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С орофациальной болью в своей практике сталки-
ваются врачи самых разных специальностей: сто-

матологи, челюстно-лицевые хирурги, неврологи,
оториноларингологи, терапевты, травматологи, оф-
тальмологи, психотерапевты, физиотерапевты, врачи

эстетической медицины, нейрохирурги, анестезио-
логи, пластические хирурги и другие специалисты.

Международное общество головной боли (МОГБ)
определяет лицевую боль как «боль ниже орбитомеа-
тальной линии, перед ушной раковиной и выше шеи».
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Аннотация
С орофациальной болью в своей практике сталкиваются врачи самых разных специальностей: стоматологи, челюстно-лицевые хирурги,
неврологи, оториноларингологи, терапевты, врачи общей практики, травматологи, офтальмологи, психотерапевты, физиотерапевты,
врачи эстетической медицины, нейрохирурги, анестезиологи, пластические хирурги и другие специалисты. Пандемия новой коронави-
русной инфекции (COVID-19), распространяемая вирусом SARS-CoV-2, стала вызовом для всех медицинских специальностей и систем
здравоохранения всех стран мира. Нами проведен поиск литературы за период с начала пандемии до 15 июня 2022 г., посвященной 
изучению связи орофациальной боли с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 в электронных поисковых системах PubMed и Scopus.
Анализ найденных источников свидетельствует о повышении частоты различных вариантов орофациальной боли в период пандемии
COVID-19, что обусловлено как самой инфекцией, вызываемой SARS-CoV-2, так и комплексом биопсихосоциальных факторов непо-
средственно связанных с пандемией. Ряд используемых препаратов, прежде всего нестероидные противовоспалительные препараты,
могут вызывать целый ряд побочных эффектов, которые осложняют как стоматологическое лечение, так и негативно влияют на сопут-
ствующую коморбидную патологию. В этой связи приобретают актуальность вопросы лекарственной безопасности и фармакологиче-
ской «коррекции» побочных эффектов защитной или протекторной терапии. Применение универсального гастро- и энтеропротектора
ребамипида особенно актуально в период пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19).
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нечелюстные расстройства, бруксизм, головная боль, полость рта, дентоальвеолярные структуры, черепные нервы, лекарственная 
безопасность, ингибиторы протонной помпы, нежелательные явления, ребамипид.
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Abstract
Doctors of various specialties face orofacial pain in their practice: dentists, maxillofacial surgeons, neurologists, otorhinolaryngologists, thera-
pists, traumatologists, ophthalmologists, psychotherapists, physiotherapists, aesthetic medicine doctors, neurosurgeons, anesthesiologists, plas-
tic surgeons and other specialists. The novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic, spread by the SARS-CoV-2 virus, has become a chal-
lenge for all medical specialties and health care systems around the world. We searched the literature for the period from the beginning of the
pandemic until June 15, 2022, on the study of the association of orofacial pain with a new coronavirus infection COVID-19 in the electronic search
engines PubMed and Scopus. An analysis of the sources found indicates an increase in the frequency of various types of orofacial pain during the
COVID-19 pandemic, which is due both to the SARS-CoV-2 infection itself and to a complex of biopsychosocial factors directly related to the pan-
demic. A number of used drugs, primarily non-steroidal anti-inflammatory drugs, can cause a number of side effects that complicate both dental
treatment and negatively affect concomitant comorbid pathology. In this regard, the issues of drug safety and pharmacological "correction" of side
effects – protective or protector therapy – become relevant. The use of the universal gastro- and enteroprotector rebamipide is especially impor-
tant during the pandemic of a new coronavirus infection (COVID-19).
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Другие определения лицевой боли дополнительно
включают лоб, в то время как термин «орофациальная
боль» обязательно включает все структуры в полости
рта [1].

Фундаментальным принципом первой международ-
ной классификации орофациальных болей является то,
что новые концептуальные и диагностические крите-
рии должны определяться характеристиками рас-
стройств, а не их расположением (голова или лицо) [1].

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19),
распространяемая вирусом SARS-CoV-2, стала вызовом
для всех медицинских специальностей и систем здраво-
охранения всех стран мира [2].

Главной мишенью SARS-CoV-2 является дыхательная
система. Входные ворота возбудителя – эпителий верх-
них дыхательных путей и эпителиоциты желудка и ки-
шечника. Начальным этапом заражения является про-
никновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени, имеющие
рецепторы ангиотензинпревращающего фермента 2-го
типа (АПФ2) [3].

Инфекция SARS-CoV-2 может вызывать изменение
органов и тканей полости рта, что обусловлено широ-
ким распространением АПФ2 в ротовой полости, глав-
ным образом в эпителиальных клетках слизистой обо-
лочки полости рта, деснах и фибробластах пародон-
тальной связки [4, 5]. Следовательно, слизистая обо-
лочка полости рта высоко восприимчива к инфекции
SARS-CoV-2 и может являться как входными воротами
для вируса [4, 5–10], так и резервуаром для SARS-CoV-2
[11].

Нами проведен поиск литературы за период с начала
пандемии до 15 июня 2022 г., посвященной изучению
связи орофациальной боли с новой коронавирусной ин-
фекцией COVID-19 в электронных поисковых системах
PubMed и Scopus. Следует отметить, что в найденных
публикациях отмечаются различные терминологиче-
ские подходы к описанию орофациальной боли и не все
авторы учитывают международную классификацию
орофациальных болей [1].

В систематическом обзоре международной группы
ученых [12], в который были включены 15 статей, охва-
тывающих 5377 участников с COVID-19 из 10 стран, ча-
стота орофациальной боли (18,3%) уступала сухости во
рту (41,0%) и поражениям слизистой полости рта
(38,8%), но превосходила частоту пародонтальных
симптомов (11,7%).

В исследовании израильских авторов [13] оценива-
лись начальные симптомы распространенных вирус-
ных заболеваний, обонятельная и вкусовая функции,
ксеростомия и орофациальная боль. Частота орофаци-
альной боли, которую исследователи рассматривали в
аспекте головной боли, составила 40,6%, нарушение
обоняния (38,3%) и нарушение вкуса (32,8%) встреча-
лись реже, а ведущими симптомами были кашель
(59,4%), слабость (47,7%), миалгия (46,9%), лихорадка
(42,2%). Лицевая боль и аносмия чаще встречались
среди женщин (p=0,01 и p<0,001 соответственно), при
этом 56% пациентов сообщили о наличии ксеростомии.

Боль в височно-нижнечелюстном суставе
(артралгия височно-нижнечелюстного сустава)
и миофасциальная орофациальная боль

В систематическом обзоре международной группы
ученых [14] отмечено, что орофациальная боль у паци-
ентов с COVID-19 чаще была связана с заболеваниями
височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС) и гиганто-
клеточным артериитом (ГКА).

Височно-нижнечелюстные расстройства и бруксизм
могут проявляться двумя вариантами орофациальной
боли по международной классификации [1] – «миофас-
циальная орофациальная боль» и «боль в височно-
нижнечелюстном суставе (артралгия височно-ниж-
нечелюстного сустава)», однако в большинстве публи-
каций идет речь о расстройствах ВНЧС, и, соответ-
ственно, не представляется возможным провести кон-
кретизацию варианта боли.

В международной классификации орофациальных
болей [1] особо отмечается, что для всестороннего по-
нимания орофациальной боли применяется биопсихо-
социальная модель, которая включает психологические
и социальные факторы. Главные психологические фак-
торы, ассоциированные с болью, включают тревогу, ка-
тастрофизацию, депрессию, функциональные сомати-
ческие симптомы, ограничительное поведение. Основ-
ные социальные факторы – доступность медицинской
помощи, стигматизирование, поддержка семьи и дру-
зей. Все эти факторы тесно связаны с болевыми рас-
стройствами, и биопсихосоциальная модель доказала
свою ключевую роль как в понимании боли в целом, так
и орофациальной боли в частности. Биопсихосоциаль-
ная модель в настоящий момент в исследовательских и
клинических целях применяется нерегулярно, но акту-
альная таксономия хронических болевых расстройств
акцентирует необходимость оценки влияния психоло-
гических и социальных факторов в исследованиях [1].

В большинстве публикаций о связи орофациальной
боли и COVID-19 также указывается на определенное
влияние биопсихосоциальных факторов, в том числе
непосредственно связанных с пандемией новой корона-
вирусной инфекции.

Таким образом, целесообразно подчеркнуть, что рас-
стройства ВНЧС относятся к многофакторным состоя-
ниям, вызываемым как физическими, так и психологиче-
скими факторами. Так, установлено, что стресс вызывает
или усугубляет расстройства ВНЧС [15]. Отмечена высокая
распространенность психологических нарушений у паци-
ентов с ВНЧС, преимущественно у тех, кто страдает рас-
стройствами жевательных мышц [16–18]. Существует
значительная взаимосвязь между болезненным расстрой-
ством функции ВНЧС, депрессией и тревогой [18–21].

Исследователи из Бразилии предполагают, что по-
явление постпандемических признаков и симптомов
хронических орофациальных болей, включая расстрой-
ства ВНЧС, развивается по схеме, описанной раннее в
рамках синдрома посттравматического стресса.

В целом ряде исследований продемонстрирована
связь между бруксизмом и различными психологиче-
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скими/психосоматическими аспектами [23–28]. Неко-
торые специфические симптомы спектра тревожных
расстройств могут быть связаны с вероятным бруксиз-
мом во сне [26]. Бруксизм бодрствования, напротив,
имеет психосоциальные факторы, такие как тревога,
стресс и трудности в идентификации и описании чувств,
столь же важных, как соматические причины в его воз-
никновении и поддержании [27]. Пациенты с высоким
уровнем стресса почти в 6 раз чаще сообщают о брук-
сизме в состоянии бодрствования [23]. Длительное со-
кращение мышц головы и шеи также связано с необхо-
димой позой тела, связанной с реакцией «бей или беги».
Следовательно, сокращение мышц при бруксизме в
бодрствующем состоянии может быть частью защитного
поведения, связанного с тревогой и стрессом [28].

Основные цели исследования итальянских ученых
[29] заключались в изучении наличия симптомов, свя-
занных с расстройствами ВНЧС, а также с временем по-
явления и ухудшения болезненных симптомов в связи с
изменениями в социальной жизни, вызванными панде-
мией новой коронавирусной инфекции; а также в
оценке восприятия COVID-19 как серьезного стрессо-
вого события у субъектов, которые сообщают об ухуд-
шении болезненных симптомов со стороны ВНЧС.

Результаты анкетирования 182 итальянских пациен-
тов показали, что 40,7% опрошенных жаловались на
наличие симптомов со стороны ВНЧС в течение по-
следнего месяца. Лицевая боль началась в течение по-
следних трех месяцев у 60,8% пациентов, а у 51,4%
симптомы прогрессировали в течение последнего ме-
сяца и были связаны с усилением боли на фоне лок-
дауна по поводу новой коронавирусной инфекции, рас-
сматриваемого в качестве значительного жизненного
события и пережитого стресса. Авторами выдвинута ги-
потеза о том, что стресс во время локдауна влияет на
появление лицевой боли и возникновение расстройств
ВНЧС, хотя и с учетом индивидуальной реакции паци-
ента [29].

Исследователи из Чехии [30] проанализировали
группу, состоящую из 21 пациента, которые лечились
по поводу обострения заболеваний ВНЧС после инфек-
ции COVID-19, в анамнезе у которых была успешно пе-
ренесенная операция на ВНЧС, и у которых возник ре-
цидив после заражения COVID-19. Во всех случаях боль
локализовалась в преаурикулярной области, у 4 боль-
ных была также боль в латеральной части шеи, у 1 боль-
ного – боль в области крыльев носа. При клиническом
осмотре отмечалась болезненность при пальпации же-
вательной мышцы (19 пациентов), височной мышцы 
(4 пациента) и области ВНЧС (4 пациента). В 4 случаях
болезненность при пальпации отмечалась в области за-
тылка и грудино-ключично-сосцевидных мышц. Симп-
томы исчезли во всех случаях в течение 2 нед. Авторы
отмечают, что в свете пандемии COVID-19 также сле-
дует ожидать увеличения числа пациентов с расстрой-
ствами ВНЧС [30].

В бразильском исследовании [31] изучалось влияние
социальной изоляции из-за пандемии COVID-19 на

психическое здоровье, расстройства ВНЧС и орофаци-
альную боль у мужчин и женщин. В исследование были
включены 2301 человек, из них 89,1% практиковали со-
циальную изоляцию. Во время вспышки 53,2% почув-
ствовали себя хуже, а 31,8% сообщили, что орофациаль-
ная боль началась или усилилась после вспышки пан-
демии. Пол был связан с «болью/скованностью в челю-
сти при пробуждении» (p=0,037), «изменением боли во
время движений челюсти» (p=0,034) и «восприятием
изменений в ситуации, упомянутые в TMD-Pain
Screener» (p=0,020), «депрессией» (p=0,012), «трево-
гой» (p=0,006) и «воздействием события» (p=8,3E-11).
Авторы указывают на высокие уровни психологиче-
ского и событийного воздействия. Частота и интенсив-
ность орофациальной боли, по мнению авторов, повы-
силась в период локдауна и во время кризиса в области
здравоохранения [31].

Международная исследовательская группа [32] указы-
вает, что пандемия COVID-19 оказала негативное влия-
ние на частоту и выраженность орофациальной боли в
различных популяциях из-за значительного увеличения
психоэмоционального стресса, усугубляющего бруксизм
и расстройства ВНЧС. Все обследованные пациенты со-
общили, что у них не было бруксизма в анамнезе или
предшествующих эпизодов орофациальной боли.

В проспективном когортном исследовании [33], на-
правленном на изучение влияния стресса, вызванного
COVID-19, на психологический статус, авторами рас-
сматривались особенности центральной сенсибилиза-
ции и тяжесть лицевой боли у людей с расстройствами
ВНЧС. В этом исследовании 45 взрослых (19 хрониче-
ских, 26 острых/подострых ВНЧС) были набраны до
вспышки COVID-19, последующее наблюдение прово-
дилось сразу после окончания локдауна. Были исследо-
ваны несколько переменных, включая возраст, пол,
воспринимаемое качество жизни, качество сна, тревогу
и депрессию, центральную сенсибилизацию, интенсив-
ность боли; инвалидность, связанную с болью, ораль-
ное поведение. Шкалы стресса COVID (CSS) применя-
лись при последующем наблюдении для измерения
степени дистресса, связанного с COVID-19.

Показатели по шкале стресса COVID (CSS) были
значительно выше у пациентов с хроническим рас-
стройствами ВНЧС по сравнению с пациентами с ост-
рым/подострым расстройством ВНЧС (p<0,05). У лю-
дей с хронической дисфункцией ВНЧС изменение тре-
вожности и депрессии от исходного уровня до после-
дующего наблюдения достоверно коррелировало с бал-
лами по шкале CSS (r=0,72; p=0,002). Вариации шкалы
центральной сенсибилизации (r=0,57; p=0,020) и гра-
дуированной шкалы хронической боли (r=0,59;
p=0,017) достоверно коррелировали с баллами по
шкале CSS. Полученные результаты демонстрируют,
что пациенты с хроническим ВНЧС были более воспри-
имчивы к дистрессу COVID-19 с ухудшением психоло-
гического статуса, ухудшением характеристик цент-
ральной сенсибилизации и усилением хронической ли-
цевой боли [33].
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В исследовании [34], в котором проводилось сравне-
ние психологического статуса между населением в це-
лом и пациентами с орофациальной болью во время
пандемии COVID-19, было отмечено, что пациенты с
орофациальной болью демонстрируют более высокий
психологический стресс, депрессивные симптомы и
тревогу во время быстрого роста вспышки COVID-19,
что представляет собой умеренное психологическое
расстройство, при этом женщины больше страдали от
психологического стресса по сравнению с мужчинами.

В других исследованиях, посвященных дисфункции
ВНЧС и бруксизму во время COVID-19, также указыва-
ется на неблагоприятное влияние на психоэмоциональ-
ный статус пациентов (стресс, тревога, депрессия), что,
в свою очередь, приводит к усилению симптомов дис-
функции ВНЧС и бруксизма, усилению орофациальной
боли [35].

Еще в одном исследовании итальянских ученых [36]
также изучалось влияние пандемии коронавируса на
психологический статус, бруксизм и симптомы дис-
функции ВНЧС. Почти 1/2 испытуемых сообщили об
увеличении бруксизма, в то время как до 1/3 сообщили
об увеличении симптомов, связанных с расстройствами
ВНЧС и мышцами челюсти. Так, 36% и 32,2% участни-
ков сообщили об усилении боли в ВНЧС и лицевых
мышцах соответственно, и почти 50% участников также
сообщили о более частых мигренях и/или головных бо-
лях. Авторы считают, что усиление психосоциального
дистресса во время пандемии COVID-19 может увели-
чить частоту симптомов дисфункции ВНЧС и брук-
сизма, которые, в свою очередь, составляют «треуголь-
ник» взаимодействующих факторов с психологическим
и эмоциональным статусом [36].

Психологические факторы, связанные с пандемией,
могут привести к большему риску развития, ухудшения
и сохранения бруксизма (в основном бруксизма в
бодрствовании) и дисфункции ВНЧС. Бразильские уче-
ные указывают, что специалисты по орофациальной
боли должны знать об этом факте [22].

В ряде исследований сообщается, что у пациентов, ко-
торые более подвержены тревоге и стрессу во время
пандемии, из-за социальной изоляции могут быть на-
рушения в стоматогнатической системе, такие как: нев-
ралгические боли в лице и зубах, переломы зубов и зуб-
ных протезов, обгрызание слизистой оболочки, стома-
тит, язвы, боль в ВНЧС, оталгии, бруксизм, ксеросто-
мия, шелушение слизистых оболочек и кожи, паралич
лицевого нерва [37].

В польско-израильском исследовании [38] был про-
веден однофакторный анализ (Chi2) для изучения
влияния тревоги, депрессии и личных опасений в связи
с пандемией коронавируса на симптомы дисфункции
ВНЧС и бруксизма, на их возможное обострение, а за-
тем многофакторный анализ (на модели логистической
регрессии) для определения переменных исследова-
ния, которые имели прогностическое значение для рас-
стройств ВНЧС, бруксизма и прогрессирования симпто-
мов в двух странах. Исследователи отметили негатив-

ное влияние пандемии на психоэмоциональный статус
как израильского, так и польского населения, что при-
вело к усилению симптомов бруксизма и расстройств
ВНЧС, и соответственно, выраженности орофациаль-
ной боли, связанной с этими патологическими состоя-
ниями.

В другом исследовании [39] оценивали психосоци-
альный статус, качество сна, симптомы дисфункции
ВНЧС и бруксизма у бразильских стоматологов во
время пандемии COVID-19. Вероятные расстройства
ВНЧС были обнаружены у 24,3% (n=156) участников,
тогда как возможный бруксизм сна и бодрствования
диагностирован у 58% (n=372) и 53,8% (n=345) из них
соответственно. Среди всех оцениваемых переменных
только симптомы депрессии были значительно выше в
группе стоматологов, находящихся на карантине, по
сравнению с теми, кто работал в период локдауна
(p=0,002).

Орофациальные боли наподобие проявлений
первичных головных болей

В ряде публикаций орофациальная боль рассматри-
вается в комплексе с головной болью. Так, указывается,
что наиболее распространенными неврологическими
жалобами при COVID-19 являются аносмия, агевзия и
головная боль, также сообщается и о других заболева-
ниях/состояниях, таких как инсульт, нарушение созна-
ния, судороги и энцефалопатия [40]. Головные боли
имеют от 6,5% до 71% пациентов с COVID-19 (в боль-
шинстве исследований от 11% до 14%) [41].

В систематическом обзоре [42] авторы обобщили до-
ступную литературу о головной боли как проявлении
COVID-19 и описали потенциальные основные меха-
низмы ее развития. Головная боль является одной из
наиболее частых неврологических жалоб у пациентов с
SARS-CoV-2. Хотя патофизиологическая связь между
головной болью и SARS-CoV-2 неясна, ключевую роль
могут играть воспалительные механизмы. Одним из
приводимых в литературе механизмов орофациальной
боли, мигрени и других головных болей является акти-
вация ноцицептивных сенсорных нейронов цитоки-
нами и хемокинами. Другие механизмы орофациаль-
ной и головной боли при SARS-CoV-2 включают вирус-
ную нейроинвазию, наблюдаемую, например, при ви-
русном энцефалите; гипоксемию в результате легочных
проявлений COVID-19; и тромбоз, вторичный по отно-
шению к состояниям гиперкоагуляции, вызванным
COVID-19.

COVID-19 может поражать нервную систему, вызывая
такие проблемы, как синдром Гийена–Барре (СГБ). 
В систематическом обзоре [43] уточнены клинические
особенности у пациентов с СГБ, связанного с инфек-
цией SARS-CoV-2, с учетом заболеваемости, смертности
и неврологических исходов. К основным проявлениям
относились: лихорадка, кашель, одышка, боль в горле,
агевзия, аносмия, орофациальная боль и дыхательная
недостаточность, в дополнение к парестезии верхних и
нижних конечностей, тетрапарез, лицевая диплегия,
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арефлексия, астения, боль в сосцевидном отростке,
острая атаксия, повышенная утомляемость, чувство
онемения, нарушение глотания и умеренная боль в по-
яснице.

Орофациальная боль, связанная с нарушением
дентоальвеолярных и сопутствующих структур

В систематическом обзоре [44] отмечено, что к наибо-
лее часто встречающимся клиническими проявле-
ниями в полости рта у пациентов с COVID-19 относятся
нарушения вкуса, язвы, волдыри, некротизирующий
гингивит, оппортунистические коинфекции, измене-
ния слюнных желез, белые и эритематозные бляшки.
Как правило, поражения со стороны полости рта по-
являются одновременно с потерей обоняния и вкуса.
Многочисленные сообщения свидетельствуют о некро-
тических/язвенных деснах, волдырях в полости рта и
гиперросте условно-патогенных микроорганизмов по-
лости рта.

В обзорной статье иранских авторов [45] отмечается,
что оральные проявления COVID-19 включают язвы,
эрозии, буллы, везикулы, пустулы, язык с трещинами
или без сосочков, макулы, папулы, бляшки, пигмента-
цию, дурной запах изо рта, беловатые участки, геморра-
гические корки, некроз, петехии, отек, эритему и спон-
танное кровотечение. Наиболее частыми местами пора-
жения в порядке убывания были язык (38%), слизистая
оболочка губ (26%) и небо (22%). К числу наиболее ча-
сто установленных диагнозов относятся: афтозный сто-
матит, герпетиформные поражения, кандидоз, васку-
лит, Кавасаки-подобный синдром, мукозит, лекарст-
венная сыпь, некротический пародонтит, ангулярный
хейлит, атипичный синдром Свита и синдром Мелькер-
сона–Розенталя [45]. Указанные изменения могут быть
связаны с иммуносупрессивным состоянием и/или од-
новременной антимикробной/стероидной терапией
[46].

Все перечисленные проявления со стороны органов и
тканей полости рта при COVID-19 могут протекать с бо-
левым синдромом различной степени выраженности.

Итальянские исследователи [47] при обследовании
122 пациентов после COVID-19 обнаружили, что ораль-
ные проявления (у 83,9%), особенно эктазия слюнных
желез (43%), были широко распространены. Эктазия
слюнных желез отражает гипервоспалительную реак-
цию на SARS-CoV-2, о чем свидетельствует значитель-
ная взаимосвязь с уровнями С-реактивного белка и лак-
татдегидрогеназы при поступлении в стационар и с
применением антибиотиков во время острого заболева-
ния. Уровни лактатдегидрогеназы, прием антибиоти-
ков сохранились как независимые предикторы эктазии
слюнных желез при многопараметрическом анализе.
Также были распространены лицевая боль, аномалии
ВНЧС и слабость жевательных мышц.

В литературном обзоре арабских ученых [48] отмеча-
ется, что причиной орофациальной боли могут быть
различные кожно-слизистые проявления, связанные с
COVID-19. Наиболее частыми проявлениями со сто-

роны полости рта были язвенные поражения, везикуло-
буллезные/макулярные поражения и острый сиалоде-
нит, которые в ряде случаев могут быть первыми про-
явлениями COVID-19 [48].

Орофациальная боль, связанная с поражением
или заболеванием черепных нервов

Международная исследовательская группа [32] опи-
сала 21 случай развития черепно-лицевой боли у боль-
ных COVID-19 с сахарным диабетом. Исследователи от-
метили, что в отличие от диабетических невропатий, в
том числе фокальной невропатии лица, которые в ос-
новном вызваны длительной гипергликемией, в опи-
санных случаях уровень гликемии в крови тщательно
контролировался, что позволяет исключить хрониче-
ское нейровоспаление, обусловленное сахарным диабе-
том, в патогенезе этих случаев.

При развитии такого осложнения COVID-19, как си-
ноназальный мукормикоз в патологический процесс
могут быть вовлечены многочисленные черепные
нервы [49]. Иранские исследователи уточняют, что при
мукормикозе отмечается поражение лицевого, трой-
ничного, зрительного и глазодвигательного нервов, что
приводит к орофациальной боли, парестезии, птозу, от-
сутствию светоощущения, нечеткому зрению и отеку
диска зрительного нерва [50].

В метаанализе [51], в который было включено 51 об-
сервационное исследование (37 проведены в Индии, 8 –
в Египте и 6 – в других странах), включающее в общей
сложности 2312 пациентов с доказанным мукормико-
зом, наиболее частым сопутствующим заболеванием
был сахарный диабет (82%), 57% нуждались в дополни-
тельной оксигенации при искусственной вентиляции
легких, 77% получали системные кортикостероиды. Ти-
пичными клиническими проявлениями были голов-
ная/орофациальная боль (54%), периорбитальный
отек/боль (53%), отек/боль лица (43%), офтальмопле-
гия (42%), экзофтальм (41%) и выделения из носа/зало-
женность носа (36%).

В эпидемиологическом исследовании [52], в ходе ко-
торого авторы собрали демографические, клинические,
гистопатологические и рентгенологические данные 
458 пациентов с мукормикозом, обратившихся в период
с августа 2020 г. по май 2021 г., отмечено, что наиболее
частым симптомом мукормикоза была орбитальная/ли-
цевая боль (38,64%), а наиболее частым признаком –
периокулярный/лицевой отек (50,74%). Наиболее рас-
пространенным фактором риска развития мукорми-
коза был сахарный диабет (81,92%), за которым следо-
вали применение больших доз глюкокортикостероидов
(79,69%) и дополнительная оксигенация пациентов при
искусственной вентиляции легких (48,90%).

Чешские ученые [53] обследовали 167 пациентов с си-
ноназальным мукормикозом со средним возрастом
51,0±14,62 года, 56,28% из них были мужчинами. Наи-
более частыми сопутствующими заболеваниями были
сахарный диабет (73,65%; n=123), артериальная гипер-
тензия (22,75%; n=38) и почечная недостаточность
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(10,77%; n=18). Наиболее частыми симптомами, наблю-
даемыми у пациентов, были лицевая/орофациальная
боль, птоз, экзофтальм, снижение остроты зрения и по-
теря зрения.

Индийские исследователи [54] проспективно зареги-
стрировали и проанализировали 95 пациентов после
COVID-19 с инвазивным мукормикозом области головы
и шеи, ими отмечено, что мукормикоз часто встречался
у мужчин со средним возрастом 46,8±11,0 года. Наибо-
лее распространенной жалобой была лицевая/орофа-
циальная боль, и 77% пациентов страдали сахарным
диабетом.

Еще в одно индийское исследование [55] были
включены 100 пациентов с мукормикозом и 150 паци-
ентов с COVID-19 без мукормикоза. Наиболее распро-
страненные симптомы в группе пациентов с мукорми-
козом были связаны с глазами – боль в глазах (58%),
отек век (54%), отек глаз (47%). Другими распростра-
ненными симптомами были головная боль (51%) и ли-
цевая боль (36%).

В обсервационном смешанном (ретроспективном +
проспективном) исследовании [56] продолжитель-
ностью 2 мес большинство пациентов (55%) предъ-
являли жалобы на головную и лицевую боль. Вовлече-
ние твердого неба наблюдалось у 45% пациентов. Ис-
следователи из Пакистана [57] указывают, что общие
клинические признаки мукормикоза включают оф-
тальмологические жалобы, лихорадку, одышку и лице-
вую/орофациальную боль.

Еще в одном индийском ретроспективном одноцент-
ровом клиническом исследовании [58] указывается на
возможность развития мукормикоза после COVID-19 (в
рамках постковидного синдрома) у пациентов с деком-
пенсированным с сахарным диабетом (85%) и прини-
мавших глюкокортикостероиды (66%), при этом лице-
вая/орофациальная боль была самой распространен-
ной жалобой пациентов.

Телемедицинская диагностика в период
пандемии

Дистанционная оценка пациентов с болевым синдро-
мом ВНЧС осуществима и имеет высокую степень точ-
ности [59]. Исследователями из США [50] проведен
ретроспективный обзор всех новых телемедицинских
консультаций со 2 апреля 2020 г. по 29 марта 2021 г. па-
циентов с орофациальной болью. Было осмотрено 
270 новых пациентов. Наиболее частыми диагнозами
были миофасциальная боль жевательных мышц (37%),
поражение суставного диска ВНЧС (21%) и артралгия
ВНЧС (16%), за которыми следовали обструктивное ап-
ноэ во сне (9%) и невропатическая орофациальная боль
(6%). В дальнейшем 146 пациентов обратились в кли-
нику для амбулаторного наблюдения, при этом 78,8%
имели точный телемедицинский диагноз. Трудность
различения жевательной миофасциальной боли и арт-
ралгии ВНЧС была наиболее распространенной причи-
ной неточности во время телемедицинской диагно-
стики [60].

Безопасность лекарственной терапии
Использование натуральных продуктов при орофаци-

альной боли имеет значительный эмпирический эф-
фект, но имеет слабые научные доказательства [61]. 
В обзоре, посвященном вопросам лечения орофациаль-
ной боли, отмечено, что ряд используемых препаратов,
прежде всего нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП), могут вызывать целый ряд побоч-
ных эффектов, которые осложняют как стоматологиче-
ское лечение, так и негативно влияют на сопутствую-
щую коморбидную патологию [62].

В отличие от верхних отделов желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) назначение ингибиторов протонной
помпы (ИПП) не только не защищает, но может усили-
вать повреждение нижних отделов ЖКТ. В последнее
десятилетие активно изучаются вопросы безопасности
применения ИПП в аспекте коморбидности/мульти-
морбидности и лекарственной безопасности [63, 64]. 
В литературе указывается на повышенный риск разви-
тия при использовании ИПП внебольничной пневмо-
нии [65, 66], сахарного диабета [67], инсульта [68, 69],
остеопороза [70, 71], различных нарушений функции
почек [72] и другой патологии [73–75]. Методом много-
параметрического регрессионного анализа Кокса ки-
тайскими учеными [76] продемонстрировано, что ран-
нее применение ИПП у пациентов с острым коронар-
ным синдромом, получавших двойную антитромбоци-
тарную терапию, было связано с повышением риска
желудочно-кишечного кровотечения на 58% (относи-
тельный риск 1,58; 95% доверительный интервал – ДИ
1,15–2,18, p=0,005).

Изучение различных аспектов новой коронавирусной
инфекции COVID-19, в том числе и возможные взаимо-
связи с приемом ИПП, находится на этапе первых со-
общений и гипотез. Проведенный поиск в электронной
базе данных PubMed по ключевым словам «proton
pump inhibitors» и «COVID-19» на 09.08.2022 выявил
109 источников. Французские ученые выдвинули гипо-
тезу о том, что пациенты, получающие ИПП, могут под-
вергаться большему риску заражения SARS-CoV-2 [77].
Так, значительное повышение частоты позитивных
COVID-19 тестов у пациентов, принимающих ИПП, от-
мечено американскими исследователями: в 2,15 раза
при их однократном приеме в день и в 3,67 раза при
двукратном приеме ИПП [78]. В ряде систематических
обзоров и метаанализов указано, что у пациентов, при-
нимавших ИПП, отмечается более высокий риск зара-
жения SARS-CoV-2 [79–81] и повышенный риск госпи-
тализации [80], тяжелого течения [82–84] и неблаго-
приятного исхода COVID-19 [81, 83, 85, 86].

Ребамипид – универсальный цитопротектор
С учетом изложенного для защиты слизистой ЖКТ от

повреждающего воздействия НПВП и других агрес-
сивно действующих на слизистую препаратов представ-
ляется обоснованным применение гастропротекторов,
имеющих отличный от ИПП механизм действия. Таким
препаратом является ребамипид (препарат Ребагит®
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компании PRO.MED.CS Praha a. s., Czech Republic) –
уникальный препарат, сочетающий свойства гастро- и
энтеропротектора. В качестве гастропротектора реба-
мипид повышает содержание простагландина Е2 в сли-
зистой оболочке желудка и простагландинов Е2 и I2 в
содержимом желудочного сока, оказывает цитопротек-
тивное действие в отношении слизистой желудка при
повреждающем воздействии НПВП, ацетилсалицило-
вой кислоты, этанола, кислот и щелочей. В отличие от
ИПП, ребамипид не подавляет кислотопродуцирую-
щую функцию желудка. Энтеропротективное действие
ребамипида связано с устранением повышенной про-
ницаемости кишечной стенки и восстановлением це-
лостности кишечного барьера посредством увеличения
количества бокаловидных клеток и стимуляции их про-
лиферации, восстановления плотных межклеточных
контактов и подавления воспалительных реакций [87].

Необходимо особо подчеркнуть безопасность ребами-
пида [88–90]. Так, из более 10 тыс. пациентов, прини-
мавших ребамипид, нежелательные реакции, включая
отклонение лабораторных показателей от нормы, от-
мечали только 54 (0,54%) пациента. Редкие нежела-
тельные явления преимущественно были связаны с
ЖКТ: запор, метеоризм, тошнота, диарея [91]. Для ко-
морбидных/мультиморбидных пациентов, прежде
всего с сердечно-сосудистой патологией, важен метабо-
лизм лекарственных препаратов в печени посредством
системы цитохрома Р450. Ребамипид не оказывает ин-
гибирующего влияния на CYP1A2, 2C9-, 2C19-, 2D6, 2E1-
и 3A4-катализаторы метаболизма. Метаболическое
воздействие CYP3A4 считается незначительным для
метаболизма ребамипида в организме человека. Полу-
ченные результаты позволяют сделать вывод, что ле-
карственные взаимодействия с ферментами цитохрома
Р450 не участвуют ни в метаболизме ребамипида, ни в
метаболизме других препаратов, одновременно ис-
пользуемых с ребамипидом [92].

В исследовании ученых из Южной Кореи [93] пока-
зано, что риск нежелательных явлений со стороны ды-
хательной системы для ребамипида существенно ниже,
чем для других препаратов для лечения кислотозависи-
мых заболеваний (относительный риск 0,49, 95% ДИ
0,28–0,87).

Результаты ранее выполненных исследований свиде-
тельствуют о том, что ребамипид восстанавливает барь-
ерные функции слизистой оболочки, что включает в
себя нормализацию количественного и качественного
состава слизи как ЖКТ, так и дыхательных путей, обла-
дает потенциалом для уменьшения интенсивности вос-
палительных процессов в легких путем ингибирования
активации эпидермального фактора роста и снижения
содержания провоспалительных цитокинов (интерлей-
кина (ИЛ)-1, ИЛ-6, ИЛ-8, MCP-1, MIP-1, фактора некроза
опухоли α), уровень которых повышен при COVID-19, 
а также способствует сохранению альвеолярного и мы-
шечных слоев [94–97]. Также имеются данные о спо-
собности ребамипида восстанавливать саливацию [98],
что может быть актуальным, с учетом возможности фе-

кально-орального пути заражения коронавирусной ин-
фекцией.

В ряде согласительных документов [94, 99, 100], экс-
пертами подчеркивается, что повышение защитных
свойств барьера слизистых оболочек организма с помо-
щью ребамипида позволяет достигнуть и поддерживать
у пациента клиническую ремиссию имеющегося га-
строэнтерологического заболевания, а также, в силу
влияния молекулы на содержание целого рядя цитоки-
нов, может способствовать снижению риска тяжелого
течения инфекции COVID-19 в случае инфицирования
новым коронавирусом. Возможность применения реба-
мипида в этой связи целесообразно рассматривать у па-
циентов из группы риска, имеющих хронические забо-
левания ЖКТ, дыхательной и сердечно-сосудистой си-
стем, а также у лиц, постоянно принимающих НПВП
[94, 99, 100].

В методических рекомендациях «Особенности тече-
ния Long-COVID инфекции. Терапевтические и реаби-
литационные мероприятия» (утвержденных на ХVI На-
циональном Конгрессе терапевтов 18.11.2021) отмеча-
ется, что с целью цитопротективного действия в отно-
шении слизистой оболочки пищевода, желудка и 
кишечника, а также коррекции повышенной проницае-
мости слизистой оболочки ЖКТ для профилактики и
при инфицировании COVID-19 рекомендуется прием
препарата ребамипид [101]. Для защиты слизистых обо-
лочек в период пандемии коронавирусной инфекции
ребамипид следует назначать по той же схеме, что и
при лечении заболеваний ЖКТ: по 1 таблетке (100 мг) 
3 раза в день в течение 4–8 нед [101].

В рамках обзора прослеживается важная роль био-
психосоциальных факторов, в том числе непосред-
ственно связанных с пандемией новой коронавирусной
инфекции, в генезе орофациальной боли, что предпо-
лагает возможность их коррекции, в том числе и ле-
карственной. В этой связи, целесообразно помнить о те-
рапевтических возможностях сульпирида – атипичного
антипсихотика с сильными антидепрессивными, аналь-
гетическими и анксиолитическими свойствами [102,
103]. Он обладает наряду с психотропными эффектами
целым рядом полезных для общесоматической прак-
тики соматотропных и вегетотропных эффектов, в част-
ности противорвотным, прокинетическим, вегетоста-
билизирующим, орексигенным и др. [104, 105]. Так, в
неврологической практике сульпирид применяется для
лечения и профилактики приступов мигрени, головной
боли напряжения, а также в составе комплексной тера-
пии хронических болевых синдромов различного ге-
неза. Кроме того, сульпирид в неврологии используется
также при вестибулярных нарушениях, головокруже-
ниях (вертиго) разного генеза, при центральной («моз-
говой») икоте, тошноте и рвоте, при соматоформных
вегетативных дисфункциях [102, 103, 105–107].

Среди генерических препаратов сульпирида выде-
ляется Просульпин® (PRO.MED.CS Praha a. s., Czech Re-
public), обладающий хорошим профилем эффективно-
сти, переносимости, безопасности, биоэквивалентности
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с оригинальным препаратом, а также фармакоэконо-
мическими преимуществами [102].

Заключение
Таким образом, анализируя приведенные выше лите-

ратурные данные, можно сделать вывод о повышении
частоты различных вариантов орофациальной боли в
период пандемии COVID-19, что обусловлено как самой
инфекцией, вызываемой SARS-CoV-2, так и комплек-
сом биопсихосоциальных факторов, непосредственно
связанных с пандемией.

При лечении орофациальной боли следует помнить о
возможных побочных эффектах лекарственной тера-
пии, прежде всего НПВП, и их возможной фармаколо-
гической коррекции. В период пандемии новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19) становится особенно
актуальным применение универсального гастро- и эн-
теропротектора ребамипида (Ребагит®).
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