комбина-
цию интраназального суфентанила (1 мкг/кг) и мидазолама 
(0,3 мг/кг) сравнивали с интраназальным кетамином (5 мг/
кг) и мидазоламом (0,3 мг/кг) для седативного эффекта и по-
слеоперационного обезболивания у детей, перенесших уда-
ление зубов [38]. В обеих группах была обеспечена эффек-
тивная послеоперационная анальгезия при множественном 
удалении зубов. Интраназальный кетамин также эффектив-
но используется для послеоперационной анальгезии после 
эндоскопических операций на носу [39]. Спрей кетамина 
можно применять для анальгезии у детей после тонзиллэк-
томии с высоким уровнем обезболивающего эффекта [40]. 
Рандомизированное контролируемое исследование (РКИ) 
показало, что препарат также эффективен для облегчения 
боли после операции по поводу сколиоза у подростков (36 
пациентов в возрасте от 10 до 19 лет) [41]. Сообщалось так-
же о непрерывной инфузии низких доз кетамина и контро-
лируемой пациентом анальгезии с морфином для после
операционного обезболивания у 13-летней девочки, про-
ходящей оперативную коррекцию сколиоза [42]. М.C. White 
и С. Karsli [43] сообщили об использовании длительной ин-
фузии кетамина в качестве опиоидного адъюванта в течение 
37 дней у 9-летнего мальчика с ожогом 42% поверхности те-
ла. Авторы показали, что кетамин обеспечивал превосход-
ное обезболивание и хорошо переносился.

Болевой синдром на фоне онкологических заболеваний

В настоящее время кетамин считается эффективным 
адъювантным анальгетиком в паллиативной помощи при 
онкологических заболеваниях во многих странах, в том чис-
ле у детей и подростков [26, 44]. Использование кетамина 
вместе с опиоидами может повысить эффективность тера-
пии БС при раке [6, 26]. В настоящее время препарат вклю-
чен в список основных лекарств Всемирной организации 
здравоохранения для пациентов, устойчивых к опиоидам 
или имеющих резистентный БС на фоне онкологических 
заболеваний [6]. Для обезболивания при онкологической 
патологии кетамин можно вводить, используя различные 
схемы: перорально, внутривенно, интратекально, подкож-
но и местно [26]. Хотя кетамин часто рассматривается для 
лечения рефрактерного онкологического БС, имеющихся 
клинических данных недостаточно, чтобы сделать какой-
либо вывод о его эффективности в педиатрической прак-
тике [13]. Небольшие РКИ смогли показать, что добавле-
ние кетамина повышает эффективность морфина у детей 

и подростков на фоне онкологических заболеваний [13, 
45]. Имеются также сообщения о случаях, показывающих 
эффективную анальгезию при рефрактерной нейропати-
ческой боли, связанной с раком, с использованием интра-
текальных инфузий кетамина, хотя профиль безопасности 
и потенциальная нейротоксичность этого препарата у де-
тей пока еще не ясны [13]. У двухлетнего ребенка с силь-
ным БС, вызванным онкологическим процессом, проде-
монстрированы эффективные обезболивающие свойства 
инфузии кетамина, используемого в сочетании с морфи-
ном. Комбинация 40 мг внутривенного кетамина с 5 мг 
внутривенного морфина оказалась более эффективной, 
чем использование морфина в качестве монотерапии [6].

Хронический болевой синдром

Сообщения о клиническом использовании кетами-
на при состояниях хронической боли датируются концом 
1990-х годов, когда кетамин начали применять для лечения 
хронического БС [26]. С тех пор этот препарат использу-
ется при различных хронических БС, особенно нейропа-
тического генеза [6, 26]. Антагонистическое действие ке-
тамина на NMDA-рецепторы делает его привлекательным 
адъювантным анальгетиком при лечении хронической бо-
ли [13]. РКИ показали, что кетамин оказывает обезболива-
ющее действие при БС от легкой до умеренной степени тя-
жести и при различных состояниях хронической боли (это, 
например, нейропатическая боль, центральные БС, голов-
ные боли и патология височно-нижнечелюстного сустава) 
[13]. Кетамин активно используют при хронических боле-
вых расстройствах, особенно с нейропатическим компонен-
том, таких как фантомные боли, фибромиалгия, комплекс-
ный регионарный болевой синдром (КРБС) типа I, син-
дром раздраженного кишечника и мигрень [6]. Несколько 
РКИ показали эффективность непрерывной инфузии низ-
ких доз кетамина (в пределах субанестезирующего диапа-
зона доз) для контроля нейропатической боли, в том числе 
в педиатрической практике [11, 46]. Внутривенное введение 
кетамина в дозе 0,1—0,3 мг/кг/ч в течение 4—8 ч 3 дня под-
ряд достоверно снижало интенсивность БС у детей и под-
ростков с хронической болью, при этом наибольшая поль-
за наблюдалась именно при КРБС [47].

Эффективность кетамина по сравнению с другими 
анальгетиками при купировании болевого синдрома 
в детском возрасте

Данные по применению кетамина у детей и подрост-
ков при купировании БС по сравнению с другими аналь-
гетиками показывают спорные результаты. В РКИ, про-
веденном T. Umuroğlu и соавт., внутривенный кетамин 
(0,5 мг/кг) уступал по анальгетической эффективности 
морфину (0,1 мг/кг) и трамадолу (1,5 мг/кг) у 60 детей при 
выполнении аденотонзиллэктомии на этапе индукции [48]. 
В другом двойном слепом РКИ оценивали влияние внутри-
мышечного кетамина (0,5—0,6 мг/кг) и внутривенного мор-
фина (0,1—0,15 мг/кг) на послеоперационную анальгезию 
у детей (80 детей в возрасте 6—15 лет), перенесших тонзил-
лэктомию. Между группами не было различий в требова-
ниях к дополнительной анальгезии и в побочных эффек-
тах. Авторами сделан вывод, что кетамин в дозе 0,5 мг/кг 
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внутримышечно может быть альтернативным анальгети-
ком для детей после тонзиллэктомии [49]. В исследовании 
с участием 37 детей в возрасте от 6 до 60 мес, перенесших 
плановое хирургическое вмешательство, не было выявле-
но каких-либо доказательств пользы кетамина для улуч-
шения обезболивания при его назначении в дополнение 
к ММА с парацетамолом и опиатами [50]. Данное двой-
ное слепое РКИ не выявило преимуществ интраназального 
кетамина (1 мг/кг) по сравнению с интраназальным фен-
танилом (1,5 мкг/кг) у детей в ОРИТ с умеренным и силь-
ным БС. Было обнаружено, что интраназальный кетамин 
уступает фентанилу в облегчении боли через 10 мин после 
введения и имеет значительно более высокий уровень се-
дативного эффекта и вызываемого головокружения [51]. 
По данным другого исследования, в котором участниками 
были дети в возрасте от 8 до 17 лет, поступившие в ОРИТ 
с умеренной и сильной болью на фоне травматических по-
вреждений конечностей, кетамин обеспечивал эффектив-
ную анальгезию, не уступающую анальгезии фентанилом, 
хотя у участников, получавших кетамин, наблюдалось уве-
личение побочных эффектов, которые, впрочем, были не-
значительными и преходящими [52].

Заключение

Применение анальгетиков в условиях отделения реани-
мации и интенсивной терапии в детском и подростковом воз-
расте является рутинной практикой для купирования боле-
вого синдрома при различных патологических состояниях. 
Правильный выбор анальгетического препарата позволяет 
максимально качественно устранить проявления болевого 
синдрома, что имеет долгосрочные положительные эффек-
ты, связанные как с комплайенсом, так и с улучшением каче-
ства жизни детей и их родителей. Кетамин должен рассмат
риваться как анальгетик в составе комбинированной тера-
пии при купировании болевого синдрома различного генеза 
в педиатрической практике. Для подтверждения эффектив-
ности и безопасности кетамина необходимо проведение до-
полнительных рандомизированных контролируемых иссле-
дований с участием детей разных возрастных групп. Следует 
уделить больше внимания анализу побочных эффектов ке-
тамина и разработке стратегий их минимизации.
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РЕЗЮМЕ
В сентябре 2025 г. состоялся совет экспертов, в ходе которого обсуждались роль и значение болезнь-модифицирующих 
препаратов при остеоартрите и фармаконутрицевтиков в лечении хронической неспецифической боли в спине. На засе-
дании были представлены данные исследований эффективности и безопасности применения биоактивного экстракта 
и концентрата из мелкой морской рыбы, хондроитина сульфата, глюкозамина и их комбинаций, а также ряда фармако-
нутрицевтиков в лечении скелетно-мышечной боли в спине. Отмечена необходимость обсуждения вопроса включения 
указанных средств в клинические рекомендации по ведению пациентов с хронической скелетно-мышечной болью в спине 
с целью ее эффективного и безопасного контроля и профилактики.

Ключевые слова: болезнь-модифицирующие препараты при остеоартрите, фармаконутрицевтики, скелетно-мышечная боль 
в спине, неспецифическая боль в спине, хроническая боль, лечение боли.
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Role of disease-modifying drugs in osteoarthritis and pharmaconutraceuticals 
in the treatment of chronic non-specific back pain
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ABSTRACT
In September 2025, an expert council meeting was held to discuss the role and importance of disease-modifying drugs for osteo-
arthritis and pharmaconutraceuticals in the treatment of chronic nonspecific back pain. This meeting presented data from studies 
examining efficacy and safety of bioactive extract and concentrate from small sea fish, chondroitin sulfate, glucosamine and their 
combinations, as well as some pharmaconutraceuticals in the treatment of musculoskeletal back pain. There is a need to include 
these agents in clinical guidelines for the management of chronic musculoskeletal back pain for its effective and safe management 
and prevention.

Keywords: disease-modifying drugs for osteoarthritis, pharmaconutraceuticals, musculoskeletal back pain, nonspecific back pain, 
chronic pain, pain management.
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Согласно оценкам экспертных сообществ, заболевания 
опорно-двигательного аппарата, скелетно-мышечная боль 
(СМБ), в частности неспецифическая боль в спине (НБС), 
являются одной их наиболее значимых медицинских и со-
циальных проблем во всех странах мира [1]. Для купирова-
ния болевого синдрома и систематического лечения НБС 
применяют методы нелекарственной терапии (такие как 
иглорефлексотерапия, мануальная терапия, когнитивно-
поведенческая терапия, кинезиотерапия и др.) и различ-
ные группы фармакологических средств, обладающих раз-
ной направленностью и механизмами действия.

В сентябре 2025 г. состоялся совет экспертов, в ходе ко-
торого обсуждались роль и значение болезнь-модифици-
рующие препаратов при остеоартрите (АТХ-код: M01AX — 
другие нестероидные противовоспалительные и проти-
воревматические препараты) и фармаконутрицевтиков 
в лечении хронической НБС. На заседании были представ-
лены данные исследований эффективности и безопасно-
сти применения биоактивного экстракта и концентрата 

из мелкой морской рыбы, хондроитина сульфата, глюко-
замина и их комбинаций, а также ряда фармаконутрицев-
тиков в лечении НБС.

В рамках совета экспертов были представлены результа-
ты наблюдательных исследований, продемонстрировавших 
стойкий терапевтический эффект биоактивного экстракта 
из мелкой морской рыбы в отношении регресса болевого 
синдрома, раннего восстановления физической активности 
и улучшения качества жизни пациентов с НБС. Биоактив-
ный экстракт из мелкой морской рыбы представляет собой 
отечественный комплексный препарат, содержащий муко-
полисахариды (хондроитина сульфат), низкомолекулярные 
пептиды, обладающие биорегуляторной активностью, ами-
нокислоты и ионы натрия, калия, кальция, магния, железа, 
меди и цинка. Эффективность и безопасность препарата 
была показана в многоцентровом открытом проспектив-
ном исследовании у пациентов (n=60), получавших стан-
дартный курс терапии в сочетании с биоактивным экстрак-
том из мелкой морской рыбы, в котором были достигнуты 
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первичная и вторичные конечные точки [2]. Большая часть 
(93%) пациентов отметили выраженное снижение интен-
сивности болевого синдрома по 100-миллиметровой визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) в состоянии покоя сразу 
после курса терапии — через 3 нед (p<0,001). Было отме-
чено значимое улучшение качества жизни по шкале SF-36 
(что сопровождалось улучшением уровня физической ак-
тивности у 74% пациентов по шкале IPAQ), а также улуч-
шение качества сна по шкале оценке тяжести инсомнии 
и восстановление параметров жизнедеятельности. Биоак-
тивный экстракт из мелкой морской рыбы продемонстри-
ровал стойкий терапевтический эффект в устранении бо-
левого синдрома спустя 3 и 6 мес после окончания терапии 
— не было зафиксировано новых эпизодов боли интенсив-
ностью более 40 мм, требующих приема нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП).

Сопоставимые результаты были продемонстрирова-
ны и в другом исследовании эффективности и переноси-
мости степ-терапии биоактивным экстрактом из мелкой 
морской рыбы с последующим переходом на перораль-
ную форму хондроитина сульфата у пациентов (n=45) со 
спондилоартрозом различной локализации в стадии обо-
стрения [3]. В среднем в основной группе снижение зна-
чений по ВАШ составило 82% (52 пункта шкалы), в кон-
трольной группе (стандартная терапия) — 41% (24 пункта 
шкалы) (p<0,0001). Ремиссия практически всех симпто-
мов заболевания отмечалась у 74% пациентов, а также за-
регистрировано снижение потребности в НПВП в 2 раза.

В условиях многоцентрового открытого наблюдательно-
го исследования установлена эффективность комбинации 
хондроитина сульфата и глюкозамина при лечении НБС: 
отмечено уменьшение боли при движении и в покое, улуч-
шение функционального статуса, снижение суточной по-
требности в НПВП. Больные и врачи высоко оценивали эф-
фективность лечения. Отмечалась также хорошая перено-
симость комбинации хондроитина сульфата и глюкозамина. 
Полученные результаты позволяют предположить, что ком-
бинация хондроитина сульфата и глюкозамина может быть 
перспективным средством для лечения НБС, и доказывают 
целесообразность ее изучения в рандомизированных пла-
цебо-контролируемых проспективных исследованиях [4].

В другом исследовании комбинированный препарат, 
содержащий глюкозамин и хондроитина сульфат, проде-
монстрировал высокую клиническую эффективность у 92% 
больных с хронической НБС, выражающуюся в умень-
шении интенсивности болевого синдрома в покое и при 
движении (<0,001) и в повышении двигательной и соци-
альной активности пациентов по результатам опросника 
Освестри (p<0,001). На фоне лечения исследуемым пре-
паратом к 3-му месяцу терапии потребность в использова-
нии НПВП и анальгетиков уменьшилась на 72%, что сви-
детельствует о противовоспалительном и анальгетическом 
действии препарата. Терапия с использованием препарата 
по мнению пациента и врача в среднем оценена как «хоро-
шая» — 4,0 балла и 4,2 балла соответственно [5].

G. Farì и соавт. показали, что сочетание реабилитаци-
онных упражнений для спины по методу Маккензи и пер
орального приема препарата гидролизованного коллагена 
с витамином C, гиалуроната натрия, марганца и меди яв-
ляется эффективным методом лечения пациентов с хро-
ническими болями в пояснице, поскольку обеспечивает 
облегчение боли и улучшение качества жизни и функцио
нальности поясничного отдела позвоночника. Эти тера-

певтические эффекты более выражены и продолжительны 
по сравнению с теми, которые дает только реабилитация [6].

В последние годы внимание исследователей привлека-
ет гидролизованный коллаген как фармаконутрицевтик, 
способный влиять на ключевые звенья патогенеза, такие 
как воспаление, ремоделирование соединительной тка-
ни, иммунометаболические механизмы и другие, описан-
ные ниже. Гидролизованный коллаген оказывает противо-
воспалительное и антиапоптическое воздействие на ткани 
сустава. В экспериментальных моделях показано, что ги-
дролизованный коллаген может уменьшить объем деграда-
ции хрящевой ткани, стимулировать синтез протеоглика-
нов хондроцитами и снижает экспрессию фактора некро-
за опухоли альфа в синовиальной ткани [7]. Эти эффекты 
подтверждают роль гидролизованного коллагена в замедле-
нии прогрессирования дегенеративных процессов. В одном 
из клинических исследований было отмечено, что в группе 
пациентов, получающих гидролизованный коллаген, изме-
ренные при помощи магнитно-резонансной томографии 
объемы межпозвонковых дисков увеличились, а в группе 
плацебо — уменьшились при сравнении до и после вме-
шательства [8]. Также есть данные о других комбинаци-
ях нутриентов при боли в спине. Например, комбинация 
экстракта босвеллии и куркумина показала статистически 
значимое снижение боли и улучшение функционального 
состояния у пациентов с хронической болью в пояснице 
по сравнению с плацебо [9].

В последние годы возрастает интерес к мультимодаль-
ному подходу, включающему адъювантные средства обезбо-
ливания, назначаемые наряду с НПВП с первых дней те-
рапии [10]. Такой подход позволяет усилить и пролонгиро-
вать анальгезию, сократить дозу НПВП и длительность их 
приема, снизить потребность в дополнительных анальге-
тиках, а также уменьшить риск хронизации боли. Перспек-
тивным направлением является использование пиримиди-
новых нуклеотидов (уридинмонофосфата, цитидинмоно-
фосфата) в сочетании с витаминами группы B, обладающих 
потенциалом модуляции боли, нейровоспаления и нейро-
протекции [11]. В ходе проведенного недавно исследования 
было показано, что применение комплекса пиримидино-
вых нуклеотидов с витаминами группы B как адъювантного 
компонента терапии НПВП способствует не только дости-
жению устойчивого анальгетического эффекта, но и сни-
жению лекарственной нагрузки, повышению удовлетво-
ренности лечением и уменьшению риска хронизации бо-
ли, особенно в подгруппах пациентов с высоким риском 
неблагоприятного течения болевого синдрома [12].

Биоактивный концентрат из мелких морских рыб яв-
ляется оригинальным препаратом природного происхож-
дения, содержащим гликозаминогликаны (хондроитина 
сульфат), аминокислоты, пептиды, ионы натрия, калия, 
кальция, магния, железа, меди и цинка [13]. Эффектив-
ность биоактивного концентрата из мелких морских рыб 
при хронической НБС была показана в рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании. В результате 
применения биоактивного концентрата из мелких морских 
рыб было продемонстрировано уменьшение боли, общий 
хороший или умеренный эффект от терапии отмечен в 61% 
случаев при внутримышечном и в 69% случаев при пара-
вертебральном введении. Эффективность от терапии была 
достигнута уже на 2-й неделе с тенденцией к нарастанию 
в течение первых 3 мес [14]. В крупномасштабном откры-
том наблюдательном исследовании ИСКРА, включающем 
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10 047 пациентов с хронической НБС (возраст 58,3±14,9 го-
да) с умеренно выраженной или выраженной болью, в те-
чение 10 дней по завершении одного курса лечения био-
активным концентратом из мелких морских рыб интен-
сивность боли снизилась с 60 до 20 мм по ВАШ (р<0,0001), 
общая оценка пациентом состояния своего здоровья по-
высилась с 50 до 80 мм по ВАШ (р<0,0001), а оценка каче-
ства жизни по опроснику EQ-5D выросла с 0,52 до 0,8 бал-
ла (р<0,0001). Хороший ответ на терапию (снижение боли 
больше, чем на 50%) был зафиксирован у 73% пациентов. 
В среднем улучшение состояния отмечалось на 8-й день 
терапии. При достигнутой эффективности также был от-
мечен благоприятный профиль безопасности: не было за-
регистрировано серьезных нежелательных реакций, свя-
занных с применением препарата [15]. Эффективность ис-
пользования биоактивного концентрата из мелких морских 
рыб в комплексной терапии хронических дорсопатий бы-
ла подтверждена также в систематическом обзоре с мета-
анализом. Проведенный метаанализ рандомизированных 
контролируемых исследований с низким риском предвзя-
тости показал бóльшую вероятность полного купирова-
ния болевого синдрома в 90‑дневный срок от начала тера-
пии при добавлении биоактивного концентрата из мелких 
морских рыб в курсовой дозе 20 мл к традиционной тера-
пии НПВП в фиксированных дозах в сравнении со стан-
дартным режимом курсового приема НПВП с высокой ве-
личиной эффекта (относительный риск (ОР) 4,89; 95% ДИ 
1,13—21,24; p=0,03) [16].

Клинические и экспериментальные исследования 
средств из группы болезнь-модифицирующих препаратов 
при остеоартрите, к которым относятся в том числе хон-
дроитина сульфат и глюкозамина сульфат, показали, что 
их применение является патогенетически оправданным, 
связанным с влиянием на дегенеративные процессы в фа-
сеточных суставах [17, 18]. Наиболее изучен хондроитина 
сульфат высокой степени очистки [19], эффективность ко-
торого, в том числе при НБС, доказана в клинических ис-
следованиях и систематических обзорах [20—23].

Экспериментальное исследование по оценке эффек-
тивности введения хондроитина сульфата и глюкозамина 
сульфата внутрь межпозвонкового диска при НБС диско-
генного генеза показало их эффективность у 57% пациен-
тов, на фоне применения глюкозамина сульфата и хондрои-
тина сульфата отмечено уменьшение размеров грыжи меж-
позвонкового диска [24]. Учитывая единство патогенеза 
дегенеративно-дистрофических процессов при остеоартри-
те суставов позвоночника и крупных суставов, для терапии 
НБС применяют разные лекарственные формы хондрои-
тина сульфата. А.Е. Барулин и О.В. Курушина в пилотном 
экспериментальном исследовании показали эффектив-
ность применения хондроитина сульфата в комплексной 
терапии болевых синдромов в области спины у пациентов 
в возрасте 35—55 лет, получавших традиционную лекар-
ственную терапию. Авторы отметили снижение выражен-
ности болевого синдрома на 3—4-е сутки лечения, увели-
чение подвижности пораженных суставов к 9—10-му дню 
при введении хондроитина сульфата [25]. В наблюдатель-
ном исследовании сравнили эффективность перорального 
применения глюкозамина сульфата и НПВП по их влиянию 
на степень выраженности НБС. Клиническая эффектив-
ность глюкозамина сульфата при минимальном курсе 6 нед 
была сопоставима с клинической эффективностью НПВП, 
назначенных коротким курсом (пероральных и инъекци-

онных форм), на основании сравнения эффективности те-
рапии, оцененной по 5-балльной шкале врачом и пациен-
том, далее для поддержания эффекта терапия продолжалась 
до 12 нед с хорошей переносимостью, не было отмечено не-
желательных явлений, колебания уровня глюкозы сохраня-
лись в пределах нормальных значений [26].

Анализируя взаимодействие механизмов боли при де-
генеративно-дистрофических заболеваниях позвоночни-
ка, систематический обзор и метаанализ наблюдательных 
исследований показал связь между дефицитом витамина 
D3 и НБС у женщин и мужчин в когортах со средним воз-
растом 60 лет, особенно у женщин, в исследованиях, в ко-
торых использовалось пороговое значение для дефицита 
витамина D3 <12 нг/мл [27]. Добавки витамина D3, каль-
ция и витамина K2 уменьшают концентрацию остеокаль-
цина с невысоким уровнем карбоксилирования и улучша-
ют работу поясничного отдела позвоночника и минераль-
ную плотность кости [28].

Нативный (неденатурированный) коллаген II типа мо-
жет благоприятно влиять на развитие хронического воспа-
лительного процесса за счет регулирующего воздействия на 
гуморальный иммунитет посредством механизма оральной 
толерантности [29]. Отмечено быстрое развитие анальге-
тического действия при применении нативного коллагена 
II типа: уже через 1 мес регистрировалось статистически 
значимое уменьшение боли, причем дальнейшее улучше-
ние выявлялось на протяжении всего периода наблюде-
ния [30, 31]. По данным клинических и эксперименталь-
ных исследований, этот компонент как самостоятельно, 
так и в составе комбинированных фармаконутрицевтиков, 
прежде всего в сочетании с хондроитина сульфатом и глю-
козамина сульфатом, способствует уменьшению болезнен-
ных ощущений и дискомфорта не только в крупных суста-
вах, но и при НБС, а также помогает снизить уровень вос-
паления [32—35].

Результаты российского сравнительного исследова-
ния позволяют говорить о возможности получения более 
раннего и выраженного эффекта при назначении фарма-
конутрицевтика, содержащего комбинацию глюкозамина 
и хондроитина сульфата, нативный коллаген II типа, ком-
плекс витаминов B, аскорбиновую кислоту и экстракт им-
биря, по сравнению с традиционной терапией лекарствен-
ным препаратом — фиксированной комбинацией глюко-
замина и хондроитина сульфата, что может обеспечить 
более эффективный контроль клинических проявлений 
остеоартрита [36].

Таким образом, представленные в настоящей резолю-
ции мультидисциплинарного экспертного совета результа-
ты доклинических и клинических исследований эффектив-
ности и безопасности применения болезнь-модифицирую-
щих препаратов при остеоартрите и фармаконутрицевтиков 
в лечении хронической неспецифической боли в спине по-
зволяют заключить, что указанные средства могут быть эф-
фективны в комплексной терапии хронической неспецифи-
ческой боли в спине, одновременно демонстрируя хороший 
профиль безопасности. Отмечена необходимость обсужде-
ния вопроса включения указанных средств в клинические 
рекомендации по ведению пациентов с хронической ске-
летно-мышечной болью в спине с целью ее эффективного 
и безопасного контроля и профилактики.
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