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От редактора

Головные боли 
при постковидном синдроме 

Реферативный перевод

Источник: The Journal of Headache and Pain (2022) 23:93. https://doi.org/10.1186/s10194-022‑01450‑8

Claudio Tana, Enrico Bentivegna, Soo-Jin Cho, Andrea M. Harriott, David García-Azorín, Alejandro Labastida-Ramirez, 
Rafaele Ornello, Bianca Rafaelli, Eloísa Rubio Beltrán, Ruth Ruscheweyh и Paolo Martelletti

РЕЗЮМЕ
Головная боль относится к  самым распростра-

ненным симптомам, сохраняющимся или развиваю-
щимся после коронавирусного заболевания 2019  г. 
(COVID-19) как  часть, так называемого, «постковид-
ного синдрома». Знания о головной боли при «пост-
ковидном синдроме» по‑прежнему недостаточны, 
однако появляется все больше данных, позволяю-
щих установить особенности этого нового состояния, 
в  частности, касающиеся клинических характери-
стик, некоторых патофизиологических механизмов 
и первых рекомендаций по лечению. Головные боли 
вследствие «постковидного синдрома» могут иметь 

форму ухудшения уже существующих первичных го-
ловных болей или  новой (периодической или  еже-
дневной) головной боли, которая возникает в  пе-
риод острой инфекции или через некоторое время. 
Часто ей сопутствуют другие симптомы «постковид-
ного синдрома», как  правило, снижение обоняния. 
Головные боли по фенотипу могут быть сходны с ми-
гренью или, чаще, головными болями напряжения 
(ГБН). Полагают, что  роль играет постоянная акти-
вация иммунной и  тригеминоваскулярной систем. 
Так как  исследований лечения практически нет, 
в  настоящее время руководствуются существующи-

Графическое резюме
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ми рекомендациями по  лечению первичных голов-
ных болей соответствующего фенотипа. Настоящая 
публикация  — совместная работа международной 
группы младшей редакционной коллегии Journal of 
Headache and Pain — написана, чтобы подвести итог 
последним данным о  головных болях, связанных 
с «постковидным синдромом», и предложить подхо-
ды к диагностике и лечению этого нарушения.

ВВЕДЕНИЕ
2020–2022 гг. ознаменовались сильной пандемией 

нового коронавирусного заболевания (COVID-19), по-
ражающего, главным образом, дыхательную систему. 
До  разработки эффективной кампании вакцинации, 
приведшей к  иммунизации большой части мирово-
го населения, риск смерти от COVID-19 был высоким, 
в  основном из‑за  острой дыхательной недостаточ
ности [1–3]. Кроме того, часть людей, выздоровевших 
после COVID-19, страдает от  спектра симптомов, со-
храняющихся неделями или  даже месяцами после 
того, как  острая инфекция прошла. Этот синдром 
характеризуется широким набором проблем, вклю-
чая «туман в  голове» с  когнитивными нарушениями, 
утомляемость, одышку, боли в  мышцах и  мышечную 
слабость, депрессию и постоянные головные боли [4]. 
Для  описания этого синдрома используются разные 
названия, помимо прочего, синдром пост-COVID-19, 
синдром «длинного» COVID, постковидный синдром, 
последствия COVID-19 и  последствия острой инфек-
ции SARS-CoV-2. Здесь мы используем термин «постко-
видный синдром», который применяли исследовате-
ли, впервые описавшие это явление весной 2020 г. [5].

Головная боль может быть одним из  самых ин-
валидизирующих симптомов «постковидного син-
дрома» и присутствовать отдельно или в сочетании 
с  другими симптомами. Бремя болезни, связанное 
с  головными болями при  «постковидном синдро-
ме», их  особенности, патологическая физиология 
и лечение полностью не поняты. Однако появляется 
все больше данных, позволяющих установить осо-
бенности этого нового состояния, в  частности, его 
клинические характеристики, некоторые патофи-
зиологические механизмы и  первые рекомендации 
по  лечению. Настоящая публикация  — совместная 
работа международной группы младшей редакцион-
ной коллегии Journal of Headache and Pain — написа-
на, чтобы подвести итог новейшим данным о голов-
ных болях, связанных с «постковидным синдромом», 
и предложить подходы к диагностике и лечению это-
го заболевания. В конце будут обсуждаться будущие 
направления для исследования с особым вниманием 
к вопросам, которые могли бы быть полезны для по-
вседневного лечения пациентов с  головными боля-
ми вследствие «постковидного синдрома».

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, КЛАССИФИКАЦИЯ 
И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Национальные и  международные организации 
здравоохранения предложили несколько опреде-
лений для  описания длительных симптомов после 
COVID-19 (табл. 1) [6–8]. В США COVID-19 перенесло 
более 80 млн человек, больше чем где‑либо в мире, 
и  главные организации здравоохранения стреми-
лись дать определение этой растущей проблеме. 
Однако, в  настоящее время согласованного опре-
деления «постковидного синдрома» не  существу-
ет. В  частности, временной период, определяющий 
«постковидный синдром», неясен. Обычно симпто-
мы называют стойкими, если с  развития острых 
симптомов COVID-19 прошло не  менее 4 недель. 
В  одной статье предложена классификация на  три 
фазы: недели  5–12, недели 12–24 и  > 24 недель по-
сле постановки диагноза [9]. Национальный инсти-
тут здравоохранения и  совершенствования меди-
цинской помощи (National Institute for Health and 
Care Excellence; NICE) различает текущие симптомы 
COVID-19 и  синдром пост-COVID-19 в  случаях, ког-
да симптомы присутствуют через 4–12 недель и бо-
лее чем  через 12  недель после развития острого 
заболевания [10]. Исследования проводились глав-
ным образом с участием взрослых, поэтому данные 
о  «постковидном синдроме» у  детей очень ограни-
чены [9,  10]. Международная классификация нару-
шений, сопровождающихся головной болью, ис-
пользует критерий длительности боли > 3 месяцев 
после острой инфекции для диагноза «хроническая 
головная боль, обусловленная системной вирусной 
инфекцией» [11], однако следует учитывать, что  ис-
пользование 3‑месячных временных рамок может 
привести к задержке необходимого лечения.

В  настоящее время в  мире более 500 млн под-
твержденных случаев COVID-19 [12]. Головная боль — 
один из самых ранних и наиболее распространенных 
симптомов во время острой фазы COVID-19; обычно 
это сжимающе-давящая боль в  верхней / лобной 
части головы, от которой страдает от 14 до 60 % паци-
ентов во время острой фазы COVID-19 [13, 14]. Голов-
ная боль с распространенностью 18 %, по‑видимому, 
является пятым по  частоте симптомом у  пациентов 
с «постковидным синдромом», после утомляемости, 
одышки, боли в  мышцах и  кашля. Еще  одним воз-
можным долговременным проявлением пневмонии 
после инфекции SARS-CoV-2 является фиброз лег-
ких  [15]. Результаты некоторых исследований под-
черкивают, что неврологические и психологические 
симптомы сопутствуют друг другу и  встречаются 
чаще у пациентов некоторых типов: единовременное 
исследование показало устойчивые головные боли 
у 50 % пациентов, у которых наблюдалось снижение 
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обоняния в  течение нескольких месяцев после вы-
здоровления от  SARS-CoV-2, что  дает основания 
предполагать общую патолого-физиологическую 
основу [16–18].

Проблема устойчивых симптомов после вирус-
ных инфекций не является уникальной для COVID-19, 
и снижение смертности в последнее время в резуль-
тате вакцинации от  SARS-CoV-2 и  появление менее 
патогенного варианта «Омикрон» привело к  значи-
тельному повышению выживаемости и  количества 
пациентов с устойчивыми симптомами после инфек-
ции SARS-CoV-2 [19]. Таким образом, «постковидный 
синдром» — растущая серьезная проблема во всем 
мире.

Головную боль, связанную с «постковидным син-
дромом», можно классифицировать по клиническим 
проявлениям или  фенотипу, связанным симптомам, 
варианту вируса или  диагностическим критериям 
международной классификации нарушений с голов-
ной болью, 3‑е издание (ICHD-3) [11]. Что  касается 
клинической картины, головная боль при  «постко-
видном синдроме» может иметь клиническую кар-
тину, сходную с  наблюдаемой при  новой ежеднев-
ной устойчивой головной боли, классифицируемой 
как  НЕУГБ в  ICHD-3, в  связи с  выраженной времен-
ной связью и устойчивостью к лечению [11]. Однако, 
не  все головные боли, связанные с  «постковидным 
синдромом», возникают ежедневно, и на них может 
влиять тяжесть болезни и  применение обезболива-
ющих средств, таким образом, они могут проявлять-
ся как  периодические или  хронические ежеднев-
ные боли. Хронические ежедневные головные боли 
также связаны со  значительным бременем в  связи 
с  функциональными нарушениями и  психологиче-
скими сопутствующими заболеваниями. Реальная 
распространенность головных болей, подобных 
НЕУГБ, или хронических ежедневных головных болей 

после развития COVID-19 пока не  сообщается  [20]. 
В  соответствии с  классификацией ICHD-3, большин-
ство головных болей, обусловленных COVID-19, 
можно приписать системной вирусной инфекции и, 
как  и  другие вторичные головные боли, они имеют 
двухсторонний и  давящий характер, и  фенотип ГБН 
встречается чаще мигреневого, как упоминалось ра-
нее [21].

Большинство пациентов жалуется на  различные 
симптомы, кроме головной боли, которые (и, следо-
вательно, фенотип «постковидного синдрома») могут 
зависеть от варианта вируса (например, Альфа, Дель-
та, Омикрон). Лихорадка, кашель и потеря вкусовых 
ощущений описаны как  распространенные симпто-
мы варианта Альфа, тогда как  насморк, головная 
боль и  утомляемость чаще наблюдаются при  типе 
Омикрон [22–24].

ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОГЕНЕЗ
Частота головных болей при «постковидном син-

дроме», по‑видимому, сходна у пациентов с тяжелы-
ми и легкими формами заболевания. В мета-анализе 
35 исследований до мая 2021 г., в который включено 
28 348  выживших после COVID-19, распространен-
ность головной боли у тех, кто лечился амбулаторно, 
была выше во время острой фазы, однако этого не на-
блюдалось через 30, 60 или 90 дней [18]. Проспектив-
ное исследование, в  котором оценивались данные 
из  шести когорт в  течение девяти месяцев, вклю-
чавшее 905 пациентов с головными болями из 3698 
случаев COVID-19 во  время острой фазы болезни, 
показало сходную частоту головных болей со  вре-
менем у пациентов, лечившихся амбулаторно и у го-
спитализированных. Однако у пациентов с постоян-
ными головными болями через 9 месяцев (15,4 %) 
частота пневмонии во время острой фазы была ниже 
(36,4 % в  сравнении с  47,9 %). В  этом исследовании 

Таблица 1. Некоторые определения «постковидного синдрома», данные наиболее значимыми организациями 
здравоохранения

Международное общество, год Определение «постковидного синдрома»

Центры контроля и профилактики заболеваний США 
(CDC, 2021) 

«Разнообразные новые, возобновляющиеся или текущие нарушения,  
которые могут присутствовать через 4 и более недель после первого инфицирования 
вирусом-возбудителем COVID-19»

Всемирная Организация здравоохранения (ВОЗ, 2021) «Заболевание, возникающее у людей с подозреваемой или подтвержденной инфекцией 
SARS-CoV-2 в прошлом, обычно в течение трех месяцев после возникновения COVID-19, 
с симптомами и последствиями, длящимися не менее двух месяцев, которые нельзя 
объяснить альтернативным диагнозом»

Национальная служба здравоохранения (NHS, 2021) «Симптомы, длящиеся неделями или месяцами после выздоровления от инфекции»

Национальный институт здравоохранения 
и совершенствования медицинской помощи 
(NICE, 2021) 

«Даны два определения последствий острого COVID-19: (1) текущая симптоматическая 
инфекция COVID-19, когда симптомы по‑прежнему сохраняются через 4–14 недель после 
начала острых симптомов; и (2) синдром пост-COVID-19 у людей, у которых симптомы 
сохраняются более чем через 12 недель после начала острых симптомов»



Manage Pain w 2022 w № 36

пациенты с  постоянными головными болями через 
9 месяцев были старше (52 в сравнении с 47 годами) 
и среди них было больше женщин (75,7 в сравнении 
с 66,1 %  [25]. Информации о различиях в особенно-
стях головной боли между пациентами стационара 
с  тяжелой инфекцией Sars-CoV-2 и  лечившимися 
дома, или пациентами, находившимися в стационаре 
более длительно, на искусственной вентиляции лег-
ких или нет, мало.

АКТИВАЦИЯ ТРИГЕМИНОВАСКУЛЯРНОЙ 
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ С ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ К МИГРЕНИ 
ИЛИ УЖЕ ИМЕЮЩИМИСЯ ГОЛОВНЫМИ 
БОЛЯМИ

Высказано предположение, что  головные боли 
вследствие «постковидного синдрома» могут воз-
никнуть в  результате «активации» уже существую-
щей головной боли или у пациентов с генетической 
предрасположенностью к  мигрени за  счет актива-
ции тригеминоваскулярной системы. В  ранее упо-
мянутом исследовании головная боль, связанная 
с  «постковидным синдромом», имела некоторые 
мигренеподобные особенности. Фенотипическими 
особенностями головной боли во  время инфекции 
SARS-CoV-2 были более высокая частота устойчивых 
головных болей через 9 месяцев, в том числе пуль-
сирующей боли (описана в 40,6 % случаев во время 
острой фазы у пациентов с устойчивой головной бо-
лью через 9 месяцев, в сравнении с 17,3 %), меньшая 
частота давящей боли (40,6 %, в сравнении с 63,4 %), 
большая частота непереносимости света / звуков 
(45,7 %, в сравнении с 34 %) и более частое усиление 
боли при  физической активности (45,7 %, в  сравне-
нии с  34 %) [18]. В  многоцентровом исследовании 
с участием 615 пациентов, 205 из которых имели го-
ловные боли во время острой фазы COVID-19, оста-
вавшихся под  наблюдением в  среднем 7,3 месяца, 
наличие головной боли во  время COVID-19 было 
связано с  большей вероятностью симптомов «пост-
ковидного синдрома» (2,4 в сравнении с 2,0 симпто-
мами), утомляемости (ОШ: 1,55; 95 % ДИ: 1,07–2,24) 
и фенотипа ГБН (2,65; 95 % ДИ: 1,66–4,24). В этой вы-
борке наличие мигрени в анамнезе также было свя-
зано с головными болями после COVID (ОШ: 2,90; 95 % 
ДИ: 1,41–5,98) [25, 26]. Эти данные ранее оценивались 
в меньшей выборке из той же когорты, включавшей 
57 пациентов с подтвержденным диагнозом мигрени 
до инфекции, в сравнении с 144 контролями соответ-
ствующего пола и возраста, при этом не обнаружено 
значимых различий в  тревожности или  депрессии 
во время «постковидного синдрома» по шкале оцен-
ки тревожности и депрессии (HADS), однако частота 
постковидных симптомов была выше (ОШ: 1,50; 95 % 

ДИ: 1,09–2,09) [27]. Еще  в  одном исследовании типа 
случай-контроль обнаружено, что у пациентов с ми-
гренями в  анамнезе частота длительных головных 
болей была на 40 % выше, что определялось непре-
рывной головной болью, длящейся более 1 дня [28].

АКТИВАЦИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Острые головные боли при системной вирусной 

инфекции могут быть связаны со значимой систем-
ной иммунной реакцией [11]. Наличие головной 
боли во время острой фазы связано с лучшим про-
гнозом, включая меньшую смертность, меньшую 
длительность острой фазы и  потребность в  интен-
сивной терапии [29–31]. Это связано с более эффек-
тивным иммунным ответом. Действительно, у  па-
циентов с  головными болями в  крови была ниже 
концентрация D-димера, С-реактивного белка, лак-
татдегидрогеназы, ферритина и  выше количество 
лимфоцитов [29–31].

Вместо этого высказано предположение, что у па-
циентов с  длительными головными болями после 
COVID возможна длительная активация иммунной 
системы с  биологической гуморальной реакцией, 
о чем свидетельствует изменение концентрации ци-
токинов и интерлейкинов (ИЛ) в крови. В двух иссле-
дованиях обнаружены более низкие концентрации 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) [30, 31], тогда как  в  другом, 
наблюдалась более высокая средняя концентрация 
ИЛ-6, хотя различия не  были статистически значи-
мыми. В этом исследовании в подгруппе пациентов 
с  двухсторонней головной болью (77 из  83 паци-
ентов с  головной болью) концентрации ИЛ-6 были 
выше, чем  у  пациентов с  односторонней головной 
болью [32]. Та же группа опубликовала другое иссле-
дование типа случай-контроль, включающее 88  па-
циентов, в  котором у  пациентов с  головной болью 
вследствие COVID-19 обнаружены более высокие 
концентрации HMGB1, NLRP3, ИЛ-6, ангиотензина  II 
и АПФ2 в сыворотке [33]. Другая группа обнаружила 
значимое изменение концентрации ИЛ-10 в  крови 
после анализа 45 цитокинов и  ИЛ у  104 пациентов 
на  момент обращения в  отделение неотложной по-
мощи [34]. Хотя гипотеза об  устойчивой активации 
иммунной системы у  пациентов с  предрасполагаю-
щими биологическими факторами головной боли 
поддерживается некоторыми данными, прямые до-
казательства иммунного ответа на протяжении дли-
тельного времени (лет) у  пациентов с  головными 
болями в результате «длинного» COVID ограничены. 
Многомерный анализ данных 576 госпитализиро-
ванных пациентов, за которыми в последующем на-
блюдали в  течение года, показал, что  у  пациентов 
с ослабленным иммунитетом длительность головных 
болей выше (ОР: 2,9; 95 % ДИ: 1,02–8,22) [35].

Claudio Tana, Enrico Bentivegna, Soo-Jin Cho, Andrea M. Harriott, David García-Azorín, Alejandro Labastida-Ramirez,  
Rafaele Ornello, Bianca Rafaelli, Eloísa Rubio Beltrán, Ruth Ruscheweyh и Paolo Martelletti
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Головные боли при постковидном синдроме

ГИПОКСИЯ И/ИЛИ ГИПЕРКАПНИЯ
Первые теории, которые рассматривались при-

менительно к патологической физиологии головной 
боли вследствие COVID-19  — гипоксия и/или  ги-
перкапния [36]. Эта гипотеза оценивалась в  когор-
те 70 пациентов, за которыми наблюдали в течение 
3  месяцев после острой фазы. Различий в  функции 
сердца и  легких, оценивавшейся по  лабораторным 
параметрам, эхокардиографии, легочным функцио-
нальным пробам или тестам с физической нагрузкой, 
не обнаружено [37].

СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ МОЗГА

Некоторые неврологические проявления «пост-
ковидного синдрома» могут быть связаны со струк-
турными и  функциональными изменениями мозга. 
Долговременный проект по  изучению структуры 
мозга и  когнитивной функции со  временем, вклю-
чавший 785 участников и начатый до пандемии, ис-
пользовали для  оценки последствий COVID-19. На-
личие нейрофизиологических данных и результатов 
МРТ позволило сравнить пациентов с  положитель-
ным результатом анализа на COVID-19 (n = 401) и тех, 
кто не болел COVID-19 (n = 384). Вторая всеобъемлю-
щая оценка, включающая МРТ, проведена в среднем 
через 38 месяцев после первой. Эта оценка показа-
ла снижение объема серого вещества у  пациентов 
с  COVID-19, в  частности, в  глазнично-лобной коре 
и  извилине гиппокампа [38]. Кроме того, в  выборке 
пациентов с  головными болями вследствие «пост-
ковидного синдрома» обнаружена более высокая 
площадь поверхности коры и  объем серого веще-
ства, но без различий в толщине коры [39]; это дает 
основания предполагать, что некоторые изменения 
серого вещества могут быть характерны для  кон-
кретных проявлений. Действительно, большинство 
изменений наблюдалось в  областях, функциональ-
но связанных с первичной обонятельной корой [36]. 
Сравнивали функциональные связи у выживших по-
сле COVID-19 и здоровых контролей, при этом отме-
чено ослабление функциональных связей между по-
ясной корой, извилинами гиппокампа, теменными, 
височными и лобными извилинами и усиление функ-
циональных связей с  затылочными областями  [39]. 
Наряду с изменениями серого вещества и связей, по-
сле COVID-19 описаны изменения белого вещества 
с большей осевой диффузностью в области лучисто-
го венца, а также внутренних и наружных капсул [39, 
40], что дает основания предполагать некоторую сте-
пень изменения аксонов белого вещества, возможно, 
играющего роль в устойчивой головной боли, однако 
специфичность этих изменений по отношению к го-
ловной боли все еще  не  подтверждена. Некоторые 

из  этих изменений могут быть связаны с  COVID-19 
и  сопутствующими заболеваниями или  с  самой го-
ловной болью, таким образом, неизвестно, явля-
ются  ли наблюдаемые изменения мозга причиной 
или  следствием головной боли. Что  касается мета-
болизма мозга, специальных исследований при  го-
ловной боли не  проводилось, однако гипометабо-
лическое состояние чаще всего наблюдается в таких 
областях, как извилина гиппокампа [41], ствол мозга, 
таламус, миндалевидное тело [41], глазничная изви-
лина, обонятельная извилина и  височная доля  [42]. 
В нашем исследовании сравнивались изображения, 
полученные с помощью ПЭТ с 18‑фтордезоксиглюко-
зой и функциональной МРТ, и показано совпадение 
областей с  изменением связей при  МРТ и  ПЭТ [43]. 
На рис. 1 кратко показаны основные механизмы, ко-
торые могут играть роль в патологической физиоло-
гии головной боли при «постковидном синдроме».

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ И ДИАГНОЗ
Головная боль  — один из  самых распростра-

ненных неврологических симптомов, связанных 
с «постковидным синдромом» [44, 45]. Головная боль 
вследствие «постковидного синдрома» наиболее 
распространена у  женщин среднего возраста и  ха-
рактеризуется головными болями от  умеренной 
до  высокой интенсивности, которые могут сопро-
вождаться другими симптомами, такими как  утом-
ляемость, когнитивные нарушения и  головокруже-
ния, а  также снижением обоняния и  бессонницей 
или другими нарушениями сна [25, 30].

Головные боли вследствие «постковидного син-
дрома», по‑видимому, не  имеют специфического 
клинического фенотипа. В ограниченном числе еди-
новременных исследований показано, что  топогра-
фия головной боли преимущественно двухсторон-
няя с преобладанием в лобной или окологлазничной 
области, а  характер  — сжимающе-давящий [25, 30]. 
Однако фенотип головной боли сильно варьирует, 
так как  примерно у  трети пациентов наблюдается 
боль преимущественно в височной и затылочной об-
ласти и пульсирующий характер [25, 30].

Хотя описанная клиническая картина неоднород-
на и может включать широкий спектр проявлений го-
ловной боли [46], головная боль вследствие «постко-
видного синдрома» по фенотипу обычно аналогична 
первичным головным болям. Два самых распростра-
ненных описанных фенотипа — головные боли типа 
болей напряжения и мигрени, тогда как кластерные 
головные боли встречаются редко [25, 30]. Мигре-
неподобные головные боли могут сопровождаться 
тошнотой, рвотой, непереносимостью света и звуков 
и усиливаться при обычной физической активности, 
тогда как ГБН не усиливаются при физической актив-
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ности и  редко сопровождаются другими симптома-
ми [25, 46].

Пациенты с головными болями в прошлом обыч-
но жалуются на усиление головных болей [25, 30]. Ин-
тересно, что  особенности головных болей как  типа 
напряжения, так и  мигрени также можно встре-
тить у  пациентов без  головных болей в  анамнезе 
или не испытывавших головных болей в острую фазу 
инфекции [25, 30]. Еще один фактор, связанный с го-
ловными болями при  «постковидном синдроме»  — 
устойчивость головной боли к  лечению во  время 
острой фазы инфекции [47].

Поскольку головные боли при  «постковидном 
синдроме» представляют собой новое явление и до-
ступная информация ограничена, необходимы даль-
нейшие крупные популяционные многоцентровые 
исследования, чтобы: (1) полностью описать спец-
ифический фенотип головной боли при  «постко-
видном синдроме» (в  отличие от  острой инфекции 
COVID); (2) определить долговременную нетрудо-
способность и влияние на качество жизни пациента; 
(3)  установить риск перехода существующих голов-
ных болей в хроническую форму.

ДИАГНОСТИКА ГОЛОВНОЙ БОЛИ 
ВСЛЕДСТВИЕ «ПОСТКОВИДНОГО 
СИНДРОМА»

Как упоминалось выше, головные боли при «пост-
ковидном синдроме» не  имеют специфической кли-
нической картины, следовательно, диагноз такой 
головной боли ставится, главным образом, методом 
исключения. «Чистые» головные боли вследствие 
«постковидного синдрома» следует дифференциро-
вать от обострения уже имеющихся нарушений, про-
являющихся головной болью, прежде всего мигрени. 
Головная боль, связанная с  «постковидным синдро-
мом», обычно имеет особенности ГБН; но в четверти 
случаев она имеет особенности мигрени [30, 48]. Од-
нако имеющаяся эпизодическая мигрень с  редкими 
приступами или чисто менструальная мигрень могла 
остаться неучтенной в популяции в целом [49]. Систем-
ное воспаление, связанное с COVID, может усугубить 
имеющуюся мигрень с низкой частотой приступов [50, 
51], что проявляется как новые головные боли.

При отсутствии головной боли в анамнезе, вновь 
возникшие головные боли следует дифференци-
ровать от других первичных и вторичных головных 

Рис. 1. Основные предполагаемые патофизиологические механизмы головной боли при «постковидном синдроме»
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болей. Интересно, что инфекция COVID-19 может вы-
звать эпизоды головных болей, клинически неотли-
чимые от мигреней, даже у тех, кто не страдает от ми-
грени [30]. Анамнез пациента — ключ к определению 
того, обусловлено  ли появление новой головной 
боли длительной инфекцией COVID. Следует учиты-
вать возраст и  пол, так как  инфекция COVID-19 мо-
жет предшествовать появлению мигрени у молодых 
женщин. Симптомы головной боли очень распро-
странены среди населения и  не  обязательно связа-
ны с инфекцией COVID-19. Еще один важный ключ — 
наличие других симптомов, связанных с COVID, таких 
как  потеря вкуса и  обоняния, которые указывают 
на  поражение нервной системы и  сильно коррели-
руют с головными болями, обусловленными COVID.

При диагностике вторичных головных болей сле-
дует учитывать настораживающие признаки, чтобы 
выявить возможные осложнения COVID-19 в  виде 
нарушений мозгового кровообращения или  другие 
вторичные головные боли, например, из‑за  ишеми-
ческого или геморрагического инсульта [52]. Наличие 
местных неврологических симптомов в  сочетании 

с  головной болью требует внимательного исследо-
вания, так как  может указывать на  серьезные кли-
нические нарушения, связанные или  не  связанные 
с инфекцией COVID-19 [53, 54]. Некоторые из этих со-
стояний могут проявляться только головной болью; 
таким образом, для  пожилых пациентов с  головны-
ми болями, возникшими после инфекции COVID-19, 
важно исследование нервной системы методами 
визуальной диагностики. Кроме того, головная боль, 
связанная с  COVID-19, может сопровождаться дру-
гими отличительными признаками, включая потерю 
обоняния и  вкуса [53]. Так как  инфекция COVID-19 
может привести к  устойчивой гипоксии, головную 
боль вследствие самой инфекции следует отличать 
от  головной боли вследствие гипоксии или  гипер-
капнии, хотя оба состояния могут частично совпа-
дать [36]. Таким образом, при диагностике головных 
болей, связанных с COVID, рекомендуется измерение 
сатурации в сочетании с визуальным исследованием 
нервной системы. На рис. 2 показан предложенный 
алгоритм диагностики головных болей при  «пост
ковидном синдроме».

Рис. 2. Предложенный алгоритм диагностики головных болей при «постковидном синдроме».
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ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ
Пациентам с головными болями вследствие «пост-

ковидного синдрома» требуется мультидисципли-
нарный подход, включающий фармакологические 
(в  случае острых симптомов и  для  профилактики) 
и  нефармакологические стратегии [15]. До  сих пор 
практически нет исследований, посвященных лече-
нию головных болей, связанных с «постковидным син-
дромом», поэтому рекомендации основаны, в основ-
ном, на существующих рекомендациях для первичных 
головных болей, включая мигрень, ГБН и  НЕУГБ. 
При  лечении следует учитывать фенотип головной 
боли (подобная мигрени или  ГБН), сопутствующие 
заболевания и, при  наличии, дополнительные сим-
птомы COVID-19, такие как бессонница, расстройства 
настроения и когнитивные нарушения [55].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Фенотип, подобный ГБН

Текущие рекомендации по  лечению ГБН пред-
писывают простые обезболивающие средства (на-
пример, парацетамол) и нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) в  качестве первого 
выбора в  острых случаях, а  затем сочетания препа-
ратов, включающих кофеин [56]. Важно объяснить 
пациентам, как часто допускается принимать препа-
раты, во избежание развития головных болей вслед-
ствие чрезмерного применения лекарств. Пред-
почтительным препаратом для  профилактического 
лечения считается трициклический антидепрессант 
амитриптилин, за  которым следует венлафаксин 
или  миртазапин в  случае отсутствия терапевтиче-
ского эффекта [56]. Лечение амитриптилином также 
может помочь улучшить качество сна, что особенно 
полезно, так как  головные боли вследствие COVID 
часто сопровождаются нарушениями сна [57]. Кроме 
того, некоторые данные указывают на пользу глюко-
кортикоидов для лечения головных болей при «пост-
ковидном синдроме» в виде снижения частоты и ин-
тенсивности головных болей [20, 58].

Фенотип, подобный мигрени
Как и при болях, напоминающих ГБН, при мигре-

неподобных болях можно назначать НПВП [59]. Одна-
ко следует упомянуть, что в недавнем исследовании 
сообщается о трех пациентах с мигреневыми болями 
вследствие «постковидного синдрома», не  подда-
вавшимися простым анальгетикам и/или  НПВП [46]. 
В  ретроспективном исследовании анализировалась 
эффективность индометацина (50 мг, дважды в сутки) 
у пациентов с головными болями вследствие «пост-
ковидного синдрома», устойчивыми к НПВП и трип-
танам, и обнаружено, что у 95 % пациентов на третий 
день лечения наступило облегчение головной боли 

более чем на 50 %, однако долговременные резуль-
таты не сообщаются [60].

Триптаны считаются препаратами для  лечения 
острых симптомов [55]. Caronna и  соавт. описали 
двух пациенток (одну с мигренью в анамнезе), кото-
рых эффективно лечили триптанами [46]. Интересно, 
что  в  той  же публикации описан пациент-мужчина 
с  развившейся гипертензией и  без  мигрени в  ана-
мнезе, не  отвечавший на  любое лечение острых 
симптомов (или  профилактическое). Это могло 
быть обусловлено различиями в  терапевтической 
эффективности на  основании анамнеза пациентов 
и  сопутствующих симптомов после COVID-19. Одна-
ко из‑за ограниченности имеющихся данных нельзя 
сделать окончательное заключение по лечению.

Для  профилактического лечения предложены 
антидепрессанты и  онаботулотоксин А  (BTX) [46, 55]. 
Caronna и соавт. обнаружили, что амитриптилин 25 мг 
раз в сутки в сочетании с BTX 195 ед. улучшал качество 
сна и снижал частоту головных болей [46]. Однако не-
большое исследование показало, что через 6 месяцев 
лечения BTX по протоколу PREEMPT (155–195 ед.) у па-
циентов с  симптомами, подобными НЕУГБ, с  посто-
янными головными болями  [61] как при «постковид-
ном синдроме», снизилась частота и  тяжесть болей 
[62]. Кроме того, два ретроспективных исследования 
НЕУГБ у детей [63] и госпитализированных пациентов 
с COVID-19, не отвечающих на парацетамол [32], дают 
основания полагать, что в качестве кратковременной 
превентивной терапии также можно применять бло-
каду большого затылочного нерва.

ВОПРОСЫ, КОТОРЫЕ СЛЕДУЕТ УЧИТЫВАТЬ
Как упоминалось выше, для выбора наилучшего ле-

чения необходимо оценить наличие других симптомов 
после COVID-19. Важно не пропустить развитие или усу-
губление имеющегося сердечно-сосудистого нару-
шения [57], а  также учитывать факторы риска (такие 
как ожирение). В некоторых случаях препараты против 
мигрени с сосудистыми эффектами (например, трипта-
ны) не  рекомендуются из‑за  возможного сосудосужи-
вающего действия [64]. Вместо этого следует принять 
во внимание защитную роль CGRP в поддержании го-
меостаза сердечно-сосудистой системы и в ремодели-
ровании тканей при легочной гипертензии [65, 66].

Крайне необходимы долговременные исследова-
ния эффективности и  безопасности текущих спосо-
бов лечения мигрени при головных болях вследствие 
«постковидного синдрома». Однако потенциальные 
терапевтические характеристики, определенные 
на основании анамнеза, симптомов после COVID-19 
и  устойчивости к  лечению, могли  бы значительно 
оптимизировать фармакологическое лечение голов-
ных болей при «постковидном синдроме».
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НЕФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Рекомендации по  нефармакологическому лече-

нию последствий COVID-19 основаны в  основном 
на  мнениях специалистов. Они включают просвеще-
ние пациентов, рекомендации по  изменениям обра-
за жизни, физиотерапию, психологическую терапию 
и  лечение сопутствующих заболеваний [15]. Просве-
щение пациентов должно быть направлено на полез-
ное сбалансированное питание, регулярный ритм сна 
и  бодрствования и  регулярные физические упраж-
нения [67]. Рекомендованные физиотерапевтические 
упражнения включают аэробные и  силовые трени-
ровки, а  также дыхательные упражнения и  техники 
расслабления [68]. Следует начинать с  упражнений 
умеренной интенсивности и  постепенно повышать 
ее, так как  чрезмерно интенсивные нагрузки могут 
усилить симптомы в  случае миалгического энцефа-
ломиелита / синдрома хронической усталости после 
COVID-19 [69]. В  случае высокой психосоциальной 
нагрузки или  психиатрических сопутствующих за-
болеваний следует рассмотреть когнитивно-пове-
денческую терапию [67]. Все эти меры можно вклю-
чить в  программы реабилитации, которые можно 
выполнять в клинике или самостоятельно дома. ВОЗ 
опубликовала полезные советы для пациентов по са-
молечению после заболевания, связанного с  COVID, 
для  более эффективной реабилитации и  восста-
новления (https://www.who.int/publications/m/item/
support-for-rehabilitation-self-management-after-covid-
19‑related-illness). Ни  одна из  этих рекомендаций 
не относится специально к головной боли вследствие 
COVID, а скорее к целому набору симптомов. Однако 
многие из этих стратегий показали себя эффективны-
ми при головных болях [70] и, вероятно, эффективны 
также при головных болях, вызванных COVID.

Регулярное наблюдение и  консультации, а  также 
установление взаимоотношений, основанных на  со-
чувствии и  понимании, также может способствовать 
облегчению симптомов у всех пациентов, в особенно-
сти, с «постковидным синдромом» [71–73]. Групповая 
терапия и программы взаимопомощи, личные и вир-
туальные, дают дополнительную социальную, эмоци-
ональную и информационную поддержку [74, 75].

БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Наличие головных болей следует проверять 

у  всех пациентов с  «постковидным синдромом» и, 
при их наличии, обеспечить адекватное обследова-
ние у терапевтов или специалистов. Текущие страте-
гии лечения основаны на  существующих рекомен-
дациях при других нарушениях, сопровождающихся 
головной болью. Крайне необходимы исследования 
способов лечения, включая рандомизированные 
контролируемые многоцентровые исследования. 

На  данный момент на  сайте clinicaltrials.gov заре-
гистрировано всего одно исследование эффекта 
блокады клинонёбного ганглия при  головной боли 
вследствие «постковидного синдрома» (https://www.
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04636034). В  случаях, 
не поддающихся лечению, или с атипичными харак-
теристиками, факторами риска или  значимыми со-
путствующими заболеваниями может быть показано 
специализированное лечение, хотя в  большинстве 
случаев подходит лечение в  учреждениях первич-
ной медицинской помощи.

Исследования головных болей при  «постковид-
ном синдроме» также способно значительно про-
двинуть исследования головной боли в  нескольких 
отношениях.

Во-первых, устойчивые головные боли при «пост-
ковидном синдроме» в  значительной степени сход-
ны с  одним из  наименее изученных типов головной 
боли, НЕУГБ [12, 76]. Хотя НЕУГБ классифицируется 
как первичная головная боль [11], часть случаев свя-
зана с  вирусными инфекциями (в  частности, Вирус 
Эпштейна-Барр) [77]. Описаны типы, развивающиеся 
немедленно (во время острой инфекции) и отсрочен-
но (через несколько недель) [58, 77]. Промежуточные 
и  отсроченные типы НЕУГБ встречаются при  «пост-
ковидном синдроме» [46]. Кроме того, как НЕУГБ, так 
и  связанная с  COVID-19 головная боль может иметь 
фенотип, сходный с мигренью или ГБН [25, 77]. Соглас-
но предыдущим данным, устойчивые ежедневные 
головные боли также представляли собой значитель-
ную проблему после русского / азиатского гриппа 
(1889–1892) [18], что  дополнительно подчеркивает 
связь между вирусными инфекциями и  НЕУГБ. Кро-
ме того, как  НЕУГБ, так и  головная боль при  остром 
COVID-19, прогрессирующая до  стойкой головной 
боли, часто устойчива к лечению [30]. Таким образом, 
изучение ежедневных устойчивых головных болей 
после COVID-19 может стать хорошей возможностью 
лучше понять НЕУГБ. Интересный вопрос — имеют ли 
боли, возникающие сразу и  отсроченно, разные ме-
ханизмы. Понимание механизмов также может дать 
возможность разработки лечения. Гипотеза о текущей 
иммунной реакции в мозговых оболочках стала пово-
дом к лечению НЕУГБ, связанных с инфекцией, корот-
кими курсами глюкокортикоидов в высокой дозе [58], 
стратегия, также предложенная при  головных болях 
вследствие «постковидного синдрома» [20].

Во-вторых, тот факт, что головная боль при «пост-
ковидном синдроме» может иметь мигреневый фе-
нотип у  пациентов без  мигрени в  анамнезе, может 
подстегнуть исследования общих механизмов пер-
вичных и вторичных головных болей [30]. Например, 
активация тригеминоваскулярной системы, ведущая 
к мигреневой головной боли, может быть результа-



Manage Pain w 2022 w № 312

том генетических и  факторов среды / психологиче-
ских факторов при нарушениях, сопровождающихся 
первичной головной болью, и  внешних факторов, 
таких как инфекции или иммунные реакции при вто-
ричных головных болях. Действительно, мигреневые 
фенотипы описаны также при других вторичных го-
ловных болях, например посттравматической [78]. 
Кроме того, изучение головной боли при  «постко-
видном синдроме» может улучшить наше понимание 
роли хронического воспаления в боли.

В-третьих, головная боль часто возникает 
как  часть «постковидного синдрома» в  сочетании 
с дополнительными симптомами, такими как утомля-
емость, бессонница и депрессия [69]. Это может быть 
значимым, так как  в  некоторых случаях выбранное 
лечение может быть эффективно и при данных нару-
шениях (например, амитриптилин), тогда как  в  дру-
гих случаях пациентам может потребоваться спец-
ифическое лечение и/или  обследование в  связи 
с  сопутствующими заболеваниями. «Постковидный 
синдром» — это заболевание с  широким спектром 
симптомов, для адекватного лечения которого необ-
ходим мультидисциплинарный подход.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Головные боли вследствие «постковидного син-

дрома» вызывают растущий интерес. Исследование 
подчеркнуло необходимость в специфических реко-
мендациях и индивидуальном подходе, хотя на дан-
ный момент большинство рекомендаций основано 
на имеющихся данных о первичных головных болях 
с такими же клиническими особенностями. Диагноз 
ставится на основании временной связи с инфекци-
ей SARS-CoV-2 и  исключении других вторичных го-
ловных болей. Наличие головной боли необходимо 
оценивать во  всех случаях «постковидного синдро-
ма», и при отсутствии атипичных признаков или фак-
торов риска можно начать лечение в  учреждении 
первичной медицинской помощи. Случаи, устойчи-
вые к лечению, следует направлять к специалистам, 
чтобы снизить бремя болезни и  ее последствия 
в виде инвалидности, потере продуктивности и пси-
хологических сопутствующих нарушений.
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Витамины группы В  традиционно используют-
ся в  лечении неврологических больных, при  этом 
не всегда ясно с какой конкретной целью они назна-
чаются и  какой эффект от  лечения предполагается 
получить. Наиболее понятным является назначение 
витаминов при  витаминодефицитных состояниях. 
Однако, интерес к более широкому назначению ви-
таминов группы В  пришел из  практики. Оказалось, 
что  они способны уменьшить боль. С  1950‑х годов 
их стали рассматривать и использовать как анальге-
тики [6, 7, 12]. В настоящее время опубликовано более 
100 исследований, показавших клиническое улучше-
ние при применении витаминов группы В у пациен-
тов с болевыми синдромами [4, 6, 7, 14, 17, 24, 28].

Хорошо известно, что витамины группы В являют-
ся нейротропными и существенным образом влияют 
на процессы в нервной системе, но никогда раньше 
витамины всерьёз не рассматривались как препара-
ты способные уменьшить боль. Особенно популяр-
ны инъекции как  отдельных витаминов (В1, В6, В12), 
так и  их  комбинаций. Клинический опыт показыва-
ет, что парентеральное использование тиамина (В1), 
пиридоксина (В6) и  цианокобаламина (В12) хорошо 
купирует боль, нормализует рефлекторные реак-
ции, устраняет нарушения чувствительности. Попу-
лярность витаминов группы В  связана и  с  другими 
аспектами. Во-первых, это различные осложнения 
фармакотерапии при  использовании нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП). При-
менение НПВП нередко отвергается самими боль-
ными из‑за  побочных эффектов, главным образом, 
со стороны желудочно-кишечного тракта. Во-вторых, 
при неэффективности какого‑либо препарата прихо-
дится назначать одновременно препараты несколь-

ких групп, что увеличивает риск побочных эффектов, 
а также, как правило, повышает стоимость лечения. 
В-третьих, у многих пациентов существуют противо-
показания к  проведению различных обезболиваю-
щих физиотерапевтических процедур (электротера-
пия, магнитотерапия, тепловые процедуры и т. д.).

При  этом остаётся не  до  конца изученным ряд во-
просов. Обладают  ли витамины группы В  анальгетиче-
скими свойствами? Каков механизм действия? Насколь-
ко безопасна комбинация этих витаминов? Можно  ли 
их сочетать с НПВП при болях? Только в последние годы 
появились специальные исследования, посвященные 
изучению этих вопросов [4, 11–13, 16, 17, 19, 25].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Витамин B12 (цианокобаламин)

С 1950 г. витамин В12 стал рассматриваться во мно-
гих странах как  анальгетик. Из  94 исследований 
применения витамина В12 при  болях только в  од-
ном не  было показано положительного результата. 
Но  все эти работы не  соответствовали современ-
ным требованиям по проведению исследований [6]. 
В  2000  г. было проведено первое рандомизиро-
ванное контрольное исследование внутримышеч-
ных инъекций витамина В12 при  хронических болях 
в  спине. На  материале 60 больных в  возрасте от  18 
до  65  лет показано достоверное уменьшение боли 
и  улучшение двигательных функций [17]. В  другом 
исследовании проводилось сравнение эффектив-
ности витамина  В12 с  антидепрессантом нортрипти-
лином в  лечении нейропатической боли у  100 па-
циентов с  диабетической полинейропатией (ДПН). 
Было отмечено достоверное снижение боли по ВАШ 
на 3,66 балла в группе пациентов, получавших инъек-
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ции витамина В12 по сравнению с группой, получав-
шей нортриптилин (уменьшение боли на 0,84 балла 
по ВАШ). Достоверно отмечалось уменьшение паре-
стезий, ощущения жжения и зябкости [27].

Витамин В1 (тиамин)
По  данным большого мета-анализа 13 рандоми-

зированных исследований тиамина при  диабетиче-
ской и/или алкогольной полинейропатиях (741 паци-
ент), проведённых за период 1966–2005 гг., делается 
вывод о том, что большие дозы этого витамина могут 
дать кратковременное уменьшение интенсивности 
боли, парестезий, улучшение температурной и  ви-
брационной чувствительности. Подчеркивается хо-
рошая переносимость витамина В1. Авторы указыва-
ют на  слабую доказательную базу и  необходимость 
новых исследований в этом направлении [2].

Витамин В6 (пиридоксин)
Витамин В6 наиболее часто используется в лечении 

боли при туннельных синдромах. Из 14 исследований 
пиридоксина при синдроме запястного канала в вось-
ми из  них получен положительный результат, в  дру-
гих  — либо отсутствие эффекта, либо недоказуемый 
эффект [3]. Однако следует заметить, что пиридоксин 
в больших дозах может вызывать токсический эффект. 
В настоящее время для лечения синдрома запястного 
канала безопасной считается доза 200 мг/сут. При бо-
лее высокой суточной дозе рекомендуется проводить 
контроль его концентрации в крови. Риск токсических 
эффектов (сенсорная нейропатия) возникает при  су-
точной дозе выше 500 мг. В лечении синдрома запяст-
ного канала рекомендуют сочетать витамин В6 с НПВП 
в течение 3 месяцев [21].

Комплекс витаминов В
Во  многих работах подчеркивается, что  при  ле-

чении боли комбинация витаминов В1, В6 и В12 более 
эффективна, чем  монотерапия каким‑либо из  этих 
витаминов [7, 20, 24, 30].

Специальное рандомизированное двойное сле-
пое исследование было посвящено изучению эф-
фективности комбинированного витаминного пре-
парата Нейромультивит (В1 — 100  мг, В6 — 200  мг, 
В12 — 200 мкг) в профилактике рецидивов при болях 
в спине. Препарат применялся по 1 таблетке 3 раза 
в день. По протоколу исследования после окончания 
терапии острой фазы (не  превышающей 3 недели) 
пациентам проводилось профилактическое лечение 
в течение 6 месяцев. При проведении исследования 
под наблюдением находились 59 пациентов, 30 из ко-
торых получали лечение препаратом, а 29 — плаце-
бо. В результате было показано, что, несмотря на то, 
что число пациентов с выраженной болью возросло 

в обеих группах, при лечении витаминным препара-
том также увеличилось число пациентов без болево-
го синдрома. Что касается частоты болей, то в группе, 
получавшей витамины, было отмечено достоверно 
большее число случаев отсутствия боли на протяже-
нии курса наблюдения [24].

Эффективность комбинированного препарата 
Нейромультивит для парентерального введения (В1 — 
100 мг, В6 — 100 мг, В12 — 1 мг) изучалась с помощью 
ретроспективного анализа 1082 пациентов с различ-
ными болевыми синдромами. В 78 % всех случаев ле-
чения был описан положительный результат. У боль-
ных с  полинейропатиями положительный результат 
получен в 86 % случаев. У пациентов с болями в спине 
в 45 % терапевтический эффект был оценен как хоро-
ший и очень хороший. У 47 % пациентов этой группы 
констатировано значительное улучшение или  уме-
ренное постепенное улучшение. Переносимость пре-
парата была оценена врачами как «хорошая» и «очень 
хорошая». Было показано, что  рекомендуемый ди-
апазон доз витаминов В1, В6 и  В12 либо не  приводит 
к  развитию нежелательных явлений, либо их  выра-
женность незначительна. Авторы делают вывод о том, 
что  в  острых случаях внутримышечные инъекции 
в ампулах следует делать один раз в день, при менее 
тяжёлых состояниях или  во  время периода реаби-
литации рекомендуется только одна инъекция два 
или три раза в неделю. Не вызывает сомнений, что ре-
гулярные инъекции препарата способствуют положи-
тельному настрою пациента на  терапию, что  позво-
ляет осуществлять полноценный лечебный процесс. 
Этот момент имеет значение с точки зрения лучшего 
понимания врачом особенности течения болезни 
при  проведении данного лечения. В  работе подчёр-
кивается, что несмотря на существование различных 
точек зрения, в настоящее время использование ви-
таминов группы В можно считать успешным методом 
лечения целого ряда нейропатий и болей в спине [20].

Витамины группы В и НПВП
По данным ряда клинических исследований, дли-

тельность терапии болевых вертебральных синдро-
мов может быть уменьшена за счёт применения ком-
бинации витаминов В1, В6, В12 и диклофенака, вместо 
проведения монотерапии диклофенаком. Кроме 
того, при  проведении указанной комбинированной 
терапии может быть достигнут более выраженный 
анальгезирующий эффект. Для проверки этой гипоте-
зы в 1990 г. было проведено сравнение клинической 
эффективности диклофенака (25  мг) и  комбиниро-
ванного препарата, в  состав которого были включе-
ны диклофенак (25  мг), витамин В1 (50  мг), В6  (50  мг) 
и  В12 (0,25  мг) в  многоцентровом рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании, в  которое были 
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включены 418 пациентов [4]. Все пациенты получали 
по 2 капсулы препарата 3 раза в сутки не более 2‑х не-
дель. В  случае полного прекращения боли терапия 
заканчивалась через 1 неделю. Данные, полученные 
при анализе 376 пациентов, были расценены как под-
ходящие для статистической обработки. 53 из 184 па-
циентов, получавших комбинированную терапию, 
и  48 из  192  пациентов, леченных только диклофена-
ком, могли прекратить приём препарата в связи с су-
щественным уменьшением болей после одной недели 
лечения. Различия, полученные в пользу комбинации 
диклофенака и  витаминов группы В, были статисти-
чески значимыми у  пациентов с  тяжелыми болями 
на момент начала лечения. Различия по нежелатель-
ным явлениям в  сравниваемых терапевтических 
группах были недостоверными. В  результате прове-
дённого клинического исследования получены дока-
зательства большей эффективности комбинирован-
ной терапии диклофенаком + витаминами группы В, 
чем при использовании одного диклофенака для ле-
чения болевого вертебрального синдрома [4]. Иден-
тичные результаты были получены ещё в нескольких 
клинических исследованиях у  пациентов с  дегене-
ративными заболеваниями на  уровне поясничного 
отдела позвоночника [14, 16, 28]. При этом любопыт-
но отметить, что  в  исследовании витаминов группы 
В и диклофенака при экспериментальной боли у здо-
ровых лиц был отмечен анальгезирующий эффект, 
но он не зависел от витаминов [1].

Согласно результатам крупного многоцентрового 
исследования, объединившего 400 пациентов, комби-
нация витаминов группы В  + диклофенак характери-
зовалась тенденцией к  большей эффективности. Те-
рапевтический эффект наблюдался в  более короткие 
сроки при  использовании комбинации препаратов, 
чем при лечении одним диклофенаком, при этом резуль-
таты комбинированной терапии были лучше. Проведён-
ное исследование также позволяет сделать вывод о том, 
что различия могут быть более отчётливыми при лече-
нии только пациентов с выраженным или чрезвычайно 
выраженным болевым синдромом, а также при терапии 
меньшими ежедневными дозами диклофенака [30].

В  нашей работе было проведено сравнительное 
исследование эффективности комбинированного 
витаминного препарата Нейромультивит в  ампулах 
и диклофенака (75 мг/сут внутримышечно) в лечении 
острых болей в  нижней части спины у  90 больных 
(три группы по 30 пациентов). Одна ампула препарата 
содержала В1 (100 мг), В6 (100 мг), В12 (1000 мкг). Курс 
лечения составил до  14 дней. Эффект витаминного 
комбинированного препарата был сопоставим с  эф-
фектом диклофенака, однако побочные явления были 
более выражены при  монотерапии диклофенаком. 
Комбинация диклофенака с витаминами была досто-

верно более эффективной, чем  монотерапия дикло-
фенаком или комплексом витаминов. Показано более 
быстрое и выраженное снижение боли в первые дни 
терапии, что очень важно особенно при интенсивных 
болях. Вполне вероятно, что комбинированная тера-
пия может сократить сроки лечения, а  также позво-
ляет обсуждать применение более низких доз НПВП 
при их сочетании с витаминным комплексом.

Недавно опубликованы результаты крупного 
двойного слепого рандомизированного исследо-
вания, где было установлено, что  одновременное 
назначение комплекса витаминов группы В  вместе 
диклофенаком у пациентов с острой болью в спине 
по своей эффективности достоверно превышает эф-
фективность одного диклофенака [18].

В  целом, обобщая данные по  применению ком-
плекса витаминов группы В с НПВП при болях в спине, 
можно сделать несколько выводов. Витамины группы 
В усиливают анальгезию при одновременном их при-
менении с диклофенаком (НПВП). При комбинирован-
ной терапии острота боли по  субъективному отчёту 
больных достоверно уменьшается раньше, чем при мо-
нотерапии НПВП. При комбинации НПВП с витаминами 
группы В можно снизить дозу НПВП [4, 14, 28, 30].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
В  нескольких работах подчеркивается, 

что  как  комбинация, так и  раздельное применение 
витаминов В1, В6 и В12 обладает анальгезирующим эф-
фектом [5, 8–13, 16, 19, 22, 23, 25, 29].

В  экспериментальной работе по  изучению эф-
фектов комбинации витаминов В1, В6 и  В12 при  бо-
лях показано ингибирование ноцицептивных отве-
тов, вызванных формальдегидом, не  меняющееся 
после введения налоксона. Выдвинуто предполо-
жение, что  антиноцицептивный эффект комбини-
рованного витаминного комплекса может быть 
обусловлен ингибированием синтеза и/или  блоки-
рованием действия воспалительных медиаторов [8]. 
В  другой работе показано, что  комплекс витаминов 
группы В усиливает действие норадреналина и серо-
тонина  — главных «антиноцицептивных» нейроме-
диаторов. Кроме того, в  эксперименте обнаружено 
подавление ноцицептивных ответов не только в за-
днем роге, но  и  в  зрительном бугре [12]. Инъекции 
как отдельных витаминов В1, В6, В12, так и их комбина-
ции приводили к уменьшению тепловой гипералге-
зии в эксперименте с лигатурой седалищного нерва 
и компрессией спинального ганглия [29].

Витамины группы В  в  сочетании с  дексаметазо-
ном, а также витамин В12 усиливают обезболивающее 
действие при экспериментальной нейропатической 
боли [5, 9]. Показано уменьшение нейропатической 
боли у  крыс с  экспериментальным диабетом [10]. 
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Есть доказательства синергичного эффекта в сниже-
нии тактильной аллодинии при одновременном при-
менении витамина В12, тиамина и  антиконвульсанта 
карбамазепина или габапентина [18, 22]. Эти данные 
важны для понимания механизмов действия препа-
ратов при их одновременном применении у пациен-
тов с нейропатической болью.

Полученные результаты экспериментальных ра-
бот в  целом свидетельствуют о  том, что  витамины 
группы В обладают определёнными анальгетически-
ми свойствами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При нормальном и разнообразном питании посту-

пления витаминов в организм вполне достаточно, что-
бы предотвратить какой‑либо витаминодефицит. Есть 
две группы нарушений, при  которых витаминотера-
пия безоговорочно показана. Первая: витаминодефи-
цитные состояния (бери-бери, пеллагра, алкоголизм, 
мальабсорбция, муковисцедоз и  др.). Вторая: генети-
ческие дефекты метаболизма витаминов. При  этом 
обе эти группы витаминодефицитных состояний со-
ставляют очень небольшую часть среди всех назначе-
ний витаминных препаратов [15]. В практической дея-
тельности витамины группы В чаще всего назначаются 
как адьюванты при состояниях, не сопровождающихся 
дефицитом витаминов: болевые синдромы, психозы, 
аллопеция, астения, туннельные синдромы. Очень 
часто при  этом достигаются хорошие результаты ле-
чения. С  появлением синтетических витаминов стало 
возможным получить в одной дозе препарата то коли-
чество витаминов, которое человек  бы получал с  пи-
щей в  течение года. В  этих фармакологических дозах 
витамины В1, В6 и В12 могут вероятно рассматриваться 
уже как «новые» лекарственные препараты. И возмож-
но, что в этих дозах эти препараты приобретают новые 
свойства, в том числе и способность уменьшать боль.

В  настоящее время продолжаются интересные 
экспериментальные исследования по  применению 
витаминов в  качестве активных лекарственных 
средств для  лечения боли. Однако уже сегодня мы 
можем констатировать, что  витамины группы В  об-
ладают определёнными анальгетическими свойства-
ми. В этом плане на первом месте стоит витамин В12, 
затем В6 и В1. Комплекс (В1 + В6 + В12) обладает более 
выраженным обезболивающим действием, чем  мо-
нотерапия В1, В6, В12. При лечении острой боли в спи-
не комбинация витаминов группы В  с  НПВП более 
эффективна и безопасна, чем монотерапия НПВП.
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Обзор

Комплексная терапия 
фасеточного синдрома 
в реабилитации пациентов 
с дорсопатиями 
в межприступный период 
с применением степ-терапии 
последовательными формами 
хондроитина сульфата

А. Н. Комаров,

АНО «Национальный центр развития технологий социальной поддержки и реабилитации «Доверие», г. Москва

Цель исследования: изучить эффективность и переносимость степ-терапии инъекционным хондропротек-
тором Амбене®Био с последующим переходом на пероральную форму Амбене®Хондро у пациентов с фасе-
точным синдромом различной локализации в стадии обострения в процессе комплексного лечения и реаби-
литации и оценить эффект последействия.

Материал и методы: в проспективное одноцентровое исследование включили пациентов в возрасте от 40 
до  65  лет с  фасеточным синдромом, преимущественно шейной и  поясничной локализации, в  стадии обо-
стрения. В зависимости от варианта проводимой терапии пациенты были рандомизированы в две группы. 
В  основной группе (n = 23) схема лечения помимо стандартной терапии (мелоксикам 7,5  мг/сут 14 дней, 
при  необходимости миорелаксанты) включала инъекции Амбене®Био, курсом 10 инъекций по  2 мл через 
день. Контрольная группа получала только стандартную лекарственную терапию. Все пациенты обеих групп 
проходили медицинскую реабилитацию, применяемую при  боли в  спине. Курс лечения составил 21 день. 
Для  оценки динамики состояния использовали визуальную аналоговую шкалу боли (ВАШ), опросник Ос-
вестри, шкалу общего клинического впечатления CGI. Сразу после основного курса лечения пациенты основ-
ной группы получали пероральную форму хондроитина сульфата Амбене®Хондро.

Результаты исследования: исходно пациенты были сопоставимы по  возрасту, полу, выраженности боли 
по ВАШ. В каждой группе была отмечена положительная статистически значимая динамика изученных показа-
телей. На фоне лечения снижение значений ВАШ в основной группе в среднем составило 82 %, в контрольной 
группе — 41 %, в целом показатель улучшился у 95,7 % и 50 % пациентов, соответственно. В основной группе 
снижение оценки состояния по опроснику Освестри составило 69 % (41,6 балла), в контрольной группе — 24 % 
(14,3 балла). Через 6 мес. наблюдения отсутствие обострения констатировали у 98 % пациентов основной группы.
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Выводы: включение препарата Амбене®Био в схему основного лечения пациентов с болью при фасеточном 
синдроме и последующая терапия Амбене®Хондро в рамках комплексной реабилитации и преемственной 
профилактической терапии позволяют пациентам значительно быстрее возвращаться к  активной жизни 
и предотвращать сезонные обострения фасеточного синдрома.

Ключевые слова: дорсопатия, фасеточный синдром, боль в спине, качество жизни, медицинская и социаль-
ная реабилитация, преемственная терапия.

ВВЕДЕНИЕ
Количество пациентов с жалобами на нарушение 

функций опорно-двигательного аппарата и  позво-
ночника растет на протяжении ряда лет. Боль в спине 
выходит на  1‑е место среди заболеваний, оказывая 
значительное влияние на  качество жизни населе-
ния. В  России боль в  нижней части спины является 
1‑й по  значимости причиной нетрудоспособности. 
До 30 % пациентов на амбулаторном приеме в пер-
вичном звене российского здравоохранения  — это 
пациенты с жалобами на боль в спине. Согласно по-
следним исследованиям, ведущей причиной хрони-
ческой боли являлся фасеточный синдром: он быва-
ет причиной болевого синдрома в  15–66 % случаев 
острых и хронических болей в спине [1].

Провокаторами фасеточного синдрома могут 
служить: изменение образа жизни и  нарушение 
гигиены движения, в  том числе отдыха после на-
грузки. В  когорту пациентов вливаются молодые 
и  среднего возраста люди, что  повышает социаль-
ную значимость явления. Развитие современной 
медицины и  общества формирует новые социаль-
ные запросы в  области качества жизни пациентов 
и окружающего социума. За последние годы Минз-
дравом России издан ряд документов, регламенти-
рующих деятельность специалистов и учреждений 
в  рамках проведения медицинской реабилитации 
и  санаторно-курортного лечения на  современном 
этапе. Основные принципы оказания данного вида 
помощи, указанные в  этих документах: этапность, 
комплексность и  своевременность, непрерыв-
ность, преемственность. С развитием медицинской 
реабилитации появилась возможность качественно 
влиять на  прогрессирующее нарушение функции 
и  системную составляющую дезадаптации пациен-
тов при  фасеточном синдроме межпозвонковых 
суставов при  различных патологиях. Применение 
патогенетически обусловленных последователь-
ных реабилитационных методик и комбинации раз-
личных форм выпуска лекарственных препаратов 
позволяет специалистам успешно бороться с этими 
социально значимыми заболеваниями.

Потребность в  развитии комплексов реабилита-
ции у пациентов с травмами и заболеваниями опор-
но-двигательного аппарата (ОДА) и  позвоночника 
обусловлена объективными причинами, причем 

комплексность и  безопасность реабилитации име-
ют ключевое значение. Популяционные когортные 
исследования показали исключительную важность 
восстановления работоспособности ОДА и опорной 
функции позвоночника в  реабилитации пациентов 
с  заболеваниями неврологического и  ортопедиче-
ского характера [2, 3].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В  проспективное одноцентровое исследование 

были включены пациенты с фасеточным синдромом, 
преимущественно шейной и  поясничной локализа-
ции [4].

Критерии включения в  исследование: возраст 
от 40 до 65 лет, установленный диагноз: «Фасеточный 
синдром различной локализации позвоночника, 
хроническая форма, стадия обострения», интенсив-
ность боли по  ВАШ не  менее 30 баллов, отсутствие 
анамнестических указаний на  непереносимость 
компонентов препарата Амбене®Био, мелоксика-
ма и  препаратов сопутствующей терапии, желание 
участвовать в  исследовании, способность пациента 
к  адекватному сотрудничеству; письменное инфор-
мированное согласие на включение в исследование. 
Таким образом, важными аспектами отбора участ-
ников исследования были хроническое течение за-
болевания у  пациентов трудоспособного возраста 
и  явная социальная дезадаптация, требующие ско-
рейшей социальной реабилитации.

Критерии невключения: систематическое при-
менение нестероидных противовоспалительных 
препаратов менее чем за 1 мес. до включения в про-
грамму; органические заболевания нервной систе-
мы, психические заболевания; соматические заболе-
вания в стадии декомпенсации; секвестрированные 
грыжи и  грыжи дисков более 8  мм; выраженная 
гипермобильность, спондилолистезы более 5  мм; 
деструктивные изменения в  телах позвонков; бере-
менность или  лактация; другие состояния, которые 
делают участие пациента невозможным (по мнению 
исследователя); специфическая боль в  пояснице 
(боль в  связи с  онкологическим заболеванием, ин-
фекционная, травматическая, ревматологическая, 
висцеральная); заболевания желудочно-кишечного 
тракта; участие в другом клиническом исследовании 
в течение последних 6 мес.
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Комплексная терапия фасеточного синдрома в реабилитации пациентов с дорсопатиями в межприступный период  
с применением степ-терапии последовательными формами хондроитина сульфата

С  учетом жалоб пациентов на  выраженный бо-
левой синдром и  ограничение жизнедеятельности 
и их высокой степени мотивированности предлагал-
ся двухэтапный подход к  реабилитации и  возмож-
ность наблюдения в течение 6 мес. после окончания 
реабилитации и приема препаратов для оценки ка-
тамнеза.

Все пациенты в начале наблюдения (визит 1) и че-
рез 21 день от начала терапии (визит 2) были оценены 
по  объективным валидным шкалам и  опросникам: 
100‑миллиметровой визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) боли (0–5  мм  — отсутствие боли, 5–44  мм  — 
слабая боль, 45–74  мм  — умеренная, 75–100  мм  — 
сильная); Шкале общего клинического впечатления 
(CGI) [5], опроснику Освестри, который является ос-
новным инструментом для  оценки нарушений жиз-
недеятельности у  пациентов с  болями в  нижней 
части спины и  включает определение следующих 
параметров: интенсивность боли, самообслужива-
ние, поднимание предметов, сидение, стояние, сон 
и  другие аспекты жизни [6]. Кроме того, оценивали 
наличие и  выраженность нежелательных явлений, 
их связь с применяемыми препаратами и методами.

Через 6 мес. от начала наблюдения проводилось 
телефонное интервью с целью уточнения катамнеза 
и наличия сезонного обострения.

В зависимости от варианта проводимой терапии 
пациенты были рандомизированы в две группы. В ос-
новной группе схема лечения помимо стандартной 
терапии (мелоксикам 7,5 мг/сут 14 дней, при необхо-
димости миорелаксанты в  дозах, рекомендованных 
в  инструкции) включала инъекции Амбене®Био  [7], 
курсом 10 инъекций по  2 мл через день, сразу по-
сле  — поддерживающую терапию пероральной 
формой хондроитина сульфата (ХС) Амбене®Хондро 
[8] по 1 капсуле 500 мг 2 р/сут в течение 6 мес. Кон-
трольная группа получала только стандартную ле-
карственную терапию.

Пациенты обеих групп проходили медицинскую 
реабилитацию, применяемую при  боли в  спине 
и  мышечно-тонических вертеброгенных синдро-
мах, включающую в себя индивидуальную лечебную 
физкультуру не  менее 10 сеансов, магнитотерапию, 
электротерапию и  массаж (каждый метод  — не  ме-
нее 5  сеансов). Продолжительность курса лечения 
в обеих группах составила 21 день.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием стандартного пакета 
программ Statistica. Так как  распределение значе-
ний показателей, оцененное с  помощью критерия 
Колмогорова — Смирнова, не соответствовало нор-
мальному, для сравнения результатов использовали 
непараметрические критерии для  связанных и  не-
связанных выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В  исследование вошло 45 пациентов, из  них 

23 (16 мужчин) составили основную группу, 22 (10 
мужчин)  — контрольную группу. Распределение 
пациентов по  полу было сопоставимо (точный тест 
Фишера, p = 0,136). Средний возраст пациентов ос-
новной и  контрольной групп составил 54 [47,5; 59] 
года и 55,5 [48,3; 62] года, соответственно (U-крите-
рий Манна — Уитни, p = 0,48).

На  момент включения в  исследование пациен-
ты были сопоставимы (U-критерий Манна — Уитни, 
p  =  0,237) по  данным клинического осмотра и  ре-
зультатам скрининговых тестов. Интенсивность 
боли по  ВАШ варьировала от  40 до  90  мм, соста-
вив в среднем 60 [50; 70] мм. Слабая боль отмечена 
у 4 (9 %) пациентов, умеренная — у 32 (71 %), силь-
ная — у 9 (20 %).

Интересным оказался эффект «первой дозы» по-
сле введения препарата Амбене®Био пациентам ос-
новной группы. Этот эффект не являлся изначально 
исследуемым, не  оценивался объективной шкалой 
и  не  учитывался при  статистической обработке. 
Однако при  катамнестическом обследовании и  об-
щении 85 % пациентов отметили этот эффект и оце-
нили его как  положительный. В  течение 3 ч после 
первой инъекции препарата пациенты ощущали 
мягкий миорелаксирующий эффект и  эффект, кото-
рый описывали, как  «чувство спокойствия». Кроме 
того, пациенты отмечали улучшение эмоциональ-
ного состояния и  ощущение полноценного отдыха 
после ночного сна. Эти ощущения были наиболее 
выраженными после 3–4 инъекций и  сохранялись 
с  меньшей выраженностью в  течение всего курса 
лечения. При этом мы не обнаружили признаков ал-
лергических реакций, токсических явлений или пси-
хотропного эффекта и  расценили этот эффект 
как положительный, дополнительный и требующий 
дальнейшего изучения. Пациенты исключительно 
положительно отнеслись к эффекту «первой дозы», 
что повысило их приверженность терапии.

По  результатам анализа была выявлена более 
высокая эффективность лечения и  реабилитации 
в  основной группе по  сравнению с  контрольной. 
В  обеих группах пациентов наблюдалось клиниче-
ски и  статистически значимое снижение значений 
показателя ВАШ между визитами (p < 0,0001, рис. 1). 
В основной группе снижение значений ВАШ в сред-
нем составило 82 % (52 пункта шкалы), в контроль-
ной группе  — 41 % (24 пункта шкалы). В  основной 
группе почти на 50 % больше пациентов максималь-
но быстро достигли подпорогового уровня болево-
го синдрома и максимально выраженного снижения 
вегетативной реактивности (рис. 2). Этот показатель 
соотносится с гипотезой «первой дозы», что, однако, 
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требует дополнительного изучения. В  основной 
группе показатель улучшился у  95,7 %, в  контроль-
ной — у 50 % пациентов.

Исходно средняя оценка по опроснику Освестри 
в  целом по  группам составила 60 [40; 70] баллов, 
причем выявлено статистически значимое различие 
между группами (тест Краскела — Уоллиса, p = 0,033). 
Анализ показал, что  в  обеих группах пациентов на-
блюдалось статистически значимое снижение значе-
ний между визитами (p < 0,0001, рис. 3). В основной 
группе снижение оценки состояния по  опроснику 
Освестри составило 69 % (41,6 балла), в контрольной 
группе — 24 % (14,3 балла). Подоменная оценка вы-
явила существенную положительную динамику в со-
циально значимых разделах, таких как самообслужи-
вание, общественная и сексуальная жизнь.

Оценка по  опроснику CGI демонстрирует дина-
мику клинических симптомов в  процессе курса ле-
чения и  реабилитации по  каждому клиническому 
наблюдению (рис. 4). Исходно группы были сопоста-
вимы по данному показателю (p = 0,0604), по окон-
чании курса лечения определялось достоверное 
различие между группами (p = 0,0004).

По итогам исследования в обеих группах пациен-
тов наблюдалось статистически значимое снижение 
тяжести расстройств по шкале CGI между визитами 
(p  < 0,05): в  основной группе снижение оценки об-
щего клинического впечатления врача по опросни-
ку CGI составило 59 % (2,7 балла), в  контрольной 
группе  — 20 % (0,86 балла). Важно, что  в  основной 
группе снижение тяжести расстройств наблюдалось 
у  100 % пациентов против 63,6 % в  контрольной 
группе (рис. 4).

По  окончании основной фазы исследования ин-
декс эффективности в  основной группе показал 
приоритетность комплексного подхода к  реабили-
тации пациентов с применением внутримышечного 

 
 
Рис. 1. Диаграмма изменения значения показателя ВАШ в группах пациентов по визитам 
(приведено значение p-value парного теста Уилкоксона). 
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Рис. 2. Диаграмма распределения пациентов по сгруппирован-
ным значениям ВАШ.
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Рис. 3. Диаграмма изменения значений оценки по Освестровскому опроснику по визитам 
(приведено значение p-value парного теста Вилкоксона). 

 
 
  
Рис. 3. Диаграмма изменения значений оценки по Освестров-
скому опроснику по визитам (приведено значение p-value пар-
ного теста Вилкоксона).

Рис. 4. Диаграмма сравнения распределения пациентов по терапевтическому эффекту между 
группами на втором визите. 
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рапевтическому эффекту между группами на втором визите.
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введения препарата Амбене®Био по предложенной 
методике, интегрированного в  индивидуальную 
программу реабилитации (см. таблицу).

В рамках объективного обследования пациентов 
в  обеих группах сравнения цели были достигнуты 
практически в  полном объеме. У  всех пациентов 
уменьшилась выраженность болевого синдрома 
и  появилась возможность работать и  организовы-
вать личную жизнь. Тяжелых нежелательных явле-
ний и  побочных эффектов, потребовавших отмены 
лечения, ни у одного пациента не выявлено. В целом 
у 18 (78,3 %) и 12 (54,5 %) пациентов основной и кон-
трольной групп, соответственно, побочные эффекты 
отсутствовали; у 4 (17,4 %) и 7 (31,8 %), соответствен-
но — не оказывали существенного влияния на функ-
циональный статус; у 1 (4,3 %) и 3  (13,6 %), соответ-
ственно — существенно влияли на функциональный 
статус.

По  окончании основного курса лечения, с  уче-
том анамнеза заболевания, наличия неконтролиру-
емых факторов риска, пациентам основной группы 
был предложен вариант динамического наблюде-
ния и  продолжения реабилитационной программы 
в  течение последующих 6 мес. с  переходом на  пе-
роральную форму ХС из  линейки Амбене  — Ам-
бене®Хондро. Эта форма препарата была введена 
в  лекарственный оборот относительно недавно 
и  успешно прошла испытания по  изучению эффек-
тивности и безопасности. Препарат Амбене®Хондро 

в капсулах является пероральной формой ХС, схема 
приема: по  1 капсуле (500  мг) 2 раза в  день. Прио-
ритетная продолжительность приема 6 мес. Причем 
оптимальный эффект, по нашему мнению, возможен 
при  последовательном приеме после применения 
парентеральной формы. Эта схема позволяет мак-
симально полно контролировать боль и симптомы, 
обусловленные воспалением, а также формировать 
структурно-модифицирующую тактику в отношении 
суставов компрометированных отделов позвоноч-
ника и других опорных единиц.

Важно отметить, что  степ-терапия различными 
формами ХС линейки Амбене (сначала — инъекци-
онной (Амбене®Био), затем  — пероральной (Амбе-
не®Хондро)) и их умелое использование позволяют 
улучшить микроциркуляцию хряща и синовиальной 
оболочки и получить анаболический эффект.

Линейка Амбене выпускается в  виде форм 
как  для  перорального (Хондро), так и  паренте-
рального (Био) применения. Внутримышечное 
или  внутрисуставное введение препарата крат-
но увеличивает биодоступность ХС, что  повышает 
эффективность терапии и  патогенетическую зна-
чимость, снижает активность протеолитических 
ферментов, стимулирует обмен хрящевой ткани, 
задерживает развитие дегенеративных процессов. 
Для  того, чтобы поддержать и  приумножить струк-
турно-модифицирующий и симптом-модифицирую-
щий эффекты, обоснован переход на  пероральную 
форму Амбене®Хондро. При  пероральном приеме 
препарат быстро адсорбируется из  ЖКТ, при  этом 
в  системный кровоток попадают преимущественно 
низкомолекулярные дериваты до 90 % от принятой 
дозы. Терапевтический эффект сохраняется до 5 мес. 
в зависимости от стадии, активности и локализации 
патологического процесса. Амбене®Хондро безопа-
сен у коморбидных пациентов, а также у пациентов, 
страдающих язвенной болезнью желудка и/или две-
надцатиперстной кишки, что  особенно важно учи-
тывать при  назначении медикаментозной терапии. 
Капсульная форма удобна для  длительного курсо-
вого приема, имеет долгий срок хранения (до 3 лет) 
в стандартных условиях.

Таким образом, пациенты после комплексной 
метаболической и медицинской реабилитации име-
ли возможность получить поддерживающее сим-
птом-модифицирующее и  структурно-восстанавли-
вающее лечение для  профилактики боли в  спине 
и  сезонного суставного синдрома. В  98 % случаев 
обострения отсутствовали, пациенты продолжили 
вести активный образ жизни. В контрольной группе 
обострения зафиксированы в 63,6 % наблюдений.

В  проведенном исследовании было достовер-
но доказано [4], что  использование степ-терапии 

Таблица. Распределение пациентов по группам 
в соответствии с терапевтическим эффектом.

Группа Терапевтический эффект n ( %) 

А Отмечено значительное улучшение, ремиссия 
почти всех симптомов

17 (74 %) 

Умеренное улучшение, частичная ремиссия 
симптомов

5 (22 %) 

Минимальное, незначительное улучшение, 
которое не меняет состояние больного

1 (4 %) 

Без эффекта или ухудшение 0

В Отмечено значительное улучшение, ремиссия 
почти всех симптомов

4 (18 %) 

Умеренное улучшение, частичная ремиссия 
симптомов

6 (27 %) 

Минимальное, незначительное улучшение, 
которое не меняет состояние больного

8 (36 %) 

Без эффекта или ухудшение 4 (18 %) 

Анализ межгрупповых различий, Точный тест Фишера, p 0,0002

Комплексная терапия фасеточного синдрома в реабилитации пациентов с дорсопатиями в межприступный период  
с применением степ-терапии последовательными формами хондроитина сульфата
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препаратами линейки Амбене у  пациентов с  фасе-
точным синдромом позволяет максимально полно 
контролировать симптомы, способствует стойкому 
уменьшению болевого синдрома, увеличению под-
вижности позвоночника и  расширению функцио-
нальных возможностей пациентов.

ВЫВОДЫ
1. Быстрый и  полный эффект реабилитации 

вследствие комплексного подхода к  лечению под-
креплялся в основной группе субъективным эффек-
том «первой дозы», требующим дополнительного 
изучения и объективизации.

2. По первичному показателю эффективности — 
изменению оценки интенсивности боли по  ВАШ 
между первым визитом и  окончанием основного 
курса лечения в основной группе, получавшей пре-
парат Амбене®Био, была получена более выражен-
ная динамика  — показатель улучшился у  95,7 % 
пациентов, в то время как в контрольной группе — 
у  50 %. Эффективность снижения интенсивности 
боли по ВАШ в основной группе статистически зна-
чимо выше, чем в контрольной.

3. Продолжение патогенетически обоснованной 
межсезонной терапии пероральной формой Амбе-
не®Хондро обеспечило безрецидивное течение за-
болевания за 6 мес. наблюдения.

4. Включение препарата Амбене®Био в схему ос-
новного лечения пациентов с болью при фасеточном 

синдроме и  последующая терапия Амбене®Хондро 
в рамках комплексной реабилитации и преемствен-
ной профилактической терапии позволяют пациен-
там значительно быстрее возвращаться к  активной 
жизни и предотвращать сезонные обострения фасе-
точного синдрома.

5. Линейка препаратов Амбене — это новый под-
ход к лечению заболеваний суставов и позвоночни-
ка. За счет комплексного политопического действия 
Амбене®Био обеспечивает быстрое начало и направ-
ленное действие, Амбене®Хондро создает достаточ-
ную концентрацию для длительного структурно-мо-
дифицирующего действия
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Клинические исследования

Нуклеотиды цитидин 
и уридин в сочетании 
с витамином B12 
в сравнении с комплексом 
витаминов В для лечения 
боли в поясничной области: 
исследование NUBES

Реферативный перевод

Источник: Journal of Pain Research 2020:13 2531–2541.
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ВВЕДЕНИЕ
Боль в поясничной области (БПО) — очень распро-

страненное состояние, возникающее из‑за напряже-
ния или растяжения мышц / связок поясничной обла-
сти и описываемое как боль, мышечное напряжение 
или  скованность в  области ниже костной границы 
и выше нижних ягодичных складок с сопутствующей 
болью в ногах или без. БПО часто связана с травмой, 
внезапными движениями или неправильной механи-
кой тела; по оценкам, 84 % населения испытывает это 
состояние хотя бы 1 раз во взрослой жизни. В до 90 % 
случаев боль в  поясничной области неспецифиче-
ская и проявляется в отсутствие обнаружимых пата-
логоанатомических причин [4]. БПО классифицируют 
по длительности как острую (длящуюся до 4 недель), 
подострую (длящуюся от 4 до 12 недель) и хрониче-
скую (длящуюся 12 недель и больше) [5].

Способствующие факторы БПО включают воз-
раст — наибольшая частота наблюдается в третьем 
десятилетии жизни, а  общая распространенность 
повышается до возраста 60–65 лет; уровень образо-
вания, психосоциальный статус, удовлетворенность 
работой, занятость и  ожирение [6]. Хотя часто это 
самоограничивающееся состояние, не  требующее 

активного медикаментозного лечения, БПО — одна 
из самых распространенных причин обращения к те-
рапевту во всем мире, которая становится причиной 
значительной прямой и  косвенной экономической 
нагрузки на  уровне индивидуума, семьи, сообще-
ства, промышленности и правительства [1, 6, 7].

Лечение БПО направлено на  облегчение боли 
и  поддержание функции и  включает фармакологи-
ческие и нефармакологические средства [4]. Распро-
страненные фармакологические методы облегчения 
БПО включают нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), ацетаминофен, трамадол, 
мышечные релаксанты и  антидепрессанты. Однако 
эти вещества могут вызвать тяжелые нежелательные 
явления (НЯ) [8].

Данные из  предыдущих поисковых клинических 
исследований, в которых применялось сочетание ну-
клеотидов и витамина B12 или витаминов (B1, B6 и B12) 
показали улучшение симптомов и  функции у  паци-
ентов, получавших лечение болезненных состояний, 
таких как  невралгия, проявления нейропатической 
боли, БПО и боль, связанная с остеоартритом [9–14]. 
Целью этого исследования было сравнение клини-
ческой переносимости и  эффективности сочетания 
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тиамина нитрата, пиридоксина гидрохлорида и циа-
нокобаламина у пациентов с БПО в течение 60‑днев-
ного курса лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
План исследования
Это двойное слепое, рандомизированное, про-

спективное исследование с параллельными группа-
ми проведено на базе медицинской школы UNIFESO 
и  больницы Рио‑де-Жанейро, Бразилиия, с  апреля 
2016 г. по март 2017 г.

Основной целью исследования была оценка пе-
реносимости лечения БПО. Дополнительной целью 
была оценка эффективности способов лечения БПО.

От  каждого пациента получали письменное ин-
формированное согласие. Протокол соответствовал 
Хельсинкской декларации и  требованиям надлежа-
щей клинической практики, а  также был одобрен 
местной независимой комиссией по  этике (Centro 
Universitário Serrados Órgãos  — UNIFESO  — одобре-
ние № 1.295.147). Это исследование зарегистрирова-
но в базе ClinicalTrials. gov под идентификационным 
номером NCT 02640417.

ВЫБОРКА ПАЦИЕНТОВ
Включали пациентов, соответствующих следу-

ющим критериям: пациенты обоих полов, возраст 
≥  18  лет, клинические проявления острой БПО  — 
длительностью ≤ 3 дней с даты скрининга, с функци-
ональными изменениями или без, средней тяжести, 
определяемой как оценка по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ) 20–80 мм. Женщины, способные к дето-
рождению, должны были использовать подходящие 
методы контрацепции на протяжении исследования.

Основными критериями исключения были: из-
вестная аллергия или  гиперчувствительность к  лю-
бому компоненту исследуемых препаратов; необхо-
димость в  хирургическом лечении; сопутствующее 
лечение другими обезболивающими средствами; 
клинически значимые лабораторные отклонения; 
язва желудка или  12‑перстной кишки; желудочное 
кровотечение, кровоизлияние в  мозг или  другие 
кровотечения; беременность, кормление грудью 
или  отказ использовать приемлемые способы кон-
трацепции для женщин, способных к деторождению; 
и  любые заболевания или  состояния, не  совмести-
мые с участием в исследовании.

ПРОЦЕДУРЫ ВО ВРЕМЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Участники лечились амбулаторно. Исследова-

ние включало три визита: перед лечением, визит  2 
(через 30 дней лечения) и  визит 3 (через 60 дней 
лечения). Каждый визит состоял из  клинического 
осмотра и измерения показателей жизнедеятельно-

сти, лабораторных анализов, оценок БПО и функции. 
Эти переменные включали: оценку по  ВАШ (от  0 = 
боль отсутствует до  100 = максимальная интенсив-
ность боли); оценку по  анкете Роланда Морриса 
для  оценки БПО и  инвалидности (RMQ), переведен-
ной на  бразильский вариант португальского языка 
и утвержденной, состоящей из 24 пунктов для оцен-
ки влияния БПО на функциональность, каждый из ко-
торых оценивали в  1 балл, таким образом, общая 
оценка могла быть от  0 до  24, более высокий балл 
отражает большую степень неработоспособности 
вследствие боли [15, 16]; а также оценку расстояния 
от  пальцев до  пола (РПП), для  которой участника 
просили наклониться вперед как  можно сильнее, 
не  отрывая стоп от  пола, с  вытянутыми вперед ру-
ками, и  измеряли расстояние от  среднего пальца 
до  пола в  сантиметрах. При  каждом визите во  вре-
мя исследования участников просили оценить свою 
боль на момент визита по шкале от 1 до 10 баллов (1 
балл = наихудшая оценка и 10 баллов = наилучшая 
оценка). Кроме того, исследователь оценивал общее 
состояние участника по шкале 1–10 баллов (1 балл = 
наихудшая оценка и 10 баллов = наилучшая оценка) 
при каждом визите.

Во  время окончательного визита в  рамках ис-
следования исследователь также оценивал общую 
эффективность и переносимость лечения по 4‑уров-
невой шкале (плохая, приемлемая, хорошая и очень 
хорошая). На  протяжении исследования оценива-
лись НЯ и соблюдение рекомендаций по лечению.

Исследование было слепым для участников и ис-
следователей. В  нем использовалась уникальная 
упаковка и  маркировка единиц препарата без  ука-
зания назначенного исследуемого препарата. Ран-
домизация в  группы исследуемых препаратов про-
изводилась с  помощью программного обеспечения 
для  случайного распределения. Рандомизация про-
изводилась последовательно в две группы, блоками 
по 10, с соотношением 1:1 между группами лечения.

ИССЛЕДУЕМЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Участников рандомизировали в  порядке обра-

щения в  исследовательский центр в  одну из  двух 
групп лечения. Группа А получала капсулы, содержа-
щие активный препарат: 1,5 мг уридина трифосфата 
тринатриевой соли (эквивалентно 0,665  мг уриди-
на) + 2,5  мг цитидина монофосфата двунатриевой 
соли (эквивалентно 1,656  мг цитидина) + 1000  мкг 
гидроксокобаламина (Этна®, Laboratório Gross, 
Рио‑де-Жанейро, Бразилия). Группа В  получала та-
блетки в оболочке, содержащие активный препарат: 
100 мг тиамина + 100 мг пиридоксина + 500 мкг ци-
анокобаламина (Цитоневрин®, Merck, Рио‑де-Жаней-
ро, Бразилия). Для  сохранения маскировки каждый 
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участник также получал плацебо, идентичное актив-
ному препарату другой группы. Участники в  группе 
А  получали плацебо в  форме таблеток в  оболочке, 
а  участники в  группе В  — плацебо в  форме капсул. 
Всем участникам назначали принимать по две капсу-
лы и одной таблетке в оболочке трижды в день.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
План статистического анализа был одобрен 

и подписан до даты закрытия клинической базы дан-
ных и раскрытия схемы рандомизации для исследо-
вания. Было определено две выборки для  анализа: 
выборка с  назначенным лечением (ВНЛ) включала 
всех рандомизированных пациентов, получивших 
хотя бы одну дозу лечения; выборка для оценки без-
опасности включала всех пациентов, получивших 
хотя  бы одну дозу лечения. В  выборке для  оценки 
безопасности оценивалась основная конечная точка 
(безопасности), тогда как  в  выборке с  назначенным 
лечением оценивалась основная конечная точка эф-
фективности.

Основной целью этого исследования была оцен-
ка переносимости лечения БПО. Основной конечной 
точкой был процент участников в  каждой группе 
лечения с  НЯ. Число пациентов, включенных в  это 
исследование, вычисляли с учетом частоты НЯ, свя-
занных с  лечением, из  предыдущих исследований 
обеих комбинаций, выполненных нашей группой, 
с  предполагаемым различием в  частоте НЯ –0,12 
между группами (0,14 в  группе нуклеотидов +B12 

и 0,26 в группе комбинации витаминов В), с нуль-ги-
потезой, что пропорция пациентов с НЯ должна быть 
идентичной в  обеих выборках. Критерии значимо-
сти (альфа) определяли при  0,050, критерий был 
двухсторонним. При размере выборки 232 пациента 
на  группу статистическая мощность исследования 
для  получения статистически значимого результа-
та составляла 90,1 %, пропорциональное различие 
между группами оценивалось как ± 0,07 (95 % ДИ: — 
0,19, –0,05). При предполагаемой частоте значитель-
ных отклонений 37 % общее число включенных па-
циентов составило 318 на группу.

Дополнительные конечные точки, анализиро-
вавшиеся в  ВНЛ, включали оценки по  анкете RMQ 
(процент пациентов в каждой группе с улучшением 
≥ 5 баллов), оценки по ВАШ во время визитов 2 и 3 
по сравнению со значениями до лечения и РПП (про-
цент пациентов в каждой группе с улучшением > 3 см 
по сравнению со значениями до лечения).

Для  анализа данных использовали программ-
ное обеспечение GraphPad Prism версии 8.4.3 
для  Windows (GraphPad Software, Сан-Диего, Кали-
форния, США, www. graphpad. com). Исходные и де-
мографические данные между группами сравнивали 

с  помощью непарного t-критерия или  точного кри-
терия Фишера для непрерывных и категорийных пе-
ременных, соответственно. Анализ основной конеч-
ной точки проводили с помощью точного критерия 
Фишера. Оценки эффективности (ВАШ, РПП и  RMQ) 
анализировали в  выборке с  назначенным лечени-
ем с использованием анализа смешанных эффектов 
и затем критерия множественных сравнений Тьюки. 
Для  сравнения категорийных переменных мы ис-
пользовали критерий хи-квадрат или  критерий Фи-
шера, а  непрерывные переменные анализировали 
при помощи t-критерия Стьюдента или анализа сме-
шанных эффектов для повторных измерений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение пациентов

Всего для  участия было рассмотрено 1073 субъ-
екта, 436 исключили из‑за  несоответствия крите-
риям включения. 643 субъектов рандомизировали: 
317 в  группу А  и  317 в  группу В  (ВНЛ и  для  оценки 
безопасности (рис. 1). 28 участников в группе А и 48 
в группе В выбыли досрочно, а 289 в группе А и 269 
в группе В завершили исследуемое лечение.

Исходные характеристики пациентов
Демографические и  исходные характеристики 

исследуемой выборки представлены в  табл. 1. Де-
мографические и  клинические данные в  исходный 
момент были сравнимы между группами лечения 
(за  исключением среднего диастолического давле-
ния, которое было выше в группе А, и большего числа 
субъектов с эпизодами БПО в прошлом в группе А).

Безопасность
За  период исследования 75 (24 %) пациентов 

в  группе A и  105 (33 %) в  группе В  сообщили о  НЯ. 
Хотя процент пациентов в выборке для оценки без-
опасности, сообщивших о НЯ, был выше в группе В, 
различие между группами не  достигло статистиче-
ской значимости (Р = 0,21). Большинство НЯ, зареги-
стрированных в обеих группах лечения, затрагивали 
желудочно-кишечный тракт (табл. 2).

Всего во время исследования было зарегистриро-
вано 374 НЯ за период лечения, 133 (35,6 %) из кото-
рых произошли в группе А и 241 (65,4 %) — в группе 
B. Оценка количества НЯ на участника в период иссле-
дуемого лечения показала больший процент участни-
ков с двумя и более НЯ в группе В (χ2 = 17,04; df = 4; 
P = 0,002). О серьезных НЯ не сообщалось. Два сильных 
НЯ (рвота, головная боль) описано в группе А и 13 — 
в группе В: головная боль (n = 3), гипокалиемия (n = 2), 
тошнота (n = 2), приливы крови (n = 2), мышечные су-
дороги (n = 1), мышечная слабость (n = 1), потеря ап-
петита (n = 1) и рвота (n = 1). Как минимум одно НЯ, 
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возможно или  вероятно связанное с  исследуемыми 
препаратами, зарегистрировано у  17 (5,4 %) пациен-
тов в группе А и 38 (12 %) в группе В; несмотря на это 
числовое различие, разница между группами не была 
статистически значимой (P = 0,13).

В  группе А  не  было случаев НЯ, ведущих к  от-
мене лечения, тогда как  в  группе В  у  24 пациентов 
развилось как минимум одно НЯ, ставшее причиной 

отмены лечения; статистически значимое различие 
между группами (χ2 = 24,86; df = 1; P < 0,0001). Эти НЯ 
включали: гипокалиемию (n = 5); тошноту (n = 3); мы-
шечные судороги, головную боль, гиперурикемию, 
потерю аппетита, генерализованный зуд и  вертиго 
(n = 2); в  дополнение к  прогрессирующему онеме-
нию рук, изменениям тактильной чувствительности 
кистей, мышечным судорогам, дискомфорту в брюш-

Figure 1 Flow chart of subjects through the study.
Рис. 1. Схема потока участников в ходе исследования.

Отбор
n = 1073

Рандомизировано
n = 634

группа А: 317; группа В: 317

Выборка с назначенным 
лечением n = 634

Группа А: 317, группа В: 317

Выборка для оценки 
безопасности n = 634

Группа А: 317, группа В: 317

Выбыло
n = 76

Группа А: 28, группа В: 48

Группа А
Несоблюдение  

рекомендаций: n = 10
Улучшение клинического 

состояния: n = 6
Отзыв согласия: n = 2

Сопутствующие препараты: n = 3
Переезд: n = 7

Группа В
Несоблюдение рекомендаций: n = 8

Ухудшение клинического  
состояния: n = 2

Недоступность для наблюдения: n = 2
Улучшение клинического  

состояния: n =3
Сопутствующие препараты: n =6
Нежелательные явления: n = 24

Переезд: n = 7

Не прошли отбор
n = 436

M. A. N. Mibielli, C. P. Nunes, H. Goldberg, L. Buchman, L. Oliveira, S. G. E. Mezitis, F. Wajnzstajn, R. Kaufman, R. Nigri, N. Cytrynbaum, K. S. Cunha, 
A. Santos, S. W. Goldberg, N. C. Platenik, H. Rzetelna, D. B. Futuro, A. S. Da Fonseca, M. Geller



Manage Pain w 2022 w № 3 29

ной полости, дискомфорту в  желудке, онемению 
лица, онемению кистей, мышечным спазмам, ощуще-
нию покалывания в  руках, ощущению покалывания 
в лице, зуду и зуду рук (n = 1) (у одного пациента мог-
ло быть более одного НЯ).

Боль по ВАШ
Исходные оценки боли по  ВАШ были 51,4  мм 

(±11,4; 95 % ДИ: 50,2, 52,7) в группе А и 52,6 мм (±11,3; 
95 % ДИ: 51,4, 53,9) в  группе В.  Средние оценки 
по ВАШ при каждом визите во время исследования 

показаны на  рис. 2. Средние оценки боли по  ВАШ 
во время визита 2 составили 8,2 мм ± 9,4 (95 % ДИ: 7,1, 
9,2) в  группе А  со  средним различием по  сравне-
нию с данными до лечения 43,3 (95 % ДИ: 41,5, 45,1; 
P < 0,0001), тогда как в группе В средняя оценка боли 
по ВАШ во время визита 2 составила 12,6 мм ± 13,2 
(95 % ДИ: 11,2, 14,1) со средним различием по срав-
нению с  данными до  лечения 39,96 (95 % ДИ: 37,8, 
42,16; P < 0,0001). Во время визита 2 среднее разли-
чие оценок по ВАШ у пациентов группы А было выше, 
чем в группе В (–4,5; 95 % ДИ: — 7,2, — 1,8; P < 0,0001).

Таблица 2. Частота нежелательных явлений (НЯ) в каждой группе лечения по системно-органным классам (СОК) 
MedDRA

Нежелательное явление (СОК) Группа А Группа В

Визит 2  
(n = 31) a

Визит 3  
(n = 62) 

Визит 2  
(n = 46) 

Визит 3  
(n = 80) 

Нарушения сердца
Нарушения со стороны уха и лабиринта
Глазные нарушения
Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта
Общие нарушения и реакции в месте введения
Инфекции и инвазии
Результаты исследований
Нарушения обмена веществ и питания
Нарушения костно-мышечной и соединительной тканей
Нарушения со стороны нервной системы
Психиатрические нарушения
Нарушения со стороны почек и мочевыводящей системы
Нарушения со стороны органов дыхания, грудной полости и средостения
Нарушения со стороны кожи и подкожных тканей
Сосудистые нарушения

0
1
0
0
2
0
1
1
1
5
3

16
3
0
1

1
3
3
0
3
2
3
2
0

10
7

59
2
3
1

2
6
0
7
1
0
8
2
6

15
5

23
0
6
5

0
2
0
15
9
0
12
2
16
16
3
71
0
2
7

Всего НЯ 34 99 86 155

Примечания: Группа А: участники, получавшие лечение уридином, цитидином и витамином B12. Группа В: пациенты, получавшие лечение 
витаминами B1, B6 и B12. a — число пациентов, сообщивших о НЯ в каждой группе при каждом визите.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 634)

Переменные Группа А (n = 317) Группа В (n = 317) Всего (n = 634) 

Возраст (лет), среднее (СО) 42,5 (11,0) 40,98 (9,8) 41,7 (10,5) 

Пол, n ( %)
Мужчины
Женщины

191 (60,3)
126 (39,7) 

178 (56,2)
139 (43,8) 

369 (58,2)
265 (41,8) 

Этническая принадлежность, n ( %)
Азиаты
Белые
Чернокожие
Мулаты

3 (0,9)
131 (41,3)
59 (18,6)

124 (39,1) 

5 (1,6)
143 (45,1)
66 (20,8)

103 (32,5) 

8 (1,3)
274 (43,2)
125 (19,7)
227 (35,8) 

Индекс массы тела (кг/м2) среднее (СО)
Рост (см), среднее (СО)
Вес (кг), среднее (СО)
Частота сердечных сокращений (уд/мин), среднее (СО)
Частота дыхания (в мин.), среднее (СО)
Систолическое артериальное давление (мм рт. ст.), среднее (СО)
Диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.), среднее (СО) 

25,7 (3,2)
169,6 (9,1) 
74,5 (13,7) 
69,2 (5,6) 

15,5 (2,04)
122,7 (8,0) 
78,4 (8,5) 

25,7 (3)
168,9 (8,5)
73,5 (12,4)
69,2 (6,2)
15,4 (2,2)

121,7 (7,8)
77,0 (8,9) 

25,7 (3,1)
169,3 (8,8)
74,0 (13,1)
69,2 (5,9)
15,5 (2,1)

122,2 (7,9)
77,7 (8,7) 

Примечания: Группа А: участники, получавшие лечение уридином, цитидином и витамином B12. Группа В: участники, получавшие лечение 
витаминами B1, B6 и B12.

Сокращения: уд/мин — ударов в минуту; мм рт. ст. — миллиметров ртутного столба.
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Во время визита 3 средние оценки по ВАШ в груп-
пе А дополнительно снизились до 3,4 мм ± 5,6 (95 % 
ДИ: 2,7, 4,0), в группе А со средним различием по срав-
нению с  данными до  лечения 48,1 (95 % ДИ: 46,3, 
49,9) и 5,5 ±7,1 (95 % ДИ: 4,7, 6,4), в группе В со сред-
ним различием по сравнению с данными до лечения 
47,1 (95 % ДИ: 45,2, 49,0). Снижение оценки по  ВАШ 
по  сравнению с  данными до  лечения во  время ви-
зита 3 было статистически значимым (P  < 0,0001) 
как  в  группе А, так и  в  группе В.  Во  время визита 3 
среднее различие при сравнении снижения оценки 
по ВАШ со значениями до лечения было выше в груп-
пе А (–2,1; 95 % ДИ: –3,7, –0,6; P = 0,002).

РПП
Среднее РПП до лечения было 28,1 см (± 7,4; 95 % 

ДИ: 27,3, 28,9) в  группе А  и  27,3  см (± 7,5; 95 % ДИ: 
26,5, 28,1) в  группе В.  У  всех получавших лечение 
участников наступило улучшение ≥ 3 см на 3 визите 
по сравнению со значениями до лечения (табл. 3). Из-

менение РПП по сравнению со значениями до лече-
ния было статистически значимым (Р < 0,001) в обеих 
группах через 30 дней (визит 2) и 60 дней (визит 3).

Анкета Роланда-Морриса
Оценки по  RMQ до  лечения были 14,2 (± 3,6; 

95 % ДИ: 13,8, 14,6) в группе А и 13,4 мм (± 3,8; 95 % 
ДИ: 13.0, 13.8). На 3‑м визите 287 (98,9 %) пациентов 
в  группе A и  265 (97,8 %) в  группе В  показали улуч-
шение ≥ 5 баллов по  анкете RMQ. Средние оценки 
во время визита 2 составили 2,3 балла (± 3,0; 95 % ДИ: 
1,9, 2,6) в группе А со средним различием по сравне-
нию с данными до лечения 11,9 (95 % ДИ: 11,3, 12,5) 
и 3,3 (± 3,8; 95 % ДИ: 2,9, 3,7) в группе В со средним 
различием по сравнению с данными до лечения 10,1 
(95 % ДИ: 9,5, 10,8).

В обеих группах отмечено дополнительное улуч-
шение во время визита 3, в группе А средняя оценка 
составила 0,9 ± 1,8 (95 % ДИ: 0,7, 1,1) а в группе В — 
1,3 ± 2,3 (95 % ДИ: 1,1, 1,6). Среднее различие по срав-
нению со значениями до лечения во время визита 3 
составило 12,8 баллов (95 % ДИ: 12,1, 13,6) в  груп-
пе А и 12,1 (95 % ДИ: 11,4, 12,7) в группе B.

Улучшение оценок в  каждой группе лечения 
было статистически значимым (P < 0,001) во  время 
визитов 2 и 3 по сравнению со значениями до лече-
ния в  обеих группах. При  сравнении оценок между 
группами лечения обнаружено более выраженное 
уменьшение балла по RMQ в группе А во время визи-
та 2 (P = 0,005), но не визита 3 (P = 0,09) по сравнению 
с оценками в группе В (рис. 3).

Соблюдение рекомендаций по лечению
Данные о  соблюдении рекомендаций по  лече-

нию были доступны для  589 пациентов во  время 
визита 2, медиана составила 103,0 % для  таблеток 
(95 % ДИ: 103,5–104,1) и 103,0 % для капсул (95 % ДИ: 
103,3–103,8). Во время визита 3 медиана степени со-
блюдения рекомендаций (данные 558 пациентов) 
составила 100,0 % (95 % ДИ: 99,8–100,1) для таблеток 
и 100,0 % для капсул (95 % ДИ: 99,7–100).

Рис. 2. Средние оценки боли по визуальной аналоговой шкале 
для групп лечения А и В. 
Примечания: Участники в группе (А) получали лечение уридином, 
цитидином и витамином B12. Участники из группы (В) получали 
лечение витаминами B1, B6 и B12.

Сокращения: ВАШ — визуальная аналоговая шкала; В2 — визит 2 
(через 30 дней лечения); В3 — визит 3 (через 60 дней лечения).

ВА
Ш

 (м
м

)

Дни лечения

Группа A

Группа B

Таблица 3. Изменения расстояния от пальцев до пола во время лечения (выборка с назначенным лечением)

Группа лечения / визиты исследования Среднее расстояние (СО) Среднее различиеa

(95 % ДИ) 
Значение Рb

Группа A (n = 289)
До лечения
     Визит 2
     Визит 3

28,1 (7,4)
17,4 (8,0)
13,5 (7,7) 

10,7 (9,8, 11,7)
14,6 (13,5, 15,8) 

< 0,0001
< 0,0001

Группа B (n = 269)
До лечения
     Визит 2
     Визит 3

27,3 (7,5)
14,5 (8,2)
9,6 (6,2) 

12,8 (11,7, 13,9)
7,7 (16,6, 18,9) 

< 0,0001
< 0,0001

Примечания: Группа А: участники, получавшие лечение уридином, цитидином и витамином B12. Группа В: участники, получавшие лечение 
витаминами B1, B6 и B12. a — По сравнению с данными до лечения; b — Критерий множественных сравнений Тьюки.
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Общая оценка болезненного  
состояния пациента

Общие оценки до  лечения были сравнимы меж-
ду группами (χ2 = 2,9; df = 3; P = 0,96). Во  время ви-
зитов 2 и 3 эти оценки улучшились в обеих группах 
(P <  0,0001) без  статистически значимого различия 
между группами в проценте пациентов с улучшени-
ем (P = 0,06 во время визита 2 и P = 0,54 во время ви-
зита 3).

Оценка общего состояния терапевтом
Оценки общего состояния терапевтом до лечения 

были сравнимы между группами (Р = 0,72). Во время 
визитов 2 и 3 эти оценки улучшились в обеих группах 
(P < 0,0001) без  статистически значимого различия 
между группами в проценте пациентов с улучшени-
ем (P = 0,06 во время визита 2 и P = 0,54 во время ви-
зита 3).

Оценка общей эффективности и переносимости 
лечения исследователями

Общая оценка эффективности и  переносимости 
была сравнима исследователем в двух группах лече-
ния. В целом, большинство исследователей оценили 
эффективность как  хорошую или  очень хорошую: 
94 % в группе А и 90 % в группе В (Р = 0,36).

ОБСУЖДЕНИЕ
Здесь мы описываем первое сравнительное ис-

следование сочетания нуклеотидов и  витамина B12 
в  сравнении с  комбинацией витаминов B1, B6 и  B12 
при  60‑дневном курсе лечения у  пациентов с  БПО. 
Две схемы лечения были сравнимы по безопасности 
(основная конечная точка исследования) при оценке 
по  частоте НЯ между субъектами, получавшими ле-
чение. Однако число НЯ на субъекта было значитель-
но выше среди пациентов, получавших сочетание 
витаминов B1, B6 и B12, и только в группе, получавшей 
комбинацию витаминов В, были случаи прекраще-
ния лечения из‑за НЯ. О серьезных НЯ за период ле-
чения не сообщалось.

В  предыдущих исследованиях данных комби-
наций в  меньших выборках использовались более 
короткие периоды лечения до  30 дней [9–13], од-
нако более длительный период в настоящем иссле-
довании, по‑видимому, не  привел к  учащению НЯ. 
При  сравнении результатов настоящего исследова-
ния с результатами Goldberg и соавт. общая частота 
НЯ среди 200 субъектов, получавших нуклеотид + 
витамин B12 в течение 30 дней, составила 19 %, тогда 
как  общая частота НЯ у  субъектов, получавших та-
кое же лечение в настоящем исследовании в течение 
60 дней, составила 24 % (P = 0,49) [13].

Рис. 3. Распределение изменения оценок по анкете RMQ во время визитов 2 и 3 по сравнению с исходными.
Примечания: график показывает процент участников в каждой группе лечения с ухудшением, без изменений и с улучшением  
(по категориям < 5, 5–10 баллов, 11–15 баллов, 16–20 баллов и > 20 баллов).

Сокращения: RMQ — анкета Роланда-Морриса; В2 — визит 2 (через 30 дней лечения); В3 — визит 3 (через 60 дней лечения).
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НЯ, наблюдавшиеся во  время лечения, согласо-
вались с  известными показателями безопасности 
обеих схем лечения, без  ранее неописанных НЯ, 
связанных с  лечением, на  протяжении периода ле-
чения в  обеих группах. Желудочно-кишечные НЯ 
были самыми распространенными в  обеих группах 
лечения, что  согласуется с  описанным набором НЯ 
в  предыдущих исследованиях этих комбинаций. 
Известные побочные явления витамина B12 включа-
ют аллергические реакции гиперчувствительности 
с кожными высыпаниями, сыпью и зудом, также опи-
саны гипокалиемия, лихорадка, озноб, приливы кро-
ви, головокружение, тошнота и тремор [17, 18]. Ранее 
описанные побочные явления тиамина включают 
изменения кожи (изменение цвета, крапивница, зуд), 
гипергидроз, беспокойство и  желудочно-кишечные 
симптомы (особенно тошноту). Известные побочные 
явления пиридоксина включают желудочно-кишеч-
ные симптомы, онемение и  покалывание, головную 
боль, сонливость и повреждения чувствительных не-
рвов (после длительного применения высоких доз) 
[18].

В одном исследовании у субъектов в обеих груп-
пах лечения отмечено значимое улучшение всех 
показателей БПО по сравнению с состоянием до ле-
чения. Оценки боли по ВАШ значительно снизились 
после 30 дней лечения в  обеих группах, при  этом 
в  группе А  снижение оценки было более выражен-
ным, чем в группе В, хотя это различие между группа-
ми отсутствовало через 60 дней лечения. Снижение 
интенсивности боли по оценке по ВАШ, наблюдавше-
еся при визите 2, сохранилось при визите 3, с даль-
нейшим значительным снижением оценок по  ВАШ 
при  визите 3. При  оценке по  RMQ на  протяжении 
периода лечения отмечено значительное улучше-
ние функции, с более выраженным снижением бал-
льной оценки у  пациентов, получавших сочетание 
нуклеотидов + витамина B12. Положительное вли-
яние на  подвижность (РПП) через 30 дней лечения 
сохранилось и  усилилось через 60 дней в  обеих 
группах лечения. Это  же наблюдалось для  интен-
сивности боли, оценок по ВАШ и RMQ. Общие оцен-
ки пациентом и  исследователем также значительно 
улучшились на  протяжении периода лечения. Эти 
наблюдения говорят в пользу продолжения лечения 
в течение 60 дней при БПО.

Применение нуклеотидов и витамина B12 при БПО 
и других болезненных нарушениях было предметом 
постоянных исследований, и  предыдущие иссле-
дования дали обнадеживающие результаты [10, 13, 
19]. У пациентов с компрессионной невралгией, свя-
занной с  дегенеративными ортопедическими изме-
нениями тазобедренных суставов и  позвоночника, 
лечение комбинацией нуклеотидов и  витамина B12 

привело к  значительному облегчению боли и  улуч-
шению функции [10]. В  исследовании, в  котором 
оценивалось применение сочетания нуклеотидов 
и витамина B12 у пациентов с алкогольной полиней-
ропатией, описано снижение боли и улучшение дви-
гательной координации после внутримышечного 
введения комбинации в течение 6 дней с последую-
щим приемом внутрь в течение 30 дней [11]. В пре-
дыдущем исследовании периферических нейропа-
тий, включая БПО, такое  же сочетание нуклеотидов 
и витамина B12, как в настоящем исследовании, пока-
зало себя лучше монотерапии витамином B12 для об-
легчения боли при  оценке с  помощью 100  мм ВАШ 
на протяжении 30 дней лечения [13].

Хотя пиримидиновые нуклеотиды цитидин и ури-
дин не обладают прямым обезболивающим или про-
тивовоспалительным действием, они способствуют 
облегчению симптомов при нарушениях перифери-
ческой нервной системы, что  показано доклиниче-
скими исследованиями с  экспериментальным по-
вреждением нервов. В экспериментах на животных, 
в которых вызывали травму с размозжением тканей, 
введение нуклеотидов ускоряло восстановление ак-
сонов и миелиновых оболочек при регенерации не-
рвов и мышечных волокон с повышением скорости 
проведения по нервам [20–22]. Результаты дальней-
ших доклинических исследований показали повы-
шение скорости проведения по  нервам, увеличе-
ние числа белковых нейрофиламентов, повышение 
площади поверхности и  толщины миелина аксонов 
и  концентрации фосфолипидов фосфатидилхолина 
и  фосфатидилэтаноламина в  мембранах нервных 
клеток после введения нуклеотидов [23]. Позднее 
Chavushyan и соавт. описали усиленные реакции воз-
буждения и торможения у крыс после размозженной 
травмы седалищного нерва, получавших комбина-
цию нуклеотидов и  витамина B12, аналогичную при-
менявшейся в  настоящем исследовании, с  восста-
новлением двигательной и чувствительной функции 
до  уровня, сравнимого с  неповрежденными конеч-
ностями после 30 дней лечения [24].

Путь реутилизации  — один из  путей, по  которо-
му нуклеотиды (пурин и  пиримидин) синтезируют-
ся из промежуточных продуктов в пути деградации 
нуклеотидов. Цитидин (ЦМФ) и уридин (УТФ) погло-
щаются клетками, и цитидин деаминируется до ури-
дина. Уридин фосфорилируется с  образованием 
урациловых нуклеотидов под  действием уридинки-
назы, монофосфаткиназы — специфической в отно-
шении уридинмонофосфата (УМФ), ЦМФ и дЦМФ — 
и  неспецифической нуклеозиддифосфокиназы. 
УТФ, синтезированный в  пути реутилизации, может 
предпочтительно использоваться для  синтеза РНК 
в  клеточных ядрах и  способствовать поступлению 
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свободного УТФ в  цитозоль вместе с  синтезом УТФ 
de  novo. Свободный УТФ может запасаться в  грану-
лах или  высвобождаться для  воздействия на  пири-
мидиновые рецепторы клеточной поверхности [24].

Механизмы, лежащие в основе терапевтического 
действия уридина и цитидина, по‑видимому, обуслов-
лены влиянием нуклеотидов на  рецепторы пурина 
P2Y1 и  P2Y2, которые, в  свою очередь, опосредуют 
индуцированное нуклеотидами возбуждение чув-
ствительных нейронов посредством ингибирования 
потенциал-зависимых калиевых каналов семейства 
Kv7 посредством повышения концентрации вне-
клеточного Ca2+, а  также активируют ванилоидные 
рецепторы TRPV1 в  ганглиях дорсальных корешков 
посредством активации протеинкиназы C  [26]. До-
полнительно показано, что  пуриновые нуклеотиды 
индуцируют активацию постсинаптических адренер-
гических рецепторов a1AR, участвующих в  регуля-
ции синаптической передачи, пластичности и двига-
тельной активности [27].

В  обоих предыдущих исследованиях сочетания 
нуклеотидов и витамина B12 и монотерапии витами-
ном B12 в  качестве контроля в  контрольной группе 
описано облегчение боли и улучшение функции [10, 
13], что  подчеркивает важность B12 в  составе. В  ис-
следовании монотерапии витамином B12 для  вну-
тримышечных инъекций при  БПО у  пациентов 
с  люмбаго, вызванным механическими причинами 
или раздражением, Mauro и соавт. сообщили, что по-
сле 2‑недельного периода лечения, состоявшего 
из инъекций витамина B12 в дозе 1000 мкг раз в сутки, 
отмечено значительное снижение боли и  нетрудо-
способности со  статистически значимым отличием 
от  контрольной группы, получавшей плацебо [28]. 
Витамин B12 также показал клиническую эффек-
тивность при  лечении диабетической нейропатии, 
в частности, снижение боли, перестезии, соматосен-
сорных и  автономных симптомов, а  также повыше-
ние скорости проведения [29–31].

В нервной системе витамин B12 играет необходи-
мую роль в  синтезе миелина, метаболизме нервов 
и  регенерации нейронов. Доклинические исследо-
вания на  крысах показали, что  витамин B12 влияет 
на  ноцицепцию и  болевую реакцию с  ускорением 
восстановления составного потенциала действия 
мышцы и зависимым от дозы снижением тактильной 
аллодинии [32–34]. Предложенные механизмы дей-
ствия витамина B12 для  облегчения боли включают: 
стимуляцию регенерации и/или  ремиелинизации 
нервов за счет накопления экзогенного B12 [28]; изби-
рательную блокаду проведения по  чувствительным 
нервам [35], стимуляцию синтеза белка, необходимо-
го для регенерации нервов за счет активации генной 
транскрипции [36].

Витамины B1, B6 и  B12 относятся к  семейству ней-
ротропных витаминов В  и  играют важные роли 
в поддержании функции нервной системы; их недо-
статочность может привести к нарушениям перифе-
рической нервной системы [37]. Кроме того, данные 
доклинических и  клинических исследований по-
казали, что  сочетание этих витаминов эффективно 
для  лечения нейропатической боли и  симптомов 
нейропатических состояний даже в отсутствие недо-
статочности этих витаминов В [14, 37].

Сильные стороны этого исследования заключа-
ются, главным образом, в его длительности 60 дней, 
большом числе пациентов и  оценок, выполненных 
в контексте БПО. Учитывая более благоприятные по-
казатели безопасности и  то, что  в  группе нуклеоти-
дов + витамина B12 не было случаев отмены лечения 
из‑за НЯ, сравнительные клинические исследования 
этой комбинации при других типах периферических 
нейропатий также могут представлять интерес, так 
как при таких состояниях курсы лечения терапевти-
ческими дозами витаминов В  часто продолжаются 
60 дней или больше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Хотя в группе В процент субъектов с НЯ был выше, 

это различие не  достигло статистической значимо-
сти. Однако > 60 % общего числа НЯ возникло в груп-
пе В, и  в  этой группе был выше процент субъектов 
с двумя или более НЯ во время лечения, и НЯ, при-
ведшие к  прекращению лечения, возникли только 
в группе комбинации витаминов В. Снижение интен-
сивности боли (ВАШ) через 30 дней лечения было бо-
лее выраженным в  группе нуклеотидов + витамина 
B12 и эквивалентным между группами через 60 дней 
лечения. В  обеих группах наблюдалось повышение 
эффективности по  RMQ и  РПП. Дополнительное об-
легчение боли, улучшение подвижности и функции, 
наблюдавшееся во время последнего визита в ходе 
исследования, говорит в пользу продолжения лече-
ния БПО в течение 60 дней.
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1. ВВЕДЕНИЕ
По  данным на  30 октября 2020  г., коронавирус-

ной инфекцией (называемой COVID-19) заразилось 
более 40 млн человек во  всем мире, и  она стала 
причиной 1,1 млн смертей (Всемирная Организация 
Здравоохранения). Хотя COVID-19 чаще всего прояв-
ляется острыми респираторными симптомами, од-
ним из  наиболее распространенных симптомов яв-
ляется боль [11]. Чаще всего это головная боль, боль 
в суставах и мышечная боль, особенно в острой фазе 
[15, 66], как и при других вирусных инфекциях, таких 
как сезонный грипп или грипп A (H1N1) [33]. Также со-
общалось, что  при  тяжелом остром респираторном 
синдроме, вызванном коронавирусом 2 типа (SARS-
CoV-2), у пациентов с хронической болью симптомы 
часто усиливаются, что может быть связано с различ-
ными факторами, включая негативные социальные 
факторы, прекращение лечения или  ограничение 
доступа к лечению и тревога по поводу последствий 
для здоровья [11, 29]. Описаны психологические по-
следствия COVID-19 и социальной изоляции для па-
циентов с хронической болью и последствия для те-
рапии [13, 15–17, 27, 29, 31, 59].

И  наоборот, намного меньше известно о  риске 
новых долговременных симптомов после COVID-19, 
которые иногда называют «долгим ковидом», «затяж-
ным ковидом» или  затянувшимися проявлениями 
[35, 43, 54], и которые часто включают хроническую 
боль [11]. Сообщается, что хроническая боль может 
возникать в  ответ на  психологические стрессовые 
факторы, саму вирусную инфекцию или как послед-

ствие поступления в  отделение интенсивной тера-
пии (ОИТ), и может быть региональной или распро-
страненной [11]. Однако характерной особенностью 
COVID-19 является то, что часто он вызывает перифе-
рические или центральные неврологические ослож-
нения, либо за счет непосредственного проникнове-
ния в нервную систему, либо посредством иммунных 
реакций на вирус [24, 26, 42, 67]. Таким образом, мы 
полагаем, что, кроме психологического стресса, у не-
которых пациентов с хронической нейропатической 
болью, болевших SARS-CoV-2, разовьются более 
тяжелые неврологические осложнения, усилится 
нейропатическая боль или ухудшится их неврологи-
ческое заболевание. У других пациентов индуциро-
ванная COVID-19 нейропатическая боль может воз-
никнуть из‑за неврологических осложнений.

До настоящего времени риск усиления или появ-
ление de novo нейропатической боли после COVID-19 
и  потенциальные особенности боли, связанной 
с  COVID-19, в  сравнении с  другими вирусными ин-
фекциями не  изучался. В  этом обзоре оценивался 
риск неврологических повреждений после вирусных 
инфекций, не относящихся к SARS-CoV-2, и потенци-
альный риск нейропатической боли после COVID-19.

2. ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ 
И НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ
2.1. Природа неврологических осложнений

Вирусные инфекции могут напрямую влиять 
на  периферическую или  центральную нервную си-
стему (ЦНС) или вызывать поствирусный иммунный 
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синдром. Наиболее распространенные перифери-
ческие повреждения, ответственные за  нейропа-
тическую боль, включают острую или  хроническую 
полинейропатию, острый полирадикулоневрит 
(синдром Гийена-Барре [СГБ]), хроническую воспа-
лительную демиелинизирующую полинейропатию 
или  ганглиопатию. В  частности, известна связь СГБ 
и  хронической воспалительной демиелинизирую-
щей полинейропатии с большим числом возбудите-
лей вирусных заболеваний, включая коронавирусы, 
вирус Эпштейна-Барра, ВИЧ, вирус гепатита, цитоме-
галовирус, вирус гриппа А и вирус Зика [53]. Повреж-
дения ЦНС, ответственные за нейропатическую боль 
после вирусных инфекций, включают поперечный 
миелит, энцефаломиелит и инсульт.

2.2. Вирусные инфекции, чаще всего 
вызывающие неврологические осложнения

2.2.1. ОПОЯСЫВАЮЩИЙ ГЕРПЕС
Постгерпетическая невралгия (ПГН)  — наиболее 

подробно описанный тип нейропатической боли после 
вирусной инфекции; она развивается после опоясыва-
ющего герпеса, вызванного вирусом ветряной оспы 
(varicella zoster virus; VZV) (табл. 1). Первичная инфекция 
обычно проявляется как ветряная оспа, после чего VZV 
переходит в латентную форму в ганглиях черепно-моз-
говых нервов, ганглиях дорсальных корешков и  ав-
тономных ганглиях. По  мере возрастного ослабления 
клеточного иммунитета вирус может реактивироваться 
в одном или, реже, в нескольких ганглиях, вызывая опо-
ясывающий герпес, который характеризуется сыпью 
и  распределением по  дерматомам [22]. ПГН развива-
ется в течение 3 месяцев после опоясывающего герпе-
са и представляет собой наиболее распространенное 
и  тяжелое осложнение герпесвирусной инфекции; ее 
распространенность в течение года после опоясываю-
щего герпеса оценивается как 6–10 % [28]. Основными 
факторами риска ПГН после опоясывающего герпеса 
являются выраженность острой боли, пожилой воз-
раст, большая тяжесть инфекции, продромальная боль 
и поражение глаз [7, 20, 28, 51]. Боль обычно нейропа-
тическая и чаще всего описывается как жгучая и при-
ступообразная, почти всегда сопровождающаяся тяже-
лой аллодинией [7]. Она может быть разрушительной 
в категориях качества жизни, особенно у пожилых [7]. 
Лечение сложное и обычно сходно с лечением других 
нейропатических болевых синдромов [19], однако най-
дено 2 эффективных вакцины для профилактики опоя-
сывающего герпеса и ПГН [21].

2.2.2. ВИЧ
Еще один распространенный вирус, который мо-

жет инфицировать периферическую нервную систе-
му — ВИЧ. Он вызывает главным образом сенсорные 

полинейропатии [52]. Механизмы нейропатии вклю-
чают взаимодействие между вирусными белками 
и нервными волокнами, а косвенные механизмы — 
опосредованную вирусом активацию глии и инфиль-
трацию ганглиев дорсальных корешков макрофа-
гами [9]. Нейропатическая боль была первым четко 
описанным хроническим болевым синдромом, непо-
средственно связанным с ВИЧ [39] или его лечением, 
особенно более старыми противоретровирусными 
препаратами [52]. Часто ее описывают как  жгучую 
и  связанную с  механической аллодинией в  нижних 
конечностях с  характерным дистальным распреде-
лением [12, 52]. Сейчас отмечается тенденция к сни-
жению распространенности болезненной полиней-
ропатии при ВИЧ, тогда как другие типы хронической 
боли, включая распространенную боль, встречают-
ся у  пациентов с  ВИЧ все чаще, и  до  50 % страдает 
от хронической боли в какой‑то период своей жизни 
[39]. Ее лечение сходно с лечением других состояний 
с нейропатической болью.

2.2.3. ЭНТЕРОВИРУСЫ
Определенные энтеровирусы, в  частности, 

энтеровирус D68, который чаще всего вызывает ре-
спираторные заболевания, недавно начали рассма-
тривать в  качестве основной причины острого вя-
лого миелита. Эпидемические пики острого вялого 

Таблица 1. Механизмы нейропатической боли 
у пациентов с вирусными инфекциями

Вирус, чаще всего ответственный 
за неврологические 

повреждения

Неврологическое повреждение

Опоясывающий герпес Повреждение чувствительных 
ганглиев (ответственно 
за постгерпетическую невралгию)
Миелит

ВИЧ Болезненная чувствительная 
полинейропатия
Миелит

Энтеровирусы Миелит

Полиовирусы Постполиосиндром

HTLV1 Миелит

Зика Синдром Гийена-Барре

Чикунгунья Миелит

Прочие вирусы* Синдром Гийена-Барре

COVID-19 Синдром Гийера-Барре
Миелит
Инсульт
Энцефалит

* Например, вирус Эпштейна-Барра, цитомегаловирус, 
грипп А, коронавирусы и гепатит.
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миелита наблюдались, в  частности, в  США каждые 
2  года с  2012  г., что  совпадало с  пиками передачи 
энтеровируса, и  причинная связь очень вероятна 
[34]. В  дополнение к  двигательным нарушениям, 
распространенные симптомы при клиническом об-
следовании включают боли в  конечностях в  трети 
случаев (в когорте из 238 последовательных паци-
ентов), что, вероятнее всего, соответствует нейро-
патической боли  [34] Долговременный исход счи-
тается в  целом благоприятным, однако возможны 
двигательные последствия, и у 2 из 8 детей с острым 
поперечным миелитом описана хроническая боль 
спустя 1 год [44].

2.2.4. ПОЛИОВИРУСЫ
Полиовирусы, вызывающие полиомиелит, ис-

коренены в  большинстве частей мира благодаря 
обширной вакцинации, однако по‑прежнему рас-
пространены в  странах Африки, Южной Америки 
и Азии. Заболевание вызывает постоянный паралич 
в каждом 200‑м случае инфекции. До 60–80 % людей 
также страдает от  хронических симптомов после 
полиомиелита. Они включают мышечную слабость, 
боли в мышцах, боли в суставах, а также (реже) ней-
ропатическую боль [30], и часто их называют постпо-
лиомиелитным синдромом. Боль чаще встречается 
у женщин и у более молодых пациентов, чем у пожи-
лых [65]. Постполиомиелитный синдром может быть 
обусловлен выработкой воспалительных цитокинов 
в  ЦНС и  особенно трудно поддается лечению [65]. 
Возможно, что в определенных популяциях пациен-
тов, в том числе испытывающих боли, могут быть эф-
фективны иммуноглобулины [23].

2.2.5. ТРОПНЫЕ ВИРУСЫ
Вирус Чикунгунья (CHIKV) представляет собой 

альфавирус, передающийся москитами, эндемичный 
в нескольких странах Африки, Южной и Юго-Восточ-
ной Азии и Карибского бассейна. Обычно у пациен-
тов развивается лихорадка и сыпь, и до 60 % из них 
страдает от  хронической боли, в  частности, остео-
артрита [14]. Однако, возможны неврологические 
симптомы, в частности, заболевание ЦНС. Таким об-
разом, миелит описан у 22 % пациентов в крупномас-
штабном проспективном исследовании в  Бразилии 
[8]. Неврологические осложнения инфекции Чи-
кунгунья могут быть ответственны за  нейропатиче-
скую боль [6, 14]. Систематическое единовременное 
исследование, проведенное в  Реюньоне в  2010  г., 
выявило нейропатическую боль у  19 % из  104 по-
следовательных пациентов с CHIKV. Боль с нейропа-
тическими особенностями локализовалась главным 
образом в верхних или нижних конечностях и была 
связана с более агрессивной клинической картиной, 

более сильным влиянием на качество жизни и более 
сложным медикаментозным лечением [14].

Зика  — еще  один тропический вирус, высокоэн-
демичный в  Бразилии, который может быть связан 
с  широким спектром неврологических симптомов 
[8]. Вирус Зика чаще вызывает заболевание перифе-
рической нервной системы по сравнению с вирусом 
Чикунгунья, в частности, СГБ (61 % пациентов в круп-
номасштабном проспективном исследовании) [8].

Человеческий Т-лимфотропный вирус 1 типа 
(HTLV-1) обычно вызывает миелопатию / тропиче-
ский спастический парапарез (HAM/TSP). Хрониче-
ская боль, в  том числе нейропатическая, встреча-
ется часто, однако часто ей не  уделяют должного 
внимания [32]; в  бразильских когортах она описана 
в  до  53 % случаев [49]. По-видимому, нейропатиче-
ская боль чаще встречается у  пациентов-носителей 
человеческого Т-лимфотропного вируса 1 типа [55].

2.3. Прочие коронавирусы и неврологические 
осложнения

Сходно с  SARS-CoV-2, другие менее распростра-
ненные коронавирусы, в  том числе возбудитель тя-
желого острого респираторного синдрома 1 (SARS-
CoV-1) с  8000 подтвержденными случаями в  мире 
с  2002 по  2003  гг. и  Ближневосточного респиратор-
ного коронавирусного синдрома (MERS CoV) с  об-
щим числом подтвержденных случаев 2500 в  мире 
с  2012  г., вызывают неврологические осложнения 
в тяжелых случаях [60]. Они включают сердечно-со-
судистые патологии и  ишемические инсульты, эн-
цефалит, тогда как  при  SARS-CoV-1 описаны редкие 
случаи нейропатий, миелопатий и  СГБ [60]. Однако 
после таких инфекций не описано случаев хрониче-
ской боли, возможно, из‑за того, что вспышки были 
ограниченными по времени и числу случаев.

3. ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ РИСК COVID-19 
У ПАЦИЕНТОВ С НЕЙРОПАТИЕЙ

С момента возникновения пандемии во Франции 
в конце января 2020 г. мы наблюдали за 50 пациен-
тами с  хронической нейропатической болью, вы-
званной повреждениями периферической нервной 
системы (например, ПГН, хроническая болезненная 
радикулопатия, диабетическая болезненная нейро-
патия, боль в результате повреждения спинного моз-
га и постинсультная боль), после заболевания SARS-
CoV-2. Хотя у большинства этих пациентов (кроме 1, 
умершего от респираторных осложнений COVID-19) 
инфекция протекала не  тяжело и  не  требовала го-
спитализации, все они жаловались на  ухудшение 
симптомов нейропатической боли как  минимум 
на  несколько недель. Очевидно, что  усиление ней-
ропатической боли имеет несколько объяснений, 



Manage Pain w 2022 w № 3 39

Возможный рост распространенности нейропатической боли после пандемии COVID-19

включая психологические факторы [11]. Однако, учи-
тывая тропность COVID-19 в  нервной системе, мы 
предполагаем, что  нейротоксические последствия 
этого вируса могут быть усилены на фоне существу-
ющих неврологических повреждений. Следует отме-
тить, что  недавно был описан случай тяжелого по-
ражения глаз в  результате опоясывающего герпеса 
и ПГН как осложнение инфекции COVID-19 у 49‑лет-
ней женщины [62]. Предположительно, сопутствую-
щая инфекция COVID-19 повысила риск устойчивой 
нейропатической боли у этой пациентки.

4. НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ 
КАК ОСЛОЖНЕНИЕ COVID-19

Нейропатическая боль может быть косвенным по-
следствием COVID-19 после лечения в ОИТ или быть 
вызвана самим SARS-CoV-2.

4.1. Хроническая нейропатическая боль после 
лечения в ОИТ у пациентов с COVID-19

Распространенность устойчивой боли после 
лечения в  ОИТ оценивается от  28 до  77 % [40]. 
Устойчивая боль после лечения в  ОИТ у  пациен-
тов с  COVID-19 включает мышечную боль, связан-
ную с  контрактурами суставов / атрофией мышц, 
или  боль в  результате миопатии тяжелого заболе-
вания или  полинейропатии [25]. Определенные 
процедуры, использующиеся для  лечения тяжелого 
острого респираторного дистресс-синдрома, также 
могут индуцировать повреждения тканей / нервов. 
В частности, повреждения периферических нервов, 
связанные с  положением на  животе для  улучшения 
оксигенации при  лечении острого респираторно-
го дистресс-синдрома, описаны у  14,4 % выживших 
пациентов с  COVID-19, выписанных для  реабилита-
ции [41]. Кроме того, эти пациенты провели много 
времени в  лежачем положении, когда им вводили 
нервно-мышечные блокаторы, что  могло повысить 
их  чувствительность к  повреждениям нервов. Дру-
гие потенциальные причины нейропатической боли 
после лечения в ОИТ включают осложнения травма-
тичных процедур, таких как установка плевральных 
дренажей или трахеотомия.

4.2. Хроническая нейропатическая боль 
в результате инфекции COVID-19

Еще  одним потенциальным механизмом нейро-
патической боли после COVID-19 является прямое 
или  косвенное воздействие вируса на  нервную си-
стему. Известно, что  человеческие коронавирусы 
могут инфицировать периферическую или  ЦНС 
по различным механизмам, включая секрецию цито-
кинов, циркуляцию вируса в крови или прямое про-
никновение в обонятельный эпителий [67]. Невроло-

гические осложнения COVID-19 описаны в основном 
в когортных исследованиях или систематических об-
зорах, начиная с первых описаний в Китае [18, 24, 26, 
42, 48, 66, 67]. Во время острой фазы они часто про-
являются как  головная боль, головокружение, боли 
в  мышцах, атаксия и  нарушения обоняния / вкуса 
(потеря обоняния и вкуса) [18, 24, 26, 42, 48, 66, 67]. 
Эти острые неврологические осложнения также опи-
саны после других вирусных инфекций. Однако, не-
смотря на то, что ряд вирусов, включая вирусы грип-
па, также проникает в организм через обонятельную 
луковицу, расстройство обоняния и вкуса особенно 
характерны для  пациентов, инфицированных SARS-
CoV-2 [1]. Также описаны более тяжелые осложнения, 
особенно у стационарных пациентов; они включают 
непосредственные последствия для  нервной систе-
мы, такие как  инсульт, менингит / энцефалит и  ау-
тоиммунные нарушения, в  частности, СГБ и  острый 
диссеминированный энцефалит. Важно, что  многие 
из этих неврологических осложнений связаны с ри-
ском нейропатической боли, в особенности, инсульт, 
миелит и  СГБ. В  ранних сериях случаев сообщает-
ся, что  до  2,3 % госпитализированных пациентов 
с COVID-19 страдает от предположительно нейропа-
тической боли [42], однако возможно, что ее распро-
страненность недооценена, так как  хорошо извест-
но, что  хроническая нейропатическая боль может 
появиться спустя месяцы после повреждения нерв-
ной системы [12].

4.2.1. ПОСТИНСУЛЬТНАЯ БОЛЬ
Описаны случаи острого ишемического инсульта 

у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, хотя у го-
спитализированных пациентов риск представляется 
низким (0,9 % по данным недавнего крупного мета-а-
нализа) [58]. Это может быть обусловлено синдромом 
свертывания, миокардитом или васкулитом, индуци-
рованным вирусом. Инсульт может индуцировать 
длительную нейропатическую боль у 7–8 % пациен-
тов в  течение 1  года [36]. Нейропатическая постин-
сультная боль может быть результатом центральной 
дизингибиции, сенситизации или изменений в тала-
мусе, и особенно трудно поддается лечению [36].

4.2.2. НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ, 
СВЯЗАННАЯ С МИЕЛИТОМ

Острый поперечный миелит описан в нескольких 
случаях COVID-19 и  может быть обусловлен иммун-
ным осложнением или непосредственно проникно-
вением вируса [3, 10, 56, 63]. Возможно, что  миелит 
ответственен за  центральную нейропатическую 
боль на том же уровне или ниже, как в большинстве 
случаев повреждения спинного мозга. В одном опу-
бликованном случае COVID-19 у пациентки описана 
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интенсивная хроническая жгучая боль в  области, 
иннервируемой спинномозговыми нервами разных 
уровней, возможно, в результате миелита [2].

4.2.3. НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ, СВЯЗАННАЯ С СГБ
На  данный момент описаны множественные 

случаи СГБ у  пациентов с  COVID-19, в  частности, 
в Великобритании, Италии и Китае [50]. В большин-
стве случаев симптомы возникли в  течение не-
скольких дней после развития инфекции COVID-19. 
Однако в  отличие от  типичного СГБ, большинство 
пациентов были пожилыми и  не  имели сопутству-
ющих респираторных осложнений. В  нескольких 
опубликованных случаях СГБ был выявлен через 
2-3 недели после развития инфекции и  после выз-
доровления [4, 57], и  ему не  обязательно предше-
ствовали респираторные симптомы или лихорадка. 
Такая картина соответствует классической картине 
постинфекции и наблюдается также при других ви-
русных инфекциях, таких как вирус Зика или другие 
коронавирусы, и дает основания предполагать ауто-
иммунную реакцию. Таким образом, до настоящего 
времени наиболее распространенным симптомом 
после СГБ, индуцированного COVID-19, являются 
боли в  мышцах  [50]. Однако СГБ часто вызывает 
острую нейропатическую боль, главным образом 
за счет нарушения мелких ноцицептивных волокон 
[45], и  в  тяжелых случаях также описана хрониче-
ская нейропатическая боль.

5. ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ТЕРАПИИ
Нейропатическую боль следует отличать от  дру-

гих причин боли, индуцированной COVID-19, так 
как  она сложнее поддается лечению [19, 47]. Хотя 
традиционные анальгетики неэффективны и  не  ре-
комендуются, ряд пациентов с  нейропатической 
болью, особенно пожилые, принимают их по назна-
чению или самостоятельно, особенно нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) [46]. Вы-
сказывались многочисленные опасения по  поводу 
применения НПВП для пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, однако недавние крупномасштабные 
обзоры показывают, что  их  применение не  связано 
со  значительным повышением смертности, госпи-
тализаций или  необходимости лечения в  ОИТ [38]. 
Основой терапии нейропатической боли являются 
габапентиноиды (габапентин и  прегабалин), анти-
депрессанты (ингибиторы обратного захвата се-
ротонина и  норадреналина или  трициклические 
антидепрессанты), трамадол и  местные средства 
(пластыри с  лидокаином, пластыри с  высокой кон-
центрацией капсаицина или  ботулинический ток-
син А при периферической нейропатической боли), 
тогда как в устойчивых случаях можно рассмотреть 

сильнодействующие опиоиды [19, 47]. Однако в  це-
лом терапевтическая эффективность этих препа-
ратов умеренная [19, 47]. Также можно предложить 
нефармакологические методы лечения, в том числе 
инвазивные и неинвазивные техники нейростимуля-
ции (чрескожная электростимуляция нерва, транс-
краниальная магнитная стимуляция, стимуляция 
спинного мозга и  др.), хотя для  получения веских 
доказательств их  эффективности по‑прежнему нуж-
ны соответствующие крупномасштабные контроли-
руемые исследования [47]. У  описанной пациентки 
с COVID-19, которая жаловалась на интенсивную жгу-
чую боль, симптомы поддавались лечению габапен-
тином [2].

6. РЕЗЮМЕ / БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ
Учитывая значимость неврологических ослож-

нений COVID-19, мы прогнозируем, что  у  ряда па-
циентов, инфицированных COVID-19, разовьется 
нейропатическая боль в течение нескольких недель 
или  месяцев, либо у  пациентов, у  которых уже есть 
нейропатическая боль, наступит ухудшение невро-
логических осложнений или боли. На данный момент 
у  нас нет последовательных данных о  распростра-
ненности и клинических особенностях нейропатиче-
ской боли у пациентов с COVID-19. Также возможно, 

Комментарий главного редактора
Анализ результатов международных исследо-

ваний применения габапентина (Нейронтин®) у па-
циентов с нейропатической болью демонстрирует 
достоверную клиническую эффективность и высо-
кий профиль безопасности препарата при постгер-
петической невралгии, диабетической нейропа-
тии, радикулопатии, боли при  спинальной травме 
и  комплексном регионарном болевом синдроме. 
В  российской клинической практике оригиналь-
ный габапентин (Нейронтин®) уже в течение почти 
двух десятилетий служит надежным практическим 
инструментом управления нейропатической бо-
лью различной этиологии. Это единственный га-
бапентиноид на российском рынке, который выпу-
скается в капсулах в дозе 300 мг и в виде делимых 
таблеток с риской в дозе 600 мг для удобства титра-
ции и индивидуального подбора терапии для каж-
дого пациента. При длительных курсах терапии это 
является преимуществом, способствуя высокой 
приверженности к терапии. На фоне роста распро-
страненности нейропатической боли после панде-
мии COVID-19 можно рекомендовать Нейронтин® 
к более широкому терапевтическому применению 
для  эффективного обезболивания у  пациентов 
с  болевым синдромом нейропатического генеза 
после перенесенной коронавирусной инфекции.

Nadine Attala, Valeria Martineza, Didier Bouhassira
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что  пациенты с  менее тяжелым течением COVID-19 
страдают от  хронической нейропатической боли. 
Нам необходимы проспективные когортные иссле-
дования таких пациентов, так как  нейропатическая 
боль может сильно сказаться на  качестве жизни и, 
следовательно, ее необходимо выявить как  можно 
скорее для надлежащего лечения.
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Лекарства

Хондроитина сульфат 
оказывает антиноцицептивное 
и нейропротективное действие 
при нейропатической боли, 
вызванной хронической 
компрессией, у крыс за счет 
повышения концентрации 
противовоспалительных 
молекул и снижения 
окислительного стресса

Реферативный перевод

Источник: International Journal of Health Sciences Vol. 15, Issue 5 (September — October 2021)

Olutayo Folajimi Olaseinde, Bamidele Victor Owoyele

ВВЕДЕНИЕ
Нейропатическая боль (НБ)  — хроническое со-

стояние, возникающее в  результате повреждения 
соматосенсорной системы [1]. Связанные с ней сим-
птомы включают гипералгезию и аллодинию. Несмо-
тря на огромные достижения в методах лечения НБ, 
эффективное лечение пациентов с  этим инвалиди-
зирующим состоянием остается сложным [2]. Таким 
образом, необходимо изучить эффективные и безо-
пасные варианты лечения НБ.

Накопленные данные показывают роль реакци-
онноспособных соединений кислорода (РСК) и  вос-
палительных цитокинов в прогрессировании НБ [3]. 
Повреждение нервов стимулирует высвобождение 
посредников воспаления, таких как фактор некроза 

опухоли (ФНО) — α и интерлейкин (ИЛ) — 1β [4]. Так-
же сообщается, что  при  НБ активируется ядерный 
фактор (NF)  — κB, играющий значительную роль 
в  воспалительном процессе [5]. Блокада воспали-
тельных цитокинов облегчает гипералгезию и алло-
динию, вызванные повреждением нерва.

Традиционные способы лечения НБ приносят 
ограниченную пользу и обладают несколькими по-
бочными эффектами, в  том числе атаксия, потеря 
веса, расстройства настроения и  невнятная речь, 
что препятствует правильному соблюдению режима 
лечения и  снижает эффективность снижения боли 
[6]. Таким образом, исследователи ищут альтерна-
тивные методы с меньшими побочными явлениями. 
Моделирование НБ при помощи хронической ком-



Manage Pain w 2022 w № 344

прессионной травмы (ХКТ) широко применяется 
для  определения эффективности потенциальных 
препаратов для  облегчения НБ. ХКТ относительно 
просто индуцировать, и  она вызывает повышен-
ную болевую чувствительность, которая устойчи-
ва, стабильна и  длится не  менее 1 месяца после 
инициации [7]. В одной работе сообщается, что ХКТ 
вызывает активацию иммунных клеток, а также вы-
работку некоторых посредников воспаления [8]. 
Эти посредники воспаления играют ключевые роли 
в  прогрессировании нейропатии [9]. В  исследова-
ниях сообщается о взаимосвязи между содержани-
ем ФНО-α и С-реактивного белка (СРБ) у пациентов 
с  нейропатией [10]. Таким образом, исследование 
эффектов провоспалительных и  противовоспа-
лительных посредников, а  также антиоксидантов, 
при  лечении в  экспериментах с  моделированием 
ХКТ может сыграть ключевую роль в  изучении па-
тологической физиологии НБ. Такие исследования 
могут дать информацию о новых мишенях для обе-
зболивающих препаратов [11].

Хондроитина сульфат (ХС), член семейства га-
лактозаминогликанов (ГалАГ), применяется как мед-
ленно действующий симптоматический препарат 
для  лечения остеоартрита в  связи со  своими хон-
дропротективными и  противовоспалительными 
свойствами [12]. ГалАГ обладают широким спектром 
биологической активности, значимой с  медицин-
ской точки зрения, включая рост и дифференциацию 
клеток [12–15]. В связи с большим количеством зна-
чимых биологических эффектов ГалАГ многие иссле-
дователи в  настоящее время изучают их. Механизм 
облегчения боли под действием ХС не до конца ясен. 
Хотя Nemoto и соавт. [16] при помощи частичного ли-
гирования седалищного нерва (ЧЛСН) у мышей пока-
зали, что  антиноцицептивное действие ХС обуслов-
лено подавлением фосфорилирования p38 MAPK 
в спинном мозге и активацией Aβ-волокон.

В  настоящем исследовании оценивалось, эффек-
тивен  ли ХС против НБ, индуцированной ХКТ, путем 
оценки поведения, характерного для боли, биохими-
ческих и гистологических параметров. Результаты это-
го исследования могут быть полезны для разработки 
эффективного лечения на основе ХС для лечения НБ.

ПЛАН ЭКСПЕРИМЕНТА
Животных распределяли на  6 групп (n = 5 крыс 

на группу): (1) Контрольная группа без лигирования: 
крысам в этой группе вводили физиологический рас-
твор (12 мл/кг внутрь) вместо активного препарата. 
(2) Группа имитации процедуры: крысам этой группы 
делали разрез кожи и  нижележащих тканей и  уши-
вали без  лигирования нерва. Животным вводили 
физиологический раствор (12  мг/кг внутрь) вместо 
препарата. (3) Группа ХКТ: у крыс индуцировали по-
вреждение седалищного нерва путем хронического 
сдавливания и  вводили физиологический раствор. 
(4) Группа ХС1: животным накладывали лигатуру 
и вводили низкую дозу ХС (600 мг/кг внутрь). (5) Груп-
па ХС2: животным накладывали лигатуру и вводили 
высокую дозу ХС (900 мг/кг внутрь). (6) Группа ИМИ: 
животным накладывали лигатуру и вводили имипра-
мин (10 мг/кг внутрь) в качестве стандарта.

Для  вызывания хронической боли у  крыс моде-
лировали нейропатию путем ХКТ на основе хорошо 
описанной модели [18]. Крысам вводили пентобар-
битал натрия для  наркоза (90  мг/кг в/б) и  сбривали 
шерсть в  нижней части спины. Выбритую область 
дезинфицировали 70 % изопропиловым спиртом 
и  раствором йода. Делали разрез на  коже правой 
задней конечности и  обнажали седалищные нервы 
под  бедренной мышцей (рис. 1a). На  седалищные 
нервы накладывали четыре лигатуры для сдавлива-
ния нерва с промежутком 1 мм (рис. 1b). Кожу живот-
ных из контрольной группы с имитацией процедуры 
(ИП) и бедренную мышцу надрезали для обнажения 

Рисунок 1. Индукция хронической компрессионной травмы: (a) обнаженный седалищный нерв, (b) лигированный правый се-
далищный нерв, (c) шов на коже правой задней конечности.

a b c
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седалищных нервов, но  не  лигировали нерв. Затем 
кожу ушивали хромированным кетгутом 4,0 (рис. 1c). 
Контрольным крысам без  лигатур разрез не  дела-
ли [19]. Оценку гиперчувствительности к боли прово-
дили за 2 дня до ХКТ и на 3‑й, 7‑й, 14‑й, 21‑й дни после 
ХКТ во всех группах.

Порог ноцицепции до  индукции (До-И  или  Исх.) 
оценивали (за  2 дня до  ХКТ) при  помощи нити фон 
Фрея, чтобы определить исходный порог, порог но-
цицепции после индукции (После-И) оценивали че-
рез 3 дня после ХКТ и затем на 10, 17 и 24 дни после 
начала введения препарата.

Оценки поведения, указывающего на  НБ, состо-
яли из  трех тестов: механическая аллодиния, тер-
мическая гипералгезия и  холодовая аллодиния. 
Проводился специальный гистологический анализ 
[25] на  основании следующих параметров: анализ, 
компоненты нерва, такие как  эпиневрий, перинев-
рий и  эндоневрий, а  также нервные волокна, нали-
чие воспалительных инфильтратов, Шванновские 
клетки, фибробласты и кровеносные сосуды. В седа-
лищном нерве определяли активность супероксид-
дисмутазы, каталазы (КАТ) и малонового диальде-
гида (МДА). Проводили также определение оксида 
азота и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в головном мозге. 
Активность кальцитонин-ген-родственного пептида 
(КГРП) и  СРБ в  сыворотке определяли в  гомогена-

те ткани мозга с  помощью набора реактивов про-
изводства Bioassay Technology Laboratory (Шанхай, 
Китай). ИЛ-6, ФНО-α и  NF-κB-p65 в  сыворотке опре-
деляли с  помощью набора для  ИФА производства 
Elabscience (США).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Данные поведенческих тестов анализировали 

с  помощью двухфакторного дисперсионного ана-
лиза с  использованием множественных апосте-
риорных сравнений Тьюки. Для  сравнения между 
разными группами биомаркеров использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ с  последую-
щим апостериорным критерием Тьюки с использова-
нием программы Graph Pad Prism 8. P < 0,05 считали 
статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка механической аллодинии 
и температурной гипералгезии

В таблице 1 показано значимое (P < 0,0004) разли-
чие болевого порога при механическом воздействии 
на  конечность с  противоположной процедуре сто-
роны в  контрольной группе без  лигирования (КБЛ) 
(16,83 ± 0,33 в сравнении с 14,00 ± 0,76) и группе ИП 
(16,17 ± 0,33 в сравнении с 14,00 ± 0,76) по сравнению 
с  крысами после ХКТ. В  табл. 2 показано значимое 

Таблица 1. ХС обращал аллодинию противоположной конечности.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 ИМИ

Исх. 16,8 ± 0,3 16,2 ± 0,3 17,0 ± 0,2 16,5 ± 0 17,0 ± 0,2 16,5 ± 0,3

День 3 16,8 ± 0,3 16,2 ± 0,3 14,0 ± 0,8* 14,3 ± 0,7 14,0 ± 0,9* 14,2 ± 1,1

День 10 16,3 ± 0,3 16,2 ± 0,6 13,3 ± 0,9*# 13,3 ± 1,1*# 15,3 ± 0,8 13,3 ± 1,3*#

День 17 15,6 ± 0,4 15,8 ± 0,4 12,6 ± 0,7*# 15,3 ± 0,8 16,0 ± 0,3† 12,3 ± 0,9*#

День 24 16,8 ± 0,3 15,8 ± 0,3 12,3 ± 0,3*# 16,7 ± 0,3† 17,2 ± 0,2† 13,0 ± 1,2*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП, †=ЛК. 
Исх.: исходный порог. ХС — хондроитина сульфат.

Таблица 2. ХС обращал аллодинию конечности со стороны проведения процедуры.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 ИМИ

Исх. 16,7 ± 0,4 16,3 ± 0,3 17,0 ± 0,2 16,3 ± 0,2 16,7 ± 0,5 16,3 ± 0,2

День 3 16,7 ± 0,4 16,0 ± 0,3 13,0 ± 0,7*# 13,0 ± 0,7*# 12,5 ± 0,7*# 13,0 ± 0,6*#

День 10 16,3 ± 0,2 16,0 ± 0,6 12,0 ± 0,9*# 12,3 ± 0,7*# 13,8 ± 0,6* 13,0 ± 0,7*#

День 17 15,8 ± 0,3 15,5 ± 0,4 12,0 ± 0,8*# 15,0 ± 0,9† 15,3 ± 0,2† 12,5 ± 0,8*#

День 24 16,7 ± 0,4 15,0 ± 0,4 11,7 ± 0,4*# 15,8 ± 0,7† 16,2 ± 0,2† 12,5 ± 0,8*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП, †=ЛК.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.

Хондроитина сульфат оказывает антиноцицептивное и нейропротективное действие при нейропатической боли, вызванной 
хронической компрессией, у крыс за счет повышения концентрации противовоспалительных молекул и снижения окислительного стресса
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Рисунок 2. Хондроитина сульфат обращал температурную гипералгезию при нейропатической боли, индуцированной сдавлива-
нием седалищного нерва. (a) Температурный тест до операции, (b) Температурный тест на 3 день после операции, (c) Температур-
ный тест на 10 день после операции, (d) Температурный тест на 17 день после операции, (e) Температурный тест на 24 день после 
операции. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *=КБЛ, #=ИП, †=ЛК.
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(P  < 0.0001) различие болевого порога при  механи-
ческом воздействии на конечность с той же стороны, 
на которой проводилась процедура, в контрольной 
группе без лигирования (КБЛ) (16,67 ± 0,40 в сравне-
нии с 13,00 ± 0,72) и группе ИП (16,02 ± 0,35 в срав-
нении с 13,00 ± 0,72) по сравнению с крысами после 
ХКТ. ХС в низкой дозе (ХС1) в значительной степени 
обращал механическую аллодинию противополож-
ной конечности на  17 день после ХКТ (15,33  ±  0,83 
в  сравнении с  12,67 ± 0,70) и  24 день после ХКТ 

(16,67 ± 0,31 в сравнении с 12,33 ± 0,31), как показа-
но в табл. 1A. Подобным образом, ХС в высокой дозе 
(ХС2) в  значительной степени обращал механиче-
скую аллодинию конечности с  противоположной 
стороны на  17 день после ХКТ (17,17± 0,21 в  срав-
нении с 12,33 ± 0,31) и 24 день после ХКТ (17 ± 0,31 
в сравнении с 12,33 ± 0,31), как показано в табл. 1A. 
Кроме того, ХС в  низкой дозе (ХС1) в  значительной 
степени обращал механическую аллодинию конеч-
ности с  той  же стороны, где проводилась процеду-
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ра, на 17 день после ХКТ (15,00 ± 0,99 и 11,67 ± 0,83) 
и  24  день после ХКТ (15,83 ± 0,67 в  сравнении 
с 11,33 ± 0,40), как показано на рис. 2b. Подобным об-
разом, ХС в высокой дозе (ХС2) в значительной сте-
пени обращал механическую аллодинию конечности 
с той же стороны на 17 день после ХКТ (15,33 ± 0,17 
в  сравнении с  11,67  ± 0,83) и  24  день после ХКТ 
(16,17± 0,21 в сравнении с 11,33 ± 0,40), как показа-
но в табл. 1B. Введение имипрамина (10 мг/кг) не вы-
зывало значимых различий в  пороге отдергивания 
лапы по сравнению с группой ХКТ.

На  рис. 3 показано, что  применение ХС зна-
чительно (P < 0,0001) снижало температурную 
гипералгезию, на  что  указывало повышение по-
рога отдергивания лапы при  температурном 
воздействии у  крыс после ХКТ. Процедура моде-
лирования ХКТ значительно повышала темпера-
турную гипералгезию, о  чем  свидетельствовало 
значительное (P  <  0,0001) снижение порога отдер-
гивания лапы у  крыс, перенесших ХКТ (3,85 ± 0,34 
с), по  сравнению с  контролями без  лигирования 

(КБЛ) (6,26 ± 0,52 s) и группой ИП (5,61 ± 0,30 с) че-
рез 3 дня после лигирования (рис. 2). Значительное 
(P  < 0,0001) снижение порога отдергивания лапы 
при температурном воздействии в группе ХКТ было 
очевидно до 21 дня по сравнению с контрольными 
животными без лигирования и группой ИП (рис. 2). 
Значительное повышение латентности отдергива-
ния лапы при  температурном воздействии у  крыс 
из  группы ХС1 наблюдали на  10  день (5,03  ±  0,67 
в  сравнении с  2,76  ± 0,43 с), 17  день (5,10  ±  0,49 
в  сравнении с  3,51 ± 0,26 с) и  24  день (5,43  ± 0,34 
в сравнении с 2,80 ± 0,23 с) после ХКТ по сравнению 
с  лигированными контрольными животными (ЛК). 
Кроме того, значительное повышение латентности 
отдергивания лапы при  температурном воздей-
ствии у крыс из группы ХС2 наблюдали на 10 день 
(5,26  ±  0,41 в  сравнении с  2,76 ± 0,43  с), 17  день 
(5,90 ± 0,25 в  сравнении с  3,51  ± 0,26  с) и  24  день 
(6,26  ±  0,20 в  сравнении с  2,80 ± 0,23  с) после ХКТ 
по сравнению с лигированными контрольными жи-
вотными (рис. 2a-c, соответственно).

Рисунок 3: Хондроитина сульфат обращал изменение концентрации калия (а) и кальция (b) в сыворотке крыс. Данные выра-
жены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью однопараметрического дисперсионного анализа 
и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении *КБЛ, #=ИП, †=ЛК.
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Оценка холодовой аллодинии
Введение ХС значительно (P < 0,0001) ослабляло 

холодовую аллодинию на той же конечности у крыс, 
оценивавшуюся при помощи капли ацетона (табл. 4 
и  6). Это было очевидно по  снижению оценки ре-
акции конечности с  той  же стороны, где проводи-
лась процедура, в группе ХС1 на 17 день после ХКТ 
(0,83 ± 0,48 в сравнении с 2,67 ± 0,330) и 24 день после 
ХКТ (1,00 ± 0,37 в сравнении с 3,00 ± 0,000) (табл. 4) 
и частоте реакций конечности со стороны проведе-
ния процедуры на 17 день после ХКТ (23,33 ± 15,85 
в  сравнении с  93,33 ± 6,67 %) и  24  день после ХКТ 
(20,00 ± 7,30 в сравнении с 100,00 ± 0,00 %) (табл. 6). 
Это было очевидно по  снижению оценки реакции 
конечности со  стороны проведения процедуры 
в  группе ХС0.67 на  17 день после ХКТ (0,67  ± 0,21 
в  сравнении с  2,67  ±  0,330) и  24 день после ХКТ 
(1,00 ± 0,49 в сравнении с 3,00 ± 0,000) (табл. 4) и ча-
стоте реакций конечности со  стороны проведе-
ния процедуры на  17 день после ХКТ (13.33 ± 4.22 
в  сравнении с  93,33 ±  6,67 %) и  24 день после ХКТ 
(20,00 ± 16,33 в сравнении с 100,00 ± 0,00 %) (табл. 4). 
ХКТ приводила к холодовой аллодинии конечности 
со стороны проведения процедуры у крыс на 3 день 
после ХКТ по  сравнению с  контрольной группой 
без лигирования (КБЛ) и контрольной группой ими-
тации процедуры (ИП). На это указывало снижение 
оценки реакции (2,17  ±  0,480) и  частоты реакции 

(83,33  ±  6,15 %) на  конечности с  той  же стороны 
в группе лигированных контрольных животных (ЛК) 
на 3 день после ХКТ по сравнению с оценкой реак-
ции КБЛ (0,17 ± 0,170) и ИП (0,17 ± 0,170) и частотой 
реакции в  КБЛ (3,33  ±  3,33 %) и  ИП (3,33  ±  3,33 %) 
(табл. 4 и 6). Однако на противоположной конечно-
сти крыс после ХКТ не было обнаружено признаков 
холодовой аллодинии в  сравнении с  нелигиро-
ванными контрольными животными и  группой ИП 
(табл. 3 и 5).

Влияние ХС на ионы калия и кальция
У  крыс, перенесших лигирование, показано 

значительное (P < 0,0001) (11,65 ± 0,44 ммоль/л) 
повышение концентрации ионов калия в  сы-
воротке по  сравнению с  животными без  ли-
гирования (8,06  ±  0,46  ммоль/л) и  группой ИП 
(8,57 ± 0,55 ммоль/л) (рис. 3a). Введение ХС1 и ХС2 
значительно снижало концентрацию ионов калия 
(7,71 ± 0,40 ммоль/л и 7,51 ± 0,26 ммоль/л, соответ-
ственно) в сыворотке крыс по сравнению с лигиро-
ванной контрольной группой (11,65 ± 0,44 ммоль/л) 
(рис. 3a). Кроме того, у  крыс, которым вводи-
ли имипрамин (10  мг/кг), также значительно 
(7,99  ±  0,55  ммоль/л) снизилась концентрация ио-
нов калия в сыворотке по сравнению с лигирован-
ными контрольными крысами. Кроме того, кон-
центрация ионов кальция у крыс из  лигированной 

Таблица 3. Влияние ХС на оценку реакции лапы с противоположной стороны при тесте с каплей ацетона.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 0,17 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,17 ± 0,2 0,16 ± 0,2 0,16 ± 0,2

День 3 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,6 ± 0,2 1,0 ± 0 0,8 ± 0,2 0,5 ± 0,2

День 10 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,8 ± 0,5 0,67 ± 0,5

День 17 0,3 ± 0,2 0,3 ± 0,2 1,0 ± 0 0,3 ±0,2 0,5 ± 0,2 1,0 ± 0

День 24 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 1,0 ± 0 0,5 ± 0,2 0,16 ± 0,2 1,5 ± 0,5*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P<0,05, значимо в сравнении с *КБЛ, #=ИП.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат

Таблица 4. Влияние ХС на оценку реакции лапы со стороны проведения процедуры при тесте с каплей ацетона.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,2

День 3 0,17 ± 0,2 0,17 ± 0,2 2,17 ± 0,5*# 2,5 ± 0,2*# 2,7 ± 0,2*# 2,7 ± 0,2*#

День 10 0,3 ± 0,2 1,0 ± 0,26 2,5 ± 0,3*# 1,7 ± 0,2* 2,5 ± 0,3*# 1,8 ± 0,3*

День 17 0,17 ± 0,2 0,5 ± 0,3 2,7 ± 0,3*# 0,8 ± 0,4† 0,67 ± 0,2† 2,3 ± 0,5*#

День 24 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 3,0 ± 0*# 1,0 ± 0,4† 0,67 ± 0,5† 3 ± 0*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП, †=ЛК.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.
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контрольной группы (2,67  ±  0,07  ммоль/л) была 
значительно повышена по  сравнению с  груп-
пой ХС1 (2,44  ±  0,03  ммоль/л) и  группой ХС2 
(2,43 ± 0,05 ммоль/л) (P < 0,009) (рис. 3b).

Влияние ХС на пероксидное окисление липидов
Концентрация МДА в  гомогенате лигированного 

седалищного нерва повысилась (11,81 ± 1,36 мкM) 
значительно (P < 0,0001) по  сравнению с  животны-
ми без  лигирования (5,13 ± 0,62 μM) и  животными 
из группы ИП (5,44 ± 0,38 мкM). У крыс в группах ХС1 

и ХС2 показано значительное снижение (7,85 ± 0,62 
и  7,03 ± 0,25 мкM, соответственно) концентрации 
МДА по сравнению с лигированными контрольными 
животными (11,81 ± 1,36 мкM) в гомогенате седалищ-
ного нерва (рис. 4a).

Влияние ХС на антиоксидантные ферменты
Общая антиоксидантная способность (ОАС) 

сыворотки, а  также активность КАТ и  суперок-
сиддисмутазы (СОД) в седалищном нерве значи-
тельно (P < 0,05) повысилась у крыс, получавших 

Рисунок 4. Хондроитина сульфат нормализовал пероксидное окисление липидов и  активность антиоксидантных ферментов 
у крыс. (a) Концентрация МДА в седалищном нерве, (b) ОАС сыворотки, (c) Концентрация КАТ в седалищном нерве, (d)  Кон-
центрация СОД в седалищном нерве. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помо-
щью однопараметрического дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравне-
нии с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК. КАТ: каталаза; СОД: супероксиддисмутаза; ОАС: общая антиоксидантная способность.
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ХС (600  мг/кг и  900  мг/кг по  сравнению с  кон-
трольными лигированными крысами (рис. 4b-d). 
ОАС в  сыворотке лигированных контрольных 
крыс была значительно (P  <  0,0004) снижена 
(0,59 ±  0,19 мM) по  сравнению с  нелигирован-
ными контрольными крысами (2,51  ±  0,21 мM), 
ИП (2,50 ± 0,28 мM) и крысами, получавшими ХС. 
У крыс, получавших ХС в низкой (ХС1) и высокой 
(ХС2) дозе, показано значительное повышение 
(P  <  0,0004) ОАС (2,12  ±  0,41 и  2,25 ± 0,26 мM) 
по  сравнению с  лигированными контрольными 
крысами (0,59 ± 0,19 мM) (рис. 4b).

Активность КАТ в  гомогенате лигированно-
го седалищного нерва крыс из  групп ХС1 и  ХС2 
(25,58 ± 1,47 и 25,79 ± 0,76 мкмоль/мл/мин, соответ-
ственно) значительно повысилась (P < 0,005) по срав-
нению с  лигированными контрольными крысами 
(14,74  ±  0,67  мкмоль/мл/мин) (рис. 4c). Активность 
СОД в  гомогенате лигированного седалищного  
нерва крыс, получавших ХС в  дозе 900  мг/кг 
(0,56 ± 0,04 ед/мл) значительно повысилась (P < 0,003) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (0,28 ± 0,02 ед/мл) (рис. 4d).

Влияние ХС на С-реактивный белок 
и кальцитонин-ген-родственный пептид (КГРП)

Концентрация СРБ и  КГРП в  сыворотке лигиро-
ванных контрольных крыс значительно повысилась 
по  сравнению с  нелигированными и  получавшими 
ХС крысами. Концентрация СРБ в  сыворотке крыс 
из групп ХС1 и ХС2 (0,43 ± 0,03 нг/мл и 0,39 ± 0,03 нг/мл 
соответственно) значительно снизилась (P < 0,0001) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (0,61 ± 0,03 нг/мл) (рис. 5b).

У  крыс, получавших имипрамид 10  мг/кг, пока-
зано значительное снижение концентрации СРБ 
(0,47 ± 0,02 нг/мл) по  сравнению с  лигированными 
контрольными крысами (0,61 ± 0,03 нг/мл). Концен-
трация КГРП в сыворотке крыс из группы ХС2 значи-
тельно снизилась (P < 0,0006) (178,17 ± 30,62 пг/мл) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (310,01 ± 16,28 пг/мл) (рис. 5c).

Влияние ХС на оксид азота и ЛДГ в головном мозге
Концентрация оксида азота (NO) в  гомогена-

тах головного мозга лигированных контроль-
ных крыс была значительно (P < 0,0004) снижена 

Таблица 5. Влияние ХС на частоту реакции лапы с противоположной стороны при тесте с каплей ацетона

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 3,3 ± 3,3

День 3 6,7 ± 4,2 13,3 ± 6,7 36,7 ± 12,0* 50,0 ± 4,50*# 40,0 ± 10,3* 30,0 ± 14,4

День 10 6,7 ± 4,2 10,5 ± 4,5 20,0 ± 5,2 13,3 ± 6,7 23,3 ± 13,1 20,0 ± 13,7

День 17 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 24,3 ± 5,4 6,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 26,7 ± 4,2

День 24 6,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 26,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 3,3 ± 3,3 26,7 ± 8,4*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.

Таблица 6. Влияние ХС на частоту реакции той же лапы со стороны проведения процедуры при тесте с каплей 
ацетона.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 10,0 ± 6,8 13,3 ± 4,2 10,0 ± 4,5 10,0 ± 6,8 13,3 ± 6,7 13,3 ± 4,2

День 3 3,3 ± 3,3 3,3 ± 3,3 83,3 ± 6,1,0*# 90,0 ± 6,8*# 93,3 ± 4,2*# 93,3 ± 4,2*#

День 10 6,7 ± 4,2 20,0 ± 5,2 90,0 ± 6,8*# 50,0 ± 11,3*† 80,0 ± 13,7*# 63,3 ± 12,0*#

День 17 3,3 ± 3,3 10,0 ± 6,8 93,3 ± 6,7*# 23,3 ± 15,8† 13,3 ± 4,2† 76,7 ± 16,7*#

День 24 6,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 100,0 ± 0*# 20,0 ± 7,3† 20,0 ± 16,3† 100,0 ± 0*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.
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(5,39  ±  0,32  мкM) по  сравнению с  нелигирован-
ными контролями (9,60 ± 0,61 мкM) и  крысами, 
получавшими ХС (9,25 ± 0,78 мкМ). Концентра-
ции NO в  головном мозге крыс в  группе ХС1 
(8,70 ±  0,96 в  сравнении с  5,39  ±  0,32  мкM) и  ХС2 
(9,44  ±  0,56 в  сравнении с. 5,39 ± 0,32 мкМ) были 
значительно (P  < 0,0004) повышены по  сравне-
нию с  лигированными контрольными животными 
(рис. 6a). Активность ЛДГ в  головном мозге крыс 
в  группе ХС1 (376,23 ± 51,27 Ед/л в  сравнении 
с 631,03 ± 14,48 Ед/л) и ХС2 (245,85 ± 28,70 в срав-
нении с  631,03  ±  14,48 Ед/л) были значительно 
(P < 0,0001) повышены по сравнению с лигирован-
ными контрольными животными (рис. 6b).

Влияние ХС на интерлейкин-6 (ИЛ-6), ФНО-α 
и ядерный фактор каппа-B-p65 (NF-KB-p65) 
в сыворотке

Концентрация ИЛ-6 в  сыворотке лигирован-
ных контрольных крыс (1,73 ± 0,14 нг/л) и крыс, по-
лучавших 10  мг/кг имипрамида (2,08 ± 0,13 нг/л) 
были значительно (P < 0,0001) снижены по  срав-
нению с  нелигированными контрольными жи-
вотными (2,84  ±  0,09  нг/л) и  животными, получав-

шими ХС (2,69  ± 0,15 нг/л). Концентрация ИЛ-6 
в  группах ХС1 и  ХС2 была значительно повыше-
на (2,45 ± 0,13 и  2,62  ±  0,02  нг/л, соответственно) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (1,73 ± 0,14 нг/л) (рис. 7a). Концентрации ФНО-α 
в  сыворотке у  лигированных контрольных крыс 
(60,27 ± 3,94) были значительно повышены по срав-
нению с нелигированными (43,91 ± 1,44) и получав-
шими ХС крысами (44,43 ± 1,78 нг/л). Концентрация 
ФНО-α в  сыворотке крыс из  групп ХС1 и  ХС2 была 
значительно (P  <  0,0001) снижена (50,36  ±  0,71 нг/л 
и  47,85  ±  1,84  нг/л в  сравнении с  60,27 ± 3,94  нг/л, 
соответственно) по  сравнению с  лигированными 
контрольными крысами [рис.  7b]. Концентрации 
NF-κB-p65 в  сыворотке у  лигированных контроль-
ных крыс (0,96  ± 0,02 нг/мл) были значительно 
(P  <  0,005) повышены по  сравнению с  нелигиро-
ванными (0,79  ±  0,01) и  получавшими ХС крысами 
(0,80  ±  0,05  нг/мл). Концентрация NF-κB-p65 в  сы-
воротке крыс из групп ХС1 и ХС2 была значительно 
(P < 0,005) снижена (0,82 ± 0,02 нг/л и 0,82 ± 0,03 нг/л 
в  сравнении с  0,96  ±  0,02 нг/л, соответственно) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (рис. 7с).

Рисунок 5. Хондроитина сульфат обращал изменение концентрации С-реактивного белка и  кальцитонин-ген-родственного 
пептида (КГРП), в сыворотке крыс (a) С-реактивный белок, (b) КГРП. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка 
среднего (n = 5) по оценке с помощью однопараметрического дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. 
*#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК.
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Влияние ХС на гистологические особенности 
седалищного нерва

Гистологическое исследование седалищного 
нерва нелигированных и  перенесших имитацию 
процедуры крыс показало правильно организован-
ные миелиновые пласты, наличие круглых аксонов 
и отсутствие клеточной инфильтрации (рис. 8a и b), 
в  лигированных седалищных нервах крыс, не  полу-
чавших препарат, обнаружено несколько зон оте-
ка, клеточная инфильтрация (полиморфные клетки 
и лимфоциты), значительное воспаление, вакуолиза-
ция, деградация миелиновых пластов (миелиновые 
эллипсоиды) (рис. 8c), у крыс с лигированным седа-
лищным нервом, получавших ХС в дозе 600 и 900 мг/
кг, отек, вакуолизация, клеточная инфильтрация 
и  нарушения организации миелиновых пластов 
были выражены меньше, чем у лигированных крыс, 
не получавших ХС (рис. 8d и e), у лигированных крыс, 
получавших имипрамин 10 мг/кг (рис. 8f ), обнаружен 
менее выраженный отек, вакуолизация, клеточная 
инфильтрация и более правильная организация ми-
елиновых пластов, чем у крыс с лигированным седа-
лищным нервом, не получавших препараты.

ОБСУЖДЕНИЕ
Моделирование ХКТ на  грызунах широко 

используется в качестве модели повреждения нерва, 
сопровождающегося аллодинией и  гипералгезией 
[18, 31]. НБ вызывается сдавливанием седалищного 
нерва четырьмя свободными лигатурами [18].

ХС  — наиболее распространенные компоненты 
циркулирующих ГалАГ, которые встречаются у чело-
века в  наибольшем количестве. Они присутствуют 
в  соединительной ткани [31]. Предыдущие работы 
показали, что ХС оказывают благоприятное действие 
при  воспалении атеросклеротических бляшек в  ре-
зультате ожирения [32] и при воспалительных забо-
леваниях кишечника [33]. Показано, что ХС, отдельно 
[28] или  в  сочетании с  глюкозамином [34], облегча-
ет боль при  остеоартрите. Кроме того, сообщалось, 
что ХС облегчает индуцированную формалином по-
стоянную тактильную аллодинию [35]. Также сообща-
лось, что  введение ХС подавляет индуцированную 
ЧЛСН тактильную аллодинию [16]. Антиноцицептив-
ный эффект ХС и  возможные механизмы с  особым 
вниманием к антиоксидантным свойствам изучались 
на крысах Вистар. В этом исследовании также изуча-

Рисунок 6. Хондроитина сульфат нормализовал концентрацию оксида азота (NO) и  активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
в  головном мозге (а) концентрация NO и  (b) активность ЛДГ у крыс. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка 
среднего (n = 5) по оценке с помощью однопараметрического дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. 
*#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК

а b
КБЛ = 10 мл/кг физиологического раствора (контроль без лигирования)

КБЛ = 10 мл/кг физиологического раствора (имитация процедуры)

ЛК = 10 мл/кг физиологического раствора (контроль с лигированием)

ХС1 = 160 мг/кг хондроитина сульфата

ХС2 = 240 мг/кг хондроитина сульфата

ИМИ = 10 мг/кг имипрамина

КБЛ КБЛ ЛК ХС1 ХС2 ИМИКБЛ КБЛ ЛК ХС1 ХС2 ИМИ

А
кт

ив
но

ст
ь 

 
ла

кт
ат

де
ги

др
ог

ен
аз

ы
 (Л

Д
Г)

 (Е
д/

л)

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 о
кс

ид
а 

аз
от

а 
(N

O
) 

(м
кМ

)

Olutayo Folajimi Olaseinde, Bamidele Victor Owoyele



Manage Pain w 2022 w № 3 53

ли роль цитокинов и других медиаторов боли в анти-
ноцицептивных эффектах ХС.

Механическая гиперчувствительность [21, 26, 36] 
и температурная гиперчувствительность, наблюдае-
мые при НБ, можно моделировать в исследованиях 
на животных [37, 38]. Тест с ацетоном можно исполь-
зовать в  качестве мультимодального раздражителя 
с  целью доказательства измененной обработки но-
цицептивной информации при ХКТ [39, 40].

В  этом исследовании моделировали НБ при  по-
мощи ХКТ, чтобы оценить влияние ХС на аллодинию 
и  гипералгезию и  степень индукции НБ у  крыс по-
средниками воспаления. Было отмечено, что индук-
ция ХКТ приводила к  развитию значительной меха-
нической аллодинии, температурной гипералгезии 
и  холодовой аллодинии после операции. Однако 

ХС ослаблял индуцированные ХКТ изменения пове-
дения, в  том числе указывающие на  механическую 
аллодинию, температурную гипералгезию и  холо-
довую аллодинию в  зависимости от  дозы. Эти дан-
ные дают основания полагать, что  ХС эффективно 
ослабляет симптомы НБ в виде механической алло-
динии, температурной гипералгезии и  холодовой 
аллодинии в  модели ХКТ. Наблюдаемый эффект ХС 
в  виде ослабления индуцированной ХКТ механиче-
ской аллодинии может быть обусловлен ингибиро-
ванием фосфорилирования p38 MAPK в  спинном 
мозге и активацией Ab-волокон, как описано Nemoto 
и  соавт. [16]. В  этой работе также показано, что  ХС 
эффективно облегчает симптомы механической ал-
лодинии, температурной гипералгезии и холодовой 
аллодинии при НБ, индуцированной ХКТ. Результаты 

Рисунок 7. Хондроитина сульфат нормализовал концентрацию воспалительных цитокинов (a) интерлейкина-6 (b) фактора не-
кроза опухолей (ФНО) — α (c) NF-kB у крыс. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке 
с  помощью однопараметрического дисперсионного анализа и  затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо 
в сравнении с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК. КБЛ: контроли без лигирования; ИП: имитация процедуры; ЛК: лигированные контроли; 
ХС1: хондроитина сульфат 600 мг/кг; ХС2: хондроитина сульфат 900 мг/кг; ИМИ: имипрамин 10 мг/кг
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КБЛ = 10 мл/кг физиологического 
раствора (контроль без лигирования)

КБЛ = 10 мл/кг физиологического 
раствора (имитация процедуры)

ЛК = 10 мл/кг физиологического 
раствора (контроль с лигированием)

ХС1 = 160 мг/кг хондроитина сульфата

ХС2 = 240 мг/кг хондроитина сульфата

ИМИ = 10 мг/кг имипрамина

Хондроитина сульфат оказывает антиноцицептивное и нейропротективное действие при нейропатической боли, вызванной 
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этого исследования также дают основания полагать, 
что обезболивающий эффект ХС сильнее, чем у 10 мг/
кг имипрамина.

Перед хирургической процедурой индукции ХКТ 
ни  у  одного из  животных не  было каких‑либо сим-
птомов холодовой аллодинии, температурной гипе-
ралгезии или механической аллодинии как на той же 
стороне, где проводилось вмешательство, так 
и на противоположной стороне.

Механическая аллодиния, определяемая при по-
мощи нити фон Фрея после ХКТ и  наблюдавшаяся 
в  этом исследовании, описана в  разных источни-
ках [41, 42]. Для  изучения поведения, характерного 
для  боли, у  животных часто применяется темпера-
турное раздражение [43]. Преимущества темпера-
турного раздражения включают относительно по-
стоянные пороги в  разных частях тела, различные 
психофизические и физиологические исследования, 
четко установившие диапазоны температур, приво-
дящие к тепловой ноцицепции и лежащие в основе 
механизмы. Таким образом, реакция на  болезнен-
ные температурные раздражители остается одним 
из действительных и лучших поведенческих инстру-
ментов для изучения боли у животных.

Сообщалось, что патологическая физиология нару-
шения нервной системы, НБ и диабетическая нейро-

патия связаны с аномальной экспрессией и функцией 
Ca2+ каналов [44]. В этом исследовании гиперкальце-
мия, то  есть состояние повышенной концентрации 
ионов Ca2+ в крови, наблюдалось в контрольной груп-
пе крыс с лигированным нервом (не получавших пре-
парат). ХС снижал повышенную концентрацию Ca2+ 
у крыс с ХКТ. Сообщалось, что повышение внеклеточ-
ной концентрации свободного Ca2+ или  облегчение 
его потока через мембрану снижает антиноцицептив-
ное действие опиоидов. С другой стороны, снижение 
внеклеточной концентрации свободного Ca2+ или его 
трансмембранного потока повышает антиноци-
цептивное действие опиоидов или способствует анти-
ноцицепции само по себе [45, 46].

Гиперкалиемия, состояние повышенной внекле-
точной концентрации иона калия (K+), возникает 
при ограничении выведения калия почками в резуль-
тате уменьшения скорости клубочковой фильтрации 
потока через канальцы, доставки натрия в дисталь-
ные нефроны или экспрессии чувствительных к аль-
достерону переносчиков ионов в дистальном нейро-
не [47]. Появляющиеся доказательства показывают, 
что  гиперкалиемия может влиять на  возбудимость 
нейронов и, следовательно, способствовать перифе-
рической нейропатии [38, 47, 48]. Нормальное элек-
трофизиологическое состояние можно восстановить 

Рисунок 8. Гистологический анализ седалищного нерва крыс на 22 день после операции. (a и b) в нелигированном седалищном 
нерве крыс миелиновые пласты были правильно организованы, аксоны имели округлую форму и отсутствовала клеточная ин-
фильтрация; (c) в лигированных седалищных нервах крыс, не получавших препарат, присутствует несколько зон отека (черная 
сфера), клеточная инфильтрация (полиморфные клетки и лимфоциты) (+) (значительная инфильтрация), вакуолизация (*), де-
градированные пласты миелина (миелиновые эллипсоиды) (i); (d) лигированные седалищные нервы крыс, получавших 600 мг/
кг (e) и 900 мг/кг (h) лигированные седалищные нервы крыс, получавших имипрамин 10 мг/кг. На d-f отек уменьшен, организа-
ция миелиновых пластов более правильная, снижена вакуолизация и клеточная инфильтрация по сравнению с лигированными 
нервами животных, не получавших препарат. Окрашивание гематоксилином и эозином.
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путем снижения концентрации K+ в сыворотке [38]. 
Данные этого исследования показали, что  концен-
трация K+ в  сыворотке лигированных крыс, не  по-
лучавших препарат, была значительно повышена, 
а введение ХС снижало ее. Подтверждено, что гипер-
калиемия может быть фактором риска перифери
ческой нейропатии [38, 47].

Роль свободных радикалов в патологических со-
стояниях у людей подтверждена многими исследова-
ниями [49, 50]. Полагают, что  окислительный стресс 
клеток и тканей напрямую связан с повышенным со-
держанием супероксидных радикалов. Реакция из-
бытка супероксида с  СОД приводит к  образованию 
большого количества внутриклеточного пероксида 
водорода. Пероксидное окисление клеточных мем-
бран в организме ведет к образованию МДА, что мо-
жет дополнительно усилить повреждение мембра-
ны [51]. Концентрация МДА — достоверный маркер 
пероксидного окисления липидов, косвенно показы-
вающий степень повреждения клеток свободными 
радикалами [52, 53].

В этом исследовании лечение ХС снижало повы-
шенную концентрацию МДА и  нормализовало ак-
тивность КАТ, супероксиддисмутазы и  ОАС. После 
повреждения нервов наблюдается значительное по-
вышение пероксидного окисления липидов [54, 55]. 
Наблюдения показывают, что  ХС обладает антиок-
сидантной активностью, очевидной по  снижению 
пероксидного окисления липидов и повышению ак-
тивности антиоксидантных ферментов. Предыдущие 
результаты других авторов [56, 57] показали, что ХС 
обладает антиоксидантной способностью. Сообща-
лось, что  ХС подавляет образование реакционно-
способных соединений кислорода [58]. КАТ и  СОД 
участвуют в расщеплении супероксидных анионных 
радикалов, которые являются маркерами сильного 
окислительного стресса [59]. Это объясняет значи-
тельное повышение активности КАТ, СОД и ОАС в се-
далищном нерве после лечения ХС.

Снижение концентрации СРБ после лечения ХС 
можно приписать его способности ингибировать 
активацию NF-κB, что  может быть одним из  путей 
подавления воспаления под  действием ХС [60, 61]. 
NF-κB — фактор транскрипции, наряду с СРБ играю-
щий значительные роли во многих воспалительных 
процессах [62, 63].

В  предыдущих исследованиях сообщается, 
что  чрезмерное количество КГРП может быть при-
знаком активации чувствительных афферентных не-
рвов [64]. Это исследование показало повышенное 
количество КГРП у  крыс после ХКТ, не  получавших 
ХС. Таким образом, определение КГРП можно счи-
тать важным маркером активации чувствительных 
афферентных нервов [65]. Это показывает, что КГРП 

может вызывать пролиферацию КГРП-содержащих 
ноцицепторов и сенсибилизировать эти ноцицепто-
ры. Кроме того, данные этого исследования показа-
ли, что у крыс, получавших 900 мг/кг ХС, содержание 
КГРП ниже, чем у лигированных контрольных крыс. 
Это дополнительно подтверждает обезболивающие 
свойства ХС.

Оксид азота (NO) играет важные роли во  мно-
жестве нейробиологических процессов. Известно, 
что NO играет много важных физиологических ролей 
в  нейротрансмиссии [66, 67] и  защитных механиз-
мах организма [68, 69]. Показано, что  NO обладает 
как про-, так и антиноцицептивными свойствами [70]. 
Сообщается, что  NO оказывает нейропротектив-
ное действие посредством киназы Akt и  фактора 
транскрипции CREB в  пути выживания в  зернистых 
клетках мозжечка [71, 72]. Различные работы пока-
зали, что  NO оказывает не  только цитотоксические, 
но  и  цитопротективные эффекты в  ЦНС [68, 69]. От-
мечено, что лечение ХС ведет к повышению концен-
трации NO в  головном мозге. Этот результат четко 
показывает, что  NO оказывает нейропротективное 
действие, так как  повышение содержания NO было 
связано с  другими благоприятными эффектами ХС 
у  крыс, такими как  антиноцицепция и  улучшение 
биохимических показателей. Это сходно с наблюде-
нием Džoljić и  соавт. [73], которые показали нейро-
протективное действие NO [73].

Показано, что  повреждение нервов провоци-
рует высокочастотные разряды высокой частоты, 
во  время которых лактат становится предпочти-
тельным субстратом [74]. Лактат транспортирует-
ся монокарбоксилатными транспортерами в  мозг 
[75]. Эти транспортеры позволяют нейронам пере-
носить лактат в качестве эффективного «топлива» 
даже в  условиях недостатка субстрата, благодаря 
своему большому сродству к  лактату [74]. Актив-
ность ЛДГ в  мозге у  лигированных крыс, не  по-
лучавших ХС, повышалась, однако введение ХС 
снижало активность ЛДГ. Прочие исследования 
показали, что  повышенная активность ЛДГ в  моз-
ге или  крови может быть подходящим маркером 
дегенеративных изменений нервов [76]. Следова-
тельно, снижение активности ЛДГ в  мозге после 
введения ХС дополнительно показывает ее нейро-
протективный потенциал.

НБ, индуцированная ХКТ, вызывала повышение 
концентрации ФНО-α в  сыворотке в  этом иссле-
довании. ФНО-α присутствует на  ранних стадиях 
цитокинового каскада и, следовательно, считается 
прототипом медиатора воспаления [77, 78]. Роль 
ФНО-α как в периферической, так и в центральной 
сенсибилизации при  НБ хорошо описана [77, 78]. 
Результаты этого исследования показали повышен-
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ную концентрацию ФНО-α в сыворотке крыс после 
ХКТ. Эти данные согласуются с результатами преды-
дущих исследований [79] и других лабораторий [80]. 
Дача внутрь ХС снижала концентрацию NF-κB-p65 
в сыворотке. Исследования показали, что NF-κB-p65 
является значимым фактором транскрипции, игра-
ющим важные роли и напрямую связанным с пато-
генезом нескольких заболеваний [81], в частности, 
с  прогрессированием хронической боли [82, 83]. 
Результаты исследований показали, что ИЛ-6 — это 
цитокин с множественными функциями, способный 
оказывать как  воспалительное, так и  противовос-
палительное действие в  зависимости от  контек-
ста [84]. В  различных исследованиях сообщается, 
что  ИЛ-6 повышает концентрацию противовоспа-
лительных цитокинов в крови [85, 86]. Данные этого 
исследования показали, что ИЛ-6 играет нейропро-
тективную роль после лечения ХС. Индукция ХКТ 
снижала концентрацию ИЛ-6 в  сыворотке. Дача ХС 
внутрь повышала концентрацию ИЛ-6 в сыворотке. 
Предыдущие исследования показали, что введение 
ИЛ-6 ослабляет вызванную эндотоксином выработ-
ку ФНО-α, что дополнительно подтверждает проти-

вовоспалительную роль ИЛ-6 [87, 88]. Кроме того, 
в исследованиях сообщается, что ИЛ-6 снижает дис-
функцию нервов, в том числе нормализует скорость 
проведения по  чувствительным и  двигательным 
нервам, снижает температурную гипералгезию, так-
тильную аллодинию и  перфузию эндоневрия седа-
лищного нерва [87,  89]. Множество исследований 
подтверждают роль ИЛ-6 в  инициации и  стимуля-
ции нейрорепаративных реакций [90]. Гистологиче-
ское исследование препаратов седалищного нерва 
крыс после повреждения и  лечения ХС, окрашен-
ных гематоксилином и  эозином, очевидно пока-
зали благоприятное действие ХС на  регенерацию 
аксонов, снижение зоны отека, воспалительной 
инфильтрации, воспаления, вакуолизации, а  так-
же меньшее количество деградированных пластов 
миелина у крыс, получавших ХС, по сравнению с ли-
гированными крысами, не  получавшими препарат. 
Эти результаты дают основания полагать, что  ле-
чение ХС способствует восстановлению функции 
за счет усиления регенерации аксонов крыс после 
повреждения седалищного нерва. Наблюдаемые 
эффекты в этом исследовании могут быть обуслов-

Комментарий главного редактора

Обезболивающая эффективность парентерального 
хондропротектора Алфлутоп 

Алфлутоп  — оригинальный 
инъекционный препарат на  осно-
ве биоактивного концентрата из 4 
видов мелкой морской рыбы, кото-
рый содержит гликозаминоглика-
ны, в том числе глюкуроновую кис-
лоту, хондроитина-4 и  -6‑сульфат, 
дерматансульфат, кератансульфат, 
аминокислоты и  микроэлемен-
ты. Препарат обладает хондро-
протективным и  противовоспа-
лительным эффектом, регулируя 
обмен веществ в хрящевой ткани. 
Хондропротективное действие 
связано с  угнетением активности 
гиалуронидазы и  других фермен-
тов, которые принимают участие 
в  разрушении межклеточного ма-
трикса. В результате действия про-
исходит нормализация биосинтеза 
гиалуроновой кислоты, коллагена 
II типа и  структурных протеогли-
канов. Алфлутоп тормозит биосин-
тез медиаторов воспаления, сни-
жает проницаемость капилляров. 

Протеогликаны, входящие в  его 
состав, оказывают трофическое 
действие и обладают замещающим 
эффектом, увеличивая, по данным 
МРТ, показатели гидрофильности, 
высоты хряща и  однородности 
костной ткани. Результаты различ-
ных клинических исследований 
демонстрируют эффективность 
препарата Алфлутоп при  дегене-
ративно-дистофических заболе-
ваниях позвоночника и  крупных 
суставов. У больных с алгическими 
вертеброгенными синдромами 
препарат способствует стойкому 
уменьшению боли, увеличению 
подвижности позвоночника и рас-
ширению функциональных воз-
можностей пациентов.

Более чем  20‑летний опыт 
применения препарата Алфлутоп 
на  территории РФ и  стран СНГ 
демонстрирует преимущества 
терапии парентеральными хон-
дропротекторами по  сравнению 

с  применением НПВП у  пациен-
тов с  неспецифической болью 
в  спине. Эти преимущества ре-
ализуются за  счет воздействия 
на патогенетические пути возник-
новения болевого синдрома, бла-
годаря восстановлению повре-
жденной соединительной ткани 
и  замедлению дегенеративных 
процессов в  хряще. Более выра-
женное обезболивание в  ком-
бинации с  НПВП, по  сравнению 
с  монотерапией НПВП, способ-
ствует уменьшению потребности 
в анальгетиках в дальнейшем. Рас-
ширяет возможности применения 
препарата Алфлутоп у различных 
возрастных групп (особенно у по-
жилых пациентов) благоприятный 
профиль безопасности. На  фоне 
терапии отсутствует негативное 
влияние на желудочно-кишечный 
тракт и не наблюдается тенденция 
к увеличению кардиоваскулярно-
го риска.
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лены участием ХС в  нескольких физиологических 
процессах у крыс [91], включая модуляцию диффе-
ренциации и  пролиферации нейронов [90]. Также, 
как описано Sugahara [92], у крыс с ХКТ, получавших 
имипрамин в дозе 10 мг/кг, был меньше отек, вакуо-
лизация и клеточная инфильтрация, а организация 
миелиновых пластов была лучше, чем у лигирован-
ных крыс, не получавших препарат.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ХС облегчает НБ при  ее моделировании с  помо-

щью ХКТ, возможно, в  результате его способности 
снижать высвобождение медиаторов воспаления 
и повышать концентрацию противовоспалительных 
медиаторов во  время повреждения седалищного 
нерва. Кроме того, он показал способность снижать 
окислительный стресс и повышать содержание анти-
оксидантов, важных для регенерации нервов.
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Конференции и конгрессы

Диабет, нервная система 
и COVID-19
По материалам лекции в рамках Международной 

междисциплинарной конференции «Вейновские Чтения»  

(10–12 февраля 2022 г., Москва)

Спикер

Андрей Борисович Данилов, д-р мед. наук, профессор кафедры нервных болезней  
ИПО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, председатель совета экспертов Ассоциации междисциплинарной медицины,  
главный редактор журнала «Manage Pain», г. Москва

«Каждый человек должен сам спасать свое 
тело и душу. Те, кто надеется, что их спасут 
другие, будут разочарованы»

Парацельс (1493–1541),  
швейцарский алхимик, врач,  

философ эпохи Возрождения

● Диагноз «Сахарный диабет II типа» в мире ста-
вят каждые 3 секунды

● В 2015 году в РФ было 12,1 млн больных диа-
бетом, к  2040  г. прогнозируется удвоение числа 
больных

● Каждый второй человек с  диабетом не  знает 
о том, что у него есть диабет

● Неврологическим осложнением сахарного ди-
абета является диабетическая полинейропатия 
(ДПН), которая в  30 % случаев сопровождается 
выраженным периферическим болевым синдро-
мом нейропатического генеза

● Наряду с симптоматической терапией нейро-
патической боли важно находить пути восста-
новления поврежденных нервных структур [1]

● Лекарственные средства, обладающие ком-
плексным метаболическим и  нейропротектив-
ным действием, становятся препаратами первого 
выбора в терапии пациентов с ДПН при высоком 
риске инфицирования COVID-19, в период забо-
левания и в процессе реабилитации

НЕРВНАЯ СИСТЕМА И COVID-19
На  фоне неблагоприятной эпидемиологической 

ситуации, связанной с  неконтролируемым распро-
странением коронавируса SARS-CoV-2 (COVID-19), 
течение хронических заболеваний с  вовлечением 
структур периферической и  центральной нервной 
системы, в  частности диабетической полинейропа-
тии (ДПН), стало более тяжелым. Это является пря-
мым следствием подтвержденной нейротропности 
SARS-CoV-2.

В обзоре итальянских исследователей Cascella M. 
и  соавт., опубликованном в  Journal of Pain Research 
в  2021  г. приводятся молекулярные механизмы, ко-
торые могут лежать в  основе патофизиологических 
процессов развития болевых синдромов на  фоне 
COVID-19 [2].

● Прямое поражение вирусом периферических 
нервов и  мышц. В  ренин-ангиотензиновой системе 
взаимодействие вирус / рецептор АПФ2 (ангиотен-
зинпревращающий фермент 2) включает дисбаланс 
осей АПФ2 / Ангиотензин II (Анг II) / РАТ1 (рецептор 
ангиотензина 1) и АПФ2 / Анг (1-7) / MasR со сниже-
нием уровней АПФ2 на  клеточных поверхностях, 
накопление Анг II и нарушение антиноцицептивного 
пути Aнг (1-7). Таким образом, происходит прямое 
повреждение сенсорных нейронов и/или глиальных 
клеток.

● Активация макрофагов, синтез цитокинов и хе-
мокинов, поражающих нервы, мышцы, суставы. 
Макрофаги и  другие иммунные клетки стимулиру-
ют выработку медиаторов воспаления (например, 
интерлейкин, фактор некроза опухоли и брадикини-
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нов). Эти процессы могут способствовать поврежде-
нию сенсорных клеток и  приводить к  хронической 
боли посредством процессов сенсибилизации / 
активации.

● Системные аутоиммунные реакции, потенци-
ально способные увеличить частоту хронических 
болевых синдромов и усугубить ранее существовав-
шее состояние хронической боли. Распространен-
ное иммуноопосредованное воспаление в основном 
отвечает за  системное повреждение и  запуск дли-
тельных пост-ковидных программ (включая широко 
распространенную миалгию и боль в суставах) через 
периферические и центральные механизмы. Связан-
ные с заболеванием и предрасполагающие факторы 
способствуют детерминированности повреждения.

ДИАБЕТ И ДПН
Сахарный диабет 2 типа (СД2), инсулин-независи-

мый диабет — метаболическое заболевание, харак-
теризующееся хронической гипергликемией, разви-
вающейся в  результате нарушения взаимодействия 
инсулина с  клетками тканей. Важнейшими факто-
рами риска развития СД2 являются: неправильное 
питание, низкая физическая активность и неумение 
справляться со  стрессом. Клинические проявле-
ния ДПН выявляются у  30–50 % пациентов, а  по  ре-
зультатам электронейрографии субклинические 
изменения подтверждаются у  80–90 % пациентов 
с  СД2  [3]. Длительное время ДПН классифицирова-
лась как позднее осложнение СД2, но на сегодняш-
ний день результаты инструментальных исследова-
ний выявляют проявления ДПН у  8 % больных уже 
в дебюте заболевания. У пациентов с СД2 верифици-
рованы три проблемы, которые напрямую связанны 
с полинейропатией.

● Риск развития диабетической стопы (страда-
ют15–20 % пациентов)  — в  мире каждые 30 секунд 
проводится одна ампутация, причиной которой яв-
ляется диабетическая стопа

● Болевой синдром (нейропатическая боль) — се-
рьезно снижает качество жизни у 10–20 % пациентов

● Вегетативная полинейропатия (встречается 
в 20–40 % случаев) — серьезное осложнение, увели-
чивающее показатели летальности на 50 % в течение 
2,5 лет

Почему эти три проблемы связаны с ДПН? Пери-
ферический смешанный нерв состоит из  моторных, 
толстых сенсорных волокон, тонких сенсорных во-
локон и  вегетативных волокон. Моторные волокна 
при диабете поражаются редко и негрубо, но в зна-
чительной степени страдают сенсорные и вегетатив-
ные волокна. Диабетическая стопа возникает при по-
ражении толстых сенсорных волокон, отвечающих 
за  глубокую чувствительность. Болевой синдром 

(нейропатическая боль) связан с поражением тонких 
сенсорных волокон. Вегетативная полинейропатия 
возникает при  вовлечении в  процесс вегетативных 
тонких волокон.

По  мнению клиницистов, диабетическая стопа 
связана с  нарушением микроциркуляции, с  пора-
жением сосудов. Но  это только часть механизма 
развития этого тяжелого осложнения. Следует учи-
тывать, что при несомненной роли ангиопатии раз-
витие диабетической стопы начинается с  вовлече-
ния в  процесс именно толстых сенсорных волокон, 
отвечающих за глубокую чувствительность (пропри-
оцепцию). Это является важным моментом для пре-
венции, профилактики диабетической стопы. По ка-
ким клиническим симптомам можно предположить, 
что в процесс вовлечены толстые сенсорные волок-
на, отвечающие за  глубокую чувствительность? Это 
сенситивная атаксия, нарушение тактильной чув-
ствительности, нарушение вибрационной чувстви-
тельности, снижение рефлексов, при  прогрессиро-
вании процесса  — трофические язвы, артропатии. 
Все это приводит к проблеме, которая в мире сфор-
мулирована как  диабетическая стопа. При  грубей-
ших трофических расстройствах ставится вопрос 
об  ампутации. Проблема этих пациентов заключа-
ется в  том, что  поражение этих сенсорных волокон 
не  сопровождается болью, и  они не  обращаются 
к  врачу, а  приходят тогда, когда на  стопе уже появ-
ляются трофические изменения или язвы. Это позд-
ние стадии, трудно поддающиеся лечению, поэтому 
необходимо как можно раньше выявить нарушения 
этого типа чувствительности.

Для этого можно рекомендовать простой тест, ко-
торый поможет врачу даже во время очень коротко-
го приема заподозрить поражение именно толстых 
сенсорных волокон. Это IpswichTouchTest, разрабо-
танный и валидизированный в Англии [4]. Врачу нуж-
но прикоснуться к  I, III и V пальцам на  ногах с  двух 
сторон (всего 6 прикосновений) и спросить, чувству-
ет  ли пациент прикосновение. Отсутствие чувстви-
тельности в двух прикосновениях из шести уже сви-
детельствует о риске развития диабетической стопы. 
Таких пациентов следует включать в группу регуляр-
ного мониторинга и активно проводить профилакти-
ческую терапию.

Поражение тонких сенсорных волокон, кото-
рые отвечают за  температурную чувствительность 
и  боль, сопровождается болевым синдромом, т.  е. 
нейропатической болью. При СД самым частым вари-
антом болевой нейропатии является симметричная 
хроническая болевая полинейропатия. Боль связана 
с  поражением именно тонких сенсорных волокон. 
Пациенты жалуются на  жгучие боли в  стопах, кото-
рые усиливаются ночью, на  парестезии (мурашки), 
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дизестезии (неприятные болезненные ощущения), 
гипестезию. Особенностью этого болевого синдро-
ма является тяжелая дезадаптация, нарушение сна, 
тревога, ухудшение настроения и в целом снижение 
качества жизни.

Вегетативная нейропатия связана с  поражением 
вегетативных волокон. Это комплекс соматических 
нарушений  — ортостатическая гипотензия, тахи-
кардия в  покое, гастропарез, дизурия, гипогидроз, 
импотенция. При клинических проявлениях у паци-
ента симптомов вегетативной нейропатии прогноз 
крайне неблагоприятный. Результаты исследования 
5‑летней выживаемости у  здоровых добровольцев, 
пациентов с СД и пациентов с СД и поражением веге-
тативных волокон показали, что при поражении ве-
гетативных волокон летальность составляет 50 % че-
рез 2,5 года, и 70 % — через 5 лет. Простым методом 
выявления поражения вегетативных волокон явля-

ется 30‑минутная ортостатическая проба. У здорово-
го человека за это время повышается частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС), но  артериальное давление 
(АД) существенно не снижается. У пациента с вегета-
тивной нейропатией ЧСС остается в пределах нормы, 
но наблюдается прогрессирующее снижение АД.

Патогенез ДПН достаточно сложен (рис. 1). Глюко-
за — основной источник энергии, а гликолиз — ос-
новной путь метаболизма глюкозы у  здорового че-
ловека в  норме. При  транзиторной гипергликемии 
подключается пентозо-фосфатный шунт, который 
в норме не работает, а только помогает сбросить из-
лишек глюкозы. Если гипергликемия становится по-
стоянной, то подключаются альтернативные патоло-
гические пути её метаболизирования (гликирование 
белков, оксидантный стресс и др.), что приводит к по-
ражению клеток, в том числе и нервных. Это глобаль-
ная проблема у  пациентов с  СД2, которая требует 

Рисунок 1. Патогенез метаболических нарушений, приводящих к развитию ДПН.
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постоянного внимания и  фармакотерапевтической 
коррекции. Существенным фактором патогенеза 
является нарушение микроциркуляции и  эндотели-
альная дисфункция. Кроме того, в патогенезе ранних 
форм ДПН, особенно у пациентов с метаболическим 
синдромом, существенную роль играет дислипиде-
мия, которая независимо от  уровня гликемии при-
водит к поражению аксонов и миелиновой оболочки 
периферических нервов.

КОКАРНИТ® — КОМПЛЕКСНЫЙ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРЕПАРАТ В СОСТАВЕ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ДПН

В клинической практике реализуются три направ-
ления лечения ДПН: ранняя интенсивная терапия СД, 
патогенетическая терапия и  симптоматическая те-
рапия. В составе патогенетической терапии хорошо 
зарекомендовал себя препарат Кокарнит® — рацио-
нально подобранный комплекс метаболических ве-
ществ и витаминов, которые воздействуют на многие 
звенья патогенеза ДПН. В его состав входят трифоса-
денин 10 мг, кокарбоксилаза 50 мг, цианокобаламин 
0,5 мг, никотинамид 20 мг.

● Трифосаденин  — производное аденозина, 
стимулирует метаболические процессы, оказывает 
вазодилатирующее действие, в  том числе на  коро-
нарные и  мозговые артерии. Улучшает метаболизм 
и  энергообеспечение тканей, обладает гипотензив-
ным и антиаритмическим действием. Под влиянием 
АТФ происходит снижение АД, расслабление глад-
кой мускулатуры, улучшается проведение нервных 
импульсов.

● Кокарбоксилаза  — кофермент, образующийся 
в организме из поступающего извне тиамина (вита-
мина В1). Входит в  состав фермента карбоксилазы, 
катализирующего карбоксилирование и  декарбок-
силирование а-кетокислот. Опосредованно способ-
ствует синтезу нуклеиновых кислот, белков и  липи-
дов. Снижает в организме концентрацию молочной 
и  пировиноградной кислот, способствует усвоению 
глюкозы. Улучшает трофику нервной ткани.

● Цианокобаламин (витамин В12) в организме пре-
вращается в  метилкобаламин и  5‑дезоксиаденозил-
кобаламин. Метилкобаламин участвует в  реакции 
превращения гомоцистеина в  метионин и  8‑адено-
зилметионин  — ключевые реакции метаболизма 
пиримидиновых и  пуриновых оснований (а, следо-
вательно, ДНК и РНК). 5‑дезоксиаденозилкобаламин 
служит кофактором при  изомеризации L- метилма-
лонил-КоА в сукцинил-КоА — важной реакции мета-
болизма углеводов и липидов. Дефицит витамина В12 
приводит к нарушению пролиферации быстроделя-
щихся клеток кроветворной ткани и эпителия, а так-

же к нарушению образования миелиновой оболочки 
нейронов.

● Никотинамид  — одна из  форм витамина РР, 
участвует в  окислительно- восстановительных про-
цессах в  клетке, улучшает углеводный и  азотистый 
обмен, регулирует тканевое дыхание.

В 2018 г. были опубликованы результаты масштаб-
ного российского исследования комбинированного 
метаболического препарата Кокарнит® в  лечении 
ДПН [5]. Исследование проводилось на  базе меди-
цинских университетов Москвы, Волгограда, Казани, 
Уфы, Тюмени, Челябинска, Астрахани, Ростова-на-
Дону и Оренбурга, в нем приняли участие 170 амбу-
латорных и стационарных пациентов с СД1 или СД2 
с  подтвержденным диагнозом ДПН в  возрасте 
от  18  лет. Степень компенсации углеводного обме-
на определяли по  уровню глюкозы крови. В  начале 
программы собирался подробный анамнез, прово-
дилось полное клиническое обследование.

Клиническое исследование включало оценку вы-
раженности ДПН с  использованием шкал ТSS (Total 
Symptom Score  — общая оценка симптомов нейро-
патии), NSS (Neurological Symptoms Score  — оценка 
неврологических симптомов) и шкалы нейропатиче-
ского дисфункционального счета NDS (Neuropathy 
Disability Score), которые позволяют дать подроб-
ную количественную характеристику субъективным 
ощущениям, болевой, тактильной, температурной, 
вибрационной чувствительности, сухожильных реф-
лексов ног пациентов с ДПН. Динамика качества жиз-
ни оценивалась по опроснику SF-36, как интеграль-
ного показателя физического, психологического, 
эмоционального и  социального функционирования 
больного, основанного на его субъективной оценке. 
В качестве объективного метода, подтверждающего 
степень вовлеченности периферической нервной 
системы, была выбрана электронейромиография. 
С  помощью данного метода оценивали состояние 
моторных волокон поверхностного малоберцового 
и  большеберцового нервов. Данные стимуляцион-
ной электромиографии позволили проанализиро-
вать амплитуду моторного ответа (М-ответа) и порог 
его регистрации, скорость распространения возбуж-
дения (СРВ), дистальную латентность (ДЛ) и  состо-
яние поздних ответов. Проведение по  сенсорным 
волокнам периферических нервов исследовалось 
для икроножного и поверхностного малоберцового 
нервов. Для чувствительных волокон определялись 
СРВ, амплитуда сенсорного ответа (S-ответа).

Всем пациентам проводились базисная сахаро-
снижающая терапия, физиотерапия по  показаниям, 
занятия лечебной физкультурой. Всем пациентам 
внутримышечно вводился препарат Кокарнит® в до-
зировке 2 мл однократно в  день в  течение 9 дней. 
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Общая оценка субъективных симптомов нейропатии 
по  шкалам ТSS и  NSS в  группе больных до  лечения 
в среднем равнялась 7,01 ± 1,64 и 7,13 ± 0,98 баллов, 
соответственно. Среднее значение объективной 
оценки неврологического статуса по шкале NDS у па-
циентов с ДПН до лечения составило 13,57 ± 3,12 бал-
лов, что  соответствует умеренно выраженной сте-
пени нейропатии. После курса терапии показатели 
по  всем этим шкалам претерпели значимые изме-
нения. Так, показатели шкалы общей оценки нейро-
патии (TSS) после терапии снизились до 4,85 ± 0,30, 
а  шкалы оценки неврологических симптомов (NSS) 
до  4,90 ± 0,26, причем динамика была статистиче-
ски значимой и  стойкой, сохранялась в  этих преде-
лах и даже демонстрировала некоторую тенденцию 
к дальнейшему снижению — 4,35 ± 0,69 и 4,23 ± 1,23, 
соответственно. Шкала нейропатического дисфунк-
ционального счета (NDS) также продемонстриро-
вала положительное влияние проводимой терапии 
на состояние пациентов, и средние баллы стали рав-
ны 11,25 ± 3,07 (рис. 2).

КАКУЮ РОЛЬ ИГРАЮТ КОМПОНЕНТЫ 
ПРЕПАРАТА КОКАРНИТ® ПРИ СД 
И COVID-19?

Известно, что  кокарбоксилаза восстанавливает 
синтез оксида азота (NO) и препятствует ишемии [6–
9]. На  сегодняшний день тиамин (витамин В1) вклю-
чен в протоколы ведения пациентов с COVID-19 EVMS 
Medical Group (Paul Marik, Вирджиния, 2020) [10].

Известно, что  АТФ участвует в  ингибировании 
боли на сегментарном уровне [11].

В исследовании итальянских авторов Correal и со-
авт. (2020) был проведен ретроспективный анализ 
14 пациентов с воспалительным поражением легких, 
связанных с  COVID-19, которые получали аденозин 
в  небулайзере. На  основании полученных резуль-
татов был сделан вывод, что  интрабронхиальное 
введение агонистов рецептора А2 может восстано-

вить противовоспалительные и  тканевые защитные 
эффекты при введении в смеси с кислородом [12].

В Journal of Clinical Medicine был опубликован об-
зор Falcone C. и соавт. Can Adenosine Fight COVID-19 
Acute Respiratory Distress Sundrome? [13], в котором 
констатируется факт отсутствия выявления SARS-
CoV-2 и  разрешение дыхательной недостаточности 
и  рентгенологической картины через 5 дней при-
менения аденозина. И  делается вывод, что  исполь-
зование аденозина может быть вариантом лечения 
COVID-19 ARDS [13].

В  недавнем исследовании показано, что  никоти-
намид является мощным ингибитором провоспали-
тельных цитокинов [14]. Поскольку провоспалитель-
ный цитокиновый ответ ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α, 
после стимуляции эндотоксином цельной крови 
человека в  значительной степени ингибируется ни-
котинамидом, он может иметь терапевтический по-
тенциал в качестве модулятора цитокиновых эффек-
тов при  воспалительном заболевании, в  частности 
при COVID-19, который часто сопровождается опас-
ным для жизни «цитокиновым штормом» [15].

На  сегодняшний день известно, что  SARS-CoV-2 
влияет на метаболизм витамина В12, добавляя к соб-
ственным проявлениям повышенный окислитель-
ный стресс, гипергомоцистеинемию, активацию 
каскада коагуляции, сужение сосудов, а  также по-
чечную и легочную васкулопатию [15]. Введение В12 
уменьшает повреждение органов и  симптомов, ас-
социированных с COVID-19 [16]. В исследовании Tan 
и соавт. было показано, что у пациентов с COVID-19, 
которые получали витамин B12 в дозе 500 мкг, умень-
шилась тяжесть симптомов COVID-19, а также значи-
тельно снизилась потребность в кислороде и необ-
ходимость интенсивной терапии [17].

МОЖНО ЛИ ПРЕДОТВРАТИТЬ СД2 И КАК ЕГО 
ЛЕЧИТЬ?

СД2  — заболевание, которое можно и  нужно 
предотвращать. Оно не  является неизбежным. Ос-
новными факторами профилактики СД2 является 
правильное питание (средиземноморская диета 
как  стратегия), адекватная физическая активность, 
умение выстраивать правильные отношения с людь-
ми, умение справляться со  стрессом. Эти простые 
вещи являются основополагающими факторами, 
которые препятствуют развитию СД2 и  помогают 
избежать осложнений. А  адекватное фармакоте-
рапевтическое сопровождение позволит снизить 
выраженность клинических симптомов и  улучшить 
качество жизни пациентов с  СД. В  качестве эффек-
тивного и  безопасного патогенетического средства 
у  этой категории пациентов рекомендуется к  более 
широкому терапевтическому применению комби-

Рисунок 2. Достоверный регресс нейропатических симптомов 
и  боли у  пациентов с  ДПН на  фоне в/м введения препарата 
Кокарнит® в течение 9 дней.

Ан. Б. Данилов
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нированный метаболический препарат Кокарнит®, 
который демонстрирует эффективность и  на  фоне 
COVID-19, что особенно ценно в условиях пандемии.

Таким образом, квадроэффект, оказываемый пре-
паратом Кокарнит®, имеет потенциал у  пациентов 
с  обострением неврологических и  нейроэндокрин-
ных нарушений на фоне инфекции, вызванной SARS-
CoV-2, и  у  коморбидных пациентов с  сосудистыми, 
когнитивными, метаболическими нарушениями, 
а  также нарушением функций почек и  печени. Ко-
карнит® способен воздействовать на  разные точки 
формирования осложнений СД и значимо улучшить 
качество жизни таких больных. Восстанавливая ме-
таболические процессы, уменьшая боль, препарат 
повышает приверженность пациентов терапии [18].
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