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Противосудорожная активность впервые синтезированного 
анальгетика из класса гексаазаизовюрцитанов. 
(Экспериментальное исследование)
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение антиконвульсивной активности тиовюрцина на моделях судорог у животных, вызванных 
введением коразола и тиосемикарбазида.
Материал и методы. Эксперименты проведены на мышах-самцах стока CD-1. Тиовюрцин вводили внутрижелудочно в дозах 
50, 100 и 200 мг/кг. Препарат сравнения — карбамазепин (100 мг/кг). Противосудорожную активность исследовали в тестах 
антагонизма с коразолом (пентилентетразолом) (ПТЗ 140 мг/кг подкожно), тиосемикарбазидом (ТСК 30 мг/кг подкожно). 
Противосудорожное действие оценивали по латентному периоду наступления судорог различных стадий, их количеству 
и выживаемости животных.
Результаты. В тесте с ПТЗ тиовюрцин в дозе 100 мг/кг проявил выраженную активность, увеличивая статистически значимо 
по сравнению с контролем латентный период миоклонических судорог — на 92% и клонических судрог — на 95%, про-
должительность жизни животных — на 73%. Выживаемость составила 41,7%, что сопоставимо с эффектом карбамазепина. 
В дозе 200 мг/кг эффективность тиовюрцина снижалась, что указывает на узкое терапевтическое окно. В модели ТСК-
судорог тиовюрцин не оказал значимого влияния на выживаемость, однако в дозе 100 мг/кг снижал количество наиболее 
тяжелых тонических судорог на 31%.
Заключение. Тиовюрцин обладает противосудорожной активностью, наиболее выраженной в ГАМК-зависимой модели 
коразоловых судорог. Полученные данные указывают на наличие у тиовюрцина мембраностабилизирующего эффекта 
и расширяют потенциал его применения при коморбидных состояниях.

Ключевые слова: анальгетик, гексаазаизовюрцитан, тиовюрцин, противосудорожная активность, коразол, тиосемикарбазид.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Крылова С.Г. — https://orcid.org/0000-0003-0249-1395
Киселева Е.А. — https://orcid.org/0000-0003-3732-1302
Кулагина Д.А. — https://orcid.org/0000-0002-4673-5817
Поветьева Т.Н. — https://orcid.org/0000-0001-8644-489X
Нестерова Ю.В. — https://orcid.org/0000-0002-1382-926X
Лопатина А.И. — https://orcid.org/0009-0008-8622-158X
Еремина В.В. — https://orcid.org/0000-0002-1467-0051
Сысолятин С.В. — https://orcid.org/0000-0002-1405-171X
Жданов В.В. — https://orcid.org/0000-0002-9516-0204
Авторы, ответственные за переписку: Крылова С.Г. — e-mail: krylova5935@gmail.com; Кулагина Д.А. — e-mail: imbiri@rambler.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Крылова С.Г., Киселева Е.А., Кулагина Д.А., Поветьева Т.Н., Нестерова Ю.В., Лопатина А.И., Еремина В.В., Сысолятин С.В., 
Жданов В.В. Противосудорожная активность впервые синтезированного анальгетика из класса гексаазаизовюрцитанов. 
(Экспериментальное исследование). Российский журнал боли. 2026;24(3):5–11. https://doi.org/10.17116/pain2026240315

Российский журнал боли
2026, т. 24, №3, с. 5–11
https://doi.org/10.17116/pain2026240315

Russian Journal of Pain
2026, vol. 24, no. 3, pp. 5–11

https://doi.org/10.17116/pain2026240315



6� Российский журнал боли 2026, т. 24, №3

Оригинальные статьи� Original articles

Anticonvulsant activity of a newly synthesized analgesic from the hexaazaisowurtzitanes class. 
(Experimental study)

© S.G. Krylova1, E.A. Kiseleva1, D.A. Kulagina2, T.N. Povetyeva1, Yu.V. Nesterova1, A.I. Lopatina3, V.V. Eremina2, 
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ABSTRACT
Objective. To study anticonvulsant activity of thiowurtzine in seizure models induced by pentylenetetrazol and thiosemicarbazide.
Material and methods. Experiments were conducted on male CD-1 mice. Thiowurtzine was administered intragastrically at doses 
of 50, 100 and 200 mg/kg. Carbamazepine (100 mg/kg) was used as a reference drug. Anticonvulsant activity was investigated 
in antagonism tests with pentylenetetrazol (PTZ 140 mg/kg subcutaneously) and thiosemicarbazide (TSC 30 mg/kg subcutane-
ously). Anticonvulsant activity was assessed considering latency of various seizure stages, their frequency, and animal survival.
Results. In PTZ test, thiowurtzine 100 mg/kg significantly prolonged latent period of myoclonic seizures by 92% and clonic seizures 
by 95%, as well as survival time by 73% compared to the control group. All changes were significant. Survival reached 41.7% that 
was comparable to the effect of carbamazepine. At 200 mg/kg, efficacy decreased that indicated a narrow therapeutic window. 
In TSC model, thiowurtzine did not significantly affect survival. However, dose 100 mg/kg reduced the number of the most severe 
tonic seizures by 31%.
Conclusion. Thiowurtzine possesses anticonvulsant activity, most pronounced in GABA-dependent pentylenetetrazol model. These 
data indicate membrane-stabilizing effect and expand potentials for this compound in comorbid conditions.

Keywords: analgesic, hexaazaisowurtzitane, thiowurtzine, anticonvulsant activity, pentylenetetrazol, thiosemicarbazide.
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Введение

Несмотря на вековую историю фармакотерапии бо-
ли, существующий арсенал анальгетиков остается несо-
вершенным. Ключевые недостатки, такие как целый ряд 
побочных эффектов нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (гастродуоденопатия, нефротоксичность, 
гепатотоксичность и гематотоксичность, кардиоваскуляр-
ные эффекты и т.д.), риск развития психической и физиче-
ской зависимости опиоидов, потолок эффективности для 
многих обезболивающих лекарственных средств, диктуют 
необходимость поиска принципиально новых терапевти-
ческих стратегий и молекулярных структур [1]. Задачу сни-
жения стоимости и ускорения процесса разработки новых 
лекарств в современной фармакологии в настоящее время 
решают с помощью методов виртуального скрининга. До-
ступные веб-инструменты не только позволяют разраба-
тывать биоактивные молекулы и осуществлять перепро-

филирование лекарств, но и стимулируют генерацию но-
вых идей и проверку гипотез, что в конечном счете вносит 
существенный вклад в создание принципиально новых ве-
ществ. Так, в результате применения компьютерного drug-
design и технологий направленного химического синтеза 
была создана first-in-class-молекула на основе фармакофо-
ра — высокоэнергетического вещества 2,4,6,8,10,12-гексаа-
затетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]додекана (гексаазаизовюрцита-
на). Впервые синтезированное соединение было использо-
вано в качестве фармацевтической субстанции для создания 
прототипа эффективного и малотоксичного анальгетика 
тиовюрцин (капсулы 120 мг). Комплексные исследования 
in silico и in vivo установили, что анальгетическое действие 
тиовюрцина реализуется за счет модуляции активности 
TRPA1- и TRPV1-рецепторов, а также потенциал-зависи-
мых кальциевых каналов. Этот уникальный механизм дей-
ствия обусловливает отсутствие у препарата как опиоид-
ных (морфиноподобных) эффектов, так и характерных для 
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нестероидных противовоспалительных препаратов побоч-
ных действий. Отсутствие эффекта в тестах с ареколиновым 
тремором в сочетании с подавлением триптофанового ги-
перкинеза позволяет заключить, что вещество ингибирует 
активацию серотонинергической системы, но лишено ан-
тимускариновых (м-холиноблокирующих) свойств [2, 3].

Изучение противосудорожных свойств у потенциаль-
ного анальгетика является логичным и важным, посколь-
ку противосудорожные препараты уже давно и успешно 
используются в лечении хронических болевых синдро-
мов, особенно в терапии нейропатической боли, фибро-
миалгии, мигрени. Хронические болевые синдромы и эпи-
лепсия имеют общие патофизиологические механизмы, 
включая центральную сенситизацию, нарушение балан-
са между возбуждающей (глутаматергической) и тормоз-
ной (ГАМКергической) системами, а также дисфункцию 
ионных каналов [4—7]. Модели судорог, индуцированных 
ГАМК-проконвульсантами (такими как коразол, тиосеми-
карбазид), различающимися по механизму действия, мо-
гут быть использованы для изучения как антиконвульсив-
ных свойств анальгетика, так и участия ГАМКергической 
системы в реализации анальгезии [8].

Цель исследования — изучить антиконвульсивную ак-
тивность впервые синтезированного анальгетика из клас-
са гексаазаизовюрцитанов (тиовюрцина) на моделях судо-
рог, вызванных введением коразола и тиосемикарбазида.

Материал и методы

Эксперименты были выполнены на 108 мышах-сам-
цах стока CD-1 (вес 28—32 г), конвенциональных, 1-й ка-
тегории, полученных из отдела экспериментального био-
моделирования НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга ТНИМЦ 
РАН. Содержание животных и дизайн экспериментов бы-
ли одобрены комиссией по биоэтике НИИФиРМ им. Е.Д. 
Гольдберга (протокол JACUC №96092015) и соответствова-
ли директиве 2010/63/EU Европейского парламента и Сове-
та Европейского союза по охране животных, используемых 
в научных целях; ГОСТ 33044—2014 «Принципы надлежа-
щей лабораторной практики» (введен в действие 01.08.2015).

Распределение на группы осуществляли рандомизиро-
ванно, используя в качестве критерия массу тела (±10%), 
в каждой группе было не менее 10 животных. Эвтаназию 
животных проводили в CO2-камере.

Объект исследования — фармацевтическая субстан-
ция тиовюрцин, представляет собой кристаллический по-
рошок белого цвета без запаха. Содержит не менее 97,0% 
C19H20Br2N6O5S (эмпирическая формула) в пересчете на су-
хое вещество. Тиовюрцин легко растворим в ацетоне, ди-
метилсульфоксиде (ДМСО), твине-80, мало растворим 
в спирте 96%, практически нерастворим в воде, темпера-
тура плавления 328—330°С. Характеристика тиовюрцина 
полностью подтверждена физико-химическими метода-
ми исследования: ИК-спектр, ν/см–1, спектр ядерного маг-
нитного резонанса (ЯМР) 1Н (ДМСО-d, δ, м.д.), спектр 
ЯМР С (ДМСО-d6, δ, м.д.). Молекулярная масса соедине-
ния (М.м.) 604,27.

Дозы 50, 100 и 200 мг/кг, внутрижелудочный путь вве-
дения выбраны на основании ранее проведенных экспери-
ментов по исследованию анальгетической активности [2, 3]. 
В качестве растворителя для тиовюрцина использовали во-
ду очищенную с добавлением 20 мкл твин-80 (полисорбат 

LAUROPAN T/80, Италия) на 1 мл воды. Животным нега-
тивного контроля вводили водно-твиновый раствор в объ-
еме 0,2 мл на 20 г массы тела. В качестве позитивного кон-
троля использовали карбамазепин (Carbamazepine, Sigma, 
China) внутрижелудочно в дозе 100 мг/кг в объеме 0,2 мл 
воды очищенной на 20 г массы тела мыши [9, 10]. Проти-
восудорожная активность исследовалась в тестах антаго-
низма с коразолом (пентилентетразол (ПТЗ), Sigma, Ger-
many), тиосемикарбазидом (Sigma, Germany) [11].

Судороги, вызванные коразолом (ПТЗ). Тиовюрцин при-
меняли внутрижелудочно через зонд однократно в дозах 50, 
100 и 200 мг/кг за 1 ч до введения коразола в дозе 140 мг/
кг подкожно (п/к) в области шеи животного. Карбамазе-
пин вводили внутрижелудочно через зонд в дозе 100 мг/кг 
в аналогичном режиме. После введения эффективной до-
зы коразола (140 мг/кг п/к) у животных негативного кон-
троля развиваются судорожные проявления в следующей 
последовательности (стадии): 1) одно или более миоклони-
ческих сокращений всего тела; 2) повторяющиеся клониче-
ские судороги передних и/или задних конечностей длитель-
ностью более чем 3 с без потери рефлекса переворачива-
ния; 3) генерализованные клонические судороги передних 
и задних конечностей с утратой рефлекса переворачива-
ния; 4) тоническая экстензия передних конечностей с по-
терей рефлекса переворачивания; 5) тоническая экстензия 
передних и задних конечностей с утратой рефлекса пере-
ворачивания [11]. Коразоловые судороги регистрировали 
через 1 ч после введения веществ, в течение 30 мин после 
введения коразола. У 100% контрольных животных после 
введения коразола регистрировали судорожные проявле-
ния, описанные в пунктах 1—3 модели. Животные, у ко-
торых не развивались судороги (после введения исследуе-
мых веществ и затем коразола) в течение 30 мин, описан-
ные в пункте 2, — повторяющиеся клонические судороги 
передних и/или задних конечностей длительностью более 
чем 3 с без потери рефлекса переворачивания или судороги 
последующих 3—5-й стадий, — рассматривались как «защи-
щенные». Основным критерием эффективности являлось 
увеличение продолжительности жизни животных и коли-
чество выживших животных (%) [10].

Судороги, вызванные тиосемикарбазидом (ТСК). Тио
вюрцин применяли внутрижелудочно через зонд одно-
кратно в дозах 50, 100 и 200 мг/кг за 1 ч до введения тиосе-
микарбазида в дозе 30 мг/кг п/к в области шеи животного. 
Карбамазепин вводили внутрижелудочно в дозе 100 мг/кг 
в таком же режиме. Критериями противосудорожной ак-
тивности служили увеличение времени до первого судорож-
ного приступа (латентный период), частота возникновения 
клонико-тонических судорог и гибель животных (%). Мы-
шей, выживших в течение 90 мин после инъекции тиосе-
микарбазида, относили к категории «защищенных» [9, 10].

Статистическую обработку данных осуществляли с по-
мощью пакета программ Statistica 10. Распределение полу-
ченных величин отличалось от нормального (в соответствии 
с критерием Шапиро—Уилка), поэтому для множествен-
ного сравнения применяли критерий Краскела—Уолли-
са, для межгруппового сравнения — U-критерий Уилкок-
сона—Манна—Уитни, для выявления уровня значимости 
различий качественных показателей — критерий углово-
го преобразования Фишера (φ). Для каждой выборки вы-
числяли среднее арифметическое значение признака (M) 
и стандартную ошибку среднего значения (m), которые вме-
сте со значением n (количество животных) представлены 
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в итоговых таблицах. Во всех случаях нулевую гипотезу от-
вергали при p<0,05 [11].

Результаты

Как видно из табл. 1, в условиях эпилептогенеза, вы-
званного подкожной инъекцией ПТЗ, карбамазепин прояв-
лял выраженную противосудорожную активность: по срав-
нению с контролем увеличивал латентный период для мио-
клонических, генерализованных клонических и тонических 
судорог, значительно снижал количество эпизодов тониче-
ских судорог, на фоне статистически значимого (в 1,9 раза) 
удлинения продолжительности жизни повышал количе-
ство выживших мышей с 8,3% в контроле до 33,3% (p<0,05).

Тиовюрцин при однократном введении в дозе 50 мг/кг 
обладал слабой активностью (см. табл. 1). Наблюдалось 
удлинение латентного периода миоклонических судорог 
(на 29%), клонических судорог (на 71%) и тонических су-
дорог (на 18%), а также увеличение продолжительности 
жизни животных (на 24%), однако эти изменения дости-
гали лишь уровня статистической тенденции. По некото-
рым параметрам, например по количеству миоклонических 
судорог и генерализованных клонических судорог, лекар-
ственное средство статистически значимо ухудшало пока-
затели по сравнению со значениями негативного контро-
ля. Выживаемость животных соответствовала уровню не-
гативного контроля.

Тиовюрцин в дозе 100 мг/кг оказывал выраженный за-
щитный эффект относительно негативного контроля, этот 
эффект заключался в удлинении латентного периода мио-
клонических судорог на 92% (p<0,01) и клонических судо-
рог на 95% (p<0,05). Одним из наиболее значимых прояв-
лений эффективности тиовюрцина в данной модели было 
статистически значимое увеличение продолжительности 
жизни мышей — на 73% по сравнению с группой негатив-
ного контроля (см. табл. 1). Этот результат был сопоставим 
с эффектом карбамазепина. Согласно основному критерию 
эффективности — доле выживших животных (%), тиовюр-
цин обеспечивал выживаемость 41,7% мышей, что превы-
шает показатель в группе карбамазепина (33,3%). Защитный 
эффект тиовюрцина в дозе 200 мг/кг по сравнению с нега-
тивным контролем проявлялся в увеличении латентного пе-
риода миоклонических судорог на 65% (p<0,05) и снижении 
количества клонических судорог на 25% (p<0,05). Однако 
вещество в этой дозе не повысило выживаемость мышей, 
которая осталась на уровне негативного контроля и соста-
вила 9,1%. Выявленная противосудорожная активность ти-
овюрцина в дозе 200 мг/кг оказалась существенно слабее 
по сравнению с эффектом дозы 100 мг/кг, что может ука-
зывать на узкий терапевтический диапазон тиовюрцина.

На модели судорог, вызванных подкожным введением 
ТСК в дозе 30 мг/кг, эффективность карбамазепина выра-
жалась в статистически значимом увеличении латентного 
периода всех типов судорог, снижении количества тони-
ческих судорог на 25% (p<0,01) и повышении продолжи-
тельности жизни животных на 48% (p<0,01) по сравнению 
с негативным контролем (табл. 2). Значительное увеличе-
ние выживаемости мышей, до 70% (против 10% в контро-
ле), подтверждает валидность экспериментальной модели.

Тиовюрцин в исследованных дозах (50—200 мг/кг) 
не проявил защитного противосудорожного действия, со-
поставимого с карбамазепином (см. табл. 2). По параметру Та
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латентного времени судорог ни в одной из доз тиовюрцин 
не продемонстрировал стабильного и значимого увели-
чения времени до наступления всех типов судорог. Пока-
затели в группах исследуемого вещества были либо срав-
нимы с контролем, либо статистически значимо меньше, 
чем в группе карбамазепина. Однако введение тиовюрци-
на в дозе 100 мг/кг приводило к снижению количества наи-
более тяжелых тонических судорог на 31% (p<0,05) и уве-
личению латентного периода их возникновения на 23% 
(p>0,05) по сравнению с показателями группы негативно-
го контроля. При этом уровень выживаемости животных 
в этой группе составил 20%, что статистически не отлича-
лось от контроля (10%) и было значимо ниже, чем в груп-
пе карбамазепина. Вещество не оказывало влияния на об-
щую продолжительность жизни мышей: во всех опытных 
группах, получавших тиовюрцин, этот показатель был со-
поставим с группой негативного контроля и статистически 
значимо меньше, чем в группе карбамазепина. Примене-
ние тиовюрцина в дозах 50 и 200 мг/кг не повышало выжи-
ваемость, которая составила 0%, что также не отличалось 
от показателя негативного контроля (10%).

Обсуждение

Общность патофизиологических механизмов хрони-
ческих болевых синдромов и эпилепсии, включающая фе-
номены центральной сенситизации и дисфункцию ионных 
каналов, обусловливает терапевтическую эффективность 
антиконвульсантов при нейропатической боли [4, 6]. Вы-
явленная в данном исследовании противосудорожная ак-
тивность тиовюрцина подтверждает перспективность его 
использования при коморбидных состояниях, когда эпи-
лепсия и болевые расстройства имеют единый нейрональ-
ный субстрат [6].

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) — главный 
тормозной нейромедиатор центральной нервной системы 
(ЦНС). Ее основная функция заключается в снижении воз-
будимости нейронов и подавлении избыточной активно-
сти. Дисфункция ГАМК-системы представляет собой об-
щий патологический механизм, лежащий в основе разви-
тия судорожного синдрома и хронической боли. В связи 
с этим коррекция этой дисфункции служит ключевым ме-
ханизмом действия многих высокоэффективных анальге-
тиков и противоэпилептических препаратов [6, 8, 9].

Ключ к интерпретации результатов противосудорожно-
го действия тиовюрцина в тестах с ПТЗ и ТСК (стандартны-
ми химическими проконвульсантами) лежит в понимании 
механизма действия провоцирующего агента и его антаго-
низма исследуемым веществом. Пентилентетразол явля-
ется классическим неконкурентным антагонистом ГАМК-
рецепторов, а его проконвульсивное действие обусловле-
но блокадой хлорных ионных каналов, ассоциированных 
с этими рецепторами, что не исключает его неспецифи-
ческого проконвульсивного мембранотропного действия. 
Применение ПТЗ приводит к снижению тормозного ГАМК
ергического тонуса в ЦНС, смещению баланса в сторо-
ну возбуждения и синхронизации разрядов нейронов, что 
клинически проявляется в характерной последовательно-
сти: миоклонические → клонические → тонические судо-
роги. В связи с вышесказанным тест коразоловых судорог 
позволяет идентифицировать соединения, которые уси-
ливают ГАМКергическую нейротрансмиссию, вызывают Та
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модуляцию ионных каналов, стабилизацию мембран. Учи-
тывая ранее установленную способность тиовюрцина моду-
лировать активность TRPA1- и TRPV1-рецепторов, а так-
же кальциевых каналов [3], его защитный эффект в этом 
тесте может быть обусловлен стабилизацией мембран ней-
ронов. Модуляция вольтаж-зависимых кальциевых кана-
лов является признанной стратегией снижения избыточной 
возбудимости ЦНС, характерной как для эпилептогенеза, 
так и для формирования болевой гиперчувствительности 
[5]. Наблюдаемый выраженный защитный эффект тиовюр-
цина в дозе 100 мг/кг, сопоставимый по продолжительно-
сти жизни и даже превосходящий эффект карбамазепина 
по ключевому параметру — выживаемости (41,7%), позво-
ляет выдвинуть гипотезу о принципиально ином, возмож-
но, прямом или непрямом воздействии на ГАМКергиче-
скую передачу. Удлинение латентного периода для всех ти-
пов судорог и значительное увеличение продолжительности 
жизни указывают на то, что тиовюрцин эффективно про-
тиводействует начальному триггерному действию коразо-
ла. Наиболее вероятным механизмом является потенциро-
вание тормозного действия ГАМК, что могло бы компен-
сировать блокаду рецепторов коразолом. Вероятно, это 
могло бы происходить через аллостерическую модуляцию 
ГАМК-рецептора (по типу бензодиазепинов или барбиту-
ратов); ингибирование обратного захвата ГАМК или по-
давление ее метаболизма (по типу вальпроатов), непрямое 
усиление ГАМКергического тонуса через другие системы 
(по типу прегабалина и габапентина). Слабая и противоре-
чивая активность в дозе 50 мг/кг может свидетельствовать 
о недостаточной концентрации вещества для эффективной 
компенсации блокады ПТЗ, а ухудшение некоторых пока-
зателей (количество судорог) может указывать на сложную, 
нелинейную модуляцию нейрональных сетей субтерапев-
тической дозой. Резкое снижение эффективности и отсут-
ствие улучшения выживаемости в дозе 200 мг/кг, несмотря 
на сохранения эффекта по повышению латентного периода 
тонических судорог и снижению количества клонических 
судорог, является наиболее показательным. Такой куполо-
образный дозозависимый эффект (с максимумом активно-
сти при 100 мг/кг) часто характерен для веществ, действую-
щих на нейромедиаторные рецепторы. В целом настоящее 
исследование позволяет заключить, что тиовюрцин в оп-
тимальной дозе проявляет высокую активность в модели, 
патогенез которой связан с угнетением ГАМКергической 
системы, а его первичный механизм действия может быть 
обусловлен усилением ГАМК-опосредованного торможе-
ния. Вместе с тем узкий терапевтический диапазон и поте-
ря эффективности при высокой дозе требуют определен-
ной осторожности в определении терапевтического окна.

Тиосемикарбазид, являясь ингибитором глутаматде-
карбоксилазы, вызывает судороги не напрямую, а опосре-
дованно, через подавление синтеза тормозного нейромеди-
атора ГАМК в головном мозге, тем самым нарушая баланс 
между возбуждающими (глутамат) и тормозными (ГАМК) 
сигналами. Отсутствие значимого антиконвульсивного эф-
фекта тиовюрцина на модели судорог, индуцированных ти-
осемикарбазидом (ТСК), указывает на то, что соединение 
не способно компенсировать глубокий дефицит эндоген-
ной ГАМК, возникающий при ингибировании глутамат-
декарбоксилазы. В отличие от ПТЗ-модели, где возможны 
аллостерическая модуляция рецепторов или влияние на 
ионные токи [10], ГАМК-дефицитные модели более рези-
стентны к препаратам с непрямым механизмом действия, 

что позволяет точнее ограничить спектр нейротропной ак-
тивности тиовюрцина [10]. Таким образом, механизм дей-
ствия тиовюрцина неэффективен в ГАМК-дефицитной мо-
дели судорог, а его действие направлено «в обход» основной 
причины судорог в этом тесте. Единственный позитивный 
эффект (снижение тяжелых тонических судорог на 31% при 
100 мг/кг) может указывать на то, что механизм действия 
тиовюрцина имеет очень узкое терапевтическое окно или 
проявляется лишь в определенных субпопуляциях нейро-
нов. Отсутствие изменения ключевого показателя (выжи-
ваемость 20% против 10% в контроле, p>0,05) означает, что 
даже частичное снижение тяжести судорог не предотврати-
ло летальный исход, связанный с неконтролируемой элек-
трической активностью мозга и/или системными наруше-
ниями. Отсутствие противосудорожного действия тиовюр-
цина в данной модели является не столько показателем его 
полной неэффективности, сколько важным фармакологи-
ческим маркером, уточняющим и ограничивающим его ме-
ханизм действия в сравнении с классическим антиконвуль-
сантом. В подтверждение вышесказанного свидетельствуют 
результаты выраженного противосудорожного действия ти-
овюрцина на модели коразоловых судорог, более релевант-
ной для его предполагаемого механизма действия. Вместе 
с тем вероятно, что применяемые вот уже шесть десятиле-
тий стандартные скрининговые модели (ПТЗ, ТСК и др.) 
выявляют только вещества, аналогичные существующим, 
и не позволяют обнаружить более эффективные препара-
ты с новыми механизмами действия [8, 10].

Заключение

Проведенное исследование противосудорожного дей-
ствия разработанного прототипа анальгетика не только 
представляет академический интерес, но и позволяет про-
гнозировать с определенной долей вероятности эффектив-
ность исследуемого вещества при хронических, особенно 
нейропатических, болевых синдромах, а также указывает на 
возможные нейрональные механизмы его действия. Полу-
ченные данные дополняют результаты доклинического ис-
следования эффективности и безопасности нового аналь-
гетика, что позволяет улучшить его профиль безопасности, 
прогнозировать расширение его терапевтических возмож-
ностей и потенциал для лечения коморбидных состояний.
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Ноцицептивная чувствительность у крыс в условиях хронического 
непредсказуемого мягкого стресса при введении блокатора 
рецепторов врожденного иммунного ответа
© Валерия Дмитриевна Винникова, Анастасия Юрьевна Абрамова, Анна Сергеевна Мартюшева, 
Ирина Владимировна Алексеева, Галина Алексеевна Назарова, Сергей Сергеевич Перцов

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение ноцицептивной чувствительности у крыс в условиях хронического непредсказуемого мягкого 
стресса (ХНМС) разной длительности при предварительном введении блокатора рецепторов врожденного иммунного ответа.
Материал и методы. Исследование проведено на половозрелых самцах крыс Wistar. Для изучения последствий длительных 
стрессорных воздействий применяли модель ХНМС в течении 1—4 нед. Животным до ХНМС внутрибрюшинно вводили 
либо 1% диметилсульфоксид, либо селективный блокатор Toll-подобных рецепторов 4-го типа (TLR4). Перцептуальный 
компонент оценивали по латентному периоду реакции отведения хвоста, эмоциональный — по порогу вокализации.
Результаты. Установлено, что на ранних сроках ХНМС (1—2 нед) предварительное системное введение блокатора TLR4 
предупреждает вызванное повторяющимися стрессогенными воздействиями ослабление перцептуального компонента 
ноцицепции у животных. На поздних сроках исследования (3 нед) после предварительной инъекции блокатора TLR4 наблю-
дается ослабление перцептуального компонента ноцицепции относительно такового у особей с изолированными стрес-
согенными воздействиями. Показано, что выраженность эмоционального компонента ноцицептивной чувствительности 
крыс на поздних сроках (3 нед) повторяющихся стрессогенных нагрузок в условиях предварительного введения блокатора 
TLR4 меньше, чем в исходном состоянии, а также чем у особей с изолированным моделированием ХНМС. Усиления эмо-
ционального компонента ноцицептивной чувствительности на поздних сроках ХНМС (4 нед) не наблюдается в условиях 
предварительного введения блокатора TLR4.
Заключение. Полученные данные могут служить предпосылкой для разработки новых подходов к поиску мишеней для лекар-
ственных средств с целью предупреждения или коррекции стресс-индуцированных изменений болевой чувствительности.

Ключевые слова: хронический непредсказуемый мягкий стресс, ноцицепция, блокатор Toll-подобных рецепторов 4-го типа.
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Nociceptive sensitivity in rats under chronic unpredictable mild stress following administration 
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ABSTRACT
Objective. To analyze nociceptive sensitivity in rats under chronic unpredictable mild stress (CUMS) following pre-administration 
of innate immune response receptor blocker.
Material and methods. The study was conducted on adult male Wistar rats. To investigate the effects of prolonged stress exposure, 
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a CUMS model was applied for 1–4 weeks. Prior to CUMS, the animals were administered either 1% dimethyl sulfoxide or selec-
tive Toll-like receptor 4 (TLR4) antagonist via intraperitoneal injection. Perceptual component was assessed by tail-withdrawal 
response latency, emotional component - by vocalization threshold.
Results. In early stages of CUMS (1–2 weeks), prior systemic administration of a TLR4 blocker prevents attenuation of perceptual 
component of nociception in animals caused by repeated stressors. In delayed period (3 weeks), TLR4 blocker injection is followed 
by weakened perceptual component of nociception relative to that in animals exposed to isolated stressors. Intensity of emotional 
component of nociceptive sensitivity in later stages (3 weeks) of repeated stressors under prior TLR4 blocker administration is lower 
than baseline state, as well as compared to animals subjected to isolated CUMS. Emotional component of nociceptive sensitivity 
did not increase in delayed phase of CUMS (4 weeks) after prior TLR4 blocker administration.
Conclusion. Our data can inspire new approaches to identifying new targets for drug aimed at preventing or correcting stress-
induced changes in pain sensitivity.

Keywords: chronic unpredictable mild stress, nociception, Toll-like receptor 4 blocker.
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Введение

Стресс рассматривают как состояние, при котором 
возникают нарушения гомеостаза под действием отри-
цательных эмоциогенных факторов [1]. Изменения го-
меостаза, обусловленные активацией гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечникового комплекса, сопряжены с пе-
рестройкой регуляции продукции стресс-реализующих 
гормонов и оказывают модулирующее влияние на иммун-
ные функции [2]. Установлено, что острые стрессорные 
воздействия приводят к кратковременной активации им-
мунной системы с преобладанием реакций врожденного 
иммунитета с сопутствующим повышением концентра-
ции цитокинов с провоспалительной активностью (ин-
терлейкин (IL)-1β, IL-6) [3]. Следует подчеркнуть, что 
в состоянии острого стресса как провоспалительные ци-
токины (IL-1β), так и противовоспалительные цитокины 
(IL-4) оказывают модулирующее влияние на состояние 
иммунокомпетентных органов [4]. В свою очередь, дли-
тельный стресс характеризуется чрезмерной активацией 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового комплекса, 
что связано с развитием глюкокортикоидной резистент-
ности Т-лимфоцитов и их субпопуляций [5]. Стрессор-
ные воздействия оказывают модулирующее влияние на 
ноцицептивную систему у млекопитающих. В частно-
сти, было показано, что продолжительное воздействие 
стрессоров изменяет функциональную активность лим-
бических структур мозга, способствует развитию нейро-
воспаления и нарушению функций антиноцицептивной 
системы [5, 6]. В предыдущих исследованиях на крысах 
установлено, что хронические стрессорные нагрузки при-
водят к изменению различных форм поведения, в част-
ности двигательной и ориентировочно-исследователь-
ской активности [7].

Длительные стрессорные нагрузки сопровождаются вы-
свобождением поврежденными клетками эндогенных моле-
кулярных паттернов, связанных с повреждением (Damage-
associated molecular patterns — DAMPs): белков теплового 
шока, HMGB1 (high-mobility group protein B1, амфотерин) 
и других. В указанных процессах важную роль играют Toll-
подобные рецепторы 4-го типа (Toll-like receptor 4 — TLR4), 
которые обеспечивают распознавание DAMPs иммунными 
клетками [8] и способствуют активации механизмов врож-
денного иммунитета. Указанные рецепторы локализованы 
как на иммунных, так и на других типах клеток у млекопи-
тающих. Показано, что у мышей после хронического иммо-
билизационного стресса (ежедневное 2-часовое ограниче-
ние подвижности в течение 2 нед) наблюдается повышение 
экспрессии указанных рецепторов в гиппокампе, увеличе-
ние концентрации провоспалительных цитокинов в плаз-
ме крови и тканях головного мозга [9].

Следует подчеркнуть, что в нейральных клетках микро-
глии и макрофагах спинномозговых ганглиев TLR4 опос-
редованно участвуют в возникновении и реализации но-
цицептивных реакций [10]. Кроме того, на модели хрони-
ческого стресса социального поражения у самцов мышей 
с нокаутом гена рецепторов врожденного иммунитета бы-
ло продемонстрировано снижение ноцицептивной чув-
ствительности по сравнению с особями дикого типа [8].

Перспективным подходом к изучению иммунозависи-
мых механизмов формирования ноцицептивных реакций 
при стрессорных нагрузках является применение ингиби-
торов TLR4. К их числу относится селективный ингибитор 
CLI-095, который широко используется в экспериментах 
на животных [11].

Для изучения последствий длительных стрессор-
ных воздействий применяют модель хронического не-
предсказуемого мягкого стресса (ХНМС). Это позволяет 
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воспроизводить изменения, характерные для состояния 
длительного стресса, включая дисрегуляцию гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечникового комплекса и разви-
тие нейровоспаления [12]. Используемый в данной мо-
дели подход основан на последовательном чередовании 
различных стрессоров, что позволяет исключить адап-
тацию к повторяющимся отрицательным эмоциогенным 
нагрузкам [13].

Следует отметить, что в современной научной литера-
туре данные об изменениях ноцицептивной чувствитель-
ности при воздействии хронических стрессогенных фак-
торов в условиях подавления иммунного ответа представ-
лены недостаточно.

Цель исследования — изучение ноцицептивной чув-
ствительности у крыс в условиях хронического непредска-
зуемого мягкого стресса разной длительности при предва-
рительном введении блокатора рецепторов врожденного 
иммунного ответа.

Материал и методы

Исследование проведено на половозрелых самцах крыс 
Wistar (n=80, масса тела 265,5±23,6 г). Эксперименты одо-
брены комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ «Фе-
деральный исследовательский центр оригинальных и пер-
спективных биомедицинских и фармацевтических тех-
нологий» (протокол №2 от 13.02.2024). Все процедуры 
выполнены в соответствии с требованиями Всемирного 
общества защиты животных (WSPA) и Европейской кон-
венции по защите экспериментальных животных. Живот-
ные содержались в стандартных условиях вивария и прош-
ли 14-дневный период адаптации после доставки из питом-
ника «Столбовая».

Было сформировано 8 групп животных. Крыс всех экс-
периментальных групп подвергали чередующимся стрес-
сорным воздействиям различной длительности в модифи-
цированной модели ХНМС [14]. Данная модель предусмат
ривает применение мягких стрессоров в течение 7 дней. 
К используемым стрессорам относились наклон клетки 
на 30° в течение 7 ч; дневное освещение 17 ч; загрязненная 
клетка (0,5 мл воды в опилки) 24 ч; питьевая депривация 
12 ч; пустая бутылка 12 ч; пищевая депривация 24 ч; тесная 
клетка (300×150×150 мм, 5 особей) 24 ч; удаление подстил-
ки 24 ч. Недельное предъявление последовательности вы-
шеуказанных стрессоров представляло собой одну серию. 
Было проведено 4 серии (1—4 нед) в зависимости от ди-
зайна исследования.

Особи всех групп до ХНМС получали однократную 
внутрибрюшинную инъекцию следующих растворов: для 
четырех групп ДМСО-С (С-ХНМС, 1—4 недели) — 1% ди-
метилсульфоксид (ДМСО) (димексид, ООО «Тульская фар-
мацевтическая фабрика», Россия); для четырех групп CLI-
095-С (С-ХНМС, 1—4 нед) — селективный блокатор TLR4 
(CLI-095, резаторвид, Invivogen, Франция) в дозе 2 мг/кг 
массы тела, растворенный в 0,9% NaCl с доведением об-
щего объема до 1 мл [11].

Перцептуальный компонент ноцицепции крыс оце-
нивали по латентному периоду реакции отведения хвоста 
(ЛПРОХ, с) при светотермальном раздражении [11]. Эмо-
циональный компонент ноцицептивной чувствительности 
анализировали по показателю порога вокализации (ПВ, мА) 
при электрокожном раздражении хвоста [11].

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программ GraphPad Prism 8 (GraphPad Soft-
ware, США) и Microsoft Office Excel 2021 (Microsoft, США). 
Так как распределение данных отличалось от нормального 
(тест Шапиро—Уилка), для оценки изменений показателей 
применяли непараметрический парный критерий Уилкок-
сона для связанных выборок (сравнения типа «до и после»). 
Поскольку исходные значения изучаемых показателей крыс 
между группами не различались (критерий Краскела—Уол-
лиса с поправкой по Данну), межгрупповое сравнение па-
раметров групп ДМСО-С и CLI-095-С проводили между 
показателями после ХНМС к концу каждой недели экс-
перимента (1—4 нед) с использованием U-критерия Ман-
на—Уитни. Данные на рис. 1, 2 представлены в процентах 
от исходного уровня (100%). Принятый уровень значимо-
сти различий составляет 5%.

Результаты

Изменения ЛПРОХ у животных в разные периоды 
эксперимента представлены на рис. 1, изменения ПВ — 
на рис. 2.

При изучении изменений показателя перцептуально-
го компонента ноцицепции у крыс при внутригрупповом 
сравнении были получены следующие результаты. По окон-
чании 1-й и 2-й недель многократных стрессогенных воз-
действий у животных с предварительным введением ДМСО 
при светотермальном раздражении ЛПРОХ увеличивался на 
27,7% (p=0,009) и 37,9% (p=0,019) соответственно по срав-
нению с исходными значениями. По окончании 3-й и 4-й 
недель статистически значимых различий в сравнении с ис-
ходными значениями в исследуемых группах не выявлено.

У животных с предварительной инъекцией CLI-095 
до ХНМС статистически значимых различий от исходных 
значений не обнаружено ни на одном из сроков наблюде-
ний (1—4 нед).

При межгрупповом сравнении показателя ЛПРОХ 
были установлены следующие различия. По окончании 
3-й недели последовательных стрессорных воздействий 
у особей с предварительной инъекцией CLI-095 параметр 
ЛПРОХ при ноцицептивном раздражении был выше на 
20,7% (p=0,006) по сравнению с животными с предваритель-
ным введением ДМСО и последующим ХНМС. По окон-
чании 1-й, 2-й и 4-й недель статистически значимых меж-
групповых различий не обнаружено.

На следующем этапе исследования были проанализи-
рованы внутригрупповые изменения показателя эмоцио-
нального компонента ноцицептивной чувствительности 
у животных. Установлено, что у особей с введением ДМСО 
по окончании 1-й, 2-й и 3-й недель стрессогенных воздей-
ствий статистически значимых изменений анализируемого 
показателя не выявлено. Статистически значимые разли-
чия были обнаружены у крыс после 4-й недели стрессоген-
ных нагрузок. В этой экспериментальной группе животных 
ПВ снижался на 41,9% (p=0,006) по сравнению с исходными 
значениями. При анализе изменений показателя ПВ у крыс 
с инъекцией CLI-095 и последующими стрессорными на-
грузками к концу 1-й, 2-й и 4-й недель изменения изучае-
мого параметра не были статистически значимыми. К кон-
цу 3-й недели у животных с введением блокатора рецепто-
ров врожденного иммунитета показатель ПВ увеличился на 
36,6% (p=0,024) по сравнению с исходными данными.
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При межгрупповом сравнении по окончании 1-й, 2-й 
и 4-й недель статистически значимых различий ПВ у ис-
следуемых крыс обнаружено не было. К концу 3-й недели 
у особей с предварительной инъекцией CLI-095 и много-
кратными стрессорными нагрузками показатель ПВ был 
выше на 38,5% (p=0,022) по сравнению с таковым у крыс 
с введением ДМСО и последующими стрессогенными воз-
действиями.

Обсуждение

В представленной работе изучен характер изменений 
перцептуального и эмоционального компонентов ноцицеп-
тивных реакций у крыс в условиях предварительного введе-
ния блокатора TLR4 при ХНМС различной длительности.

На ранних этапах эксперимента (1-я и 2-я недели) у жи-
вотных, подвергнутых только ХНМС, было отмечено сниже-
ние перцептуального компонента ноцицепции, что может от-
ражать развитие стресс-индуцированной анальгезии [15], тог-
да как в более поздние сроки эксперимента (3-я и 4-я недели) 
показатели ноцицептивной чувствительности не отличались 
от исходных значений. Известно, что стресс-индуцированная 
анальгезия опосредована активацией эндогенных опиоидных 
систем, а также вовлечением серотонинергических и норадре-
нергических эфферентных путей в регуляцию передачи ноци-
цептивной информации на уровне спинного мозга [16]. Кро-
ме того, стрессогенные воздействия могут оказывать влияние 
на нейроиммуноэндокринные механизмы регуляции физи-
ологических функций, которые играют важную роль в моду-
ляции болевой чувствительности [5, 17].

Было продемонстрировано, что перцептуальный компо-
нент ноцицепции крыс при повторных стрессорных воздей-
ствиях в течение 1-й и 2-й недель не изменяется в условиях 
предварительного введения TLR4 по сравнению с исходны-
ми показателями. Можно предположить, что введение инги-
битора рецепторов врожденного иммунного ответа на ран-
них сроках ХНМС предупреждает стресс-индуцированное 
снижение ноцицептивной чувствительности. Установлено, 
что TLR4 экспрессируются, в частности, микроглиальными 
клетками центральной нервной системы и участвуют в акти-
вации сигнальных каскадов с продукцией медиаторов вос-
паления [18]. В экспериментах на различных моделях хрони-
ческой боли установлено, что чрезмерная активация рецеп-
торов врожденного иммунного ответа может способствовать 
развитию центральной сенситизации и усилению ноцицеп-
тивной передачи [18, 19]. В условиях блокады рецепторов 
врожденного иммунитета наблюдается подавление актива-
ции микроглии и, как следствие, снижение интенсивности 
нейровоспалительных процессов. В исследовании на моде-
ли хронического иммобилизационного стресса у животных 
показано, что длительные стрессорные воздействия сопро-
вождаются увеличением болевой чувствительности, а так-
же повышением экспрессии TLR4 в дорсальных корешко-
вых ганглиях [20]. При этом блокада рецепторов врожден-
ного иммунитета приводит к уменьшению выраженности 
выявленных изменений.

В нашем исследовании установлено, что на 3-й и 4-й не-
делях эксперимента у животных всех групп не отмечается ста-
тистически значимых различий показателя перцептуального 
компонента ноцицепции по сравнению с исходными значе-
ниями, что может косвенно свидетельствовать об адаптации 
к предъявляемым стрессогенным факторам. Однако при меж-
групповом сравнении у крыс с введением ингибитора рецеп-
торов врожденного иммунного ответа по окончании 3-й не-
дели опытов ноцицептивная чувствительность была ниже, 
чем у особей в условиях изолированного ХНМС. Получен-
ные результаты могут свидетельствовать о том, что блокада 
TLR4 приводит к снижению ноцицептивной чувствитель-
ности в условиях длительных стрессорных воздействий [20].

У животных, находившихся только в условиях ХНМС, 
эмоциональный компонент ноцицепции не изменялся 
в 1—3-ю недели эксперимента, но снижался к 4-й неде-
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Рис. 1. Латентные периоды реакции отведения хвоста (ЛПРОХ) 
крыс на разных сроках эксперимента, в процентах от исходно-
го уровня, 100%.
Здесь и на рис. 2: ДМСО — диметилсульфоксид; ХНМС — хро-
нический непредсказуемый мягкий стресс; ДМСО-С — предва-
рительная инъекция ДМСО и ХНМС; CLI-095-С — предвари-
тельная инъекция ингибитора TLR4 и ХНМС; С1—С4 — недели 
эксперимента. * — p<0,05, ** — p<0,01 по сравнению с исходным 
состоянием, ^ — p<0,05 по сравнению с ДМСО-С3.
Fig. 1. Tail-withdrawal response latency at different time points of ex-
periment, % of baseline value, 100%.
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Рис. 2. Пороги вокализации (ПВ) крыс на разных сроках экспе-
римента, в процентах от исходного уровня, 100%.
Fig. 2. Vocalization thresholds at different time points of experiment, 
% of baseline value, 100%.
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ле стрессогенных воздействий по сравнению с исходны-
ми параметрами.

У животных с инъекцией CLI-095 по окончании 1-й, 
2-й и 4-й недель опытов значимых изменений показателя 
эмоционального компонента ноцицепции не обнаружено. 
У крыс указанной группы к концу 3-й недели установлено 
повышение ПВ, что свидетельствует о подавлении эмоцио
нального компонента ноцицептивной чувствительности. 
В эти сроки эксперимента у животных с введением блока-
тора TLR4 наблюдается ослабление эмоционального ком-
понента ноцицепции по сравнению с таковым у животных, 
подвергнутых изолированным стрессорным воздействиям. 
Вероятно, указанные различия могут быть связаны с про-
дукцией DAMPs и усиленной активацией лимбических 
структур [11]. Известно, что эмоциональный компонент 
боли отражает субъективное восприятие, реализация ко-
торого происходит в том числе с вовлечением лимбических 
структур мозга (это миндалина, префронтальная кора, по-
ясная извилина, гиппокамп) [5, 6]. Указанные структуры 
играют ключевую роль в формировании памяти, в том чис-
ле о стрессорных воздействиях или ноцицептивных раздра-
жителях как потенциальной угрозе для организма [21]. Не-
специфические медиальные таламические ядра с проекци-
ями в лимбические структуры принимают участие в оценке 
эмоционального восприятия боли. Указанный механизм 
лежит в основе изменений вегетативных реакций, гормо-
нальных и метаболических процессов, а также активации 
механизмов памяти, направленной на извлечение опыта 
по устранению болевых ощущений [22]. Перцептуальный 
компонент ноцицептивной чувствительности отражает соб-
ственно ощущение боли и реализуется преимущественно 
через специфические латеральные таламо-кортикальные 
ядра, что обеспечивает быструю обработку ноцицептивных 
сигналов. Можно предположить, что блокада TLR4 ниве-
лирует вызванные стрессогенными воздействиями измене-
ния ноцицептивной чувствительности у животных с изоли-
рованным ХНМС на 4-й неделе эксперимента.

Полученные данные могут служить предпосылкой для 
разработки новых подходов к поиску мишеней для лекар-
ственных средств с целью предупреждения или коррек-
ции стресс-индуцированных изменений болевой чувстви-
тельности.

Заключение

На ранних сроках (1—2 нед) повторяющихся стрессо-
генных воздействий у крыс наблюдаются изменения пер-
цептуального компонента ноцицептивной чувствитель-
ности, тогда как в поздний период (4 нед) — изменения 
эмоционального компонента ноцицептивной чувствитель-
ности.

На ранних сроках хронического непредсказуемого мяг-
кого стресса (1—2 нед) предварительное системное введе-
ние блокатора TLR4 предупреждает вызванное повторяю-
щимися стрессогенными воздействиями ослабление пер-
цептуального компонента ноцицепции у животных.

На поздних сроках (3 нед) хронического непредсказу-
емого мягкого стресса после предварительной инъекции 
блокатора TLR4 у крыс наблюдается ослабление перцеп-
туального компонента ноцицепции по сравнению с тако-
вым у особей с изолированными стрессогенными воздей-
ствиями.

Выраженность эмоционального компонента ноцицеп-
тивной чувствительности животных на поздних сроках (3 
нед) повторяющихся стрессогенных нагрузок в условиях 
предварительного введения блокатора TLR4 меньше, чем 
в исходном состоянии, а также чем у особей с изолиро-
ванным моделированием хронического непредсказуемо-
го мягкого стресса.

Усиления эмоционального компонента ноцицептивной 
чувствительности крыс на поздних сроках (4 нед) хрони-
ческого непредсказуемого мягкого стресса не наблюдает-
ся в условиях предварительного введения блокатора TLR4.
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Сосудистые факторы риска у пациентов с мигренью в реальной 
клинической практике
© Юлия Александровна Фастовец1, 2, Мария Ильинична Карпова2, Ольга Вазиховна Сероусова2, 
Анна Алексеевна Радаева2

1ГАУЗ «Городская клиническая больница №11 г. Челябинск», Челябинск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, кафедра нервных болезней, 
Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить частоту встречаемости сердечно-сосудистых факторов риска у пациентов с мигренью, оценить 
получаемую ими терапию для купирования приступов и профилактики в реальной клинической практике.
Материал и методы. Проведен анализ 121 амбулаторной карты пациентов с мигренью, имевших хотя бы 1 приступ в тече-
ние последнего года, первично обратившихся на прием к неврологу поликлиники в 2024 г. Среди них было 106 женщин 
и 15 мужчин, средний возраст составил 39,27±12,11 года. Оценка сосудистых факторов риска проводилась в соответствии 
с российскими национальными рекомендациями. Полученные результаты обрабатывали с помощью пакета программ 
StatTech v. 4.9.5 (разработчик — ООО «Статтех», Россия).
Результаты. Установлено, что избыточную массу тела имели 32 (26,5%) пациента, ожирение — 22 (18,2%) пациента. 
Артериальная гипертензия диагностирована у 35 (28,9%) человек, сахарный диабет 2 типа — у 2 (1,7%) человек. Гиподинамия 
выявлена у 24 (19,8%), нерациональное питание — у 32 (26,5%), курение — у 25 (20,7%), прием эстрогенсодержащих пре-
паратов — у 10 (8,3%) обследованных. Отмечена более высокая частота встречаемости артериальной гипертензии среди 
пациентов с хронической мигренью в сравнении с эпизодической: 12 (50%) против 23 (23,7%) (p=0,022). Прием препаратов 
для купирования приступов 4 дня в месяц и чаще был ассоциирован с более частым наличием артериальной гипертензии 
(p=0,006), весом выше нормы (p=0,028). Лекарственно индуцированная головная боль наблюдалась у 18 (14,9%) пациентов, 
из них 9 (50,0%) имели артериальную гипертензию (p=0,047). Профилактическое лечение получал 21 (17,4%) пациент.
Заключение. В реальной клинической практике у пациентов с мигренью широко распространены сосудистые факторы 
риска, которые могут быть сопряжены с тяжелым течением заболевания и нерациональной терапией.

Ключевые слова: мигрень, сердечно-сосудистые факторы риска, хроническая мигрень, артериальная гипертензия, терапия 
для купирования приступов, профилактическая терапия.
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Vascular risk factors in patients with migraine in routine clinical practice
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ABSTRACT
Objective. To study the incidence of cardiovascular risk factors in migraine patients, acute and preventive therapy of migraine 
in real clinical practice.
Material and methods. Analysis included 121 outpatient charts of patients with migraine who had at least 1 attack throughout 
the last year and first referred to neurologist in 2024. There were 106 women and 15 men, mea age was 39.27±12.11 years. 
Assessment of vascular risk factors was carried out in accordance with national recommendations. Results were processed using 
StatTech software v. 4.9.5 (Stattekh LLC, Russia).
Results. Thirty-two (26.5%) patients had overweight, 22 (18.2%) — obesity. Arterial hypertension was diagnosed in 35 (28.9%), 
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type 2 diabetes mellitus — in 2 (1.7%) people. Physical inactivity was detected in 24 (19.8%), unbalanced diet in 32 (26.5%), 
smoking in 25 (20.7%) cases, intake of estrogen-containing drugs — in 10 (8.3%) patients. There was higher incidence of arterial 
hypertension among patients with chronic migraine compared to episodic pain (12 (50%) versus 23 (23.7%), p=0.022). Acute 
medication ≥ 4 days per a month was associated with more common arterial hypertension (p=0.006) and overweight (p=0.028). 
Medication-overuse headache was observed in 18 (14.9%) patients. Of these, 9 (50.0%) ones had arterial hypertension (p=0.047). 
Prophylactic treatment was prescribed in 21 (17.4%) patients.
Conclusion. In real clinical practice, vascular risk factors potentially associated with severe course of disease and irrational therapy 
are widespread among patients with migraine.

Keywords: migraine, cardiovascular risk factors, chronic migraine, arterial hypertension, аcute therapy, preventive therapy.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Fastovets Yu.A. — https://orcid.org/0009-0006-3642-7577; e-mail: dreamkayulya@mail.ru
Karpova M.I. — https://orcid.org/0000-0001-5848-7235; e-mail: kmi_2008@mail.ru
Serousova O.V. — https://orcid.org/0000-0001-7362-5843; e-mail: olga_serousova@mail.ru
Radaeva A.A. — https://orcid.org/0009-0004-4942-1233; e-mail: salashenkoanya@mail.ru
Corresponding author: Fastovets Yu.A. —e-mail: dreamkayulya@mail.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Fastovets YuA, Karpova MI, Serousova OV, Radaeva AA. Vascular risk factors in patients with migraine in routine clinical practice. Russian 
journal of pain. 2026;24(3):18–26. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/pain20262403118

Введение

Мигрень является одним из самых распространенных 
неврологических заболеваний в популяции. Этот вариант 
первичной головной боли диагностируется у подавляющего 
большинства пациентов, обратившихся за помощью к спе-
циалисту амбулаторной практики с целью уточнения ди-
агноза и подбора терапии цефалгии [1]. В последние годы 
значительно возрос интерес к обсуждению участия сосуди-
стой системы в патофизиологическом каскаде мигреноз-
ных приступов, связанного с общими генетическим фак-
торами развития мигрени и сосудистых заболеваний, из-
менением тонуса сосудов, аномальным высвобождением 
вазоактивных нейропептидов, эндотелиальной дисфунк-
цией и активацией факторов воспаления [2]. Предпола-
гается, что эти механизмы могут быть причастны к повы-
шению риска развития сосудистых заболеваний у пациен-
тов с мигренью.

В частности, известно, что мигрень сопряжена с увели-
чением риска инсульта, особенно при наличии ауры, у жен-
щин, в возрастном диапазоне до 50 лет. Кроме того, полу-
чено значительное количество доказательств ассоциации 
мигрени с кардиоваскулярной патологией [3]. В настоя-
щее время это заболевание считается независимым факто-
ром развития сердечно-сосудистых заболеваний и включе-
но в качестве одной из клинических переменных в обнов-
ленную модель прогнозирования их риска QRISK3 [4]. Это 
позволяет воспринимать пациентов с мигренью как целе-
вую аудиторию внедрения профилактических интервенций 
не только для снижения дезадаптации, связанной с бреме-
нем цефалгии, но и с целью снижения риска сосудистых 
событий [5]. Учитывая тот факт, что наибольшая распро-
страненность мигрени наблюдается у молодых женщин, 
подобный подход представляет особый интерес в контек-
сте возможной прегравидарной подготовки и предупреж-
дения осложнений беременности, которые в значительной 
степени связаны с сосудистыми факторами риска [6, 7]. Та-
кая стратегия делает актуальной комплексную оценку со-
судистых факторов риска у пациентов с мигренью, обра-

щающихся на амбулаторный прием. В этой связи является 
важным проведение исследований для уточнения распро-
страненности, профиля сосудистых факторов риска у па-
циентов с мигренью для формирования персонифициро-
ванной стратегии профилактики кардиоваскулярных и це-
реброваскулярных заболеваний в этой группе пациентов.

Цель исследования — изучить частоту встречаемости 
сердечно-сосудистых факторов риска у пациентов с ми-
гренью и получаемую ими терапию для купирования при-
ступов и профилактики в реальной клинической практике.

Материал и методы

Были проанализированы все амбулаторные карты па-
циентов с мигренью, обратившихся на прием к невроло-
гу поликлиники ГАУЗ «Городская клиническая больница 
№11 г. Челябинск» в 2024 г. Диагноз мигрени устанавли-
вался согласно Международной классификации голов-
ной боли 3-го пересмотра (2018 г.) [8]. В группу исследо-
вания включен 121 пациент, из них 106 женщин и 15 муж-
чин, их возраст составил от 18 до 72 лет, средний возраст 
39,27±12,11 года. Все включенные в исследование пациен-
ты имели хотя бы 1 приступ мигрени в течение последнего 
года (активная мигрень). Эпизодическая мигрень (ЭМ) ди-
агностирована у 97 пациентов, хроническая мигрень (ХМ) 
— у 24 пациентов, лекарственно-индуцированная головная 
боль (ЛИГБ) — у 18 пациентов; 29 пациентов имели ми-
грень с аурой (МСА), 92 пациента — без ауры (МБА). Де-
мографические и клинические показатели учитывались на 
основании анализа электронной амбулаторной карты в ме-
дицинской информационной системе «БАРС». Использо-
вались протоколы консультативного приема невролога, спе-
циализирующегося на проблеме головной боли, терапевта, 
кардиолога, отчеты о прохождении профосмотра или дис-
пансеризации за 2024 г. Проводилась оценка особенностей 
клинических проявлений мигрени. Число дней с головной 
болью в месяц рассчитывалось как среднее значение за 3 
последних месяца, предшествовавших первому в текущем 
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календарном году визиту. Оценка сосудистых факторов ри-
ска проводилась в соответствии с российскими националь-
ными рекомендациями [9]. Уточнялось наличие артериаль-
ной гипертензии (АГ), сахарного диабета. Статус курения, 
тип питания, физическая активность, паттерн употребле-
ния алкоголя оценивались на основании данных амбула-
торного приема терапевта по программе диспансеризации 
[10]. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался по стандарт-
ной формуле (ИМТ = масса тела (кг) / рост (м)2), его интер-
претация производилась в соответствии с рекомендация-
ми Всемирной организации здравоохранения и клиниче-
скими рекомендациями Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Как дополнительный фактор ри-
ска учитывался факт приема женщинами эстрогенсодер-
жащих препаратов, так как они повышают риск ишеми-
ческих инсультов и венозных тромбозов [11—14]. Анализи-
ровались особенности приема лекарств: злоупотребление 
лекарственными препаратами для купирования приступов 
(такими как нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), комбинированные анальгетики, триптаны).

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.9.5 (разработчик — ООО «Статтех», 
Россия) [15]. Категориальные данные описывались с ука-
занием абсолютных значений и процентных долей. Срав-
нение процентных долей при анализе четырехпольных та-
блиц сопряженности выполнялось с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона при значениях ожидаемого явления 
более 10 и с помощью точного критерия Фишера при зна-
чениях ожидаемого явления менее 10. В качестве количе-
ственной меры эффекта при сравнении относительных по-
казателей рассчитывалось отношение шансов (ОШ) с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Различия считались ста-
тистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты

При анализе полученных данных установлено, что наи-
более распространенными сосудистыми факторами риска 
у включенных в исследование пациентов с мигренью были 
избыточная масса тела и ожирение, а также АГ. Избыточ-
ную массу тела имели 32 (26,5%) пациента, 16 (13,2%) па-
циентов — ожирение I степени, 5 (4,1%) пациентов — ожи-
рение II степени, 1 (0,8%) пациент — ожирение III степе-

ни, что в целом составило 44,6% выборки. Сопутствующая 
АГ диагностирована у 35 (28,9%) человек. Сахарным диа-
бетом 2 типа страдали 2 (1,7%) пациента. Гиподинамия вы-
явлена у 24 (19,8%) пациентов, нерациональное питание — 
у 32 (26,5%) пациентов, курение — у 25 (20,7%) пациентов, 
прием эстрогенсодержащих препаратов — у 10 (8,3%) об-
следованных. Распределение сосудистых факторов риска 
у пациентов с мигренью в зависимости от возраста пред-
ставлено в табл. 1.

Наблюдалась тенденция к более высокой распростра-
ненности АГ, избыточной массы тела и ожирения в более 
старших возрастных группах. Напротив, курение и паттерн 
нерационального питания оказались более характерными 
для лиц молодого и среднего возраста. Эстрогенсодержа-
щие препараты использовали 5 женщин молодого возраста 
и 5 женщин среднего возраста, это были комбинированные 
оральные контрацептивы у 5 (4,7%) женщин, препараты ме-
нопаузальной гормональной терапии у 3 (2,8%) женщин, 
внутриматочная спираль у 2 (1,7%) женщин. Необходимо 
отметить, что одна пациентка, страдающая МСА, исполь-
зовала комбинированный оральный контрацептив по ре-
комендации гинеколога с целью контрацепции, мигреноз-
ные атаки с аурой появились на фоне его приема. Сахар-
ный диабет 2 типа диагностирован у 2 пациенток, в обоих 
случаях он сочетался с ожирением и АГ. Лиц, злоупотреб
ляющих алкоголем, в исследуемой выборке не было. Ча-
стота встречаемости сосудистых факторов риска не имела 
существенных различий в зависимости от пола, за исклю-
чением того, что прием эстрогенсодержащих препаратов 
является специфическим для женщин.

Сравнение изучаемых показателей в группах пациен-
тов с мигренью, сформированных в зависимости от основ-
ных клинических особенностей заболевания, показало ста-
тистически значимо более высокую частоту встречаемости 
АГ среди пациентов с ХМ в сравнении с ЭМ: 12 (50%) слу-
чаев против 23 (23,7%) случаев (р=0,022) (табл. 2).

Большой интерес представляет оценка возможного вли-
яния изучаемых сосудистых факторов риска на формиро-
вание фенотипа цефалгии. При сравнении особенностей 
мигрени в зависимости от наличия или отсутствия каждо-
го из исследованных клинических показателей не выяв-
лено статистически значимых различий. Далее проведе-
но сопоставление групп, сформированных в зависимости 
от наличия одного или сочетания основных соматических 

Таблица 1. Распределение сосудистых факторов риска в зависимости от возрастной группы пациентов, абс. (%)
Table 1. Vascular risk factors depending on patient age, abs. (%)

Сосудистый фактор риска Молодой возраст  
(18—44 года), n=77 

Средний возраст  
(45—59 лет), n=44 

Пожилой возраст  
(60—74 года), n=7 

Артериальная гипертензия 14 (18,2) 15 (34,1) 6 (85,7) 

Курение 21 (27,3) 3 (6,8) 1 (14,3) 

Избыточная масса тела и ожирение 29 (37,7) 20 (45,5) 5 (71,4) 

Сахарный диабет 2 типа 0 2 (4,5) 0 

Паттерн нерационального питания 23 (29,9) 10 (22,7) 0 

Гиподинамия 14 (18,2) 9 (20,5) 1 (14,3) 

Прием эстрогенсодержащих препаратов 5 (6,5) 5 (11,4) 0 

Примечание. n — количество пациентов в данной группе; относительные показатели рассчитаны от числа пациентов в данной возраст-
ной группе.
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заболеваний, сопряженных с нарастанием риска сосуди-
стых событий: АГ, сахарного диабета и избыточной мас-
сы тела/ожирения. Таких пациентов в выборке оказалось 
67 (55,4%) из 121, у них чаще наблюдалось отсутствие ауры 
(преобладала МБА, р=0,030, хи-квадрат Пирсона). Среди 
24 пациентов с ХМ 18 (26,9%) имели данные заболевания, 
в то время как мигрень была хронической всего у 6 (11,1%) 
пациентов при отсутствии этих сопутствующих расстройств 
(р=0,031, хи-квадрат Пирсона).

Следующей задачей исследования была оценка при-
менения препаратов для купирования и профилактики 
атак мигрени. Следует отметить, что учитывались особен-
ности лечения на момент первого обращения к невроло-
гу — специалисту по головной боли на основании беседы 
с пациентом и анализа медицинской документации. С це-
лью купирования приступов мигрени 87 (71,9%) пациентов 
принимали НПВП/парацетамол, 66 (54,4%) пациентов — 
комбинированные обезболивающие препараты (в том числе 
в 3 случаях — барбитуратсодержащие), 27 (22,3%) пациен-
тов — триптаны, 57 (47,1%) пациентов — комбинации пре-
паратов, 38 (31,4%) пациентов не смогли уточнить назва-
ние обезболивающих лекарств. При расспросе выяснено, 
что это препараты группы НПВП или комбинированные 
анальгетики, но не триптаны. Среди НПВП наиболее по-
пулярным был ибупрофен — 25 (21%) человек, среди ком-
бинаций — парацетамол + ацетилсалициловая кислота + 
кофеин — 13 (11%) пациентов, из триптанов — суматрип-
тан — 18 (15%) пациентов (табл. 3).

Лекарственно-индуцированная головная боль наблю-
далась у 18 (14,9%) пациентов, все они использовали ком-
бинации препаратов для купирования мигренозного при-
ступа. Пациенты с ЛИГБ имели АГ в половине случаев, 
в то время как при более редком и менее длительном при-
еме анальгетиков (при отсутствии ЛИГБ) АГ диагности-
рована у 26 (25,2%) пациентов (р=0,047, точный критерий 
Фишера). Подобной закономерности не установлено при 

оценке взаимосвязи ЛИГБ и других изучаемых сосудистых 
факторов риска.

Кроме того, проведен анализ частоты встречаемости 
АГ, избыточной массы тела/ожирения, нерационального 
питания, гиподинамии, курения у пациентов с недостаточ-
ной компенсацией мигрени и приемом средств для купи-
рования приступов 4 раза в месяц и чаще. Такой паттерн 
использования терапии на момент включения в исследо-
вание зарегистрирован у 56 (46,3%) пациентов. Выявлено, 
что частый прием анальгетиков ассоциирован с более ча-
стым наличием АГ, весом выше нормы (табл. 4).

На момент включения в исследование только 21 (17,4%) 
пациент получал профилактическое лечение, наиболее 
часто назначаемым препаратом оказался метопролол — 
7 (5,8%) случаев, в 1 случае в комбинации с амитриптили-
ном, еще в 1 случае в комбинации с венлафаксином. Вен-
лафаксин принимали 4 (3,3%) пациента, ботулинический 
токсин типа A — 3 (2,5%) пациента, кандесартан — 2 (1,7%) 
пациента, сочетание фреманезумаба и амитриптилина — 
1 (0,8%) пациент, сочетание эренумаба и венлафаксина — 
1 (0,8%) пациент. Кандесартан и метопролол были назна-
чены только пациентам, у которых мигрень сочеталась с АГ.

Обсуждение

Изучение взаимосвязи мигрени и сосудистых заболе-
ваний не теряет актуальности в течение многих лет. В боль-
шинстве исследований показано, что мигрень, особенно 
при наличии ауры, сопряжена с повышением риска цере-
броваскулярных и кардиоваскулярных заболеваний. Это 
позволяет считать их коморбидными расстройствами, свя-
занными общими генетическими факторами и экзогенны-
ми воздействиями. Предполагается, что сосудистый риск 
при мигрени опосредуется иными механизмами, чем при 
АГ и атеросклерозе, как эндотелийзависимыми, так и эн-
дотелийнезависимыми [16], поэтому мигрень расценива-

Таблица 2. Распределение сосудистых факторов риска в зависимости от формы мигрени, абс. (%)
Table 2. Vascular risk factors depending on migraine type, abs. (%)

Сосудистый фактор риска Мигрень,  
n=121 

Мигрень  
без ауры, n=92 

Мигрень  
с аурой, n=29 

Эпизодическая 
мигрень, n=97 

Хроническая 
мигрень, n=24 

Артериальная гипертензия 35 (28,9) 31 (33,7) 4 (13,8)
р1=0,059 

23 (23,7) 12 (50)
p2=0,022 

Курение 25 (20,7) 17 (18,5) 8 (27,6)
р1=0,302 

21 (21,6) 4 (16,7)
p2=0,780 

Избыточная масса тела и ожирение 54 (44,6) 44 (47,8) 10 (34,5)
р1=0,208 

40 (41,2) 14 (58,3)
p2=0,131 

Сахарный диабет 2 типа 2 (1,7) 2 (2,2) 0
р1=1,000 

1 (1) 1 (4,2)
p2=0,359 

Паттерн нерационального питания 33 (27,3) 24 (26,1) 9 (31)
р1=0,636 

28 (28,9) 5 (20,8)
p2=0,609 

Гиподинамия 24 (19,8) 14 (15,2) 10 (34,5)
р1=0,033 

18 (18,6) 6 (25)
p2=0,568 

Прием эстрогенсодержащих  
препаратов 

10 (8,3) 9 (9,8) 1 (3,5)
р1=0,448 

8 (8,3) 2 (8,3)
p2=1,000

Примечание. n — количество пациентов в данной группе; p1 — достоверность различий между показателями в группах больных мигре-
нью без ауры и мигренью с аурой; p2 — достоверность различий между показателями больных в группах больных эпизодической ми-
гренью и хронической мигренью (использовался точный критерий Фишера).
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ют как независимый фактор, повышающий вероятность 
ишемического инсульта и ишемической болезни сердца [3]. 
Следует отметить, что индивидуальный риск острого сосу-
дистого события, связанный с мигренью, невелик в срав-
нении с воздействием наиболее изученных факторов, на-
пример дислипидемии, курения, АГ, однако он является 
значимым на популяционном уровне ввиду высокой рас-
пространенности мигрени [12, 13]. Кроме того, риск сосу-
дистых катастроф может существенно возрастать при на-
личии дополнительных условий. Так, использование ком-
бинированных гормональных контрацептивов повышает 
риск инсульта у женщин 20—44 лет при мигрени с аурой 
в 6 раз, а при статусе активного курения — еще в 7 раз [12, 
13]. В то же время соотношение мигрени с традиционными 
сосудистыми факторами риска остается предметом дискус-
сий. В некоторых популяционных исследованиях показано, 
что страдающие мигренью люди имели более высокий про-
филь сердечно-сосудистого риска, связанный с более вы-
сокой распространенностью у них курения, повышенного 
артериального давления, дислипдемии, семейного анамне-
за ранних случаев ишемической болезни сердца и инсуль-
та, а у женщин — еще и использования комбинированных 
оральных контрацептивов [17]. В ряде исследований нали-
чие мигрени было ассоциировано с более высоким уров-
нем смертности от сердечно-сосудистых заболеваний [18]. 
В то же время другие авторы не показали однозначной свя-
зи традиционных факторов риска с мигренью, при этом на-
блюдения различались при анализе в зависимости от по-
ла и возраста [19]. Возможно, разнородность полученных 
данных во многом может определяться не только дизай-
ном исследования, но и особенностями отбора пациен-
тов, в частности включением лиц с активным статусом за-
болевания (хотя бы один приступ в течение последнего го-
да) либо с давней историей мигрени [20].

В нашем исследовании отмечена высокая частота встре-
чаемости сосудистых факторов риска у пациентов с мигре-
нью, обратившихся на амбулаторный прием к неврологу — 
специалисту по головной боли. Учитывались сопутствующие 
соматические заболевания (АГ, сахарный диабет, избыточ-
ная масса тела и ожирение), а также модифицируемые со-
стояния, которые можно отнести к поведенческим факто-
рам (гиподинамия, паттерн нерационального питания, ку-
рение). Наиболее распространенными в нашей выборке 
оказались АГ и избыточная масса тела/ожирение. Получен-
ные результаты согласуются с данными литературы о частом 
наличии АГ у пациентов с мигренью — в 32—44% случаев 
[21]. В то же время многими авторами подчеркивается, что 
взаимоотношения между повышением артериального дав-
ления и головной болью сложны и неоднозначны [20, 22, 
23]. Можно отметить, что закономерность распространен-
ности сосудистых факторов риска в зависимости от возрас-
та в нашем исследовании в целом соответствовали таковым 
в общей популяции. АГ, избыточная масса тела и ожирение 
имеют прямую связь с возрастом пациента [24—27]. Курение 
и прием комбинированных оральных контрацепетивов име-
ют обратную корреляцию: они ассоциированы с более мо-
лодым возрастом [28, 29]. Кроме того, факторы риска очень 
часто сочетаются между собой.

Обращает на себя внимание то, что в изучаемую вы-
борку, сформированную сплошным методом, вошли пре-
имущественно женщины — 106 (88%) человек и пациенты 
молодого и среднего возраста — соответственно 77 (63%) 
и 44 (36%) человека. Такой факт связан с эпидемиологиче-

скими особенностями мигрени, которая чаще встречается 
именно у женщин репродуктивного возраста. Следователь-
но, полученные нами данные, отражающие наблюдения 
в реальной амбулаторной практике, касаются преимуще-
ственно женщин молодого и среднего возраста. Важный 
вопрос, во многом определяющий терапевтические стра-
тегии, связан с возможностью модификации течения ми-
грени при воздействии на коморбидные состояния и, на-
оборот, с наличием и потенциальной пользой успешного 
лечения мигрени для прогноза соматических заболеваний. 
Результаты проведенного исследования показали, что АГ 
значимо чаще встречалась при ХМ, чем при ЭМ. Также 
выявлена ассоциация ХМ с АГ, сахарным диабетом и/или 

Таблица 3. Препараты, используемые пациентами с мигренью 
для купирования приступов мигрени в реальной амбулаторной 
практике, абс. (%)
Table 3. Medications for acute treatment of migraine in real-world 
outpatient practice, abs. (%)

Лекарственный препарат Число пациентов, 
n=121 

НПВП и парацетамол 87 (71,9) 

Ибупрофен 25 (20,7) 

Парацетамол 13 (10,7) 

Нимесулид 8 (6,6) 

Кеторолак 7 (5,8) 

Другие НПВП и парацетамол 34 (28,1) 

Комбинированные анальгетики 66 (54,5) 

Парацетамол + ацетилсалициловая кисло-
та + кофеин

13 (10,7) 

Метамизол натрия + питофенон + 
 фенпивериния бромид 

6 (5,0) 

Дротаверин +кофеин+ напроксен +  
парацетамол + фенирамин

4 (3,3) 

Парацетамол + кофеин 2 (1,7) 

Метамизол натрия + фенобарбитал +  
бендазол + папаверина гидрохлорид 

2 (1,7) 

Мяты перечной листьев масло + фенобар-
битал + этилбромизовалерианат

1 (0,8) 

Другие комбинированные анальгетики 32 (26,4) 

Триптаны 27 (22,3) 

Золмитриптан 8 (6,6) 

Ризатриптан 3 (2,5) 

Суматриптан 18 (14,9) 

НПВП + комбинированный анальгетик 43 (34,5) 

НПВП + триптан 11(9,1) 

Комбинированный анальгетик + триптан 1 (0,8) 

НПВП + комбинированный анальгетик + 
триптан

3 (2,3) 

Примечание. n — количество пациентов в данной группе; доля рас-
считывалась от всей выборки, некоторые пациенты принимали не-
сколько разных препаратов/более одного препарата.
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повышенной массой тела. Несмотря на то что в несколь-
ких исследованиях установлена прямая связь наличия АГ 
с более высокой частотой и интенсивностью атак мигре-
ни, роль АГ в качестве дискретного фактора прогрессиро-
вания цефалгии, вероятно, требует более детальной оцен-
ки в дальнейшем [23, 30]. При этом хорошо известно, что 
АГ часто сочетается с дислипидемией, инсулинорезистент-
ностью и ожирением, формируя множественную кардио-
васкулярную коморбидность. Подобный комплекс сосуди-
стых и дисметаболических нарушений способен выступать 
значимым провокатором трансформации ЭМ в ХМ [31, 32]. 
Кроме того, более высокая распространенность АГ у па-
циентов с ХМ в определенной степени может быть обус
ловлена возрастом. Хроническая мигрень, как и АГ, име-
ет более высокую распространенность в среднем возрасте, 
чем в молодом [33]. В большинстве научных публикаций 
ассоциация мигрени и сосудистых заболеваний обсужда-
ется преимущественно с акцентом на роль ауры [13, 34, 35]. 
В нашем исследовании АГ, сахарный диабет, избыточная 
масса тела чаще встречались при МБА, чем при МСА. Это 
наблюдение привлекает внимание к поиску более широко-
го круга механизмов, определяющих взаимосвязь мигрени 
и системной сосудистой дисфункцией.

В проведенное нами исследование были включены ис-
ключительно пациенты с активным статусом заболевания, 
то есть сообщившие хотя бы об 1 приступе мигрени в тече-
ние предшествующего года. Более того, среди них 24 (19,8%) 
пациента имели ЛИГБ, а почти половина (46,3%) исполь-
зовали средства для купирования приступов 4 раза и чаще 
в месяц, наиболее часто применялись НПВП и парацета-
мол. Это не только свидетельствует о недостаточном кон-
троле заболевания, но и может оказывать негативное вли-
яние на АГ. Обзор, включающий 2 метаанализа и 11 кон-
тролируемых испытаний, показал, что регулярный прием 
НПВП в течение длительного периода времени, даже с ча-
стотой всего 5—14 дней в месяц, коррелирует с повышен-
ным риском развития АГ. Это было справедливо и для тех, 
кто принимал парацетамол (относительный риск = 1,21; 
95% ДИ 1,12—1,31) [36]. Некоторые НПВП могут снижать 
эффективность антигипертензивных препаратов при од-
новременном применении, особенно с ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента, диуретиками, бета-
адреноблокаторами и блокаторами рецепторов ангиотен-
зина [37]. N. Xu и X. Lu (2025) провели ретроспективный 
анализ сообщений с использованием реальных данных си-

стемы отчетности фармаконадзора Управления по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) о сосудистых нежелательных явлениях 
(инсульте, включая инфаркт миокарда, и других ишемиче-
ских событиях) у пациентов, принимавших триптаны [38]. 
Несмотря на то что доля подобных нежелательных явлений 
была невелика, установлена их потенциальная связь с при-
менением триптанов, особенно у пациентов с высоким ри-
ском. По результатам исследования авторы рекомендовали 
врачам тщательно оценивать сердечно-сосудистые факто-
ры риска и рассматривать альтернативные методы лечения 
для восприимчивых пациентов. Такими вариантами тера-
пии прежде всего могут быть интервенции, направленные 
на коррекцию поведенческих факторов риска, а также бо-
лее широкое использование немедикаментозных и лекар-
ственных вариантов профилактики приступов. Полученные 
нами данные показывают низкий уровень использования 
профилактических методов лечения мигрени в реальной 
амбулаторной практике и согласуются с результатами по-
добных исследований [39]. В то же время обращение паци-
ентов за консультацией к специалисту по головной боли, 
вероятно, отражает повышение информированности паци-
ентов о возможности эффективного лечения мигрени [40].

Традиционно выбор профилактических средств осу-
ществляется в значительной степени на основании нали-
чия у пациента коморбидных нарушений. Так, при сочета-
нии мигрени с АГ появляется аргумент для использования 
бета-адреноблокаторов (метопролола, пропранолола, ате-
нолола) или кандесартана. Однако назначение единствен-
ного препарата для коррекции всех имеющихся расстройств 
не является обязательным условием. Пациенту может быть 
рекомендован другой метод лечения, если он в наибольшей 
степени отвечает потребностям, в частности таргетная те-
рапия антагонистами пептидов, связанных с геном каль-
цитонина, гепантами или ботулинический токсин типа A. 
В таких случаях могут быть назначены дополнительные пре-
параты для лечения коморбидной патологии с учетом про-
филя лекарственной совместимости [41]. Хотя в рандомизи-
рованных клинических испытаниях и в недавних исследо-
ваниях в реальной практике не обнаружено существенных 
проблем с профилем сосудистой безопасности использова-
ния препаратов, блокирующих пептид, связанных с геном 
кальцитонина, применение этих средств у пожилых паци-
ентов при наличии сосудистых факторов риска продолжа-
ет активно изучаться [42, 43].

Таблица 4. Частота встречаемости сосудистых факторов риска у пациентов с мигренью, использующих препараты для купирования 
приступов 4 раза в месяц и чаще, абс. (%)
Table 4. Prevalence of vascular risk factors in migraine patients taking acute medications ≥ 4 times per a month, abs. (%)

Сосудистые факторы риска 

Прием препаратов для купирования приступов  
4 раза в месяц и чаще Статистическая  

значимость, p 
да нет 

Артериальная гипертензия 23 (41,1) 12 (18,5) 0,006 

Избыточная масса тела и ожирение 25 (44,6) 42 (64,6) 0,028 

Паттерн нерационального питания 16 (28,6) 17 (26,2) 0,766 

Гиподинамия 12 (21,4) 12 (18,5) 0,683 

Курение 13 (23,2) 12 (18,5) 0,52 

Примечание. Использован критерий хи-квадрат Пирсона.
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Заключение

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о высокой распространенности артериальной гипертензии, 
избыточной массы тела и ожирения, гиподинамии, паттер-
на нерационального питания, курения у пациентов с ми-
гренью, обращающихся амбулаторно прием к неврологу 
— специалисту по головной боли. Были установлены ассо-
циации сосудистых и дисметаболических заболеваний, по-
веденческих факторов риска с хронической мигренью, ча-

стым приемом препаратов для купирования приступов, ле-
карственно-индуцированной головной болью. Результаты 
проведенного исследования свидетельствуют о необходи-
мости внедрения персонифицированных подходов к дан-
ной категории пациентов с учетом необходимости не толь-
ко оптимизации острой и профилактической терапии ми-
грени, но и профилактики сосудистых заболеваний.
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Плазменный скальпель Береснева в лечении фантомного 
болевого синдрома
© Виктория Вадимовна Козенкова, Анастасия Дмитриевна Теряева, Наталья Николаевна Маслова, 
Светлана Владимировна Нагорная

ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский университет» Минздрава России, Смоленск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель. Историко-научный анализ разработки и применения плазменного скальпеля А.С. Береснева, оценка его роли в ста-
новлении плазменной хирургии в СССР и России, а также изучение патента №SU1551370A1 (1990) на способ лечения 
невромы культи седалищного нерва как ключевой пример клинического использования технологии.
Материал и методы. Исследование направлено на восстановление исторического контекста, выявление вклада А.С. Береснева 
и коллектива смоленских медиков в развитие инновационных хирургических методов, а также на оценку потенциала реа-
билитации данной технологии в современных медицинских практиках. В основу исследования легли архивные материалы, 
научные публикации, патентная документация, в том числе данные из открытых электронных источников, включая биогра-
фические справки о А.С. Бересневе. Методы исследования включают историко-описательный анализ, сравнительную оценку 
технологических особенностей инструмента, а также обобщение клинических данных, приведенных в научной литературе.
Результаты. Несмотря на то что плазменный скальпель в настоящее время не является широко распространенным инструмен-
том, исторический опыт его применения свидетельствует о его высокой эффективности в нейрохирургии и травматологии. 
Интеграция принципов плазменной хирургии с современными технологиями (например, с роботизированными системами) 
может открыть новые перспективы в лечении нейропатических и фантомных болей.
Заключение. Плазменный скальпель А.С. Береснева представляет собой яркий пример инновации на стыке инженерной 
мысли и клинической медицины. Его разработка и внедрение в практику советского здравоохранения в 1980-х годах позво-
лили совершить прорыв в хирургии, особенно в лечении сложных болевых синдромов. Патент 1990 г. закрепил метод как 
научно обоснованный и клинически апробированный. Историческая ретроспектива подчеркивает необходимость сохра-
нения и переосмысления технологического наследия А.С. Береснева для потенциального использования в современных 
медицинских реалиях, особенно в контексте реабилитации пациентов с последствиями ампутаций.

Ключевые слова: плазменный скальпель, фантомный болевой синдром, ампутация, нейропатическая боль, А.С. Береснев, 
нейрохирургия, травматология.
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Beresnev plasma scalpel in the treatment of phantom pain syndrome
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ABSTRACT
Objective. Historical and scientific analysis of Beresnev plasma scalpel, its role in formation of plasma surgery in the USSR 
and Russia; to study the patent No. SU1551370A1 (1990) for a method of treating sciatic nerve stump neuroma as a key example 
of clinical use of technology.
Material and methods. The study is aimed at restoring the historical context, identifying the contribution of Beresnev A.S. 
and Smolensk doctors in development of innovative surgical methods, as well as assessing the rehabilitation potential of this 
technology in modern medicine. We analyzed archival materials, scientific publications, patents and data from open electronic 
sources, including biographical information about Beresnev A.S. Research methods include historical and descriptive analysis, 
comparative assessment of technological features of the tool and synthesis of available clinical data.
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Results. Although plasma scalpel is not currently widespread, historical experience indicates its high efficiency in neurosurgery 
and traumatology. Integration of plasma surgery principles with modern technologies (for example, robotic systems) could open 
up new perspectives in the treatment of neuropathic and phantom pain.
Conclusion. Beresnev plasma scalpel is a vivid example of innovation at intersection of engineering and clinical medicine. 
Its introduction into clinical practice of Soviet healthcare in the 1980s made a breakthrough in surgery, especially in the treatment 
of complex pain syndromes. A 1990 patent secured this method as scientifically sound and clinically tested. Historical retrospective 
highlights the need to preserve and rethink Beresnev’s technological legacy for modern medical realities, especially in rehabilitation 
of patients with consequences of amputations.

Keywords: plasma scalpel, phantom pain syndrome, amputation, neuropathic pain, Beresnev, neurosurgery.
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Плазменный скальпель — это хирургический инстру-
мент, воздействие которого основано на использовании 
в медицине нового типа энергии — энергии плазменных 
потоков, формирующихся с помощью специальных гене-
раторов — плазмотронов [1].

Физика процесса заключается в пропускании инертно-
го газа через электрический разряд между двумя электрода-
ми [2]. Газ нагревается и ионизируется, выходя через соп-
ло манипулятора в виде плазменного потока с температу-
рой до нескольких тысяч градусов [3, с. 45]. При контакте 
с биологическими тканями происходит их пиролиз и ис-
парение [4]. Высокая температура обеспечивает не только 
легкое рассечение мягких тканей, но и практически мгно-
венную коагуляцию крови в месте рассечения, что позво-
ляет снизить в 6 раз кровопотерю при хирургическом вме-
шательстве, оказывает бактерицидное действие [5, 6].

Среди нескольких плазмотронов, созданных в на-
шей стране, наиболее успешно использовалась установка 
СУПР-М, разработанная коллективом сотрудников 2-го 
Московского ордена Ленина государственного медицин-
ского института имени Н.И. Пирогова (2-го МОЛГМИ) 
и Смоленского авиационного завода, способная генериро-
вать поток плазмы с рабочей температурой от 700 до 6000К 
[6]. Автором идеи хирургического плазмотрона был Алек-
сандр Сергеевич Береснев, инженер-конструктор Смолен-
ского авиационного завода [1]. А.С. Береснев — выпуск-
ник Московского государственного технического универ-
ситета имени Н.Э. Баумана, специалист по сварке, получил 
мировую известность в 1965 г. как создатель первого в ми-
ре плазмотрона для резки металла [7].

В 1978 г. состоялась встреча А.С. Береснева с заведую-
щим кафедрой госпитальной хирургии Юрием Иванови-
чем Морозовым и ректором Смоленского государственно-
го медицинского института Николаем Борисовичем Козло-
вым, в ходе которой изобретатель поделился идеей создания 
уникального хирургического плазменного инструмента [1]. 
При участии Леонида Афанасьевича Серых, директора Смо-
ленского авиационного завода, 10 июля 1979 г. был подпи-
сан договор о выпуске установки и о начале ее испытаний 
на экспериментальных животных, результаты которых по-
казали высокую гемостатическую эффективность при реза-

нии не только паренхиматозных органов, но и других орга-
нов торакальной и абдоминальной полостей [8]. При этом 
было отмечено увеличение скорости процессов репарации 
по сравнению с другими способами резания [9].

На основе результатов проведенных экспериментов 
по настоятельной просьбе профессоров Смоленского авиа-
ционного завода Ю.И. Морозова и Н.Б. Козлова и по ини-
циативе секретаря обкома КПСС Л.Г. Блохина, директо-
ра завода Л.А. Серых, главного инженера завода Э.С. Ком-
бая впервые в стране была создана установка «Плазменный 
скальпель» [10].

В 1979—1980 годах завод сотрудничал со Смоленским 
медицинским институтом, а с 1981 г. — со 2-ым МОЛГМИ 
[1]. С 1981 по 1984 г. 2-й МОЛГМИ провел все необходимые 
медико-биологические исследования, а завод с его участием 
создал несколько различных моделей установки СУПР для 
клинического применения [10]. В 1984 г. заводом была соз-
дана установка СУПР-М, а в 1986 г. — установка СУПР-2М. 
Эти установки отмечены золотыми медалями ВДНХ СССР: 
СУПР-М — в 1985 г., СУПР-2М — в 1987 г. [11]. Приоритет 
их создания заводом и 2-ым МОЛГМИ защищен 5 автор-
скими свидетельствами и патентом США [12]. Установка 
СУПР-М с 1987 по 1992 г. выпускалась серийно Смолен-
ским авиационным заводом [13].

Важным моментом является то, что в США плазмен-
ный скальпель был создан еще в 1966 г., но после много-
численных экспериментов американцы отказались от кли-
нического применения плазменного скальпеля, так как 
50% оперируемых животных погибли от газовой эмболии, 
и в 1976 г. работы по созданию подобного аппарата в США 
были прекращены [14].

В 1978 г. на Смоленском авиационном заводе была соз-
дана первая модель плазменного скальпеля СУПР-М, кото-
рая по всем основным техническим характеристикам зна-
чительно превзошла плазменный скальпель, созданный 
в США [1]. Его тепловая и электрическая мощность была 
больше в 10 раз, что позволило уменьшить зону травмати-
зации биоткани вдоль разреза с 2,5 мм до 1 мм [12]. Рабочее 
давление газа при этом составляло всего 2 атм, а не 10—15 
атм, как в американском скальпеле. Это полностью устрани-
ло вероятность развития газовой эмболии [11]. Температура 
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плазменной струи повысилась с 3000 до 6000К [10]. Увели-
чилось также ее теплосодержание, так как плазмотрон, соз-
данный в США, мог работать только на аргоне или на сме-
си аргона с гелием. Конструкция плазмотрона установки 
СУПР-М позволяла работать не только на аргоне, но и на 
чистом гелии, что обеспечило более высокое теплосодер-
жание плазменной струи [15]. Несомненно, это был прорыв 
в области создания новых технологий ХХ века.

Первая операция в клинике с использованием плазмен-
ного скальпеля Береснева была успешно проведена главным 
хирургом России академиком АМН СССР Виктором Сер-
геевичем Савельевым 24 января 1985 г. во 2-м МОЛГМИ 
[16]. Вскоре аппараты Береснева появились во всех трех 
хирургических клиниках Смоленска [1].

Хирурги города в 1990—2000 годах выполняли до 500 
операций в год с использованием различных модификаций 
плазмотрона Береснева, многочисленные научные работы 
доказали высокую эффективность метода [17].

Результаты и обсуждение

Сейчас разработано множество методик по устране-
нию и лечению фантомного болевого синдрома (ФБС), 
но в данной статье представлен запатентованный метод, 
который основан на реоперации по иссечению концевой 
невромы с помощью плазменного скальпеля.

По прошествии времени, в 1990 г., сотрудники Смо-
ленского государственного медицинского университета 
Ю.И. Морозов, И.И. Клименко, Ю.Б. Юдельсон, А.Е. До-
росевич запатентовали новый способ использования плаз-
менного скальпеля А.С. Береснева в нейрохирургии для ле-
чения ФБС после ампутации конечностей (патент «Способ 
лечения невромы культи седалищного нерва» [6]).

Формула изобретения: способ лечения невромы культи 
седалищного нерва путем выделения нерва проксималь-
нее невромы, пересечения его с последующим соединени-
ем мягких тканей, отличающийся тем, что с целью преду-
преждения рецидива заболевания нерв пересекают плаз-
менной струей.

Изобретение относится к медицине, в частности к ней-
рохирургии, и может быть использовано для лечения пост
ампутационного ФБС. В МКБ-10 неврологические заболе-
вания, ведущим проявлением которых является нейропа-
тическая боль, представлены ограниченно. Одним из них 
является синдром фантома конечности с болью (G54.6). 
Цель изобретения — предотвращение рецидива невромы 
культи седалищного нерва.

Метод используется следующим образом. Пациенту 
с ФБС вследствие формирования постампутационной не-
вромы под перидуральной анестезией или под общим ин-
тубационным наркозом обычным скальпелем произво-
дится разрез кожи в проекции нерва. Края раны сильно 
растягиваются острыми крючками. Плазменной струей 
в режиме резки (сила тока 45—50 А, давление газа 0,4 атм) 
иссекают подкожную и жировую клетчатку. Неврома от-
деляется от окружающих тканей острым и тупым путем на 
протяжении 2—3 см, нерв отделяется, под нерв подклады-
вается специальный термоизолирующий крючок для от-
деления нерва от окружающих тканей. Нерв пересекается 
плазменной струей (длина 7 мм, диаметр 1 мм) одним дви-
жением. Использование плазменного скальпеля исключает 
необходимость интралигаментарного введения новокаина, 

микропрепарирования нерва, не требует гемостаза. Рана 
ушивается послойно, на кожу накладываются узловые швы.

Клинический пример. Больной Ч., находился на стаци-
онарном лечении с диагнозом ФБС после ампутации пра-
вого бедра в верхней трети. В связи с неэффективностью 
проводимого лечения 7 мая 1985 г. больному произведена 
операция иссечения невромы правого седалищного нерва 
культи правого бедра с применением плазменного скаль-
пеля. Операция выполнялась под перидуральной анесте-
зией. Обычным скальпелем был произведен разрез кожи 
длиной около 10 см по проекционной линии правого се-
далищного нерва. Тупым путем выделены обе порции се-
далищного нерва. Рана широко раздвинута. Седалищный 
нерв взят на турникет. Произведена ревизия, при которой 
установлено, что культя седалищного нерва булавовидно 
утолщена, имеет плотную хрящевую консистенцию и раз-
меры 2×2×2 см. Седалищный нерв осторожно выделен на 
расстоянии 3 см выше невромы. Под него подведен термо-
изолирующий крючок. Плазменной струей (длина 7 мм, ди-
аметр 1 мм, температура 6000—7000 К) при давлении газа 
гелия 3,5 атм и силе тока 45 А одним движением седалищ-
ный нерв пересечен на расстоянии 2,5 см выше невромы. 
Кровотечения не было, рана была послойно зашита кет-
гутом. На кожу наложены шелковые швы и сухая повяз-
ка. В день операции и в последующий период больной жа-
ловался только на умеренную боль в области послеопера-
ционной раны. Применение наркотических анальгетиков 
не потребовалось. Больному был назначен седальгин по 1 
таблетке 3 раза в день. Заживление раны происходило пер-
вичным натяжением. Больной был выписан из стациона-
ра в удовлетворительном состоянии. Жалоб на фантомные 
боли не было. В течение года беспокоили боли в левой ко-
нечности, обусловленные облитерирующим атеросклеро-
зом магистральных сосудов. Типичные фантомные боли 
в правой культе не повторялись.

Заключение

Такова краткая история разработки плазменного скаль-
пеля, которая подтверждает, что этот инструмент действи-
тельно рожден благодаря творческому содружеству кол-
лективов Смоленского авиационного завода и сотрудни-
ков Смоленского медицинского института [1, 18]. Нельзя 
не учитывать роль сотрудников 2‑го Московского ордена 
Ленина государственного медицинского института име-
ни Н.И. Пирогова в совершенствовании и модернизации 
плазменного скальпеля [19].

Постановлением Совета Министров СССР №230/481/
БМ65712 от 27.12.1986 Смоленский авиационный завод 
определен базовым разработчиком плазменного скаль-
пеля в стране, а 2‑й Московского ордена Ленина государ-
ственного медицинского института имени Н.И. Пирогова 
и Смоленский медицинский институт — его медицински-
ми исполнителями [20].

Использование плазменного скальпеля — непракти-
куемая в настоящее время технология лечения фантомно-
го болевого синдрома, прекрасно зарекомендовала себя 
в прошлом [21, 22]. В совокупности с современными техно-
логиями плазменный скальпель может быть рекомендован 
к использованию, что, несомненно, поможет практикую-
щим хирургам в избавлении пациентов от болей в ампути-
рованной конечности. Ведь в настоящее время проблема 
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фантомного болевого синдрома становится особенно ак-
туальной: на заседании Совета Федерации заместитель ми-
нистра труда и социальной защиты Российской Федерации 
Алексей Вовченко озвучил данные о том, что 54% участни-
ков специальной военной операции, получивших увечья 

на фронте, имеют ампутации: 80% — ампутации нижних 
конечностей, 20% — ампутации верхних конечностей [23].
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Клиническая эффективность и безопасность применения 
препарата L-лизина эсцинат в комплексной терапии 
компрессионной поясничной радикулопатии с болевым 
синдромом: результаты рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования
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РЕЗЮМЕ
Было проведено рандомизированное плацебо-контролируемое исследование эффективности и безопасности L-лизина эсцината 
в рамках комплексной терапии острой компрессионной поясничной радикулопатии с болевым синдромом. В исследовании 
принимали участие 246 пациентов, из них 123 получали исследуемый препарат, 123 — плацебо. По результатам исследования 
было показано, что включение 10-дневного курса L-лизина эсцината в схему стандартной терапии острой компрессионной 
поясничной радикулопатии обеспечивало дополнительное снижение интенсивности боли по визуально-аналоговой шкале 
в среднем на 13,7 мм (нижняя граница 95% доверительного интервала (ДИ) — 11 мм); достоверные различия появлялись уже 
на 5-й день терапии и сохранялись к 11-му дню от момента начала лечения. L-лизина эсцинат, добавленный в схему стандарт-
ной терапии, в 11 раз чаще (27 vs. 2,4% пациентов) обеспечивал полное избавление от боли по сравнению со стандартной 
терапией в комбинации с плацебо. Добавление L-лизина эсцината в стандартную схему лечения радикулопатии обеспечивало 
дополнительное улучшение показателей повседневной жизнедеятельности пациентов. Величина дополнительного улучшения на 
11-й день от начала лечения составила в среднем 9,6% (нижняя граница 95% ДИ — 7,4%) по опроснику Освестри, в среднем 
2,8 балла (нижняя граница 95% ДИ — 2,0 балла) по опроснику Роланда—Морриса; достоверные различия отмечались уже на 
5-й день терапии и сохранялись. Кроме того, включение 10-дневного курса L-лизина эсцината в схему стандартной терапии 
по сравнению со стандартной терапией в комбинации с плацебо приводило к уменьшению в 2,4 раза (15 vs. 37%) доли пациен-
тов, испытывавших трудности или нуждавшихся в посторонней помощи при выполнении повседневных задач, и к увеличению 
в 6,8 раза (28 vs. 4%) доли пациентов, которые могли справляться со всеми повседневными задачами, а также к увеличению 
в 10,5 раза (34 vs. 3%) доли пациентов с отсутствием нарушений жизнедеятельности. Описанные выше клинические улучшения 
достигались при приемлемой безопасности в виде доли нежелательных реакций 4,5% при отсутствии серьезных нежелатель-
ных явлений и фактов отмены препарата вследствие его непереносимости. Таким образом, включение препарата L-лизина 
эсцинат в схему стандартной терапии острой компрессионной поясничной радикулопатии позволяет повысить эффектив-
ность лечения, обеспечивает дополнительные преимущества в виде достоверно более значимого уменьшения интенсивности 
боли и улучшения показателей повседневной жизнедеятельности пациентов при приемлемой безопасности такого лечения.

Ключевые слова: L-лизина эсцинат, пояснично-крестцовая радикулопатия, компрессионная радикулопатия, многоцентровое 
плацебо-контролируемое исследование.
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Clinical efficacy and safety of L-lysine aescinate in the complex therapy of painful radiculopathy 
due to lumbar compression: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled study
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ABSTRACT
A randomized, placebo-controlled study was conducted to evaluate the efficacy and safety of L-lysine aescinate as part of the com-
bination therapy for acute lumbar compressive radiculopathy with pain. The study included 246 patients, 123 of whom received 
the study drug and 123 received placebo. The study showed that the inclusion of a 10-day course of L-lysine aescinate in the stan-
dard therapy regimen for acute lumbar compressive radiculopathy provided an additional reduction in pain intensity according 
to the visual analogue scale by an average of 13.7 mm (lower limit of 95% Confidence Interval (CI) is 11 mm); reliable differences 
appeared as early as the 5th day of therapy and persisted by the 11th day from the start of treatment. L-lysine aescinate added 
to the standard therapy regimen provided complete pain relief 11 times more often (27% vs. 2.4% of patients) compared to stan-
dard therapy in combination with placebo. The addition of L-lysine aescinate to the standard treatment regimen for radiculopathy 
provided additional improvement in patients’ daily living parameters. The magnitude of additional improvement on the 11th 
day from the start of treatment averaged 9.6% (lower limit of 95% CI is 7.4%) according to the Oswestry questionnaire, on average 
2.8 points (lower limit of 95% CI is 2.0 points) according to the Roland-Morris questionnaire; reliable differences were noted as early 
as the 5th day of therapy and were maintained. Furthermore, the inclusion of a 10-day course of L-lysine aescinate in the standard 
therapy regimen, compared with standard therapy in combination with placebo, resulted in a 2.4-fold decrease (15% vs. 37%) 
in the proportion of patients experiencing difficulty or requiring assistance in performing daily activities, a 6.8-fold increase (28% 
vs. 4%) in the proportion of patients who could cope with all daily activities, and a 10.5-fold increase (34% vs. 3%) in the propor-
tion of patients with no impairments in daily activities. The clinical improvements described above were achieved with accept-
able safety, represented by an adverse reaction rate of 4.5% and the absence of serious adverse events and drug discontinuations 
due to intolerance. Thus, the inclusion of L-lysine aescinate in the standard treatment regimen for acute lumbar radiculopathy 
can increase the effectiveness of treatment and provide additional benefits in the form of a significantly more significant reduction 
in pain intensity and improvement in the daily functioning of patients with acceptable safety of such treatment.

Keywords: L-lysine aescinate, lumbosacral radiculopathy, compressive radiculopathy, multicenter placebo-controlled study.
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Введение

Болевые синдромы в области спины являются гло-
бальной медицинской и социальной проблемой, одной 
из главных причин нетрудоспособности и снижения ка-
чества жизни населения в современном мире. Пациенты 
с болью в спине лидируют по числу обращений за меди-
цинской помощью; считается, что на протяжении жизни 
хотя бы один эпизод боли в спине возникает у 75% населе-
ния. В Российской Федерации, согласно недавно опубли-
кованному репрезентативному опросу, 16% популяции жа-
луются на хроническую боль в пояснице [1—3].

Одной из причин болевых синдромов в области позво-
ночника являются радикулопатии, среди которых наибо-
лее часто встречается пояснично-крестцовая радикулопа-
тия. В типичном случае радикулопатии сопровождаются 
интенсивным болевым синдромом, хотя описаны и без-
болевые формы радикулопатии [4, 5].

Пояснично-крестцовая радикулопатия — это по-
вреждение поясничных или первого крестцового кореш-
ков спинномозговых нервов (СМН) (L1—S1), которое, как 
правило, проявляется иррадиацией боли в ногу и/или чув-
ствительными расстройствами в соответствующих дерма-
томах, слабостью в соответствующих миотомах (индика-
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торных мышцах), снижением или утратой коленного или 
ахиллова рефлексов. У абсолютного большинства пациен-
тов в возрасте 25—55 лет поражаются корешки L5 и S1. По-
вреждение корешков СМН наиболее часто вызывается вер-
теброгенными причинами, прежде всего это компрессия 
корешка грыжей межпозвонкового диска или вследствие 
патологических изменений иных структур позвоночно-
двигательного сегмента (ПДС) (гипертрофия желтой связ-
ки, наличие остеофитов, дегенеративные изменения фасе-
точных суставов и др.) [6—8].

Ежегодная заболеваемость пояснично-крестцовой ра-
дикулопатией может составлять до 5—20 человек на 1000 на-
селения, частота увеличивается с возрастом, наиболее под-
вержен риску развития радикулопатии человек в возрасте 
45—64 лет. Пик дебюта заболевания у мужчин приходится 
на возраст 40—45 лет, у женщин — на более старший воз-
раст — 50—60 лет. Существует устойчивое представление, 
что мужчины болеют пояснично-крестцовой радикулопа-
тией в 1,3—6,6 раза чаще, хотя некоторые исследования го-
ворят об обратном [4, 5, 9].

Частота радикулопатии составляет не более 10% от всех 
случаев боли в пояснице, в то же время для радикулопатии 
характерна бо́льшая интенсивность боли и более длитель-
ные сроки нетрудоспособности по сравнению с неспеци-
фической болью в пояснично-крестцовом отделе позво-
ночника. У пациентов с радикулопатией значительно сни-
жаются функциональные возможности и качество жизни, 
такие пациенты повышают нагрузку на систему здравоох-
ранения за счет затрат на более дорогостоящее интервен-
ционное и хирургическое лечение [5, 10—12].

В лечении пояснично-крестцовой радикулопатии при-
меняют как консервативный, так и хирургический подход. 
Применение хирургического подхода абсолютно показано 
в случае развития синдрома поражения корешков конского 
хвоста, может обсуждаться в случае быстрой и нарастающей 
прогрессии двигательного дефекта. Большинство авторов 
сходятся во мнении, что оптимальным сроками хирургиче-
ского вмешательства при впервые возникшей грыже диска 
с радикулопатией являются 6—12 нед со времени момен-
та начала клинических проявлений корешковой компрес-
сии при условии неэффективности правильно подобран-
ной консервативной терапии. По многочисленным данным, 
хирургическое лечение по сравнению с консервативным 
в большинстве случаев обеспечивает более быстрый регресс 
боли и других симптомов пояснично-крестцовой радику-
лопатии. Однако на практике оперируют не более 7—10% 
пациентов, что, по-видимому, обусловлено как достаточ-
ной эффективностью консервативной терапии, так и спон-
танным регрессом грыжи диска, обусловливающим умень-
шение симптомов радикулопатии [7, 13—16].

Метод эпидурального введения местных анестетиков 
и глюкокортикоидов (ГК) в практике лечения пояснич-
но-крестцовой радикулопатии используется достаточно 
часто (у порядка 20—25% пациентов), он способен у ряда 
больных кратковременно уменьшить острую боль и улуч-
шить функциональную активность. В то же время отдален-
ная эффективность этого метода остается малоизученной. 
Показано, что применение эпидуральных инъекций ГК 
не влияет на потребность в анальгетиках и частоту после-
дующих хирургических операций. Современный стандарт 
эпидурального введения ГК — использование рентгено-
логического или ультразвукового контроля. Это повышает 
точность процедуры, но требует наличия помещения, ап-

паратуры и специально подготовленного персонала, что 
является препятствием к повсеместному использованию 
данного метода [17, 18].

Схемы консервативного лечения пояснично-крестцо-
вой радикулопатии с позиций доказательной медицины 
остаются предметом дискуссий, не существует унифициро-
ванных и общепризнанных международных рекомендаций 
по этому вопросу. Недавний анализ 23 рекомендаций пока-
зал, что рекомендации разных стран и различных между-
народных организаций отличаются большим разнообрази-
ем предлагаемых методов фармакотерапии и нелекарствен-
ного лечения пояснично-крестцовой радикулопатии, при 
этом по многим пунктам отмечается большой процент не-
совпадений [19, 20].

Несмотря на наличие противоречий в зарубежных ру-
ководствах по лечению, в рекомендациях Российского об-
щества по изучению боли сформулирован ряд принципи-
альных положений, касающихся фармакотерапии и неле-
карственного лечения дискогенной пояснично-крестцовой 
радикулопатии, а именно: рекомендуется информировать 
пациента о доброкачественном характере заболевания, воз-
можности самопроизвольного регресса грыжи диска, целе-
сообразности сохранять приемлемую социальную и быто-
вую активность, избегать длительного постельного режима. 
Лечебные упражнения (кинезитерапия) рекомендуются па-
циентам при ослаблении боли, при этом необходимы кон-
троль специалиста, избегание неадекватных состоянию па-
циента нагрузок и по возможности сохранение физической 
активности. Среди методов фармакотерапии предлагается 
использовать нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП), центральные миорелаксанты, витамины 
группы B, антиконвульсанты, антидепрессанты, опиоиды 
(трамадол, тапентадол) и эпидуральные инъекции ГК [7, 8].

Пояснично-крестцовая радикулопатия имеет относи-
тельно благоприятное течение, на фоне 4 нед консерватив-
ной терапии у 70% пациентов значимо уменьшается ин-
тенсивность боли и улучшается функциональный статус, 
60% пациентов возвращаются к труду, хотя у части паци-
ентов симптомы радикулопатии могут сохраняться до го-
да [11, 15, 21].

Несмотря на достаточно хорошую эффективность тера-
пии, частота повторных грыж диска и возобновления симп
томов радикулопатии может составлять от 0,5 до 21%. Па-
циентам, прооперированным по поводу грыж диска, про-
водится повторное оперативное вмешательство в 5,2—19% 
случаев. Согласно последним катамнестическим наблюде-
ниям, более 40% пациентов с дискогенной радикулопати-
ей испытывают различную по интенсивности хроническую 
боль в спине в отдаленном периоде заболевания (от 2 до 27 
лет), вне зависимости от подхода к лечению (консерватив-
ный или оперативный) в острой стадии [22].

Приведенные факты обусловливают важность поиска 
новых лекарственных средств и методов терапии острой ра-
дикулопатии, способных не только уменьшать симптомы, 
но и обеспечивать патогенетически обоснованное лечение. 
Несмотря на то, что не существует единой точки зрения от-
носительно патогенеза радикулопатии, многие исследова-
тели и клиницисты придерживаются мнения о двустадий-
ном механизме развития этого состояния. В качестве за-
пускающего фактора рассматривается компрессия и/или 
растяжение корешка СМН, артерии или вены посредством 
того или иного структурного элемента позвоночника, что, 
в свою очередь, приводит к возникновению ишемии, вос-
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палительной реакции, отека, к нарушению венозного от-
тока и венозному застою. При этом венозному застою в па-
тогенезе радикулопатии в силу появления многочисленных 
новых доказательств в последнее время отводится ведущая 
роль [23, 24].

С учетом значения венозных нарушений представляет 
интерес возможность эффективного использования пре-
паратов с противоотечным и венотоническим действием 
в рамках комплексного лечения радикулопатии. Одним 
из таких препаратов является российское лекарственное 
средство L-лизина эсцинат (РУ ЛП-№(007046)-(РГ-RU) 
от 30.09.2024). На момент публикации статьи препарат 
имеет официальные показания для лечения: посттравма-
тических и послеоперационных отеков мягких тканей раз-
личной локализации; отека головного или спинного мозга 
травматического или послеоперационного происхождения; 
нарушений периферического венозного кровообращения, 
сопровождающихся отеками. Действующее вещество пре-
парата — эсцина лизинат (код АТХ: C05CX — прочие ка-
пилляростабилизирующие средства) — представляет со-
бой природную смесь пентациклических (пять углеводо-
родных колец) тритерпеновых сапонинов, обладающую 
уникальным комплексным механизмом действия. Препа-
рат оказывает антиэкссудативное (противоотечное), про-
тивовоспалительное, венотоническое и обезболивающее 
действие [25—28].

За последние 15 лет накоплен обширный опыт исполь-
зования L-лизина эсцината при лечении боли в спине в ре-
альной клинической практике в России, на Украине, в Бе-
ларуси, Казахстане и других странах, отраженный в много-
численных научных публикациях и систематизированный 
в недавнем обзоре литературы, в который было включено 
19 клинических исследований (8 из них рандомизирован-
ные) с участием более 1500 пациентов [29].

Несколько рандомизированных и открытых проспек-
тивных исследований было посвящено изучению эффек-
тивности L-лизина эсцината при пояснично-крестцовых 
радикулопатиях, обнадеживающие результаты этих иссле-
дований явились базисом для проведения настоящего ран-
домизированного плацебо-контролируемого исследования, 
спланированного с целью получения доказательств эффек-
тивности и безопасности самого высокого уровня [30—33].

Цель исследования — изучение эффективности и без
опасности применения препарата L-лизина эсцинат в фор-
ме концентрата для приготовления раствора для внутривен-
ного введения 1 мг/мл (ООО «Озон», Россия) в сравнении 
с препаратом плацебо (ООО «Озон», Россия) в комплекс-
ном лечении острой компрессионной поясничной радику-
лопатии с болевым синдромом.

Для достижения поставленной цели было запланиро-
вано последовательное решение ряда задач:

—	 оценить клиническую эффективность препарата 
L-лизина эсцинат в форме концентрата для приго-
товления раствора для внутривенного введения 1 мг/
мл в сравнении с препаратом плацебо в комплексной 
терапии пациентов с острой компрессионной пояс-
ничной радикулопатией;

—	 оценить безопасность применения и возможные по-
бочные эффекты препарата L-лизина эсцинат в фор-
ме концентрата для приготовления раствора для вну-
тривенного введения 1 мг/мл в сравнении с препаратом 
плацебо в комплексной терапии пациентов с острой 
компрессионной поясничной радикулопатией.

Материал и методы

Для достижения поставленной цели с 30.04.2025 
по 11.10.2025 проводилось проспективное слепое сравни-
тельное многоцентровое рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование III фазы. В исследовании при-
нимали участие два центра. На проведение исследования 
было получено разрешение №163 от 8 апреля 2025 г., вы-
данное Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации. Исследование проводилось в соответствии с про-
токолом (идентификационный номер протокола: LLA-01-
2024, версия 1.1 от 10.03.2025), этическими принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (Форталеза, Бразилия, 2013 г.), трехсторонним со-
глашением по надлежащей клинической практике (ICH 
GCP) и регламентировалось действующим законодатель-
ством и применимыми нормативными актами Российской 
Федерации. Протокол исследования, брошюра исследовате-
ля, информационный листок пациента с формой информи-
рованного добровольного согласия были одобрены Советом 
по этике при Министерстве здравоохранения Российской 
Федерации (протокол №377 от 11 февраля 2025 г.) и неза-
висимыми локальными этическими комитетами до вклю-
чения пациентов в исследование.

В исследовании соблюдалась конфиденциальность ин-
формации о пациентах, для этого в документах исследова-
ния (за исключением первичной медицинской докумен-
тации) пациенты идентифицировались по первым бук-
вам фамилии, имени и отчества пациента, дате рождения, 
скрининговому и рандомизационному номеру. Выпла-
та денежных компенсаций пациентам за участие в насто-
ящем исследовании не предусматривалась. Исследуемый 
лекарственный препарат, врачебные осмотры, лаборатор-
ные и инструментальные обследования, медицинские ма-
нипуляции для пациентов были бесплатными.

Документирование клинической части исследования 
осуществлялось посредством записей в специально создан-
ных формах документации исследования (индивидуальная 
регистрационная карта пациента, журнал и файл исследо-
вателя). Первичная документация оформлялась в соответ-
ствии с порядком, принятым в исследовательском центре 
(на бумажных носителях и в автоматизированной систе-
ме учреждения).

В исследование было включено 246 пациентов с уста-
новленным диагнозом острой компрессионной радикуло-
патии в поясничном отделе позвоночника (код по МКБ-10: 
M51.1 — поражение межпозвонковых дисков пояснично-
го и других отделов с радикулопатией с дополнительным 
шифром G55.1 — сдавление нервных корешков и сплете-
ний при нарушениях в межпозвонковых дисках). В иссле-
дование включали пациентов с длительностью боли/обо-
стрения, не превышающей 3 мес, всех пациентов проверя-
ли на соответствие критериям включения/невключения.

Критерии включения пациентов в исследование:
—	 подписанное информированное добровольное согла-

сие на участие пациента в клиническом исследовании;
—	 пациенты мужского и женского пола в возрасте от 30 

до 65 лет включительно;
—	 наличие острой (до 3 мес от момента начала) компрес-

сионной радикулопатии в поясничном отделе позво-
ночника. Этот диагноз устанавливался на основании 
жалоб пациента и анамнеза заболевания, данных кли-
нико-неврологического обследования, данных нейро-
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визуализации (магнитно-резонансной томографии — 
МРТ)/компьютерной томографии — КТ), соотнесен-
ных с клинической картиной заболевания.

—	 интенсивность боли не менее 30 мм по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ);

—	 ограничение жизнедеятельности по опроснику Осве-
стри от 20 до 60%;

—	 отрицательные результаты анализов крови на вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ), сифилис и гепатит 
или анамнестические сведения об отрицательных ре-
зультатах таких анализов давностью не более 14 дней;

—	 согласие на применение адекватных методов контра-
цепции в течение всего периода исследования.
Критерии невключения пациентов в исследование:

—	 известная гиперчувствительность к L-лизина эсцина-
ту и/или другим компонентам препарата;

—	 наличие признаков специфических причин боли в спи-
не (признаков перелома позвоночника, злокачествен-
ных новообразований, инфекционных и других забо-
леваний, которые могут проявляться болью в спине);

—	 наличие кифосколиотической деформации позвоноч-
ника II—IV степени;

—	 установленный диагноз или подозрение на наличие 
тревожного или депрессивного расстройства, или ре-
зультат тестирования по шкале депрессии Бека 16 бал-
лов или выше;

—	 наличие онкологического заболевания, в том числе 
в анамнезе;

—	 установленный диагноз нейродегенеративного или ау-
тоиммунного заболевания центральной нервной систе-
мы (ЦНС), включая болезнь Паркинсона, деменции, 
рассеянный склероз, а также наличие другой патоло-
гии ЦНС, не позволяющей проводить объективную 
оценку эффективности терапии;

—	 наличие травмы позвоночника или оперативных вме-
шательств на позвоночнике в анамнезе;

—	 наличие секвестрированной грыжи диска по данным 
нейровизуализации (МРТ/КТ);

—	 наличие синдрома поражения корешков конского 
хвоста;

—	 выраженное ожирение (индекс массы тела (ИМТ) 
≥40 кг/м2);

—	 хирургическое лечение, проведенное за 1 мес до на-
чала исследования или планируемое в течение 1 мес 
после окончания исследования;

—	 наличие противопоказаний к проведению МРТ/КТ 
(например, наличие ферромагнитных металлических 
имплантатов, первый триместр беременности и т.д.);

—	 наличие соматических заболеваний значительной сте-
пени тяжести или в стадии декомпенсации (цирроз 
печени, ВИЧ-инфекция, сифилис, гепатиты B и C, 
декомпенсированный сахарный диабет, неконтро-
лируемая артериальная гипертензия, феохромоцито-
ма, инфаркт миокарда менее чем за 6 мес до момента 
включения в исследование, нестабильная стенокар-
дия, прогностически неблагоприятные нарушения 
ритма и проводимости, заболевания щитовидной же-
лезы с нарушением функции и любые другие заболе-
вания или состояния, которые, по мнению исследо-
вателя, затрудняют интерпретацию результатов ле-
чения);

—	 наличие признаков печеночной недостаточности (по-
вышение уровней аспартатаминотрансферазы, алани-

наминотрансферазы или щелочной фосфатазы более 
чем в 3 раза относительно верхней границы нормы или 
повышение общего билирубина более чем в 2 раза от-
носительно верхней границы нормы);

—	 клинически регистрируемые нарушения функции по-
чек или наличие тяжелой декомпенсированной почеч-
ной недостаточности;

—	 наличие в анамнезе психических заболеваний, фак-
тов злоупотребления или зависимости от алкоголя или 
других психоактивных веществ, которые, по мнению 
исследователя, помешают успешно выполнять проце-
дуры исследования;

—	 период беременности и лактации;
—	 участие в конкурентном исследовании какого-либо 

иного лекарственного средства одновременно или 
в течение 90 дней до момента рандомизации;

—	 необходимость приема запрещенных протоколом пре-
паратов.

Критерии исключения пациентов из исследования: отказ 
от участия, ошибочное включение, развитие непереноси-
мых нежелательных явлений, или серьезных нежелатель-
ных явлений, или обострения сопутствующего заболева-
ния, беременность и др.; фактически досрочно исключен-
ных из исследования пациентов не было.

На протяжении всего исследования было запрещено 
применение следующих препаратов: лекарственных средств 
на основе эсцина, в том числе для местного применения 
(эскузан, веноплант и др.); венотонизирующих средств 
из группы биофлавоноидов (флебодиа, детралекс и др.); 
глюкокортикоидов; аминогликозидов; антибиотиков це-
фалоспоринового ряда; антикоагулянтов; любых НПВП, 
центральных миорелаксантов, витаминов группы B, кро-
ме используемых по протоколу исследования в качестве 
стандартной терапии.

Процедура рандомизации. Пациенты, соответствовав-
шие критериям включения/невключения, были вслепую 
рандомизированы в две группы в соотношении 1:1 — основ-
ную и контрольную. Пациенты основной группы получали 
исследуемый препарат и стандартную терапию, пациенты 
контрольной группы получали плацебо и стандартную тера-
пию. Для рандомизации использовали специальный пакет 
компьютеризированной системы динамической рандоми-
зации, каждому пациенту случайным образом присваивал-
ся индивидуальный рандомизационный номер, предвари-
тельно (в момент производства) обозначенный на упаков-
ке препарата/плацебо. В дальнейшем, в процессе лечения, 
пациенту вводился препарат только из упаковки с этим ин-
дивидуальным номером.

Схема назначения исследуемого препарата/плацебо. Ис-
следуемый препарат, L-лизина эсцинат, применяли 1 раз 
в сутки внутривенно капельно на протяжении курса длитель-
ностью 10 дней. Длительность и кратность применения были 
определены на основании результатов предыдущих пилот-
ных исследований препарата при неспецифических болях 
в спине и пояснично-крестцовой радикулопатии [30—33].

Для приготовления раствора для инфузии препарат объ-
емом 10 мл разводили в 100 мл 0,9% физиологического рас-
твора в соответствии с действующей инструкцией по меди-
цинскому применению препарата L-лизина эсцинат. У па-
циентов контрольной группы применяли плацебо по той же 
схеме, что и L-лизина эсцинат (внутривенно капельно, 10 мл 
на 100 мл 0,9% физиологического раствора, 1 раз в сутки в те-
чение 10 дней). Меры по обеспечению соблюдения режима 
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лечения протоколом не предусматривались, так как введе-
ние сравниваемых препаратов осуществляли в исследова-
тельском центре под контролем медицинского персонала.

Стандартная терапия. Все пациенты получали стандарт-
ную терапию — унифицированную базисную терапию в со-
ответствии с клиническими рекомендациями «Дискогенная 
пояснично-крестцовая радикулопатия» (КР ID 777), крат-
ность приема и длительность определял врач-исследователь 
индивидуально. Назначались НПВП (мелоксикам, таблет-
ки 7,5 мг 1—2 раза в день); витамины группы B (витамин 
B1 в комбинации с витаминами B6 и/или B12, раствор для 
внутримышечного введения 2 мл 1 раз в день); миорелак-
санты центрального действия (толперизон, таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, 150 мг 1—3 раза в день). Ле-
карственные препараты стандартной терапии применяли 
в соответствии с утвержденными инструкциями по их ме-
дицинскому применению.

Схема исследования включала 5 последовательных ви-
зитов пациентов (рис. 1):

— На визите 1 (скрининговый визит) осуществлялись 
сбор исходной информации о пациенте и оценка крите-
риев включения/невключения пациента в исследование. 
Длительность скрининга для одного пациента составляла 
не более 3 сут. Любой пациент, который подписал форму 
информированного добровольного согласия, но не соответ-
ствовал всем критериям включения или отвечал критериям 
невключения по результатам процедур отбора, рассматри-
вался как выбывший во время скрининга, в индивидуальную 
регистрационную карту данные таких пациентов не вноси-
ли (по факту таких пациентов не было).

— Визит 2 (рандомизация и назначение терапии) про-
водился не позднее 3 сут от визита 1. К этому времени бы-

ли получены результаты лабораторных и инструментальных 
методов обследования и проведена их оценка. Если визит 2 
был совмещен со скрининговым визитом, то проводили все 
необходимые процедуры, относящиеся к визиту 1. Кроме то-
го, на визите 2 осуществлялась процедура рандомизации, на-
значались препараты стандартной терапии, регистрирова-
лась сопутствующая терапия. На визите 2 проводилась пер-
вая инфузия исследуемого препарата/плацебо.

— Визит 3 включал промежуточные оценки состояния 
пациента и эффективности лечения, а также регистрацию 
нежелательных явлений, он проводился на 5-й день терапии.

— Визит 4 включал финальные оценки состояния па-
циента и эффективности лечения, а также регистрацию не-
желательных явлений и проводился на 11-й день от момен-
та начала лечения.

— Визит 5 (катамнестическое наблюдение) проводился 
дистанционно на 17-й ± 1 день от момента начала терапии. 
По телефону регистрировались жалобы пациента и уточ-
нялась выраженность нежелательных явлений при их нали-
чии. При необходимости пациента могли пригласить в ме-
дицинскую организацию для дополнительного обследова-
ния по поводу нежелательных явлений, но на практике этого 
не потребовалось.

Методы диагностики и оценки, применявшиеся в иссле-
довании:

—	 регистрация жалоб пациента (визиты 1—5);
—	 физическое обследование, включавшее в том числе 

опросник для исключения симптомов опасности при 
болях в спине и оценку показателей жизненно важных 
функций (артериального давления (АД), частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), частоты дыхательных дви-
жений (ЧДД), температуры тела) (визиты 1—4);
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Рис. 1. Схема исследования.
Fig. 1. Study flowchart.
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—	 клинико-неврологическое обследование с исследова-
нием чувствительности (визиты 1—4);

—	 методы нейровизуализации — МРТ или КТ (визит 1);
—	 общий анализ крови и мочи, биохимический анализ 

крови (визиты 1 и 4);
—	 вирусологическое исследование сыворотки крови (ге-

патиты B и C, ВИЧ), серологическая реакция на сифи-
лис (визит 1);

—	 расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI (визит 1);

—	 регистрация предшествующей терапии (визит 1) и со-
путствующей терапии (визиты 1—4);

—	 регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведе-
ниях (визиты 1—4);

—	 регистрация и оценка выраженности нежелательных 
явлений (визиты 2—5);

—	 анализ мочи на беременность (только у женщин, спо-
собных к деторождению) (визит 1).
Анкетные методы включали:

—	 оценку интенсивности боли по ВАШ (мм) (визиты 2—4) 
[34];

—	 оценку степени ограничения жизнедеятельности из-
за боли в нижней части спины по опроснику Освестри 
(Oswestry Disability Index — ODI, степень оценивалась 
в %) (визиты 1, 2 и 4) [35—37];

—	 оценку степени влияния боли на жизнедеятельность 
по опроснику Роланда—Морриса (Roland-Morris Disabil-
ity Questionnaire — RMDQ, баллы) (визиты 2 и 4) [34, 38];

—	 оценку выраженности депрессии по шкале депрессии 
Бека (Beck Depression Inventory — BDI, баллы) (визит 
1) [39, 40].
Критерии оценки эффективности. В качестве первичной 

конечной точки была выбрана величина снижения интен-
сивности боли по ВАШ (в мм) на 11-й день от момента на-
чала терапии. Вид сравнения по первичной конечной точ-
ке — исследование превосходящей эффективности.

Вторичные конечные точки:
—	 величина снижения интенсивности боли по ВАШ (в 

мм) на 5-й день от начала терапии;
—	 величина снижения индекса Освестри на 5-й и 11-й 

дни от момента начала терапии;
—	 величина снижения балла по опроснику Роланда—

Морриса на 5-й и 11-й дни от начала терапии.
Оценка безопасности и переносимости терапии предус-

матривала регистрацию нежелательных явлений на основа-
нии прицельного опроса и анализа жалоб пациентов, дан-
ных физического и клинико-неврологического обследова-
ний, оценки основных жизненно важных показателей (АД, 
ЧСС, ЧДД, температуры тела), регистрации ЭКГ в 12 от-
ведениях, результатов лабораторных исследований (обще-
го анализа крови и мочи, биохимического анализа крови). 
С целью оценки безопасности и переносимости терапии 
был запланирован анализ частоты, длительности, тяжести 
и исходов нежелательных явлений, оценка их связи с при-
нимаемым препаратом.

Определение размера выборки. Требуемое количество 
пациентов (246 человек — по 123 человека в группе) бы-
ло обосновано на этапе разработки протокола исследова-
ния с учетом его параллельного дизайна, необходимости 
обеспечения 80% мощности superiority-теста по первич-
ной конечной точке эффективности при уровне значимо-
сти α=5% и возможного выбывания в процессе исследова-
ния до 26 пациентов.

Статистические методы. С целью подтверждения ги-
потезы о превосходящей эффективности (superiority-тест) 
исследуемого препарата рассчитывали двусторонние 95% 
доверительные интервалы (ДИ) различий между основ-
ной и контрольной группами. Для статистического анали-
за применяли описательную статистику (количество и до-
ля пациентов в процентах с тем или иным признаком в ви-
де таблиц и диаграмм; для количественных показателей 
с распределением, близким к нормальному, — среднее зна-
чение ± стандартное отклонение; для количественных по-
казателей с распределением, отличающимся от нормально-
го, и для порядковых данных — медиана, нижний (первый) 
квартиль, верхний (третий) квартиль; для количественных 
показателей, независимо от их распределения, и для поряд-
ковых данных — показатели размаха (минимум и макси-
мум); ДИ в табличном и/или графическом представлении 
(где применимо), ковариационный анализ (ANCOVA) и не-
параметрические методы проверки гипотез (U-критерий 
Манна—Уитни, дисперсионный анализ Фридмана, крите-
рий хи-квадрат, точный критерий Фишера, критерий Фри-
мана—Холтона, метод Ньюкомба—Вилсона). Для оценки 
влияния различных факторов на частоту нежелательных яв-
лений и нежелательных реакций использовали обобщенную 
линейную модель для бинарных исходов. Расчеты прово-
дили с помощью статистических программ SAS и AtteStat.

Результаты

На этапе скрининга в исследование были включены 
246 пациентов, подписавших информированное добро-
вольное согласие на участие. Все 246 пациентов полно-
стью соответствовали критериям включения, не отвечали 
критериям невключения и завершили исследование, от-
клонений от протокола не зарегистрировано. Возраст па-
циентов варьировал в диапазоне от 30 до 65 лет, мужчины 
составили 42%, женщины — 58%. Все пациенты жалова-
лись на боль в поясничном отделе позвоночника (оцен-
ка интенсивности по ВАШ варьировала в диапазоне от 30 
до 93 мм) и по результатам клинико-неврологического об-
следования и данным нейровизуализации (МРТ/КТ), со-
отнесенным с клинической картиной заболевания, имели 
подтвержденный диагноз острой компрессионной ради-
кулопатии в поясничном отделе позвоночника. Длитель-
ность последнего обострения варьировала от 3 до 63 дней. 
Как и предписывалось протоколом, пациенты были ран-
домизированы в основную и контрольную группы в соот-
ношении 1:1. Основная и контрольная группы на момент 
рандомизации по всем клинико-демографическим харак-
теристикам были сопоставимы (статистически значимо 
не различались при p>0,05) (таблица).

Динамика интенсивности боли по ВАШ в основной 
и контрольной группах на фоне терапии

Как показано в таблице, до начала лечения интенсив-
ность боли в основной и контрольной группах была сопо-
ставимой. На фоне терапии в обеих группах наблюдался 
регресс боли от исходного значения (p<0,01 согласно дис-
персионному анализу Фридмана) (рис. 2).

На 5-й день терапии (визит 3) снижение абсолютных 
значений интенсивности боли по сравнению с визитом 2 
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(до начала лечения) составило: в основной группе от 2 мм 
до 72 мм (в среднем 34 мм), в контрольной группе от плюс 
2 мм (усиление боли) до 58 мм (в среднем 21 мм). Средне-
квадратическая разница оценок по ВАШ на момент до на-
чала лечения и на 5-й день терапии составила: в основной 
группе 34,4 (95% ДИ 32,3; 36,5) мм, в контрольной группе 
20,7 (95% ДИ 18,6; 22,8) мм, различия достоверны (р<0,001). 
В основной группе снижение интенсивности боли было 
бо́льшим на 13,7 (95% ДИ 10,8; 16,7) мм, чем в контроль-
ной группе. Результаты статистического анализа свиде-
тельствуют о том, что L-лизина эсцинат превосходил пла-
цебо по эффективности во вторичной конечной точке (на 
5-й день терапии).

На 11-й день от момента начала лечения (визит 4) сни-
жение абсолютных значений интенсивности боли по ВАШ 

по сравнению с визитом 2 (до лечения) составило: в основ-
ной группе от 11 мм до 90 мм (в среднем 49 мм), в контроль-
ной группе от 8 мм до 87 мм (в среднем 37 мм).

По результатам ковариационного анализа (ANCOVA) 
было выявлено, что величина эффекта терапии боли на 11-й 
день от момента начала лечения зависела от назначенного 
препарата (L-лизина эсцинат или плацебо), исследователь-
ского центра и длительности обострения. При этом фактор 
«центр» и ковариата «длительность обострения» оказались 
конфаундерами, или «мешающими факторами», влияющи-
ми на исход. Скорректированные на действие этих факто-
ров (ковариат) двусторонние 95% ДИ продемонстрировали 
превосходство в эффективности L-лизина эсцината над 
плацебо — нижние границы 95% ДИ межгрупповых раз-
личий были строго больше нуля, при этом с увеличени-

Клинико-демографические характеристики пациентов, принимавших участие в исследовании, на момент рандомизации
Clinical and demographic characteristics of patients participating in the study at the time of randomization 

Признак Основная группа, n=123 Контрольная группа, n=123 p* 

Пол:
мужской, n (%)
женский, n (%) 

57 (46)
66 (54) 

47 (38)
76 (62) 

0,197 (χ2) 

Возраст, лет:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

49 (41—56)
31—65 

48 (40—56)
30—65 

0,631 (U) 

Масса, кг:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

78 (70—87)
48—105 

77 (69—85)
53—121 

0,639 (U) 

Рост, см:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

171,0 (165—178)
150—187 

169,0 (165—178)
150—194 

0,645 (U) 

ИМТ, кг/м2:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

25,7 (24—29)
18,3—37,6 

26,1 (24—29)
19,2—36,4 

0,887 (U) 

Длительность обострения, дней:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

10 (7—20)
3—39 

11 (7—20)
2—63 

0,883 (U) 

Интенсивность боли по ВАШ, мм:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

57 (47—69)
40—88 

61 (51—70)
30—93 

0,092 (U) 

Оценка по опроснику Освестри, %:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

44 (36—50)
24—60 

46 (36—50)
22—60 

0,857 (U) 

Степень тяжести нарушений по опроснику Освестри, n (%):
минимальная (0—20%)
умеренная (21—40%)
тяжелая (41—60%)
очень тяжелая (61—80%) 

0 (0)
51 (41)
72 (59)

0 (0) 

0 (0)
49 (40)
74 (60)

0 (0) 

0,967 (Ω) 

Оценка по опроснику Роланда—Морриса, баллов:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

13 (11—15)
4—21 

13 (11—15)
6—22 

0,692 (U) 

Оценка по шкале депрессии Бека, баллов:
Ме (Q1—Q3)
min—max 

5 (2—9)
0—15 

6 (2,5—10)
0—15 

0,262 (U) 

Примечание. n — объем выборки; Me — медиана; Q1 — нижний квартиль; Q3 — верхний квартиль; min—max — размах; ИМТ — индекс 
массы тела; ВАШ — визуально-аналоговая шкала. * — значение р согласно: критерию хи-квадрат Пирсона (χ2), U-критерию Манна—
Уитни (U), критерию Фримана—Холтона (Ω).

Note. n — sample size; Me — median; Q1 — lower quartile; Q3 — upper quartile; min—max — range; ИМТ — body mass index; VAS — visual an-
alogue scale. * — p-value according to: Pearson’s chi-squared test (χ2), Mann-Whitney U test (U), Freeman-Halton test (Ω).
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ем длительности обострения заболевания эффективность 
лечения боли повышалась. Среднеквадратическая разни-
ца оценок по ВАШ в мм на момент до начала лечения и на 
11-й день от начала терапии составила: в основной группе 
49,6 (95% ДИ 47,7; 51,6) мм, в контрольной группе 36,2 (95% 
ДИ 34,2; 38,1) мм, различия достоверны (р<0,001). В основ-
ной группе было получено дополнительное снижение ин-
тенсивности боли на 13,5 (95% ДИ 10,7; 16,2) мм. Резуль-
таты статистического анализа свидетельствуют о том, что 
L-лизина эсцинат превосходил плацебо по эффективно-
сти в первичной конечной точке (через 10 дней терапии).

С целью оценки устойчивости полученных результатов 
в первичной конечной точке дополнительно было проведе-
но сравнение основной и контрольной групп с помощью од-
номерного статистического анализа — непараметрических 
двусторонних 95% ДИ межгрупповых различий. Медиана, 
первый и третий квартили снижения интенсивности бо-
ли по ВАШ составили: в основной группе 47,0 (38,0—59,0) 
мм, в контрольной группе 37,0 (22,0—47,5) мм, различия до-
стоверны (р<0,001). В основной группе медианное значе-
ние снижения интенсивности боли было бо́льшим на 13,0 
(8,0—10,7) мм, чем в контрольной группе. Эффект от при-
менения исследуемого препарата (межгрупповые разли-
чия по величине снижения интенсивности боли по ВАШ) 
не зависел от пола, возраста и ИМТ пациента.

Анализ доли пациентов без боли по окончании 10-днев-
ного курса терапии показал, что у 27,6% (34 из 123) пациентов 
основной группы отмечалось полное отсутствие боли (оценка 
по ВАШ = 0 мм), тогда как в контрольной группе таких па-
циентов было в 11 раз меньше — 2,4% (3 из 123) пациентов.

Динамика степени ограничения жизнедеятельности 
из-за боли в нижней части спины по опроснику 
Освестри в основной и контрольной группах 
на фоне терапии

До начала терапии абсолютное большинство (99,2%) 
пациентов основной и контрольной групп испытывали зна-
чительные трудности или нуждались в помощи при выпол-
нении задач повседневной жизни; индекс Освестри варьи-

ровал в диапазоне от 24 до 78% при отсутствии межгруппо-
вых различий. На фоне терапии в обеих группах отмечалась 
статистически значимая положительная динамика индекса 
Освестри (p<0,01 согласно дисперсионному анализу Фрид-
мана) (рис. 3).

На 5-й день лечения (визит 3) снижение индекса Осве-
стри в абсолютных значениях составило: в основной груп-
пе от 0% (отсутствие результата) до 50% (в среднем 21,0%), 
в контрольной группе от плюс 4% (ухудшение) до 36% (в 
среднем 12,4%). Среднеквадратическая разница снижения 
индекса Освестри по сравнению с исходным уровнем со-
ставила: в основной группе 21,08 (95% ДИ 19,57; 22,59)%, 
в контрольной группе 12,38 (95% ДИ 10,87; 13,89)%, разли-
чия достоверны (р<0,001).

На 11-й день от начала лечения (визит 4) снижение ин-
декса Освестри в абсолютных значениях составило: в ос-
новной группе от 12 до 52% (в среднем 33,7%), в контроль-
ной группе от 2 до 54% (в среднем 24,1%).

По результатам ковариационного анализа (ANCOVA) 
было выявлено, что величина эффекта терапии на 11-й 
день от момента начала лечения зависела от назначенно-
го препарата (L-лизина эсцинат или плацебо), исследова-
тельского центра и исходной оценки по шкале Освестри. 
При этом фактор «центр» оказался конфаундером, или «ме-
шающим фактором», влияющим на исход. Скорректиро-
ванные на действие этих факторов (ковариат) двусторон-
ние 95% ДИ продемонстрировали превосходство эффек-
тивности L-лизина эсцината над плацебо по вторичной 
конечной точке — нижние границы 95% ДИ межгруппо-
вых различий были строго больше нуля. Среднеквадра-
тическая разница значений индекса Освестри на момент 
до начала лечения и на 11-й день от начала терапии состави-
ла: в основной группе 33,72% (95% ДИ 32,22; 35,23), в кон-
трольной группе 24,17% (95% ДИ 22,66; 25,68), различия до-
стоверны (р<0,001). В основной группе снижение индек-
са Освестри было бо́льшим на 9,55% (95% ДИ 7,42; 11,68), 
чем в контрольной группе.

По окончании лечения доля пациентов, которые 
не испытывали ограничений жизнедеятельности из-за бо-
ли в нижней части спины (индекс Освестри = 0%) состави-
ла в основной группе 28% (34 из 123), что 6,8 раза больше, 
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Рис. 2. Динамика интенсивности боли в основной и контрольной 
группах (среднее значение, стандартное отклонение; p<0,001 
на 5-й и 11-й дни).
Fig. 2. Dynamics of pain intensity in the study and control groups 
(mean, standard deviation; p<0.001 on days 5 and 11).
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Рис. 3. Динамика индекса Освестри в основной и контрольной 
группах (среднее значение, стандартное отклонение; p<0,001 
на 5-й и 11-й дни).
Fig. 3. Dynamics of the Oswestry index in the study and control 
groups (mean, standard deviation; p<0.001 on days 5 and 11).
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чем в контрольной группе (4% (5 из 123)). У части пациен-
тов контрольной группы по окончании терапии сохраня-
лись ограничения жизнедеятельности (индекс Освестри 
от 21 до 60%), в основной группе доля таких пациентов бы-
ла в 2,4 раза меньше, чем в контрольной группе (15 vs. 37%).

Динамика степени ограничения жизнедеятельности 
из-за боли в нижней части спины по опроснику 
Роланда—Морриса в основной и контрольной группах 
на фоне терапии

Как показано в таблице, исходно (перед началом ле-
чения) результаты балльной оценки по опроснику Ролан-
да—Морриса в сравниваемых группах были сопоставимы. 
На фоне терапии в основной и контрольной группах балл 
по опроснику Роланда—Морриса достоверно снижался 
по сравнению с исходными значениями (p<0,01 согласно 
дисперсионному анализу Фридмана) (рис. 4).

На 5-й день лечения (визит 3) снижение балла по опрос-
нику Роланда—Морриса по сравнению с визитом 2 соста-
вило: в основной группе от 0 до 16 баллов (в среднем 6,6 
балла), в контрольной группе от плюс 2 баллов (ухудше-
ние жизнедеятельности) до 12 баллов (в среднем 3,6 балла). 
Среднеквадратическая разница снижения балла по опрос-
нику Роланда—Морриса по сравнению с исходным уров-
нем составила: в основной группе 6,60 (95% ДИ 6,10; 7,11) 
балла, в контрольной группе 3,62 (95% ДИ 3,12; 4,12) бал-
ла, различия достоверны (р<0,001).

На 11-й день от начала лечения (визит 4) снижение бал-
ла по опроснику Роланда—Морриса в абсолютных значени-
ях составило: в основной группе от 0 до 19 баллов (в среднем 
9,9 балла), в контрольной группе от плюс 3 баллов (ухудше-
ние жизнедеятельности) до 17 баллов (в среднем 7,1 балла).

По результатам ковариационного анализа (ANCOVA) 
было выявлено, что величина эффекта терапии на 11-й 
день от момента начала лечения зависела от назначенно-
го препарата (L-лизина эсцинат или плацебо) и исследо-

вательского центра. При этом фактор «центр» оказался 
конфаундером, или «мешающим фактором», влияющим 
на исход. Скорректированные на действие этих факто-
ров (ковариат) двусторонние 95% ДИ продемонстриро-
вали превосходство эффективности L-лизина эсцината 
над плацебо в отношении улучшения жизнедеятельности 
— нижние границы 95% ДИ межгрупповых различий бы-
ли строго больше нуля.

Среднеквадратическая разница снижения балла 
по опроснику Роланда—Морриса на момент до начала ле-
чения и на 11-й день от начала терапии составила: в основ-
ной группе 9,92 (95% ДИ 9,38; 10,45) балла, в контрольной 
группе 7,11 (95% ДИ 6,57; 7,65) балла, различия достовер-
ны (р<0,001). В основной группе снижение балла по опрос-
нику Роланда—Морриса было бо́льшим на 2,81 (95% ДИ: 
7,42; 11,68) балла, чем в контрольной группе.

С целью проверки устойчивости полученных результа-
тов оценки по опроснику Роланда—Морриса на 11-й день 
от начала лечения дополнительно было проведено срав-
нение основной и контрольной групп с помощью одно-
мерного статистического анализа — непараметрических 
двусторонних 95% ДИ межгрупповых различий. Нижняя 
граница непараметрического 95% ДИ была строго больше 
нуля, что подтверждает результаты ковариационного ана-
лиза (ANCOVA) и доказывает, что эффективность L-лизина 
эсцината в отношении улучшения жизнедеятельности пре-
восходила эффективность плацебо на 11-й день от момента 
начала терапии. Медиана, первый и третий квартили сни-
жения балла по опроснику Роланда—Морриса составили: 
в основной группе 10,0 (8,0—12,0) балла, в контрольной 
группе 7,0 (4,0—10,0) балла, различия достоверны (р<0,001). 
В основной группе медианное значение улучшения жиз-
недеятельности было бо́льшим на 3,0 (2,0—4,0) балла, чем 
в контрольной группе.

В конце 10-дневного курса терапии 34% (42 из 123) 
пациентов основной группы отмечали отсутствие нару-
шений жизнедеятельности в связи с болью в спине (балл 
по опроснику Роланда—Морриса была равен нулю), что 
в 10,5 раза больше, чем в контрольной группе (3% (4 из 123) 
пациентов).

Анализ нежелательных явлений

В анализ безопасности были включены пациенты, по-
лучившие как минимум одну дозу назначенного препара-
та, то есть по факту все рандомизированные пациенты — 
246 человек. У 17 (7%) пациентов было зарегистрировано 
44 нежелательных явления легкой и средней степени вы-
раженности, серьезных нежелательных явлений не отме-
чено. Ни один пациент не выбыл из исследования по при-
чине нежелательных явлений. В основной группе неже-
лательные явления развились у 8% (10 из 123) пациентов, 
в контрольной группе — у 6% (7 из 123) пациентов. Частота 
и продолжительность нежелательных явлений в группах 
статистически значимо не различалась (при р=0,704 со-
гласно U-критерию Манна—Уитни). Наибольшая доля не-
желательных явлений (кодирование проводилось в соот-
ветствии со словарем Medical Dictionary for Regulatory Ac-
tivities — MedDRA) отмечалась со стороны нервной системы 
(головная боль, болезненность в руке во время введения) 
— 70,5% случаев. Другие нежелательные явления проявля-
лись в виде инфекционных и паразитарных заболеваний 
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Рис. 4. Динамика балла по опроснику Роланда—Морриса в ос-
новной и контрольной группах (среднее значение, стандартное 
отклонение; p<0,001 на 5-й и 11-й дни).
Fig. 4. Dynamics of the Roland–Morris Questionnaire score 
in the study and control groups (mean, standard deviation; 
p<0.001 on days 5 and 11).
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(острая респираторная вирусная инфекция, боль в горле, 
ринорея) — у 9,1% пациентов и в виде изменений в клини-
ческом анализе крови — также у 9,1% пациентов. Во всех 
случаях нежелательных явлений отмечался клинический ис-
ход «полное выздоровление», в одном случае назначалась 
дополнительная корригирующая терапия. Связь нежела-
тельных явлений с применением препарата по классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения следующая: 
в 20 случаях — «вероятная», в 18 случаях — «возможная», в 6 
случаях — «сомнительная». Нежелательные реакции име-
лись у 11 (4,5%) пациентов. Риск испытать нежелательную 
реакцию после введения исследуемого препарата и после 
введения плацебо был одинаковым. Курсовой 10-дневный 
прием исследуемого препарата не оказал какого-либо не-
гативного влияния на показатели сердечной деятельности 
и гемодинамики, морфологический состав периферической 
крови, уровни ее основных биохимических констант, ха-
рактеризующих функциональное состояние печени и по-
чек, на показатели общего анализа мочи.

Обсуждение

Дополнительное обезболивание, полученное при до-
бавлении L-лизина эсцината в схему комплексной тера-
пии острой болевой поясничной радикулопатии и проде-
монстрированное в настоящем исследовании, объясняется, 
по всей видимости, не только венотоническим эффектом, 
а связано с комплексным разноплановым механизмом дей-
ствия эсцина на различные звенья патогенеза болевой ра-
дикулопатии.

Среди описанных механизмов действия эсцина — про-
тивовоспалительное действие за счет ингибирования ак-
тивности фосфолипазы A2, предотвращения повреждения 
клеточных мембран, высвобождения из них арахидоновой 
кислоты и торможения запуска воспалительного каска-
да. Препарат также оказывает ангиопротекторное воздей-
ствие, нормализуя повышенную сосудисто-тканевую про-
ницаемость и проницаемость плазмолимфатического ба-
рьера, восстанавливает микроциркуляцию, благоприятно 
влияет на трофику тканей, оказывая противоотечное дей-
ствие. Устраняет венозную дисциркуляцию, улучшая эла-
стичность вен, повышая тонус венозных сосудов и сплете-
ний, нормализует реологические показатели крови, стиму-
лирует антитромботическую активность сыворотки крови 
[25, 26, 41, 42].

Согласно одной из гипотез, ведущую роль в патогенезе 
боли при дискогенной радикулопатии играет не компрес-
сия и растяжение корешка, а воспалительный процесс, 
который может возникать вследствие выхода медиаторов 
воспаления непосредственно из самого пульпозного ядра. 
Такими медиаторами воспаления при радикулопатиях яв-
ляются фосфолипаза A2, цитокины интерлейкин (ИЛ)-1 
и ИЛ-6, простагландин E2, оксид азота, иммуноглобули-
ны и др. Как было упомянуто выше, эсцин эффективно ин-
гибирует активность фосфолипазы A2, подавляя воспали-
тельные реакции [23, 41, 42].

К одним из важных звеньев патогенеза радикулопа-
тии относят разрыв фиброзного кольца, вследствие че-
го пульпозное ядро вступает во взаимодействие с иммун-
ной системой, которая воспринимает его как инородное 
тело, провоцируя аутоиммунные реакции с активацией 
B-лимфоцитов и продукцией аутоантител и цитотоксиче-

ских T-лимфоцитов. Это вызывает, в свою очередь, слож-
ный каскад иммунологических реакций с выделением ци-
токинов, таких как ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, фактор 
некроза опухоли (ФНО)-α, и простагландина E2, поддер-
живающих воспаление и способствующих возникновению 
боли. Новые данные указывают на то, что эсцин способен 
оказывать противовоспалительное и противоотечное дей-
ствие за счет глюкокортикоид-подобной активности (повы-
шение экспрессии глюкокортикоидных рецепторов и по-
давление синтеза ИЛ-1α, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, про-
стагландина E2 и фактора роста эндотелия сосудов (VEGF)) 
без метаболических и эндокринных побочных эффектов, 
присущих глюкокортикоидам [23, 41, 43].

Боль при радикулопатии носит не только ноцицептив-
ный характер, обусловленный активацией ноцицепторов 
в поврежденном диске и окружающих его тканях, содержа-
щих свободные нервные окончания, но и сочетается с ней-
ропатической болью, вызванной повреждением кореш-
ка при его компрессии, отеке, ишемии, с формированием 
интраневрального воспаления. Из доклинических данных 
известно, что эсцин может уменьшать выраженность ней-
ропатической боли, в том числе при радикулопатии, смо-
делированной у животных посредством сдавления седа-
лищного нерва. В этом эксперименте применение эсцина 
приводило к снижению выраженности аллодинии и тем-
пературной гипералгезии (согласно тесту горячей пласти-
ны), что связывают с подавлением высвобождения про-
воспалительных цитокинов, подавлением сигнального пу-
ти Toll-подобных рецепторов 4-го типа (TLR-4), ядерного 
фактора каппа би (NF-κB) и со снижением уровня факто-
ра роста нервов (NGF) [7, 8, 44].

Методами сетевой фармакологии и молекулярного до-
кинга выявлены мишени эсцина при нейропатической 
боли. К ним относятся матриксная металлопротеиназа 
(ММП)-9, простагландин G/H синтаза 2-го типа, мито-
ген-активируемые киназы, тирозин-киназы и другие пути, 
способные подавлять нейровоспаление и регулировать им-
мунный ответ при нейропатической боли [45].

Существенную роль в возникновении клинических 
проявлений радикулопатии играет нарушение венозно-
го кровотока. В межпозвонковом отверстии треть объема 
занимают корешковые артерии и нервный корешок, а две 
трети объема — венозное сплетение, поэтому нарушение 
венозного оттока, как правило, возникает с первых минут 
обострения заболевания вследствие внешних и внутрен-
них причин, связанных с застоем в эпидуральном венозном 
сплетении. Атония венозного русла и повышенная агрега-
ция тромбоцитов при радикулопатии провоцируют застой 
и тромбоз в локальных венозных сосудах.

Вероятным механизмом венотонизирующего действия 
эсцина является воздействие на кальциевые каналы мем-
бран эндотелиоцитов, повышающее их проницаемость для 
ионов Ca2+, что приводит к увеличению тонуса сосудов. 
Одновременно с этим эсцин может снижать реактивность 
стенок вен и артерий на действие эндогенных констрик-
торов, таких как норадреналин и ангиотензин II, посред-
ством прямого взаимодействия с соответствующими рецеп-
торами и/или благодаря ингибированию эндотелиальной 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и образования тромбокса-
нов [24, 41, 46].

Для грыж межпозвонковых дисков характерна спон-
танная резорбция; по данным систематического обзора 
11 когортных исследований, 66% грыж межпозвонковых 
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дисков спонтанно рассасываются. В клинико-нейровизу-
ализационном исследовании было показано, что умень-
шение размера грыжи диска более чем на 50% у 88% па-
циентов происходит в период от 3 до 12 мес после появ-
ления симптомов. Современное понимание механизмов, 
участвующих в резорбции, включает в себя дегидрата-
цию содержимого диска и уменьшение его объема, а так-
же иммунологические реакции, такие как инфильтрация 
макрофагов, неоваскуляризация и активация ММП. Ес-
ли предположить, что L-лизина эсцинат за счет противо-
воспалительного, противоотечного, ангиопротекторно-
го действия, восстановления микроциркуляции в тканях 
диска ускоряет резорбцию грыжи, то тогда находит объ-
яснение факт лучшей эффективности терапии у пациен-
тов с большей длительностью заболевания от момента на-
чала обострения [16, 47, 48].

Результаты настоящего исследования согласуются 
с данными, опубликованными M. Oros и соавт. в 2019 г., 
полученными в ходе проведения двойного слепого рандо-
мизированного клинического исследования по изучению 
эффективности L-лизина эсцината при острой пояснич-
но-крестцовой радикулопатии [30]. Исследование прово-
дилось с участием 90 пациентов, получавших в течение 
5 дней L-лизина эсцинат в дозе 5 или 10 мл или дексаме-
тазон 8 мг внутривенно болюсно. По итогам проведенно-
го исследования было показано достоверное снижение 
интенсивности боли на 15-е и 30-е сутки от исходного 
уровня, но не было выявлено различий между группа-
ми. Снижение интенсивности боли по ВАШ составило 
на 15-й день в среднем 2,30 балла, на 30-й день в среднем 
4,83 балла для группы, получавшей дексаметазон, а эф-
фективность в обеих группах, получавших L-лизина эс-
цинат (5 мл и 10 мл), не отличалась от эффективности 
дексаметазона (p=0,93 и p=0,75 соответственно). В на-
стоящем исследовании снижение интенсивности боли 
в группе, получавшей L-лизина эсцинат 10 мл в составе 
комплексной терапии, составило на 5-й день 34,4 (95% 
ДИ 32,3; 36,5) мм (р<0,001 от исходного уровня), на 11-
й день 49,6 (95% ДИ 47,7; 51,6) мм (р<0,001 от исходного 
уровня). Как видно, результаты обезболивания (оцен-
ки по ВАШ) в двух исследованиях сопоставимы, однако 
в настоящем исследовании указанный эффект был по-
лучен на 5-й день, а в сравниваемом исследовании — на 
30-й день от начала терапии.

Сходные результаты были получены в работе Ф.А. Ха-
бирова и соавт., изучавших эффективность 10-дневного 
курса терапии L-лизина эсцинатом (5 мл L-лизина эс-
цината разводили в 200 мл 0,9% раствора натрия хлорида 
и вводили внутривенно капельно 1 раз в сутки) в сравне-
нии с эффективностью стандартной терапии у пациентов 
в комплексной терапии острых компрессионно-ишеми-
ческих радикулопатий, обусловленных дистрофически-
ми изменениями межпозвонкового диска, в рамках не-
рандомизированного исследования с участием 180 па-
циентов [33]. В результате 10-дневного курса терапии 
в группе, где стандартная терапия была дополнена кур-
сом L-лизина эсцината, отмечался более быстрый ре-
гресс симптомов натяжения (тест Ласега), большее уве-
личение подвижности пораженного отдела позвоночника 
по сравнению с группой, получавшей только стандартную 
терапию. Разница в интенсивности боли по сравнению 
с исходным уровнем составила 36 мм по ВАШ в группе 
L-лизина эсцинат + стандартная терапия и 19 мм по ВАШ 

в группе стандартной терапии, межгрупповые различия 
были достоверны. В настоящем исследовании снижение 
интенсивности боли на 11-й день составило 49,6 (95% ДИ 
47,7; 51,6) мм (р<0,001 от исходного), что, вероятно, свя-
зано с использованием более высокой дозировки (10 мл) 
L-лизина эсцината.

Заключение

Включение 10-дневного курса L-лизина эсцината 
в схему стандартной терапии острой компрессионной 
поясничной радикулопатии обеспечивало дополнитель-
ное снижение интенсивности боли по визуально-анало-
говой шкале в среднем на 13,7 мм (нижняя граница 95% 
доворительного интервала — 11 мм); достоверные разли-
чия появлялись уже на 5-й день терапии и сохранялись 
к 11-му дню от момента начала лечения. L-лизина эсци-
нат, добавленный в схему стандартной терапии, в 11 раз 
чаще (27% vs. 2,4% пациентов) обеспечивал полное из-
бавление от боли по сравнению со стандартной терапией 
в комбинации с плацебо. Добавление L-лизина эсцината 
в стандартную схему лечения радикулопатии обеспечива-
ло дополнительное улучшение показателей повседневной 
жизнедеятельности пациентов. Величина дополнитель-
ного улучшения на 11-й день от начала лечения состави-
ла в среднем 9,6% (нижняя граница 95% доворительно-
го интервала — 7,4%) по опроснику Освестри, в среднем 
2,8 балла (нижняя граница 95% доворительного интер-
вала — 2,0 балла) по опроснику Роланда—Морриса; до-
стоверные различия отмечались уже на 5-й день терапии 
и сохранялись. Кроме того, включение 10-дневного курса 
L-лизина эсцината в схему стандартной терапии по срав-
нению со стандартной терапией в комбинации с плаце-
бо приводило: к уменьшению в 2,4 раза (15 vs. 37%) доли 
пациентов, испытывавших трудности или нуждавшихся 
в посторонней помощи при выполнении повседневных 
задач, и к увеличению в 6,8 раза (28 vs. 4%) доли пациен-
тов, которые могли справляться со всеми повседневны-
ми задачами, а также к увеличению в 10,5 раза (34 vs. 3%) 
доли пациентов с отсутствием нарушений жизнедеятель-
ности. Описанные выше клинические улучшения дости-
гались при приемлемой безопасности в виде доли неже-
лательных реакций 4,5% при отсутствии серьезных неже-
лательных явлений и фактов отмены препарата вследствие 
его непереносимости.

Таким образом, результаты настоящего исследования 
показывают, что включение препарата L-лизина эсцинат 
в схему стандартной терапии острой компрессионной по-
ясничной радикулопатии позволяет повысить эффектив-
ность лечения, обеспечивает дополнительные преимуще-
ства в виде достоверно более значимого уменьшения ин-
тенсивности боли и улучшения показателей повседневной 
жизнедеятельности пациентов при приемлемой безопасно-
сти такого лечения.
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Немоторные проявления у пациентов с цервикальной дистонией. 
Обзор литературы и результаты пилотного одногруппового 
исследования эффективности фиксированной комбинации 
миртазапина и тизанидина (Дорсумио) в коррекции немоторных 
проявлений у пациентов с цервикальной дистонией
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РЕЗЮМЕ
В статье представлен обзор литературы немоторных нарушений и результаты одногруппового интервенционного исследо-
вания препаратом Дорсумио болевого и аффективных проявлений при цервикальной дистонии. Цервикальная дистония 
традиционно рассматривается как двигательное расстройство, однако современные исследования подчеркивают высокую 
распространенность ее немоторных проявлений, которые в значительной степени определяют качество жизни пациентов. 
Применение ботулинического токсина типа A не всегда корригирует немоторные расстройства. Применение традици-
онных антидепрессантов (селективных ингибиторов обратного захвата серотонина) является ограниченным из-за риска 
ухудшения дистонического гиперкинеза. Комбинация миртазапина (обладающего анксиолитическим и анальгетическим 
действием) и тизанидина (центрального миорелаксанта) может оказывать синергический эффект в отношении болевого 
и аффективных синдромов.
Цель исследования. Оценить безопасность и эффективность фиксированной комбинации миртазапина (15 мг) и тизани-
дина гидрохлорида (6 мг) (Дорсумио) для купирования боли, тревоги и депрессии у пациентов с цервикальной дистонией, 
получающих стабильную терапию ботулиническим токсином типа A.
Материал и методы. Проведено одногрупповое интервенционное исследование, включившее 22 пациента (19 женщин, 
3 мужчин, средний возраст пациентов 51±2,9 года) с цервикальной дистонией. Все пациенты регулярно получали инъекции 
ботулинического токсина типа A с подтвержденным положительным эффектом в отношении двигательных проявлений (по 
шкале оценки спастической кривошеи Западного Торонто (TWSTRS — Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale). 
При сохранении немоторных симптомов (таких как боль, тревога, снижение настроения) дополнительно назначался пре-
парат Дорсумио по 1 таблетке вечером курсом 2 мес. Оценка боли проводилась по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), 
оценка тревоги и депрессии — по Госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale)). 
Статистический анализ выполнен с использованием парного t-критерия Стьюдента и критерия Уилкоксона.
Результаты. На фоне терапии ботулиническим токсином типа A в комбинации с препаратом Дорсумио отмечено зна-
чимое уменьшение двигательных проявлений цервикальной дистонии (по шкале TWSTRS 42,77±9,80 балла до лечения, 
33,64±8,37 балла после лечения; разница 9,14±1,04; p<0,001). Добавление Дорсумио привело к статистически значи-
мому снижению боли по ВАШ (с 7,05±1,62 балла до 4,27±1,67 балла; p<0,01), тревоги по HADS (с 12,67±1,80 балла 
до 8,42±2,08 балла; p<0,001) и депрессии по HADS (с 7,14±2,40 балла до 5,76±1,93 балла; p<0,01). Нежелательные явления 
(сонливость — у 13,6% пациентов, сухость во рту — у 23,0% пациентов, повышение аппетита — у 23,0% пациентов) были 
негрубыми и не привели к отказу от лечения.
Заключение. Анализ данных литературы о структуре психических, сенсорных и диссомнических нарушений при цервикаль-
ной дистонии показал, что тревожно-депрессивные расстройства встречаются в 20—63,6% случаев, обсессивно-компуль-
сивные расстройства — в 6,7—21,1% случаев, болевой синдром — до 88,9% случаев, а инсомния — в 65—72% случаев. 
Фиксированная комбинация миртазапина и тизанидина (Дорсумио) может рассматриваться как безопасный и эффективный 
вариант дополнительной терапии для коррекции болевого синдрома и аффективных расстройств у пациентов с цервикальной 
дистонией, у которых на фоне адекватной моторной коррекции ботулиническим токсином типа A сохраняются немоторные 
нарушения. Полученные данные требуют подтверждения в рандомизированных контролируемых исследованиях.

Ключевые слова: цервикальная дистония, немоторные симптомы, миртазапин, тизанидин, Дорсумио, боль, тревога, боту-
линический токсин.
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Non-motor manifestations in patients with cervical dystonia. A literature review and results 
of a pilot single-arm study on the efficacy of a fixed-dose combination of mirtazapine and tizanidine 
(Dorsumio) in the management of non-motor manifestations in patients with cervical dystonia
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ABSTRACT
The article presents a literature review of non-motor disorders and the results of a single-arm interventional study evaluating 
the effects of Dorsumio on pain and affective manifestations in cervical dystonia. Although cervical dystonia is traditionally con-
sidered a motor disorder, contemporary studies highlight a high prevalence of its non-motor manifestations, which significantly 
determine the patients’ quality of life. The use of botulinum toxin type A does not always correct non-motor disorders. Furthermore, 
the use of conventional antidepressants (selective serotonin reuptake inhibitors) is limited due to the risk of worsening dystonic 
hyperkinesis. The combination of mirtazapine (exhibiting anxiolytic and analgesic properties) and tizanidine (a central muscle 
relaxant) may exert a synergistic effect on pain and affective syndromes.
Objective. To evaluate the safety and efficacy of a fixed-dose combination of mirtazapine (15 mg) and tizanidine hydrochloride 
(6 mg) (Dorsumio) for the management of pain, anxiety, and depression in patients with cervical dystonia receiving stable botu-
linum toxin type A therapy.
Material and methods. A single-arm interventional study was conducted, which included 22 patients (19 women, 3 men; mean 
age 51±2.9 years) with cervical dystonia. All patients regularly received botulinum toxin type A injections with a confirmed posi-
tive effect on motor manifestations (evaluated by the TWSTRS scale). In cases where non-motor symptoms (such as pain, anxiety, 
low mood) persisted, Dorsumio was additionally prescribed at a dose of 1 tablet in the evening for a 2-month course. Pain assessment 
was performed using the Visual Analogue Scale (VAS), while anxiety and depression were evaluated using the Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS). Statistical analysis was performed using the paired Student’s t test and the Wilcoxon signed-rank test.
Results. Against the background of botulinum toxin type A therapy in combination with Dorsumio, a significant reduction 
in motor manifestations of cervical dystonia (clinical improvement) was noted (TWSTRS score: 42.77±9.80 before treatment vs. 
33.64±8.37 after treatment; difference: 9.14±1.04; p<0.001). The addition of Dorsumio led to a statistically significant reduc-
tion in: pain on the VAS (from 7.05±1.62 points to 4.27±1.67 points; p<0.01), anxiety on the HADS (from 12.67±1.80 points 
to 8.42±2.08 points; p<0.001), and depression on the HADS (from 7.14±2.40 points to 5.76±1.93 points; p<0.01). Adverse 
events (somnolence in 13.6% of patients, dry mouth in 23.0% of patients, and increased appetite in 23.0% of patients) were mild 
and did not lead to treatment discontinuation.
Conclusion. Analysis of the literature data on the structure of mental, sensory, and dyssomnic disorders in cervical dystonia showed 
that anxiety-depressive disorders occur in 20—63.6% of cases, obsessive-compulsive disorders in 6.7—21.1% of cases, pain 
syndrome in up to 88.9% of cases, and insomnia in 65—72% of cases. The fixed-dose combination of mirtazapine and tizanidine 
(Dorsumio) can be considered a safe and effective adjunct therapy option for the management of pain syndrome and affective 
disorders in patients with cervical dystonia who have persistent non-motor disorders despite adequate motor correction with 
botulinum toxin type A. The obtained data warrant confirmation in randomized controlled trials.
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Введение

Цервикальная дистония (ЦД) характеризуется инва-
лидизирующими непроизвольными сокращениями мышц 
шеи. Хотя в клинической картине преобладают моторные 
паттерны, все большее внимание уделяется немоторной 
сфере. Согласно данным E. Moraru и соавт., сопутствую-
щие психические расстройства выявляются у 55% паци-
ентов с ЦД, включая депрессивные и тревожные состоя-
ния, начавшиеся еще до дебюта двигательных симптомов 
в 42,5% случаев [1].

Психоэмоциональные и обсессивно-компульсивные 
расстройства

Аффективные нарушения занимают центральное ме-
сто в структуре немоторных симптомов ЦД. E. Moraru и со-
авт. сообщили, что смешанная депрессия диагностирует-
ся у 37,5% пациентов, а тревожное расстройство — у 40% 
пациентов. Распределение депрессии по степени тяже-
сти в их выборке было следующим: легкая — 30%, уме-
ренная — 7,5%, тяжелая — 5% [1]. Данные о связи депрес-
сии с длительностью заболевания противоречивы: часть 
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исследований не находят такой корреляции, в то время как 
другие авторы указывают на ее наличие [2—5]. Исследова-
ние J. Yang и соавт. показало распространенность депрес-
сии и тревоги при ЦД на уровне 20 и 28,3% соответствен-
но, причем указанные состояния не коррелировали с тя-
жестью двигательной дисфункции [6]. В то же время C.E. 
Scheidt и соавт. также выявили более высокие показатели 
депрессии — 23% и тревоги — 28%, отметив корреляцию 
депрессии с латероколлисом по индексу Цуи [7]. В отдель-
ных работах самоотчеты пациентов демонстрируют еще 
более высокую частоту симптомов: о депрессии сообщали 
47,5—63,6% больных, о тревоге — 62,6% больных [8]. Осо-
бого внимания заслуживают обсессивно-компульсивные 
расстройства (ОКР), распространенность которых при 
первичной фокальной дистонии варьирует от 6,7 до 21,1% 
[9]. ОКР статистически чаще регистрируются у женщин 
(63,5%). Пациенты с высокими баллами по шкале Йеля—
Брауна (Y-BOCS) имеют бо́льшую длительность заболе-
вания. Среди навязчивостей преобладают мысли о чисто-
те, а среди компульсий — проверяющие действия [9]. Важ-
но отметить, что в отличие от тревоги и депрессии тяжесть 
ОКР не снижается на фоне инъекций ботулинического ток-
сина типа A (БТА), что может указывать на независимые 
от сенсомоторной петли базальных ганглиев механизмы [9].

Болевой синдром и его механизмы

Боль является одним из наиболее инвалидизирую-
щих немоторных симптомов, она встречается у 54,6—
88,9% пациентов с ЦД [10—14]. Субъективно пациенты 
описывают боль как «колющую», «тянущую», «ирради-
ирующую» и «изнурительную» [11]. Патофизиология бо-
ли выходит за пределы локального мышечного спазма, 
его механизмы в том числе включают компенсаторные 
позы и перенапряжение соседних регионов, потенци-
ально аномальные ноцицептивные пути, усиливающие 
восприятие боли в зонах, удаленных от дистонического 
очага, а также компрессию суставов и корешков [11, 14, 
15]. Различные формы головной боли регистрируются 
у 10—20% пациентов с ЦД. Боль чаще всего локализует-
ся (в порядке убывания) в затылочной, шейной, височ-
ной, лобной, теменной и ретроорбитальной областях [11, 
16, 17]. Дистонические движения также признаются рас-
пространенным триггером мигрени [18]. При ЦД типична 
и боль в спине. Причины болей остаются не определен-
ными. Основными причинами страдания нижележащих 
отделов позвоночника считаются нарушение централь-
ных механизмов модуляции боли и феномен кинетиче-
ской компенсации [14, 15, 19].

Нарушения сна: клинические 
и полисомнографические корреляции

Бессонница (инсомния) существенно снижает ка-
чество жизни при ЦД. Клинически пациенты предъяв-
ляют жалобы на трудности засыпания, поддержания сна 
и на отсутствие чувства бодрости после пробуждения [20]. 
По данным Питтсбургского опросника качества сна (PSQI) 
сниженная эффективность сна выявляется у 72% пациен-
тов [21], а нарушения сна в целом — у 65% пациентов про-
тив 31% в контроле [22]. Ряд исследователей предполагают, 

что плохое качество сна связано не столько с самой дис-
тонией, сколько с коморбидной депрессией: корреля-
ция между тяжестью ЦД и баллом PSQI исчезает после 
поправки на суммарный балл по шкале депрессии Бека 
(BDI) [23]. Однако в некоторых работах показатель PSQI 
коррелирует с продолжительностью симптомов, что ука-
зывает на возможный вклад хронического болевого стрес-
са в ухудшение как качества сна и настроения, так и об-
щего состояние здоровья и качества жизни. Таким обра-
зом, оценка и лечение жалоб, связанных с бессонницей 
и тревожно-депрессивными расстройствами (депресси-
ей), должны учитываться в комплексных планах лечения 
пациентов [23, 24]. Объективные полисомнографические 
находки подтверждают органическую основу бессонницы 
(инсомнии). У пациентов с ЦД регистрируются низкая 
эффективность сна, редукция фазы быстрого сна (REM), 
а также увеличение латентности REM-сна [25]. Специфи-
ческим электрографическим паттерном является преходя-
щая активность шейных мышц во время REM-сна в виде 
вспышек [26]. Описаны веретенообразные волны высо-
кой амплитуды (50—100 мкВ) без изменения частоты [27], 
при этом у пациентов с генерализованной дистонией по-
добная активность коррелировала с тяжестью расстрой-
ства [28]. Среди защитных теорий выдвигается гипотеза, 
что сон служит средством восстановления гомеостаза пе-
ренапряженных мышц шеи. На нейрохимическом уров-
не обсуждается роль усиления ГАМКергического тормо-
жения во сне и функционального разобщения базальных 
ганглиев с корой [21, 29].

Немоторные проявления, включая боль, тревогу, де-
прессию и нарушения сна, присутствуют у подавляющего 
большинства пациентов с ЦД и зачастую опережают раз-
витие моторных симптомов [30]. Несмотря на эффектив-
ность ботулинотерапии в отношении аффективных и боле-
вых расстройств, обсессивно-компульсивная симптоматика 
и бессонница (инсомния) нередко требуют дополнительных 
терапевтических стратегий. Помимо базовой ботулиноте-
рапии при резистентных немоторных проявлениях ЦД це-
лесообразно рассмотрение адъювантной фармакотерапии, 
направленной на конкретные симптомокомплексы: бессон-
ница (инсомния), тревожно-депрессивное расстройство 
и мышечно-тонический болевой синдром. Доказано, что 
депрессия положительно коррелирует с бессонницей (ин-
сомнией) [6, 21], а тяжесть диссомнии по шкале PSQI за-
частую перестает коррелировать с моторными симптома-
ми после поправки на суммарный балл по шкале депрес-
сии BDI [23]. Это указывает на то, что плохой сон при ЦД 
во многом вторичен по отношению к аффективному рас-
стройству.

Миртазапин — норадренергический и специфический 
серотонинергический антидепрессант (НаССА). Примене-
ние миртазапина патогенетически обосновано структурой 
немоторных нарушений при ЦД. Миртазапин обладает ря-
дом преимуществ именно для данной когорты больных. Та-
ковыми преимуществами являются:

—	 выраженный гипнотический эффект: блокада H1-
гистаминовых рецепторов способствует быстрому за-
сыпанию и улучшению архитектуры сна, увеличивая 
продолжительность медленноволновой фазы, что край-
не важно, учитывая выявленную у пациентов с ЦД низ-
кую эффективность сна и редукцию REM-фазы [25]; 
в отличие от бензодиазепинов миртазапин не вызыва-
ет выраженного угнетения REM-сна;
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—	 анксиолитическое действие: реализуется на первой не-
деле терапии, что выгодно отличает миртазапин от се-
лективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), особенно у пациентов с высоким уровнем 
реактивной тревоги, вызванной физическим диском-
фортом и социальной дезадаптацией;

—	 влияние на болевой синдром: двойное воздействие на 
норадренергическую и серотониновую (5-HT1) систе-
мы потенциально модулирует нисходящие антиноци-
цептивные пути, что может способствовать уменьше-
нию хронической боли, которой страдают до 88,9% 
пациентов с ЦД [10, 11]. Следует учитывать, что мир-
тазапин не влияет на обсессивно-компульсивную сим-
птоматику, а его способность вызывать прибавку мас-
сы тела требует осторожности.
Хотя основным методом воздействия на мышечный 

гипертонус при ЦД остается БТА, тизанидин (агонист 
альфа-2-адренорецепторов центрального действия) мо-
жет рассматриваться как симптоматическое средство для 
коррекции остаточных или сопутствующих сенсомоторных 
нарушений благодаря:

—	 миорелаксирующему действию: тизанидин угнетает по-
лисинаптические рефлексы на уровне спинного моз-
га, это может помочь в снятии компенсаторного пере-
напряжения мышц, которое, согласно описанию, яв-
ляется одним из механизмов распространения боли 
за пределы шеи при ЦД [11];

—	 анальгетическому потенциалу: уменьшая высвобожде-
ние глутамата и субстанции Р в ноцицептивных путях, 
тизанидин может снижать интенсивность «иррадииру-
ющей» и «колющей» боли, которую пациенты описы-
вают как изнурительную [11, 18];

—	 полисомнографическим параллелям: с учетом данных 
о преходящей активации шейных мышц во время REM-
сна в виде вспышек [26] миорелаксирующее действие 
тизанидина в низких дозах на ночь может способство-
вать уменьшению ночных дистонических феноменов 
и облегчению поддержания сна [21].
Препарат Дорсумио, представляющий собой фикси-

рованную комбинацию миртазапина (15 мг) и тизанидина 
гидрохлорида (6 мг), не заменяет БТА. На фоне стабиль-
ного контроля моторных симптомов с помощью БТА ком-
бинация миртазапина и низких доз тизанидина может рас-
сматриваться как рациональная стратегия для таргетного 
воздействия на кластер «депрессия — бессонница (инсом-
ния) — хроническая боль», который оказывает наибольшее 
влияние на качество жизни пациентов с ЦД.

Цель исследования — оценить клиническую эффек-
тивность и переносимость препарата Дорсумио в коррек-
ции боли, тревоги и депрессии у пациентов с цервикаль-
ной дистонией, получающих стабильную терапию ботули-
ническим токсином типа A.

Материал и методы

В 2025—2026 гг. проведено проспективное одногруп-
повое интервенционное пилотное исследование на базе 
ООО «Центр научной медицины "Сихат"», Казань, Рос-
сия. Назначение препарата было согласовано на врачеб-
но-контрольной комиссии, все пациенты подписали ин-
формированное добровольное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии включения в исследование: верифициро-
ванный диагноз цервикальной дистонии; возраст от 18 
до 65 лет; регулярное получение инъекций БТА не реже 
1 раза в 3—4 мес с подтвержденным положительным эф-
фектом в отношении двигательных проявлений (улучше-
ние по шкале оценки спастической кривошеи Западного 
Торонто — TWSTRS — Toronto Western Spasmodic Torticollis 
Rating Scale); наличие сохраняющихся немоторных симп
томов, таких как боль по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) ≥4 баллов, тревога или депрессия по Госпиталь-
ной шкале тревоги и депрессии (HADS — Hospital Anxiety 
and Depression Scale) ≥8 баллов.

Критерии невключения в исследование: одновременный 
прием ингибиторов моноаминоксидазы; применение инги-
биторов изофермента CYP1A2 (флувоксамина, ципрофлок-
сацина); беременность и период лактации; возраст младше 
18 и старше 65 лет; нарушение функции печени; артериаль-
ная гипотензия; нарушение мочеиспускания, гиперплазия 
предстательной железы; острая закрытоугольная глаукома; 
сахарный диабет; индекс массы тела >30 кг/м².

В исследование были включены 22 пациента: 19 
(86,4%) женщин и 3 (13,6%) мужчин; возраст пациен-
тов составил от 35 до 65 лет (средний возраст 51,0±2,9 го-
да). Длительность заболевания варьировала от 3 до 20 лет 
(средняя длительность 3,2 года). Все пациенты продол-
жали получать инъекции БТА в прежнем режиме (сред-
няя доза и интервалы между инъекциями оставались не-
изменными на протяжении всего периода наблюдения). 
Для коррекции немоторных симптомов пациентам назна-
чался препарат Дорсумио (регистрационный номер ЛП-
№(004208)-(РГ-RU), держатель регистрационного удо-
стоверения АО «Валента Фарм» (Россия), производитель 
«Доппель Фармачеутичи С.р.л.» (Италия) в фиксирован-
ной дозе: 1 таблетка (содержит миртазапина 15 мг и тиза-
нидина гидрохлорида 6 мг) 1 раз в день вечером. Курс те-
рапии составил 2 мес (8 нед).

Оценка проводилась дважды: исходно (до начала прие-
ма препарата Дорсумио, на фоне стабильной терапии БТА) 
и через 2 мес терапии. Двигательные нарушения оценива-
лись с использованием шкалы TWSTRS. Болевой синдром 
оценивался с помощью ВАШ: респондент отмечал степень 
выраженности боли в момент осмотра по 10-балльной си-
стеме (0 — отсутствие боли, 10 — невыносимая боль). Тре-
вога и депрессия анализировались с HADS. Шкала вклю-
чает 14 утверждений, разделенных на две подшкалы: под-
шкалу тревоги (HADS-A) и подшкалу депрессии (HADS-D). 
Итоговый балл для каждой подшкалы: 0—7 баллов — нор-
ма, 8—10 баллов — субклиническая выраженность, от11 бал-
лов и больше — клинически выраженная тревога/депрес-
сия. Регистрация нежелательных явлений проводилась пу-
тем активного опроса пациентов.

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нена с использованием программного пакета Statistica v. 
10.0 (StatSoft Inc., США). Проверка нормальности распре-
деления проводилась с помощью критерия Шапиро—Уил-
ка. Для сравнения показателей до и после лечения приме-
нялся парный t-критерий Стьюдента при нормальном рас-
пределении и непараметрический T-критерий Уилкоксона 
для связанных выборок при распределении, отличающем-
ся от нормального. Результаты представлены в виде сред-
него арифметического значения и стандартного отклоне-
ния (M±SD), а также медианы (Me). Статистически значи-
мыми считались различия при уровне p<0,05.
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Результаты

Динамика двигательных нарушений (по шкале оценки 
спастической кривошеи Западного Торонто — TWSTRS 
(Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale))

В рамках настоящего исследования подтверждена эф-
фективность базовой терапии БТА в комбинации с препа-
ратом Дорсумио в отношении моторных проявлений ЦД. 
Суммарная оценка по шкале TWSTRS до лечения соста-
вила от 27 до 62 баллов (среднее значение 42,77±9,80 бал-
ла), после лечения — от 18 до 47 баллов (среднее значение 
33,64±8,37 балла). Средняя разница составила 9,14±1,04 
(95% доверительный интервал 6,97—11,30) балла (p<0,001), 
что подтверждает стабильный двигательный ответ на тера-
пию БТА и позволяет рассматривать изменения немотор-
ных симптомов как результат добавления к терапии БТА 
препарата Дорсумио, а не прогрессирования/регресса за-
болевания.

Динамика немоторных симптомов

Добавление препарата Дорсумио к терапии БТА при-
вело к статистически значимому улучшению всех оценива-
емых немоторных параметров. Полученные данные пред-
ставлены на рисунке и в таблице.

Как видно из представленных данных, исходно паци-
енты испытывали выраженную боль (в среднем 7,05 бал-
ла по ВАШ), клинически выраженную тревогу (12,67 бал-
ла по HADS-A) и субклинические проявления депрессии 
(7,14 балла по HADS-D). После 2 мес терапии отмечены 
следующие изменения: снижение интенсивности боли на 
39,4%, до 4,27 балла (p<0,01); редукция тревоги на 33,5% — 
показатель снизился с клинически выраженного до суб-
клинического уровня (p<0,001); уменьшение депрессив-
ной симптоматики на 19,3% (p<0,01).

Препарат Дорсумио продемонстрировал благоприятный 
профиль безопасности. Нежелательные явления, зарегистри-
рованные в ходе исследования, были невыраженными, тран-

Немоторные нарушения до и после лечения препаратом Дорсумио
Non-motor disorders before and after treatment with Dorsumio

Шкала 

До лечения После лечения
Уровень значимости,  

 pСреднее значение ± SD  
 (95%-ДИ) 

Медиана, 
Me

Среднее значение ± SD 
(95%-ДИ) 

Медиана, 
Me

ВАШ, баллов 7,05±1,62 7,0 4,27±1,67 5,0 <0,01

HADS-A, баллов 12,67±1,80 12,0 8,42±2,08 8,0 <0,001

HADS-D, баллов 7,14±2,40 7,5 5,76±1,93 6,0 <0,01

Примечание. ВАШ — визуально-аналоговая шкала; HADS-A — подшкала тревоги Госпитальной шкалы тревоги и депрессии; HADS-D — 
подшкала депрессии госпитальной шкалы тревоги и депрессии; M — среднее значение; SD — стандартное отклонение; Me — медиана.

Note. ВАШ — Visual Analogue Scale; HADS-A — Hospital Anxiety and Depression Scale anxiety subscale; HADS-D — Hospital Anxiety and De-
pression Scale depression subscale; M — mean; SD — standard deviation; Me — median.
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зиторными и не привели к отказу от лечения. Структура не-
желательных явлений: сухость во рту — у 5 (23,0%) пациентов; 
повышение аппетита — у 5 (23,0%) пациентов (у пациентов 
с исходно сниженной массой тела и нарушением пищевого 
поведения такой эффект рассматривался как дополнитель-
ное преимущество); сонливость — у 3 (13,6%) пациентов. Се-
рьезных нежелательных явлений, требующих госпитализа-
ции или отмены препарата, не зафиксировано. Ухудшения 
двигательных проявлений ЦД (по шкале TWSTRS) ни в од-
ном случае не наблюдалось.

Обсуждение

Цервикальная дистония является наиболее распростра-
ненной формой фокальной дистонии и характеризуется не-
произвольными мышечными сокращениями, приводящи-
ми к насильственным движениям и патологическим позам 
в шейном отделе [31]. Традиционно в фокусе внимания кли-
ницистов находятся двигательные проявления заболевания, 
однако в последние годы все большее значение придается не-
моторным симптомам, которые часто вносят сопоставимый, 
а иногда и больший вклад в снижение качества жизни паци-
ентов [4, 30]. Согласно литературным данным, боль в обла-
сти шеи, затылка и спины встречается у 97,5% больных с ЦД, 
тревожно-депрессивные расстройства — у 77,5%, нарушения 
сна — у 80,83% [5]. Эти симптомы могут сохраняться даже 
при достижении хорошего моторного ответа на инъекции 
БТА, что указывает на их независимый от двигательных на-
рушений патогенез [32]. Более того, анализ качества жизни 
демонстрирует у пациентов с ЦД достоверную депривацию 
по физическому функционированию (p=0,0048) и социаль-
ному функционированию (p=0,0014) по сравнению с паци-
ентами с цервикалгией [33]. Проблема фармакотерапии не-
моторных симптомов при ЦД осложняется тем, что многие 
психотропные препараты, в частности СИОЗС и нейролеп-
тики, способны провоцировать или ухудшать течение экс-
трапирамидных нарушений [20, 34]. Это создает потребность 
в поиске альтернативных лекарственных средств, которые 
одновременно обладали бы миорелаксирующим, анальге-
тическим, анксиолитическим тимолептическим и седатив-
но-гипнотическим действием, но при этом не влияли нега-
тивно на двигательную сферу.

Настоящее пилотное исследование впервые демонстри-
рует эффективность фиксированной комбинации миртаза-
пина и тизанидина (Дорсумио) для коррекции немоторных 
симптомов у пациентов с ЦД, получающих стандартную те-
рапию БТА. Полученные результаты имеют как теоретиче-
ское, так и практическое значение. Ключевым результатом 
настоящего исследования является статистически и клини-
чески значимое снижение тревоги — с 12,67 до 8,42 балла 
(p<0,001), то есть переход из категории клинически выражен-
ной тревоги в субклиническую. Это особенно важно, учиты-
вая, что анксиолитики из группы бензодиазепинов имеют 
ограничения для длительного применения (риск привыка-
ния, седация, влияние на когнитивные функции), а СИОЗС 
и нейролептики, как упоминалось ранее, могут ухудшать 
дистонический гиперкинез [20, 34]. Миртазапин, входящий 
в состав препарата Дорсумио, благодаря своему уникально-
му рецепторному профилю (антагонизм к 5-HT2А, 5-HT2С, 
H1-рецепторам и α2-адренорецепторам) оказывает не только 
антидепрессивное и анксиолитическое, но и анальгетическое 
действие [35, 36]. Отсутствие у миртазапина значимого вли-

яния на дофаминергическую систему делает его теоретиче-
ски безопасным в отношении экстрапирамидных побочных 
эффектов, что подтверждается и нашими данными: ни у од-
ного пациента не отмечено ухудшения по шкале TWSTRS. 
Тизанидин, второй компонент препарата Дорсумио, являет-
ся центральным миорелаксантом, снижающим мышечный 
тонус за счет угнетения полисинаптических рефлексов на 
уровне спинного мозга, а также уменьшающим центральную 
сенситизацию и боль [37]. Синергическое взаимодействие 
миртазапина и тизанидина в отношении болевого синдрома 
ранее было продемонстрировано в исследовании А.Б. Дани-
лова и соавт. (2024), по данным которого комбинация мир-
тазапина и тизанидина уменьшила боль на 86,7% по цифро-
вой рейтинговой шкале и на 74,5% по шкале МакГилла через 
30 дней, а также снизила депрессию на 60,5% [38]. В нашем 
исследовании достигнуто снижение боли на 39,4%, что не-
сколько скромнее, но сопоставимо с данными других работ 
по хронической боли при дистонии и, вероятно, связано 
с меньшей длительностью наблюдения и особенностями бо-
левого синдрома при ЦД (в основном мышечно-тонического 
происхождения). Профиль безопасности в нашем исследо-
вании соответствовал известным данным: наиболее часты-
ми нежелательными явлениями были сухость во рту (23%), 
повышение аппетита (23%) и сонливость (13,6%) [38, 39]. 
Важно отметить, что сонливость возникала преимуществен-
но в первую неделю терапии и в большинстве случаев реду-
цировалась самостоятельно, а повышение аппетита в ряде 
случаев рассматривалось как желаемый эффект у пациен-
тов с дефицитом массы тела.

Ограничения исследования. Настоящая работа имеет ряд 
ограничений, которые необходимо учитывать при интерпре-
тации результатов. Во-первых, это открытое нерандомизи-
рованное исследование с одной группой, что не позволяет 
полностью исключить эффект плацебо и естественное те-
чение симптомов. Во-вторых, небольшой размер выборки 
(n=22) ограничивает возможность проведения дополнитель-
ного стратифицированного анализа. В-третьих, отсутствие 
контрольной группы, пациенты которой получали бы пла-
цебо или монотерапию миртазапином/тизанидином, не по-
зволяет оценить вклад каждого компонента в достигнутый 
эффект. В-четвертых, небольшая продолжительность на-
блюдения (2 мес) не дает возможности судить о долгосроч-
ной эффективности и безопасности препарата. Получен-
ные результаты следует рассматривать как предварительные 
и требующие подтверждения в крупных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях. Тем не менее наше 
исследование восполняет существующий пробел в литера-
туре, касающийся фармакологической коррекции немотор-
ных симптомов при ЦД, и предлагает безопасную альтерна-
тиву традиционным психотропным средствам.

Заключение

Фиксированная комбинация миртазапина (15 мг) и ти-
занидина гидрохлорида (6 мг) — препарат Дорсумио — в ка-
честве дополнительной патогенетической терапии к инъек-
циям ботулинического токсина типа A у пациентов с цер-
викальной дистонией эффективно, статистически значимо:

—	 уменьшает двигательные проявления цервикальной 
дистонии, что способствует увеличению функциональ-
ной активности (по шкале оценки спастической кри-
вошеи Западного Торонто, TWSTRS, p<0,001);
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—	 уменьшает интенсивность боли (по визуально-анало-
говой шкале, p<0,01), что оказывает положительное 
влияние на увеличение двигательной активности;

—	 снижает клинически выраженную тревогу (по Госпи-
тальной шкале тревоги и депрессии, HADS-A), p<0,001) 
и депрессивные проявления (по Госпитальной шкале 
тревоги и депрессии, HADS-D), p<0,01), что благопри-
ятно отражается в патогенетически важной коррекции 
немоторных, психических симптомов;

—	 обладает благоприятным профилем безопасности, 
не усугубляет двигательные расстройства и хорошо 
переносится пациентами.

Таким образом, препарат Дорсумио может рассматри-
ваться как перспективный вариант патогенетически обосно-
ванной терапии немоторных нарушений при цервикальной 
дистонии у пациентов трудоспособного возраста, получаю-
щих ботулинический токсин типа A.

Для окончательного подтверждения эффективности 
препарата Дорсумио и внедрения его в клиническую прак-
тику необходимы дальнейшие исследования с более высо-
ким уровнем доказательности.
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Хронические болевые синдромы у пациентов с демиелинизирующими 
заболеваниями центральной нервной системы
© Николай Николаевич Спирин, Дмитрий Владимирович Киселев, Наталия Сергеевна Баранова, 
Екатерина Германовна Шипова, Екатерина Алексеевна Вехина

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль, Россия

РЕЗЮМЕ
У пациентов с рассеянным склерозом (РС) и заболеваниями спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) уже на ранних стадиях 
с высокой частотой встречаются разнообразные по механизмам развития, клинической симптоматике и локализации хрони-
ческие болевые синдромы (БС). Как правило, они патогенетически связаны с демиелинизирующим заболеванием и являются 
следствием очагового поражения центральной нервной системы (ЦНС) и/или формирующихся у пациентов неврологических 
нарушений. Тот факт, что возникновение боли в ряде случаев отражает активное течение демиелинизирующего процесса, 
может иметь важное значение для ранней диагностики и своевременной терапии дебюта и обострений РС и ЗСОНМ. 
Сформировавшись, хронические БС в значительной степени снижают качество жизни, нарушают социальную адаптацию 
пациентов и усугубляют их инвалидизацию. В обзоре представлены краткие сведения о патогенезе РС и ЗСОНМ, а также 
освещены современные представления о наиболее типичных для пациентов с РС и ЗСОНМ хронических БС (таких как 
центральные нейропатические БС, феномен Лермитта, тригеминальная невралгия, головные боли, скелетно-мышечные 
боли, болезненные тонические спазмы, боли при спастичности). Приведены сравнительные данные эпидемиологических 
исследований о распространенности хронических БС при РС и ЗСОНМ, актуальные представления об основных патофизио-
логических механизмах и роли структурных повреждений ЦНС на различных уровнях в развитии хронических БС; описаны 
клинические проявления хронических БС при РС и ЗСОНМ. Помимо этого в обзоре рассмотрена роль патогенетической 
терапии демиелинизирующих процессов в формировании хронических БС у пациентов с РС и ЗСОНМ, а также существующие 
подходы к их симптоматической медикаментозной и немедикаментозной терапии, нейрохирургическим методам лечения.

Ключевые слова: рассеянный склероз, заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ), нейропатические боли, головные 
боли, скелетно-мышечные боли, болезненные тонические спазмы, боли при спастичности.
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Chronic pain syndromes in patients with demyelinating diseases of the central nervous system

© N.N. Spirin, D.V. Kiselev, N.S. Baranova, E.G. Shipova, E.A. Vekhina

Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

ABSTRACT
Early chronic pain syndromes (CPS) of various mechanisms, locations and clinical features are common in patients with multiple 
sclerosis (MS) and neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD). These CPS are typically linked to demyelinating diseases 
resulting from focal central nervous system (CNS) lesions and/or neurological symptoms. Pain sometimes demonstrates active 
demyelinating process, and this may be very important for early diagnosis and appropriate therapy for MS and NMOSD. CPSs sig-
nificantly reduce the quality of life, social adaptation of patients and worsen disability. The review provides data on MS and NMOSD 
pathogenesis and current understanding of the most typical CPS in MS and NMOSD (central neuropathic pain, trigeminal neu-
ralgia, Lhermitte’s sign, headaches, musculoskeletal pains, painful tonic spasms, pain associated with spasticity). Comparative 
epidemiological data on the prevalence of chronic pain in MS and NMOSD are presented. The authors analyze pathophysiologic 
mechanisms of CPS, role of structural CNS damage and clinical manifestations of CPS in MS and NMOSD. The review discusses 
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the role of disease modifying treatment for CPS and available approaches to symptomatic drug and non-drug therapy of CPS, 
as well as neurosurgical methods.

Keywords: multiple sclerosis, neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), neuropathic pain, headaches, musculoskeletal 
pain, painful tonic spasms, spasticity pain.
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Введение

В последние годы все большее внимание клиницистов 
и исследователей проблемы демиелинизирующих заболе-
ваний центральной нервной системы (ЦНС) привлекают 
патогенетически связанные с этой патологией хронические 
болевые синдромы (БС), наблюдающиеся у пациентов за-
кономерно чаще, чем в популяции. Разнообразные по ло-
кализации и патогенезу, эти БС значительно снижают ка-
чество жизни больных, усугубляют инвалидизацию и при 
этом вызывают значительные сложности как на этапе ди-
агностики, так и в процессе лечения [1—8].

Наиболее распространенной нозологией этой группы 
является рассеянный склероз (РС) — хроническое демие-
линизирующее заболевание, в основе которого лежит ком-
плекс аутоиммунно-воспалительных и нейродегенератив-
ных процессов, приводящих к множественному очаговому 
и диффузному поражению ЦНС [8]. По данным эпидемио-
логических исследований, различные хронические БС вы-
являются у 29—86% больных с РС, при этом у 44% пациен-
тов они значительно нарушают повседневную активность, 
а для 12% больных являются наиболее дезадаптирующим 
проявлением заболевания [9—11]. Отличительной чертой 
хронических БС при РС является разнообразие их пато-
генетических вариантов (нейропатические, ноцицептив-
ные, смешанные) и нередкое присутствие нескольких БС 
у одного и того же пациента [1]. В сочетании с объектив-
ными сложностями лечения хронических болей это при-
водит к тому, что две трети пациентов с РС и хронически-
ми БС остаются не удовлетворены получаемой анальгети-
ческой терапией [11].

Значительно реже, чем РС, встречаются заболевания 
спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) — группа хрони-
ческих воспалительных аутоиммунных заболеваний ЦНС 
с распространенностью 0,1—5,0 случая на 100 тыс. населе-
ния, при которых преимущественно поражаются зритель-
ные нервы и/или спинной мозг [12, 13]. ЗСОНМ принци-
пиально отличаются от РС по патогенезу, они представля-
ют собой астроцитопатию, вызванную продукцией антител 
к аквапорину-4 (AQP4) — основному белку водных кана-
лов ЦНС. Его повреждение приводит к нарушениям про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и ак-
тивной воспалительной реакции с развитием демиелини-

зирующих и некротических очаговых изменений в участках 
ЦНС с высокой экспрессией AQP4 [14—16].

К типичным проявлениям ЗСОНМ относят оптический 
неврит, поперечный миелит и синдром area postrema; реже 
наблюдаются синдромы поражения диэнцефальной обла-
сти, ствола и полушарий головного мозга. Для ЗСОНМ ха-
рактерно клинически более тяжелое по сравнению с РС те-
чение, при повторных обострениях приводящее к быстро-
му нарастанию инвалидизации пациентов [17, 18]. Нередко 
в клинической практике ЗСОНМ ошибочно диагностиру-
ется как РС [19], что может вести к неадекватной терапев-
тической тактике, поскольку большинство препаратов, из-
меняющих течение РС (ПИТРС), либо неэффективны при 
ЗСОНМ, либо ухудшают течение заболевания. Для лече-
ния обострений ЗСОНМ используют глюкокортикостеро-
иды (ГКС) и плазмаферез, а для их предупреждения — па-
тогенетическую иммуносупрессивную терапию (сатрали-
зумаб, экулизумаб, равулизумаб и др.) [20, 21].

Хронические БС при ЗСОНМ наблюдаются с распро-
страненностью от 72 до 86% — чаще, чем при РС и при 
большинстве других неврологических заболеваний [22—25]. 
Для 25% пациентов с ЗСОНМ хронические БС являются 
наиболее дезадаптирующим проявлением заболевания, 
при этом успешный контроль боли при ЗСОНМ считается 
чрезвычайно сложной терапевтической задачей [4, 23, 24].

Существующие классификации и перечни типичных 
для пациентов с РС и пациентов с ЗСОНМ хронических 
БС практически идентичны [4, 24]. Краткому анализу па-
тогенеза, клинических проявлений, современных подхо-
дов к лечению наиболее распространенных из них посвя-
щен данный обзор.

Нейропатические болевые синдромы

У пациентов с РС и ЗСОНМ в качестве наиболее тя-
желых рассматриваются нейропатические БС, значительно 
снижающие качество жизни больных и трудно поддающие-
ся терапии [4, 26, 27]. Среди нейропатических БС, законо-
мерно возникающих при РС и ЗСОНМ на фоне очагового 
поражения ЦНС, выделяют центральные нейропатические 
боли (ЦНБ), феномен Лермитта (ФЛ) и тригеминальную 
невралгию (ТН) [1, 28].
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Центральные нейропатические боли

ЦНБ при РС выявляются у 14—64% пациентов и могут 
возникать как при обострениях (в том числе в дебюте), так 
и в стадии ремиссии [29, 30]. ЦНБ описываются как «жгу-
чие», «стреляющие», «электрические» боли либо как «бо-
лезненное ощущение холода»; при этом нередко у одного 
пациента присутствуют несколько дескрипторов. Для ЦНБ 
характерны зависимость от внешних факторов (это темпе-
ратура воздуха, стресс, физические нагрузки и др.), хро-
нический характер течения и высокая частота коморбид-
ных расстройств (тревоги, депрессии, инсомний) [31, 32].

Вариантом ЦНБ, наиболее характерным для пациентов 
с РС, считаются постоянные боли в конечностях (ПБК), на-
блюдающиеся у 12—28% пациентов [33, 34]. Развитие ПБК 
обусловлено повреждением спиноталамических трактов 
с формированием механизмов деафферентации и централь-
ной сенситизации [30, 35]. Пациенты описывают ПБК как 
«постоянные жгучие боли в руках и ногах, преимуществен-
но в стопах». Своеобразная локализация болей (в дисталь-
ных отделах нижних конечностей) связана с характерной 
для РС особенностью — более частым очаговым пораже-
нием чувствительных проводников, несущих афферент-
ную информацию от голеней и стоп [36]. Как правило, при 
осмотре областям локализации болей соответствуют зоны 
гипестезии, а при проведении магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) спинного мозга визуализируются очаги 
на шейном и грудном уровнях [29, 30, 37].

Наряду с ПБК у пациентов с РС встречаются и другие 
варианты локализации ЦНБ, определяющиеся особенно-
стями очагового поражения ноцицептивных путей на уров-
не ЦНС. В исследовании S. Feketová и соавт. у 89% пациен-
тов боли одновременно наблюдались в трех и более обла-
стях тела, у 74,5% пациентов они локализовывались в ногах, 
у 64,4% — в руках, у 43,3% — в правой или левой полови-
не тела, у 34,4% — в области туловища [30].

У пациентов с ЗСОНМ ЦНБ являются самым частым 
типом хронических БС, они встречаются у 80% больных 
(чаще, чем при РС). Для них характерны значительная вы-
раженность (половина пациентов описывают ЦНБ как «тя-
желые») и постоянный характер (у двух третей больных). 
Обычно ЦНБ возникают через несколько недель или меся-
цев после развития миелита и могут сохраняться в течение 
многих лет, ассоциируясь с большей частотой депрессии, 
низкими показателями качества жизни и повседневной ак-
тивности больных [4, 6, 23, 24, 27, 38]. Показано, что при 
ЗСОНМ наличие и тяжесть ЦНБ не коррелируют с возрас-
том и AQP4-IgG-статусом пациентов, длительностью забо-
левания и количеством рецидивов [27, 39].

Значительные частота и выраженность ЦНБ при 
ЗСОНМ обусловлены развитием миелита с формирова-
нием протяженных (более трех сегментов) и обширных 
очагов в шейном и грудном отделах спинного мозга, спо-
собствующих тяжелым поражениям спиноталамических 
путей [19, 40—43]. Кроме того, в отличие от РС очаги при 
ЗСОНМ вовлекают не только белое, но и серое вещество 
спинного мозга с формированием на уровне задних ро-
гов агрегатов сенситизированных ноцицептивных нейро-
нов, способных генерировать разряды болевых импульсов 
в ответ на слабую периферическую стимуляцию [44, 45].

Как правило, при ЗСОНМ боли локализуются в дер-
матомах, соответствующих пораженным сегментам спин-
ного мозга и очагам миелита, выявляемым на МРТ [19, 22]. 

По данным G. Tackley и соавт., на грудном уровне обыч-
но наблюдается более выраженный болевой синдром, чем 
при очагах шейной локализации [27]. Боли при пораже-
нии грудных сегментов имеют опоясывающий характер, 
захватывают область трех или четырех дерматомов, часто 
сопровождаются гипестезией и механической аллодини-
ей [24, 46]. При ЗСОНМ также могут наблюдаться ЦНБ 
по всей длине ног и в области таза (при редких поражени-
ях конуса) [22, 47].

Важная патогенетическая роль в развитии ЦНБ при 
ЗСОНМ может принадлежать поражениям ствола, по-
вреждающим ноцицептивные и/или антиноцицептивные 
структуры и наблюдающимся у 27% пациентов с ЗСОНМ 
и миелитом [27, 48]. Так, по данным Y. Wang и соавт., ЦНБ 
значительно чаще отмечаются у пациентов с ЗСОНМ с по-
ражениями продолговатого мозга, чем без таковых (у 65,9 
против 29,4%) [49]. Помимо этого, у пациентов с ЗСОНМ 
описаны атрофические изменения гиппокампа, бледного 
шара, nucleus accumbens и таламуса, способные влиять на 
риск развития и выраженность ЦНБ [50].

Особым типом ЦНБ у пациентов с ЗСОНМ являет-
ся нейропатический зуд (НЗ), выявляющийся у 27—64% 
пациентов [51, 52]. НЗ может возникать во время или по-
сле обострений ЗСОНМ на любом участке головы и тела 
[51]. Пароксизмы НЗ характеризуются внезапным нача-
лом, высокой интенсивностью, продолжительностью от се-
кунд до минут [51]. Развитие НЗ связывают с поражения-
ми специфической субпопуляции нейронов в области за-
дних рогов спинного мозга, опосредующей ощущение зуда, 
а также чувствительных ядер тройничного нерва и периак-
ведуктального серого вещества (ПСВ) [51, 53].

Следует отметить, что периферические нейропатиче-
ские БС, обусловленные аутоиммунным поражением пери-
ферических нервов и корешков, при РС наблюдаются от-
носительно редко: в 2—2,4% случаев [29, 30]. В то же время 
у пациентов с ЗСОНМ отмечается высокая частота ради-
кулярного болевого синдрома (до 33% случаев), вероятно, 
аутоиммунного генеза [40, 54, 55].

Непосредственной причиной развития ЦНБ являются 
поражения соматосенсорной системы, но очевидно, что па-
тофизиология ЦНБ при демиелинизирующих заболевани-
ях ЦНС гораздо сложнее. В частности, важная роль отво-
дится процессам нейровоспаления: избыточная активность 
микроглии, взаимодействующей с иммунокомпетентными 
клетками, приводит к высвобождению провоспалитель-
ных цитокинов, способствующих развитию и хронизации 
ЦНБ [56—61]. В связи с этим воздействие на иммунопа-
тологические процессы, лежащие в основе РС и ЗСОНМ, 
представляет собой самостоятельное направление в лече-
нии ЦНБ при этих заболеваниях. У пациентов с РС пульс-
терапия ГКС и назначение ПИТРС рассматриваются в ка-
честве подходов, влияющих как на риск развития, так и на 
течение ЦНБ [31]. У пациентов с ЗСОНМ уменьшение 
выраженности ЦНБ было отмечено как на фоне терапии 
обострений (назначение ГКС и плазмафереза), так и в хо-
де проведения патогенетической терапии тоцилизумабом 
и микофенолата мофетилом [28, 62—64].

С другой стороны, патогенетическое лечение может 
быть причиной ятрогенных БС, возникающих как неже-
лательные явления (НЯ) терапии [1]. Известно, что у па-
циентов с РС назначение препаратов бета-интерферонов 
может инициировать мигрень или ухудшать течение мигре-
ни [65—68]; у пациентов с ЗСОНМ лечение микофенолата 
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мофетилом и ритуксимабом вызывает головные и абдоми-
нальные боли, а инебилизумабом — боли в туловище и ко-
нечностях [69—72].

Данные рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) по симптоматической терапии ЦНБ у пациен-
тов с РС немногочисленны, а у пациентов с ЗСОНМ отсут-
ствуют, в связи с чем в клинической практике используют-
ся общепринятые подходы к лечению ЦНБ. Ведущая роль 
отводится фармакотерапии — применению антиконвуль-
сантов (АК), таких как прегабалин, габапентин, карбама-
зепин, ламотриджин, антидепрессантов (АД), опиоидных 
анальгетиков (ОА), каннабиноидов. При этом подчеркива-
ется, что во многих случаях фармакотерапия оказывается 
недостаточно эффективной, а попытки использования вы-
соких дозировок и комбинаций препаратов нередко приво-
дят к выраженным НЯ терапии [6, 31, 73—75].

Из немедикаментозных методов лечения пациентов 
с РС и ЦНБ рекомендуется использование чрескожной 
электронейростимуляции (ЧЭНС), метода функциональ-
ной нейрохирургии — хронической электростимуляции 
спинного мозга (Spinal Cord Stimulation — SCS) и психо-
терапии [31, 73, 74]. У пациентов с ЗСОНМ и ЦНБ эффек-
тивность ЧЭНС продемонстрирована в РКИ, применение 
SCS не изучалось, а данные об эффективности психотера-
пии неоднозначны [6, 75, 76].

Большой интерес представляют результаты сравнитель-
ного исследования двух групп пациентов с РС и ЗСОНМ, 
сопоставимых по полу, длительности заболевания и частоте 
атак миелита в анамнезе. Было показано, что у пациентов 
с ЗСОНМ ЦНБ встречались чаще (39,3 против 23,4%), вы-
раженность болей была выше (5,0±1,8 против 4,0±1,6 балла 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ)), негативное вли-
яние ЦНБ на повседневную активность было значительно 
более выраженным, а эффективность ОА и АК была суще-
ственно ниже: неудовлетворительный результат терапии 
(<30% по ВАШ) отмечался у 38 и 13% пациентов соответ-
ственно. Полученные данные подтверждают представления 
о большей тяжести ЦНБ у пациентов с ЗСОНМ и о необхо-
димости максимально активного мультидисциплинарного 
индивидуализированного терапевтического подхода [55].

Феномен Лермитта

ФЛ встречается у 9—41% пациентов с РС и у 35—60% 
пациентов с ЗСОНМ [24, 30, 40, 46, 78]. Этим термином 
обозначают возникающие при сгибании шеи (реже при ее 
разгибании) непродолжительные ощущения «электриче-
ского тока», «вибрации», «покалывания иголок», распро-
страняющиеся сверху вниз вдоль позвоночника и/или ко-
нечностей [77]. Развитие ФЛ связано с очаговым пораже-
нием задних канатиков спинного мозга на шейном уровне. 
Возникающие при этом участки гипервозбудимости мем-
бран аксонов обусловливают появление болевых парок-
сизмов по механизму патологической эктопической им-
пульсации [79, 80].

У пациентов с РС боль при ФЛ, как правило, имеет 
невысокую интенсивность и самопроизвольно регресси-
рует спустя несколько недель [9]. Напротив, у пациентов 
с ЗСОНМ ФЛ нередко проявляется интенсивными боля-
ми, вызывающими значительный дискомфорт [24, 40, 46]. 
Препаратами выбора для лечения ФЛ при РС и ЗСОНМ 
являются АК (карбамазепин, окскарбазепин, габапентин) 

[1, 81]. Есть данные об эффективности внутривенного вве-
дения лидокаина, применения слабых электромагнитных 
полей и метода SCS [82, 83, 84].

Тригеминальная невралгия

РС рассматривается в качестве наиболее частой при-
чины вторичной ТН. Она встречается у 1,9—4,9% пациен-
тов и в отличие от классической ТН характеризуется рядом 
особенностей: дебютом в более молодом возрасте, возмож-
ным изолированным вовлечением первой ветви, неред-
кой (у 18% пациентов) билатеральной локализацией боли 
[33, 85, 86]. В ряде случаев наряду с типичными приступа-
ми у пациентов наблюдаются постоянные умеренные «ту-
пые», «жгучие» боли той же локализации [85, 86]. Как и для 
любой вторичной ТН, типичны тригеминальные чувстви-
тельные нарушения, однако их отсутствие не исключает 
развития ТН на фоне РС [87].

По современным представлениям, в основе развития 
ТН при РС лежит механизм двойного повреждения кореш-
ка: первичного (в области очага на уровне моста) и вторич-
ного (в зоне нейроваскулярного конфликта); эти патогене-
тические механизмы могут присутствовать по отдельности 
или сочетаться, потенцируя негативный эффект друг дру-
га [88]. Участки локальной демиелинизации корешка ста-
новятся источниками спонтанной эктопической активно-
сти, приводящей к возникновению болевых пароксизмов 
и развитию центральной сенситизации на уровне чувстви-
тельного ядра спинномозгового пути [89, 90].

Из-за отсутствия РКИ по фармакотерапии ТН у паци-
ентов с РС в клинической практике в основном использу-
ются карбамазепин и окскарбазепин, являющиеся препа-
ратами выбора при классической ТН [73, 87]. При неэф-
фективности карбамазепина и окскарбазепина возможно 
применение других АК (прегабалина, ламотриджина, то-
пирамата), а также баклофена и простагландина Е1 [91, 
92]. При наличии постоянных болей в межприступный 
период оправдано использование комбинаций карбама-
зепина/окскарбазепина с препаратами, ингибирующи-
ми процессы центральной сенситизации (габапентино-
идами и АД) [91]. У пациентов с РС и ТН потенциально 
могут быть эффективны ботулинотерапия и транскрани-
альная магнитная стимуляция [93, 94]. Нейрохирургиче-
ские методы лечения пациентов с РС и ТН значительно 
менее эффективны, чем при классической ТН; тем не ме-
нее оперативные вмешательства сохраняют свое значение 
у больных с РС в качестве методов резерва при фармако-
резистентной ТН [85].

Данные по распространенности ТН при ЗСОНМ край-
не ограниченны, а РКИ по лечению отсутствуют. Извест-
но, что поражения ствола мозга при ЗСОНМ могут вызы-
вать ТН, при этом, как и при РС, обсуждается возможная 
роль двойного механизма повреждения корешка [4, 95, 96].

Хронические головные боли

По данным эпидемиологических исследований, рас-
пространенность первичных головных болей (ГБ) у паци-
ентов с РС составляет от 35,5 до 70% [97, 98]. В исследова-
нии J. Möhrke и соавт. отмечена бо́льшая частота первич-
ных ГБ у молодых, менее инвалидизированных пациентов, 
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у женщин, у пациентов с клинически изолированным 
синдромом (КИС) и ремиттирующим течением РС [99].

Считается, что у пациентов с РС по сравнению с по-
пуляцией головные боли напряжения (ГБН) встречаются 
примерно с той же частотой (от 20 до 34%) [1], а мигрень 
наблюдается значительно чаще (у 34 и 10% соответственно) 
[100]. Высокую распространенность мигрени при РС под-
тверждают и результаты исследований «случай—контроль». 
В частности, в метаанализе J. Pakpoor и соавт. у пациентов 
с РС мигрень наблюдалась в 2 раза чаще, чем в контроль-
ной группе [101]. Данные о распространенности кластер-
ных ГБ при РС крайне ограниченны; в исследовании D. 
D’Amico и соавт. она оценивается в 0,8% [102].

В качестве возможных объяснений частого сочетания 
мигрени и РС рассматриваются общие для этих заболеваний 
генетические и средовые факторы риска, а также то влия-
ние, которое очаговые поражения ЦНС способны оказы-
вать на развитие мигрени [1, 103, 104].

Важную патогенетическую роль могут играть эктопи-
ческие лимфоидные фолликулоподобные структуры, фор-
мирующиеся при РС в оболочках мозга; сопровождающие 
их воспалительные изменения и патологическая стимуля-
ция тригеминоваскулярной системы способны приводить 
к развитию различных ГБ, в том числе мигренозного ха-
рактера [105—107]. Существенное значение может иметь 
стволовая и кортикальная локализация очагов демиели-
низации, отмечающаяся у 40—50% пациентов с РС и ГБ 
[108—110]. В ряде исследований продемонстрирована оче-
видная связь частоты мигрени у пациентов с РС с наличи-
ем очагов в области среднего мозга, что может быть обу-
словлено поражением ПСВ — важнейшего образования 
антиноцицептивной системы [109, 111, 112]; очаги кор-
ковой локализации, в свою очередь, могут способство-
вать развитию распространяющейся корковой депрес-
сии [99, 113, 114].

Важным аспектом проблемы коморбидности мигре-
ни и РС является возможное влияние мигрени на развитие 
и течение демиелинизирующего процесса [115]. Так, в ис-
следовании Nurses’s Health Study II (2012) у женщин с ми-
гренью относительный риск развития РС был в 1,39 раза 
выше, чем у женщин без мигрени [116]. Механизмом, объ-
ясняющим патогенетическую роль мигрени, может быть 
связанная с приступами индукция активности матрикс-
ных металлопротеиназ, приводящая к повышению про-
ницаемости ГЭБ [117]. Эти данные дают основания пола-
гать, что адекватная терапия мигрени может иметь значе-
ние не только для поддержания качества жизни пациентов 
с РС, но и для снижения риска обострений РС. В лечении 
мигрени у больных с РС используются общепринятые под-
ходы, при этом на практике пациенты с РС редко активно 
обращаются к врачу для подбора противомигренозной те-
рапии, а назначенное лечение не всегда соответствует со-
временным рекомендациям [1, 110, 118].

Вопросом, имеющим важное теоретическое и практи-
ческое значение, является рассмотрение хронических ГБ 
у ряда пациентов с РС в качестве проявления основного за-
болевания [104]. В исследованиях продемонстрировано, что 
у половины пациентов с радиологически изолированным 
синдромом (РИС) именно появление ГБ является причи-
ной проведения первого МРТ-исследования, а у каждого 
четвертого пациента с РС дебют или ухудшение течения 
хронических ГБ наблюдается после клинического дебюта 
РС [110, 119]. Ввиду того что изменения на МРТ у пациен-

тов с РИС и в дебюте РС практически идентичны, оцен-
ка ГБ как клинического симптома РС может иметь важное 
значение для ранней диагностики РС и адекватной оцен-
ки активности демиелинизирующего процесса в последу-
ющем [120, 121]. Несомненно, что реализация этого подхо-
да возможна при условии выделения и описания «ГБ, ти-
пичных для РС» — цефалгий, развивающихся вследствие 
демиелинизирующего поражения ЦНС как клинический 
симптом РС [104, 122]. Предпосылками к выделению «ГБ, 
типичных для РС» являются данные ряда исследований, 
в которых выявленные у значительной части пациентов 
с РС хронические ГБ расценивались как «не соответствую-
щие критериям диагностики первичных ГБ» либо как «не-
классифицируемые ГБ», «возможная мигрень», «пульсиру-
ющие ГБ» [99, 102, 104, 114, 123].

Данные эпидемиологических исследований о ча-
стоте первичных ГБ у пациентов с ЗСОНМ отсутствуют. 
При этом вторичные ГБ считаются частым клиническим 
проявлением ЗСОНМ, имеющим смешанный (нейропа-
тический и ноцицептивный) генез. Они могут возникать 
как симптом обострения и сохраняться длительное вре-
мя, а в их развитии основное значение придается пора-
жениям ствола с вовлечением ПСВ и тригеминоваску-
лярной системы [96, 124—127]. По своим клиническим 
проявлениям вторичные ГБ могут напоминать цервико-
генные ГБ, пароксизмальную гемикранию или ГБ в рам-
ках описанного при ЗСОНМ менингоэнцефалитоподоб-
ного синдрома [96, 124, 128—130]. В отдельных сообще-
ниях указывается на регресс вторичных ГБ при ЗСОНМ 
на фоне лечения ГКС [128].

Скелетно-мышечные боли у пациентов 
с рассеянным склерозом

Скелетно-мышечные боли (СМБ) являются одним 
из наиболее распространенных вариантов хронических 
БС у пациентов с РС; к ним относятся боли в нижней ча-
сти спины (БНС), боли в шее (БШ) и боли при остеоар-
трите (ОА) [131, 132].

Распространенность БНС оценивается в 10—52,4%, 
а БШ — в 41,7—67,5% [34, 132—135], что позволяет пред-
полагать бо́льшую распространенность БНС и БШ у па-
циентов уже на ранних стадиях РС по сравнению с общей 
популяцией [131, 134, 135]. Распространенность ОА при РС 
не отличается от общей популяции, увеличивается с воз-
растом и составляет от 2,97 до 26,0% [136—138].

Основными механизмами развития хронических СМБ 
при РС считаются нарушения биомеханики опорно-двига-
тельного аппарата и формирование патологического дви-
гательного стереотипа. У пациентов с парезами и спасти-
ческим гипертонусом наблюдаются асимметричное рас-
пределение веса тела в покое и при движениях, нарушения 
осанки и походки, что приводит к повышенной нагрузке 
на отдельные связки, суставы и мышцы, к формированию 
мышечно-тонических, нейродистрофических нарушений 
и хронических СМБ [1, 131]. Отмечается, что у пациен-
тов с РС вертебральный синдром формируется в сравни-
тельно молодом возрасте, нередко сразу в двух-трех отде-
лах позвоночника на фоне нарушений его статики; при 
этом выраженность вертебрального синдрома соответ-
ствует степени пирамидных, координаторных, тазовых 
расстройств и соотносится с наличием спинальных оча-
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гов [139]. Очевидно, что СМБ у пациентов с РС, развива-
ясь на фоне неврологического дефицита, могут, в свою 
очередь, усугублять постуральную неустойчивость и на-
рушения походки, значительно ограничивая повседнев-
ную активность больных [131].

У пациентов с ЗСОНМ среди СМБ наиболее часто 
встречаются БНС [125, 140—142]. В ряде случаев они мо-
гут иметь нейропатический характер и являться проявле-
ниями миелита или радикулита. Значительно чаще БНС 
имеет смешанный патогенез, включающий в себя наряду 
с нейропатическим спастический и собственно скелетно-
мышечный компоненты боли, обусловленные нарушени-
ями биомеханики позвоночника (вследствие парезов и на-
рушений тонуса мышц), значительными ограничениями 
подвижности пациентов, а также развитием остеопороза 
на фоне длительной терапией ГКС [143].

Из-за отсутствия данных РКИ по лечению СМБ у па-
циентов с РС и ЗСОНМ в клинической практике использу-
ются традиционные медикаментозные и немедикаментоз-
ные подходы, среди которых методы лечебной физкультуры 
рассматриваются как наиболее патогенетически обосно-
ванные [1].

Болезненные тонические спазмы

Болезненными тоническими спазмами (БТС) называ-
ются приступы непроизвольных стереотипных болезнен-
ных сокращений мышц лица, туловища, конечностей, кото-
рые длятся менее 2 мин и возникают с частотой до несколь-
ких раз в сутки. Пароксизмы могут развиваться спонтанно, 
в состоянии покоя (в том числе во время сна) или возни-
кать как реакция на физическую нагрузку, психоэмоцио-
нальный стресс, гипервентиляцию, тактильные стимулы. 
БТС наблюдаются в течение недель и месяцев, после чего 
могут спонтанно прекращаться, а впоследствии возникать 
повторно [144, 145].

Появление БТС при РС и ЗСОНМ обусловлено оча-
говым поражением пирамидных путей с формированием 
феноменов спонтанной эктопической активности и эфап-
тической передачи импульсов. Вследствие патологической 
пирамидной импульсации возникают сокращения мышц 
с появлением ишемической (ноцицептивной) боли, ре-
грессирующей после спонтанного прекращения спазмов 
и восстановления нормального кровоснабжения мышеч-
ной ткани [1, 34, 145]. В некоторых классификациях БТС 
рассматриваются как боли, имеющие нейропатический 
компонент, однако с учетом отсутствия повреждений со-
матосенсорных путей такой подход вряд ли можно считать 
правомерным [1, 34].

Распространенность БТС при РС оценивается от 6 
до 11%; они чаще встречаются при первично- и вторично-
прогрессирующем течении РС, у пациентов более старше-
го возраста, при длительном течении заболевания и выра-
женной инвалидизации [33, 146]. Развитие БТС, вероят-
но, связано с воспалением в области очагов, в связи с чем 
БТС могут считаться маркером активности демиелинизи-
рующего процесса. БТС, возникающие в дебюте РС, име-
ют наибольшую диагностическую ценность и в то же вре-
мя наиболее сложны для распознавания в качестве сим-
птома РС [144, 146].

При ЗСОНМ БТС встречаются чаще, чем при РС, у 22—
40% пациентов, нередко характеризуются значительной 

выраженностью и являются одним из наиболее дезадап-
тирующих симптомов заболевания [22, 147—149]. Обыч-
но БТС развиваются в период восстановления после пер-
вой атаки миелита (в среднем через полтора месяца), без 
появления новых очагов на МРТ; реже БТС возникают как 
симптом повторного спинального эпизода [39, 147, 148, 
150]. Появление БТС у пациентов с миелитом рассматри-
вается как диагностический признак, очень характерный 
именно для ЗСОНМ [40, 148]. БТС при ЗСОНМ не всегда 
сопровождаются спастичностью, но, как правило, сочета-
ются с нейропатическими БС [148, 151].

Рекомендации по лечению БТС при РС включают кар-
бамазепин и другие АК (препараты вальпроевой кислоты, 
тиагабин, леветирацетам), лидокаин (внутривенно), мек-
силетин, каннабиноиды [1, 81, 144, 152—155]. При рефрак-
терных БТС применяют интратекальное введение бакло-
фена и инъекции ботулотоксина [5, 156, 157].

В исследованиях у пациентов с ЗСОНМ БТС наи-
более эффективно купировались приемом АК (фени-
тоин, карбамазепин, окскарбазепин); в отдельных на-
блюдениях отмечена эффективность топирамата, лако-
самида и интратекального введения баклофена [5, 147, 
148, 151, 158—160].

Боли, связанные со спастичностью

В результате повреждении пирамидного и ретикуло-
спинального трактов у 60—84% пациентов с РС формиру-
ется спастическое повышение тонуса в различных группах 
мышц, нередко сопровождающееся болевыми ощущения-
ми [1, 161]. Обычно у больных с РС тонус в ногах превали-
рует над тонусом в руках, а его выраженность нарастает со 
временем, при обострениях и вторичном прогрессирова-
нии РС. Степень спастичности при РС может изменяться 
в течение суток под действием внешних факторов: изме-
нений температуры тела, воздуха, физического и эмоцио-
нального напряжения и др. [162, 163].

В ряде классификаций боли при спастичности у паци-
ентов с РС по своему патогенезу отнесены к смешанным 
БС. И если их нейропатическая составляющая представ-
ляется дискуссионной, то ноцицептивная составляющая 
обусловлена двумя механизмами активации ноцицепто-
ров [1]. Механическая стимуляция ноцицепторов зако-
номерно возникает при длительном сокращении мышц, 
а химическая — при структурных повреждениях спазми-
рованных мышечных волокон и высвобождении тканевых 
альгогенов [164, 165].

У пациентов с РС в лечении болей, связанных со спа-
стичностью, традиционно применяются лечебная физкуль-
тура, физиотерапия и наиболее широко фармакотерапия. 
При этом назначение традиционных анальгетиков мало-
эффективно, а наиболее обосновано применение препа-
ратов, уменьшающих выраженность спастичности, пре-
жде всего миорелаксантов центрального действия (МР). 
Следует учитывать, что эффективность МР оценивается 
как ограниченная, а переносимость — как неоптимальная. 
Кроме того, в случаях, когда спастичность частично ком-
пенсирует опорную функцию паретичных нижних конеч-
ностей, назначение МР может приводить к ухудшению по-
ходки [156, 166, 167].

В метаанализе S. Otero-Romero и соавт. к первой ли-
нии терапии спастичности у пациентов с РС отнесены МР 



Russian Journal of Pain 2026, vol. 24, no. 3� 59

Обзоры	 Reviews

(баклофен, тизанидин) и габапентин; при их недостаточ-
ной эффективности могут быть использованы диазепам, 
дантролен и набиксимол; при выраженной спастичности 
рекомендуется интратекальное введение баклофена [156]. 
У больных с РС и спастичностью приводящих мышц бе-
дра могут быть эффективны локальные инъекции ботули-
нического токсина типа A [168, 169].

Традиционно в клинической практике для купирова-
ния спастичности у больных с РС используется широкий 
спектр немедикаментозных методов лечения: пассивная 
гимнастика, гидрокинезотерапия, массаж, рефлексотера-
пия, криотерапия, специальные укладки паретичных ко-
нечностей и др.; при этом доказательства эффективности 
получены главным образом для различных программ фи-
зической активности [170, 171].

Считается, что у пациентов с ЗСОНМ распространен-
ность спастичности выше, чем у пациентов с РС, что обус
ловлено большей частотой и тяжестью поражений спинно-
го мозга [40, 75]. По причине отсутствия данных РКИ для 
коррекции спастичности у больных с ЗСОНМ используют-
ся терапевтические подходы, аналогичные таковым при РС, 
за исключением назначения бензодиазепинов, способных 
усиливать экспрессию AQP4 и увеличивать риск рециди-
вов ЗСОНМ [66, 172]. Подчеркивается, что и при РС, и при 
ЗСОНМ эффективная терапия спастичности, как прави-
ло, требует использования комбинированной фармако-
терапии в сочетании с физиотерапией и лечебной гимна-
стикой [75, 173].

Выводы

Подводя итог, можно выделить несколько основных 
аспектов в проблеме хронических болевых синдромов у па-
циентов с рассеянным склерозом и заболеваниями спек-
тра оптиконевромиелита:

1.	 Не менее половины больных с с рассеянным склеро-
зом и заболеваниями спектра оптиконевромиелита 
испытывают разнообразные по локализации и пато-
генезу хронические болевые синдромы, значительно 
снижающие качество их жизни, усиливающие инва-
лидизацию пациентов, требующие активного выявле-
ния и проведения комплексной патогенетически обо-
снованной персонифицированной терапии.

2.	 Развитие у пациентов ряда типичных болевых синдромов 
(нейропатических болей, мигренеподобных головных 
болей, болезненных тонических спазмов и др.) может 
быть указанием на дебют или обострение демиелини-
зирующего заболевания центральной нервной системы.

3.	 Необходимо проведение у пациентов с демиелинизиру-
ющими заболеваниями центральной нервной системы 
тщательно спланированных рандомизированных контро-
лируемых исследований для уточнения патогенеза ряда 
хронических болевых синдромов и разработки обосно-
ванных и детализированных подходов к их лечению.
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Боль и кожа: междисциплинарный взгляд 
на безопасные методы обезболивания
© Фуркат Абдулахатович Юсупов, Мухаммадюсуф Шкуратович Абдыкадыров

Ошский государственный университет, медицинский факультет, Ош, Кыргызская Республика

РЕЗЮМЕ
Трансдермальное обезболивание представляет собой неинвазивный метод доставки лекарственных средств через кожу 
для лечения различных болевых синдромов. В данном обзоре литературы рассматриваются основные принципы трансдер-
мальной доставки, классификация анальгетиков (опиоидных, неопиоидных), их применение и эффективность в различных 
клинических ситуациях, включая послеоперационное обезболивание, лечение хронической и острой боли, онкологические 
заболевания и нейропатическую боль. Обзор подчеркивает преимущества трансдермального обезболивания, такие как 
длительное и контролируемое высвобождение лекарственного средства, избегание метаболизма первого прохождения 
через печень, улучшение приверженности пациентов к лечению и снижение риска системных нежелательных лекарствен-
ных реакций. Рассмотрены недостатки, включая ограничения по физико-химическим свойствам лекарственных средств, 
отсроченное начало действия некоторых препаратов и возможность местных кожных реакций. В обзоре также освещаются 
современные достижения и перспективы развития трансдермальных систем обезболивания, включая активные системы 
доставки (ионофорез, ультразвук), микроигольные технологии и «умные» трансдермальные терапевтические системы, 
которые могут повысить эффективность и расширить спектр применения трансдермальных анальгетиков. Клиническая 
значимость трансдермального обезболивания заключается в его способности предоставлять эффективную альтернативу 
традиционным методам введения анальгетиков, особенно при хронической боли и у пациентов с затруднениями при пер
оральном или инъекционном применении.

Ключевые слова: трансдермальное обезболивание, анальгетики, НПВС, лидокаин, боль, доставка лекарств, пластырь, кожа.
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Pain and skin: an interdisciplinary perspective on safe analgesic methods

© F.A. Yusupov, M.Sh. Abdykadyrov

Osh State University, Osh, Kyrgyz Republic

ABSTRACT
Transdermal analgesia is a non-invasive method of drug delivery through the skin for the treatment of various pain syndromes. 
This review examines fundamental principles of transdermal drug delivery, classification of analgesics (opioid and non-opioid), 
their application, and effectiveness in different clinical scenarios, including postoperative pain management, treatment of chronic 
and acute pain, cancers and neuropathic pain. The review highlights the advantages of transdermal analgesia, such as prolonged 
and controlled drug release, avoidance of first-pass metabolism in liver, improved patient adherence to treatment, and lower risk 
of systemic side effects. Limitations are also discussed, including constraints related to physicochemical properties of drugs, delayed 
onset of action for certain medications, and potential for local skin reactions. Additionally, the review explores recent advance-
ments and future prospects in transdermal analgesic systems, including active delivery technologies (iontophoresis, ultrasound), 
microneedle technologies, and “smart” patches that may enhance efficacy and expand the range of transdermal analgesic appli-
cations. Clinical significance of transdermal analgesia lies in its ability to provide an effective alternative to traditional analgesic 
methods, particularly for chronic pain and in patients with difficult oral or injectable drug intake.

Keywords: transdermal analgesia, analgesics, NSAIDs, lidocaine, pain, drug delivery, patch, skin.
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Боль представляет собой сложный и многоаспектный 
феномен, включающий сенсорные, эмоциональные, ког-
нитивные и мотивационные компоненты, которые оказы-
вают существенное влияние на качество жизни, что являет-
ся одной из основных причин обращения за медицинской 
помощью [1]. Ежегодно наблюдается рост числа людей, 
страдающих от болевых синдромов, при этом распростра-
ненность и влияние боли охватывают различные возраст-
ные группы и популяции [2]. С научной точки зрения боль 
характеризуется как неприятное ощущение или пережи-
вание, возникающее в связи с повреждением тканей или 
потенциальной угрозой их повреждения и обусловленное 
сложной интеграцией сигналов, передаваемых как пери-
ферическими, так и центральными нейронными система-
ми [3]. Продолжительное воздействие болевых стимулов 
может приводить к развитию хронической боли, сниже-
нию функциональной способности организма и в конеч-
ном итоге к инвалидизации, что подчеркивает значимость 
данной патологии с социальной точки зрения.

На периферическом уровне болевой процесс начинает-
ся с активации специализированных чувствительных окон-
чаний — ноцицепторов, расположенных в коже, мышечной 
ткани, суставах и внутренних органах [4]. Ноцицепторы ре-
агируют на разнообразные стимулы, включая механиче-
ские, термические и химические воздействия. Когда ин-
тенсивность стимула превышает определенный порог, но-
цицепторы генерируют нервные импульсы, которые затем 
передаются по тонким миелинизированным и немиелини-
зированным афферентным волокнам в спинной мозг [5]. 
В стволе спинного мозга происходит первичная обработка 
информации. Здесь через синаптическую передачу в ряду 
нейронов (например, в задних рогах спинного мозга) им-
пульсы направляются по восходящим трактам, в том числе 
по спиноталамическом пути, к высшим центрам обработ-
ки — таламусу, который играет роль реле и распределителя. 
Таламическая передача включает в себя проекции в сома-
тосенсорную кору, ответственную за локализацию и харак-
теристику боли, а также в лимбическую систему, опреде-
ляющую эмоциональную окраску болевых ощущений [6].

При острой боли воспринимаются четкие механиче-
ские и термические сигналы, часто сопровождающиеся 
рефлексивными оборонительными реакциями. Однако при 
хронической боли происходит так называемая централь-
ная сенситизация — усиление восприимчивости централь-
ной нервной системы к болевым стимулам, что приводит 
к снижению порога боли и ее афферентному усилению [7]. 
Молекулярные механизмы, участвующие в этом процессе, 
включают изменение функции NMDA-рецепторов, а также 
дисфункцию эндогенной опиоидной системы.

Таким образом, боль представляет собой результат 
сложного и динамичного взаимодействия периферических 
рецепторов, нейронных цепочек спинного мозга и высших 
центров головного мозга. Ее восприятие определяется мно-

жеством факторов — генетическими, биохимическими, 
физиологическими и психологическими, что подчерки-
вает важность всестороннего изучения этого явления для 
разработки более эффективных методов обезболивания.

С учетом сложности механизмов передачи болевых 
сигналов в настоящее время применяются различные под-
ходы к лечению боли, включая фармакологические и не-
фармакологические методы, каждый из которых обладает 
определенными преимуществами и ограничениями. Среди 
фармакологических стратегий особое внимание уделяется 
разработке и внедрению инновационных систем доставки 
лекарственных средств, направленных на повышение эф-
фективности обезболивания и минимизацию нежелатель-
ных лекарственных реакций (НЛР). При этом современ-
ные методы введения препаратов преимущественно осно-
ваны на энтеральном, парентеральном и трансдермальном 
путях. Энтеральные (пероральные) препараты, однако, 
имеют ограниченное применение у пациентов с заболе-
ваниями желудочно-кишечного тракта или затруднения-
ми при приеме внутрь [8]. Парентеральные методы, вклю-
чая внутримышечные, подкожные и внутривенные инъ-
екции, сопряжены с образованием острых биологически 
опасных отходов и повышенным риском передачи инфек-
ционных агентов при повторном использовании игл, осо-
бенно в странах с ограниченными ресурсами [9, 10]. Кроме 
того, данные способы введения часто сопровождаются си-
стемными НЛР и значительными колебаниями концентра-
ции активного вещества в плазме крови [11—13].

С учетом перечисленных проблем трансдермальный 
путь введения представляет собой наиболее эффективную 
неинвазивную методику доставки лекарственных средств. 
Этот метод основан на проникновении молекул препара-
та через роговой слой кожи, что обеспечивает контролиру-
емое высвобождение активного вещества. Для оценки эф-
фективности трансдермального обезболивания необходимо 
детально рассмотреть ключевые аспекты трансдермальной 
доставки лекарственных средств, включая анатомо-физи-
ологические особенности кожи, механизмы проникнове-
ния препаратов и факторы, влияющие на этот процесс.

Кожа — это самый крупный орган человека, выпол-
няющий жизненно важные функции защиты, регуляции 
температуры, сенсорного восприятия и иммунной защиты 
[14, 15]. С научной точки зрения кожа представляет собой 
сложную многослойную структуру, состоящую из несколь-
ких функционально и морфологически различающихся 
слоев, каждый из которых играет свою роль в обеспече-
нии целостности и барьерных свойств организма: эпи-
дермис, дерма и гиподерма [16, 17]. Эпидермис состав-
ляет внешний слой, непосредственно контактирующий 
с окружающей средой, и состоит преимущественно из ке-
ратиноцитов. Верхний его слой, называемый роговым, со-
стоит из плотно упакованных кератинсодержащих корне-
оцитов, окруженных липидной матрицей, что делает его 



Russian Journal of Pain 2026, vol. 24, no. 3� 67

Обзоры	 Reviews

труднопроницаемым для многих веществ, то есть он обес
печивает физический барьер против потери влаги, проник-
новения патогенов и агрессивных химических веществ [18]. 
Под роговым слоем располагаются несколько выстроенных 
слоев живых клеток: зернистый, шиповатый и базальный 
слои. Базальный слой отвечает за регенерацию клеточного 
состава эпидермиса, так как здесь активно протекают про-
цессы деления и созревания клеток. Под эпидермисом на-
ходится дерма — толстый соединительнотканный слой, со-
стоящий из коллагеновых и эластических волокон, обеспе-
чивающих механическую прочность и эластичность кожи. 
Дерма содержит обширную сеть кровеносных и лимфати-
ческих сосудов, нервные окончания, а также специализи-
рованные структуры, такие как волосяные фолликулы, по-
товые и сальные железы. Эти элементы играют ключевую 
роль в терморегуляции, сенсорном восприятии и поддер-
жании гомеостаза. Наиболее глубокий слой, гиподерма, 
в первую очередь состоит из жировой ткани. Она участву-
ет в теплоизоляции организма, амортизации механических 
нагрузок, а также служит энергетическим резервуаром. 
Помимо этого гиподерма обеспечивает механическое со-
единение кожи с подлежащими структурами, способствуя 
общему структурному единству [19]. Проникновение ле-
карственных средств через кожу может осуществляться по-
средством нескольких механизмов [20]. Основным считает-
ся межклеточный (интерцеллюлярный) путь, при котором 
активные вещества диффундируют через липидную матри-
цу, расположенную между корнеоцитами рогового слоя 
[20]. Этот механизм является преобладающим для боль-
шинства лекарственных препаратов. Альтернативным пу-
тем является трансклеточный (интрацеллюлярный) транс-
порт, при котором молекулы лекарственного средства про-
никают непосредственно через корнеоциты, преодолевая 
их цитоплазматические и мембранные барьеры [21]. Дан-
ный путь является более сложным, поскольку молекулам 
необходимо преодолеть как гидрофильные, так и гидро-
фобные структуры клеток, что значительно ограничивает 
его эффективность для большинства фармакологических 
соединений [21]. Кроме того, существует трансаппенди-
кулярный (шунтовый) путь, который включает проник-
новение лекарственных веществ через придатки кожи, та-
кие как волосяные фолликулы, потовые и сальные желе-
зы [20]. Количество, объем и диаметр устьев этих структур 
играют важную роль в транспорте активных компонентов, 
обеспечивая альтернативный механизм доставки препара-
тов, особенно для молекул с высокой молекулярной мас-
сой или низкой липофильностью.

Трансдермальные системы основаны на способности 
лекарственного средства проникать через роговой слой 
эпидермиса посредством диффузионных процессов [22]. 
В основе этого механизма лежит закон Фика [23], соглас-
но которому движение молекул осуществляется из области 
с высокой концентрацией в область с низкой концентра-
цией [24], с последующим всасыванием активного веще-
ства в кровоток из дермы и его равномерным распределе-
нием по организму.

На трансдермальную проницаемость лекарственных 
средств влияет множество факторов, которые можно раз-
делить на физико-химические свойства лекарственного 
средства, свойства лекарственной формы и состояние кожи 
[25]. Физико-химические характеристики препарата игра-
ют ключевую роль в его способности преодолевать кожный 
барьер. Одним из наиболее значимых параметров является 

молекулярная масса, которая, как правило, не должна пре-
вышать 500 Дальтон для эффективной трансдермальной 
доставки [21]. Лекарственные средства с большей моле-
кулярной массой испытывают значительные затруднения 
при проникновении через плотную структуру рогового 
слоя, что делает трансдермальную доставку менее подхо-
дящей для крупных молекул, таких как пептиды или ма-
кромолекулы [26].

Помимо молекулярной массы липофильность и ги-
дрофильность лекарственного средства также играют ре-
шающую роль в его трансдермальной проницаемости. 
Для успешного преодоления кожного барьера препарат 
должен обладать оптимальным балансом между раство-
римостью в липидах и воде. Коэффициент распределения 
между октанолом и водой, который имитирует липидный 
и водный компоненты кожи, обычно должен находиться 
в диапазоне от 1 до 3 [21]. Такой баланс необходим для то-
го, чтобы лекарственное средство сначала проникло через 
богатый липидами роговой слой, а затем перешло в водную 
среду более глубоких слоев кожи и кровеносного русла. Вы-
соколипофильные препараты могут задерживаться в рого-
вом слое, а высокогидрофильные могут не преодолеть его 
вовсе, что ограничивает их эффективность при трансдер-
мальном введении.

Степень ионизации лекарственного средства также 
играет важную роль в его способности проникать через 
кожный барьер. Как правило, неионизированные формы 
обладают большей способностью проникать через липид-
ные структуры кожи по сравнению с ионизированными 
формами [25]. pH кожи также оказывает влияние на транс-
дермальную абсорбцию некоторых обезболивающих пре-
паратов, поскольку изменение кислотности может приво-
дить к изменению заряда молекулы лекарственного сред-
ства, что, в свою очередь, влияет на его взаимодействие 
с липидным барьером и способность к проникновению. 
Концентрация лекарственного средства в трансдермаль-
ной системе является важным параметром, определяющим 
эффективность абсорбции. Увеличение градиента концен-
трации способствует усилению диффузии препарата [35]. 
Чем выше концентрация активного вещества в трансдер-
мальной терапевтической системе (ТТС), тем больше раз-
ница между его содержанием в лекарственной форме и ко-
же, что приводит к усилению процесса пассивной диффу-
зии. Молекулярная форма и стабильность лекарственного 
средства также оказывают влияние на его трансдермаль-
ную проницаемость. Свойства лекарственной формы, та-
кие как система высвобождения и состав, играют ключе-
вую роль в абсорбции препарата [25]. Скорость высвобож-
дения активного вещества из трансдермальной системы 
определяет количество препарата, доступного для абсорб-
ции, а состав основы ТТС, включая вспомогательные ве-
щества, может существенно влиять на проникновение ле-
карственного средства.

Разработка усилителей проницаемости является важ-
ным направлением в совершенствовании трансдермаль-
ных систем [20]. Химические усилители способны времен-
но изменять структуру рогового слоя, облегчая проникно-
вение лекарственных средств. Физические методы, такие 
как ионофорез, ультразвуковая стимуляция и микропро-
рывная стимуляция, также применяются для повышения 
трансдермальной доставки [20, 27].

Ионофорез — это эффективный метод трансдермаль-
ной доставки лекарственных средств, основанный на 
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использовании слабого электрического тока для активно-
го перемещения заряженных молекул через кожный ба-
рьер. Лекарственное средство, имеющее определенный 
(положительный или отрицательный) заряд, растворяет-
ся или диспергируется в подходящем носителе и наносит-
ся на подготовленную область кожи. Оптимизация соста-
ва препарата с учетом его ионизации важна для обеспече-
ния эффективного электрофоретического переноса. После 
нанесения препарата на кожу производится размещение 
электродов. Один из электродов (анод или катод) непо-
средственно контактирует с областью нанесения лекар-
ства, в то время как второй электрод размещается на дру-
гом участке тела для создания замкнутой электрической 
цепи. Применяемый ток обычно имеет низкую интенсив-
ность (порядка нескольких миллиампер на квадратный 
сантиметр), что позволяет избежать повреждения тканей. 
При подаче постоянного электрического тока зарядные мо-
лекулы лекарства начинают двигаться в сторону электрода 
с противоположным зарядом: положительно заряженные 
молекулы направляются к катоду, а отрицательно заряжен-
ные — к аноду. Этот процесс, известный как электрофорез, 
способствует активному переносу вещества через роговой 
слой эпидермиса, который является основной преградой 
для пассивной диффузии. Помимо электрофоретической 
миграции электрический ток вызывает электроосмотиче-
ский поток — движение жидкой среды через поры кожи. 
Этот поток способствует переносу не только заряженных, 
но и нейтральных молекул, обеспечивая дополнительное 
усиление доставки препарата. Под действием электриче-
ского поля лекарственное средство проходит через роговой 
слой эпидермиса, затем достигает более глубоких слоев дер-
мы. В дерме препарат поступает в капиллярную сеть, что 
способствует его дальнейшему распространению по систем-
ному кровотоку. При этом микроанатомические структуры 
кожи, такие как волосковые фолликулы и потовые желе-
зы, могут служить дополнительными путями для проник-
новения активных компонентов. После прохождения че-
рез кожный барьер активное вещество, попадая в крове-
носную систему, начинает распределяться по организму, 
обеспечивая терапевтический эффект. Точная настройка 
параметров тока и времени воздействия позволяет контро-
лировать концентрационную динамику препарата в кро-
ви, что способствует стабильному и предсказуемому фар-
макокинетическому профилю.

Ультразвуковая трансдермальная доставка лекарствен-
ных средств основывается на использовании звуковых волн 
высокой частоты для повышения проницаемости кожного 
барьера. При воздействии ультразвука на ткань возникают 
несколько взаимосвязанных процессов, обеспечивающих 
эффективное проникновение активных веществ: ультра-
звуковые волны вызывают формирование, рост и после-
дующий коллапс микропузырьков в межклеточной жидко-
сти. Этот процесс, называемый кавитацией, приводит к ло-
кальному механическому разрушению структуры рогового 
слоя эпидермиса, результатом чего является образование 
временных микропор. Эти микропоры значительно уве-
личивают проницаемость кожи, позволяя лекарственному 
средству проникать в более глубокие слои [28]. Помимо ка-
витации ультразвуковые волны индуцируют акустический 
поток — микроконвекционные движения жидкости в меж-
клеточных пространствах. Эти микропотоки способствуют 
равномерному распределению лекарственного препарата 
и ускоряют его транспортировку через временно расши-

ренные межклеточные щели. Еще одним сопутствующим 
механизмом является локальное повышение температуры 
за счет поглощения ультразвуковой энергии тканями. Не-
большое увеличение температуры влияет на липидный со-
став рогового слоя, повышая его текучесть и, соответствен-
но, диффузионную способность лекарственного вещества. 
Термический эффект синергирует с механическими про-
цессами, способствуя дальнейшему проникновению пре-
парата. Сочетание кавитационного, акустического и тер-
мического эффектов создает синергетическое воздействие, 
позволяющее существенно увеличить проницаемость ко-
жи. Это обеспечивает эффективную и контролируемую 
транспортировку лекарственных средств через кожный ба-
рьер к капиллярной сети дермы, что ведет к оптимальному 
распределению препарата по организму при минимальном 
повреждении тканей.

Микропрорывная система — это метод улучшения 
трансдермальной доставки лекарственных средств, осно-
ванный на создании контролируемых микроскопических 
перфораций (микропор) в роговом слое кожи. Эти времен-
ные нарушения барьерной функции позволяют активным 
компонентам препарата проникать в более глубокие слои 
эпидермиса и дермы. Создание микроперфораций возмож-
но с помощью микроигл.

Микроиглы — это минимально инвазивный метод, при 
котором используются иглы микронного размера для разру-
шения рогового слоя путем создания микроканалов в коже 
[29, 30]. Длина иглы спроектирована таким образом, что-
бы избежать попадания в нервные окончания, тем самым 
обеспечивается безболезненная доставка лекарства. Гидро-
фильные микроканалы, создаваемые микроиглами, обе-
спечивают усиленную доставку не только гидрофильных 
препаратов (малых молекул, пептидов, белков, вакцин), 
но и гидрофобных молекул за счет уменьшения физиоло-
гических кожных барьеров, с которыми сталкиваются эти 
соединения. В последние несколько лет наблюдается экспо-
ненциальный рост исследований, связанных с микроигла-
ми, особенно в области применения препаратов длитель-
ного действия для лечения таких заболеваний, как вирус 
иммунодефицита человека, неврологические расстройства, 
диабет, сердечно-сосудистые заболевания, контрацепция, 
рак и др. [31, 32]. Разрабатываются «умные» микроиголь-
ные ТТС с сенсорами и механизмами контролируемого вы-
свобождения лекарственных средств [33]. Микроигольные 
технологии обладают огромным потенциалом для расши-
рения применимости трансдермальной доставки на более 
широкий спектр анальгетиков и для создания более совер-
шенных и адаптивных систем обезболивания. «Умные» ТТС 
оснащены датчиками для мониторинга состояния пациен-
та (например, уровня глюкозы, pH раны) и регулирования 
доставки лекарственного средства в соответствии с полу-
ченными данными [34]. Они открывают перспективы для 
персонализированного и адаптивного лечения боли. Раз-
работка «умных» ТТС, которые обеспечивают мониторинг 
в режиме реального времени и индивидуальное введение 
препаратов для оптимального контроля боли и улучшения 
результатов лечения пациентов, представляет собой буду-
щее трансдермальной доставки лекарственных средств. 
Эти технологии позволяют активизировать транспорт ле-
карственного средства через кожный барьер, увеличивая 
его биодоступность.

Состояние кожи пациента также является важным фак-
тором, влияющим на трансдермальную абсорбцию. Гидра-
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тация кожи может увеличивать проницаемость рогово-
го слоя, делая его более рыхлым. Окклюзионные повязки 
могут способствовать гидратации. Повышение темпера-
туры кожи может увеличивать скорость проникновения 
лекарственного средства за счет усиления его диффузии 
[25]. Возраст и состояние здоровья пациента могут влиять 
на свойства кожи: например, более тонкий барьер у ново-
рожденных, изменения у пожилых людей, кожные заболе-
вания. Эти физиологические различия подчеркивают необ-
ходимость учета индивидуальных особенностей пациента 
при использовании трансдермального обезболивания, по-
скольку скорость абсорбции может различаться. Структур-
ные и функциональные характеристики кожи не являются 
однородными у всех людей и на разных этапах жизни, что 
приводит к изменчивости в процессе трансдермальной аб-
сорбции лекарственных средств. Место нанесения транс-
дермальной системы на теле также может влиять на прони-
цаемость кожи. Например, кожа гениталий обычно более 
проницаема, чем кожа рук и ног. Наличие повреждений ко-
жи, таких как порезы или раздражение, может значительно 
увеличить абсорбцию лекарственного средства, что потен-
циально может привести к передозировке.

Трансдермальные анальгетики можно классифици-
ровать на несколько основных групп в зависимости от их 
фармакологических свойств и механизма действия. К ним 
относятся опиоидные анальгетики и неопиоидные аналь-
гетики (включая местные анестетики и нестероидные про-
тивовоспалительные средства — НПВС).

Опиоидные анальгетики являются мощными сред-
ствами для лечения умеренной и сильной боли. В транс-
дермальной форме наиболее часто используются фента-
нил и бупренорфин. Фентанил в виде трансдермальных 
ТТС широко применяется для лечения хронической боли, 
особенно у онкологических больных [26]. Эти ТТС обеспе-
чивают длительное высвобождение препарата — в течение 
72 ч. Исследования показывают эффективность, удобство 
использования и экономическую целесообразность приме-
нения ТТС с фентанилом для купирования хронического 
болевого синдрома у онкологических больных, нуждающих-
ся в паллиативной помощи [35]. Фентанил обладает высо-
кой липофильностью и низкой молекулярной массой, что 
делает его пригодным для трансдермальной доставки, при 
этом обеспечивается непрерывный контроль боли без не-
обходимости частого приема препаратов. Однако, несмо-
тря на высокую эффективность, применение фентаниловых 
ТТС может сопровождаться НЛР, такими как сонливость, 
тошнота и рвота, которые наблюдались у значительной 
доли пациентов в некоторых исследованиях [36]. В после
операционном периоде трансдермальный фентанил может 
быть эффективен в составе мультимодальных схем обезбо-
ливания, особенно у ортопедических пациентов [37]. Неко-
торые исследования демонстрируют его сопоставимую эф-
фективность с пациент-контролируемой анальгезией мор-
фином при меньшем количестве НЛР и возможности более 
ранней выписки пациентов из стационара [37]. Однако из-
за отсроченного начала действия трансдермальный фен-
танил обычно не рекомендуется в качестве средства пер-
вой линии для лечения острой послеоперационной боли. 
В лечении онкологической боли трансдермальный фента-
нил является распространенным и эффективным вариан-
том, часто предпочтительным по сравнению с пероральным 
морфином из-за потенциально меньшего количества НЛР, 
таких как запоры. Трансдермальный фентанил обходит 

метаболизм первого прохождения через печень, что позво-
ляет использовать более низкие дозы препарата и снизить 
частоту некоторых НЛР. Бупренорфин также применяется 
в трансдермальной форме для лечения хронической боли 
[38]. Он является частичным агонистом опиоидных рецеп-
торов и обладает высоким анальгетическим потенциалом. 
Бупренорфин может иметь более низкий риск развития то-
лерантности по сравнению с полными агонистами опио-
идных рецепторов. Исследования показывают устойчивый 
обезболивающий эффект трансдермального бупренорфи-
на при длительном применении [38]. В некоторых иссле-
дованиях трансдермальный бупренорфин демонстрирует 
многообещающие результаты в лечении острой боли в по-
слеоперационном периоде, показывая сопоставимую эф-
фективность с другими анальгетиками, такими как трама-
дол. В одном исследовании было отмечено хорошее обез
боливающее действие трансдермального бупренорфина 
в послеоперационном периоде после челюстно-лицевых 
операций [39].

При анализе механизмов действия трансдермальных 
форм анальгетиков принципиально важным является раз-
деление систем на препараты системного и локального воз-
действия. ТТС, содержащие опиоидные анальгетики (в 
частности, фентанил), разработаны для обеспечения кон-
тролируемого транспорта действующего вещества в си-
стемный кровоток с целью воздействия на рецепторный 
аппарат центральной нервной системы [40—44]. В про-
тивоположность им лекарственные формы для накожно-
го применения, такие как НПВС и местные анестетики, 
ориентированы на создание терапевтической концентра-
ции непосредственно в подлежащих тканях (мышцах, су-
ставах, связках) при минимизации системной экспозиции. 
Так, при аппликации накожных форм диклофенака си-
стемной абсорбции подвергается не более 6% препарата, 
в то время как его концентрация в очаге воспаления может 
в 20 раз превышать таковую в плазме крови. Аналогичная 
закономерность характерна и для лидокаина в форме пла-
стыря: в системный кровоток поступает лишь 3±2% препа-
рата, что нивелирует риск развития системных НЛР и под-
тверждает его высокий профиль безопасности при таргет-
ном обезболивании [45—49].

Лидокаин в форме ТТС одобрен Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (FDA) для лечения боли при постгер-
петической невралгии [50]. ТТС с лидокаином оказывают 
местное обезболивающее действие за счет блокирования 
нервных сигналов в области применения [50]. Низкая си-
стемная экспозиция лидокаина при использовании ТТС яв-
ляется особенно полезной для пациентов, принимающих 
множество лекарств или имеющих низкую толерантность 
к системным анальгетикам. Безрецептурные ТТС с лидока-
ином также доступны для облегчения незначительной мы-
шечной и суставной боли. Некоторые исследования пред-
полагают потенциальную пользу лидокаиновых ТТС при 
хронической мышечно-скелетной боли, хотя данные об их 
эффективности при острой мышечно-скелетной боли ме-
нее убедительны [51].

НПВС в трансдермальной форме применяются для 
местного облегчения боли при острых и хронических мы-
шечно-скелетных состояниях. Трансдермальные НПВС 
могут иметь преимущества перед пероральными формами, 
снижая риск системных НЛР [52]. Исследования показы-
вают, что они могут обеспечивать кратковременное и дол-
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говременное облегчение боли при острых и хронических 
мышечно-скелетных состояниях, хотя клиническая зна-
чимость долговременного облегчения основана на данных 
с низкой степенью достоверности [53]. Трансдермальное 
введение НПВС может быть эффективным для обезболи-
вания при переломах ребер, хотя начало действия может 
оказаться более медленным по сравнению с внутривен-
ным введением [54].

Таким образом, трансдермальное обезболивание обла-
дает рядом преимуществ как для пациентов, так и для ме-
дицинского персонала. К преимуществам относятся неин-
вазивность и безболезненность процедуры, обеспечение 
длительного и контролируемого высвобождения лекар-
ственного средства [55], что приводит к стабильным кон-
центрациям в плазме крови и пролонгированному обезбо-
ливанию. Трансдермальная доставка позволяет избежать 
метаболизма первого прохождения через печень, повы-
шая биодоступность препарата. Улучшается привержен-
ность пациентов к лечению благодаря удобству использо-
вания и снижению частоты приема препаратов. Потенци-
ально снижается количество системных НЛР по сравнению 
с пероральным приемом. Существует возможность быстро-
го прекращения введения препарата путем удаления ТТС. 
Снижается риск лекарственных взаимодействий и наруше-
ний со стороны желудочно-кишечного тракта по сравнению 
с пероральными препаратами [56—58]. Пациент может са-
мостоятельно применять трансдермальные системы. Транс-
дермальное обезболивание особенно полезно для пациен-
тов, которые не могут принимать препараты перорально 
(например, из-за дисфагии, тошноты, рвоты). По сравне-
нию с внутривенными системами трансдермальные формы 
могут улучшить мобильность пациентов. Однако существу-
ют и определенные ограничения и потенциальные НЛР 
трансдермального обезболивания. Применение трансдер-
мальных систем ограничено препаратами с определенными 
физико-химическими свойствами (это, например, низкая 
молекулярная масса, достаточная липофильность). Для не-
которых препаратов, особенно опиоидов, характерно от-
сроченное начало действия. Возможны местные кожные ре-
акции, такие как раздражение, сенсибилизация, сыпь или 
зуд в месте нанесения ТТС. Трансдермальное обезболива-
ние подходит не для всех пациентов (например, оно не для 
лиц с нарушением периферического кровообращения). Су-
ществует риск случайного воздействия или неправильно-
го использования, особенно в случае сильнодействующих 
опиоидов, таких как фентанил. ТТС могут содержать зна-
чительное количество препарата даже после использова-
ния. Стоимость трансдермальных систем может быть от-
носительно выше по сравнению с другими способами до-
ставки лекарственных средств. Трансдермальное введение 
не подходит для препаратов, требующих высоких концен-
траций в крови или пульс-доставки. Возможно связыва-

ние препарата с кожей, что может влиять на абсорбцию. 
Существует риск угнетения дыхания, особенно при ис-
пользовании опиоидных ТТС у пациентов, ранее не по-
лучавших опиоиды, или при неправильном дозировании.

Заключение

Данный обзор литературы показал, что трансдермаль-
ное обезболивание является важным и перспективным на-
правлением в лечении болевых синдромов различной эти-
ологии. Трансдермальные анальгетики, включая опиоиды, 
местные анестетики и нестероидные противовоспалитель-
ные средства, находят широкое применение в клинической 
практике для лечения послеоперационной, хронической, 
острой, онкологической и нейропатической боли, а также 
в педиатрии. Эффективность трансдермальных анальгети-
ков подтверждается многочисленными исследованиями, де-
монстрирующими их способность обеспечивать адекват-
ное обезболивание в различных клинических ситуациях.

Трансдермальное обезболивание обладает рядом зна-
чительных преимуществ, таких как неинвазивность, дли-
тельное и контролируемое высвобождение лекарственно-
го средства, избегание метаболизма первого прохождения 
через печень и улучшение приверженности пациентов к ле-
чению. Однако существуют и ограничения, включая при-
годность только для определенных лекарственных средств, 
отсроченное начало действия некоторых препаратов и ве-
роятность возникновения местных кожных реакций.

Современные достижения в области трансдермальной 
доставки, такие как активные системы (ионофорез, ультра-
звук, электропорация), микроигольные технологии и «ум-
ные» трансдермальные терапевтические средства, откры-
вают новые перспективы для повышения эффективности 
и расширения возможностей трансдермального обезболи-
вания. Эти инновации позволяют преодолевать некоторые 
ограничения традиционных трансдермальных терапевти-
ческих средств и разрабатывать более совершенные систе-
мы для лечения боли.

Клиническая значимость трансдермального обезболи-
вания заключается в его способности предоставлять цен-
ный инструмент в арсенале средств для лечения боли, осо-
бенно хронической боли, и у пациентов с затруднениями 
при пероральном или инъекционном введении препара-
тов. Для обеспечения безопасности и эффективности при-
менения трансдермальных анальгетиков необходимы тща-
тельный отбор пациентов, правильный выбор препарата 
и надлежащее обучение пациентов правилам использова-
ния и утилизации трансдермальных систем.
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РЕЗЮМЕ
Цель обзора. Обобщить и оценить имеющиеся данные о пользе и безопасности криоанальгезии как метода лечения боли 
в крупных суставах.
Материал и методы. Выполнен поиск литературы в медицинских информационных системах PubMed, Cochrane Data base 
of Systematic Reviews, eLibrary, Google Scholar, Springer Library, NCBI с 1960 по 2024 г. по следующим ключевым словам: 
«криоанальгезия», «крионевролиз», «крионейроабляция», «колено», «боль», «плечевой сустав», «тазобедренный сустав», 
«крестцово-подвздошный сустав», «мультимодальная анальгезия», «ортопедическая хирургия», «обезболивание», «после
операционная боль». Найдено и проанализировано 10 статей, посвященных применению криоанальгезии крупных суставов. 
В настоящем обзоре рассмотрены патофизиологические особенности криоанальгезии крупных суставов, а также точки 
приложения данного метода обезболивания.
Результаты. Криоанальгезия крупных суставов привлекает все большее внимание как перспективная альтернатива консер-
вативной терапии, включая опиоидную, что особенно актуально в последние годы, учитывая увеличение использования 
опиоидов для лечения хронической боли и рост хирургических вмешательств. Криоанальгезия обладает широким спектром 
терапевтического применения, минимальной инвазивностью, низкими рисками и ограниченным числом противопоказаний, 
она частично сохраняет структуру нерва и обеспечивает обратимый эффект. Эти преимущества выделяют криоанальгезию 
среди других методов лечения болевого синдрома.
Заключение. Несмотря на обнадеживающие результаты, необходимо отметить, что в настоящее время существует дефицит 
высококачественных рандомизированных контролируемых исследований, изучающих метод криоанальгезии в лечении 
боли. Тем не менее опубликованные данные указывают на потенциал для расширения области применения этого метода. 
Следует добавить, что имеющийся риск систематической ошибки и клинической гетерогенности найденной литературы на 
данный момент исключает возможность надежной количественной оценки любых показателей эффективности криоаналь-
гезии в лечении боли, ограничивает научную воспроизводимость и требует осторожности при интерпретации результатов.
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ABSTRACT
Objective. To summarize available data on benefits and safety of cryoanalgesia as a method of treating pain in large joints.
Material and methods. We screened PubMed, Cochrane Data base of Systematic Reviews, eLibrary, Google Scholar, Springer 
Library and National Center for Biotechnology Information (NCBI) databases between 1960-2024 using the following keywords: 
“cryoanalgesia”, “cryoneurolysis”, “cryoneuroablation”, “knee”, “pain”, “cryoneurolysis”, “shoulder joint”, “hip joint”, “sacroiliac 
joint”, “multimodal analgesia”, “orthopedic surgery”, “anesthesia”, “postoperative pain”. We found 10 articles devoted to cryo-
analgesia of large joints. This review examines pathophysiological features of cryoanalgesia of large joints, as well as application 
points for this anesthesia.
Results. Cryoanalgesia of large joints is attracting attention as a promising alternative to conservative therapy, including opioid 
therapy. This is especially relevant in recent years due to active consumption of opioids for chronic pain treatment and great number 
of surgical interventions. Cryoanalgesia has a wide range of therapeutic applications, minimal invasiveness, low risks and small 
number of contraindications. It partially preserves nerve structure and provides reversible effect. These advantages distinguish 
cryoanalgesia from other pain management methods.
Conclusion. Despite the encouraging results, there are few high-quality randomized controlled trials investigating cryoanalgesia 
for pain. Nevertheless, available data indicate potentials for this method. Risk of systematic error and clinical heterogeneity of lit-
erature data preclude significant quantification of any indicators of effectiveness of cryoanalgesia in the treatment of pain, limit 
scientific reproducibility and require caution in interpreting the results.

Keywords: cryoneurolysis, knee, pain, cryoanalgesia, cryoneuroablation, cryoneurolysis, shoulder joint, hip joint, sacroiliac joint, 
multimodal analgesia, orthopedic surgery, pain management, postoperative pain.
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Введение

Обзор посвящен оценке эффективности криоаналь-
гезии (крионевролиза, крионейроабляции) в лечении бо-
ли в крупных суставах. В литературе все чаще упоминает-
ся применение криоанальгезии для лечения боли при ши-
роком спектре патологий с благоприятными результатами 
[1—4], однако данных о лечении боли в крупных суставах 
относительно немного. Криоанальгезия как новый метод 
обезболивания представляет собой перспективное направ-
ление в интервенционной медицине. Данная методика ос-
нована на разрушении нервов при низких температурах, 
что обеспечивает продолжительное обезболивание. Срав-
нение с другими методами обезболивания показывает пре-
имущества криоанальгезии, такие как: меньшее поврежде-
ние тканей и обратимость эффекта [5—8].

Описывается механизм действия криоанальгезии на 
нервы [9]. Область применения криоанальгезии потенци-
ально широка, что делает данную методику весьма пер-
спективной для лечения болевых синдромов, в том числе 
в крупных суставах.

Криоанальгезия крупных суставов привлекает все боль-
ше внимания как перспективная альтернатива консерватив-
ной терапии, включая опиоидную, что особенно актуаль-
но в последние годы, учитывая увеличение использования 
опиоидов для лечения хронической боли и рост количества 
хирургических вмешательств [10—11].

Остеоартрит является основной причиной инвали-
дизации и источником социальных расходов у пожилых 
людей. Он проявляется хроническим болевым синдро-

мом, а в связи со старением и ростом ожирения населе-
ния остеоартрит становится еще более распространенным, 
чем в предыдущие десятилетия [12]. Распространенность 
хронической боли в европейской популяции у взрослого 
населения колеблется от 12 до 48% [13]. Остеоартроз круп-
ных суставов представляет собой одну из наиболее распро-
страненных причин хронической боли в суставах. Тради-
ционные методы консервативной терапии зачастую ока-
зываются недостаточно эффективными в лечении боли. 
Применение опиоидов в качестве крайней меры консер-
вативного лечения сопряжено с риском развития опио-
идной зависимости, а интервенционная анальгезия с ис-
пользованием местных анестетиков обладает кратким 
временем действия. Использование помп и катетеров для 
непрерывной инфузии анестетиков не является предпоч
тительным методом в повседневной практике из-за техни-
ческой сложности, высокой стоимости и риска инфици-
рования. В настоящее время все чаще появляются публи-
кации о криоанальгезии среди методов интервенционного 
лечения боли. Принцип работы криоанальгезии основан 
на таком физическом явлении как дросселирование (эф-
фект Джоуля—Томсона) [14]. Устройство криозонда пред-
ставляет собой две полые трубки разного диаметра, встав-
ленные одна в другую. Наружная трубка термоизолирована 
от окружающей среды на всем протяжении, за исключе-
нием небольшого участка на своем рабочем конце. Сжа-
тый газ (CO2\N2O) под высоким давлением (50–60 атм) 
подается криоаблятором из баллона в криозонд и двига-
ется по внутренней (более узкой) трубке. На дистальном 
конце газ проходит через дроссельное отверстие в камеру 
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расширения. При этом давление газа резко падает, и его 
температура значительно снижается (эффект Джоуля—
Томсона), что приводит к охлаждению неизолированного 
участка рабочего конца криозонда, являющегося источни-
ком холода. Отработанный газ отводится обратно в аппа-
рат по наружной (более широкой) трубке [15]. Охлажден-
ный газ под низким давлением выходит во внешнюю сре-
ду, не контактируя с тканями пациента. Резкое изменение 
температуры помогает сформировать шарик льда. Его ди-
аметр будет зависеть от диаметра самого криозонда [16]. 
Температура на рабочем конце зонда постоянно контро-
лируется датчиком, подающим сигнал в аппарат, регули-
рующий скорость подачи газа в наружную трубку. Низкие 
температуры вызывают некроз клеток через микроцирку-
ляторные нарушения [17—20]. В первом цикле замороз-
ки возникает вазоспазм эпиневральных сосудов [21—23], 
а при оттаивании повреждение эндотелия ведет к эндо-
невральному отеку. Повторный цикл усугубляет пораже-
ние и вазодилатацию [24]. Через 90 мин после криоли-
за давление эндоневральной жидкости растет на 20 мм 
рт.ст. Сочетание холода, циклов заморозки и отека запу-
скает валлерову дегенерацию: шванновские клетки гиб-
нут, но эндоневрий и базальные пластинки остаются ин-
тактными [25]. Это исключает риск формирования не-
вромы и обеспечивает регенерацию нерва (1—1,5 мм/нед) 
[26, 27]. Целью криоанальгезии является достижение вто-
рой степени повреждения по Сандерленду — аксонотмези-
са. Помимо прочего, важную роль играют аутоиммунные 
механизмы: высвобождение секвестрированных протеи-
нов запускает таргетный ответ, что объясняет пролонги-
рованный эффект криоанальгезии [28—30]. Эффектив-
ность воздействия (степень повреждения нерва) напря-
мую зависит от объема ледяного шарика, размера зонда, 
глубины промерзания и точности его подведения к мише-
ни [31]. Криональгезия уже показала успешные результа-
ты в лечении невралгии периферических нервов [32—48], 
в лечения боли в послеоперационном периоде [49—58] 
и боли, ассоциированной с ожоговым повреждением [59]. 
В данном литературном обзоре мы предприняли попыт-
ку оценить эффективность криоанальгезии в лечении бо-
ли в крупных суставах.

Цель исследования — обобщить и оценить имеющиеся 
данные о пользе и безопасности криоальгезии как метода 
лечения боли в крупных суставах.

Материал и методы

Обзор литературных источников был проведен с ис-
пользованием традиционных медицинских электронных 
базах данных в апреле 2026 г. Поиск литературы проводил-
ся в базах данных PubMed, Cochrane Data base of Systematic 
Reviews, eLibrary.ru, Google Scholar, Springer Library и NCBI. 
Поиск охватывал период с 1960 по 2026 г. Использовались 
следующие ключевые слова: «криоанальгезия», «крионев-
ролиз», «крионейроабляция», «колено», «остеоартрит», «ар-
троскопия», «cryoanalgesia», «cryoablation», «cryoneurolysis», 
«shoulder joint», «hip joint», «sacroiliac joint», «multimodal 
analgesia», «knee replacement», «total knee arthroplasty», «or-
thopedic surgery», «pain management», «postoperative pain».

Полученные данные были проанализированы и пред-
ставлены с использованием ограничений периода публи-
кации, типа исследования и языка.

Результаты и обсуждение

В этот обзор мы включили статьи, обзоры и исследо-
вания, в которых были упоминания о криоанальгезии при 
лечении боли в крупных суставах. Мы включили исследо-
вания с участием пациентов всех возрастов, оценивая эф-
фективность криоанальгезии как метода обезболивания 
при боли в крупных суставах, вне зависимости от причины.

Критерии исключения статей из анализа: использова-
ние криоанальгезии для лечения внесуставной боли и для 
лечения мелких суставов, таких как фасеточные суставы, 
височно-нижнечелюстной сустав.

Коленный сустав

V. Dasa и соавт. (2016) в ретроспективном исследова-
нии описали, что периоперационная криоанальгезия ин-
фрапателлярной ветви подкожного нерва и переднего кож-
ного нерва бедра в сочетании с мультимодальным обезбо-
ливанием значительно улучшает исход у пациентов после 
тотального эндопротезирования коленного сустава [60].

Результаты многоцентрового двойного слепого рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследования 
R. Radnovich и соавт. (2017) показывают, что крионевролиз 
инфрапателлярной ветви подкожного нерва привел к ста-
тистически значимому уменьшению боли в колене [61].

B.E. Lung и соавт. (2022) в ретроспективном исследова-
нии описали, что пациентам, перенесшим криоанальгезию 
инфрапателлярной ветви подкожного нерва и переднего 
кожного нерва бедра, в среднем назначалось меньше опи-
оидных анальгетиков (в морфиновом эквиваленте в мил-
лиграммах), в периоперационном периоде у них улучша-
лись исходы, также не было повышенного риска инфекций, 
тромбоза глубоких вен или неврологических осложнений 
[62]. B.R. Jennewine и соавт. в 2023 г. опубликовали ретро-
спективный обзор типа телосложения пациентов, перенес-
ших криоанальгезию. Авторы заявляют, что тип телосложе-
ния не влияет на эффективность криоанальгезии инфра-
пателлярной ветви подкожного нерва и переднего кожного 
нерва бедра в контроле послеоперационной боли после то-
тального эндопротезирования коленного сустава [63].

В пилотном рандомизированном контролируемом иссле-
довании M.W. Swisher и соавт. (2022) описывают, что предо-
перационная криоанальгезия инфрапателлярной ветви под-
кожного нерва под ультразвуковым контролем может обеспе-
чить обезболивающий эффект в течение нескольких недель 
после тотального эндопротезирования коленного сустава [64].

N.-P.B. Nygaard и соавт. в 2021 г. опубликовали резуль-
таты двойного слепого рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования. В исследование включено 94 
пациента, которые были разделены на две равные группы: 
группу криоанальгезии, стандартизированного обучения 
и физических упражнений; группу плацебо, стандартизи-
рованного обучения и физических упражнений. В группе 
криоанальгезии болевой синдром был достоверно ниже, 
чем в группе плацебо [65].

Плечевой сустав

A.R. Stogicza и P. Peng (2022) описали серию из четырех 
клинических случаев: четырем пациентам провели криоа-
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нальгезию акромиальной, верхней и нижней ветвей надло-
паточного нерва, передней ветви подмышечного нерва, под-
лопаточного нерва, суставной ветви латерального грудинно-
го нерва для лечения боли в плечевом суставе. В результате 
у всех четырех пациентов наблюдалось облегчение боли ми-
нимум на 60% с улучшением функции сустава в течение 6—12 
мес после процедуры без двигательных нарушений [66].

B.M. IIfeld и соавт. (2017) описали применение крио
анальгезии для послеоперационного обезболивания при 
операциях на коленном и плечевом суставах. Пяти пациен-
там, которым предстояли ортопедические операции на пле-
чевом суставе (n=2) и коленном суставе (n=3), была прове-
дена предоперационная криоанальгезия под ультразвуко-
вым контролем. В результате у пациентов с повреждением 
ротаторной манжеты плечевого сустава полное восстанов-
ление двигательной функции происходило примерно через 
2—3 нед после операции, а у пациентов, перенесших опе-
рацию на коленном суставе, не было отмечено грубого дви-
гательного дефицита, при этом кожная чувствительность 
восстановилась в течение 4 мес. Побочных явлений, свя-
занных с криоанальгезией, не наблюдалось [67].

Крестцово-подвздошный сустав

D. Gautam и соавт. (2023) в ретроспективном иссле-
довании описали, что криоанальгезия и внутрисуставные 
инъекции стероидов обеспечивают значительное облегче-
ние боли сразу, через 1 мес, 3 мес и 6 мес после вмешатель-
ства, но криоанальгезия приводила к значительно больше-
му облегчению боли по сравнению с изолированным вну-
трисуставным введением стероидов [68].

M. Bellini и M. Barbieri (2015) описали серию случаев 
влияния криоанальгезии на боль в фасеточных суставах, 
крестцово-подвздошных суставах и колене. У большин-
ства пациентов после криоанальгезии наблюдалось кли-
нически значимое уменьшение болевого синдрома и улуч-
шение функций суставов [69].

Голеностопный сустав

А.А. Ушаков и соавт. (2023) описали серию клини-
ческих случаев применения криоанальгезии для лече-

ния боли в голеностопном суставе. Описанные клини-
ческие случаи указывают на то, что криоанальгезия го-
леностопного сустава возможна для любой категории 
пациентов, даже для лиц с тяжелой сопутствующей па-
тологией и тяжелой деформацией сустава и мягких тка-
ней вокруг него [70].

Тазобедренный сустав

На момент написания обзорной статьи мы не нашли 
материалов, посвященных криоанальгезии тазобедрен-
ного сустава, которые можно было бы включить в обзор.

Заключение

Криоанальгезия крупных суставов — перспективная 
альтернатива консервативной терапии, в частности опи-
оидам. Это актуально на фоне роста числа хирургических 
вмешательств и расширения практики применения аналь-
гетиков для лечения хронической боли. Криоанальгезия 
обладает широким спектром терапевтического приме-
нения, минимальной инвазивностью, низкими рисками 
и ограниченным числом противопоказаний, она частично 
сохраняет структуру нерва и обеспечивает обратимый эф-
фект. Эти преимущества выделяют криоанальгезию сре-
ди других методов лечения болевого синдрома. Несмотря 
на обнадеживающие результаты, необходимо отметить, 
что в настоящее время существует дефицит высококаче-
ственных рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, изучающих метод криоанальгезии в лечении боли. 
Тем не менее опубликованные данные указывают на по-
тенциал для расширения области применения этого ме-
тода. Следует добавить, что имеющийся риск системати-
ческой ошибки и клинической гетерогенности найденной 
литературы на данный момент исключает возможность на-
дежной количественной оценки любых показателей эф-
фективности криоанальгезии в лечении боли, ограничи-
вает научную воспроизводимость и требует осторожно-
сти при интерпретации результатов.
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ABSTRACT
In June 2025, an Expert Council of the Russian Association for the Study of Pain (RASP) was held. Specialists discussed the role 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in the treatment of nonspecific (musculoskeletal) lower back pain. The meeting 
presented data from studies of efficacy and safety of aceclofenac, ketoprofen, lornoxicam, nimesulide, pelubiprofen, tenoxicam 
in the treatment of musculoskeletal back pain.
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Боль в нижней части спины (БНЧС) является одной 
из наиболее значимых медицинских и социальных про-
блем [1]. По результатам исследований, частота возникно-
вения как минимум одного эпизода БНЧС в течение жиз-
ни достигает 70—90 % [2, 3]. В 2021 г. во всем мире было 
выявлено 628,8 млн человек, страдающих БНЧС, а также 
266,8 млн новых случаев этого заболевания. Прогнозиру-
ется устойчивый рост распространенности БНЧС в миро-
вой популяции: ожидается, что в 2050 г. около 890 млн че-
ловек столкнутся с проблемой БНЧС [4]. По обновленным 
в 2022 г. данным крупномасштабного исследования «Гло-
бальное бремя болезней», проходящего под эгидой Всемир-
ной организации здравоохранения и включающего данные 
204 стран, БНЧС являлась основной причиной потери тру-
доспособности в мире, ее частота увеличивалась с возрас-

том и достигала максимума в возрасте 45—54 лет; при этом 
БНЧС встречалась чаще у женщин [5].

Своевременная диагностика и лечение БНЧС остаются 
одной из приоритетных задач врачей первичного звена здра-
воохранения в Российской Федерации (РФ) [2]. По данным 
наблюдательных исследований в Москве и других крупных 
городах РФ, около 25% пациентов поликлиник составля-
ют обратившиеся по поводу БНЧС. При этом доля таких 
пациентов на приеме у терапевтов и неврологов достигает 
50%, у ревматологов и хирургов — 25% [6, 7].

На долю неспецифической (скелетно-мышечной) 
БНЧС (НБНЧС) приходится более 90% всех случаев БНЧС. 
БНЧС расценивают как неспецифическую боль, если не об-
наруживаются повреждение спинномозгового корешка 
(радикулопатия), поясничный стеноз и специфические 
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(вторичные) причины боли (перелом позвонков, опухоль, 
инфекционное поражение, спондилоартрит или другие за-
болевания) [3, 8—10]. По длительности НБНЧС может быть 
острой (не дольше 4 нед), подострой (от 4 до 12 нед) и хро-
нической (дольше 12 нед) [2, 3, 8, 10].

Одномоментная частота встречаемости хронической 
боли в спине может достигать 20%, об этом свидетельству-
ют данные исследований, проведенных в разных популяци-
ях ряда стран мира. Хронизация БНЧС приводит к сниже-
нию качества жизни пациента, увеличению экономического 
и социального бремени [1, 11]. По данным эпидемиологи-
ческого исследования, посвященного изучению распро-
страненности хронической боли в российской популяции 
у лиц старше 18 лет, частота хронической БНЧС состави-
ла 16%, что сопоставимо с мировыми данными [12]. Свое
временное и эффективное купирование острого эпизода 
НБНЧС является важной задачей здравоохранения, так как 
помогает минимизировать риски хронизации боли [2, 3].

Основой фармакологического лечения острой, под
острой и обострения хронической НБНЧС являются не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 
Кроме этого, терапия острой НБНЧС может включать при-
менение миорелаксантов, витаминов группы B, исполь-
зование немедикаментозных методов лечения при мини-
мизации постельного режима [2, 3, 9, 13, 14]. Примене-
ние парацетамола для обезболивания при острой НБНЧС 
не рекомендовано в связи с доказанным отсутствием эф-
фективности терапии [15].

Согласно систематическим обзорам и метаанали-
зам, доказана эффективность и безопасность НПВП при 
НБНЧС [13, 14]. В работе T. Zhou и соавт., посвященной 
анализу 22 клинических рекомендаций из 15 стран и реги-
онов, НПВП названы наиболее эффективными и часто ре-
комендуемыми препаратами для лечения НБНЧС [14]. Та-
ким образом, накопленные данные демонстрируют значи-
тельное преимущество НПВП перед плацебо в снижении 
интенсивности боли и доказанную эффективность в улуч-
шении качества жизни [16]. При назначении НПВП корот-
ким курсом они не отличаются от плацебо по частоте воз-
никновения и выраженности побочных эффектов [17, 18]. 
В июне 2025 г. состоялся совет экспертов Российского меж-
регионального общества по изучению боли (РОИБ), в хо-
де которого обсуждалась роль НПВП в лечении НБНЧС. 
На заседании были представлены данные исследований 
эффективности и безопасности применения ацеклофена-
ка, кетопрофена, лорноксикама, нимесулида, пелубипро-
фена, теноксикама.

В рандомизированных двойных слепых сравнительных 
исследованиях и метаанализах продемонстрирована сопо-
ставимая эффективность ацеклофенака и других НПВП 
при НБНЧС, при этом в ряде работ отмечалось преимуще-
ство ацеклофенака перед диклофенаком [19]. Ацеклофенак 
превосходил диклофенак по эффективности и переноси-
мости по данным систематического обзора проспективных 
сравнительных исследований, в который были включены 9 
исследований, том числе и по НБНЧС [20]. В 10-дневном 
рандомизированном контролируемом исследовании (РКИ) 
у пациентов с острой НБНЧС ацеклофенак превосходил 
диклофенак не только по выраженности, но и по скоро-
сти наступления обезболивающего эффекта [21]. По дан-
ным метаанализа 9 РКИ, ацеклофенак был сопоставим 
по анальгетической эффективности, но обеспечивал боль-
шее улучшение функциональных возможностей пациентов 

по сравнению с другими НПВП, включая диклофенак, пи-
роксикам и напроксен. При этом в отличие от препаратов 
сравнения на фоне приема ацеклофенака отмечалось мень-
шее число нежелательных реакций стороны желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) [22]. В метаанализе 28 популяцион-
ных исследований, в которых оценивалось развитие ЖКТ-
кровотечений при назначении разных НПВП, ацеклофенак 
имел наиболее низкий риск данного осложнения [23]. Аце-
клофенак также характеризуется низким кардиоваскуляр-
ным риском, в том числе низким риском развития инфар-
кта миокарда (ИМ). В исследовании, которое проводилось 
в популяциях четырех европейских стран и включало 8,5 
млн пациентов, принимавших НПВП, зарегистрировано 
79 553 случая ИМ. Вероятность ИМ при использовании 
ацеклофенака была минимальной [24].

Многоцентровые клинические исследования подтверж-
дают эффективность кетопрофена при НБНЧС. При ана-
лизе данных более 100 публикаций, посвященных различ-
ным НПВП, включая кетопрофен, эксперты признали, что 
он обладает более выраженным анальгетическим и проти-
вовоспалительным действием по сравнению с ибупрофеном 
и диклофенаком [25]. По данным систематического обзо-
ра и сетевого метаанализа 98 РКИ от 2023 г., посвященных 
сравнительной эффективности и безопасности 69 лекар-
ственных препаратов или их комбинаций для взрослых 
с НБНЧС, кетопрофен являлся одним из самых эффектив-
ных НПВП по выраженности обезболивающего эффекта 
[17]. Согласно результатам метаанализа 31 РКИ ряда селек-
тивных и неселективных НПВП от 2025 г., кетопрофен про-
демонстрировал наиболее благоприятный профиль ЖКТ-
безопасности и сердечно-сосудистой безопасности [26]. 
В российском многоцентровом проспективном исследова-
нии использование кетопрофена при дорсалгии в течение 
7 дней приводило к значимому (на 60% и более) снижению 
ее интенсивности как в покое, так и при движении [27].

По данным исследований, лорноксикам обеспечивает 
эффективное обезболивание и имеет благоприятный про-
филь переносимости. При острой боли в спине лорнокси-
кам не уступал по эффективности калиевой соли диклофе-
нака, при этом получил более высокую оценку по 5-балль-
ной цифровой рейтинговой шкале со стороны участников 
исследования [28]. В ходе РКИ у пациентов с острой люм-
боишиалгией лорноксикам и диклофенак показали сопо-
ставимый обезболивающий эффект, который статисти-
чески значимо превосходил эффект плацебо [29]. В рос-
сийском исследовании у 140 пациентов с БНЧС терапия 
лорноксикамом продемонстрировала наибольшую эффек-
тивность в уменьшении интенсивности боли по сравнению 
с диклофенаком, мелоксикамом и нимесулидом [30]. Си-
стематический обзор и метаанализ 60 сравнительных ис-
следований показали хорошую переносимость лорнокси-
кама: риск нежелательных явлений в ЖКТ был на 22% ни-
же, чем при приеме других НПВП [31].

В многочисленных исследованиях была доказана эф-
фективность и безопасность нимесулида. Нимесулид, 
по данным метаанализа и систематического обзора, — 
НПВП с выраженным обезболивающим эффектом у па-
циентов с острой НБНЧС [17]. Хорошая гастроинтести-
нальная переносимость нимесулида по сравнению с дру-
гими неселективными НПВП подтверждается результатами 
серии РКИ и популяционных исследований [32, 33]. В рос-
сийском открытом наблюдательном исследовании НОРМА 
при трехмесячном наблюдении нимесулид показал высо-
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кую эффективность в виде значительного снижения ин-
тенсивности боли, достижения значимого контроля над 
симптомами. По данным исследования НОРМА, нимесу-
лид показал себя как относительно безопасный препарат 
при необходимости длительной терапии НПВП у пациен-
тов с хронической болью, так как через 3 мес его приема 
не было отмечено серьезных нежелательных реакций [34].

Пелубипрофен является хорошо изученным препара-
том благодаря наличию множества клинических исследо-
ваний этого лекарственного средства, в том числе посвя-
щенных его долгосрочному применению. В российском ре-
гистрационном открытом сравнительном многоцентровом 
РКИ установлено, что пелубипрофен обладает высокой эф-
фективностью и благоприятным профилем безопасности 
[35]. В многоцентровом РКИ сравнивали применение пе-
лубипрофена и ацеклофенака у пациентов с БНЧС в тече-
ние 4 нед. Первичной конечной точкой была оценка боли 
по визуально-аналоговой шкале, вторичными конечными 
точками были индекс Освестри, общая оценка врачом, ис-
пользование резервной терапии парацетамолом и профиль 
безопасности. Пелубипрофен продемонстрировал сопоста-
вимые с ацеклофенаком эффективность и безопасность, 
а по ряду параметров опросника Освестри имел статисти-
чески значимое преимущество перед ацеклофенаком, до-
стоверно улучшая показатели функциональной активно-
сти у пациентов с БНЧС [35, 36].

По данным РКИ и систематических обзоров, тенок-
сикам является эффективным и безопасным НПВП. Ре-
зультаты метаанализа 18 РКИ показывают, что теноксикам 
более эффективен и лучше переносится, чем пироксикам, 
по эффективности не уступает индометацину и вызывает 

меньше нежелательных явлений, а по лечебному потен-
циалу не отличается от диклофенака, но ассоциируется 
с меньшей частотой нежелательных реакций [37]. В хо-
де плацебо-контролируемого исследования была пока-
зана большая эффективность теноксикама, отмечавшая-
ся на 7-й и 14-й день терапии у пациентов с острой БНЧС 
[38]. Метаанализ, посвященный эффективности и безо-
пасности применения теноксикама в течение 12 нед, по-
казывает, что теноксикам успешно контролирует болевой 
синдром. Кроме того, по данным этого метаанализа, те-
ноксикам обладает благоприятным профилем переноси-
мости: около 60% пациентов продолжали прием тенокси-
кам более 3 мес, а 31% пациентов — до 1 года без развития 
серьезных побочных реакций [39]. Анализ французской 
базы данных фармаконадзора показал меньший риск се-
рьезных нежелательных реакций со стороны ЖКТ для ря-
да НПВП, включая теноксикам, нимесулид, ацеклофенак 
[40]. По данным уже упомянутого выше исследования, 
включающего 8,5 млн пациентов из четырех европейских 
стран, теноксикам характеризуется более низким риском 
развития ИМ и сердечной недостаточности по сравнению 
с рядом других НПВП [23].

По заключению экспертов, результаты проведенных ис-
следований позволяют рассматривать НПВП как эффек-
тивные и безопасные лекарственные средства с высоким 
уровнем доказательной базы в лечении пациентов с НБНЧС 
и рекомендовать их включение в обновленную версию кли-
нических рекомендаций по НБНЧС и радикулопатии.
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Юбилей	 Anniversary

Юбилейную дату отмечает Анатолий Федорович Беля-
ев, врач и ученый, доктор медицинских наук, профессор, 
директор Института вертебрологии и мануальной медици-
ны, главный внештатный специалист по медицинской ре-
абилитации и остеопатии Минздрава России по Дальне-
восточному федеральному округу. В 1975 г. он окончил ле-
чебный факультет Владивостокского мединститута, затем 
интернатуру по неврологии с отличием. Работу в практи-
ческой медицине Анатолий Федорович начинает в каче-
стве невролога городской больницы. Далее — спинальное 
реабилитационное отделение при курорте Садгород, при-
глашение в Институт медицинской климатологии и вос-
становительного лечения СО АМН СССР, где проходит 
путь от младшего научного сотрудника до заместителя ди-
ректора по научной работе. В 1984 г. Анатолий Федорович 
защищает кандидатскую диссертацию и в соавторстве со 
своим учителем проф. О.Г. Коганом публикует первую мо-
нографию — «Бальнеогрязелечение травм позвоночника 
и спинного мозга». Именно тогда окончательно формиру-
ются его основные научные интересы: лечение и реабили-
тация болевых синдромов при поражении структур нерв-
ной системы и опорно-двигательного аппарата немедика-
ментозными методами.

С началом работы во Владивостокском медицин-
ском университете начался новый этап в научной карьере 
А.Ф. Беляева. В этот период Анатолий Федорович занялся 
разработкой программы реабилитации страдающих боле-
выми синдромами моряков, которые работают в цикле «бе-
рег—море—берег», эта программа помогала восстановле-
нию их здоровья после длительных рейсов. Она стала ос-
новой докторской диссертации и монографии «Здоровье 
моряков: проблемы и решения».

В 1996 г. по инициативе юбиляра создается кафедра реа-
билитологии и мануальной медицины (ныне — Институт кли-
нической неврологии и реабилитационной медицины ТГМУ), 
которой он руководил в течение двадцати лет. Анатолий Фе-
дорович возглавляет проблемную комиссию ТГМУ по невро-
логии и реабилитологии, является автором и соавтором более 
400 научных работ, в том числе монографий и национальных 
руководств, многих патентов, членом редколлегий ряда жур-
налов, главным редактором журнала «Счастье жить без боли».

Для Анатолия Федоровича работа врача неразрывно свя-
зана с социальной ответственностью. В институте вертебро-
логии и мануальной медицины на протяжении многих лет 
оказывают помощь детям и всем, кто в ней нуждается. В пе-
риод пандемии новой коронавирусной инфекции Анатолий 
Федорович одним из первых начал исследования в области 
остеопатической реабилитации пациентов с COVID-19 с по-
зиций доказательной медицины. Сегодня он курирует про-
ект «Дорога к выздоровлению: своих не бросаем», направ-
ленный на реабилитацию пациентов после тяжелых травм 
и ранений, в том числе с фантомными болями.

Осваивая новые направления в медицинской науке, 
Анатолий Федорович не оставляет врачебную практику. 
Для пациентов он всегда остается внимательным, чутким, 
добрым доктором. А для коллег и учеников юбиляр — та-
лантливый организатор, мудрый учитель, человек, всей ду-
шой преданный своему делу.

Дорогой Анатолий Федорович! Примите искренние 
поздравления, пожелания благополучия и успехов в на-
шем общем деле.
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К 75-летию со дня рождения 
Анатолия Федоровича Беляева


