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В профилактике развития 
дорсопатий важным является 
донозологическая диагности-
ка. Она основана на выявлении 
факторов риска. Факторы 
риска разделяются на коррек-
тируемые, которые можно 
изменить, и некорректиру-
емые. Корректируемые фак-
торы: медико-биологические, 
гигиенические, поведенческие 
и социальные. На основе анали-
за строится алгоритм превен-
тивной коррекции двигатель-
ного стереотипа.

ФАКТОРЫ РИСКА, 
ДОНОЗОЛОГИЧЕСКАЯ 
ДИАГНОСТИКА 
И КОРРЕКЦИЯ 
ДОРСОПАТИЙ
Ключевые слова: 
боль в спине, дорсопатия, донозологическая диагностика, факторы риска.

Боль в спине – имеется множество мифов,  
фальсификаций и догм, что за таким  

плотным заслоном ее саму даже и не видно!

В большинстве экономически развитых стран четко определилось 
изменение профиля заболеваемости в сторону так называемых «не-
специфических болезней», в том числе и неспецифических болей 
в спине.

Особенно важным процессом, отражающим эти изменения, являет-
ся резкий рост вертеброневрологической нозологии среди лиц моло-
дого возраста. Учитывая большой интерес к проблемам болей в спине, 
всегда встает вопрос о поиске первопричины, оценке степени влия-
ния таких факторов, как медико-биологические, гигиенические, пове-
денческие и социальные. И, что немаловажно, необходим поиск воз-
можности донозологической коррекции, когда изменения еще носят 
функциональный характер, так как у пациентов в условиях широкой 
доступности разнообразных лекарственных препаратов имеются все 
основания не уделять достаточного внимания профилактическим про-
цедурам. Так, по C.R. Chapman «ничегонеделание и прием обезболи-
вающих становятся для больных привычкой». Такая привычка ведет 
к выработке у пациентов стратегии на катастрофизацию и переходит 
в последующем в бездеятельность.

Признавая дискуссионность данной проблемы, очевидной пред-
ставляется существующая на данный момент гипердиагностика остео
хондроза позвоночника, приводящая к хронизации процесса и форми-
рованию у пациента установки на «безысходность» и «неизлечимость».

В настоящее время неспецифическая боль в спине рассматривается 
с точки зрения многофакторной модели развития с учетом как гене-
тической предрасположенности, так и влияния средовых факторов. 
А это особенно важно в условиях глобального изменения образа жизни 
среднестатистического городского человека. Ряд ученых рассматрива-
ют вертеброневрологические изменения как адаптацию опорно-двига-
тельного аппарата к формирующимся условиям нового образа жизни. 
Несмотря на то, что такая адаптация связана в большинстве случаев 
с  биомеханическими перестройками (локальные перегрузки позво-
ночно-двигательных сегментов), они в свою очередь приводят к де-
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компенсации в трофических системах. Также надо учитывать возрас-
тающие психоэмоциональные нагрузки на городского человека.

Абсолютно понятно, что невозможно приспособиться ко всем воз-
действующим факторам, и человеку как биосоциальному существу 
необходимо постоянно адаптироваться к наиболее значимым для себя 
изменениям. Представляется правильным, что именно на этом долж-
ны быть сосредоточены усилия современных методов лечения, отда-
вая тем самым предпочтение превентивной медицине.

Среди наиболее широко рассматриваемых факторов риска выделя-
ют: женский пол, средний возраст, травму позвоночника в анамнезе, 
наследственность, тяжелые и несбалансированные физические на-
грузки, длительное нахождение в вынужденной и нефизиологической 
позе, монотонную работу, курение, ожирение, неудовлетворенность 
профессиональной деятельностью и т.д. 

Принято разделять все факторы риска на корректируемые, то есть 
те, которые мы можем изменить, и некорректируемые. Одними из наи-
более важных корректируемых факторов являются «малоподвижный 
образ жизни с отсутствием физических нагрузок» и «избыточная мас-
са тела». В клинической практике даже сформировался такой термин, 
как «диванный человек», т.е. индивидуум, практически лишенный 
необходимой физической нагрузки. Эти факторы сочетают в себе 
длительные статические нагрузки на позвоночник, противоестествен-
ное положение тела, неорганизованное рабочее место, избыточные 
временные перегрузки. Наряду с малоподвижным образом жизни 
встречаются и монотонные стереотипные повторяющиеся движения, 
частые наклоны вперед и повороты тела, вибрация. Что же касается 
длительной статической нагрузки, то имеются данные, подтверждаю-
щие, что развитие артроза фасеточных суставов может быть провоци-
ровано как при длительном стоянии, так и сидении. 

При этом возникающий мышечный дисбаланс, биомеханические 
перестройки могут иметь тесную связь с влиянием острого или хрони-
ческого стресса. В отдельных случаях фактор стресса имеет большее 
значение, чем механические факторы, особенно при затяжном течении 
патологического процесса.

Преимущественное влияние этих факторов обусловлено как соци-
ально-экономической ситуацией, установившейся в условиях кризиса 
и характеризующейся спадом производства, низким доходом населе-
ния и безработицей, способствующей формированию у работающего 
населения психоэмоционального и социального стресса, так и сфор-
мировавшимися межличностными отношениями в семье и на рабочем 
месте. 

Значительный вклад в развитие вертеброневрологической пато-
логии, конечно же, оказывают и индивидуальные соматотипические 
особенности (сколиоз, кифосколиоз, сутулость), но в большинстве 
случаев она связана со слабостью мышечного корсета и отсутствием 
регулярных занятий физкультурой.

Таким образом, описанные выше факторы достаточно широко рас-
пространены, оказывают взаимопотенцирующее влияние друг на дру-
га, но в то же время могут быть устранены или, по крайней мере, 
их действие может быть сведено к минимуму. И в этих условиях поиск 
донозологических методов диагностики и коррекции является одним 
из важнейших задач современной медицины. 
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Факторы риска, донозологическая диагностика и коррекция дорсопатий

Донозологическая диагностика – это установ-
ление группы донозологических клинико-физио-
логических признаков риска развития дорсопатий; 
изучение механизмов формирования постурально-
го дисбаланса и функциональных биомеханиче-
ских изменений двигательного стереотипа; опреде-
ление выраженности функциональных нарушений 
биомеханики опорно-двигательного аппарата. 
Важным является факторометрический подход 
к  клинико-физиологическим, социально-демогра-
фическим, производственным и психосоциальным 
факторам. Согласно требованиям ВОЗ, факторы 
отбираются по принципу наиболее вероятного воз-
действия на здоровье, возможности их корректи-
ровки и изучения. В факторометрии используются 
шкалы диапазонов риска, базирующихся на прин-
ципах выявления суммы всех прогностических 
коэффициентов. Таким путем реализуется докли-
ническое экспресс-обследование, направленное 
на выявление факторов риска развития неврологи-
ческих проявлений при дорсопатиях. 

Донозологическая коррекция. Выявленные 
факторы риска развития дорсопатий должны кор-
ректироваться с применением таких способов, как: 
теоретическое обучение основам гигиены поз, на-
выкам «правильного» двигательного стереотипа 
в повседневных условиях; разъяснения положения 
СанПиН по организации рабочих мест. Для паци-
ентов должны работать школы по болям в спине, 
где значительная часть времени уделяется отработ-
ке навыков правильного поведения при моделиро-
вании повседневных бытовых и рабочих ситуаций. 
А превентивная коррекция (для практически здо-
ровых лиц и группы риска по данной нозологии) 
включает комплекс физической коррекции двига-
тельного стереотипа (для группы с вертебронев-
рологической патологией). В рамках таких школ 
представляется необходимым применение методик, 
базирующихся преимущественно на кинезиотера-

певтических технологиях и направленных на обе-
спечение поддержания мышечной силы и полного 
объема движений, контроль амплитуды движений, 
усиление проприоцептивной афферентации, тре-
нировку координации и ловкости движений.

Справедливо заметить, что лечение вертебро-
неврологических заболеваний – это междисципли-
нарная проблема, решение которой требует равно-
правного участия нейрофизиологов, неврологов, 
альгологов, кинезиологов, мануальных терапевтов, 
травматологов-ортопедов. Терапия призвана повы-
сить качество жизни пациентов, так как созданное 
мнение о неизбежности прогрессирования «остео-
хондроза позвоночника» становится для больных 
привычкой, которая ведет к выработке у пациентов 
стратегии на катастрофизацию, в последующем 
сменяющуюся бездеятельностью. Лечение этой 
категории больных требует комплексного подхо-
да, в  первую очередь направленного на немеди-
каментозную коррекцию, в т.ч. и с применением 
технологий биологической обратной связи с меж-
системным сопряжением. Такой подход способ-
ствует активному вовлечению пациентов в процесс 
лечения и повышению мотивационных установок 
на выздоровление. При этом опыт ведущих клиник 
мира по лечению вертеброневрологической патоло-
гии демонстрирует, что затраты, связанные с меж
дисциплинарным взаимодействием и со значитель-
ным акцентом на немедикаментозные способы 
лечения, полностью окупаются, а пациенты после 
прохождения специальных лечебных программ 
быстрее возвращаются к работе.

Важную роль в решении проблемы неспецифи-
ческой боли в спине должно сыграть массовое внед
рение образовательных программ, направленных 
на информирование населения о причинах возникно-
вения вертеброневрологической патологии и мерах 
по предупреждению ее развития и прогрессирования. 
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Различные участки мозга игра-
ют важную роль в модуляции 
боли, формировании и хранении 
болевых воспоминаний, а также 
в процессах обезболивания.  
Цель исследования – изучение 
особенностей процесса форми-
рования болевой памяти в пре
фронтальной коре и гиппокампе. 
В качестве маркера боли был 
использован белок с-fos. На осно-
вании полученных данных об из-
менениях содержания маркера 
боли с-fos в различных участках 
мозга под влиянием раздражи-
телей разной интенсивности 
можно высказать предполо-
жение, согласно которому 
информация о боли, поступа-
ющая в префронтальную кору, 
не передается в гиппокамп, 
что, с учетом эмоциональной 
составляющей боли, возможно, 
является следствием формиро-
вания некоей защитной реакции 
ограждающей организм от не-
гативных воздействий.

ВЛИЯНИЕ БОЛЕВОЙ 
СТИМУЛЯЦИИ 
НА УРОВЕНЬ 
НЕЙРОНАЛЬНОГО 
МАРКЕРА C-FOS  
В НЕКОТОРЫХ 
ОТДЕЛАХ  
ГОЛОВНОГО МОЗГА 
Ключевые слова: 
болевая память, болевые агенты, зеркальная боль, гиппокамп, префронтальная кора.

Боль представляет собой сложный процесс, включающий сенсорно-
дискриминационный, аффективно-мотивационный и когнитивно-
эмоциональный компоненты [25]. Различные области мозга играют 
важную роль в модуляции боли.

Сложный и многокомпонентный путь ноцицепции начинается 
с  первичных афферентных нейронов на периферии и заканчивается 
в коре головного мозга, включая множество участков, так называемую 
сеть мозга, активируемую под влиянием острой боли.

Группой исследователей предложен термин «болевая матрица» 
для обозначения группы областей мозга, последовательно активируе-
мых под влиянием острой боли. 

Принято считать, что кора головного мозга играет важную роль 
в восприятии и модуляции боли. Первичная и вторичная соматосен-
сорная кора головного мозга участвуют в пути, ответственном за чув-
ственное восприятие боли [12]. По мнению некоторых исследовате-
лей, при хронической боли активируются те участки головного мозга, 
которые вовлечены в регуляцию эмоций [2].

В настоящем исследовании основное внимание акцентируется 
на двух регионах мозга, вовлеченных в пути ноцицепции, – префрон-
тальной коре головного мозга и гиппокампе.

Деятельность префронтальной коры ассоциируется преимуще-
ственно с когнитивными и эмоциональными функциями, такими как 
внимание, принятие решений, целеустремленное поведение и крат-
ковременная память [8, 20]. Согласно имеющейся информации, раз-
личные субрегионы префронтальной коры играют определенную роль 
в модуляции острой боли; в частности, было установлено, что меди-
альная префронтальная кора головного мозга участвует в передаче 
сигналов, ответственных за неприятные ощущения боли [14], эффект 
плацебо [23]. 
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Гиппокамп является мозговой структурой, свя-
занной с многочисленными функциями памяти. 
[10]. Известно, что гиппокамп необходим для фор-
мирования новых знаний и эпизодических вос-
поминаний, потеря этой области мозга приводит 
к необратимой амнезии, в ходе которой не сохраня-
ются новые воспоминания, в то время как уже су-
ществующие остаются неизменными [5]. Отмечен-
ная структура также участвует в пространственной 
и  контекстуальной памяти и, как было показано, 
участвует в восприятии хронической боли. [16].

Предположительно, связь между гиппокампом 
и префронтальной корой имеет большое значение 
в процессах обучения и памяти [11].

Цель данной работы – изучение экспрессии гена 
c-fos в гиппокампе и префронтальной коре при раз-
личных типах повторной болевой стимуляции (фор-
малин, капсаицин, адъювант Фрейнда) с  примене-
нием модифицированного болевого теста.

Материалы и методы
Нами были использованы следующие группы 

экспериментальных животных:

1. �Контроль (без проведения каких-либо инъек-
ций).

2. �Двойной формалин (две последующие инъ-
екции 5% раствора формалина с интервалом 
в пять дней).

3. �Две последующие инъекции формалина 10% 
и 5% соответственно с интервалом в пять 
дней.

4. �Двойной формалин+габапентин (первая инъек-
ция – 5% формалина, вторая инъекция – 5% фор-
малин+габапентин) с интервалом в пять дней.

5. �Две последующие инъекции капсаицина (раз-
веденного в минеральном масле) с интерва-
лом в пять дней.

6. �Две последующие инъекции адъюванта  
Фрейнда с интервалом в пять дней.

Формалиновый тест. Эксперименты выпол-
нены на 35 крысах-самцах (альбиносах) массой 
200–250  г. Подопытные животные содержались 
по шесть в каждой группе в пластиковых клетках 
с 12-часовым (свет/темнота) циклом освещения. 
Пища и вода были доступны ad libitum.

Экспериментальные животные адаптировались 
к условиям содержания в течение не менее 15 дней. 
Дизайн эксперимента одобрен Этическим комите-
том Ереванского государственного медицинского 
университета. 

100 мкл разбавленного (5%) формалина вво-
дились в плантарный регион задней лапки. Кры-
су помещали в стеклянную испытательную ка-
меру (30х30х30 см) с зеркалом, расположенным 
под дном камеры, что позволяло наблюдать за лап-
ками крысы, скрытых от фронтального наблюде-
ния. Болевое поведение регистрировалось еже-
секундно в течение часа, последующий анализ 
производился с помощью программы LabView 
(National Instruments), предложенной нами [9]. Ре-
зультаты теста были суммированы для 3-минутных 
интервалов. Оценка проводилась следующим обра-
зом: 0 – инъецированная лапка не меняет нормаль-
ного положения; 1 – инъецированная лапка меняет 
нормальное положение, но все еще касается дна 
камеры; 2 – инъецированная лапка приподнята 
и  нет никакого контакта с какой-либо поверхно-
стью; 3 – животное встряхивает или вздергивает 
инъецированную лапку; 4 – животное лижет инъе-
цированную лапку. Эвтаназия проводилась раство-
ром нембутала (100 мг/кг) непосредственно после 
окончания эксперимента. 

Вестерн-блоттинг. Участки префронтальной 
коры и гиппокампа были взвешены и лизирова-
ны в NET лизисном буфере с 0,5% Тритона Х-100 
(20  мМ Трис, 100 мМ NaCl, 1 мМ ЭДТА, 0,5% 
Тритона Х-100) в соотношении 1:20 и гомогени-
зированы. Затем гомогенаты центрифугировались 
при 20000 об/мин в течение 20 мин при 4°С. Со-
держание белка в супернатанте определялось ме-
тодом Лоури [15]. Образцы, содержащие 50 пг 
общего количества белка, смешивались с загрузоч-
ным буфером (25% 1 М Трис-HCl рН 6,8, 5% SDS, 
20% глицерина, 2,5% бромфеноловый синий) в со-
отношении 4:6. Смесь белков разделяли методом 
электрофореза в присутствии 12% додецилсуль-
фата натрия при постоянном напряжении 200 мВ 
в течение 45 мин. Отделенные белки переносили 
с геля на нитроцеллюлозную мембрану (Bio-Rad, 
Ирландия) при 105 мВ в течение 65 мин. Мембра-
ны блокировались в обезжиренном молоке в тече-
ние 1 ч при комнатной температуре на шейкере, 
затем проводилась инкубация с c-Fos антителами 
(1:300 кроличий поликлональный IgG, Santa Cruz 
Biotech, США) в течение 30 мин. Мембраны про-
мывались 3×5 мин в TBS (базисный раствор Трис) 
при комнатной температуре и инкубировались 
с  раствором вторичных антител (1:200, антитела 
козы к кролику IgG, Santa Cruz Biotech, США), 
разведенных в обезжиренном молоке.

После инкубации производились три промыв-
ки в TBS длительностью в 5 мин. Мембраны ин-
кубировались с люминолом (Santa Cruz Biotech., 
США) в течение 5 мин при комнатной температуре 
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на шейкере. Мембраны тщательно высушивались, 
покрывались прозрачной пленкой. Длительность 
подготовки к экспозиции с использованием рент-
геновской пленки Kodak не превышала 1 мин. 
Рентгеновские пленки были проявлены с помощью 
раствора для проявки и раствора для фиксации 
Kodak. Блоты были проанализированы с помощью 
программы ImageJ, версия 2.0, которая вычисляет 
относительную плотность блота по отношению 
к среде. Пиксели были переведены в произвольные 
единицы [17].

Статистический анализ проводили с помощью 
одномерного дисперсионного анализа (ANOVA) 
при сравнении первых инъекций на фоне повтор-
ной болевой стимуляции. При сравнении обеих фаз 
первых и вторых инъекций во всех группах пове-
денческого теста применялся oдномерный дис-
персионный анализ с повторным измерением с ис-
пользованием Post Hoc теста Tukey со специальной 
коррекцией Бонферрони. При сравнении данных 
Вестерн-блоттинга для всех 6 групп применяли 
Independent Samples  Т-тест (IBM SPSS версия 20.0 
и MS Excel 2007). Результаты находятся в соответ-
ствии с тестами нормальности Колмогорова-Смир-
нова и Шапиро-Уилка. Данные представлены как 
среднее ±SEM.

Результаты исследования
В настоящем исследовании нами было проведе-

но изучение влияния различных индукторов боли 
на гиппокамп и префронтальную кору – области 
мозга, которые участвуют в формировании боле-
вой памяти. Нами было предпринято изучение 
влияния трех болевых агентов, влияющих различ-
ными механизмами: формалин (боль вследствие 
повреждения тканей), капсаицин (при участии 
TRPV1 рецепторов) и адъювант Фрейнда (воспа-
лительная боль). Кроме того, были исследованы 
две дополнительные группы экспериментальных 
животных, в которых было предпринято изучение 
влияния габапентина – препарата, используемого 
для купирования хронической невропатической 
боли, с целью выявления возможного влияния 
этого обезболивающего средства на процессы 
формирования болевой памяти в вышеуказанных 
областях мозга. В отдельной группе исследований 
были предприняты последующие инъекции более 
высокой и стандартной дозы болевого агента с це-
лью выявления возможного участия изученных 
отделов мозга в хранении и нивелировании болез-
ненных воспоминаний.

С учетом представлений относительно суще-
ствования взаимосвязи между префронтальной 
корой головного мозга и гиппокампом в процессах 

формирования и хранения болевой памяти, перед 
нами была поставлена задача прояснить отдельные 
детали вышеотмеченных взаимодействий. Так-
же была предпринята попытка получить ответы 
на некоторые вопросы, в частности, каким образом 
хроническая боль влияет на гиппокамп и  преф-
ронтальную кору по отдельности, каким образом 
осуществляется взаимное влияние отмеченных 
областей мозга, уточнить определенные аспекты 
особенностей сложнопереплетающихся путей но-
цицепции, в которых участвуют вышеупомянутые 
участки мозга.

Результаты формалинового теста. Подкожная 
инъекция формалина в дорсальную поверхность 
задней лапки крысы в наших экспериментах вызы-
вала классическую двухфазную болевую реакцию. 
Первый этап начинался сразу после введения фор-
малина, затем, в течение примерно в 10 мин, реак-
ция постепенно понижалась. Инъекции капсаицина 
и адъюванта Фрейнда производили схожие изме-
нения, 2-пиковый график, однако характеризовал-
ся более низкими по сравнению с формалиновым 
значениями. Второй этап начинался на 15-ой  мин 
и продолжался в течение 1 часа.

Из результатов исследований, полученных 
в первой фазе формалинового теста, явствует, что 
единственной группой, в которой имело место бо-
лее низкое значение болевого ответа на фоне вто-
рой инъекции была та, где были проведены две 
последовательные инъекции формалина 10% и 5% 
соответственно. 

Как и следовало ожидать, болевой ответ в этой 
группе на фоне первой инъекции 10%-го раствора 
формалина был выше в обеих фазах по сравнению 
с теми животными, которые получали 5%-й рас-
твор формалина. При этом на фоне второй инъек-
ции 5%-го раствора формалина болевая реакция 
была значительно понижена в двух исследованных 
фазах. 

Очевидно, что интенсивность болевой реакции 
зависит от концентрации болевого агента. В наших 
исследованиях (рис. 1) влияние 5%-го раствора 
формалина столь значительно отличалось от эф-
фекта 10%-го, что позволяет интерпретировать 
данный результат с позиции теории «врат» [18, 19], 
в соответствии с которой болевой ответ форми-
руется путем интеграции множества факторов. 
Как следует из рис. 1 и 2, вторая инъекция во всех 
остальных исследованных группах продемонстри-
ровала более высокое значение болевого ответа, 
что находится в соответствии с положениями той 
же теории, согласно которой в формировании от-
вета на повторную болевую стимуляцию могут 
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играть роль, в частности, процессы как гипо-, так 
и гиперсенсибилизации.

Аналогичные эксперименты с повторной болевой 
стимуляцией при использовании капсаицина и адъ-
юванта Фрейнда продемонстрировали аналогичный, 
но более слабо выраженный болевой ответ (рис. 1 
и 2). Таким образом, формалин в качестве болевого 
агента, оказался более приемлем для проводимых 
исследований, чем капсаицин и адъювант Фрейнда.

В следующей серии экспериментов был исполь-
зован препарат габапентин. Габапентин – антикон-

вульсант, используемый для лечения таких забо-
леваний, как эпилепсия, – оказался эффективным 
также для лечения хронической невропатической 
боли и фибромиалгии [3]. 

Он взаимодействует с определенными субъ
единицами энергозависимых Ca2+ каналов ЦНС, 
препятствуя притоку кальция в нейроны, понижая 
высвобождение таких трансмиттеров, как глутамат, 
норадреналин, субстанция P, и повышая концен-
трацию ГАМК за счет активации декарбоксилазы 
глутаминовой кислоты, ответственной за транс-

Рисунок 1
Величина болевого ответа в инъецированной  
лапке на фоне единичных и двойных инъекций  
болевого агента в первой фазе модифицированно-
го формалинового теста. 

Рисунок 3
Величина болевого ответа в неинъецированной 
лапке на фоне единичных и двойных инъекций 
болевого агента в первой фазе модифицирован-
ного формалинового теста. 
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Рисунок 2
Величина болевого ответа в инъецированной 
лапке на фоне единичных и двойных инъекций 
болевого агента во второй фазе модифициро-
ванного формалинового теста. 
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Рисунок 4
Величина болевого ответа в неинъецированной 
лапке на фоне единичных и двойных инъекций 
болевого агента во второй фазе модифициро-
ванного формалинового теста. 
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формацию возбуждающего нейротрансмиттера глутамата в тормозной 
нейромедиатор ГАМК [22].

В серии исследований с введением габапентина наблюдалось за-
метное снижение болевого ответа во второй фазе, в то время как в пер-
вой фазе существенных изменений не отмечалось.

В последние годы внимание исследователей привлекает фено-
мен так называемой «зеркальной боли», которая имеет самое непо-
средственное отношение к интерпретации явления фантомной боли 
и выдвигает концепцию, согласно которой после повреждений, травм 
и  воспаления боль передается в участок тела, контралатеральный 
по отношению к поврежденному [24].

В определенном согласии с теорией зеркальной боли находят-
ся результаты наших экспериментов, в которых неинъецированная 
лапка воспроизводила болевой ответ на фоне второго введения 
болевого агента. В отмеченной связи, на наш взгляд, заслужива-
ют внимания результаты исследований с использованием габапен-
тина. Как следует из рис. 3 и 4, габапентин не оказывал влияния 
на первую фазу, но значительно снижал болевой ответ во второй 
фазе. Габапентин снижал значение зеркальной боли во второй 
фазе, что свидетельствует о его возможном влиянии на нисходя-
щие болевые пути.

Следует отметить, что во всех исследованных группах величина 
интенсивности боли в неинъецированной лапке в первой фазе была 
сравнительно слабо выражена. Как показали результаты исследо-
ваний в группе, где проводились 10% и  5% инъекции формалина, 
в  то  время как в первой фазе не  отмечалось заметных изменений, 
во  второй фазе значение болевого ответа повышалось более чем 
в два раза по  сравнению с группой с повторной инъекцией форма-
лина. Можно предположить, что мозг запоминает сильный болевой 
стимул, одновременно увеличивая болевой порог, поэтому повтор-
ная болевая стимуляция имеет более низкое значение, как в первой 
(рис. 1), так и во второй фазе (рис. 2). 
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Рисунок 5
Уровень белка c-fos в контроле и на фоне  
повторной болевой стимуляции в гиппокампе  
и префронтальной коре.
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В группе с инъекцией адъюванта Фрейнда зер-
кальной боли в обеих фазах не наблюдалось. Воз-
можно, это связано с тем, что временной интервал 
наших исследований оказался недостаточно про-
лонгированным для проявления соответствующих 
эффектов.

Результаты вестерн-блоттингa
Чтобы оценить влияние болевой стимуляции 

на префронтальную кору и гиппокамп, мы измеря-
ли уровень белка c-fos.

Результаты вестерн-блоттинга продемонстриро-
вали различные уровни c-fos в гиппокампе и пре
фронтальной коре.

Как показали результаты исследований, концен-
трация c-fos увеличивалась во всех группах, при 
этом наиболее высокий показатель был продемон-
стрирован в экспериментальной группе с повтор-
ной инъекцией формалина. Как видно из рис. 5, 
в группе с последующим введением 10% и 5% фор-
малина отмечаются более низкие значения уровня 
c-fos на фоне второй инъекции, чем в группа с по-
вторной инъекцией 5% раствора формалина.

Уровень c-fos под влиянием габапентина в груп-
пе формалин+габапентин оказался в 1,7 раза ниже, 
чем в группе с повторной инъекцией формалина. 
Инъекция капсаицина не приводила к сколько-ни-
будь значимым измененям уровня с-fos ни в гиппо-
кампе, ни в префронтальной коре, что, возможно, 
свидетельствует о вовлечении других путей пере-
дачи болевого стимула. В экспериментальной груп-
пе с инъекцией адъюванта Фрейнда в гиппокампе 
уровень c-fos увеличивался примерно в 1,5 раза. 

Префронтальная кора участвует в широком 
спектре процессов, в т.ч. выполняет функции, свя-
занные с памятью. Она играет важную роль как 
в процессах кратковременной, так и долговремен-
ной памяти. [6, 7, 21]. Согласно данным некоторых 
исследований, префронтальная кора играет опре-
деленную роль в «удалении боли из памяти» [13].

В префронтальной коре габапентин не прояв-
лял существенного обезболивающего эффекта, 
в гиппокампе его влияние оказалось весьма замет-
ным (1,7 раза ниже, чем в группе двойного фор-
малина). 

Обсуждение
В настоящем исследовании была предпринята 

попытка изучения влияния болевой стимуляции 
на уровень c-fos в гиппокампе и префронтальной 
коре с помощью модели формалинового теста 
с  повторной болевой стимуляцией. В гиппокампе 
и префронтальной коре уровень c-fos претерпевал 
на фоне болевой стимуляции однонаправленные, 
но в разной степени выраженные сдвиги. В то время 
как под влиянием габапентина в условиях повтор-
ной болевой стимуляции значительно снижался 
уровень c-fos, в префронтальной коре влияние габа-
пентина не вызывало заметных изменений в уровне 
отмеченного белка. Аналогичная закономерность 
наблюдалась при последовательном использовании 
большой и стандартной дозы боль-индуцирующего 
агента для первой и второй инъекций соответствен-
но. В то время как в гиппокампе уровень c-fos был 
ниже, в префронтальной коре он оказывался выше, 
что находится в соответствии с данными поведен-
ческого теста. Отмеченное, в совокупности с неко-
торыми литературными данными [1, 4], позволяет 
высказать предположение, что болезненные сти-
мулы, возможно, передаются в кору в неизменной 
форме, тогда как гиппокамп получает аналогичную 
информацию в несколько смягченной форме. Более 
того, возможно, что в формировании болевой памя-
ти гиппокампу отводится ведущая роль, в то время 
как в проявлении феномена зеркальной боли в боль-
шей степени ответственна префронтальная кора. 
Возможно, некоторые другие области мозга также 
вовлечены в формирование болевой памяти и зер-
кальной боли, поскольку на фоне введения капсаи-
цина имели место лишь незначительные сдвиги 
в уровне c-fos в гиппокампе и префронтальной коре 
по сравнению с контролем, тогда как в поведенче-
ских тестах изменения были весьма значительны 
в отношении как инъецированной, так и неинъеци-
рованой лапки. 

Данная работа поддержана грантом ANSEF 
(2012 г.).
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Цель работы – изучение влияния 
нейрогенной хронической боли 
(ХБ) на рост меланомы у мышей 
и исследование уровней факто-
ров ангио- и лимфангиогенеза 
в опухоли (ОП), ее перифокальной 
зоне (ПЗ) и коже. Работа выпол-
нена на 64 мышах-самках, весом 
21–22 г. Животным основной 
группы меланому В16 перевива-
ли под кожу спины через 2 нед 
после перевязки седалищных 
нервов. Группой сравнения 
служили мыши с меланомой без 
боли. Показано, что ХБ в 1,5 раза 
сокращает продолжительность 
жизни мышей с меланомой, 
модифицирует рост опухоли, 
увеличивает частоту метаста-
зирования, вызывает метаста-
зирование в нетипичные места 
(сердце, матку), увеличивает 
уровни фактора роста эндоте-
лия сосудов VEGF-А, -С и -R1 в ОП 
и/или ПЗ. Делается вывод, что 
ХБ усиливает злокачествен-
ность меланомы. 

НЕКОТОРЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ 
ПОВЫШЕНИЯ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ 
МЕЛАНОМЫ НА ФОНЕ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ 
У САМОК МЫШЕЙ
Ключевые слова: 
хроническая боль, меланома, мыши, VEGF.

Высокая распространенность хронических болевых синдромов, их 
тяжелое гуманитарное и социально-экономическое бремя вызвало зна-
чительную активизацию фундаментальных и клинических исследова-
ний [6]. Одним из результатов исследований механизмов боли и патоге-
нетически обоснованных подходов к ее терапии стало понимание того, 
что болевое воздействие, сопровождающее патологические процессы 
в живом организме, способно вызывать значительные изменения пока-
зателей гомеостаза [2]. В частности, было показано, что болевые воздей-
ствия разного характера вызывают изменения основных видов обмена 
веществ, мобилизацию адаптивных метаболических механизмов, по-
вреждение тканей и, что особенно важно, дисфункцию сосудистой си-
стемы [3]. В настоящее время принято мнение, что ХБ не является сим-
птомом какого-либо заболевания, а представляет собой самостоятельную 
болезнь, требующую специального этио-патогенетического лечения [6].

Установлено, что длительная ХБ перестраивает деятельность всех 
отделов спинного и головного мозга, ухудшает зрение, притупляет 
слух и обоняние. Течение биохимических процессов в организме из-
меняется, одни ферменты усиливают свою активность, другие осла-
бляют ее, страдают иммунные свойства организма. Согласно исследо-
ваниям С.М. Дионесова, боль снижает сопротивляемость организма 
к развитию злокачественных опухолей [1]. 

Боль является одним из самых распространенных симптомов у он-
кологических больных, с прогрессированием заболевания её частота 
увеличивается. Тип боли и ее интенсивность зависят от местоположе-
ния опухоли и стадии болезни. Боль присутствует у 30–50% больных 
при  проведении противоопухолевой терапии и у 65–90% пациентов 
с прогрессированием онкопроцесса, 33% пациентов страдают от боли 
после окончания противоракового лечения [11]. Причины боли у онколо-
гических больных, как правило, многофакторные: прямые и косвенные 
эффекты рака, побочное действие противоопухолевой терапии, сопут-
ствующие заболевания. А патофизиологические механизмы возникно-
вения боли – сочетанные, включают как ноцицептивный (соматический  
и/или висцеральный), так и невропатический компоненты [11]. 
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Однако ответа на вопрос, участвует ли ХБ 
в  прогрессировании экспериментальных опухолей 
и если – да, то каким образом, в литературе не было 
найдено. Идеальной опухолевой моделью для реше-
ния этой задачи является меланома В16, спонтанно 
возникшая у основания уха мышей линии C57BL/6. 

Необходимым условием роста злокачественной 
опухоли является рост новых сосудов – неоангиоге-
нез, являющийся сложным и скоординированным 
процессом, в котором участвует система ростовых 
факторов. Наиболее важными звеньями этой си-
стемы, обеспечивающими патологический лимфо- 
и гемангиогенез, являются факторы роста эндоте-
лия сосудов семейства VEGF [5]. Ранее нами была 
показана многофакторная ступенчатая активация 
неоангиогенеза не только в ткани меланомы В16, 
но и в регионе, ее окружающем, что свидетель-
ствует о системном характере экспериментального 
злокачественного процесса и необходимости поли-
модального воздействия, в том числе и на факторы 
«запуска» ангиогенеза [4]. Особый интерес пред-
ставляют исследования системы ростовых факто-
ров, обусловливающих активацию неоангиогенеза 
при злокачественном росте [8].  

Цель исследования – изучение влияния хро-
нической невропатической боли на рост меланомы 
у мышей и определение уровней факторов ангио- 
и  лимфангиогенеза и их рецепторов в ткани опу-
холи, ее перифокальной зоне и коже мышей-самок. 

Материалы и методы
Работа выполнена на самках мышей линии 

С57ВL/6 (n=64), возраста 8 нед, с начальной массой 
21–22 г. Животные были получены из ФГБУН Науч-
ный центр биомедицинских технологий «Андреев-
ка» ФМБА (Московская область). В работе использо-
вали клеточную линию мышиной метастазирующей 
в легкие меланомы В16/F10, полученную из РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН (Москва). Животные со-
держались при естественном режиме освещения 
со свободным доступом к воде и пище. Все иссле-
дования проводились в соответствии с требованиями 
и условиями, изложенными в «Международных ре-
комендациях по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» и прика-
зом Минздрава РФ № 267 от 19.06.03 «Об утвержде-
нии правил лабораторной практики». 

Животные были распределены на группы: две 
контрольные – интактные мыши (7 шт.) и мыши 
с воспроизведением модели хронической боли 
(7 шт.), группу сравнения – мыши со стандартной 
подкожной перевивкой меланомы В16/F10 (22 шт.) 
и основную группу – мыши, которым меланому 

В16/F10 перевивали через 2 нед после создания 
модели хронической боли (28 шт.).

Все манипуляции с животными производили 
в боксе. Инструменты, посуду, руки дезинфицирова-
ли общепринятым способом. Каждому животному 
вводили ксила-золетиловый наркоз: за 10 мин до ос-
новного наркоза с целью премедикации животному 
внутримышечно вводили ксилазин (препарат Кси-
ла) в дозе 0,05 мл/кг массы тела (по инструкции), 
затем – Золетил-50 в дозе 10 мг/100 г массы тела.

После наступления медикаментозного сна асси-
стент фиксировал мышь в положении на животе, 
удалял шерсть сзади в районе проекции седалищных 
нервов и смазывал кожу 70% спиртом. Эксперимен-
татор в стерильных условиях выделял седалищный 
нерв, накладывал на него лигатуру, ушивал рану по-
слойно и обрабатывал шов 5% спиртовым раствором 
йода. Через 2 нед после заживления операционной 
раны подкожно вводили 0,5 мл взвеси опухолевых 
клеток мышиной меланомы В16 в физиологическом 
растворе в разведении 1:10. Для  этого, соблюдая 
все условия асептики, описанные выше, ассистент 
фиксировал мышь спиной кверху, предваритель-
но сбрив шерсть и обработав кожу 5% спиртовым 
раствором йода чуть ниже правой лопатки. Экспе-
риментатор рукой в стерильной перчатке захватывал 
кожную складку, в центре которой прокалывал кожу 
и вводил опухолевую взвесь. Затем извлекал иглу, 
место введения плотно прижимал ватным тампо-
ном, смоченным в 70% спирте с небольшим добав-
лением йода, на 1 мин, чтобы исключить вытекание 
вводимой взвеси. 

Животным из группы сравнения перевивали ме-
ланому В16 подкожно в той же дозе и объёме, что 
и в основной группе, но без воспроизведения моде-
ли хронической боли. При стандартной перевивке 
опухоль появляется в 100% случаев, достаточно 
быстро растёт и на 12–16 сут роста метастазирует 
преимущественно гематогенно в легкие (60–90%), 
реже – в печень и селезенку [7].

В 1-ю, 2-ю и 3-ю нед эксперимента животных 
контрольной и основной групп быстро декапи-
тировали. Опухоль, перифокальную зону и кожу 
выделяли на льду. Из тканей получали 10% цито-
зольные фракции, приготовленные на 0,1 М ка-
лий-фосфатном буфере рН 7.4, содержащем 0,1% 
Твин-20 и 1% БСА, в которых с помощью стан-
дартных тест-систем ИФА методами определяли 
уровень: VEGF-A, VEGF-C, sVEGF-R1, sVEGF-R3 
(BenderMedSystem, Австрия).

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы Statistica 10,0 c опреде-
лением средних значений с указанием стандартных 
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отклонений. Значимость различий средних пока-
зателей оценивалась с помощью критерия суммы 
рангов Вилкоксона. Существенными считали раз-
личия при p<0,05. Анализ корреляции между пара-
метрами определяли по коэффициенту линейной 
корреляции Пирсона r, корреляцию считали досто-
верной при р<0,05. При этом соблюдались общие 
рекомендации для медицинских исследований.

Результаты и обсуждение
Средняя продолжительность жизни для мышей 

основной группы (28 шт.) составила 19,17±1,35 дней, 
максимальная – 24 дня. В группе сравнения 
(22  мыши) первая смерть наступила на 24-е сут, 
средняя продолжительность их жизни составила 
30,25±1,67 дня, максимальная – 36 дней. 

Как видно из табл. 1 подкожные опухоли появля-
лись у мышей основной группы уже через 1 нед после 
перевивки, у группы сравнения – через 2 нед. Средний 
объем подкожных опухолей у мышей со  временем 
увеличивался. Однако у мышей из группы сравнения 
подкожная опухоль росла более активно. Так, её сред-
ний размер со 2-й по 3-ю нед увеличился в 3,2 раза, 
а с 3 по 4 – в 1,7 раза, в то время как у мышей ос-
новной группы средний размер опухоли с 1 по 2 нед 
увеличился в 2,4 раза, а со 2 по 3 нед – в 1,5 раза. В ре-
зультате у мышей основной группы средний размер 

опухоли на 2 нед эксперимента был в 1,9 раза боль-
ше, чем у мышей группы сравнения в это же время, 
а на 3 нед – достоверно не отличался от неё.

Минимальный размер впервые зафиксирован-
ных подкожных опухолей у мышей основной груп-
пы на 1-й нед был в 2 раза больше, чем у группы 
сравнения на 2 нед, в то время как максимальный 
размер опухоли на 3 нед эксперимента у мышей 
из группы сравнения (без боли) был в 2,3 раза боль-
ше, чем у мышей с болью. При этом у большинства 
мышей с болью 3-я нед – предтерминальный пери-
од, а у мышей из группы сравнения – нет. 

Несмотря на то что у мышей с болью объем 
опухоли нарастал менее активно, у значительного 
количества мышей на разных этапах исследования, 
начиная уже с 1 нед, отмечался её 2-х фокусный 
рост. Кроме того, изъязвления опухоли появлялись 
на 1 нед раньше и у большего количества живот-
ных, чем в группе сравнения.

У мышей из основной группы меланома В16 вела 
себя более агрессивно, поскольку метастазировала 
чаще, иногда в несколько органов и имела нетипич-
ные для себя зоны метастазирования. Метастазы 
у  мышей основной группы регистрировались уже 
через неделю после перевивки, а у мышей из группы 
сравнения – через 4 нед. У мышей с болью опухоль 

Меланома В16 Меланома В16+боль

1 нед 2 нед 3 нед 4 нед 1 нед 2 нед 3 нед

Количество мышей 22 22 22 16 28 22 10

П
од

ко
ж

на
я 

о
пу

хо
ль

средний размер, см3 нет 0,85±0,12 2,75±0,73 4,69±0,86 0,70±0,25 1,65±0,27 2,50±0,49

минимальный 
размер, см3

– 0,12 0,44 1,29 0,24 1,01 1,35

максимальный 
размер, см3

– 1,48 8,77 9,30 1,35 2,22 3,75

количество мышей 
с изъязвлением 
опухоли

– нет 2 2 нет 6 
(3–5мм)

6 
(2–9 мм)

количество мышей 
с 2 опухолевыми 
узлами

– – – – 8 8 2

Наличие метастазов нет нет нет есть есть есть есть

Зоны 
метастазирования

– – – селезенка 
(2)

сердце (2) сердце (4), 
легкие (4)

сердце (6), 
легкие (4), 
печень (2), 
матка (2)

Количество мышей  
в предтерминальном 
состоянии

– – 4 2 2 8 6

Таблица 1
Влияние хронической боли на злокачественный рост меланомы В16 у самок мышей.
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метастазировала, кроме типичных мест, в печень, се-
лезенку и легкие, ещё и в нетипичные: сердце, матку.

В предтерминальном состоянии мыши из ос-
новной группы регистрировались уже на 1-й нед 
после перевивки, с развитием процесса их относи-
тельное количество увеличивалось. В группе срав-
нения в предтерминальном состоянии мыши реги-
стрировались, начиная с 3-ей нед.

Результаты изучения уровня факторов семей-
ства VEGF представлены в табл. 2. Установле-
но, что ХБ вызывала повышение уровня VEGF-А 
и  VEGF-С в коже интактных мышей в 2,7 раза 
и 6,1 раза соответственно. Не равнозначным было 

влияние ХБ на рецепторы факторов роста: уровень 
sVEGF-R1 повышался в 2,9 раза, а sVEGF-R3, на-
против, снижался в 6,1 раза. Вместе с тем уровень 
свободного VEGF-А, определяемого как соотно-
шение VEGF-А/sVEGF-R1, являющегося раство-
римым рецептором-ингибитором, не имело до-
стоверных отличий между показателями в коже 
интактных животных и мышей с хронической бо-
лью (178,3±15,2 против 162,0±11,3).

Содержание свободногоVEGF-С при этом уве-
личивалось под влиянием ХБ – VEGF-С/ sVEGF-R3 
был равен 37,6±2,4 против 1,0±0,2 в коже интакт-
ных мышей.

Показатель
VEGF-А 
пг/гтк

sVEGF-R1 
нг/гтк

VEGF-C 
нг/гтк

sVEGF-R3 
нг/гтк

Интакные животные

Кожа (контроль) 169,4±8,3 0,95±0,1 6,8±0,5 6,7±0,6

Кожа (боль, контроль) 453,7±41,83 2,8±0,33 41,4±4,33 1,1±0,133

1 нед роста В16

Непораженная кожа 285,8±32,61 0,9±0,1 8,2±0,71 6,0±0,7

Непораженная кожа, 
боль

5060,5±503,81,3 9,9±1,11,3 126,7±11,71,3 6,8±0,91

Ткань опухоли, боль 7968,3±684,11,3 24,3±3,01,3 335,2±29,61,3 1,4±0,161,3

Ткань п/зоны, боль 4842,8±453,61,3 10,4±1,31,3 137,7±15,31,3 1,9±0,21,3

2 нед роста В16

Непораженная кожа 721,1±61,41,2 2,8±0,31,2 11,8±1,41,2 7,8±0,92

Непораженная кожа, 
боль

5659,3±492,71,3 4,5±0,51,2,3 38,8±4,12,3 2,0±0,31,2,3

Ткань опухоли 984,6±79,21,2 2,6±0,251,2 60,5±5,81,2 13,5±1,21,2

Ткань опухоли, боль 12221,3±839,11,2,3 19,3±2,21,3 114,4±12,21,2,3 1,2±0,153

Ткань п/зоны 792,7±73,21,2 2,7±0,31,2 16,0±1,91,2 6,1±0,7

Ткань п/зоны, боль 8143,8±1003,71,2,3 59,0±4,81,2,3 303,4±27,51,2,3 5,6±0,61,2

3 нед роста В16

Непораженная кожа 895,2±61,41,2 2,1±0,21,2 12,4±1,51 7,7±0,8

Непораженная кожа, 
боль

5546,9±570,31,3 3,9±0,41,3 43,1±3,93 1,2±0,162,3

Ткань опухоли 930,1±83,91 2,8±0,31 60,2±6,31 11,5±1,31

Ткань опухоли, боль 10634,9±797,61,3 6,8±0,91,2,3 90,6±8,81,3 1,1±0,13

Ткань п/зоны 838,1±69,41 2,2±0,31 13,6±1,71 8,1±0,92

Ткань п/зоны, боль 10365,7±1216,51,3 15,3±1,41,2,3 259,4±23,81,3 2,2±0,21,2,3

Примечания: �1 – достоверно по отношению к показателям в ткани интактных животных;  
2 – достоверно по отношению к показателям в предыдущий срок исследования;  
3 – достоверно по отношению к показателям в контрольной группе (p<0,05).

Таблица 2
Факторы роста эндотелия сосудов и их рецепторы в опухоли, перифокальной зоне  
и интактной коже самок мышей с меланомой В16/ F10.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Боль как причина повышения злокачественности меланомы
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Начиная с 1 нед после перевивки опухоли, на фоне 
хронической невропатической боли отмечено резкое 
нарастание содержания факторов семейства VEGF 
во всех исследуемых образцах – в ткани опухоли, ее 
перифокальной зоны и непораженной коже экспери-
ментальных животных. Поскольку в 1-ю нед стандарт-
ной перевивки меланома у мышей еще не появлялась, 
сравнение производили с показателями в неизменен-
ной коже. Так, в аналогичном образце животных ос-
новной группы уровень VEGF-А возрос в 17,7 раза, 
в ткани меланомы – 27,9 раза и в ткани перифокаль-
ной зоны – 16,9 раза, а значения sVEGF-R1 – в 11 раз, 
27  раз и  11,6 раза соответственно. Однако уровень 
свободной фракции VEGF-А увеличился только в не-
измененной коже мышей основной группы в 1,6 раза 
(VEGF-А/sVEGF-R1=511,2±35,1 против 317,6±21,5; 
р<0,05) и ткани перифокальной зоны в 1,5 раза 
(VEGF-А/ sVEGF-R1=465,7±36,7 против 317,6±21,5; 
р<0,05), но не в ткани опухоли – 327,9±31,1 против 
317,6±21,5. Иная ситуация отмечена при изучении 
показателей лимфангиогенеза. Уровень VEGF-С уве-
личился в ткани неизмененной кожи, опухоли и пери-
фокальной зоны в 15,5, 40,9 и 16,8 раз соответственно, 
а содержание sVEGF-R3 не изменялось в непоражен-
ной коже и снижалось в 4,3 и 3,2 раз соответственно 
в ткани опухоли и ее перифокальной зоны. В этой 
связи показатель уровня VEGF-С/sVEGF-R3 воз-
растал в коже мышей основной группы в 13,3 раза 
(18,6±1,5 против 1,4±0,2), в ткани опухоли – в 171 раз 
(239,4±27,1 против 1,4±0,2), в ткани перифокальной 
зоны – в 51,8 раза (72,5±10,3 против 1,4±0,2).

Через 2 нед после перевивки меланомы уровень 
VEGF-А в непораженной коже мышей основной 
группы не претерпел изменений относительно пре-
дыдущего срока исследования, но превосходил ана-
логичный показатель у мышей контрольной группы 
в 7,8 раза. В ткани опухоли и ее перифокальной зоны 
уровень VEGF-А увеличился относительно пока-
зателей 1 нед в 1,5 раза (p<0,05) и 1,7 раза (p<0,05) 
и превышал аналогичные показатели у мышей кон-
трольной группы в 12,4 и 10,3 раз соответственно. 
Уровень sVEGF-R1 через 2 нед после перевивки ме-
ланомы снизился в непораженной коже мышей ос-
новной группы в 2,2 раза, оставаясь выше показате-
ля у мышей контрольной группы в 1,6 раза; не имел 
достоверных отличий от значений предыдущего сро-
ка в ткани опухоли, оставаясь выше значений у мы-
шей контрольной группы в 7,4 раза, и увеличился 
в перифокальной зоне опухоли относительно 1 нед 
в  5,7  раза, оставаясь выше, чем у животных кон-
трольной группы в 21,9 раза. В этот срок отмечено 
возрастание уровня свободного VEGF-А, отражае-
мого по соотношению VEGF-А/sVEGF-R1, в  двух 
исследуемых образцах: в непораженной коже – 
в 2,5 раза (1257,6±112,3 против 511,2±35,1) и в ткани 

меланомы – в 1,9 раза (633,2±41,5 против 327,9±31,1; 
р<0,01), тогда как в ткани перифокальной зоны, 
напротив, уровень свободного VEGF-А снизился 
в 3,4 раза (138,0±12,7 против 465,7±36,7). 

Через 2 нед после перевивки меланомы изме-
нения произошли и в содержании VEGF-С. Так, 
уровень этого фактора в ткани непораженной кожи 
и опухоли мышей основной группы снизился в 3,3 
и 2,9 раз соответственно относительно показателей 
1 нед. Но при этом оставался в 3,3 и 1,9 раз (р<0,05) 
выше значений у мышей контрольной группы. 
В  ткани перифокальной зоны, напротив, уровень 
VEGF-С увеличился относительно предыдущего 
срока исследования в 2,2 раза и был выше показа-
теля в контрольной группе в 19 раз. Уровень рецеп-
тора sVEGF-R3 в этот срок исследования по отно-
шению к показателям предыдущего срока снизился 
в 3,4  раза в неизмененной коже мышей основной 
группы, не изменился в ткани опухоли и повысился 
2,9 раза в перифокальной зоне. В этой связи содер-
жание свободного VEGF-С (VEGF-С/ sVEGF-R3) 
в образцах ткани мышей основной группы состави-
ло: в неизмененной коже – 19,4±1,1, в ткани опухо-
ли – 95,3±7,2, в перифокальной зоне – 54,2±8,2, т.е. 
не  найдено изменений показателей относительно 
1 нед в ткани неизмененной кожи и перифокаль-
ной зоны, а в ткани опухоли уровень свободного 
VEGF-С снизился в 2,5 раза. 

В предтерминальной стадии, которой для мы-
шей основной группы была 3 нед от момента пе-
ревивки меланомы, не обнаружено достоверных 
изменений уровня VEGF-А и VEGF-С во всех изу
ченных образцах тканей мышей основной груп-
пы относительно показателей предыдущего срока 
исследования. Изменения коснулись лишь уровня 
растворимых рецепторов в некоторых образцах. 
Так, снижение уровня sVEGF-R1 в ткани опухоли 
и ее перифокальной зоны в 2,8 и 3,9 раз привело 
к нарастанию в этих образцах свободной формы 
VEGF-А в 2,5 раза (1564,0±135,3 против 633,2±41,5) 
и в 4,9  раза (677,5±70,2 против 138,0±12,7) соот-
ветственно. Снижение уровня sVEGF-R3 в ткани 
неизмененной кожи в 1,7 раза (р<0,05) и в ткани 
перифокальной зоны в 2,5 раза привело к увели-
чению в  указанных образцах уровня свободно-
го VEGF-С в  1,9  раза (35,9±2,8 против 19,4±1,1; 
p<0,01) и 2,2 раза (117,9±10,1 против 54,2±8,2) со-
ответственно. Необходимо отметить, что показатели 
VEGF-А и VEGF-С во всех исследуемых образцах 
мышей основной группы значимо превышали тако-
вые в образцах животных контрольной группы.

Таким образом, данный эксперимент показал, 
что создание в организме животных ХБ привело 
к  активации факторов гемангио- и лимфангиоге-
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неза как в коже интактных животных, так и животных с перевитой 
меланомой.

Имеются исследования, показывающие как про- [12], так и анти-
ноцицептивные эффекты VEGF-А [18]. Известно также, что VEGF-A 
белки взаимодействуют в тканях с нейропептидами, такими как сома-
тостатин и ангиотензин [13], и опиоидами в опухоли [20], часто через 
общие сигнальные пути [15]. Интересно, что перечисленные нейро-
пептиды также участвует в ноцицепции [15, 16], Предполагается, что 
обусловленная VEGF-A ноцицептивная сигнализация может также 
включать сложные взаимодействия с другими про-ноцицептивными 
молекулами в дополнении к их прямому воздействию[10].

Анализируя полученные результаты о влиянии ХБ на рост злока-
чественной опухоли, необходимо вернуться к активации факторов се-
мейства VEGF, а именно VEGF-А и sVEGF-R1 в ткани кожи интактных 
мышей с ХБ. Это важный момент развития любой злокачественной опу-
холи, так как известно, что факторы роста, в частности, VEGF-A син-
тезируются, главным образом, стромальными клетками [19]. Следова-
тельно, ХБ еще до появления злокачественной меланомы в коже мышей 
активирует факторы, которые создают условия для роста и развития 
стромы злокачественной опухоли. VEGF-C, как известно, синтезируется 
эндотелием лимфатических сосудов, определяя природу и структурную 
организацию последних при неолимфангиогенезе [14]. Т.е. хроническая 
боль, вызывая активацию VEGF-C в коже мышей еще до перевивки им 
злокачественной опухоли, создает условия для активации неоангиоге-
неза в органе-мишени до формирования опухолевого узла.

После перевивки развитие меланомы В16 сопровождается усилением 
выработки факторов роста и рецепторов уже в ткани опухоли, ее пери-
фокальной зоне и коже, не затронутой злокачественным процессом, что 
свидетельствует об активном участии не только ткани опухоли в разви-
тии процесса неоангио- и неолимфангиогенеза. Однако, по сравнению 
с ростом опухоли у мышей контрольной группы, процесс на фоне хрони-
ческой боли развивается стремительно, о чем свидетельствуют результа-
ты, приведенные в табл. 1. Известно, что VEGF-C также синтезируется 
опухолевыми клетками и макрофагами и стимулирует пролиферацию 
эндотелиоцитов лимфатических капилляров [21], и при опухолевом 
лимфангиогенезе вновь образованные лимфатические сосуды выраста-
ют преимущественно из существующей ранее местной лимфатической 
сети [9], которая широко представлена в коже млекопитающих. Прева-
лирование активности VEGF-C, стимулированной хронической болью, 
вероятно, определяет лимфогенный характер возникновения ранних ме-
тастазов в отдаленных органах мышей основной группы.

VEGF-А отводят роль аутокринного фактора, а способность опу-
холевых клеток экспрессировать VEGF-А и VEGF-R связывают с ак-
тивацией пролиферации опухоли. Считается, что высокая экспрессия 
маркеров неоангиогенеза необходима для формирования в меланоме 
каналов васкулогенной мимикрии, так как VEGF-R1 является един-
ственным рецептором VEGF-А, который регулирует образование ва-
скулогенной мимикрии [17]. Учитывая увеличение активности про-
дукции VEGF-А и рецептора VEGF-R1, можно предположить, что уже 
на ранних этапах роста перевиваемой меланомы В16/F10 ХБ стиму-
лирует образование сосудисто-подобных структур, происходящее ста-
дийно не только в ткани опухоли, но и в перифокальной зоне и в коже, 
не затронутой злокачественным процессом. 
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Таким образом, хроническая боль вызывает 
активацию роста злокачественной опухоли в экс-
перименте, раннее метастазирование и гибель жи-
вотных с меланомой В16/F10, повышение уровня 

в коже факторов семейства VEGF. Как один из ме-
ханизмов влияния ХБ на прогрессирование нео-
плазмы можно рассматривать активацию гемангио- 
и лимфангиогенеза в органе-мишени.
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Во многих публикациях отме-
чается связь частоты, интен-
сивности, хронизации головной 
боли (ГБ) с уровнем серотонина 
в крови. Не менее интересен 
вопрос степени восприятия 
серотонина рецепторами. 
Малоизученным остаётся 
вопрос  предрасположенности 
к заболеванию первичными ГБ 
у носителей различных геноти-
пов серотониновых рецепто-
ров. Этому вопросу посвящён 
данный обзор. Проанализиро-
ванные литературные публика-
ции о генетике серотониновых 
рецепторов немногочисленны 
и противоречивы, порой прямо 
противоположны. Наиболее 
часто в литературе обсуж-
дается роль гена SLC6A4 и его 
полиморфизма 5-HTTLPR, генов 
MAOA и MAO, роль полиморфиз-
мов генов, кодирующих рецеп-
торы 5-HT1A, 5-HT1B, 5-НТ2А, 
5-НТ2С.

ГЕНЕТИКА 
СЕРОТОНИНОВЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ПЕРВИЧНЫХ 
ГОЛОВНЫХ БОЛЕЙ
Ключевые слова: 
серотонин, серотониновые рецепторы, головная боль, ген, однонуклеотидный 
полиморфизм.

Головная боль (ГБ) является важной медико-социальной пробле-
мой. Частота встречаемости эпизодической ГБ в России и за рубежом 
достигает 93%, а частой ГБ – 50–60% [3]. Существенно утяжеляют 
бремя ГБ лекарственно-индуцированные ГБ (ЛИГБ), частота встреча-
емости ЛИГБ в популяции составляет 1–2% [2].

Во многих отечественных и зарубежных публикациях отмечается 
связь частоты, интенсивности, хронизации ГБ с уровнем серотонина 
в крови [1, 4, 5, 29, 34, 36]. Не менее интересен вопрос не только ко-
личественного содержания серотонина, но и степени его восприятия 
серотониновыми рецепторами [6, 12, 35, 37]. Однако пока малоизучен-
ным остаётся вопрос предрасположенности к заболеванию первичны-
ми ГБ носителей различных генотипов серотониновых рецепторов. 
Этому вопросу будет посвящён данный обзор.

Цель – оценка роли однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
генов серотониновых рецепторов как факторов риска первичных ГБ 
и ЛИГБ.

Материалы и методы. Проведен поиск русско- и англоязычных 
статей в научных базах Elibrary, Pubmed, SAGE Premier, Scopus, Oxford 
University Press, Web of Science по ключевым словам: серотонин, се-
ротониновые рецепторы, головная боль, ген, однонуклеотидный поли-
морфизм, serotonin, serotonin receptors, headache, gene, singl nucleotide 
polymorphisms (SNPs). 

Результаты и обсуждение
Y. Yücel и соавт. (2016) изучали ассоциацию полиморфизмов генов, 

кодирующих серотониновые рецепторы 5-HT1A, 5-HT1B, 5-НТ2А, 
5-НТ2С. Проанализировано носительство полиморфизмов rs6295, 
rs1300060, rs1228814, rs6311, rs6313, rs6314, rs6318, rs3813929 (C759T) 
и rs518147 у 135 пациентов с мигренью и 139 здоровых лиц в турецкой 
популяции. Показано, что лишь полимофизм rs3813929 гена 5-HTR2C 
был значимо связан с выявленным диагнозом мигрени. По мнению ав-
торов, это позволяет предположить, что полиморфизм rs3813929 гена 
5-HTR2C может быть генетическим фактором риска мигрени у населе-
ния Турции [40].
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Headache is an important medical 
and social problem. Frequency of epi-
sodic headache in Russia and abroad 
reaches 93%, and frequent headache – 
50 – 60%. In many publications, there 
is a correlation between the frequency, 
intensity, chronicization of headache 
with the level of serotonin in the blood. 
No less interesting is the question 
of the degree of receptivity of se-
rotonin. The issue of susceptibility 
to primary headache disease in carriers 
of different genotypes of serotonin 
receptors remains a little studied.  
This is the subject of this review. Ana-
lyzed literary publications on the gene
tics of serotonin receptors are few and 
contradictory, sometimes directly op-
posite. The role of the SLC6A4 gene and 
its 5-HTTLPR polymorphism, MAOA 
and MAO genes, the role of polymor-
phisms of genes encoding the 5-HT1A, 
5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C receptors are 
discussed most often in the literature.
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Интерес A. Aylin и соавт. (2008) вызвали два полиморфных участ-
ка в гене белка серотонинового транспортера SLC6A4, включая пе-
ременное число тандемных повторов (VNTR) и 5’-фланкирующую 
промоторную область (5-HTTLPR). Обследовано 126 пациентов – 
граждан Турции – с хроническими ГБ напряжения и 138 здоровых 
добровольцев. Анализ результатов генотипирования продемонстри-
ровал статистически значимую частоту встречаемости указанных ге-
нов в группе хронической ГБ напряжения по сравнению с контроль-
ной группой [8].

В достаточно большом количестве публикаций подтверждается 
связь ОНП указанного выше гена SLC6A4 с мигренью [9, 22, 24, 27, 
39]. Вероятно, это связано со снижением обратного захвата серото-
нина, обусловленного снижением афинности серотониновых рецеп-
торов у носителей различных ОНП генов рецептора [27, 39].

Среди граждан Кореи с ГБ напряжения полиморфизм 5-HTTLPR 
в промоторной зоне гена SLC6A4 выявлялся статистически чаще, чем 
в контрольной группе (было обследовано 108 пациентов с ГБ напря-
жения и 100 здоровых добровольцев) [28].

K.D. Juang и соавт. (2014) исследовали больных с мигренью, под-
вергшихся посттравматическому стрессовому расстройству. Авторы 
отметили, что уязвимость к посттравматическому стрессовому рас-
стройству связана с нарушениями обмена серотонина, в частности, 
с носительством полиморфизма 5-HTTLPR [20].

В то же время в проанализированной литературе найдены и ра-
боты, которые отрицали взаимосвязь вышеописанных генетических 
маркеров с ГБ.

Так, M. Schürks и соавт. (2010) получили противоположные дан-
ные. Авторы провели метаанализ 10 работ за 2001–2007 гг. и не вы-
явили ассоциации между полиморфизмом 5-HTTLPR гена SLC6A4 
и мигренью среди европейцев и азиатов [31]. В более поздней работе 
M. Schurks и соавт. (2014) не находили обоснований участия полимор-
физма 5-HTTLPR в патогенезе кластерной ГБ [30].

Исследование A. Oterino и соавт. (2007) не подтвердило роли поли-
морфизма Cys23Ser гена HTR2C (кодирует 5-HT2С-рецептор) как фак-
тора риска мигрени в испанской популяции [26].

T.G. Edgnülü и соавт. (2014) изучали связь ОНП генов моно
аминоксидазы MAOA (метаболизирует адреналин, норадреналин, 
серотонин) и MAOB (метаболизирует фенилметиламин и дофамин) 
с ГБ напряжения в группе из 120 больных и 168 здоровых добро-
вольцев, граждан Турции. Сравнение частот встречаемости гено-
типов по изучаемым ОНП генов MAOA и MAOB не выявило ста-
тистически значимой разницы между пациентами и контрольной 
группой [13].

По мнению других авторов, также не выявлено доказательств 
участия ОНП генов MAOA, MAOB или AADC (Aromatic L-amino acid 
decarboxylase, также известной как 5-гидрокситриптофан декарбокси-
лаза) [16, 18, 23].

В Турции было обследовано 203 больных с мигренью и 202 здо-
ровых добровольца. Не выявлено ассоциации полиморфизма С1019G 
(rs6295) гена 5-НТ1А и полиморфизма G861C (rs6296) гена 5-НТ1В 
с мигренью [7].



2  2017 23

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Генетика серотониновых рецепторов

По имеющимся в литературе сведениям не вы-
явлено разницы между больными мигренью и ли-
цами контрольной группы по полиморфизмам гена 
5-HT1A [38], 5-HT2A [14, 21, 25] или 5-HT2C [10, 
19], кодирующих 1А, 2А и 2С серотониновые ре-
цепторы.

По свидетельству двух коллективов авторов, 
ассоциативный генетический анализ не под-
твердил роли ОНП A218C гена TPH (кодирует 
триптофангидроксилазу – фермент, участвующий 
в синтезе серотонина и мелатонина) в патогенезе 
мигрени [15, 18]. 

Несколько проанализированных исследований 
посвящено генетическим маркерам ЛИГБ. 

S. Terrazzino и соавт. (2010) оценили возмож-
ное участие 2 ОНП (A1438G и C516T) гена 5HT2A 
в качестве факторов риска ЛИГБ. Между полимор-
физмами A1438G и C516T и риском развития ЛИГБ 
значимой связи не обнаружено [32]. В следующем 
исследовании S. Terrazzino с соавт. (2012) изучали 
роль ОНП rs1042173T>G гена SLC6A4 как факто-
ра риска ЛИГБ. Было проведено генотипирование 
образцов крови 227 больных ЛИГБ и 312 здоровых 
добровольцев. Логистический регрессионный ана-
лиз показал номинальную связь между носитель-
ством rs1042173T>G и ЛИГБ [33].

Исследования S. Cevoli и соавт. (2010) не нашли 
доказательств того, что ОНП генов 5HTT, 5-HT1A, 
5HT1B, 5HT2A и 5HT6 играют роль в генетической 
предрасположенности к ЛИГБ [11].

Два из найденных нами исследований обсуж-
дают значимость генов серотониновых рецепто-
ров и транспортёров серотонина для эффективно-
сти терапии триптанами. M. Ishii и соавт. (2012) 
исследовали участие ОНП G861C гена 5-HT1B 
и ОНП C939T гена DRD2, кодирующего дофами-

новые рецепторы 2-го типа у 46 больных мигре-
нью японцев, восприимчивых к терапии трипта-
нами, и 14 больных, не реагирующих на триптаны. 
Выявлена статистически значимая ассоциация 
между носительством ОНП C939T гена DRD2, 
но значения ОНП G861C гена 5-HT1B не выявлено 
[17]. M. Schürks и соавт. (2014) исследовали гене-
тическую ассоциацию в когорте из 148 пациентов 
с  кластерной ГБ как возможную причину отсут-
ствия ответа на терапию триптанами. В частности, 
изучались ОНП 43-bp insdel (rs4795541) и  A>G 
(rs25531) в 5-HTTLPR-промоторной области гена 
SLC6A4. Авторы не выявили роли биаллель-
ных и  триаллельных генотипов полиморфизма 
5-HTTLPR в неэффективности терапии триптана-
ми кластерной ГБ [30].

Проведенный нами обзор доступных публика-
ций, отражающих исследования последних 10 лет, 
свидетельствует о том, что вопрос о роли ОНП ге-
нов, кодирующих серотониновые рецепторы и пе-
реносчики серотонина, в патогенезе первичных ГБ 
и ЛИГБ далёк от разрешения. Противоречие пред-
ставленных результатов в проанализированных 
источниках может быть обусловлено отсутствием 
мультицентровых исследований, небольшим объё-
мом выборок в различных этнических и расовых 
группах.

Выводы
Литературные публикации о генетике серото-

ниновых рецепторов немногочисленны и проти-
воречивы, порой прямо противоположны. Наи-
более часто в литературе обсуждается роль гена 
SLC6A4 и его полиморфизма 5-HTTLPR, генов 
MAOA и MAOВ, роль полиморфизмов генов, ко-
дирующих рецепторы 5-HT1A, 5-HT1B, 5-НТ2А, 
5-НТ2С.
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Введение 
Известно, что даже само ожидание лечения у врача-стоматоло-

га негативно отражается на восприятии боли, так как возникает её 
ожидание. Оно часто связано с негативным предшествующим опы-
том лечения, когда, несмотря на обещания врача, пациент отмечал 
не только дискомфорт, но и боль. В связи с этим возрастает необхо-
димость более активного внедрения термина «комфортное состояние 
пациента» и реализации этого принципа в практическом здравоохра-
нении.

Принято считать, что стоматологическое лечение у пациентов мо-
жет быть причиной острого и хронического стресса, особенно при от-
сутствии адекватного обезболивания [1]. Актуальность безопасного, 
эффективного и прогнозируемого проводникового метода обезболи-
вания в стоматологической практике сегодня не вызывает сомнений 
(Рабинович С.А. Васильев Ю.Л., 2016). Во многом это связано и с ма-
нуальными навыками врача, которые могут как обеспечить пациенту 
комфортное состояние, так и быть причиной острой и хронической 
боли, которая, в свою очередь, является стресс-фактором.

В ряде исследований было показано, что [3] при воздействии фак-
торов, имеющих стрессорный характер, возникают общие адаптаци-
онные сдвиги, которые рассматриваются как неспецифический ответ 
организма и сопровождаются напряжением регуляторных систем, 
имеющих целью мобилизовать функциональные резервы. Повсе
дневная жизнь и деятельность пациентов также вызывают опреде-
ленное напряжение механизмов регуляции [4]. Это «рабочее напря-
жение» зависит от возраста, пола, индивидуальных особенностей, 
уровня здоровья, но не выходит за рамки так называемой физиологи-
ческой нормы. На сегодняшний день опубликованы многочисленные 
работы, указывающие на большое значение таких психологических 
факторов, как тревога и депрессия в развитии и поддержании хрони-
ческого болевого синдрома [9]. 
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При оценке боли важно учитывать первичные 
ощущения пациента без субъективного психо-
логического окрашивания. Доказано, что посте-
пенное увеличение болевого раздражителя по-
зволяет оценить боль от минимального (чувство 
прикосновения) до максимального значения, 
когда при переходе через пороговое значение 
происходит её восприятие. H.K. Beecher (1959) 
назвал это явление «восходящей лестницей ощу-
щений» и предложил выделить три ступени вос-
приятия боли:

• �Первая ступень – неопределенное чувство 
прикосновения.

• �Вторая ступень – острое, колющее ощуще-
ние, не сопровождающееся сколько-нибудь 
отчетливой эмоциональной окраской.

• �Третья ступень – боль с отрицательными эмо-
циями, со стремлением избежать раздраже-
ния или активно уклониться от него.

Г.Н. Кассиль [5] на основании работ упомя-
нутого английского ученого H.K. Beecher [6] 
предлагал между первой и второй ввести про-
межуточную ступень для уточнения состояния 
пациента. Данная ступень, по его мнению, не-
обходима для акцентирования момента перехо-
да от  незаметного раздражителя к ощутимому 
болевому. Этот переход описал C.A. Keele [7], 
называя его «метэстезией», когда ощущение ещё 
не является болевым, но уже вышло за рамки 
простого прикосновения. Следующую стадию 
C.A. Keele (1964) называет алгэстезией или на-
стоящей, истиной болью. В клинической прак-
тике метэстезию можно считать подпороговым 
значением, а алгэстезию – пороговым.

Врачам-стоматологам известны случаи, когда 
пациенты, имеющие в анамнезе случаи неудачно-
го стоматологического лечения, заранее ожидают 
боль и воспринимают ее острее. Такие состояния 
можно назвать «установкой на боль». В работах 
Д.Н. Узнадзе [10] дано определение термину, 
из  которого следует, что «установка субъекта – 
это неосознаваемая и обусловленная прошлым 
опытом детерминирующая тенденция, внутрен-
нее состояние готовности человека определенным 
образом воспринимать, оценивать и действовать 
по отношению к явлениям и объектам действи-
тельности». Установки, по мнению Д.Н. Узнадзе 
[11], обеспечивают не только состояние готовно-
сти к определенной деятельности, направленной 
на удовлетворение потребности, но и являются 
фактором, направляющим и определяющим со-
стояние сознания.

В современной литературе можно встретить 
несколько переработанное и дополненное опре-
деление термина «установка», предложенное 
В.Л. Голубевым [12] Так, «установка – это нео-
сознанная склонность к реагированию на ситуа-
цию таким образом…. сложившаяся в результа-
те предшествующего опыта». 

В литературе можно встретить также понятие 
«катастрофизация», которое, по данным М.А. Кут-
лубаева [13], характеризуется дезадаптивной, 
негативной оценкой и повышенным вниманием 
к определенным симптомам. 

В катастрофизации можно выделить три ком-
понента:

• �Руминация или постоянное размышление 
о сложившейся ситуации.

• �Преувеличение (чаще степени тяжести пато-
логического процесса).

• �Чувство беспомощности, возникающее в от-
вет на болезнь.

Если вернуться к вопросу установки на боль, 
то можно проследить патологическое воздействие 
катастрофизации на восприятие боли, в частно-
сти, через усиление негативного влияния на каче-
ство жизни пациента, приводящее к нарушению 
комфортного состояния.

В стоматологии для оценки интенсивности боли 
и степени тревожности применяются различные 
шкалы и тесты, среди них визуально-аналоговая 
шкала (ВАШ), тест Спилбергера-Ханина, Шиха-
на. Для объективной оценки применяют электро-
одонтодиагностику и регистрацию соматосенсор-
ных вызванных потенциалов головного мозга. 
Многие из используемых методов требуют специ-
альной подготовки и временных затрат, а  также 
навыков интерпретации результатов.

Интерес представляет психометрический тест 
для оценки катастрофизации боли [14]. Авторами 
было показано, что оценка руминации позволяет 
предугадать болевую реакцию пациента в ходе 
стоматологического лечения на примере профес-
сиональной гигиены полости рта [15]. На осно-
вании этого можно сделать вывод об адаптации 
шкалы под потребности стоматологии, несмотря 
на отсутствие в отечественной литературе работ 
по этой проблеме.

Цель исследования – оценить степень ката-
строфизации боли у пациентов, имевших негатив-
ный опыт боли при предыдущем стоматологиче-
ском лечении.
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Материал и методы 
В исследовании приняли участие 50 добровольцев в возрасте 

30–50 лет, имевших негативный опыт лечения у врача-стоматолога, 
связанный с ощущением боли различной степени интенсивности 
на фоне выполненной местной анестезии. 

Каждому пациенту предлагалось заполнить шкалу катастрофи-
зации боли (M.J.L. Sullivan, 1998) (Приложение 1). Шкала состоит 
из опросника с 13 утверждениями, которые предлагается оценить 
по 5-балльной шкале от 0 до 4. Максимальный балл составляет 52 ус-
ловных единицы. Вопросник разделен на 3 блока: «беспомощность» 
(пункты 1–5, 12 опросника), «преувеличение» (пункты 6, 7, 13), «ру-
минация» (пункты 8–11), поэтому возможна оценка как катастрофи-
зации боли в целом, так и выделение отдельных переживаний боли. 
Статистическая обработка результатов исследования проводилась 
в программе Excel по стандартным формулам. 

Результаты исследования
В обследованной группе больных проводился анализ блоков шка-

лы катастрофизации боли, таких как «беспомощность», «преувели-
чение» и «руминация». 

При оценке ответов по блоку «беспомощность» оказалось, что па-
циентов в основном не беспокоит интенсивность боли. В данной 
группе ответу «никогда» соответствует среднее значение 20,3±2,5 
у 21 пациента и только 5 пациентов обращают внимание, что боль 
встречается «всегда» при лечении зубов с применением местно-
го обезболивания, что соответствует среднему значению 4,0±2,8  
(рис. 1).

При анализе ответов блока «преувеличение боли» становится оче-
видным, что пациентов можно условно разделить на 3 группы по их 
отношению к склонности к преувеличению: в большинстве случа-
ев при появлении боли на фоне проведенной анестезии пациенты 
не  склонны к преувеличению (средний балл 18,5±3,8, n=27, ответ 
«никогда»); 13 пациентов иногда были склонны к преувеличению 
боли (средний балл 11,0±3,0, ответ «иногда») и 10 пациентов всегда 
(средний балл 8±3,1, ответ «всегда») (рис. 2). 

При оценке результатов анкетирования по блоку «руминация» 
было показано, что в большинстве случаев пациенты не отмеча-
ли склонности к осознанным мыслям о боли (n=18, средний балл 
11,33±2,59, ответ «никогда»). Однако 13 пациентов всегда были 
склонны к руминации по поводу боли (средний балл 12,1±3,58, ответ 
«всегда») и ещё 15 пациентов – редко (средний балл 12,1±1,68, ответ 
«редко») (рис. 3). 

Обсуждение и выводы
Учитывая возросшую частоту обращений по поводу некачествен-

ных, с точки зрения пациентов, работ, врачу-стоматологу следует бо-
лее внимательно относиться к психологическим особенностям паци-
ентов и учитывать их в процессе лечения, а не только при появлении 
конфликтных ситуаций.

В МКБ-10 можно найти отдельный диагноз в случае преувели-
чения соматической симптоматики по психологическим причинам. 
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Такое состояние также можно назвать агграваци-
ей. Известно, что аггравация – умышленное пре-
увеличение симптомов имеющегося заболевания. 
При аггравации всегда прослеживается опреде-
ленная зависимость преувеличиваемых симпто-
мов от существующих или перенесенных в про-
шлом и сохранившихся остаточных болезненных 
расстройств [16]. Поскольку в основе местного 
обезболивания лежит принцип «эффективность, 
безопасность и прогнозируемость», необходимо 
следить за максимально допустимой дозой, кото-
рая не должна быть превышена из-за субъектив-
ных ощущений пациента. 

Известно, что беспомощность относится к пси-
хологическим характеристикам, определяемым 
через пессимизм или негативные ожидания, кото-
рые, в свою очередь, могут быть одной из причин 
формирования болевых установок. 

В последнем важную роль играет постоянное 
обдумывание и переживание полученного нега-
тивного опыта. Такое состояние можно назвать 
руминацией. Согласно мнению ряда авторов, фе-
номен руминации – это сводное обозначение раз-
ных способов неадаптивного мышления, класс 
осознанных мыслей, которые циркулируют вокруг 
определенной темы и  поддерживаются внешней 
средой [17, 18]. При  интерпретации результатов 
шкалы катастрофизации боли руминации отво-
дится важная роль, которую необходимо учиты-
вать врачу-стоматологу. В блоке «руминация» 
интерес представляет вопрос 13 «Я опасаюсь, 
что со  мной может произойти нечто очень пло-
хое», отражающий опасения возникновения неот-
ложных ситуаций или осложнений проводимого 
лечения. В  свою очередь, положительный ответ 
на данный вопрос выявляет основу для формиро-
вания ситуативной тревожности. Субъективные 
переживания тревожных пациентов могут быть 
направлены на формирование болевых установок, 
которые клинически могут представлять объек-
тивную проблему для обеспечения комфортного 
состояния пациента.

Проведенное исследование показывает 
адаптивность шкалы катастрофизации боли к по-
требностям стоматологии. Определена тенден-
ция зависимости между катастрофизацией боли 
и формированием болевых установок. Данная 
шкала может быть полезной для врачей-специа-
листов, работающих с пациентами группы риска 
с предиктивной целью профилактики общих  
осложнений. 

Рисунок 1
Результаты анкетирования, блок «беспомощность». 
По оси y – условные единицы;  
по оси x – интерпретация интенсивности.

Рисунок 2
Анализ ответов блока «преувеличение» боли. 
По оси у – условные единицы;  
по оси х – интерпретация интенсивности. 

Рисунок 3
Оценка руминации боли. 
По оси у – условные единицы;  
по оси х – интерпретация интенсивности.  
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Никогда Редко Иногда Часто Всегда

1. Я беспокоюсь, что моя боль не закончится

2. Боюсь, что могу не выдержать

3. Боль ужасна, и думаю, мне никогда не станет лучше

4. Боль губительна, и я боюсь, что не справлюсь с ней

5. Я больше не могу выносить боль

6. Я опасаюсь, что боль будет усиливаться

7. Я вспоминаю о других эпизодах боли

8. Я жду с беспокойством, когда боль, наконец, прекратится

9. Я не могу выбросить из головы мысли о боли

10. Я думаю о том, как сильна моя боль

11. Я думаю о том, как сильно я желаю прекращения боли

12. Я ничего не могу сделать, чтобы уменьшить интенсивность боли

13. Я опасаюсь, что со мной может произойти нечто очень плохое

Приложение 1
Шкала катастрофизации боли.
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Исследовали динамику болевой 
чувствительности в пара-
вертебральных точках спины 
и в верхнем пучке трапеци-
евидной мышцы у 11 паци-
ентов с распространённым 
остеохондрозом позвоночника 
(2-й период) при проведении 
рефлекторно-сегментарного 
массажа с мягкими мануальны-
ми техниками. Курс массажа 
привел к статистически значи-
мому снижению выраженности 
болевого синдрома. Индивиду-
альная динамика порогов боли 
(БП) зависела от его исходных 
значений: при очень низких 
исходных значениях наблюдали 
его повышение до уровня соот-
ветствующего или превыша-
ющего значения для здоровых 
лиц; при высоком БП наблюдали 
противоположную динамику.  
Однако для большинства па-
циентов БП соответствовал 
значениям для здоровых лиц 
и существенно не изменился 
за время курса массажа.

ИЗМЕНЕНИЕ 
ИНДИВИДУАЛЬНОГО 
БОЛЕВОГО ПОРОГА 
В ПАРАВЕРТЕБРАЛЬНЫХ 
ТОЧКАХ В ПРОЦЕССЕ 
РЕАБИЛИТАЦИИ У ЛИЦ 
С ОТКЛОНЕНИЯМИ 
СОСТОЯНИЯ 
ПОЗВОНОЧНО-
ДВИГАТЕЛЬНЫХ 
СЕГМЕНТОВ
Ключевые слова: 
тензоалгометрия, болевой порог, паравертебральные точки,  
рефлекторно-сегментарный массаж.

Проблема периодических и постоянных болей в спине, особенно 
у лиц старше сорока лет, не утрачивает своей актуальности [2]. Боли 
часто связаны с изменениями состояния позвоночно-двигательных 
сегментов из-за длительного пребывания в вынужденных позах (ра-
бота за компьютером и т.п.) и малоподвижного образа жизни в целом. 
Снятие болевого синдрома – одна из задач реабилитационных меро-
приятий. Значительный интерес при реабилитационных мероприятиях 
представляют паравертебральные точки, которые при ряде заболева-
ний (например, остеохондрозе позвоночника) совпадают с триггерны-
ми точками [1]. С воздействием на триггерные точки связаны приемы 
рефлекторно-сегментарного массажа, точечного массажа и некоторых 
видов мануальной терапии [5, 6]. 

В качестве количественной характеристики индивидуальной боле-
вой чувствительности используют значения индивидуального болево-
го порога (БП). Тензоалгометрия на сегодняшний день является одним 
из наиболее объективных методов определения индивидуальной боле-
вой чувствительности [1, 8, 10, 11]. Ряд исследований был специально 
посвящен проблеме оценки и стандартизации значений болевой чув-
ствительности в различных отделах тела человека [9, 13–16], при этом 
паравертебральные точки специально не изучались. 

Процесс реабилитации при нарушениях в позвоночно-двигатель-
ных сегментах (ПДС) обычно включает массаж, который способству-

2  2017 31

оригинальные 
статьи



32 РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ БОЛИ

ет нормализации кровообращения в задействован-
ных участках, снятию мышечных спазмов, а также 
воздействует на нервные окончания, вызывая реф-
лекторные реакции (действие на рефлексогенные 
зоны). Изменение болевой чувствительности в ди-
намике реабилитационных мероприятий является 
недостаточно изученной темой, так как раньше 
ограничивались только субъективными оценками 
болезненности (выраженности болевого синдрома) 
в соответствующих участках спины. Ранее нами 
были проведены исследования диапазонов нор-
мальных значений индивидуального болевого по-
рога у лиц женского пола (1-я и 2-я группы здоро-
вья) [4]. Полученные нами диапазоны нормальных 
значений позволяют правильно интерпретировать 
величины БП в динамике реабилитационных меро-
приятий при проведении массажа.

Цель настоящего исследования – оценить ди-
намику значений индивидуального болевого по-
рога в паравертебральных точках при проведении 
реабилитационных мероприятий (массажа). 

Материалы и методы
Изучение БП проводили на базе ГБУЗ «Челябин-

ская областная клиническая больница» (ЧОКБ), от-
деление физиотерапии. В исследовании участвова-
ли добровольцы – сотрудники ЧОКБ женского пола 
в количестве 11 чел., в возрасте от 30 до 63 лет. Все 
испытуемые дали письменное согласие на проведе-
ние исследования и были ознакомлены с его содер-
жанием. Диагноз на момент проведения массажа: 
распространенный остеохондроз позвоночника, 
2-й период. Массаж как метод реабилитации был 
рекомендован врачом неврологом и/или физиоте-
рапевтом. Испытуемые занимались трудовой де-
ятельностью в обычном режиме, других реабили-
тационных мероприятий, кроме массажа, в период 
исследования не проводили. 

Использованный метод представлял собой 
рефлекторно-сегментарный массаж в сочетании 
с мягким вытяжением ПДС, который проводил со-
трудник ЧОКБ. Массаж проводили с интервалом 
1–2  дня. Для 8 чел. было проведено 10  сеансов 
массажа, двое получили 5 сеансов, один человек – 
7 сеансов. Общий курс массажа (с 1-го по 10-й се-
анс) занимал около месяца. Исследования проводи-
ли в период с мая по июнь 2016 г., все манипуляции 
осуществлялись в первой половине дня.

Измерение болевой чувствительности прово-
дилось с помощью тензоалгометра Wagner FPXtm 
(USA) в единицах кг/см2 одним исследователем. 
БП определяли стандартно, как минимальное давле-
ние прибора, которое пациент воспринимал как бо-
лезненное. Определение БП проводилось однократно 

в парных паравертебральных точках: поясничный от-
дел – на уровне 2–3-го поясничного позвонка (LII-LIII), 
грудной отдел – на уровне 9–10-го позвонка (DIX-DX), 
шейный отдел – на уровне 7-го позвонка и первого 
грудного СVII-DI; а также парно на трапециевидной 
мышце в верхней части (m. Trapezius, далее – точка 
Tr). БП определяли перед первым сеансом и непо-
средственно после завершения первого сеанса. Далее 
определяли БП только перед началом массажа в те-
чение первых 5 сеансов для оценки динамики изме-
нений; перед заключительным сеансом проводилось 
повторное измерение БП. 

Перед началом обследования проводилось стан-
дартное измерение антропометрических харак-
теристик (рост и масса тела, индекс массы тела). 
Для субъективной оценки болевого синдрома и на-
рушения жизнедеятельности использовали опрос
ник Роланда-Морриса. Проводили также субъек-
тивную оценку болевого синдрома по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ); при этом пациента про-
сили отметить на неградуированной линии длиной 
10 см точку, которая соответствует степени выра-
женности боли. Левая граница линии соответствует 
определению «боли нет», правая – «максимальная 
невыносимая боль». Испытуемые отмечали состоя-
ние на момент обследования (первая шкала ВАШ-1) 
и максимальную боль, которую они испытывали в те-
чение последней недели (вторая шкала ВАШ-2). При 
динамической оценке изменение интенсивности 
боли считали объективным и существенным, если 
настоящее значение ВАШ отличалось от предыду-
щего более чем на 13 мм. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью лицензионных программ Microsoft 
Excel и SignaPlot-11 на персональном компьютере. 
В качестве среднегрупповых значений БП исполь-
зовали среднее геометрическое значение, посколь-
ку ранее было показано, что значения БП в группах 
испытуемых распределены логнормально [6]. До-
стоверность различий БП между парными точками 
или между локализациями (грудной, поясничный 
отдел и т.п.) определяли с помощью критерия Кра-
скала-Уоллеса для связанных переменных. Разли-
чия считались достоверными при p<0,05. Досто-
верность различий между группами определяли 
с помощью U-критерия Манна-Уитни при p<0,05. 

Серия исследований по изучению вариабель-
ности индивидуальной болевой чувствительности 
была одобрена на заседании кафедры анатомии 
и физиологии человека и животных ЧГПУ, вклю-
чая этическую сторону исследований (протокол 
№ 4 от 11.12.2014 г.), продолжение исследований 
было одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВПО 
«ЮУрГГПУ» (протокол № 1 от 15 июня 2016 г.). 
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Формирование болевых установок у стоматологических больных

Результаты 
В табл. 1 представлены характеристики обследо-

ванной группы до начала массажа, которые вклю-
чают антропометрические данные и характеристи-
ки болевого синдрома. Как видно, индекс массы 
тела близок к верхней границе нормы. Как следует 

из табл. 1, на момент обследования степень болевого 
синдрома не являлась ярко выраженной, уровень ин-
тенсивности боли можно расценивать как низкий – 
2,4 балла. Максимальный уровень интенсивности 
(ВАШ-2) в среднем был более 4 баллов, что свиде-
тельствует о значительном дискомфорте, который 
пациент испытывает в момент обострения. 

Показатель Возраст,  
лет

Длина тела, 
см

Масса тела, 
кг

ИМТ Опросник 
Роланда 
Морриса (n)

ВАШ-1 
(текущее) 

ВАШ-2  
(max)

Среднее±ошибка 45,9±3,2 162,4±1,8 64,0±3,3 24,6±1,7 4,6±1,5 2,4±0,26 4,4±0,62

Локализация Среднее геометрическое (кг/см2)  
(25–75 перцентили)

левая сторона правая сторона

Трапециевидная мышца Tr 2,84 (2,66–3,73) 2,95 (2,55–4,08)

Шейный отдел СVII-DI 4,60 (3,70–6,70) 4,31 (3,36–6,30)

Грудной отдел DIX-DX 6,03 (4,78–8,62) 5,76 (4,50–7,80)

Поясничный отдел LII-LIII 5,67 (4,78–9,03) 5,37 (4,57–7,39)

Таблица 1
Характеристика обследованных лиц на начало исследований (перед первым сеансом массажа).

Таблица 2
Среднегрупповые значения БП у испытуемых до начала применения массажа.

Рисунок 1
Сопоставление значений БП до и после первого сеанса массажа в трапециевидной мышце (А),  
параветребральных точках шейного отдела СVII-DI (Б), грудного и поясничного отделов D-L (В). 
 Вертикальные линии показывают границы 25-й и 75-й перцентили. Пунктирные линии показывают 
среднее геометрическое значение БП для здоровых женщин [4] и границы 25-й и 75-й перцентили.
* – различия между группами достоверны (тест Краскал-Уоллеса, р<0,05).
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В табл. 2 представлены значения БП у испыту-
емых до начала применения массажа. Как следу-
ет из анализа таблицы, значения БП слева и справа 
(при одинаковой локализации) оказались близки, 
тест Краскал-Уоллеса для связанных переменных 
не выявил достоверных различий между левыми 

и правыми точками (р>0,1). В этой связи значения 
для левой и правой частей спины (при одинаковой 
локализации) усреднялись при дальнейшем анализе. 
Как и ожидалось, значения БП в точках Tr и СVII-DI 
достоверно отличались друг от друга, а также от то-
чек LII-LIII и DIX-DX. Значения БП в точках LII-LIII 

Рисунок 2
Изменения БП в зависимости от сеанса массажа для трапециевидной мышцы (А),  
паравертебральных точек шейного отдела СVII-DI (Б), грудного и поясничного отделов D-L (В). 
Вертикальные линии показывают границы 25-й и 75-й перцентили. Пунктирные линии показывают 
среднее геометрическое значение БП для здоровых женщин [4] и границы 25-й и 75-й перцентили. 
*– достоверные различия по отношению к контрольным значениям (тест Краскал-Уоллеса, р<0,05).
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Рисунок 3
Примеры индивидуальной динамики БП в точках Tr, C и D-L для испытуемых № 193, 196, 198;  
номер отражает индивидуальный уникальной номер в базе данных обследований БП,  
остальные обозначения – как на рис. 2.
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и DIX-DX значимо не различались между собой, поэтому для дальнейше-
го анализа значения БП в этих точках усредняли, то есть далее для одно-
го испытуемого рассматривали среднее геометрическое значение по 4-м 
точкам (LII-LIII слева и справа, DIX-DX слева и справа), далее точка обо-
значается как D-L. 

Изменения БП сразу после первого сеанса массажа иллюстрирует 
рис. 1. Для сравнения на нем приведены данные для здоровых моло-
дых женщин без жалоб на проблемы в ПДС; эти данные были полу-
чены нами ранее для тех же паравертебральных точек [4]. Как видно, 
после сеанса массажа наблюдается достоверное снижение БП по всем 
исследованным отделам позвоночника. При этом можно отметить, 
что  значения БП как до, так и после начала массажа сопоставимы 
со значениями для здоровых лиц.

Изменения среднегрупповых значений БП в процессе курса масса-
жа зависели от локализации точек (рис. 2). В трапециевидной мышце 
изменения БП были незначимыми, во всех случаях они соответствова-
ли контрольному уровню. В шейном отделе статистически значимое 
(относительно контроля) увеличение БП наблюдалось, начиная с 3-го 
сеанса и до конца курса. В грудном и поясничном отделе также наблю-
далось значимое (относительно контроля) увеличение БП в середине 
курса массажа (4-й, 5-й сеансы), однако перед 10-м сеансом значения 
БП соответствовали нормальным. Таким образом, среднегрупповые 
значения БП до начала реабилитационных мероприятий оказались 
близкими к контролю и существенно не изменились при проведении 
массажа. 

Напротив, анализ индивидуальных изменений БП в процессе вы-
полнения массажа показывает, что эти изменения для некоторых испы-
туемых были весьма существенными, но носили разнонаправленный 
характер. Для примера на рис. 3 представлена динамика изменений 
БП в точках Tr, C и D-L для трех испытуемых. Как видно, направле-
ние изменения БП существенно зависело от того, каким был исходный 
уровень. Если БП был существенно ниже значений для здоровых лиц 
(№ 189), то наблюдалось увеличение БП ко 2–3-му сеансу. Если БП 
был существенно выше, чем у здоровых лиц (№ 196), то ко 2–3-му 
сеансу наблюдалось снижение БП. Однако для большей части испыту-
емых значения БП колебались около диапазона контрольных значений 
или были несколько выше (например, № 198). 

На рис. 3 также видно, что для конкретных индивидов направлен-
ность изменения болевой чувствительности во всех обследованных 
точках была одинакова. Этот вывод подтверждают результаты корре-
ляционного анализа, представленного в табл. 3. Как следует из табл. 3, 
наблюдается значимая корреляционная связь между значениями БП 
в обследованных точках спины. Коэффициенты корреляции состави-
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СVII-DI L-D

Tr 0,65 (p<0,001) 0,71 (p<0,001)

СVII-DI – 0,83 (p<0,001)

Таблица 3
Значения коэффициента корреляции Спирмена 
для БП в различных точках за весь период  
проведения массажа.
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ли от 0,65 (Tr vs СVII-DI) до 0,84 (СVII-DI vs L-D), 
т.е. организм реагирует на массаж как единое це-
лое, и БП во всех точках спины меняется одно
направленно.

Следует отметить, что курс массажа оказал 
благоприятное воздействие на всех испытуемых. 
По данным опросника Роланда-Морриса, среднее 
число пунктов, указанных пациентом, снизилось 
с 4,6±1,5 до 1,3±0,6. По данным ВАШ, произошло 
существенное снижение интенсивности боли 
в области позвоночника, текущие оценки боли 
(ВАШ-1) снизились с 2,4±0,26 до 0,9±0,2; макси-
мальные оценки (ВАШ-2) – с 4,4±0,62 до 1,7±0,4. 
Различия статистически достоверны (р<0,05). 

Обсуждение
Изменения в состоянии ПДС могут быть обуслов

лены различными причинами и проявляться раз-
личной симптоматикой. Пациенты отмечают как 
гиперчувствительность, так и онемение на уровне 
позвоночно-двигательных сегментов. Наблюдае-
мый перед сеансом массажа повышенный БП, ве-
роятно, является следствием нарушения трофики 
периферического нерва или сплетения в  данном 
сегменте [7]. Гиперчувствительности может спо-
собствовать нарушение кровотока в данном реги-
оне, гипоксия мышц и воспалительные процессы 
[3]. Разнонаправленностью индивидуальных реак-
ций пациентов можно объяснить отсутствие значи-
тельных изменений среднегрупповых значений БП 
в процессе выполнения массажа. 

Достоверное снижение БП в результате мас-
сажных манипуляций сразу после первого сеанса 
(рис.  1) может свидетельствовать об уменьшении 
степени спазмированности мышцы и отека тканей. 
Следует отметить, что в изученной группе повыше-

ние БП после первого сеанса было отмечено только 
для двух пациентов с очень низкими (существенно 
ниже нормы) значениями БП (пример № 193 при-
веден на рис. 3).

Таким образом, измерения индивидуального 
БП в паравертебральных точках перед началом 
курса массажа позволяет выявить лиц с наруше-
нием болевой чувствительности (очень низкие или 
очень высокие значения). Это необходимо учиты-
вать при выборе тактики проведения массажных 
манипуляций. По нашим данным, после сеанса 
массажа у всех испытуемых значения БП соответ-
ствовали (или превышали) значения для здоровых 
лиц. Выявление на заключительном этапе массажа 
лиц со сниженными значениями БП (относительно 
здоровых лиц) будет свидетельствовать о неэффек-
тивности курса реабилитационных мероприятий 
для этих пациентов.

Выводы
1. �Впервые получены данные о динамике БП 
при применении массажа в сочетании с мяг-
кими мануальными техниками (после про-
ведения курса массажа испытуемые отмети-
ли значительное улучшение самочувствия, 
снижение интенсивности болевого синдрома 
и повышение двигательной активности).

2. �Немедленные (краткосрочные) изменения боле-
вой чувствительности сразу после первого се-
анса массажа были связаны со снижением БП. 

3. �Динамика БП при проведении курса масса-
жа зависела от исходных значений БП, после 
окончания курса массажа значения БП со-
ответствовали или превышали значения БП 
для здоровых лиц.
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На основании клинико-нейрофи-
зиологического обследования 
72 пациентов, проопериро-
ванных по поводу флегмоны 
околоушно-жевательной обла-
сти, выделены три варианта 
полисинаптической рефлек-
торной возбудимости ствола 
мозга – норморефлекторный, 
гиперрефлекторный и гипо-
рефлектроный. Установлено 
влияние тяжести оперативно-
го вмешательства на уровень 
полисинаптической рефлек-
торной возбудимости ствола 
мозга и продолжительность 
ремиссии болевого миофасци-
ального синдрома жевательной 
мышцы. Построение модели 
продолжительности ремиссии 
позволило определить степень 
влияния варианта полисинап
тической рефлекторной актив-
ности ствола мозга, степени 
тяжести оперативного вмеша-
тельства на результаты ле-
чения. С увеличением тяжести 
оперативного вмешательства 
и уровня полисинаптической 
рефлекторной возбудимости 
ствола мозга укорачивается 
продолжительность ремиссии.

Ключевые слова: 
мигательный рефлекс, полисинаптическая рефлекторная возбудимость,  
жевательная мышца, флегмона околоушно-жевательной области.

Введение
Диагностика и лечение одонтогенных флегмон – основная пробле-

ма в клинике челюстно-лицевой хирургии. Несмотря на большое коли-
чество методов хирургического лечения больных с воспалительными 
заболеваними мягких тканей лица, у 9–60% больных в послеопера-
ционном периоде отмечается появление болезненных триггерных зон, 
рубцов, а также нарушение функции жевательной мышцы на стороне 
операции [6]. Если тактика оперативного вмешательства продолжает 
совершенствоваться, то послеоперационная реабилитация пациентов 
не разработана. Остается неизученным функциональное состояние 
центральной нервной системы на сегментарном и супрасегментарном 
уровнях, включая ее высшие отделы, участвующие в анализе ноци-
цептивной афферентации. 

В работах современных авторов подчеркивается информативность 
изучения мигательного рефлекса при болевом синдроме [2, 12–14]. 
Вместе с тем диагностическая и прогностическая ценность различных 
показателей полисинаптических рефлексов нуждается в уточнении. 
Важным представляется поиск клинико-электрофизиологических кор-
реляций между уровнем полисинаптической рефлекторной возбуди-
мости и особенностями течения миофасциального болевого синдрома 
у пациентов, прооперированных по поводу флегмон околоушно-жева-
тельной области.
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Пациенты и методы исследования
Нейрофизиологическое исследование прове-

дено 72 пациентам с перенесенной операцией 
по  поводу флегмоны околоушно-жевательной об-
ласти. Каждая группа делилась на три подгруппы 
в зависимости от степени миофасциальной дис-
функции жевательной мышцы (ЖМ), возникаю-
щей в послеоперационном периоде. У пациентов 
с легкой степенью послеоперационной миофасци-
альной дисфункции ЖМ вскрытие флегмоны про-
водилось через мышечные пучки в нижней трети 
ЖМ, со средней – путем частичного отсечения ЖМ 
от нижней челюсти, с тяжелой степенью – путем 
полного отсечения сухожилия мышцы от нижней 
челюсти.

В послеоперационном периоде у всех пациен-
тов развилась миофасциальная дисфункция ЖМ. 
Выраженность миофасциального болевого синдро-
ма (ВМБС) определяли по сумме индексов мышеч-
ного синдрома следующих мышц: жевательной, 
височной, медиальной крыловидной, грудино-клю-
чично-сосцевидной мышц, вертикальной порции 
трапециевидной мышцы на стороне операции [9]. 
В зависимости от ВМБС пациенты были разделены 
на подгруппы с легкой и средней степенью тяжести 
(соответственно до 45 и >45 баллов). 

Нейрофизиологическое обследование включа-
ло изучение мигательного рефлекса (МР). Иссле-
дования проводились на двухканальном компью-
терном электромиографе «Нейро-ЭМГ-Микро» 
(Нейрософт, Россия). МР регистрировали в кру-
говой мышце глаза поверхностными электро-
дами по стандартной методике путем электри-
ческой стимуляции первой ветви тройничного 
нерва в  области надглазничного отверстия [4, 
5]. Исследуемый находился в положении лежа 
на спине в состоянии максимального покоя. Дли-

тельность раздражающего импульса была равна 
1 мс с силой 15–25 мА. Постепенно увеличива-
ли силу тока до достижения уровня в 1,5–2 раза 
превышающую пороговое значение, приводив-
шее к стабильной регистрации рефлекторных 
ответов. Во  избежание габитуации стимуляция 
проводилась в ручном режиме запуска стимула 
в нерегулярном порядке с интервалом 10–15 сек. 
Записывалось по 5 наиболее типичных для каж-
дого пациента рефлекторных ответов на стороне 
стимуляции. Анализировали порог (мА), латент-
ность (мс), амплитуду (мкВ), длительность (мс) 
позднего полисинаптического R2 компонента МР. 

С помощью кластерного анализа амплитудно-
временных показателей R2 компонента МР все 
больные были разделены согласно известным ва-
риантам стволовой активности (гиперрефлектор-
ный, норморефлекторный и гипорефлекторный), 
которые адекватно характеризуют особенности 
адаптации центральной нервной системы к влия-
нию ноцицептивной импульсации [2, 7, 8, 11]. Ана-
лизировались показатели МР и ВМБС для выявле-
ния связей между ними. 

Проводилось дифференцированное, этапное ле-
чение в зависимости от степени послеоперацион-
ной миофасциальной дисфункции ЖМ пациентов 
основной группы наблюдения (табл. 1, 2). 

На первом этапе (10–12 дней) проводилась маг-
нито- и лазеротерапия, медикаментозная терапия, 
мануальная терапия (для пациентов с легкой сте-
пенью миофасциальной дисфункции ЖМ). На вто-
ром этапе, через 10–12 дней, после ослабления бо-
лей использовали ультразвук, электростимуляцию, 
мануальную терапия (для пациентов со средней 
и тяжелой степенью миофасциальной дисфункции 
ЖМ) и аппликации парафина на пораженную по-
ловину лица.

Вид лечения Степень миофасциальной дисфункции ЖМ

легкая (n=12) средняя (n=14) тяжелая (n=10)

Мануальная терапия + + +

Медикаментозная терапия + + +

Физиолечение Магнитотерапия 
Аппликации озокерита  

Лазеротерапия

Фонофорез

Электростимуляция

Таблица 1
Представленность лечения в зависимости от степени выраженности  
миофасциальной дисфункции жевательной мышцы.
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Результаты исследований статистически обраба-
тывали с помощью пакета программы Statistica 10.0 
[1, 10]. Полученные показатели не соответствова-
ли закону нормального распределения, а в группах 
число наблюдений составляло до 30, поэтому ис-
пользовали методы непараметрической статистики. 
Для получения модели интенсивности срыва ремис-
сии использовали анализ выживаемости с постро-
ением регрессионной модели Кокса. Для оценки 
отдаленных результатов лечения нами использо-
вался анализ данных времени жизни, отождествив 
продолжительность ремиссии с временем жизни, 
а срыв ремиссии – с ее завершением (смертью).

Результаты исследования и обсуждение
Нейрофизиологическая характеристика вари-

антов полисинаптической рефлекторной возбуди-
мости (ПРВ) ствола мозга. У обследованных боль-
ных были выделены три варианта ПРВ ствола мозга. 

Статистически значимых различий в выявляемости 
степени ВМБС в сравниваемых вариантах не обнару-
жено (р>0,05). Данные представлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, норморефлекторный ва-
риант МР характеризовался промежуточными зна-
чениями порога, латентности, амплитуды и про-
должительности. Данный вариант ПРВ выявлен 
у 12 (34%) и 11 (31%) пациентов с ВМБС 21,4±14,9 
и 22,1±15,1 баллов соответственно в контрольной 
и основной группах наблюдения. 

Гиперрефлекторный вариант МР выражал-
ся в  растормаживании его позднего компонента. 
Уменьшались порог и латентное время поздне-
го компонента МР, увеличивались его амплитуда 
и продолжительность за счет слияния R2 и R3 ком-
понентов (по сравнению с нормо- и гипорефлек-
торным вариантами, р<0,05). Данный вариант 
ПРВ встречался у 17 (48%) и 21 (59%) пациентов 

Вид лечения Первый этап (до 10–12 дней) Второй этап (после 10–12 дней)

Медикаментозное лечение Трентал –1 табл. 400 мг 2 раза 1 мес

Траумель С – 2,2 мл внутримышечно через день № 15

Нейромидин – 1 табл. 20 мг 2 раза 1 мес 
(для пациентов со средней и тяжелой степенями дисфункции ЖМ)

Аппликации 33% димексида  
с гидрокортизоном № 10

Физиолечение Магнитотерапия

Лазеротерапия

Аппликации озокерита

Фонофорез гидрокортизона, 
электростимуляция 

Мануальная терапия Для пациентов с легкой степенью 
дисфункции ЖМ

Для пациентов со средней  
и тяжелой степенями дисфункции ЖМ

Таблица 2
Этапность лечения в основной группе наблюдения.

Параметры МР Варианты полисинаптической рефлекторной возбудимости

норморефлекторный (n=23) гиперрефлекторный (n=38) гипорефлекторный (n=11)

Группы A, n=12 Б, n=11 A, n=17 Б, n=21 A, n=6 Б, n=5

Порог, мА 12,3±0,5 13,1±1,25 6,1±0,4* 5,1±1,76* 20,2±1,9* 19,4±2,16*

Латентность, мс 41,0±3,1 43,4±4,7 24,1±1,8* 24,6±5,1* 44,6±8,1 41,3±7,6

Длительность, мс 39,6±4,6 39,8±8,3 63,7±4,3* 65,4±10,1* 28,9±8,7* 31,2±9,7*

Амплитуда, мкВ     341±41,4 298,3±51,8 420±53,6* 419,1±64,8* 160±50,3* 168,7±59,8*

Примечание: * – р<0,05 при сравнении гиперрефлекторного с норморефлекторным и гипорефлекторным вариантами,  
при сравнении гипорефлекторного с норморефлекторным и гиперрефлекторным вариантами.

Таблица 3
Значения основных параметров позднего компонента мигательного рефлекса у больных  
с миофасциальной дисфункцией жевательной мышцы.
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основной и контрольной групп. ВМБС состави-
ла 19,2–15,5 и 20,4–14,9 баллов соответственно. 
У пациентов установлены сильные и умеренные, 
прямые, значимые корреляционные связи между 
ВМБС и амплитудой МР (соответственно rxy=0,68, 
p=0,000; rxy=0,71, p=0,000). Это свидетельствует 
о повышении возбудимости интернейронов ствола 
мозга при реализации МР в условиях преобладания 
выраженности миофасциальной боли лицевой об-
ласти на стороне операции.

Гипорефлекторный вариант МР характеризо-
вался угнетением позднего рефлекторного ответа 
при стандартных условиях стимуляции. Увеличи-
вался порог, уменьшались длительность и амплиту-
да позднего компонента МР (по сравнению с нор-
мо- и гиперрефлекторным вариантами, р<0,05). 
Такой вариант ПРВ наблюдался у 6 (17%) и 5 (14%) 
больных, с ВМБС – 20,8±16,7 и 22,6±15,9 баллов 
соответственно в контрольной и основной группах 
наблюдения.

В возникновении хронической боли играет роль 
длительная интенсивная афферентация с пери-
ферии – из миофасциальных триггерных пунктов 
и области послеоперационного рубца. Клинически 
объективизировали миофасциальный компонент 
лицевой боли путем исследования ВМБС. Ста-
тистически значимых различий ВМБС у пациен-
тов с  различными вариантами ПРВ не выявлено 
(p>0,05). Связи между ВМБС и вариантами ПРВ 
не установлено (p>0,05). Для обнаружения влия-
ния варианта ПРВ на ВМБС использовали логли-
нейный анализ: вариант ПРВ на ВМБС (p>0,05) 
не оказывает влияния. 

Полученные данные свидетельствуют, что 
ВМБС не влияет на формирование вариантов ПРВ 
ствола мозга и не имеет прогностического значе-
ния для определения продолжительности ремиссии 
болевого синдрома (p>0,05). Поэтому диагности-
ровать хроническую лицевую боль с точки зрения 
традиционных данных нейроортопедического  
осмотра, позволяющих тестировать выраженность 
или интенсивность болевого синдрома, недоста-
точно. Необходимо для составления полного пред-
ставления о течении, тяжести патологического 
процесса, прогноза результатов лечения исследо-
вать процессы восприятия и обработки болевой аф-
ферентации в центральной нервной системе путем 
нейрофизиологической диагностики.

Тяжесть течения оперативного вмешательства 
влияет на формирование вариантов стволовой 
ПРВ. Более травматичное оперативное вмешатель-
ство отмечалось у пациентов с гиперрефлекторным 
(2,0±0,9 и 2,1±0,7 баллов) вариантом по сравнению 

с норморефлекторным (0,4±0,9 и 0,6±0,8 баллов, 
р=0,000 и р=0,000) и гипорефлекторным (0,8±0,7 
и 0,7±0,6 баллов, р=0,000 и р=0,004) варианта-
ми ПРВ ствола мозга соответственно в контроль-
ной и основной группах. Между вариантами ПРВ 
и  степенью тяжести оперативного вмешательства 
в основной группе наблюдения имеется сильная 
(хи-квадрат Пирсона равен 76,41, р=0,000), неярко 
выраженная связь (гамма-статистика составляет 
0,48) и умеренная, прямая, значимая корреляцион-
ная связь (rxy=0,41, p=0,000). 

Выявленные связи отражают влияние тяжести 
оперативного вмешательства на уровень ПРВ ствола 
мозга. При увеличении тяжести оперативного вме-
шательства усиливается возбудимость ствола голов-
ного мозга. Гиперрефлекторный вариант выявляет-
ся наиболее часто и ассоциирован с более тяжелым 
оперативным вмешательством у пациентов с мио-
фасциальной дисфункцией ЖМ. Это свидетельству-
ет о возможной роли тяжести оперативного вмеша-
тельства в формировании уровня супраспинальной 
рефлекторной возбудимости. Изменение ампли-
тудно-временных характеристик МР связано с осу-
ществлением рефлекса, когда происходит активация 
интернейронов, ответственных за его реализацию. 
Возможными механизмами увеличения амплитуды 
и длительности МР является увеличение количества 
возбуждаемых интернейронов с их многократным 
повторным возбуждением при реализации полиси-
наптического рефлекса. Наклонность к формиро-
ванию гиперрефлекторного ответа МР у пациентов 
с более тяжелым оперативным вмешательством, ве-
роятно, объясняется недостаточностью механизмов 
торможения на сегментарном уровне и дефицитом 
супрасегментарного нисходящего контроля. В усло-
виях слабости тормозных процессов нейроны ство-
ла мозга, участвующие в реализации МР, принима-
ют свойства генераторов усиленного возбуждения 
[3, 7, 8]. МР  позволяет объективно выявить уров-
ни процессов возбуждения и торможения в стволе 
мозга, определяя особенности реактивности цен-
тральной нервной системы, открывая возможность 
представить механизмы развития хронической боли 
в послеоперационном периоде.

Прогнозирование течения послеоперацион-
ной миофасциальной дисфункции жевательной 
мышцы после лечения. Отдаленные результаты про-
слежены у  36 пациентов основной группы с нормо
рефлекторным (n=10), гиперрефлекторным (n=21) 
и  гипорефлекторным (n=5) вариантами стволовой 
активности, обратившихся повторно после проведен-
ного лечения в сроки до 12 мес по поводу обостре-
ния миофасциального болевого синдрома. Различий 
в ВМБС в сравниваемых группах не было (р>0,05).
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Продолжительность ремиссии в группе с норморефлекторным ва-
риантом составила 295,3±53,1 дней, в группе с гиперрефлекторным – 
226,4±47,1 дней, с гипорефлекторным вариантом – 296,6±49,1 дней. 
Оценку значимости нулевой гипотезы о соответствии функций со-
стояния ремиссии в трех группах проводили по хи-квадрату Пирсона 
(хи-квадрат=10,94, df =2, p=0,004) и ранговому критерию WW-Геха-
на-Вилкоксона (р=0,000). 

Выявлено существенное различие функций сохранения состояния 
ремиссии в сравниваемых группах (рис. 1). Установлено статисти-
чески значимое различие функций сохранения состояния ремиссии 
между гипер- и норморефлекторным вариантами ПРВ по ранговому 
критерию WW-Гехана-Вилкоксона (p=0,004) и между гипер- и гипо-
рефлекторным вариантами (p=0,024). Различие между нормо- и гипо-
рефлекторным вариантами незначимо (p=0,902). Полученные данные 
подтверждает влияние вариантов стволовой ПРВ на продолжитель-
ность ремиссии.

Для сравнения результатов лечения в группах пациентов с различ-
ными вариантами стволовой рефлекторной активности вычисляли 
квартили продолжительности ремиссии (в днях). Сохраняют состо-
яние ремиссии 50% больных с нормо-, гипо- и гиперрефлекторным 
вариантами стволовой рефлекторной активности в течение 345, 271 
и 256 дней соответственно, в то время как 75% больных с нормореф-
лекторным вариантом удерживают это состояние 274 дня, гипореф-
лекторным – 271 день, гиперрефлекторным – 219 дней. Полученные 
данные показывают, что продолжительность ремиссии у пациентов 
с  нормо- и гипорефлекторным вариантами в 1,1–1,3 раза больше, 
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Рисунок 1
Функция сохранения состояния ремиссии  
в зависимости от варианта стволовой  
активности мозга: 1 – норморефлекторный; 
2 – гиперрефлекторный; 3 – гипорефлекторный 
варианты СПР.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Прогнозирование результатов лечения дисфункции жевательной мышцы

чем у пациентов с гиперрефлекторным вариантом 
стволовой активности.

Для определения степени влияния варианта 
рефлекторной стволовой активности на продол-
жительность ремиссии была построена ее модель. 
Первоначально в матрицу баз данных были вклю-
чены группы пациентов с различными вариантами 
стволовой ПРВ, степенью тяжести оперативного 
вмешательства, ВМБС, показатели мигательного 
рефлекса. При анализе были исключены все пока-
затели, не оказывающие значимого влияния на ин-
тенсивность срыва ремиссии (р>0,05).

Построена модель для интенсивности срыва 
ремиссии, оцененная по хи-квадрат максималь-
ного правдоподобия (59,34, df=3, p=0,000). Все 
коэффициенты модели имели уровень значимости 
р<0,05.  

h (t; x)=h0 (t; x) exp (0,761*X1+2,494*X2+0,012*X3),

где Х1-3 – центрированные значения факторов, 
т.е. разности текущих и средних значений этих 
факторов (Х1 – вариант стволовой ПРВ, Х2 – сте-
пень тяжести оперативного вмешательства, Х3 – 
амплитуда позднего компонента МР).

По знакам коэффициентов модели видно, что 
показатели факторов варианта рефлекторной 
стволовой активности, тяжести оперативного 
вмешательства и амплитуды МР при возраста-
нии уровней увеличивают интенсивность срыва 
ремиссии. Степень влияния на интенсивность 
срыва ремиссии максимальна для степени тяже-
сти оперативного вмешательства (70%), мень-
ше – для варианта стволовой ПРВ (29%), мини-
мальна – для амплитуды МР (1%). Это значит, что 
интенсивность срыва ремиссии увеличивается 
при увеличении степени тяжести оперативного 
вмешательства, уровня стволовой рефлекторной 
возбудимости мозга. 

Построение модели продолжительности ремис-
сии позволило определить степень влияния вари-
анта полисинаптической рефлекторной активности 
ствола мозга, степени тяжести оперативного вме-
шательства на результаты лечения. На продолжи-
тельность ремиссии максимально влияет степень 
тяжести оперативного вмешательства, меньше – 
вариант ПРВ ствола мозга. С увеличением тяже-
сти оперативного вмешательства и уровня поли-
синаптической рефлекторной возбудимости ствола 
мозга укорачивается продолжительность ремис-
сии. Клиническая интерпретация нейрофизиоло-
гических показателей позволяет получить пред-
ставление о тяжести патологического процесса, 
выработать адекватное лечение и дать его прогноз 
с назначением в определенный срок профилакти-
ческих мероприятий индивидуально для каждого 
пациента с учетом тяжести перенесенной операции 
и варианта ПРВ ствола мозга на основании постро-
енной модели интенсивности срыва ремиссии.

Таким образом, клиническо-нейрофизиологи-
ческая характеристика миофасциальной после
операционной дисфункции жевательной мышцы 
позволяет говорить о нарушении процессов тор-
можения и функционального дефицита антиноци-
цептивной системы в механизмах прогрессирова-
ния лицевой боли. С утяжелением оперативного 
вмешательства на жевательной мышце увеличи-
вается уровень полисинаптической рефлекторной 
возбудимости ствола мозга. У пациентов с гипер-
возбудимым вариантом полисинаптической реф-
лекторной возбудимости ствола мозга и с более 
тяжелым оперативным вмешательством форми-
руются генераторы патологически усиленного 
возбуждения с участием нейронов ноцицептив-
ной системы. Они способствуют более тяжелому 
течению миофасциального болевого синдрома, 
обуславливая высокий риск срыва ремиссии после 
проведенного лечения. 
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В настоящее время в понима-
нии патогенеза и подходов 
к лечению хронического болево-
го синдрома большая роль от-
водится биопсихосоциальной 
концепции. Одним из способов 
реализации данного подхода 
является занятие йогой. Была 
проведена оценка эффективно-
сти йоги в коррекции тревоги, 
депрессии и нарушений сна 
у 60 пациентов с хроническими 
неспецифическими болевыми 
синдромами в нижней части 
спины по сравнению с симпто-
матической терапией. Прове-
денное исследование показало 
эффективность применения 
йоги для снижения уровня 
тревоги, дегрессии и коррекции 
нарушений сна в комплексном 
лечении хронического неспеци-
фического болевого синдрома 
в нижней части спины; необ-
ходимы дальнейшие контро-
лируемые рандомизированные 
исследования в данном направ-
лении.

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
КОРРЕКЦИИ  
ТРЕВОГИ, ДЕПРЕССИИ  
И НАРУШЕНИЙ СНА  
У БОЛЬНЫХ  
С ХРОНИЧЕСКИМИ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ 
БОЛЕВЫМИ 
СИНДРОМАМИ  
В НИЖНЕЙ ЧАСТИ 
СПИНЫ
Ключевые слова: 
йога, хронический неспецифический болевой синдром в нижней части спины,  
тревога, депрессия, инсомния.

Введение
Актуальность проблемы боли в нижней части спины (БНЧС) не вы-

зывает сомнений. Некоторые формы хронической боли в пояснич-
но-крестцовой области могут быть патогенетически близким состо-
янием к так называемым дисфункциональным болевым синдромам. 
В  ряде случаев, кроме известных патофизиологических составля-
ющих боли (невропатической, ноцицептивной и психогенной), при 
хронической боли можно выделить неврогенный дисфункциональ-
ный механизм, отражающий ведущую роль центральных механизмов 
в развитии клинических симптомов даже при наличии ноцицептивно-
го или периферического невропатического компонента [4, 5].

Распространенность депрессивных расстройств у пациентов с хро-
нической БНЧС составляет, по данным ряда авторов, от 55,8 до 72% [3], 
достоверно чаще они встречаются у женщин. Развитие депрессивных 
расстройств, вероятно, обусловлено как личностно-психологическими 
проблемами, так и дезинтеграцией нейромедиаторных моноаминовых 
структур антиноцицептивной системы в условиях длительной боле-
вой стимуляции [3]. Доказано, что наличие хронической боли в спине 
приводит к различным проявлениям астено-депрессивного синдрома, 
в т.ч. нарушению социализации, что препятствует способности боль-
ных заниматься домашними делами, заботиться о детях и участвовать 
в семейном досуге [10].
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В настоящее время в понимании патогене-
за и  подходов к лечению хронического болевого 
синдрома, в т.ч. и в нижней части спины, большая 
роль отводится биопсихосоциальной концепции 
[2]. Лечение, основанное на биопсихосоциальной 
модели, сосредоточено на снабжении пациента 
методиками для достижения ощущения контроля 
влияния боли на его жизнь путем изменения эмо-
циональных, поведенческих, когнитивных и сен-
сорных аспектов переживаний [2]. Немаловажную 
роль в  реализации биопсихосоциальной модели 
отводится коррекции нарушенного двигательного 
стереотипа и расширению физической активности 
путем снижения в т.ч. уровня тревоги и депрессии. 
Когда диагноз депрессии у пациентов с хрониче-
ской болью игнорируется, лечение, направленное 
только на  болевой синдром, оказывается малоэф-
фективным или неэффективным вообще. 

Существуют убедительные эпидемиологиче-
ские данные о благотворном влиянии регулярных 
физических упражнений, которые выходят за рамки 
снижения факторов риска только сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Кроме того, польза физических 
упражнений может снизить прием распространен-
ных препаратов, сочетая в себе профилактические, 
мультисистемные эффекты с меньшими затратами. 
При регулярной физической активности отмечено 
снижение уровня депрессии и тревоги, что повы-
шает нейропластичность и эффективность лече-
ния антидепрессантами [7, 8]. Одним из вариантов 
физической активности является занятие йогой. 
По данным ряда обзоров, показана эффективность 
йоги в качестве дополнительной терапии при лече-
нии пациентов с хронической болью в поясничном 
отделе позвоночника [1,6].

Ввиду сложности и недостаточной эффективно-
сти стандартной терапии хронической неспецифи-
ческой БНЧС, была сформулирована цель иссле-
дования – оценить эффективность использования 
йоги в комплексном лечении пациентов с хрониче-
скими неспецифическими болевыми синдромами 
в нижней части спины.

Материалы и методы
Обследовано 40 пациентов с хроническими не-

специфическими болевыми синдромами в нижней 
части спины, которые были распределены по груп-
пам с помощью генератора случайных чисел; при 
этом не отмечалось существенных различий по про-
фессиональной принадлежности, возрасту, полу. 

Критерии включения: хроническая неспецифи-
ческая БНЧС, без симптомов потенциально опас-
ных заболеваний (отсутствие анамнестических 

данных о наличии злокачественных опухолей, от-
сутствие немотивированной потери массы тела; 
отсутствие длительного применения глюкокорти-
коидов; внутривенной наркомании; ВИЧ-инфек-
ции, инфекции мочевыводящего тракта, травмы 
позвоночника. Отсутствие лихорадки; локальной 
болезненности и повышения местной температу-
ры по ходу позвоночника и в паравертебральной 
области; указание на уменьшение боли в спине 
в покое). Из исследования были исключены: лица 
с дискогенной радикулопатией, спинальным сте-
нозом, опухолью, инфекционными заболеваниями, 
спондилолистезом, пациенты с тяжелой соматиче-
ской патологией, беременные; лица, которым было 
рекомендовано хирургическое лечение. 

Пациенты проходили лечение амбулаторно. Об-
следование больных проводилось до лечения, че-
рез 2 нед, 1 мес и 2 мес.

20 (50%) пациентов составили контрольную 
группу: 11 женщин (55%) и 9 мужчин (45%), сред-
ний возраст составил 40,5±18,7 лет. Основу лече-
ния пациентов контрольной группы составляла 
симптоматическая терапия с использованием не-
стероидных противовоспалительных препаратов, 
миорелаксантов, физиотерапевтического лечения, 
массажа. Основную группу составили 20 (50%) 
больных: 12 женщин (60%) и 8 мужчин (40%), 
средний возраст больных 39,5±19,8 лет. Пациенты 
данной группы в дополнение к симптоматическому 
лечению проходили занятия йогой дома по 30 мин 
3 раза в неделю на протяжении месяца, получив 
предварительный инструктаж. 

Первоначально использовались укрепляющие 
позы с целью уменьшения боли и мышечного на-
пряжения, затем были ведены позы, направленные 
на удлинение мышц позвоночника, задействование 
более глубокого слоя мышц спины. Предпочтение 
было отдано методике Айенгара [9] с использова-
нием следующих асан: Тадасана, Ардха Уттана-
сана, Адхо мукха Шванасана, Падангустхасана, 
Вирабдранасана, Уттхита Паршваконасана, Три-
конассана, Дандасана, Маричиасана, Адхо Мукха 
Вирасана, Паванмуктасана, Шавасана. Комплекс 
обследования больных включал: опрос, осмотр, 
оценку соматического, неврологического статуса; 
нейроортопедическое обследование; лабораторные 
методы исследования (OAK, ОАМ, биохимический 
анализ крови), ЭКГ, нейрофизиологические методы 
(ЭНМГ); шкалы и опросники: визуальная аналого-
вая шкала боли ВАШ-10, госпитальная шкала трево-
ги и депрессии – HADS-14, анкета балльной оценки 
субъективных характеристик сна. Обработка дан-
ных проводилась с использованием базовых стати-
стических программ: Microsoft Excel, Statistica 6,0.
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Результаты исследования
Анализ результатов комплексной терапии у больных исследуемых 

групп выявил достоверное уменьшение болевого синдрома к концу 
наблюдения, по данным ВАШ. Динамика интенсивности болевого 
синдрома на протяжении 2 мес наблюдения представлена на рис. 1.

Результаты исследования указывают, что у пациентов основной груп-
пы наблюдался достоверный (р<0,05) регресс болевого синдрома в более 
короткие сроки (к концу 2-ой нед исследования), с преобладанием в его 
структуре легких форм по сравнению с больными контрольной группы. 

Наличие тревоги и депрессии, по данным HADS, исходно отмече-
но более чем у каждого второго пациента (58% в основной группе, 
57% – в контрольной). Динамика встречаемости тревоги и депрессии 
на протяжение 2 мес представлена на рис. 2. 

Из данных рис. 2 видно, что у пациентов основной группы, занима-
ющихся йогой, отмечено достоверное (р<0,05) снижение уровня тре-
воги и депрессии, однако не в ранние сроки, а к концу второго месяца 
наблюдения. 
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Рисунок 1
Динамика болевого синдрома по визуальной 
аналоговой шкале (в баллах).

Рисунок 2
Частота тревоги и депрессии по HADS (% больных).
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Наблюдалась прямая корреляционная зависи-
мость между уровнем тревоги, депрессии и нару-
шениями сна у пациентов исследуемых групп. Од-
нако следует отметить, что четкой корреляционной 
зависимости между степенью выраженности боле-
вого синдрома и уровнем тревоги и депрессии от-
мечено не было.

Обсуждение
Использование медикаментозных методов ле-

чения зачастую сопряжено с риском побочных 
эффектов, высокой стоимостью терапии. Ис-
пользование альтернативных методов, а именно 
йоги, как по данным различных литературных 
источников, так и по нашим данным, является 
эффективным, т.к. практически не имеет побоч-
ных эффектов и экономически менее затратно. 
Опасения по поводу безопасности йоги, выдви-
нутые в т.ч. в средствах массовой информации, 
были во многом опровергнуты зарубежными ис-
следованиями последних лет, однако крупных 
российских исследований, посвященных данной 

теме, не  проводилось. Применяются типичные 
компоненты хатха-йоги, созданной Айенгардом, 
позы или «асаны», глубокое и ритмичное ды-
хание «пранаяма», что может быть выполнено 
практически любым пациентом вне зависимости 
от возраста и уровня физической подготовки. 

Выводы
Проведенное исследование показывает эффек-

тивность применения йоги в комплексном лечении 
хронического неспецифического болевого синдро-
ма в нижней части спины. Использование данной 
методики позволяет откорректировать нарушенный 
двигательный стереотип и расширить физическую 
активность, что нашло отражение как в уменьше-
нии болевого синдрома, так и в снижении уровня 
тревоги и депрессии с улучшением качества ночно-
го сна. Таким образом, реализуется биопсихосоци-
альная модель, направленная на достижение ощу-
щения контроля влияния боли на жизнь пациента 
путем изменения эмоциональных, поведенческих, 
когнитивных и сенсорных аспектов переживаний. 
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В работе представлена оценка 
трех методов анестезиологи-
ческого обеспечения ринологи-
ческих операций: общей ане-
стезии с интубацией трахеи, 
сочетанной анестезии (общая 
анестезия с интубацией 
трахеи с регионарной ане-
стезией ветвей тройничного 
нерва) и сочетанной анестезии 
с добавлением дексаметазона 
к местному анестетику.  
В результате исследования 
выявлено, что добавление реги-
онарной анестезии способство-
вало более стабильному тече-
нию анестезии, уменьшению 
потребности в анестетиках, 
более позднему возникновению 
и снижению интенсивности 
болевого синдрома в послеопе-
рационном периоде. Добавле-
ние дексаметазона к раствору 
местного анестетика сопрово-
ждается улучшением качества 
послеоперационного обезболи-
вания.
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ПЕРИОПЕРАЦИОННОГО 
ОБЕЗБОЛИВАНИЯ  
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ОПЕРАЦИЯХ
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Введение
Искривление носовой перегородки является самой распространен-

ной патологией внутриносовых структур и, по данным отечественной 
и зарубежной литературы, встречается у 95% населения [1]. В ряде 
случаев [8] деформация перегородки носа может потребовать хирурги-
ческой коррекции. Показаниями к септопластике являются существен-
ное нарушение респираторной функции носа и наличие сопутствую-
щей патологии (экссудативный отит, рецидивирующие риносинуситы, 
бронхиальная астма и др.) [3]. В большинстве случаев септопластика 
проводится в сочетании с вазотомией, конхотомией нижних носовых 
раковин, микромаксиллотомией и полипотомией.

Продолжительное время основным методом анестезии при риноло-
гических операциях считалась проводимая оператором местная анесте-
зия (МА), в лучшем случае – в сочетании с различными вариантами 
гипноанестезии [5]. Однако с повышением требований к медицин-
ской помощи и безопасности пациентов в периоперационном периоде 
все чаще к работе стали привлекаться анестезиологи [2, 10]. При вы-
боре анестезиологического пособия при оперативном вмешательстве 
в ЛОР-операционной следует обратить внимание на ряд особенностей.

Во-первых, локализация операционного поля ограничивает доступ 
к лицу пациента. Это может затруднить клиническую оценку оксиге-
нации тканей и подход к верхним дыхательным путям в случае про-
блем с их проходимостью или нарушением вентиляции при случайной 
экстубации или незамеченной разгерметизации контура дыхательного 
аппарата. Поэтому важным требованием проведения анестезиологи-
ческого пособия ринологических операций является обеспечение тща-
тельного мониторинга состояния газообмена.

Во-вторых, кровоточивость тканей в области операции из-за обиль-
ной васкуляризации и отсутствии надежных методов гемостаза приво-
дит к попаданию крови в ротовую полость, что может спровоцировать 
развитие аспирации и гипоксии, а при попадании в желудок – послео-
перационной тошноты, рвоты (ПОТР).

В-третьих, использование хирургами-оториноларингологами адре-
налина в виде аппликации или компонента раствора для гидропрепа-
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ровки тканей в попытке получения «сухого» опе-
рационного поля может сопровождаться частичной 
его резорбцией и развитием вегетативных реакций 
(учащением пульса и повышением артериального 
давления) и возбуждением пациента. Применение 
другого способа местного гемостаза – тугой перед-
ней тампонады – вызывает у пациента серьезный 
дискомфорт в послеоперационном периоде.

И, наконец, высокая рефлексогенность (ганглий 
Зазыбина) и болезненность слизистой носа могут 
способствовать развитию очень неприятных ноци-
генных реакций, таких как головные боли, артери-
альная гипертензия, ринокардиальный и риноброн-
хиальный синдромы, особенно ощутимых в первые 
сутки после вмешательства.

Предотвращение подобных реакций существен-
но смягчит течение послеоперационного периода 
и повысит удовлетворенность пациента качеством 
оказания медицинской помощи.

Наиболее безопасным с точки зрения обеспе-
чения проходимости дыхательных путей, профи-
лактики аспирации крови и комфорта во время 
проведения операции является эндотрахеальный 
наркоз [5]. Однако традиционная общая анесте-
зия (ОА) с интубацией трахеи (ИТ) наряду с без-
условными достоинствами имеет и недостатки: 
задержка с  пробуждением, остаточная мышеч-
ная релаксация, дискомфорт в виде неприятных 
болевых ощущений в раннем послеоперацион-
ном периоде. Указанные явления особо значимы 
в амбулаторной ринохирургии и анестезиологии, 
поэтому поиск эффективных методов надеж-
ной антиноцицептивной защиты продолжается. 
Для  этой цели в качестве адъювантов исследо-
вана эффективность даларгина [4, 5], клофелина 
[4], жидких нитратов [7]. 

Одним из способов оптимизации ведения 
периоперационного периода у ринологических 
больных может быть использование в качестве 
компонента анестезии регионарной блокады 
ветвей тройничного нерва. При этом ряд иссле-
дований [9,  12] показывают возможность про-
лонгации обезболивающего эффекта локальной 
анестезии при добавлении к местному анестети-
ку кортикостероида. Сочетание ОА с ИТ и ре-
гионарной анестезии (РА) может способствовать 
уменьшению потребности в общих анестетиках 
и наркотических анальгетиках, обеспечить более 
комфортное течение раннего послеоперационно-
го периода, а также снизить риск хронизации бо-
левого синдрома. 

Цель исследования – проведение сравнитель-
ного анализа течения периоперационного периода 

у пациентов, оперированных по поводу патологии 
носа в условиях ОА и сочетанной анестезии (эндо-
трахельный наркоз, ЭТН,+РА), с добавлением дек-
саметазона к местному анестетику и без него. 

Материалы и методы
В исследование включено 223 пациента, опери-

рованных в ЛОР отделении Клиники ГБОУ ВПО 
ЮУГМУ МЗ Челябинска с ноября 2012 по сентябрь 
2016 гг. (средний возраст 36 ±11 лет, мужчин – 152, 
женщин – 71. ASA I-II). Пациенты были рандоми-
зированы на три группы, не имеющие различий 
по полу, возрасту и функциональному классу. Пер-
вая группа (n=103) пациентов была оперирована 
в условиях ОА с интубацией трахеи (ИТ), вторая 
группа (n=64) – с помощью комбинированной ане-
стезии (ОА с ИТ+РА ветвей тройничного нерва), 
третья группа (n=56) – ОА с ИТ+РА с дексаметазо-
ном (Д). Критериями исключения являлись: аллер-
гическая реакция на местные анестетики амидного 
ряда, инфекции в месте инъекции, нарушения свер-
тывающей системы (тромбоциты менее 150, прием 
антикоагулянтов), отказ пациента от проведения 
РА, патология сердечно-сосудистой системы (нару-
шения проводимости).

Пациентам во всех группах накануне операции 
назначалась стандартная премедикация: на ночь – 
бензодиазепины; за 30 мин до операции – декса-
метазон 8 мг (в качестве антиэметика и средства, 
уменьшающего отек мягких тканей лица). 

Индукция в анестезию: тиопентал натрия 
или пропофол 2 мг/кг, фентанил (2–2,5 мкг/кг); 
миоплегия – рокурония бромид или атракурия 
бизелат (0,6 мкг/кг). ИВЛ в режиме нормокап-
нии. В первой группе анестезия поддерживалась 
севофлюраном+миорелаксант+фентанил (по по-
требности). Во второй группе больным допол-
нительно проводилась РА терминальных ветвей 
тройничного нерва (надблокового, надглазнич-
ного и подглазничного) (рис. 1) [6, 11] 0,75%-
ным раствором ропивакаина. В третьей группе 
в раствор ропивакаина (10 мл) добавлялся дек-
саметазон 4 мг.

Для блокады ветвей глазничного нерва (надглаз-
ничного и надблокового) определялась точка пере-
сечения линии бровей и средней линии наружного 
носа. Иглу 29 G проводили через кожу в направ-
лении медиального угла глаза (анестезия надблоко-
вого нерва), вводили 1 мл анестетика, подтягивали 
иглу и перенаправляли ее к надглазничной вырезке 
(надглазничный нерв) и вводили еще 1 мл анесте-
тика. После этого манипуляцию повторяли с дру-
гой стороны (рис. 2).
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Возможности оптимизации периоперационного обезболивания

При выполнении блокады терминальной чув-
ствительной ветви верхнечелюстного нерва (ин-
фраорбитальный нерв) пальпацией определялось 
подглазничное отверстие, которое обычно нахо-
дится приблизительно на 2 см от латерального края 
носа. Иглу 29 G проводили через кожу на 0,5 см 
ниже предполагаемого уровня наружного отвер-
стия канала более краниально. После идентифика-
ции отверстия вводили 2 мл раствора анестетика 
(рис. 3).

Дополнительно блокировали передний верхний 
альвеолярный нерв (одна из терминальных ветвей 
верхнечелюстного) с целью выключения анасто-
мозов с противоположной стороны. Для проведе-
ния инфильтрационной анестезии иглу вкалывали 
в  переходную складку несколько выше и меди-
альнее центрального резца и продвигали до кости 
и над верхушкой зуба вводили 1–1,5 мл анестези-
рующего раствора (рис. 4А) либо игла вводилась 
в основание колумеллы носа до упора в надкостни-
цу, после чего вводили 2–3 мл анестетика (рис. 4 Б).

С целью снижения кровопотери в обеих груп-
пах применяли ингибиторы фибринолиза: транек-
самовую или аминокапроновую кислоты (в  дозе 
15  мг/кг и 5 г соответственно). В процессе опе-
рации оториноларингологами проводилась ап-
пликационная анемизация полости носа и гидро-
препаровка местным анестетиком с добавлением 
адреналина в соотношении 100:1.

После операции пациенты переводились в па-
лату пробуждения, где обученный персонал про-
водил мониторирование гемодинамических по-
казателей и определял интенсивность болевого 
синдрома по  10-балльной визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ), наличие других жалоб, которые фик-
сировались, как осложнения (головные боли, клини-
ческие проявления артериальной гипертензии – АГ), 
ПОТР) в течение первых послеоперационных суток.

При повышении показателя боли по ВАШ в по-
кое до 3 баллов или достижении 4 баллов при на-
грузке (мимические движения, прием пищи) про-
водилось обезболивание с помощью НПВС.

Оценка эффективности анестезии проводилась 
путем мониторирования гемодинамических па-
раметров (САД, ЧСС), дозы анестетиков, уровня 
глюкозы, кортизола, пролактина в крови перед опе-
рацией, на высоте операционной травмы и через 
3  час после операции. В ближайшем послеопера-
ционном периоде оценивалось время возникнове-
ния болевого синдрома, потребность в обезболи-
вании, а также интенсивность болевых ощущений 
по ВАШ через 1, 2, 3, 6, 12 и 24 час после оператив-
ного вмешательства. 

Рисунок 1
Точки выхода I (глазничный нерв) ветви  
тройничного нерва – надблоковый  
и надглазничный нерв (А) и II (верхнечелюстной)  
ветви тройничного нерва – подглазничный  
нерв (Б).

Рисунок 4
Блокада верхнего альвеолярного нерва.

Рисунок 2
Блокада надблокового  
и надглазничного 
нервов. 

Рисунок 3
Блокада  
подглазничного нерва.

Надглазничный 
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Данные обработаны методом вариационной ста-
тистики. Использован пакет прикладных программ 
SPSS Statistics 17.0 для Windows. Отличия счита-
лись достоверными при p<0,05 (критерий Манна-
Уитни).

Результаты исследования 
Сравнительная оценка показателей, характе-

ризующих течение периоперационного периода 
в  зависимости от метода анестезии, представлена 
в табл. 1.

Из таблицы видно, что:

1. Пациенты во всех группах не отличались 
в исходных показателях по возрасту, весу, а также 
уровню САД, ЧСС, глюкозы, кортизола, пролакти-
на в крови в предоперационном периоде.

2. Не зафиксировано достоверных интраопера-
ционных отличий между группами:

– �по продолжительности анестезии (от индук-
ции до экстубации);     

– по уровню кровопотери;

– �в интраоперационной потребности в миоре-
лаксантах.

3. В сравнении с общей анестезией обе методики 
комбинированной анестезии (ОА+РА и ОА+РА+Д) 
характеризовались рядом достоверных отличий:

•  ниже уровень САД и ЧСС;

• � снижается интраоперационная потребность 
в фентаниле;

• � отмечено существенное снижение расхода се-
вофлюрана для поддержания анестезии;

• � существенно увеличилось время возникнове-
ния болевого синдрома в послеоперационном 

1 группа  
ОА

2 группа  
ОА+РА

3 группа  
ОА+РА+Д

САД на высоте операционной травмы (мм рт. ст.) 116±7 103±8** 108±7**

ЧСС на высоте операционной травмы (уд/мин) 74±7 65±7** 66±6**

Фентанил (мкг/кг/час) 3,1±1,1 2,7±0,5** 2,4±0,7**

Релаксанты (мг/кг/час) 0,5±0,1 0,6±0,1 0,5±0,1

Севофлюран (об%) 2,2±0,6 1,3±0,3** 1,2±0,2**

Кровопотеря (мл) 234±126 221±92 202±10

Продолжительность анестезии (мин) 78,1±19,1 81,3±21,4 74,7±17,8

Время возникновения послеоперационной боли (час) 4,9±0,8 13,1±5,0** 23,3±1,4**

ВАШ ср. знач. (баллы) 2,8±0,8 1,5±0,9** 0,4±0,5**

Потребность во введении НПВС (ампул) 1,4±0,5 1,2±0,3* 0,6±0,5**

Осложнения (головные боли, АГ, ПОТР) 22% 8%* 0%**

Примечание: выделены показатели, достоверно отличные от сравниваемых параметров первой группы.
* – достоверное различие между группами p<0,05; ** – достоверное различие между группами p<0,01.

Таблица 1
Сравнительная оценка показателей, характеризующих течение периоперационного периода  
в зависимости от метода анестезии.

Рисунок 5
Уровень глюкозы крови (ммоль/л).

 
Примечание: * – достоверное различие между группами, 
p<0,05.
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периоде. При этом применение комбиниро-
ванной анестезии сопровождалось снижением 
интенсивности болевого синдрома в после
операционном периоде по ВАШ как в каждой 
точке мониторирования, так и в среднесуточ-
ном значении и, как следствие, потребности 
в обезболивании. Несмотря на проводимый 
мониторинг, в первой группе отмечались про-
рывы боли до 7 баллов по ВАШ при нагрузке;

• � имело место снижение частоты послеопера-
ционных осложнений: 22% случаев в 1 группе 
(из них 9 – головная боль, 7 – ПОТР, 3 – АГ), 
8% (5 случаев головной боли) – во 2 группе 
и 0% в 3 группе.

При анализе уровня стресс-гормонов крови об-
наружено повышение уровня глюкозы крови во вре-
мя и после операции, но в группах с РА эта реакция 
существенно ниже на высоте операционной трав-
мы (в 1 группе (ОА) 5,4±0,9, во 2 группе (ОА+РА) 
5,0±0,6 ммоль/л, p<0,05; и 4,9±0,9 ммоль/л 3 груп-
пе (ОА+РА+Д) p<0,05)) и через 3 час после опера-
ции (6,0±1,0 в первой, 5,4±1,0 во второй (p<0,05) 
и 5,4±1,1ммоль/л в третьей группах (p<0,05)). Че-
рез сутки после операции уровень глюкозы крови 
во всех группах был практически одинаков (5,5±1, 
5,6±1,0 и 5,1±1,1 ммоль/л соответственно, p>0,05) 
(рис. 5).

Таким же образом реагирует и пролактин 
крови. Его уровень достоверно ниже в  груп-
пах с РА как  на  высоте операционной трав-
мы (1372±699  мМЕ/мл в 1 группе (ОА), 
1013±392 мМЕ/мл во 2 группе (ОА+РА), p<0,05; 

и 824±420 мМЕ/мл в 3 группе (ОА+РА+Д), p<0,01), 
так и через 3 час после операции (558±405, 
298±158 мМЕ/мл (p<0,01); 357±233  мМЕ/мл 
(p<0,05) соответственно). На следующий день 
достоверных различий по уровню пролактина 
в группах нет (217±143, 141±62 и 141±62 мМЕ/мл 
соответственно, p>0,05) (рис. 6).

Уровень кортизола в период наиболее травма-
тичного этапа операции был также достоверно ниже 
в обеих группах с РА (474±156 нмоль/л в 1 группе 
(ОА), 397±180 нмоль/л во 2 группе (ОА+РА), p<0,05 
и 389±121 нмоль/л в 3 (ОА+РА+Д) группе, p<0,05)). 
Достоверные различия сохраняются через 3 час по-
сле операции (543±298 нмоль/л, 384±269 нмоль/л 
(p<0,05), 319±125 нмоль/л (p<0,05) соответствен-
но). В отличие от уровня глюкозы и пролактина 
уровень кортизола достоверно отличался и на сле-
дующий послеоперационный день (соответствен-
но 307±254 нмоль/л, 105±87 нмоль/л (p<0,05), 
101±76 нмоль/л (p<0,05)) (рис. 7).

4. Сравнение групп, в которых использовалась 
РА, как добавление к ОА.

Исследование показало отсутствие достоверных 
различий между группами, в которых использована 
регионарная анестезия (2 и 3 группы) по основным 
показателям (гемодинамика, дозы анестетиков, 
уровень кортизола, пролактина, глюкозы крови). 
Тем не менее добавление дексаметазона к мест-
ному анестетику достоверно увеличивало вре-
мя возникновения болевого синдрома (13,1±5,0 ч 
во второй группе (ОА+РА) и 23,3±1,4 ч в третьей 
(ОА+РА+Д), p<0,01), снижало среднесуточную 

Рисунок 6
Уровень пролактина крови (мМЕ/мл).

 
Примечание: * – достоверное различие между группами, 
p<0,05; ** – достоверное различие между группами, p<0,01.
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Рисунок 7
Уровень кортизола крови (нмоль/л).

 
Примечание: * – достоверное различие между группами, 
p<0,05. 
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интенсивность боли (1,5±0,9 баллов и 0,4±0,5 баллов по ВАШ соот-
ветственно, p<0,01), а также потребность в дополнительном исполь-
зовании анальгетиков (1,2±0,3 и 0,6±0,5 ампул НПВС соответственно, 
p<0,01). Кроме этого, зафиксировано снижение частоты таких после-
операционных осложнений, как головная боль, АГ (8% во 2 группе 
(ОА+РА) и 0% в 3 группе (ОА+РА+Д), p<0,05). 

Обсуждение
Исследования в области периоперационного обезболивания у па-

циентов ринологического профиля проводятся по двум направлениям. 
С одной стороны, предпринимаются попытки оптимизировать общую 
анестезию добавлением адъювантных препаратов, глюкокортикои-
дов, включением в схему периоперационного обезболивания НПВП, 
а с другой, использовать анальгетический ресурс местной анестезии. 
Отношение практических врачей к комбинации общей анестезии с РА 
в области лица до последнего времени было неоднозначным: возмож-
ные сложности в технической реализации периферической блокады 
ветвей тройничного нерва и связанные с ней осложнения, временные 
затраты сдерживали популяризацию данной методики. К настоящему 
времени единого общепризнанного мнения о выборе оптимального 
периоперационного ведения пациентов обсуждаемого профиля пока 
не сложилось. Одним из препятствий к внедрению комбинированной 
(ОА+РА) методики являлась потеря времени на проведение регионар-
ной анестезии. Однако в результате нашего исследования выявлено, 
что время, потраченное на проведение РА, нивелируется более ран-
ним пробуждением пациента вследствие снижения расхода системных 
анестетиков (нет достоверной разницы по времени анестезии в разных 
группах).

По результатам нашего исследования можно сделать вывод, что ис-
пользование комбинированной (ОА+РА) анестезии способствует более 
ровному течению интраоперационного периода: стабильной гемоди-
намике, уменьшению расхода системных анестетиков (севофлюра-
на и фентанила) во время операции. В послеоперационном периоде 
позже и с меньшей интенсивностью возникает болевой синдром, сни-
жается количество таких осложнений, как ПОТР, головная боль, АГ, 
что  коррелирует с менее выраженным ответом организма на опера-
ционную травму (снижение уровня кортизола, пролактина и глюкозы 
крови в группах с РА).

Добавление дексаметазона к местному анестетику для проведения 
РА привело к улучшению качества течения послеоперационного пе-
риода: отмечено удлинение продолжительности безболевого периода, 
снижение интенсивности боли, снизились потребность в дополни-
тельном введении анальгетиков и количество послеоперационных ос-
ложнений (головная боль, АГ, ПОТР). Данное исследование выявило 
отсутствие достоверных различий в уровне стресс-гормонов в группах 
с РА, что может быть связано с системным введением дексаметазона.

Заключение
Таким образом, добавление регионарной блокады надблокового, 

надглазничного и подглазничного нервов к традиционной общей ане-
стезии в ринологии приводит к оптимизации течения периоперацион-
ного периода.
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Адекватная оценка послеопе-
рационной боли способствует 
подбору более качественной 
противоболевой терапии 
и тем самым обеспечивает 
возможность ранней реаби-
литации пациентов после 
травматичных операций 
на позвоночнике. В группе 
из 115 больных туберкулёзным 
спондилитом, перенёсших 
радикально-реконструктив-
ные операции на позвоночнике, 
проведена оценка традицион-
но используемых критериев 
измерения интенсивности боли 
в послеоперационном периоде. 
Результаты показали, что наи-
более значимыми критериями 
являются: интенсивность боли 
по ВАШ, количество потреб
ляемых анальгетиков и актив-
ность больных, в то время как 
традиционно используемые 
показатели неинвазивного ге-
модинамического мониторинга 
(ЧСС и АД) не всегда отражают 
выраженность болевого син-
дрома у таких больных.

ОСНОВНЫЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ 
ИНТЕНСИВНОСТИ 
БОЛИ У БОЛЬНЫХ 
ТУБЕРКУЛЁЗНЫМ 
СПОНДИЛИТОМ 
ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНО-
РЕКОНСТРУКТИВНЫХ 
ОПЕРАЦИЙ 
НА ПОЗВОНОЧНИКЕ
Ключевые слова: 
послеоперационная боль, оценка интенсивности послеоперационной боли,  
туберкулёзный спондилит, радикально-реконструктивные операции  
на позвоночнике.

Актуальность
Обеспечение адекватного послеоперационного обезболивания 

является одним из основополагающих принципов, с помощью кото-
рого возможно максимально быстро активизировать больных после 
оперативных вмешательств высокой травматичности и добиться бо-
лее ранней выписки из стационара [3, 5–7]. Для успешной реали-
зации этой концепции необходимо проводить динамическую оценку 
качества послеоперационной анальгезии [3, 5, 9]. В практической 
деятельности врача-анестезиолога для оценки интенсивности боли 
в послеоперационном периоде чаще всего используют гемодинами-
ческие параметры, реже лабораторные показатели, а также различ-
ные одномерные шкалы, из которых наиболее часто используется 
визуально-аналоговая шкала (ВАШ) [2, 3, 6, 7]. 

Больные туберкулёзным спондилитом являются специфической 
группой пациентов, у которых, кроме хронической боли в позвоночни-
ке, имеется многочисленная сопутствующая патология, в т.ч. СПИД, 
наркозависимость, нарушения в психоэмоциональной сфере, иногда 
асоциальное поведение [1]. Всё перечисленное усложняет оценку боли 
и ставит под сомнение традиционно используемые гемодинамические 
параметры для объективизации боли в послеоперационном периоде.

Цель исследования – изучить связь между интенсивностью боли 
и критериями эффективности её лечения в раннем послеоперацион-
ном периоде у больных туберкулезом позвоночника.
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Материалы и методы
В исследование включены данные о 115 взрос-

лых больных в возрасте от 18 до 60 лет, которым 
были выполнены радикально-реконструктивные 
операции по поводу туберкулёзного спондилита 
в СПбНИИФ Минздрава России. 

Включение данных о больных в анализ резуль-
татов проведено на основании следующих крите-
риев: бактериологическое или гистологическое 
подтверждение диагноза «туберкулёзный спон-
дилит»; возраст пациентов старше 18 лет; отсут-
ствие у пациентов психических заболеваний; фи-
зическое состояние пациентов, оценённое по АSA 
не выше 3 баллов; плановые радикально-восста-
новительные операции на позвоночнике.

Исключение пациентов из исследования прово-
дилось при: уровне физического состояния паци-
ента, оценённом по ASA выше 3 баллов, и нали-
чии языкового барьера.

Дизайн исследования: рандомизированное, 
когортное. Рандомизация проводилась непосред-
ственно перед исследованием, методом конвертов. 

Средний возраст пациентов составил 44,0±2,8 лет, 
вес – 75±3,3 кг, при гендерном распределении 
М:Ж=64:51. Средние значения интенсивности 
боли по ВАШ при поступление соответствовали 
5,0±1,4 баллам. Для косвенного представления 
об объёме ноцицептивной стимуляции из раны 
во время оперативного вмешательства у всех 
больных измеряли длину раны. У большинства 
пациентов длина раны находилась в пределах 
10–20 см.

Радикально-реконструктивные операции вы-
полнялись на грудном и грудо-поясничном отде-
лах позвоночника. Все операции выполнены одной 
хирургической бригадой по единой тактической 
схеме. Анестезиологическое обеспечение было од-
нотипным у всех больных: накануне операции ве-
чером больной получал: феназепам – 1 мг per os, 
при жалобе больного на боль добавляли кетопро-
фен – 100 мг, или трамал – 100 мг, или тримепери-
дин – 20 мг. За 2 час до операции вводили феназе-
пам – 1,0 мг в/м, за 40 мин – тримеперидин – 20 мг, 
хлоропирамин – 40 мг, при наличии брадикардии 
добавляли атропин – 0,01 мг/кг. Индукцию в нар-
коз проводили внутривенным введением тиопен-
тала натрия – 4,0–6,0 мг/кг и фентанила – 0,1 мг. 
Для  поддержания анестезии использовали инга-
ляцию паров севофлурана – 1,0–1,5 об.% в пото-
ке кислородо-воздушной смеси с FiO2 0,35. ИВЛ 
в режиме VCV. В качестве нейролептанальгезии 
использовали фракционное введение фентанила – 

0,1–0,2 мг и дроперидол – 2,5–5,0 мг в одно вве-
дение каждые 20–30 мин. В конце операции всем 
больным вводили кетопрофен – 100 мг в/м с целью 
превентивного обезболивания. 

Основным методом мультимодальной анальге-
зии в послеоперационном периоде были регионар-
ные методы анальгезии или системное введение 
наркотических и ненаркотических анальгетиков. 

В послеоперационном периоде для динамиче-
ской оценки боли каждые 4 час в течение 3-х сут 
у больных оценивали следующие критерии:

• � АД (систолическое и диастолическое (АДС 
и АДД), ЧСС, вегетативный индекс Кердо;

• � интенсивность боли по ВАШ – в баллах 
от 1 до 10;

• � потребление наркотических и ненаркотиче-
ских анальгетиков в градациях дискретного 
признака формализированной шкалы аналь-
гезии (ФША)[9].

• � активность поведения пациентов в после
операционном периоде по шкале активности 
больных. Данная шкала оценивает актив-
ность пациентов в градациях дискретного 
признака: 1 – активность не снижена: боль-
ной поворачивается без боли, нет боли при 
кашле и глубоком вздохе; 2 – активность сни-
жена: боль средней интенсивности при пе-
реворачивании, при глубоком вдохе и кашле; 
3  – активность значительно снижена: боль-
ной с трудом поворачивается, боль высокой 
интенсивности при кашле и при  глубоком 
вдохе. 

Все параметры оценивали в 1-е сут после опе-
рации в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии, на 2-е сут все больные были переведены 
в хирургическое отделение, где регистрацию по-
казателей продолжали до 72 час. 

Процедуры статистического анализа вы-
полняли с помощью статистических пакетов 
STATISTICA 10.0. и SPSS 22.0. Проводилась оцен-
ка параметров описательных статистик, проверка 
нормальности распределения, корреляционный 
анализ по Спирмену, кластерный анализ методом 
k-средних [4]. Уровень статистической значимо-
сти принят р<0,05.

Результаты и обсуждение
Для оценки переменных, характеризующих 

наличие или отсутствие боли у больных туберку-
лёзным спондилитом, решено было провести их 
кластеризацию на 2 кластера. Для решения этой 
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задачи, мы использовали кластерный анализ ме-
тодом k-средних. Принцип формирования кла-
стеров основан на максимальном удалении сред-
них значений исследуемых переменных друг от 
друга при заданном числе кластеров, равном 2. 
Результаты показали, что все анализируемые 
переменные обладают большей или  меньшей 
диагностической значимостью. «Кластер нали-
чия боли» показывает совокупность числовых 
значений переменных, при которых у  пациента 
возникает боль. «Кластер отсутствия боли» – 
совокупность числовых значений, при которых 
боль отсутствует. В качестве основных показате-
лей в кластерах, судя по их наиболее удалённым 
средним значениям и интегральным показате-
лям евклидова расстояния, можно отнести сово-
купность переменных ВАШ, ФША, активность 
больных. 

Интенсивная боль у пациента характеризует-
ся высокой оценкой по ВАШ, высокой градаци-
ей по ФША и сниженной активностью пациента. 
К  вспомогательным переменным, характеризу-
ющим выраженность боли: АДС, АДД и  ЧСС. 
В  табл.  1 и  2 представлены средние значения 
основных и дополнительных переменных в кла-
стерах, а на рис. 1 и 2 – их схематичное располо-
жение.

Проведённый корреляционный анализ 
по Спирмену подтвердил взаимосвязь основных 
и вспомогательных переменных кластера нали-
чия боли.

Наибольшая корреляционная связь выявлена 
у переменной ВАШ с потреблением анальгетиков 

Рисунок 1
Линейный график переменных ВАШ, ФША, 
активность: кластер 1 – наличие боли, кластер 
2 – отсутствие боли. 

Рисунок 2
Линейный график переменных АДС, АДД, ЧСС. 
Кластер 1 – наличие боли, кластер 2 – отсут-
ствие боли. 
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ЧСС 85,9 80,5 82,1

АДС 126,2 107,5 2092

АДД 78,9 65,8 1477

Евклидово расстояние: кластер 1 – 13,8; кластер 2 – 191,4; P<0,05

Переменные
Кластер 1 
(боль +),  

mean

кластер 2 
(боль –), 

mean
F

ВАШ 6,2 2,4 3378

Активность 1,7 1,2 308,9

ФША 2,2 1,5 136,7

Евклидово расстояние: кластер 1 – 5,1; кластер 2 – 2,3; P<0,05

Таблица 2
Средние значения дополнительных переменных  
в кластерах.

Таблица 1
Средние значения основных переменных  
в кластерах.
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по шкале ФША (r – 0,567; р<0,05), активностью 
больных (r – 0,463; р<0,05), и очень небольшая 
корреляция с ЧСС (r – 0,188; р<0,05), что подтвер-
дило предыдущие результаты кластерного реше-
ния и включение переменной ЧСС в число вспо-
могательных критериев оценки боли.

Переменные АДС и АДД также не показали 
сильной корреляции с другими переменными, что 
определяет использование показателей неинва-
зивного гемодинамического мониторинга только 
как вспомогательного диагностического критерия 
оценки интенсивности боли. Нелинейная взаи-
мосвязь основных диагностических критериев 
оценки представлена на рис. 3. 

Числовое значения анализируемого показате-
ля (интенсивность боли по ВАШ), расположен-
ного на оси Z, меняется в ответ на изменение 
корреляционных показателей на оси X и Y (ак-
тивность больных и потребление анальгетиков). 
При увеличение интенсивности боли по ВАШ 
отмечается увеличение потребления анальгети-
ков в градациях ФША и снижается активность 
больных, оцененная также в более высоких гра-
дациях. 

В практической работе врач, оценивая боль 
у  пациента в послеоперационном периоде, чаще 
всего ориентируется на показатели неинвазив-
ного гемодинамического мониторинга, меньше 
на ВАШ, и практически не использует активность 
пациента и количество используемых анальгети-
ков в раннем послеоперационном периоде. Ре-
зультаты данного исследования демонстрируют, 
что активность пациентов больше характеризует 
выраженность боли, нежели АД и ЧСС, что так-
же подтверждалось в других исследованиях [8]. 
Кроме того, пациенты с туберкулёзным спонди-
литом имеют многочисленную сопутствующую 
патологию, в том числе гипертоническую болезнь 
и ишемическую болезнь сердца, и принимают 
препараты, которые могут повлиять на показате-
ли центральной гемодинамики [1]. После опера-
тивных вмешательств на позвоночнике, особен-
но грудного отдела, очень важно, чтобы больной 
смог безболезненно поворачиваться в постели, 
покашлять и глубоко вдохнуть, именно с этой це-
лью проводится динамическая оценка активности 
пациента. 

Количество потребляемых анальгетиков по шка-
ле ФША позволяет провести условно количествен-
ный анализ применяемых с анальгетической 
целью препаратов, не прибегая к расчётам абсо-
лютных доз вводимых препаратов и каким-либо 
формулам их пересчёта. Кроме того, использо-

вание ФША позволяет контролировать правиль-
ность применяемой противоболевой терапии 
и может использоваться при сравнительном ана-
лизе эффективности обезболивания препаратами 
разных классов [9]. 

Для подтверждения чувствительности ис-
пользуемых признаков интенсивности боли был 
проведён ROC-анализ. При минимальной интен-
сивности боли (ВАШ 2–3 балла) все анализируе-
мые признаки (ФША, активность, ЧСС, АД, ин-
декс Кердо) не проявляют свою специфичность. 
При высокой интенсивности боли (ВАШ>5 бал-
лов) наибольшую специфичность показали пе-
ременные: активность больных (AUC – 0,688), 
ФША (AUC – 0,615), индекс Кердо (AUC – 0,620) 
и ЧСС (AUC – 0,631). ROC-кривые, полученные 
в группе пациентов с болью высокой интенсив-
ности, представлены на рис. 4.

Заключение
Результаты рандомизированного исследования 

у больных с инфекционным спондилитом после ра-
дикально-реконструктивных операций на грудном 

Рисунок 3
Взаимосвязь между переменными ВАШ  
(анализируемый показатель), потреблением 
анальгетиков и активностью больных (р<0,05). 
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и грудо-поясничном отделах позвоночника соответствуют доказатель-
ству II-го уровня. В проведенном исследовании было продемонстри-
ровано, что показатели деятельности сердечно-сосудистой системы, 
такие как АД, ЧСС, вегетативный индекс Кердо, не всегда могут кор-
релировать с уровнем боли у пациента. Основными диагностическими 
критериями интенсивности боли являются: оценка интенсивности боли 
по ВАШ, активность поведения больных и учёт потребления анальгети-
ков по ФША. Именно эти переменные показали наибольшую диагно-
стическую значимость и наибольшую специфичность при возникнове-
нии боли у больных в послеоперационном периоде. 

Авторы выражают признательность врачам отделения анестезио
логии-реанимации ФГБУ СПбНИИФ: Корепину А.В., Смирновой Н.Ю., 
врачу хирургу-ортопеду, к.м.н. Родновой И.Г., выполнявшим практи
ческую работу по проведению анестезиологического обеспечения и после-
операционного ведения больных.

Рисунок 4
ROC-кривые в группе пациентов с болью 
высокой интенсивности.
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В неврологии витамин В12 ис-
пользуется для лечения болево-
го синдрома и восстановления 
миелина. Витамин В12 принци-
пиально необходим для фолат-
ного метаболизма и важен для 
обезвреживания гомоцистеина, 
метилирования ДНК, биосин-
теза нуклеотидов, профилак-
тики анемических состояний. 
Нарушение протекания этих 
процессов, происходящее на 
фоне дефицита витамина В12 
и других витаминов группы В, 
способствует канцерогенезу. 
Показана перспективность 
использования препаратов 
витамина В12 в качестве адъю-
вантной терапии у пациентов 
с опухолевыми заболеваниями, 
проходящих химиотерапию.

О ПОТЕНЦИАЛЬНОМ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОМ 
ЭФФЕКТЕ ВИТАМИНА В12
Ключевые слова: 
цианкобаламин, гипергомоцистеинемия, тиамин, пиридоксин, фолаты,  
противоопухолевое действие. 

Введение
Среди используемых в неврологии лекарственных средств витамин 

В12 (цианкобаламин и др.) и другие витамины группы В занимают 
особое место. Витамин В12 используется, прежде всего, для лечения 
болевого синдрома и восстановления миелиновых оболочек нервов. 
У пациентов с гиповитаминозом В12 отмечаются онемение или по-
калывание конечностей, атаксия, возможно возникновение стойкого 
парапареза нижних конечностей. Осмотр невролога часто выявляет 
нарушение чувствительности (болевой, тактильной, вибрационной), 
повышение сухожильных рефлексов, симптомы Ромберга и Бабинско-
го, признаки периферической полиневропатии и фуникулярного мие-
лоза. При тяжёлой В12-дефицитной анемии могут развиваться психи-
ческие нарушения – бессонница, депрессия, психозы, галлюцинации, 
деменция [1].

Дефицит витамина B12 наиболее часто встречается у пациентов в по-
жилом и старческом возрасте. Дефицит витамина B12 у пожилых людей 
является проблемой во всем мире и затрагивает не менее 10–15% людей 
в возрасте старше 60 лет [2]. Атрофический гастрит, в т.ч. возрастной, 
является основной причиной дефицита B12 вследствие ухудшения вса-
сывания витамина В12 из пищи [3]. Кроме того, гипохлоргидрия при 
атрофическом гастрите приводит к избыточному росту патогенных бак-
терий в желудке и тонком кишечнике, что не только приводит к дальней-
шему ухудшению всасывания витамина В12, но и к захвату патогенны-
ми бактериями витамина В12 для собственных нужд [4]. 

Последствия дефицита витамина B12 в пожилом возрасте весьма 
разноплановы. Во-первых, при дефиците кофермента 5-дезоксиадено-
зилкобаламина накапливаются токсичные метилмалоновая и пропио-
новая кислоты, которые повреждают миелиновые оболочки, нейроны 
и провоцируют болевой синдром. Во-вторых, недостаток метилкоба-
ламина нарушает синтез нуклеиновых кислот и метилирование ДНК, 
что приводит к расстройству образования и созревания эритроцитов, 
нарушению функции транспорта кислорода и, следовательно, к раз-
витию анемического синдрома. В-третьих, нарушения фолатного ме-
таболизма, обезвреживания гомоцистеина, метилирования ДНК, био-
синтеза нуклеотидов, возникающие на фоне дефицита витамина В12, 
способствуют канцерогенезу [1]. 

Роль гиповитаминоза В12 как фактора канцерогенеза зачастую не-
дооценивается. Между тем опухолевые заболевания (в частности, опу-
холи желудка и кишечника) сопровождаются дефицитом витамина B12. 
При этом, с одной стороны, было показано, что некоторые виды опу-
холей являются своего рода «ловушками» витамина В12, захватывая 
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витамин из организма пациента и создавая недоста-
точность витамина В12 в организме. При распаде 
клеток таких опухолей у пациентов отмечаются 
кратковременные периоды повышения концентра-
ции витамина В12 в плазме крови. С другой сто-
роны, результаты многочисленных эксперимен-
тальных исследований указали на то, что витамин 
B12 может ингибировать рост опухолевых клеток. 
Данных о стимулирующем действии витамина B12 
на рост опухолей не имеется [5].

Более того, витамины группы В проявляют про-
тивоопухолевые эффекты. Например, витамин B12, 
тиамин, рибофлавин, фолиевая кислота защищают 
от возникновения плоскоклеточного рака шейки 
матки [6]. Другой пример – при сниженных уровнях 
витамина B12 в сыворотке крови у женщин в пост-
менопаузе риск развития рака молочной железы до-
стоверно повышается [7]. Адъювантная терапия ви-
таминами группы В снижает тяжелые токсические 
осложнения при проведении химиотерапии у паци-
ентов с немелкоклеточным раком легкого препара-
том пеметрексед за счет снижения гипергомоцисте-
инемии и уровней метилмалоната в крови [8].

В то же время у врачей может отмечаться своего 
рода «фобия» к использованию препаратов вита-
мина В12 у пожилых пациентов и в особенности 
у пациентов с уже имеющимся онкологическим 
диагнозом. Ядром этой «фобии» являются вольные 
интерпретации повышенного уровня витамина В12 
в сыворотке крови. Нельзя забывать, что повышен-
ные уровни витамина В12 (более 650 пмоль/л) мо-
гут возникать вследствие многочисленных причин: 
распад тканей печени при остром и хроническом 
гепатите, циррозе печени, эритролейкемии, миело-
лейкозе, опухоли печени, метастазов печени, хро-
нической почечной недостаточности, повышенных 
уровней белка-транспортера витамина В12 (транс
кобаламина) и др. [1]. 

При этом эпизоды повышения уровня витами-
на В12 в сыворотке крови могут наблюдаться даже 
при  дефиците витамина В12 в тканях организма 
(в первую очередь в печени). Поэтому однократные 
измерения уровней витамина В12 в сыворотке мало-
информативны, и только оценка динамики уровней 
витамина В12 позволяет делать гораздо более обо-
снованные выводы. Игнорирование многообразия 
возможных причин, приводящих к повышению уров-
ней витамина В12 в сыворотке крови, как раз и по-
рождает необоснованные опасения вроде «препараты 
витамина В12 стимулируют развитие опухолей».

Анализ взаимосвязей между обеспеченностью 
организма витамином В12 и риском опухолевых 
заболеваний не может быть рассмотрен в отрыве 

от фактов, указывающих на важность витамина 
В12 и др. витаминов группы В в качестве факторов 
противоопухолевой защиты организма, без учета 
результатов фундаментальных исследований взаи-
мосвязи дефицита витамина В12 и риска развития 
опухолевых заболеваний, а также без анализа фак-
торов, «вмешивающихся» в ассоциацию между ви-
тамином В12 и риском возникновения опухолевых 
заболеваний. Все эти направления рассмотрены да-
лее в настоящей статье. Показана перспективность 
использования препаратов витамина В12 у пациен-
тов с опухолевыми заболеваниями.

Витамины группы В как факторы  
противоопухолевой защиты организма

Витамин В12 проявляет свои биологические 
свойства в контексте других витаминов группы В. 
Прежде всего, следует отметить, что метаболизм 
фолатов осуществляется при участии витаминов 
В2, B6, B12 и необходим не только для эпигенети-
ческого метилирования геномной ДНК и обезвре-
живания гомоцистеина, но также для процессов 
синтеза и репарации ДНК, в особенности синтеза 
пуринов и пиримидинов. Следовательно, обеспе-
ченность организма этими витаминами существен-
но влияет на процессы канцерогенеза [9]. 

Одним из наиболее явных проявлений дефицита 
витаминов В12, В6 и фолатов является повышение 
уровней гомоцистеина, который является доказан-
ным фактором риска цереброваскулярной пато-
логии и, кроме того, повышается при опухолевых 
заболеваниях. Например, средний уровень общего 
гомоцистеина у пациентов с ларингеальной карци-
номой (n=25) составил 2,84±1,62 мг/л, в контроль-
ной группе (n=80) – 0,99±0,24 мг/л (p<0,001) [10].

Восполнение дефицита витаминов группы В 
у пациентов способствует устранению гипергомоци-
стеинемии и снижает риск возникновения опухоле-
вых заболеваний. Уровни рибофлавина и витамина 
B6 в плазме крови обратно пропорциональны риску 
развития рака груди у женщин 35–65 лет: повыше-
ние уровня этих витаминов в плазме крови снижает 
риск заболевания до 50% [11]. Анализ баз данных 
медицинской документации за  1993–1998  гг. (про-
анализировано 63 257 мужчин и женщин в возрас-
те 45–74 лет) показал, что  более высокие уровни 
потребления витамина B6 и  холина были связаны 
со статистически значимым снижением риска раз-
вития рака поджелудочной железы (витамин B6: 
ОР 0,52, 95% ДИ 0,36–0,74, р=0,001, холин: ОР 0,67, 
95% ДИ 0,48–0,93, р=0,04) [12].

Фолаты в количестве 224–454 мкг/сут, особен-
но в сочетании с витамином B12 (2,6–7,5 мкг/сут) 
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достоверно снижают риск развития рака молочной 
железы у женщин в постменопаузе [13]. У детей 
3–14 лет более высокое потребление фолиевой 
кислоты ассоциировано с уменьшением риска опу-
холей мозга (0,63, 95% ДИ 0,41–0,97) [14]. В мета-
анализе 47 когортных исследований более высокое 
потребление фолатов (ОР 0,88, 95% ДИ 0,81–0,95), 
витамина D (ОР 0,87, 95% ДИ 0,77–0,99), витами-
на B6 (ОР 0.88, 95% ДИ 0,79–0,99), витамина В2 
(ОР 0,86, 95% ДИ 0,76–0,97), витамин А (0,87, 95% 
ДИ 0,75–1,03) и витамина С (ОР 0,92 95% ДИ 0,80–
1.06) были ассоциированы с более низким риском 
колоректального рака [15]. В крупномасштабном 
исследовании значительной когорты участников 
(n=492 293) повышенный риск плоскоклеточного 
рака пищевода был ассоциирован с низким потреб
лением фолатов (ОР 1,91, 95% ДИ 1,17–3,10), тог-
да как потребление витаминов B6 и витамина B12 
не влияло на риск заболевания [16].

Фундаментальные исследования взаимосвязи 
дефицита витамина В12 и риска развития  
опухолевых заболеваний

Витамин В12 является принципиально важным 
кофактором биосинтеза молекул-источников ме-

тильных групп (например, S-аденозилметионина) 
для метилирования ДНК и способствует переработ-
ке метилфолата в процессе биосинтеза нуклеотидов. 
Дефицит витамина В12, как известно, индуцирует 
гипергомоцистеинемию, нарушает процессы био-
синтеза и метилирования ДНК. В12-дефицитная ди-
ета способствует развитию анемических состояний, 
нарушает фолатный гомеостаз, приводит к умень-
шению геномного метилирования ДНК и увеличе-
нию числа ошибочных включений урацила в после-
довательность ДНК. Все перечисленные механизмы 
напрямую способствуют канцерогенезу [1, 5, 17].

Реметилирование гомоцистеина в метионин, 
катализируемое B12-зависимым ферментом мети-
онин синтазой (МС), играет важную роль в мета-
болизме метильной группы и метионина. Получа-
ющийся из гомоцистеина метионин преобразуется 
в S-аденозилметионин, который и является моле-
кулой-источником метильной группы для реакций 
метилирования ДНК, РНК, липидов, белков и дру-
гих молекул [18] (рис. 1).

Ферментативно-активные производные витами-
на В12, метилкобаламин и 5’-деоксиаденозилко-
баламин, значительно увеличивают время выжи-
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MTHFR

дУМФдTМФ

Цистатионин
S-аденозил-
гомоцистеин

Метионин

CBS

Гомоцистеин

MS

TS

B6

SHMT

10-формил-ТГФ  

5,10-метилен-
ТГФ

5-метил-ТГФ

Факторы 
противоопухолевой

защиты

Метилирование
ДНК

Опухоль

Биосинтез
нуклеотидов

S-аденозил-
метионин

ТГФДГФ

Пурины

B12

CBS – цистатион-бета-синтетаза
MS – метионин синтетаза
SHMT – серингидроксиметил трансфераза

TS – тимидилат синтетаза
MTHFR – метилентетрагидрофолат редуктаза
ДГФ – дигидрофолат

ТГФ – тетрагидрофолат
дУМФ – дезоксиуридинмонофосфат
дТМФ – дезокситимидинмонофосфат

Рисунок 1
Витамин B12 в фолатном обмене веществ.
Дефицит витамина B12, кофактора метионин синтазы, стимулирует дисбаланс метилфолата и после-
дующие изменения в метилировании ДНК и биосинтезе нуклеотидов.
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вания мышей с внутрибрюшинной имплантацией 
опухолевых клеток [19]. Витамин B12 в сочета-
нии с тиоловыми антиоксидантами глутатионом  
и N-ацетилцистеином индуцирует апоптоз клеток 
лимфоцитарного лейкоза человека. Цитотокси-
ческий эффект тормозился ингибиторами каспаз 
и железо-хелатирующим агентом дефероксамином. 
Таким образом, апоптоз клеток лимфоцитарного 
лейкоза человека может быть вызван железо-зави-
симой дестабилизацией лизосом [20].

Кобаламин потенцирует противоопухоле-
вое действие химиотерапевтического препара-
та винбластин посредством снижения экспрес-
сии гена MDR-1 в опухолевой линии клеток 
HepG2. P-гликопротеин, синтезируемый из гена 
MDR-1 (ген «множественной лекарственной 
устойчивости-1»), является одним из основных 
механизмов защиты клеток опухолей от проти-
вораковых препаратов. Добавление кобалами-
на в клетки привело к увеличению активности 
метионин синтетазы и к значительному сниже-
нию экспрессии гена MDR-1. Иными словами, 
витамин В12 увеличил чувствительность опу-
холевых клеток к химиотерапии винбластином. 
Кроме того, кобаламин усиливал чувствитель-
ность клеток к винбластину и предотвращал ме-
тотрексат-индуцированное повышение экспрес-
сии гена MDR-1 [21]. В результате применения 

комбинации «винбластин+витамин В12» гибель 
опухолевых клеток возрастала (рис. 2). 

Установлено, что комбинация витаминов В1, 
В6, В12 (в виде тиамина дисульфида, пиридокси-
на гидрохлорида и цианкобаламина в составе пре-
парата Нейробион) в дозе 110 мг/кг/сут обладает 
противоопухолевым эффектом. При  субхрони-
ческом внутрижелудочном введении животным-
опухоленосителям (мыши-гибриды F1) в течение 
3 нед наблюдалась устойчивая тенденция к тормо-
жению роста карцинома лёгких Льюис (в среднем, 
на 10…20%), причем препарат Нейробион не влиял 
на метастазирование опухолей. Таким образом, ре-
зультаты данного экспериментального исследова-
ния указывают на  то, что комбинация витаминов 
В1, В6, В12 проявляет слабо выраженный, но до-
стоверный противоопухолевый эффект (р=0,0062 
по тесту Колмогорова-Смирнова) [22].

Витамин В12 и «вмешивающиеся» факторы, 
влияющие на риск опухолевых заболеваний: 
результаты клинических исследований

Как было отмечено выше, повышенные уров-
ни сывороточного кобаламина могут быть при-
знаком тяжелой патологии, сопровождающейся 
массивной гибелью клеток печени или клеток 
крови. Например, некоторые заболевания печени 

Рисунок 2
Химиочувствительность клеток HepG2: 
А – винбластин был добавлен на 48 ч в концентрациях от 1 нМ до 30 мкМ к клеткам,  
предварительно инкубированным со 100 нМ кобаламина в течение 24 ч (светлые кружки)  
или без добавления кобаламина (темные кружки);
Б – повышение концентрации кобаламина в отсутствии винбластина (светлые квадраты)  
или в присутствии 100 нМ дозы винбластина (темные квадраты).

Без кобаламина 100 нМ кобаламина

100

75

50

25

0

1 10 100 1000 10000

%
 в

ы
ж

ив
ш

их
 р

ак
ов

ы
х 

кл
ет

ок

Без винбластина 100 нМ винбластина

100

75

50

25

0

1 10 100 1000 10000

%
 в

ы
ж

ив
ш

их
 р

ак
ов

ы
х 

кл
ет

ок

Винбластин, нмоль/л Винбластин, нмоль/л

А Б



66 РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ БОЛИ

(острый гепатит, цирроз печени, гепатоцеллюляр-
ная карцинома, метастатические заболевания пе-
чени) сопровождаются периодами нарастания 
концентрации кобаламина в сыворотке крови 
пациентов. Это явление обусловлено потерями 
кобаламина при цитолизе гепатоцитов или сни-
жением клиренса кобаламина при дисфункции 
печени, нарушении желчевыведения, при дис-
функции почек. Гематологические расстройства 
(хронический миелогенный лейкоз, промиелоци-
тарный лейкоз, полицитемия, гиперэозинофиль-
ный синдром) также ассоциированы с повышен-
ными уровнями кобаламина [5].

В частности, скрининговое исследование па-
циентов многопрофильных стационаров (n=818) 
показало, что аномально высокие уровни кобала-
мина в сыворотке достоверно ассоциированы с ря-
дом диагнозов. В исследование вошли пациенты 
старше 18 лет с низкими (<200 пмоль/л, n=200), 
нормальными (200–600 пмоль/л, n=202) высоки-
ми (601–1000 пмоль/л, n=217) и очень высоки-
ми (>1000 пмоль/л, n=199) уровнями кобаламина 
в крови. Для сахарного диабета 2-го типа установ-
лен небольшой защитный эффект более высоких 
уровней B12 в сыворотке крови. С очень высокими 
уровнями B12 в сыворотке крови были ассоции-
рованы алкоголизм (ОР 5,74, 95% ДИ 2,76–11,96), 
заболевания печени (ОР 8,53, 95% ДИ 3,59–20,23) 
и опухолевые заболевания (ОР 5,48, 95% ДИ 2,85–
10,55) [23] (табл. 1). 

Группа пациентов с опухолевыми заболевания-
ми была подразделена на три подгруппы, соответ-

ствующие миелоидным, лимфатическим и солид-
ным (твердым) опухолям. Для этих трех подтипов 
опухолей была отмечена более частая встречае-
мость очень высоких уровней витамина B12 (более 
1000 пмоль/л), что указывало на активное проте-
кание цитолиза клеток опухолей и высвобождение 
витамина В12 в кровь [23].

В ряде исследований, проведенных в Дании, 
было подтверждено наличие повышенных уровней 
витамина В12 в крови у пациентов с опухолевыми 
заболеваниями. Например, в когорту, включаю-
щую данные медицинских реестров (1998–2014), 
входила информация о 25 017 пациентах с опухо-
левыми диагнозами и с уровнями B12, измерен-
ными за 1 год до установления диагноза. Веро-
ятность выживания была ниже среди пациентов 
с повышенным уровнем B12 (200–600 пмоль/л: 
69%, 601–800 пмоль/л: 50%, >800 мкмоль/л: 36%, 
контроль – 72%) [24]. При метаанализе данных 
для пациентов из 6 когорт (суммарно, 6 875 случа-
ев рака простаты и 8 104 участника в контрольной 
группе) было показано, что более высокие концен-
трации фолатов и витамина B12 в сыворотке крови 
ассоциированы с небольшим увеличением риска 
рака простаты: фолаты – на 13% (95% ДИ 2–26%, 
р=0,018), витамин B12 – на 12% (95% ДИ 1–25%, 
р=0,017) [25] (рис. 3).

Однако само по себе установление статистиче-
ски достоверной ассоциации между повышенны-
ми уровнями витамина В12 в сыворотке/плазме 
крови и наличием у пациентов опухолевых заболе-
ваний не позволяет сделать никаких практически 

Заболевания 200–600 пмоль/л 601–1000 пмоль/л 1000 пмоль/л

Алкоголизм 1,59 (0,77–3,30) 3,96 (2,02–7,78) 5,74 (2,81–11,75)

Заболевания печени 1,66 (0,67–4,11) 3,63 (1,57–8,41) 7,76 (3,33–18,08)

Раковые заболевания 1,51 (0,80–2,85) 1,45 (0,74–2,82) 6,45 (3,41–12,19)

Заболевания почек 1,19 (0,52–2,72) 2,20 (1,01–4,77) 1,30 (0,49–3,47)

Аутоиммунные заболевания 0,78 (0,36–1,72) 0,95 (0,43–2,09) 1,23 (0,52–2,92)

Бронхолегочные заболевания 1,34 (0,75–2,38) 1,67 (0,93–2,98) 2,49 (1,33–4,66)

Сердечно-сосудистые заболевания 1,06 (0,64–1,78) 1,07 (0,62–1,82) 1,68 (0,94–3,01)

Психические заболевания 1,20 (0,76–1,90) 1,30 (0,81–2,10) 0,74 (0,40–1,36)

Сахарный диабет 2-го типа 0,72 (0,40–1,31) 0,49 (0,25–0,98) 0,81 (0,39–1,66)

Неврологические заболевания 0,76 (0,42–1,37) 1,28 (0,73–2,25) 1,69 (0,91–3,13)

Заболевания ЖКТ 0,91 (0,58–1,45) 1,35 (0,85–2,15) 0,95 (0,54–1,68)

Таблица 1
Ассоциации между уровнями витамина В12 в крови, указывающими на степень цитолиза клеток,  
и различными патологиями. Результаты получены при скрининговом обследовании пациентов  
многопрофильных стационаров [23].
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важных выводов. Это обусловлено тем, что  при 
установлении такого рода «однобоких» ассоциа-
ций исследователи зачастую пренебрегают други-
ми факторами. Например, несмотря на достаточ-
но большой суммарный размер датской когорты 
(более 14 900 участников) в метаанализе [25], 
данную работу отличают многочисленные гру-
бые ошибки в анализе данных. Из наиболее во-
пиющих ошибок следует отметить, во-первых, 
практически полное отсутствие анализа подгрупп 
пациентов и, во-вторых, отсутствие адекватно-
го анализа взаимозависимости между другими 
факторами, имеющимися в наличии у пациентов 
(в частности, наличие диеты и употребления ал-
коголя) и риском развития рака.

Важно отметить, что в тексте статьи [25] 
не  встречается даже упоминания о диетических 
факторах вообще, не говоря о более детальных 
факторах риска опухолей (таких, как употребление 
красного мяса и копченостей). В то же время, по-
требление красного мяса является весьма важным 
фактором, обеспечивающим взаимосвязь риска 
опухолевых заболеваний и обеспеченности орга-
низма витамином В12.

Как известно, мясо является не только важ-
ным источником белка и железа, но и источни-
ком витамина B12. С другой стороны, высокий 
уровень потребления красного и переработан-
ного мяса ассоциирован с повышенным риском 
развития диабета 2-го типа, опухолей (в частно-
сти, ободочной/прямой кишки, простаты и др.) 
и смертности. Здоровыми альтернативами мясу 

являются рыба, орехи, овощи и фрукты, бобо-
вые [1, 26].

Поскольку при проведении метаанализа [25] 
не были проведены адекватный анализ подгрупп 
и анализ эффектов диетических факторов, то уста-
новление ассоциации между риском рака проста-
ты и более высокой концентрацией витамина B12 
в плазме крови может иметь весьма тривиальный 
характер. А именно, более высокое потребление 
красного мяса (которое, подчеркнём, является 
доказанным фактором риска опухолей простаты) 
приводит одновременно и к повышению риска за-
болевания, и к повышению уровней витамина В12 
в крови. 

Учет диетарного потребления мяса может 
приводить к «исчезновению» ассоциации между 
повышенными уровнями витамина В12 и рако-
выми заболеваниями. Например, более высокое 
диетарное потребление фолиевой кислоты и/или 
витамина B6 ассоциировано с более низким ри-
ском рака носоглотки (фолаты ОР 0,66, 95% ДИ 
0,48–0,91, р<0,001, витамин B6: ОР 0,72, 95% 
ДИ 0,52–1,00, р<0,001), в то время как для вита-
мина В12 не было установлено значимых ассо-
циаций [27]. В данном исследовании диетарное 
потребление мяса было принято во внимание: 
по сравнению с контрольной группой пациенты 
с установленным диагнозом потребляли большее 
количество мяса (рак носоглотки – 240 г/сут, 95% 
ДИ 27–802 г/сут, контроль – 216 г/сут, 95% ДИ 
14–583, р<0,001) на фоне более низкого потреб
ления свежих овощей и фруктов. 

Рисунок 3
Отношение шансов и 95% доверительные интервалы для метаанализа исследований  
по взаимосвязи рака простаты и уровней фолатов и витамина B12 в сыворотке крови.

Метаболиты Квинтиль Случай/контроль О.Р. (95% ДИ)

Фолаты 1 1438/1797 1.00
2 1355/1657 1.01 (0.91–1.12)
3 1408/1613 1.07 (0.97–1.19)
4 1309/1538 1.06 (0.96–1.18)
5 1365/1499 1.13 (1.02–1.26)

Метаанализ 6875/8104 1.13 (1.02–1.24)

Витамин В12 1 1325/1607 1.00
2 1301/1586 1.00 (0.90–1.12)
3 1323/1589 1.02 (0.92–1.14)
4 1352/1594 1.06 (0.96–1.18)
5 1434/1583

0.25

P=0.018

P=0.017

0.5 1 2 4

1.12 (1.01–1.25)

Метаанализ 6735/7959 1.12 (1.02–1.24)
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Потребление красного мяса также было учте-
но в метаанализе 5 наблюдательных исследова-
ний, в котором суммарно были проанализирова-
ны данные 133 995 пациентов, в т.ч. 2 441 случай 
рака почки. С поправкой на потребление мяса, 
сравнение подгруппы пациентов с более высо-
кими уровнями витамина B12 в сыворотке крови 
с подгруппой с самыми низкими уровнями риск 
развития рака был ниже на 28% (ОР 0,72, 95% 
ДИ 0,52–1,00, р=0,048). Заметим, что более вы-
сокие уровни в сыворотке витамина B6 (ОР 0,83, 
95% ДИ 0,77–0,89, p<0,001) и витамина В2 (уве-
личение на каждые 5 нмоль/л связано с 6%-ым 
снижением риска, ОР 0,94, 95% ДИ 0,89–1,00, 
р=0,045) также способствуют снижению риска 
рака почки [28].

Помимо потребления красного мяса, существу-
ют и другие факторы, которые также могут «вме-
шиваться» в ассоциацию между витамином В12 
и риском опухолевых заболеваний. Например, 
сравнение группы пациенток c подтвержденным 

раком молочной железы (n=2 491) с контроль-
ной группой (n=2 521) показало, что у женщин, 
потребляющих алкоголь выше среднего уровня, 
наблюдаются более высокие уровни витамина 
B12 и больший риск заболевания (ОР 1,26; 95% 
ДИ 1,00–1,58; р=0,05). Данная ассоциация впол-
не очевидна: под воздействием алкоголя происхо-
дит частичная гибель гепатоцитов (что приводит 
к повышению уровней витамина В12 в сыворотке) 
и одновременно повышается риск рака молочной 
железы (вследствие токсических примесей в со-
ставе алкогольных продуктов и канцерогенного 
действия метаболитов этанола). Ассоциация меж-
ду уровнями В12 и повышением риска заболева-
ния также отмечена у участниц с пониженными 
уровнями фолатов в плазме крови (ОР 1,29; 95% 
ДИ 1,02–1,62, р=0,03) [29].

Различия между дизайном исследований 
(проспективные или рандомизированные ис-
следования), включенных в метаанализ, могут 
являться существенным фактором, влияющим 

Рисунок 4
Риск рака молочной железы снижается при более высоких уровнях витамина B12 в сыворотке крови 
и при более высоком потреблении витамина В12.
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Исследование Год О.Р. (95% ДИ)

Уровни В12 в сыворотке
Wu 1999a 0.39 (0.17, 0.90)
Wu 1999b 0.48 (0.20, 1.15)
Zhang 2003 0.76 (0.52, 1.10)
Lin 2008 1.29 (0.92, 1.82)

Метаанализ 0.73 (0.44, 1.22)

Потребление В12
Shrubsole 2001 1.01 (0.77, 1.32)
Lajous 2006a 0.32 (0.22, 0.49)
Lajous 2006b 1.05 (0.90, 1.20)
Cho 2007 0.96 (0.78, 1.12)
Lin 2008 0.88 (0.54, 1.44)
Ma 2009a 0.79 (0.50, 1.24)
Ma 2009b 0.90 (0.65, 1.26)
Maru	 2009a,b 0.91 (0.70, 1.18)
Stevens 2010 0.98 (0.80, 1.19)
Chou 2011 0.83 (0.73, 2.54)
Shrubsole 2011 0.83 (0.61, 1.12)
Zhang 2011 0.83 (0.56, 1.24)
Yang 2013 0.73 (0.53, 1.00)
Basse� 2013 1.21 (1.00, 1.46)

Метаанализ 0.88 (0.77, 1.00)
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О потенциальном противоопухолевом эффекте витамина В12

на  достоверность ассоциаций между уровня-
ми витамина В12 в крови и риском опухолевых 
заболеваний. Например, метаанализ эпидеми-
ологических исследований показал, что более 
высокие уровни витамина B12 в сыворотке 
не были ассоциированы с риском рака молочной 
железы (ОР 0,73, ДИ 0,44–1,22, р=0,23). В то же 
время значимое снижение риска при более вы-
соких уровнях витамина B12 в сыворотке было 
установлено для исследований типа «случай–
контроль» (ОР 0,74, 95% ДИ 0,56–0,98, р=0,04), 
но не для проспективных исследований. Мета-
анализ также подтвердил, что более высокие 
уровни пиридоксаль-5’-фосфата (активная фор-
ма витамина B6) в сыворотке достоверно ассо-
циированы со сниженным риском рака молоч-
ной железы [30] (рис. 4).

В целом результаты клинико-эпидемиологиче-
ских исследований и метаанализов не позволяют 
сделать вывод об «онкогенности» витамина В12 
и других витаминов группы В. Более того, канце-
рогенез может быть ассоциирован с недостаточной 
обеспеченностью тканей организма витаминами 
В6 и В12. Например, метаанализ 17 исследований 
(n=10 601) указал на дозозависимую ассоциацию 
между диетарным потреблением витамина B12 
и риском развития колоректального рака: прирост 
ежесуточного потребления витамина B12 каждые 
4,5 мкг/сут соответствовал снижению риска заболе-
вания на 4% (ОР 0,96, 95% ДИ 0,93–1,00, р<0,001) 
[31] (рис. 5, 6).

Об использовании препаратов витамина В12 
у пациентов с опухолевыми заболеваниями

Витамин В12 и фолаты применяются для ком-
пенсации глубоких дефицитов этих микронутри-
ентов у пациентов с опухолевыми заболеваниями. 
Например, дефицит витамина B12 и  гипергомо-
цистеинемия характерны для пациентов после хи-
рургического удаления рака желудка. Установлено, 
что степень резекции желудка является незави-

Рисунок 6
Метаанализ относительного риска колоректального рака указал на снижение риска заболевания  
при более высоком потреблении витамина B12 (>8 мкг/сут). ОР и 95% ДИ представлены черной  
точкой и горизонтальной линией соответственно; площадь серого квадрата пропорциональна  
весу исследования в метаанализе.

1.00 2·940·34

Исследование О.Р. (95% ДИ) Вес 

Zschabitz et al.  (2013)(29) 0·88 (0·72, 1·08) 15·02
Morita et al.  (2013)(30) 0·96 (0·65, 1·43) 8·80
Williams et al.  (2010)(12) (WA) 0·61 (0·44, 0·84) 10·79
Williams et al.  (2010)(12) (AA) 1·13 (0·59, 2·15) 4·51
Schernhammer et al.  (2008)(36) (NHS) 0·95 (0·69, 1·31) 10·88
Schernhammer et al.  (2008)(36) (HPFS) 0·66 (0·45, 0·97) 9·06
Murtaugh et al.  (2007)(14) 0·91 (0·71, 1·15) 13·59
Kune and Watson et al.  (2006)(11) 0·49 (0·34, 0·71) 9·49
Harnack et al.  (2002)(13 ) (CC) 0·94 (0·69, 1·27) 11·37
Harnack et al.  (2002)(13 ) (RC) 1·29 (0·78, 2·14) 6·48

Метаанализ 0·83 (0·71, 0·97) 100·00

Рисунок 5
Дозозависимая ассоциация между суточным 
потреблением витамина B12 и риском развития 
колоректального рака.
Сплошная линия – относительный риск,  
пунктирная – границ 95% ДИ.
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симым фактором риска дефицита витамина B12. 
В  то время как уровни сывороточного B12 у  па-
циентов были значительно ниже (221±126 пг/мл), 
чем у здоровых (309±174 пг/мл, р=0,002), уровни 
гомоцистеина были значительно выше у пациентов 
с карциномой желудка (14±7 мкмоль/л, контроль – 
12,5±6,1 мкмоль/л, р=0,016) [32]. В группе 645 па-
циентов, перенесших дистальную субтотальную 
резекцию желудка (ДР, N=469) или тотальную га-

строэктомию (ТГ, n=176) дефицит витамина В12 
установлен у 100% для ТГ и у 16% для ДР через 
4 года после операции (р<0,001). Таким образом, 
дефицит витамина B12 является неизбежным мета-
болическим осложнением гастроэктомии.

Глубокий дефицит витамина В12, который 
присутствует в пациентов после тотальной га-
строэктомии в связи с опухолевыми заболевани-

Рисунок 7
Неврологические симптомы до и после перорального приема витамина B12.
Числа в скобках указывают количество пациентов, которые испытали симптом  
до начала лечения и после прекращения лечения. «*», р<0,05 по тесту МакНамара; «**», р<0,01.
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Рисунок 8
Влияние метформина на концентрацию витамина B12.

Исследование
Метформин Контроль

Вес Различие Разница, 95% ДИ
M m N M m N

Метформин <2000 мг/сут
Carlsen, 2007b -63 171 15 -65 69 16 6.8% 2 [-90.91, 94.91]
Kilicdag, 2005 29.42 286.83 15 9.13 158.03 15 2.5% 20.29 [-145.44, 186.02]
Sahin, 2007 -29.08 88.66 74 11.2 42.19 55 25.5% -40.28 [-63.35, -17.21]
Wolever, 2000 -43 102.36 62 -1 107.33 45 18.1% -42.00 [-82.41, -1.59]

Метаанализ 166 131 51.8% -37.99 [-57.44, -18.54]

Метформин >2000 мг/сут
Carlsen, 2007a -68 76 31 -7 46 32 21.5% -61.00 [-92.14, -29.86]
de Jager, 2010 -89.8 94 124 0.2 8.02 126 26.7% -90.00 [-106.60, -73.40]

Метаанализ 155 158 48.2% -78.62 [-106.37, -50.86]

Метаанализ 321 289 100.0% -53.93 [-81.44, -26.42]
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ями желудка, сопровождается соответствующими неврологически-
ми симптомами. Пациенты с дефицитом витамина В12 (<200 пг/мл, 
n=30) получали перорально витамин В12 (1500 мкг/сут) в  течение 
3-х мес. До начала лечения у 29 пациентов отмечены неврологиче-
ские симптомы, характерные для гиповитаминоза B12. После курсо-
вого приема витамином B12, 28 из 29 пациентов испытали облегчение 
симптомов, а у 16 пациентов симптомы полностью регрессировали 
[33] (рис. 7).

У пациентов, страдающих раком прямой кишки (n=37), прово-
дилось лечение пеметрекседом (500 мг/сут) за 3 нед до операции, 
что существенно снижало уровни фолатов и В12 в биоптатах опу-
холевой ткани и в прилегающей слизистой оболочке. Адъювантная 
терапия фолиевой кислотой и витамином B12 per os не приводила 
к  каким-либо нежелательным эффектам и позволяла компенсиро-
вать развивающиеся у пациентов глубокие дефициты витамина В12 
и фолатов [34]. 

Таким образом, препараты витамина В12 могут быть весьма эф-
фективны и безопасны для компенсации дефицита витамина В12, 
в  частности, после резекции желудка. Заметим, что мальабсорбция 
витамина B12 также происходит после тазового облучения при гине-
кологических опухолях (как следствие возникающей при этом энтеро-
патии) [35]. 

Фолиевая кислота и витамин B12 играют решающую роль в сни-
жении риска тяжелых форм интраэпителиальной неоплазии шейки 
матки, вызываемой папилломавирусом человека. При исследовании 
HPV16-положительных женщин (n=315) участницы с более высокими 
уровнями витамина B12 в плазме крови характеризовались снижени-
ем риска рака шейки матки 2-ой, 3-ей, 4-ой стадий заболевания на 60% 
(р=0,02) [36].

У пациентов с опухолевыми заболеваниями и гиперинсулинемией 
часто используется метформин. Метаанализ 6 рандомизированных 
контролируемых исследований показал, что метформин (особенно 
в дозах свыше 2000 мг/сут) вызывает недостаточность витамина B12 
[37] (рис. 8), которая также должна компенсироваться препаратами ви-
тамина В12.

Заключение
Витамин В12 принципиально необходим для фолатного метаболиз-

ма, обезвреживания гомоцистеина, метилирования ДНК, биосинтеза 
нуклеотидов и профилактики анемических состояний. Нарушение 
протекания этих процессов, происходящее на фоне дефицита витами-
на В12 и др. витаминов группы В, способствует канцерогенезу. Резуль-
таты клинических исследований показывают, что взаимосвязь между 
уровнем витамина В12 в организме и риском опухолевых заболеваний 
опосредуется такими факторами, как потребление красного мяса, ал-
коголя и дефицитом других витаминов группы В (прежде всего, фола-
тов). Показана перспективность использования препаратов витамина 
В12 у пациентов с опухолевыми заболеваниями, проходящими химио
терапию.
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Доказательная медицина (Evidence Based Medicine) – это понятие, 
широко используемое в современной клинической практике для ар-
гументации выбора метода диагностики и лечения. В медицинскую 
литературу термин введен в 1992 г. канадскими учеными во главе 
с G. Guyatt для обозначения практики, основанной на данных хорошо 
спланированных клинических исследований [14]. Более чем за 20-лет-
ний период своего существования понятие доказательности в меди-
цине определяет не только клиническую целесообразность, но и эко-
номическую эффективность. На сегодняшний день доказательная 
клиническая практика является базисом для принятия решения в вы-
боре эффективного, безопасного и современного метода диагностики 
и лечения. Созданы постоянно пополняемые базы данных системати-
ческих обзоров рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ), а также метаанализов, которые систематизируют и обобщают 
результаты и используются как актуальный источник информации 
для  принятия клинических решений, планирования исследований 
и разработки клинических рекомендаций во всех направлениях меди-
цины, в т.ч. и в области болевых синдромов[3].

На сегодняшний день основным методом лечения болевых синдро-
мов для большинства специалистов остается применение фармакоте-
рапии. Спектр лекарственных средств, которые могут использоваться 
с целью обезболивания при хронической боли, неуклонно увели-
чивается. Но необходимость длительного их применения, а  в  боль-
шинстве случаев, и потребность в одновременном использовании 
нескольких препаратов, закономерно сопряжена с возникновением 
побочных эффектов и лекарственных взаимодействий. Интервенци-
онные методы лечения хронической боли, находящие все более ши-
рокое применение в медицине боли, тоже имеют ряд ограничений, 
несут в себе определенные риски и должны использоваться только 
при недостаточной эффективности консервативной терапии. В этой 
связи закономерным является изучение возможностей немедикамен-
тозных методов воздействия в комплексной патогенетической тера-
пии хронической боли. 
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Рефлексотерапия является одним из наиболее 
широко востребованных направлений немедика-
ментозного лечения, профилактики обострений 
и  прогрессирования хронических заболеваний 
и  используется во многих клинических дисци-
плинах. Основой такой популярности является 
формирование при применении методов рефлек-
торных воздействий комплекса саногенетических 
реакций организма, обеспечивающих увеличение 
его функциональных резервов, восстановление на-
рушенных механизмов регуляции отдельных орга-
нов, функциональных систем и организма в целом 
к неблагоприятному воздействию повреждающих 
факторов. 

В последние годы периодические профессио-
нальные медицинские издания широко обсуждают 
возможности применения методов рефлекторного 
обезболивания при хронической боли. Однако до-
казательная база эффективности рефлексотерапии 
боли до сегодняшнего дня недостаточно сформи-
рована, а порой и противоречива ввиду невозмож-
ности воспроизведения адекватной контрольной 
группы акупунктурного воздействия, регламента-
ции глубины и способа постановки игл, различий 
в методологиях количества и частоты проведения 
сеансов в клинической практике. И если в случа-
ях медикаментозной терапии и инструментальных 
воздействий, их можно измерять и имитировать, 
создавая группы контроля и сравнивая аналогич-
ные методики между собой, то методы классиче-
ской иглорефлексотерапии исключают такую воз-
можность. 

В 2011 г. C.A. Smith и соавт. проанализировали 
возможные причины неоднородности клинических 
исследований с применением методов рефлексоте-
рапии в клинической практике. Они указали на на-
личие более чем 20 факторов (диаметр и длина игл, 
количество, глубина и способ их постановки, дли-
тельность процедуры, число и локализация точек 
воздействия, периодичность и число сеансов, куль-
турологические аспекты и особенности националь-
ных школ рефлексотерапии, методы оценки и др.), 
которые могут значимо влиять не только на эффек-
тивность проводимого лечения, но и на дальней-
ший анализ полученных результатов [33]. Кроме 
того, говоря о рефлекторном обезболивании, нель-
зя забывать, что боль, и особенно хроническая, 
сама по себе очень сложный патофизиологический 
феномен, не имеющий объективных критериев из-
мерения [28].

Тем не менее широкое использование методов 
рефлекторных воздействий на протяжении столе-
тий в клинической практике, ежегодное увеличение 
числа публикуемых РКИ, систематических обзоров 

и метаанализов свидетельствуют в пользу не только 
жизнеспособности методов рефлекторного обезбо-
ливания, но и их клинической эффективности. 

Высокую степень надежности имеет система-
тический обзор 31 РКИ, опубликованных с 1966 
по  2007 гг. в базах данных Medline, CINAHL, 
Cochrane Central Register и Scopus с периодом 
наблюдения не менее 4  недель, включивший 
3 916 пациентов старше 18 лет с хронической го-
ловной болью. Из них 17 исследований объединя-
ли пациентов с мигренью, 10 – с головной болью 
напряжения и 4 – со смешанным типом головной 
боли (мигрень и головная боль напряжения). Эф-
фективность акупунктурного воздействия сравни-
вали с имитацией акупунктуры, медикаментозным 
и  физиотерапевтическим лечением. Авторы под-
черкивают, что рефлексотерапия превосходит пла-
цебо-эффект и эффективнее медикаментозной те-
рапии при мигрени и головной боли напряжения. 
Отмечено также уменьшение интенсивности и ча-
стоты болевых эпизодов, а также улучшение ка-
чества жизни, оцениваемое по вопроснику SF-36 
в течение года наблюдения, особенно у пациентов 
с головной болью напряжения. Побочные эффекты 
были незначительными и проявлялись в виде кро-
воподтеков и парестезий в области постановки игл, 
а в одном случае терапия спровоцировала приступ 
мигрени. При медикаментозной терапии головной 
боли, напротив, частота побочных эффектов была 
выше, чем при рефлексотерапии. Подчеркивается 
необходимость дальнейшего анализа эффективно-
сти рефлексотерапии при различных типах голов-
ной боли, особенно в группах одной модальности 
по технике постановки игл, частоте и длительно-
сти сеансов, а  также стандартизации и  унифика-
ции используемых методов оценки проводимого 
лечения [38].

В библиотеке Cochrane представлен системати-
ческий обзор эффективности профилактического 
лечения мигрени методом иглорефлексотерапии, 
выполненный коллективом европейских и аме-
риканских авторов. Опубликованные до 2008 г. 
22 РКИ с 4 419 участниками, со сроком наблюде-
ния после рандомизации не менее 8 недель, были 
отобраны из баз данных Cochrane Pain, Palliative 
& Supportive Care Trials Register, CENTRAL, 
MEDLINE, EMBASE и Cochrane Complementary 
Medicine. Анализировали интенсивность голов-
ной боли, длительность отдельных болевых парок-
сизмов, их частоту, а также количество употреб
ляемых анальгетиков для купирования отдельных 
эпизодов головной боли. Доказана одинаковая 
эффективность рефлексотерапии в качестве про-
филактического лечения в сравнении с применяе-
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мыми антиконвульсантами и антидепрессантами, 
и сделан вывод о целесообразности ее использова-
ния как эффективного метода профилактики при-
ступов у  пациентов с мигренью [19]. Продолжая 
изучение данного вопроса в последующие годы, 
тот же авторский коллектив, добавив в анализ еще 
12 РКИ, подтвердил эффективность рефлексотера-
пии для лечения мигрени и опубликовал подроб-
ные результаты систематического обзора в декабре 
2015 года. Сделан вывод о целесообразности при-
менения иглорефлексотерапии, как для купирова-
ния отдельных приступов мигрени, так и в качестве 
профилактического лечения, а также о меньшем 
количестве побочных эффектов рефлексотерапии, 
по сравнению с медикаментозной терапией [20].

В 1998 г. Национальный институт здоровья 
(National Institute of Health) США пришел к кон-
сенсусу в отношении использования акупунктуры 
в качестве альтернативного метода лечения голов-
ной боли [29]. 

В 2010 г. в Европейском журнале неврологии 
(European Journal оf Neurology) был опубликован 
доклад экспертов Европейской федерации невро-
логических сообществ (EFNS), разработавших ру-
ководство по лечению пациентов с головной болью 
напряжения, в котором указывается необходимость 
применения немедикаментозной терапии во всех 
случаях лечения головной боли. В работе подчер-
кивается более высокая эффективность применения 
рефлексотерапии по сравнению с физиотерапевтиче-
ским лечением, методиками релаксации, массажем 
или их комбинацией. Рекомендуется использовать 
рефлексотерапию для ведения пациентов с частыми 
эпизодами головной боли и продолжить дальнейшее 
изучение возможностей рефлекторного обезболива-
ния при различных типах головной боли [7].   

Метаанализ, проведенный в 2013 г. группой 
исследователей из Великобритании, США и Гер-
мании, демонстрирует неоднозначные результа-
ты эффективности акупунктуры для лечения хро-
нической боли. В анализ были включены 29 РКИ 
(n=17  922), изучались возможное влияние стиля 
постановки игл, рецептура точек, количество ис-
пользуемых игл для одной процедуры, частота, про-
должительность и количество сеансов воздействия, 
опыт специалиста, дополнительное использование 
электростимуляции игл и их прогревание. Было 
выявлено, что стиль постановки игл, локализация 
точек, применение электростимуляции и прогре-
вания, опыт специалиста, частота и продолжитель-
ность сеансов не оказывали существенного влия-
ния на регресс болевых ощущений. В то же время 
количество игл, используемых для одной процеду-
ры, и  число проведенных сеансов имели прямую 

корреляционную связь с эффективностью прово-
димого обезболивания [23]. Спустя год, в 2014 г., 
этот же исследовательский коллектив публикует 
результаты метаанализа 29 РКИ (n=19 827), в ко-
тором оценивалась эффективность классической 
акупунктуры и «имитационной» (проникающей 
и  непроникающей) акупунктуры. Авторы пришли 
к выводу, что «истинная» акупунктура достоверно 
и значительно превосходит её имитацию и медика-
ментозную терапию по эффективности. С другой 
стороны, авторы делают вывод о том, что «прони-
кающая плацебо-акупунктура» сама по себе оказы-
вает значимое физиологическое действие, стимули-
руя антиноцицептивную систему, вследствие чего 
рекомендуется отказаться от подобного вида плаце-
бо-вмешательств в дальнейших исследованиях [24].

Изучая возможности методов традиционной 
восточной медицины для лечения боли в спине 
L. Liu и соавт. в 2015 г. выполнили систематиче-
ский обзор 75 РКИ с участием 11 077 пациентов. 
Обзор демонстрирует более значимый клиниче-
ский эффект иглорефлексотерапии для лечения 
хронической боли в шее и пояснице по сравне-
нию с плацебо и группами, где использовались 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты. Отмечено отсутствие нежелательных явлений 
рефлекторных воздействий. Отдельные клини-
ческие исследования демонстрируют эффектив-
ность прижиганий и кровопусканий в ближайшем 
периоде после их применения у пациентов с бо-
лью в спине, но систематизировать эти данные не 
представляется возможным ввиду неоднородно-
сти протоколов исследований [22]. Двумя годами 
ранее были опубликованы результаты метаанали-
за долгосрочных влияний акупунктуры для лече-
ния хронической боли в пояснице. Анализ 13 РКИ 
с участием 2 678 больных подтверждает большую 
эффективность рефлекторного обезболивания, 
проявляющегося в виде улучшения двигательных 
функций и качества жизни, восстановления тру-
доспособности пациентов с  хронической болью 
в спине при сравнении аналогичных показателей 
в исследуемых группах без лечения и на фоне ме-
дикаментозной терапии. Однако при сравнении 
групп пациентов, лечившихся методами рефлек-
сотерапии с группами больных, где проводили 
«имитацию иглоукалывания», не было получено 
значимых отличий. По результатам работы сделан 
вывод о том, что акупунктура является эффектив-
ным методом для лечения хронической боли в по-
яснице, но этот результат может быть также по-
лучен с помощью «имитации рефлексотерапии». 
Авторы указывают на необходимость дальнейше-
го исследования применения акупунктуры в меди-
цине боли [25].  
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Ирландские ученые провели систематический об-
зор эффективности иглорефлексотерапии для  лече-
ния боли в спине, в котором анализировали 32 РКИ, 
25 из которых были включены в метаанализ. Авторы 
указывают на хорошее обезболивающее действие 
рефлексотерапии, особенно при ее сочетании с меди-
каментозным лечением. В работе также подчеркива-
ется неоднородность методов воздействия в РКИ [18].

Систематический обзор применения классиче-
ской акупунктуры у пациентов ревматологического 
профиля, включил 30 РКИ, опубликованных в пе-
риод с 2000 по 2010 гг. Анализировали эффектив-
ность рефлексотерапии при фибромиалгии, боли 
в  шейном, поясничном отделах позвоночника, 
плече, при остеоартрозе, ревматоидном артрите 
и  скелетно-мышечной боли. Исследователи при-
шли к  заключению о целесообразности примене-
ния акупунктуры при остеоартрозе, боли в шейном 
и  поясничном отделах позвоночника и скелетно-
мышечной боли. Неоднозначными были результаты 
применения метода при боли в плече, и отрицатель-
ные – при анализе эффективности в случаях ревма-
тоидного артрита и фибромиалгии [12].

В метаанализе 10 РКИ с участием 1 456 пациен-
тов авторы констатируют, что акупунктура являет-
ся эффективным методом лечения боли при артро-
зе коленного сустава и способствует сохранению 
его функциональной активности [32]. Аналогич-
ные данные были получены канадскими учеными 
в метаанализе 12 РКИ (n=1 763) по применению 
акупунктурного обезболивания у пациентов с хро-
нической болью в суставах, опубликованные в пе-
риод с 1989 по 2013 гг. Сравнивали эффекты аку-
пунктуры, медикаментозной терапии и «имитации 
акупунктуры». Период наблюдения в РКИ состав-
лял  от 4 до 52 недель, а длительность лечения  – 
от  2  до 12 недель. Наибольшую эффективность 
акупунктура проявляла в отношении функциональ-
ной мобильности сустава, а также уменьшения 
боли и улучшения качества жизни. Отмечено, что 
наиболее успешное купирование болевого синдро-
ма наступает при применении 10 сеансов акупун-
ктуры, выполненных в течение 4 недель [26]. 

Возрастающая популярность рефлексотера-
пии среди немедикаментозных методов лечения 
боли демонстрирует рост РКИ, анализирующих 
эффективность ее использования при невропати-
ческой боли, которая считалась прежде резистент-
ной к методам акупунктурного обезболивания [30]. 
Так, систематический обзор и метаанализ, опу-
бликованные в 2015 г. в неврологическом журнале 
Американской академии неврологии, доказывают 
целесообразность применения рефлексотерапии 
для лечения невропатической боли. В исследование 

были включены только методологически правильно 
выполненные работы (показатель качества SASQI-
САМ>9) из баз данных Medline, AMED, Cochrane, 
Scopus, CINAHL и clintrials.gov с момента создания 
и до мая 2013 г. Систематический обзор объединил 
15 РКИ, 6 из которых вошли в метаанализ. Были из-
учены данные 680 респондентов с невропатической 
болью на фоне сахарного диабета, туннельного син-
дрома запястного канала, вируса иммунодефицита 
человека, а также с идиопатической невропатиче-
ской болью. Обязательным условием было наличие 
2-х групп в РКИ: основной группы, которая полу-
чала акупунктурное обезболивание, и контрольной, 
где проводилось «симуляционное» иглоукалывание 
или иное контрольное лечение. Была отмечена не-
однородность применяемых методов рефлексоте-
рапии, тем не менее большинство РКИ демонстри-
ровало очевидные преимущества акупунктурного 
обезболивания по сравнению с контрольной груп-
пой для диабетической полиневропатии и туннель-
ного синдрома. Менее выраженный эффект обезбо-
ливания имел место у пациентов с невропатической 
болью на фоне вируса иммунодефицита, и не было 
достаточных доказательств его эффективности 
у больных с идиопатической невропатической бо-
лью. Результаты метаанализа подтверждают более 
эффективное купирование боли при использовании 
рефлексотерапии у пациентов с диабетической не-
вропатией и туннельным синдромом по сравнению 
с контрольной группой [10].

В 2011 г. журнал Pain опубликовал систематиче-
ский обзор, включивший анализ 57 уже проведен-
ных систематических обзоров, опубликованных 
в период с 2000 по 2009 г., по эффективности и без-
опасности акупунктурного обезболивания. Пода-
вляющее число систематических обзоров было по-
священо лечению боли в спине (19) и суставного 
болевого синдрома (12), реже они касались лече-
ния головной боли (8), ревматоидного артрита (5), 
фибромиалгии (3), послеоперационной боли  (3), 
постгерпетической невралгии (2), дисменореи 
(2), миофасциального болевого синдрома лица (2) 
и  онкологической боли (1). В общей сложности 
в  анализ были включены 676 РКИ, большинство 
из которых были опубликованы за последние два 
года и свидетельствовали об эффективности при-
менения методов рефлексотерапии для лечения 
боли. Неоднозначными были результаты примене-
ния акупунктуры в контроле послеоперационной 
боли и неудовлетворительными – для фибромиал-
гии. Осложнения рефлексотерапии чаще всего про-
являлись в виде локальных нарушений (местное 
раздражение, гематомы, кровотечение в месте вве-
дения иглы), вегетативных реакций, парестезий, 
тошноты, рвоты, головной боли и головокружений. 
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Все они, как правило, не требовали прекращения 
лечения. Среди серьезных осложнений акупункту-
ры были отмечены: повреждения акупунктурной 
иглой внутренних органов у 42 пациентов (чаще 
всего это был пневмоторакс, у 4 больных он был 
причиной летального исхода), в 38 случаях имела 
место бактериальная инфекция, эпилептический 
приступ развился у 2 пациентов, а гемодинамиче-
ский шок – у 1 больного [13].

Методы рефлекторного обезболивания широ-
ко используются в отделении терапии боли РНЦХ 
им. акад. Б.В. Петровского. Результаты применения 
классической корпоральной иглорефлексотерапии 
демонстрируют её эффективность у пациентов 
с невропатической болью [2, 6, 27], при хрониче-
ской головной боли [4, 5, 39] и боли в спине [1].

Современные тенденции рефлекторного обезбо-
ливания характеризуются не только более широким 
её клиническим применением, но и формировани-
ем доказательной базы у пациентов с неспецифи-
ческой болью в пояснично-крестцовом и шейном 
отделах позвоночника, при мышечно-скелетных 
болях, при хронической боли при артрозе колен-
ного сустава, головной боли и многих других бо-
левых феноменах. Подобная ситуация не могла 
не  вызвать интереса к оценке экономической со-
ставляющей применения акупунктуры для лечения 
пациентов с хронической болью. 

Исследование итальянских ученых, опублико-
ванное в 2000 г., демонстрирует не только эффек-
тивность применения рефлексотерапии для лечения 
пациентов с мигренью, но и его экономическую 
целесообразность при сравнении с  традиционной 
фармакологической терапией [21]. В  РКИ были 
включены 120 пациентов с мигренью без ауры, ран-
домизированные на две группы (в одной применяли 
акупунктуру, в другой – медикаментозное лечение). 
Частота приступов головной боли при  использо-
вании рефлексотерапии (9,8  раз в мес до  лечения; 
1,9 раз в мес через полгода и 1,5 раза в месяц спустя 
12 мес лечения) была ниже, чем в группе фармако-
логического лечения (8,4 раз/месяц до начала тера-
пии, 3,9 раз/месяц и 3,1 раз/месяц через 6 и 12 мес 
терапии). Число дней нетрудоспособности в группе 
применения акупунктуры составило 1 120 за год, 
а стоимость лечения, включая затраты пациента и со-
циальные издержки, – 186,677,000 итальянских лир. 
В группе лекарственной терапии данные показатели 
были значимо выше, составив 1 404 рабочих дней 
в год с общей стоимостью 266,614,000 итальянских 
лир. Если учесть, что в Италии пациентов, стра-
дающих мигренью без ауры около 800  тыс., и  что 
иглоукалывание способно сохранить 1,332,000 ита-
льянских лир, то применение акупунктуры у паци-

ентов с мигренью без ауры позволило бы сократить 
расходы на  здравоохранение в Италии более чем 
на 1000 млрд лир в год [21].

Экономическую целесообразность использо-
вания иглорефлексотерапии для лечения хрониче-
ской мигрени демонстрируют и английские ученые. 
В  РКИ с участием 401 пациента была проведена 
рандомизация на две группы лечения: в основной 
группе проводили 12 сеансов акупунктуры, паци-
енты группы контроля получали стандартную ме-
дикаментозную терапию. Период наблюдения со-
ставил 12 мес. Оценивали интенсивность и частоту 
головной боли, обращаемость за медицинской по-
мощью, число дней нетрудоспособности и исполь-
зование анальгетиков для купирования головной 
боли. Через 12 мес наблюдения отмечено умень-
шение интенсивности головной боли в  основной 
группе на 34%, тогда как в контрольной группе 
этот показатель составил только 16%. Частота при-
ступов за истекший год также была меньше в груп-
пе акупунктуры (22), чем при медикаментозном 
лечении (38). По сравнению с контрольной груп-
пой пациенты, получавшие иглорефлексотерапию, 
использовали на 15% меньше анальгетиков, на 25% 
реже посещали врача и были на больничном листе 
на 15% реже [35].

Немецкие исследователи, оценивая экономи-
ческую составляющую применения акупунктуры 
для лечения пациентов с хронической болью в шее, 
пришли к иному выводу. РКИ включило 3 451 па-
циента (1 753 получали рефлексотерапию, 1 698 со-
ставили контрольную группу, получавшую медика-
ментозное лечение). Период наблюдения составил 
3 мес. Лечение иглоукалыванием было связано 
со значительно более высокими затратами по срав-
нению с традиционной терапией (€ 925,53±551,06 
по сравнению с € 648,06±1,459,13; средняя разни-
ца: € 277,47 [95% ДИ: € 175,71–€ 379,23]). Такое 
увеличение расходов на лечение было обусловле-
но в основном затратами на сеансы акупунктуры 
(€  361,76±90,16) [36]. Аналогичные результаты 
получены этими же авторами и в  другом кратко-
срочном РКИ, в котором оценивали экономиче-
скую целесообразность применения акупунктуры 
для лечения головной боли. Исследование включи-
ло 3 182 пациентов с головной болью, рандомизи-
рованных на две группы: 1 613 пациентов получали 
сеансы иглорефлексотерапии, а 1 569 – медикамен-
тозное лечение. Прямые затраты на 3 мес терапии 
были выше у пациентов, получавших акупунктуру 
по сравнению с контрольной группой (€  857,47; 
95% ДИ: 790,86–924,07, по сравнению с € 527,34 
(459,81–594,88), р <0,001, среднее различие: 
€  330,12 (235,27–424,98)). Это увеличение расхо-
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дов также было в основном за счет затрат на акупунктуру (€ 365,64 
(362,19–369,10)) [37]. 

Анализ стоимости акупунктурного обезболивания для 489 пациентов 
с артрозом коленных или тазобедренных суставов провели исследовате-
ли университетской клиники Charité (Германия) в 2008 г. Экономиче-
ская составляющая включала стоимость каждого сеанса акупунктуры, 
расходы на медикаментозную терапию, посещение врача и госпита-
лизацию, а также косвенные затраты, связанные с временной утратой 
трудоспособности. Для решения поставленной задачи пациенты были 
разделены на две группы (основная – 246 респондентов, которые полу-
чали иглорефлексотерапию, и 243 чел. составили контрольную группу). 
Среднее количество сеансов акупунктуры, проведенных за 3 мес, соста-
вило 10,6±2,8. Суммарные затраты за 3 мес лечения в основной группе 
составили € 1,204,15 (95% ДИ: 969,70–1,438,61) и € 734,66 (95% ДИ: 
498,75–970,56) в группе контроля (разница была обусловлена только 
проводимыми сеансами акупунктуры). 

Дополнительный анализ экономической эффективности рефлек-
торных воздействий в зависимости от вида болевого синдрома и пола 
пациентов, позволил сделать выводы о том, что лечение иглоукалы-
ванием у женщин, особенно при артрозе коленного сустава, было 
более эффективным, чем у мужчин. Напротив, для артроза тазобе-
дренного сустава, авторы не нашли существенных гендерных разли-
чий. При этом подчеркивается, что применение иглорефлексотерапии 
для лечения артроза коленного и тазобедренного суставов повышает 
эффективность лечения, хотя и обуславливает большие финансовые 
затраты. Одновременно указывается на недостаточность периода на-
блюдения для объективной оценки экономической целесообразности 
применения подобного подхода в лечении, который предполагает ли-
нейное уменьшение эффекта акупунктуры в течение от 3 до 12 мес 
после проведенной терапии. Рассматривая экономическую целесоо-
бразность, авторы делают вывод о значимой клинической и относи-
тельной экономической эффективности применения иглоукалывания 
для лечения пациентов с остеоартрозом [31].

Южнокорейские ученые, проанализировав экономическую составля-
ющую применения акупунктуры для лечения боли в пояснице (длитель-
ность наблюдения составила 5 лет) подтвердили не только клиническую 
эффективность, но и экономическую целесообразность применения 
рефлексотерапии для лечения боли в спине в составе комплексной те-
рапии [17]. Аналогичные результаты для лечения боли в нижней части 
спины, мигрени и головной боли напряжения демонстрируют немецкие 
ученые при стоимости сеанса акупунктуры не более € 35 [9, 11, 15].

В настоящее время рефлексотерапия перешла из разряда эмпири-
ческих в разряд научно обоснованных лечебно-профилактических 
методов и интегрирована в систему здравоохранения большинства 
развитых стран мира. Применение методов акупунктурной анальге-
зии может не только значимо повысить эффективность лечения острой 
и хронической боли, но и уменьшить потребность в медикаментозной 
терапии, тем самым повышая безопасность лечения. Прослеживается 
четкая тенденция к улучшению качества клинических исследований 
в отношении применения акупунктуры в клинической практике за по-
следние два десятилетия. Работы по оценке её экономической целесо-
образности также демонстрируют привлекательность данного метода 
лечения в медицине боли. 
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Медицинская реабилитация – одно из наиболее эффективных на-
правлений в современной практической медицине для лечения хрони-
ческих болей различного генеза. Активное развитие получают методы 
мануальной терапии, применяемые для восстановления нарушений су-
ставно-связочного и мышечного аппаратов. В 2017 г. опубликованы об-
новленные клинические рекомендации American College of Physicians 
(2017) по неинвазивному лечению острых, подострых и хронических 
поясничных болей. При острой боли рекомендовано отдавать пред-
почтение немедикаментозным методам лечения – поверхностному 
тепловому воздействию, массажу, акупунктуре, мануальной терапии. 
Если планируется медикаментозное лечение, то следует предпочесть 
НПВС, миорелаксанты. При лечении хронической поясничной боли 
также рекомендовано начинать с нелекарственных методов, показано 
применение: гимнастики, мультидисциплинарной реабилитации, аку-
пунктуры, техники снижения стресса путем осознанной концентра-
ции внимания, тай чи, йоги, упражнений на двигательный контроль, 
прогрессивной релаксации, БОС с электромиографией, низкоэнерге-
тического лазера, поведенческой терапии, когнитивно-поведенческой 
терапии, мануальной терапии. При недостаточной эффективности не-
медикаментозных подходов следует использовать лекарственную те-
рапию НПВС (в качестве препаратов первой линии) или трамадолом 
либо дулоксетином (препараты второй линии). Назначение опиоидов 
возможно в качестве исключения при условии, если потенциальная 
польза превосходит риски. [1]

В рекомендациях (OPTIMa) Collaboration (Канада, 2016) по тера-
пии поясничных болей, на основании анализа и синтеза 13 Клиниче-
ских Руководств, изданных в течение последних лет, сделаны следую-
щие выводы:

НЕЙРОРЕЦЕПТОРНАЯ 
ТЕРАПИЯ.  
МЕТОД ГЛУБОКОГО 
СУХОЖИЛЬНОГО 
РЕФЛЕКСА (P-DTR)  
В ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
НЕВРОЛОГИИ.  
ОТ ТЕОРИИ  
К ПРАКТИКЕ
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1. Всем пациентам с острой или хронической 
болью в поясничной области следует сообщить 
о причинах заболевания, благоприятном прогнозе 
и мерах по уменьшению болевого синдрома в до-
машних условиях.

2. Пациенты с острой болью должны быть моти-
вированы на сохранение повседневной двигатель-
ной активности. Применение НПВС и/или спи-
нальных манипуляций обеспечивает улучшение 
состояния этих пациентов.

3. Лечение хронических поясничных болей 
должно включать: упражнения, НПВС или па-
рацетамол, акупунктуру, мануальную терапию, 
а также мультимодальную реабилитацию (в виде 
комбинации физических и психологических мето-
дик лечения).

4. Состояние пациента с дискогенной радикуло-
патией может улучшиться при использовании ма-
нуальной терапии. 

В целом в большинстве руководств по лечению 
неспецифических болей в спине рекомендованы 
образовательные программы для пациентов, со-
хранение активности, гимнастика, мануальная те-
рапия и применение НПВС в качестве препаратов 
первой линии. [2]

В последние годы резко возрос интерес к одно-
му из направлений мануальной медицины – остео-
патии, что в конечном итоге привело к включению 
остеопатии в перечень медицинских специально-
стей. Остеопатия – методика реабилитации, при 
которой используются «мягкие» техники мануаль-
ной терапии, – широко применяется при заболе-
ваниях и травмах опорно-двигательного аппарата 
во всем мире. В то же время попытки применять 
данную методику при соматических заболеваниях 
не имеет необходимого обоснования и доказатель-
ной базы. 

Профилактика и реабилитация являются наи-
более развивающимися направлениями медици-
ны, в то же время неврология в практическом во-
площении в основном сводится к установлению 
диагноза и подбору медикаментозной терапии, 
возможности которой достаточно ограничены. 
Имеются методики, в обосновании которых ле-
жат свои гипотезы, подтвердить или опровергнуть 
состоятельность которых сложно, однако их кли-
ническая эффективность не вызывает сомнений 
и подтверждается в ходе исследований, проведен-
ных по канонам доказательной медицины. Приме-
ром может служить применение акупунктуры или 
иглорефлексотерапии – при проведении крупных 
исследований подтвержден эффект. Методика 

входит во многие международные рекомендации 
по лечению: неспецифической боли в нижней ча-
сти спины и плече, профилактике мигрени и лече-
нию хронической головной боли напряжения и т.д. 
При проведении исследований с применением 
функциональных методов нейровизуализации  – 
выявляется активация опиоидных рецепторов 
при проведении акупунктуры.[3] Однако крупное 
исследование, в  ходе которого сравнивалась эф-
фективность истинной и ложной (наносимой вне 
каких-либо активных точек) акупунктуры, не дало 
значимых различий в эффективности, показав, та-
ким образом, эту методику как без сомнения эф-
фективную, но все же не специфичную и по сути 
не отличимую от плацебо. [4] Сравнения истинной 
и ложной акупунктуры при помощи методов функ-
циональной нейровизуализации не проводилось. 
Сходная картина наблюдается для лечебной гимна-
стики: в системном обзоре Cochrane 2017 показа-
на эффективность различных вариантов лечебной 
гимнастики при болевых синдромах различной 
локализации и этиологии [5], при этом механизм 
действия неизвестен. Согласно заключению экс-
пертов IASP (2017), уменьшение боли наблюдается 
при тренировке не только мышц пораженного ре-
гиона, но и мышц, отдаленных от источника боли. 
Тренировки влияют на все компоненты биопсихо-
социальной теории боли. Наиболее доказанным 
механизмом является активация опиатных систем. 
В экспериментальных моделях было показано, что 
при блокаде опиоидных рецепторов анальгетиче-
ского эффекта тренировок не происходит. Кроме 
того, отмечается изменение регуляции иммунной 
системы, уменьшение вегетативной дисфункции, 
активация канабиоидных рецепторов и централь-
ное подавление боли. [6] Мануальная терапия, 
которая широко практикуется во всем мире, несо-
мненная эффективность которой позволила вклю-
чить этот метод лечения в  большинство совре-
менных рекомендаций по лечению боли в спине, 
имеет самое условное и во многом мало доказан-
ное теоретическое обоснование.

Новым словом в реабилитации является извест-
ная очень малому кругу неврологов и получившая 
достаточно большее распространение в среде 
остеопатов и кинезиологов методика, основан-
ная на применении проприоцептивного глубоко-
го сухожильного рефлекса (ПГСР – Proprioceptive 
Deep Tendon Reflex, P-DTR). Метод ПГСР разра-
ботан практикующим врачом ортопедом-травма-
тологом и спинальным хирургом Хосе Палома-
ром (г. Гвадалахара, Мексика). Методика ПГСР 
в течение нескольких лет применяется с хорошим 
терапевтическим эффектом в клинической прак-
тике врачами различных специальностей. P-DTR 



84 РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ БОЛИ

на русском языке звучит как проприоцептивный 
глубокий сухожильный рефлекс (ПГСР). Сам тер-
мин описывает рефлекторную дугу, афферентным 
звеном которой являются импульсы от проприо-
цепторов (рецепторов, расположенных в мышеч-
ной ткани, сухожилиях, капсулах суставов), а её 
эфферентный ответ меняет функциональную ак-
тивность мышечной ткани. В отличие от класси-
ческой неврологии используются рефлекторные 
дуги, связанные с малоизученными и редко учи-
тываемыми в рутинной клинической практике 
текто-, рубро- и вестибулоспинальными путями. 
Методика пытается дифференцированно воздей-
ствовать на различные модальности рецепторов 
(Гольджи, Фаттера–Пачини и т.д). Понятие ПГСР 
вмещает в себя не только термин физиологии, 
но  и  набор терапевтических манипуляций, на-
правленных на  нормализацию работы нервной 
системы, что позволяет использовать его как си-
ноним фразы «методика ПГСР». 

Метод является в значительной степени эм-
пирическим, достаточные трудности вызыва-
ет отсутствие понятийного глоссария, методов 
объективизации. Предположительно, методика 
ПГСР  – это метод неврологической реабилита-
ции, основанный на принципах топической не-
врологии, нейрофизиологии и биомеханики, с ис-
пользованием мануальных методик и приемов 
прикладной кинезиологии. ПГСР представляет 
собой систему лечения, построенную на основ-
ных законах функционирования нервной систе-
мы с активным вовлечением рефлекторной связи 
(в частности, глубокого сухожильного рефлекса). 
Воздействуя различными по модальности стиму-
лами ожидается изменение в различных систе-
мах организма пациента (опорно-двигательной, 
ЖКТ, эндокринной) и даже коррекция нарушений 
биохимического и эмоционального плана. Основ-
ной задачей методики ПГСР является возобнов-
ление нормальной рефлекторной деятельности 
нервной системы и, как следствие, ее моторных 
и эндокринных регуляций, в результате чего ис-
чезают патологические феномены, например, 
боль и ощущение дискомфорта, увеличивается 
амплитуда движений и т.д. Преимуществами ме-
тодики ПГСР является его неинвазивность, безо-
пасность, безболезненность, отсутствие возмож-
ности лекарственного взаимодействия, а также 
возможность его применения у соматически отя-
гощенных пациентов.

С позиции физиологии нервной системы 
ПГСР объясняется вполне логично: афферентная 
информация поступает в мозг через огромное ко-
личество проводящих путей, началом которых яв-

ляется определенный тип рецепторов (Гольджи, 
Пачини, ноцицепторы), которые, получая опреде-
ленный стимул, преобразуют ее в электрические 
импульсы, попадающие в ЦНС по конкретным 
проводящим путям. Мозг, получив информацию, 
анализирует ее и дает моторный и нейроэндо-
кринный ответ, основанный на совокупности 
всей полученной информации. При этом автор 
методики предполагает, что реализация механиз-
ма действия ПГСР осуществляется посредством 
функциональной связи опорно-двигательного ап-
парата и тонических реакций с механорецептор-
ным аппаратом. 

Сама методика базируется на получении раз-
личных по модальности эффектов, преимуще-
ственно в двигательной сфере (изменение тонуса 
мышц и их силы), в ответ на абсолютно разные 
стимулы в различных регионах тела. При этом 
субстратом непосредственной терапии являются 
рецептивные поля, деятельность которых ском-
прометирована дисфункцией рецепторов, в част-
ности, проприорецепторов. Применяются раз-
личные стимулы для активации различного рода 
рецепторов: болевой – наносится иглой, тактиль-
ный – рукой, а также тактильный прессорный 
и  механические стимулы, которые различимы 
по силе воздействия и наносятся в различных об-
ластях тела пациента. Продвигаясь по пути соз-
дания методики ПГСР, д-р Паломар обнаружил, 
что  сигнал от дисфункционального рецептора 
изменяется, если стимулировать другой, отлич-
ный от него рецептор, и эти рецепторы способны 
регулировать друг друга. Так появилась теория, 
объясняющая частный механизм работы методи-
ки, так называемая теория парности афферентных 
сигналов. Избыточная афферентная информация 
поступает в ЦНС от парных рецепторных полей. 
Количественное изменение информации, получа-
емой из одного поля, неизбежно ведет к количе-
ственному изменению информации, получаемой 
из другого поля. Другими словами, происходит 
компенсация любого стимула, который рецептор 
посылает в ЦНС. В свою очередь ЦНС всегда 
находится «на страже» и постоянно анализиру-
ет получаемую информацию и реагирует на нее 
адекватными моторными и нейроэндокринными 
реакциями до тех пор, пока порог сигналов ока-
зывается внутри так называемой «зеленой зоны». 
То есть информация находится под контролем, 
регулируется ЦНС и обладает достаточными ре-
сурсами для компенсации, саморегуляции и опти-
мального ежедневного функционирования. Если 
же в соответствии с теорией ПГСР ЦНС получает 
от рецепторов дисфункциональные аберрантные 
сигналы высокой интенсивности, то она будет 
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продолжать компенсировать эти сигналы, но уже 
за счет других функциональных рецепторных си-
стем, что может привести к нестабильности, из-
менению биомеханики тела человека, например, 
ограниченному диапазону движений, болевому 
синдрому, недостатку энергии, эмоциональным 
проблемам и т.д. 

Д-р Паломар разработал уникальную систему 
различных сенсорных «входов» в нервную систему, 
приводящих к необходимым компенсаторным эф-
ферентным «выходам» в виде моторных или тони-
ческих реакций. Автор разделил различные ответы 
нервной системы на функциональные и дисфунк-
циональные. Более того, д-р Паломар обнаружил, 
что рецепторы, посылающие дисфункциональные 
сигналы высокой интенсивности, могут создать 
фракталы компенсаций или компенсаторное «дере-
во», которое будет негативно воздействовать на все 
тело человека, и это может привести к значитель-
ным биомеханическим, физиологическим, эндо-
кринным и иммунным проблемам. Любой дис-
функциональный сигнал влияет на миотатический 
рефлекс мышц, и, как следствие, изменяет ответ-
ную реакцию мышц при мануальном мышечном 
тестировании. 

Аберрантный сигнал, посылаемый любым ви-
дом рецептора, может вызвать функциональную 
слабость или гипертонус как в отдельно взятой 
мышце, так и крупных мышечных группах. Любой 
первичный или вторичный дисфункциональный 
рецептор имеет ассоциированную мышцу и обла-
дает конкретным паттерном ингибирования, в  за-
висимости от уровня ЦНС, на котором происхо-
дит блокировка сигнала. Как только удается найти 
и  подтвердить первичный и вторичный дисфунк-
циональные рецепторы, аберратную информацию 
можно «перезагрузить» посредством стимуляции 
сразу обоих рецепторов и проведением глубоко-
го сухожильного рефлекса. При одновременной 
стимуляции рецепторных зон нервная система по-
лучает два компенсирующих друг друга сигнала 
и  позволяет мозгу «перезагрузить» искаженную 
информацию, полученную раннее. Таким образом, 
д-р Паломар полагает, что глубокий сухожильный 
рефлекс вызывает не только локальный рефлекс, 
но  и воздействует на неврологическую реакцию 
мозга в целом. Объяснение этого автор видит 
в  том, что рефлекс представляет собой механизм 
предотвращения повреждения ЦНС, и мозг может 
проанализировать афферентную информацию, не-
медленно выдав адекватную реакцию. При стиму-
ляции сразу двух рецепторных полей – первичного 
и вторичного, мозг получает первостепенную ин-
формацию именно из этих конкретных зон и четко 

это осознает. Проведение глубокого сухожильного 
рефлекса помогает мозгу перезагрузить получен-
ную раннее аберрантную информацию и свести 
ее к первоначальному уровню, т.е. снизить сигнал 
высокой интенсивности до обычного уровня, так 
называемой «зеленой зоны», в результате чего не-
обходимость в компенсации аберрантной информа-
ции у мозга отпадает. 

В большинстве случаев результат можно уви-
деть и почувствовать незамедлительно – болевые 
симптомы исчезают или значительно уменьша-
ются, увеличивается амплитуда движений, ассо-
циированные мышцы приобретают нормальный 
тонус и исчезает паттерн ингибирования. Метод 
ПГСР является инструментом для нахождения 
и  стимуляции дисфункциональных рецепторных 
полей, определения первичной зоны контроля, 
а  также для модуляции потока разномодальной 
афферентной информации с последующим изме-
нением функционального состояния организма 
человека. 

Таким образом, ПГСР влияет на различные 
звенья ЦНС, воздействуя на которые в соответ-
ствии с методикой ПГСР ожидается необходимый 
для  нормализации функциональной активности 
рефлекторный ответ.

28 апреля 2017 г. в Смоленске на базе ОГБУЗ 
«Больница медицинской реабилитации» состоя-
лась конференция «Нейрорецепторная терапия. 
Метод глубокого сухожильного рефлекса (P-DTR) 
в функциональной неврологии. От теории к прак-
тике». Организатором конференции выступила ка-
федра неврологии, физиотерапии и рефлексотера-
пии ФДПО СГМУ. 

Были освещены теоретические основы метода, 
проведена его практическая демонстрация, в т.ч. 
демонстрация на конкретных пациентах. С докла-
дами о применении и исследовании метода ПГСР 
при болевых синдромах выступила зав. кафедрой 
неврологии, физиотерапии и рефлексотерапии 
ФДПО СГМУ проф. Н.П. Грибова, а аспирант ка-
федры неврологии, физиотерапии и рефлексотера-
пии ФДПО СГМУ И.А. Кореневская представила 
данные нейрофизиологического исследования 
«Особенности электронейромиографических па-
раметров у пациентов с болевыми синдромами 
опорно-двигательного аппарата до и после при-
менения метода глубокого сухожильного рефлек-
са (P-DTR)», проведенного кафедрой неврологии, 
физиотерапии и рефлексотерапии ФДПО СГМУ. 
Автором методики Х. Паломаром была продемон-
стрирована методика диагностики и терапевтиче-
ского воздействия ПГСР на пациентах и специ-
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алистах, изъявивших желание поучаствовать в практической части. 
Среди участников конференции были врачи разных специальностей 
из Смоленска, Брянска, Твери, Рославля, Москвы – неврологи, ману-
альные терапевты, рефлексотерапевты, стоматологи, реабилитологи. 
Это и молодые практикующие доктора, и уже успевшие себя зареко-
мендовать в профессиональной деятельности. 

В качестве одного из приглашенных гостей присутствовал доцент 
кафедры нервных болезней и нейрохирургии лечебного факультета, 
руководитель отделения боли и заболеваний периферической нерв-
ной системы клиники нервных болезней УКБ № 3 Клинического 
Центра ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России к.м.н. А.И. Исайкин, в течение многих лет курирующий ра-
боту первого в России стационарного отделения, специализирующе-
гося на лечении болевых синдромов. На базе отделения, существую-
щего с 1993 г. в Клинике нервных болезней УКБ № 3 Клинического 
Центра Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, совместно с работниками 
кафедры, курирующими работу отделения, было написано большое 
количество статей, обзоров, материалов оригинальных работ, защи-
щены кандидатские и  докторские диссертации, сотрудники отде-
ления, кафедры и научных групп при кафедре всегда оказывались 
на первой линии в изучении и практическом применении новых ме-
тодов лечения и диагностики заболеваний периферической нервной 
системы и болевых синдромов. А.И. Исайкин выступал как оппонент 
и скептик, который с позиций доказательной медицины и принятых 
в современном научном сообществе методов оценки клинического 
эффекта старался проанализировать представленные данные. В ходе 
демонстрации практических приемов обследования пациентов и ме-
тодов терапевтического воздействия, а также данных проведенного 
нейрофизиологического исследования, методика, первоначально об-
ладающая совершенно неспецифическими возможностями, показа-
лась довольно убедительной. Очевидное изменение мышечного то-
нуса у пациентов, появление функциональной мышечной слабости 
подтверждаются надсегментарными изменениями, проявляющимися 
в электрической активности мышц и с учетом изменений, выявляе-
мых по данным нейрофизиологического исследования.  

В контроле мышечного тонуса и сегментарных постуральных 
рефлексах, а также рефлекторных дугах и их активности в различ-
ных функциональных условиях до настоящего времени много «бе-
лых пятен». По-видимому, метод ПГСР охватывает именно те про-
белы, которые до настоящего времени не представляли интереса 
для клинической неврологии, и в то же время является подтвержде-
нием необходимости изучения этих сегментарных и надсегментар-
ных механизмов. 

Метод ПГСР без сомнения заслуживает внимания для примене-
ния в практической неврологии, однако в то же время необходимо 
наладить процесс обучения тонким механизмам воздействия в рам-
ках методики ПГСР, соотнести производимые действия с суще-
ствующими представлениями о физиологии ЦНС и на основании 
полученных концепций разработать и провести полноценное иссле-
дование для оценки стойкости клинического эффекта и разработки 
рекомендаций и принципов применения метода ПГСР в клиниче-
ской практике.
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обозрение

Г.Е. Шевцова,  
М.В. Чурюканов

Кафедра нервных болезней  
и нейрохирургии лечебного 
факультета ФГБОУ ВО «Первый 
Московский государственный 
медицинский университет  
им. И.М. Сеченова»  
Минздрава России,  
Москва, Россия

С 15 по 17 сентября 2016 г. в Волгограде прошла XXII Россий-
ская научно-практическая конференция с международным участием 
«Боль – болезнь. От теории к практике». Организаторами конференции 
выступили Министерство здравоохранения Российской Федерации, 
Волгоградский государственный медицинский университет, Россий-
ское межрегиональное общество по изучению боли (РОИБ), Россий-
ское межрегиональное общество по изучению головной боли (РОИГБ). 

В работе конференции приняли участие более 600 специалистов, 
интересующихся практическими и теоретическими аспектами боли 
(неврологи, терапевты, нейрохирурги, мануальные терапевты, анесте-
зиологи, онкологи, психологи, психиатры, стоматологи, патофизиологи, 
фармакологи, акушеры-гинекологи, урологи и др.) из России, Белорус-
сии, Армении, Казахстана, Узбекистана. 

С приветственным словом на открытии конференции выступили 
проректор по научной работе ВолгГМУ М.Е. Стаценко, главный внеш-
татный невролог Волгоградской области Э.И. Ивашиненкова, заведу-
ющая кафедрой неврологии, нейрохирургии с курсом медицинской ге-
нетики, с курсом неврологии, мануальной терапии, рефлексотерапии 
ФУВ ВолгГМУ О.В. Курушина.

Программа конференции включала два пленарных заседания, по-
священных вопросам распространенности болевых синдромов в Рос-
сии и мире и проблеме анальгетической терапии с возможными путя-
ми решения, 17 секционных заседаний, 6 сателлитных симпозиумов 
и конкурс молодых ученых. 

В ходе конференции рассматривались следующие вопросы: фунда-
ментальные аспекты боли, головная и лицевая боль, боль в шее, боль 
в спине и конечностях, скелетно-мышечная боль, невропатические 
болевые синдромы, роль консервативных и малоинвазивных методов 
лечения болевых синдромов, особенности болевого синдрома при фи-
бромиалгии, болевые синдромы в клинике внутренних болезней и др. 
Большое внимание было уделено проблеме формирования болевого 
синдрома при фибромиалгии и подходам к диагностике и лечению 
хронической боли. Конкурс молодых ученых был посвящен таким ак-
туальным проблемам, как головная боль, боль в спине, боль при диа-
бетической полиневропатии, невропатическая боль у пациентов с он-
кологическими заболеваниями и постинсультная боль. 

На секционном заседании, посвященном фундаментальным аспек-
там болевых синдромов, был представлен доклад о механизмах развития 

XXII РОССИЙСКАЯ НАУЧНО-
ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ  
С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ
«БОЛЬ – БОЛЕЗНЬ.  
ОТ ТЕОРИИ К ПРАКТИКЕ»,
г. Волгоград, 15–17 сентября 2016 г.
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фантомного болевого синдрома (ФБС), патогенетиче-
ские основы которого включают нейропластические 
корковые преобразования, возникающие в резуль-
тате утраты афферентного входа от ампутирован-
ной конечности (В.К. Решетняк, М.Л. Кукушкин, 
Д.В.  Решетняк, Москва). Одним из эффективных 
методов, направленных на устранение возникающей 
дезаптационной реорганизации ЦНС, является ис-
пользование возможностей транскраниальной сти-
муляции постоянным током. Метод данного воздей-
ствия основывается на длительной потенциации или 
депрессии синаптической передачи, которые в свою 
очередь способны влиять на нейропластичность. 
Были продемонстрированы данные, свидетельству-
ющие об эффективности стимуляции моторной коры 
не только для лечения ФБС, но и других хронических 
невропатических болевых синдромов, ассоциируе-
мых с дезадаптивными пластическими изменениями 
в центральной и периферической нервной системе. 
Представлены патогенетические основы данного 
метода, влияющего на модуляцию восприятия боли 
за счет непрямого действия как на различные струк-
туры мозга, непосредственно модулирующие боль 
(таламус) или связанные с восприятием боли (пе-
редняя цингулярная кора, околоводопроводное се-
рое вещество и спинной мозг), так и за счет акти-
вации эндогенной опиоидной системы и усиления 
ГАМКергических синаптических связей.

Большое внимание уделялось актуальной пробле-
ме головной боли. Так, в рамках обсуждения мигре-
ни были представлены сведения о морфологических 
особенностях строения цереброваскулярной системы 
у больных мигренью (Р.А. Алтунбаев, О.С. Хайрут-
динова, Казань). Авторы отметили, что структурные 
отклонения в системе церебрального кровоснаб-
жения, в т.ч. варианты развития Виллизиева круга, 
у больных с мигренью встречаются чаще (67% боль-
ных), чем у  пациентов без мигрени (49%  случаев). 
Учитывая полученные данные, можно прийти к за-
ключению, что аномалии Виллизиева круга могут 
повышать уязвимость тканей мозга к изменениям 
мозгового кровотока с дальнейшим возникновением 
патологической нейрональной активности. 

В докладе Г.Н. Бельской, С.Б. Степановой и соавт. 
(Челябинск) был представлен клинический случай 
редкого варианта первичной головной боли – монето-
подобной головной боли. Больной Д., 36 лет, обратил-
ся к неврологу с жалобами на боли в левой половине 
головы в теменной области, возникающие в одном 
и том же месте на участке размером 6х8 мм (с монету) 
интенсивностью до 8 баллов по ВАШ, ноющего ха-
рактера (как после удара) или в виде прострела. Боли 
возникают в любое время суток при эмоциональном 
и психическом напряжении или без причины, как 

правило, длятся несколько минут, до 5–7 приступов 
ежедневно. По данным МРТ головного мозга, пато-
логии не выявлено. При исследовании неврологиче-
ского статуса отмечен повышенный уровень тревоги 
по шкале Спилбергера-Ханина. Авторы обращают 
внимание, что, ввиду недостаточной изученности, 
диагностика и лечение данного типа головной боли 
требуют особого внимания к клинической картине. 
Тем не менее доброкачественность течения и наличие 
четкой связи с тревожными расстройствами предпо-
лагают перспективность лечения данных пациентов. 

Особый интерес представляет изучение подходов 
к диагностике и лечению хронических болевых син-
дромов. Так, в исследовании Н.Г. Кадян, Е.В. Балязи-
ной и Е.В. Поповой (Ростов-на-Дону) продемонстри-
рована эффективность комплексной консервативной 
терапии 12 пациентов с грыжами межпозвонковых 
дисков поясничного (83,3%) и шейного (16,7%) отде-
лов позвоночника. В использованный комплекс тера-
пии были включены физиотерапевтические методы 
лечения (радоновые, вихревые, йодбромные ванны, 
дарсонвализация, механотерапия, подводное вытя-
жение, ЛФК) и медикаментозная терапия (L-лизина 
эсцинат, витамины группы В, НПВС (фламадекс). 
Отмечалось значительное снижение интенсивности 
болевого синдрома (по шкале ВАШ среднее значение 
соответствовало 1–2 баллам, по ВРШ – 0–1 баллам). 
По данным неврологического осмотра, увеличился 
объём активных движений в позвоночнике, снизил-
ся дефанс скелетных мышц, наблюдался полный 
регресс симптомов натяжения (в 100% случаев), 
в  91,7% случаев отсутствовали чувствительные на-
рушения. По данным МРТ, наблюдалось уменьшение 
размеров экструзий (грыж) дисков в 91,7% случаев.

А.Г. Томчук, Э.Л. Феокистова и соавт. (Сургут, 
Екатеринбург) в своей работе с использованием 
комплексного фармакологического и физиотера-
певтического подхода к лечению неврологических 
поясничных спондилогенных синдромов обследо-
вали 140  пациентов с рефлекторно-мышечными 
и корешковыми компрессионными синдромами, на-
блюдавшихся в вертебрологическом центре. С уче-
том патогенетических механизмов и структур, от-
ветственных за формирование болевого синдрома, 
наиболее эффективные методы были объединены 
в одну схему. Так, использовалось подводное гори-
зонтальное вытяжение позвоночника с контроли-
руемой компьютером индивидуально-дозируемой 
нагрузкой, паравертебральные и сакральные блока-
ды с кортикостероидами и местными анестетиками, 
постизометрическая релаксация спазмированных 
мышц, препараты для лечения невропатической боли 
(антиконвульсанты). Было отмечено, что в результа-
те проведения курса лечения в течение 5–7 дней по-
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ложительные результаты были достигнуты в 81,4% 
наблюдений.

Не менее актуальной проблемой является ле-
чение невропатической боли, что нашло отраже-
ние в  многочисленных докладах, представленных 
на  конференции. О.С. Давыдов (Москва) предста-
вил основные причины возникновения фармакоре-
зистентности невропатической боли и обозначил 
возможные пути ее преодоления. Также был пока-
зан клинико-экономический анализ использования 
капсаицина и прегабалина для лечения хронической 
невропатической боли, обусловленной постгер-
петической невралгией. Базисом для анализа по-
служило прямое сравнительное многоцентровое 
открытое рандомизированное исследование, в ко-
тором у 55,7% больных, получавших 8% капсаицин  
(Кутенза), и у 54,5% больных, получавших прегаба-
лин (Лирика), было достигнуто снижение интенсив-
ности боли на 30% и более. Были рассчитаны годо-
вые стоимости терапии в рублях и проведен анализ 
«затраты–эффективность», результаты которого по-
казали, что в течение года затраты на лечение одного 
больного с постгерпетической невралгией капсаи-
цином значительно ниже, чем затраты на лечение 
прегабалином пациента с этой же патологией.

Широкая распространенность миофасциальных 
болевых синдромов, получила отражение в много-
численных докладах, представленных на конфе-
ренции. А.Н. Баринов (Москва) представил данные 
о  распределении различных фенотипов боли в спи-
не и грудной клетке, а также об изменении взглядов 
на причины боли и методы ее лечения. В исследо-
вании Т.Г. Саковец (Казань) продемонстррована 
важность проведения специализированных школ 
боли с использованием разработанной «памятки 
для больных с болями в спине» и обучения лечеб-
ным гимнастическим упражнениям для пациентов 
с целью снижения интенсивности боли. 

В ходе дискуссии, посвященной вопросам бо-
левых синдромов в клинике внутренних болезней, 
обсуждалась проблема взаимосвязи вертеброгенной 
боли и патологии внутренних органов. Были также 
представлены аспекты диагностики и рациональной 
терапии предменструальной боли. 

В ходе заседаний обсуждались также проблемы 
боли на фоне онкологических заболеваний. Так, 
в исследовании Д.С. Лезиной  и соавт. (Москва) из-
учались аспекты формирования паттерна боли при 
проведении химиотерапии (ХТ), а также проводился 
анализ взаимосвязи интенсивности болевого син-
дрома с используемым дополнительным методом 
лечения: оперативным или радиотерапевтическим. 
Было показано, что как оперативное вмешательство, 

так и проведение лучевой терапии не влияло на вы-
раженность болевого синдрома у пациентов, полу-
чавших ХТ. Кроме того, у обследованных пациентов 
отсутствовала связь между локализацией первично-
го очага и интенсивностью боли по ВАШ. 

Во время конференции было организовано не-
сколько практических школ с разборами нестандарт-
ных клинических случаев, проходила обучающая 
школа по вертеброневрологии. 

Особое внимание было уделено клинико-пси-
хологическим аспектам боли. Так, в исследовании 
А.В. Шпагина и соавт. (Нижний Новгород) оценива-
ли эффективность применения психотерапии в ком-
плексном лечении хронического болевого синдрома. 
Психотерапия включала предварительное выявление 
наиболее тревожащих пациента проблем, связанных 
с заболеванием; определение психологического типа 
личности по Юнгу; выявление тип-ассоциированных 
и тип-неассоциированных нарушений психики, свя-
занных с переживанием хронической боли и проведе-
ние их целенаправленной, дифференцированной пси-
хокоррекции. Результаты показали, что использование 
дифференциального назначения психотерапии приве-
ло к повышению эффективности лечения и улучше-
нию адаптации пациентов к повседневной жизни; при 
этом сокращались сроки лечения, а ремиссия болево-
го синдрома, подтверждаемая при катамнестическом 
исследовании, носит длительный характер. Данные 
результаты согласуются с общепринятой позицией 
в отношении важности рассмотрения боли в рамках 
биопсихосоциальной модели, необходимости уче-
та психологического и эмоционального состояния 
пациента при обследовании и постановке диагноза 
и  планировании тактики лечения, целесообразности 
использования методов психологической коррекции 
в комплексной терапии болевого синдрома.

В рамках конференции был вновь проведен 
конкурс работ молодых ученых, который вызвал 
большой интерес у ее участников. Такие конкурсы 
призваны стимулировать проведение научных иссле-
дований по проблемам боли в России. Победителями 
конкурса стали Д.С. Лезина (Москва), А.И. Несте-
ров (Москва) и А.В. Потатурко (Екатеринбург), они 
получат возможность посетить Европейские школы 
по боли, которые пройдут осенью 2017 г. в Италии 
и Австрии. На предстоящих конференциях планиру-
ется продолжить проведение подобных конкурсов. 

Президиум Российского общества по изучению 
боли выражает благодарность всем организаторам 
и участникам конференции. Подробно с материала-
ми конференции можно ознакомиться в «Российском 
журнале боли» №2 (50), 2016 г., размещенном на офи-
циальном сайте РОИБ: WWW.PAINRUSSIA.RU.






