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Хроническая неспецифическая боль в спине (ХНБС) – наиболее распространенная патология скелетно-мышечной системы,
поражающая от 10 до 60% взрослой популяции в мире, вызывающая серьезные страдания, потерю трудоспособности и значительное
ухудшение качества жизни. Одной из главных причин развития ХНБС следует считать остеоартрит (ОА) позвоночника –
воспалительные и дегенеративные изменения фасеточных и крестцово-подвздошных суставов, а также самого позвоночного
столба (в частности, в рамках остеита по типу Modic 1). ОА позвоночника сопровождается нарушениями биомеханики, ноципла-
стическими (периферическая и центральная сенситизация) и психоэмоциональными изменениями, формирующими целостную
картину и различные фенотипы ХНБС. 
Признавая ведущую роль ОА как причины ХНБС, при этом синдроме целесообразно использовать те же терапевтические подходы,
что и при ОА периферических суставов. В частности, необходимо рассмотреть применение при ХНБС симптоматических средств
замедленного действия (SYSADOA) в качестве основной патогенетической терапии. Алфлутоп – один из наиболее популярных па-
рентеральных SYSADOA, широко используемый в российской клинической практике. Этот препарат имеет хорошую доказательную
базу: в настоящем обзоре приводятся данные 12 клинических исследований Алфлутопа при ХНБС (n=1479), подтвердивших его эф-
фективность и безопасность. 
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Chronic non-specific back pain (CNBP) is the most common pathology of the musculoskeletal system, affecting from 10 to 60% of the adult pop-
ulation in the world, causing severe suffering, disability and a significant deterioration in the quality of life. Osteoarthritis (OA) should be considered
as one of the main reasons of the development of CNBP – inflammatory and degenerative changes in the facet and sacroiliac joints, as well as
the spinal column itself (in particular, osteitis of the Modic 1 type). Spinal OA is accompanied by biomechanical disturbances, nociplastic (pe-
ripheral and central sensitization) and psycho-emotional changes that form a complete picture and various CNBP phenotypes.
Recognizing the leading role of OA as the cause of CNBP, it is advisable to use the same therapeutic approaches in this syndrome as in OA of pe-
ripheral joints. In particular, it is necessary to consider the use of symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis (SYSADOA) in CNBP as the
main pathogenetic therapy.
Alflutop is one of the most popular parenteral SYSADOA widely used in Russian practice. This drug has a good evidence base: this review presents
data from 12 clinical trials of Alflutop in CNBP (n=1479), which confirmed its efficacy and safety.
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Эффективное лечение любого заболевания возможно
лишь при четком понимании его природы, механизма развития
и основных элементов патогенеза, являющихся наиболее
перспективными мишенями для фармакотерапии. Именно с
такой позиции целесообразно рассматривать возможности те-
рапии хронической неспецифической боли в спине (ХНБС) –
самой распространенной патологии скелетно-мышечной си-
стемы и несомненного лидера среди причин обращения за
медицинской помощью, временной и стойкой потери тру-
доспособности в современном мире [1, 2]. 

ХНБС – глобальная медицинская и социальная проблема,
привлекающая пристальное внимание практикующих врачей
самых разных специальностей (терапевтов, ревматологов,
неврологов, хирургов-ортопедов, реабилитологов), ученых
и организаторов медицины [1–4]. 

Считается, что острая боль в спине периодически воз-
никает у каждого взрослого человека (ее средняя частота –
10–15 эпизодов на 100 жителей в год). Практически каждый
10-й случай острой боли в спине имеет тенденцию к хрони-
зации (сохранению или прогрессированию в течение 3 мес
и более) и формированию ХНБС [3, 4]. Так, в экономически
развитых странах (США, Канаде, Западной Европе) данная
патология отмечается у 20–40% взрослых жителей [5]. В странах
Азии и Латинской Америки частота ХНБС во взрослой по-
пуляции достигает 57 и 67% [6]. Согласно глобальному ис-
следованию влияния болезней и патологических состояний
на состояние здоровья жителей 359 стран мира (GBD 2017),
индекс DALY (Disability-adjusted life year – годы жизни, скор-
ректированные по нетрудоспособности), отражающий влияние
заболевания на общую трудоспособность, составил для ХНБС
64 900 тыс. лет [7]. Затраты на лечение ХНБС, включающие
фармако- и физиотерапию, инвазивные манипуляции и хи-
рургические вмешательства, а также медицинскую и соци-
альную реабилитацию, только в США превышают 134 млрд
долл. в год [8]. Учитывая представленные выше данные, ука-
зывающие на тяжкое бремя ХНБС, совершенствование ее
лечения и реабилитации представляется одним из наиболее
важных и актуальных направлений медицинской науки. 

Развитие ХНБС в соответствии с представлением о бо-
лезни как биопсихосоциальном процессе определяется двумя
ключевыми явлениями. Первое из них – биологический
базис, комплекс патоанатомических и патофизиологических
изменений, вызывающих нарушение естественной структуры
и функции скелетно-мышечной системы и появление симп-
томов (боли, скованности, мышечного напряжения, утом-
ляемости и др.). Второе явление, играющее принципиальную
роль в хронизации патологии, – неадекватная или избыточная
нейроэндокринная и психоэмоциональная реакция макро-
организма на повреждение, связанное с биологической ос-
новой заболевания. Собственно, только сочетание этих яв-
лений – биологического базиса и избыточной реакции –
дает развернутую картину болезни, или клинического 
синдрома, определяющего страдания, психоэмоциональные
нарушения, утрату трудоспособности и социальной актив-
ности [9, 10].

ХНБС: поиск морфологического источника
Определение биологической основы ХНБС имеет ведущее

значение для выбора метода и «точки приложения» фарма-
котерапии, особенно если речь идет о локальной инъек-
ционной терапии (ЛИТ) или интервенционных методах лече-

ния. Здесь есть и важный формальный аспект: лечение боли
как таковой (а основной диагноз ХНБС в соответствии с
МКБ-10 – люмбалгия, М54.5) подразумевает лишь симпто-
матический подход, но не применение патогенетической те-
рапии, что весьма ограничивает возможности врача. Поэтому
как практикующие доктора, так и исследователи, всегда ста-
рались определить морфологическую основу ХНБС. 

Такой морфологической основой, без сомнения, является
патология структур позвоночного столба – «дегенеративно-
дистрофические изменения», которые ранее в нашей стране
обозначились архаичным диагнозом «остеохондроз», а в по-
следнее время – терминами «спондилопатия», «фасеточный
синдром», «дисфункция крестцово-подвздошных суставов»
и т. д. [1, 2, 9]. Следует отметить, что ни один из этих «диаг-
нозов» не устраивает ревматологов, привыкших к формули-
ровкам, основанным на четких критериях. 

Целесообразнее рассматривать хроническую патологию
позвоночника в свете воспалительной и дегенеративной кон-
цепции поражения скелетно-мышечной системы, обосновы-
вающей патогенез наиболее частого заболевания суставов –
остеоартрита (ОА). Структура позвоночника по морфологи-
ческим и биомеханическим параметрам очень близка к
таковой периферических суставов. Позвоночник представляет
собой динамическую комбинацию элементов, стабилизиро-
ванных мощными связками (передней и задней продольной,
межостистыми, надостистыми, межпоперечными, желтыми),
и костными сочленениями, прежде всего дугоотростчатыми,
или фасеточными, суставами (ФС). Соединение позвоночного
столба и костей таза осуществляется за счет крестцово-под-
вздошных суставов (КПС). При этом сам позвоночный столб –
это плотноэластическое сочленение костных и хрящевых
структур (позвонков и межпозвоночных дисков), фиксиро-
ванных связками, имеющих определенный момент движения,
по сути, схожее по строению с малоподвижным суставом 
[2, 9, 11]. 

ФС, КПС и позвоночник в целом испытывают значи-
тельный механический стресс, связанный с прямохождением
и сложной биомеханикой позвоночного столба. Аналогично
крупным «нагрузочным» суставам – тазобедренным (ТБС)
и коленным (КС) – в структурах позвоночника могут разви-
ваться воспалительные и дегенеративные изменения, фор-
мирующие типовой патологический процесс, характерный
для ОА [11, 12]. Так, очевидное сходство между деструктив-
ными изменениями в позвоночнике и периферических су-
ставах было показано в работе C.М.Е. Rustenburg и соавт. с
характерным названием: «ОА и дегенерация межпозвоночных
дисков: совершенно разные, но очень похожие» [13]. В част-
ности, эти авторы обращают внимание на идентичные рент-
генологические изменения в суставах и позвоночнике: сужение
щели сустава или межпозвоночного пространства, субхонд-
ральный склероз и наличие остеофитов. 

В обзоре R. Perolat и соавт. [14], специально посвященном
этому вопросу, отмечена ведущая роль ОА ФС в развитии
ХНБС. По мнению авторов, данная патология может быть
причиной появления боли в спине в 15–45% случаев. Кос-
венным подтверждением этого может служить очень высокая
частота рентгенологических изменений ФС, соответствующих
критериям ОА (по данным компьютерной томографии), при
анализе сплошной выборки пациентов 40 лет и старше, про-
веденном в ходе Фремингемского исследования. При этом
была установлена линейная зависимость выявления признаков
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ОА ФС от возраста: если у 40-летних пациентов картина ОА
ФС определялась в 20–30%, то в возрасте 75 лет и старше –
почти в 100% случаев [15]. 

Конечно, наличие рентгенологических симптомов ОА
далеко не всегда ассоциируется с явными клиническими
проявлениями этого заболевания. Так, по данным L. Kalichman
и соавт. [15], при наличии ХНБС рентгенологические признаки
ОА ФС были выявлены у 66,7%, а при отсутствии боли в
спине – у 64,0% обследованных. Отсюда ясно, что для под-
тверждения причинной роли ОА ФС в развитии ХНБС тре-
буются более веские доказательства. Например, метод пре-
цизионного введения местных анестетиков (МА) в пора-
женный ФС: быстрое и максимально полное устранение
боли после этой процедуры с высокой степенью точности
указывает на роль ОА ФС в развитии ХНБС [16, 17]. Весьма
показательным является классическое исследование 
L. Manchikanti и соавт. [18], которые провели подобное те-
стирование у 397 пациентов с ХНБС. Они выполняли внут-
рисуставную (в/с) инъекцию контрастного препарата в ФС
(в максимально болезненной области), после чего под конт-
ролем рентгенографии убеждались в точности локализации
иглы в суставе, а затем вводили МА (1% лидокаин). Тест
считался положительным при немедленном уменьшении
интенсивности боли ≥80% по сравнению с исходным уровнем
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ). Через 3–4 нед про-
водилась повторная процедура с в/с введением под рентге-
нологическим контролем другого МА – 0,25% бупивакаина.
Лишь при повторном положительном результате авторы ис-
следования признавали конкретные пораженные ФС источ-
ником ХБНС (пациенты с данной патологией составили
31% обследованных). 

Аналогичная ситуация наблюдается и при ОА КПС.
Рентгенологические признаки этой патологии: сужение су-
ставной щели КПС, наличие субхондрального склероза и
остеофитов отмечаются у 40–50% лиц старше 40 лет и прак-
тически у 100% лиц старше 60 лет [19, 20]. Однако однозначной
корреляции между признаками ОА КПС и развитием ХНБС
нет, и только тест с прецизионным в/с введением МА поз-
воляет определить связь между этими состояниями. Так, 
Т.Т. Simopoulos и соавт. [21] провели метаанализ 11 исследо-
ваний (n=2098), в которых для подтверждения роли поражения
КПС в развитии ХНБС использовалась тактика последова-
тельных инъекций МА. Уменьшение боли ≥75% после первой
инъекции было зафиксировано у10–64%, после второй – 
у 10–40% пациентов. 

Причиной ХНБС могут быть воспалительные и дегене-
ративные изменения самого позвоночного столба. В связи с
этим большой интерес представляет развитие остеита тел
позвонков, который по данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) определяется как картина «отека костного
мозга» и встречается примерно у 6% популяции. Серия ис-
следований демонстрирует взаимосвязь этих изменений
(Modic 1) с наличием и выраженностью ХНБС [21–23]. 

Хорошей иллюстрацией данного положения является
работа J.H. Määttä и соавт. [24], которые проанализировали
связь между изменениями поясничного отдела позвоночника,
обнаруженными при МРТ, и клиническими проявлениями
у 1142 пациентов. Было показано, что вероятность появления
ХНБС была выше при любой градации Modic (1–3): отно-
шение шансов (ОШ) –1,48, 95% доверительный интервал
(ДИ) – 1,01–2,18. Однако наличие костного отека (Modic 1)

ассоциировалось с наибольшим риском (ОШ 1,80; 95% ДИ
0,94–3,44). При этом была отмечена статистически значимая
зависимость интенсивности боли от выраженности выявлен-
ных при МРТ изменений.

До настоящего времени неизвестна точная причина раз-
вития остеита позвонков по типу Modic 1. Предполагается,
что данная патология может возникать вследствие микро-
переломов костных балок из-за избыточной нагрузки при
травмах и нарушениях биомеханики, из-за остеопороза, ауто-
иммунных и эндокринных нарушений, а также инфекции 
(в частности, Propionibacterium acnes) [25]. Но, независимо
от этиологии, данный источник ХНБС очень важен для по-
нимания природы этого страдания, поскольку развитие
остеита (локального костного отека по данным МРТ) считается
одной из часто обсуждаемых причин развития выраженной
боли при ОА крупных периферических суставов (КС или
ТБС) [26]. 

Таким образом, обсуждая возможные источники ХНБС,
следует учитывать три важные патологии, представляющие,
по сути, варианты ОА позвоночника: ОА ФС, ОА КПС и остеит
тела позвонка (Modic 1). Другие структурные изменения по-
звоночного столба: формирование краевых остеофитов по-
звонков (процесс, линейно связанный с возрастом), обыз-
вествление передней и задней продольных связок, дислокация
межпозвоночных дисков (с формированием грыжи диска),
спондилолистез, стеноз позвоночного канала и др. также
ассоциируются с ХНБС, имеют воспалительную и дегенера-
тивную природу и теоретически могут относиться к понятию
ОА позвоночника [11–13]. 

Указанные положения были рассмотрены и поддержаны
большой группой российских экспертов в ходе Совета экс-
пертов, посвященного проблеме «ОА суставов позвоночника
как причина хронической неспецифической боли в спине»,
резолюция которого была опубликована в 2019 г. [2].

ХНБС: патофизиологические аспекты, связанные 
с дисфункцией ноцицептивной системы 

и психоэмоциональными расстройствами
Как было отмечено выше, структурные изменения по-

звоночника – принципиально важный элемент развития
ХНБС, однако только морфологической основы недостаточно
для формирования полной картины заболевания. Хронизация
боли происходит при изменении ее физиологического и
психологического восприятия на фоне дисфункции ноци-
цептивной системы. Хроническое воспаление – фон, вызы-
вающий постоянную активацию и сенситизацию перифе-
рических нервных окончаний ноцицептивных нейронов.
Следствием этого становится периферическая сенситизация
(ПС) – процесс, обусловленный активацией (открытием)
ряда потенциал- и лиганд-зависимых трансмембранных
ионных (Na+, K+, Ca2+) каналов, что способствует снижению
мембранного потенциала и потенциала действия ноцицептора
[27–30]. 

Это приводит к уменьшению болевого порога: достаточно
низкоинтенсивный болевой стимул в данном случае способен
вызвать полноценный афферентный ноцицептивный сигнал,
воспринимаемый центральной нервной системой (ЦНС)
как умеренная или интенсивная боль. ПС определяет стойкую
болевую афферентацию, которая запускает реакцию уже со
стороны вышележащих отделов ноцицептивной системы,
начиная с «первого переключения» нейронов на уровне
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задних рогов спинного мозга (ЗРСМ) [29, 30]. Повторные
эпизоды деполяризации мембран нейронов создают условия
для накопления в перисинаптическом пространстве нейро-
медиаторов и нейротрофинов. Это, в свою очередь, вызывает
ответ со стороны нейроглии и резидентных макрофагов в виде
асептической воспалительной реакции, способствующей фор-
мированию так называемых ноципластических нарушений –
стойких функциональных изменений мембранных структур
(рецепторов и ионных каналов) нейронов. Следствием но-
ципластических изменений и нарушения нисходящей регу-
ляции болевой системы (относительной недостаточности
эндорфинной, эндоканнабиноидной и серотонинергической
систем) становится прогрессирующее снижение болевого
порога и усиление реакции на повторные (болевые и небо-
левые) стимулы («взвинчивание») – формируется феномен
центральной сенситизации (ЦС) [10, 31, 32]. Стойкая болевая
афферентация, усиливающая под влиянием ПC и ЦС пол-
ноценный болевой ответ на минимальные болевые и даже
неболевые стимулы, становится тяжелым бременем для
ЦНС: избыточная нейроэндокринная (ось ЦНС – гипота-
ламус – кора надпочечников и др.) и эмоциональная реакция
приводит к дисбалансу нейромедиаторных систем с развитием
депрессии и тревоги [10, 33]. Важным элементом патогенеза
психоэмоциональных нарушений при хронических заболе-
ваниях также становится системное повышение уровня про-
воспалительных медиаторов и цитокинов, прежде всего ин-
терлейкина (ИЛ) 6, способного передавать сигнал через ге-
матоэнцефалический барьер, вызывать активацию глиальных
клеток и ноципластические изменения нейронов 
[10, 31, 32]. 

Так формируется вторая необходимая составляющая
хронизации болезни (и развития ХНБС, в частности) – из-
быточная ноцицептивная, нейроэндокринная и эмоцио-
нальная реакция на периферические патологические стимулы.
Ее патофизиологической основой являются ПC, ЦС и пси-
хоэмоциональные нарушения [9, 10, 34]. 

Широкое внедрение в практику нового удобного опрос-
ника для выявления ЦС – CSI (Central Sensitization Inventory),
показало серьезный масштаб описанной проблемы. Так, со-
гласно результатам метаанализа 16 исследований (n=2347),
выполненного I. Schuttert и соавт. [35], количество пациентов
с высоковероятной ЦС при ХНБС (CSI ≥40) составляет
более 43%. Этот уровень оказался выше, чем при ОА КС и
ТБС. L. Zolio и соавт. [36] в метаанализе 39 исследований, в
которых изучалась частота ЦС у пациентов с ОА, показали,
что распространенность ЦС по опроснику CSI при ОА КС
достигает 36% (95% ДИ 12–59%), при ОА ТБС – 29% (95%
ДИ 11–36%).

Особенности клиники ХНБС в зависимости 
от преобладающих патогенетических механизмов

Общая «формула» болезни – морфологический базис (вос-
палительные и дегенеративные изменения того или иного отдела
скелетно-мышечной системы) + избыточная нейроэндокринная
и эмоциональная реакция (ПС, ЦС и психоэмоциональные нару-
шения) – может реализовываться во множестве клинических
вариантов (фенотипов), в зависимости от преобладающих
элементов патогенеза, наличия коморбидной патологии и
индивидуальных особенностей пациента. Так, ХНБС может
проявляться механической, воспалительной, энтезопатической
и невропластической болью [2, 37]. 

Наиболее распространенный вариант ХНБС – боль, ко-
торая возникает и/или усиливается при механической нагрузке:
длительном нахождении в вертикальном положении, накло-
нах, поднятии груза. Типично появление «стартовой» боли
(усиление боли в момент начала движения и постепенное
стихание впоследствии) и практически полное прекращение
болевых ощущений при отдыхе, в положении сидя или лежа.
Причиной появления механической боли могут быть выра-
женные структурные изменения при ОА ФС и ОА КПС,
приводящие к нарушениям биомеханики, растяжению фасций
и мышечному напряжению, ПС с вовлечением механоре-
цепторов и активацией трансмембранных клеточных каналов,
в частности TRPV [37–39]. 

Воспалительная ХНБС – нередкое проявление активного
процесса разрушения суставов (начальная, активная фаза
ОА ФС и ОА КПС), а также остеита тела позвонка (Modic 1)
[22, 40, 41]. Боль в этом случае возникает в покое, в утренние
часы, сопровождается ощущением скованности и уменьшается
при движении и разминке. При этом варианте преобладают
локальные воспалительные изменения с гиперпродукцией
цитокинов и медиаторов воспаления. Такой вариант может
сочетаться с системными метаболическими нарушениями,
в частности с ожирением, которое определяет повышение
системного уровня провоспалительных адипокинов [42]. Ко-
нечно, наличие воспалительной боли в спине (особенно со-
ответствующей критериям Assessment of SpondyloArthritis In-
ternational Society, ASAS), требует исключения диагноза за-
болевания из группы спондилоартритов (СпА) [43]. Однако
следует помнить, что воспалительная ХНБС – отнюдь не
редкость и сама по себе. Так, D. Poddubnyy и соавт. [44] об-
следовали 403 пациентов с хронической воспалительной
болью в спине, и 67,3% из них четко соответствовали крите-
риям ASAS. При этом диагноз аксиального СпА был уста-
новлен в 44,6% случаев, т. е. у 281 из 403 пациентов воспали-
тельная боль в спине имела неспецифический характер.

Определенные сложности вызывает диагностика варианта
ХНБС, связанного с повреждением/воспалением связочного
аппарата позвоночника – межпоперечных, межостистых, передней
и задней продольных, желтых связок. В этом случае превалирует
распространенная, «линейная» боль с широкой иррадиацией,
напоминающая люмбоишиалгию, которая возникает и усиливается
при нагрузке на позвоночный столб [45, 46]. 

Явное несоответствие между структурными изменениями
позвоночника и яркой, эмоционально окрашенной оценкой
болевых ощущений, появление в описании симптомов так
называемых невропатических дескрипторов («боль, как удар
током», «разрезающая», «холодящая» и т. д.) позволяют за-
подозрить дисфункциональный или ноципластический ха-
рактер ХНБС. В этом случае в механизме развития боли
преобладают элементы ЦС и психоэмоциональные нарушения
[9, 10, 37].

Патогенез ОА позвоночника и поиск 
фармакологических мишеней

Понимание ключевой роли ОА позвоночника как мор-
фологического базиса ХНБС позволяет обсуждать вопрос о
возможности патогенетической терапии этого синдрома. 
В настоящее время не вызывает сомнений то, что развитие
ОА напрямую связано с персистирующим катаболическим
воспалением, определяющим деструкцию ткани сустава и
основные клинические проявления этого заболевания. Пус-

О Б З О Р Ы / R E V I E W S

91 Современная ревматология. 2022;16(4):88–97



ковым моментом воспаления при ОА является механический
стресс, возникающий на фоне перенесенных ранее травм,
биомеханических и метаболических нарушений. При этом
ведущими участниками патологического процесса становятся
клетки неспецифического (врожденного) иммунитета – ре-
зидентные макрофаги, широко представленные в синови-
альной оболочке сустава [27, 28]. Повреждение клеток сустава
при избыточной нагрузке сопровождается появлением «об-
ломков» и метаболитов различных макромолекул, таких как
белки теплового шока (HSP60, HSP70 и HSP90), олигонук-
леотиды, аденозиндифосфат, мочевая кислота, ионы Н+, К+

и Са2+, низкомолекулярные компоненты коллагена и гиалу-
роновой кислоты, фосфолипиды, свободные жирные кислоты,
компоненты белков адгезии – кадгерины и катенины и др.
Эти субстанции выполняют роль молекулярного паттерна
повреждения (DAMP), активирующего через систему Toll-
подобных рецепторов (TLR1–4) резидентные макрофаги, и
вызывающего дифференцировку последних в агрессивную
М1-субгруппу. Активированные макрофаги, в свою очередь,
продуцируют ИЛ 1 – первый и чрезвычайно мощный транс-
дуктор механического, метаболического и иммунологического
стресса, запускающий каскад синтеза других провоспали-
тельных цитокинов, включая ИЛ6, фактор некроза опухоли
α (ФНОα), интерферон γ, гранулоцитарно-макрофагальный
колониестимулирующий фактор, хемокинов (CXCL8, CCL2-5,
CCL11, CXCL10), а также медиаторов воспаления и боли,
прежде всего простагландина Е2 (ПГЕ2) [10, 47–49]. Разви-
вающееся воспаление привлекает новые эффекторные клетки
(моноциты, нейтрофилы, базофилы, эозинофилы, естествен-
ные киллеры), благодаря которым выраженность местной
воспалительной реакции быстро нарастает. Факторы ауто-
агрессии: синтезируемые нейтрофилами свободные радикалы,
активированный комплемент, агрессивные протеолитические
ферменты – матриксные металлопротеиназы (ММП) 1–9 и
ADAMTS5 (аггреканаза) – осуществляют дальнейшую де-
струкцию поврежденных клеток и элементов межклеточного
матрикса (МКМ) [10, 47–49]. 

Конечно, воспаление изначально носит приспособи-
тельный и циклический характер: оно призвано устранить
потерявшие жизнеспособность и запустившие программу
апоптоза клетки, убрать клеточный детрит и обломки мак-
ромолекул МКМ, освободив тем самым плацдарм для даль-
нейших репаративных процессов. Одновременно с началом
воспаления запускается процесс его контроля: ИЛ4-зависимая
дифференцировка «чистильщиков» (М2-альтернативных
макрофагов), разрушающих иммунокомпетентные клетки и
цитокины; синтез противовоспалительных цитокинов и ме-
диаторов – ИЛ4, ИЛ10, ИЛ13, резолвинов и марезинов, а
также факторов роста – сосудистого эндотелиального фактора
роста (СЭФР), трансформирующего фактора роста (ТФР),
костных морфогенетических пептидов (BMPs), фактора роста
нервов (ФРН) и др. [50, 51]. Однако выраженные биомеха-
нические нарушения, повторный механический стресс, де-
фекты регуляции воспаления, среди которых важную роль
играет так называемое inflammaging (накопление с возрастом
хромосомных аберраций, запускающих внутриклеточные
сигнальные пути и делающих стареющие клетки постоянным
источником аутоиммунной стимуляции), а также коморбидная
патология нарушают цикличность воспаления и приводят к
его хронизации [27, 28]. С возрастом человеческий организм
утрачивает способность эффективной репарации высоко-

дифференцированных клеток, поэтому гиперпродукция фак-
торов роста вызывает развитие дегенеративных процессов:
фиброз, неоангиогенез, неонейрогенез и гетеротопическую
оссификацию [10, 47–49]. 

Патогенетические механизмы, определяющие развитие
ОА ФС и ОА КПС, а также воспалительные и дегенеративные
изменения позвонков и межпозвоночных дисков, в частности
связанные с гиперпродукцией цитокинов, хемокинов и фак-
торов роста, хорошо изучены в серии лабораторных и кли-
нических исследований [52–56]. По сути, патогенез акси-
ального ОА не отличается от механизма развития ОА пери-
ферических суставов. 

Понимание единства природы ОА любой локализации
определяет идентичность подходов к патогенетической те-
рапии, направленной на торможение воспалительной реакции,
дегенеративных и ноципластических процессов [9, 57]. 

Патогенетическая терапия ХНБС: место Алфлутопа®

До настоящего времени единая система лечения ОА по-
звоночника не разработана [58, 59]. Так, в недавно опубли-
кованном систематическом обзоре А. Baroncini и соавт. [60],
посвященном терапии ОА ФС, основное место уделяется
ЛИТ – применению МА, глюкокортикоидов, гиалуроновой
кислоты, но не системным подходам. Согласно резолюции
российского Совета экспертов, посвященного проблеме ОА
суставов позвоночника как причины ХНБС, ведение паци-
ентов с данной патологией целесообразно согласовывать с
принципами, определенными в российских рекомендациях
по терапии ОА КС и ТБС. Это комбинированное использо-
вание медикаментозных и немедикаментозных методов, ле-
карственных средств для контроля основных симптомов (вклю-
чая нестероидные противовоспалительные препараты –
НПВП – и ЛИТ глюкокортикоидами), а также симптомати-
ческих средств замедленного действия в терапии остеоартрита
(Symptomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA)
как принципиально важного компонента патогенетической
терапии [2]. 

Одним из наиболее популярных SYSADOA, используемых
в российской клинической практике, является биоактивный
концентрат мелких морских рыб (БКММР) Алфлутоп®, пред-
назначенный для парентерального применения. В недавно
опубликованном описательном обзоре мы представляли пре-
имущества этого препарата, основанные на оригинальном
механизме действия и серьезной доказательной базе (данные
37 клинических работ, включая 2 двойных слепых контро-
лируемых исследования) [61]. 

БКММР – очищенный, депротеинизированный и де-
липидизированный продукт биологического происхождения,
в состав которого входит раствор сульфатированных глико-
заминогликанов (хондроитин-4-сульфат, хондроитин-6-суль-
фат, дерматансульфат, кератансульфат), низкомолекулярных
пептидов, аминокислот и микроэлементов. Механизм действия
БКММР до конца не изучен (в этом он сходен с таковым
других SYSADOA). Тем не менее серия исследований демон-
стрирует такие фармакологические эффекты БКММР, как
подавление активности агрессивных протеолитических фер-
ментов (ММП и ADAMTs), способность связывать молекулы
адгезии (ICAM) и многие провоспалительные цитокины
(ИЛ6 и ФНОα), что приводит к блокированию внутрикле-
точных сигнальных путей (в частности, NF-κB/IKK), умень-
шению воспалительного повреждения и апоптоза костных и
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хрящевых клеток. БКММР может снижать образование фак-
торов роста (СЭФР, ТФР, BMPs), замедляя тем самым про-
грессирование дегенеративных изменений (неоангиогенез,
фиброз и формирование остеофитов). Этот препарат стиму-
лирует метаболизм хондроцитов и ускоряет синтез эндогенных
протеогликанов, составляющих основу МКМ хрящевой ткани
и протеинового базиса синовиальной жидкости и опреде-
ляющих их гидрофильность и реологические (вязкостные)
параметры [62–64]. Эти фармакологические свойства БКММР
предполагают благоприятное действие при лечении ОА по-
звоночника (см. рисунок). 

В литературе нам удалось найти 12 оригинальных кли-
нических исследований (КИ, n=1479), в которых изучалось
лечебное действие БКММР при ХНБС: рассматривались
диагнозы «остеохондроз», «вертеброгенная люмбоишиал-
гия», «цервикобрахиалгия», «боль в спине», «хроническая
боль в нижней части спины» (см. таблицу) [65–76]. К со-
жалению, различия в планировании КИ и методиках опре-
деления эффекта лечения являются препятствием для вы-
полнения полноценного метаанализа. Следует отметить,
что, помимо наиболее популярной схемы курсового внут-
римышечного (в/м) введения БКММР, в ряде работ оце-
нивалось паравертебральное (п/в) или комбинированное
применение различных методов инъекционного введения
этого препарата. 

Анальгетический эффект курса в/м инъекций БКММР
при ХНБС позволяет оценить суммарные данные 7 КИ, в
которых было показано уменьшение выраженности болевых
ощущений на 26,8–72,9% относительно исходного уровня
(в среднем на 56,4%). К числу наиболее информативных
работ, посвященных действию БКММР при ХНБС, следует
отнести исследование О.С. Левина и соавт. [67]. Это
двойное слепое плацебо-контролируемое КИ, в котором

83 пациента с люмбоишалгией получили курс в/м (№20
по 1,0 мл) или п/в (№5, введение в 4 точки по 0,25 мл)
инъекций БКММР. При этом для каждой из групп активной
терапии использовался соответствующий контроль в виде
в/м или п/в инъекций физиологического раствора. Ис-
пользование как в/м, так и п/в инъекций БКММР проде-
монстрировало статистически значимое преимущество по
сравнению с плацебо: пропорция пациентов с хорошим
или умеренным эффектом составила в группах активной
терапии 61 и 69%, контроля – 40 и 49% соответственно
(p<0,05). 

В работе В.В. Ковальчука и соавт.
[71] (n=600) сравнивалось действие
короткого курса в/м инъекций
БКММР (№10) с аналогичными кур-
сами других парентеральных SYSADOA:
глюкозамина сульфата, остеохондрина
и хондроитина. Оказалось, что
БКММР статистически значимо пре-
восходил препараты контроля по ча-
стоте полного или практически пол-
ного купирования боли (снижение до
<30 мм по ВАШ). 

С.А. Живолупов и соавт. [74] срав-
нивали лечебный потенциал курса в/м
инъекций БКММР 1,0 мл №20 в ком-
бинации с приемом НПВП и моноте-
рапии НПВП (мелоксикам 7,5 мг/сут).
Спустя 3 мес после начала лечения ком-
бинация БКММР и мелоксикама про-
демонстрировала статистически значи-
мое преимущество в отношении купи-
рования боли, улучшения функции по
опроснику Роланда–Морриса (ОРМ),
динамики индекса активности боли в
поясничном отделе (Sciatica Bother-
someness Index, SBI), наличия признаков
невропатической боли (Douleur Neu-
ropathique 4 questions, DN4) и необхо-

димости в использовании НПВП.
Самое продолжительное исследование эффекта повторных

курсов в/м и п/в введения БКММР при ХНБС было проведено
Е.Ю. Радоуцкой и соавт. [73]. В течение всего наблюдения,
охватившего 5 лет, отмечались хороший контроль симптомов
и снижение частоты рецидивов ХНБС.

Большой интерес представляет недавно завершенное
исследование ЦЕЙТНОТ, в котором оценивались резуль-
таты применения БКММР у 41 пациента с ХНБС. Через
3 мес после начала лечения отмечалось статистически
значимое уменьшение интенсивности боли (в среднем с
83,6±12,7 до 61,2±10,1 мм по ВАШ) и функциональных
нарушений (с 10,7±1,1 до 4,5±1,7 балла по ОРМ), p<0,05.
Важным аспектом данного исследования стала оценка
концентрации ФНОα: она статистически значимо сни-
жалась у пациентов, которые исходно имели повышенный
уровень данного цитокина. При этом была выявлена
четкая корреляция между динамикой содержания ФНОα,
выраженности боли и признаков невропатической боли
(опросник DN4) [75]. 

Еще одной работой, подтверждающей способность
БКММР влиять на ноципластическую составляющую хро-
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Основные звенья патогенеза ОА позвоночника и «точки приложения» БКММР 
(Алфлутоп®). ГТО – гетеротопическая оссификация; ЛТ – лейкотриен; МФ – 

макрофаги; NK – естественные киллеры; SP – субстанция Р
The main links in the pathogenesis of OA of the spine and the "points of application" of bio-
active concentrate of small marine fish. ГТО – heterotopic ossification; ЛT – leukotriene;

MФ – macrophages; NK – natural killers; SP – substance P
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Клинические исследования эффективности БКММР (Алфлутоп®) при ХНБС
Clinical studies of the effectiveness of bioactive concentrate of small marine fish (Alflutop®) in CNBP

Источник                     Диагноз, лечение, наблюдение                    Результат                                                              НР

Ф.А. Хабиров 
и соавт., 2004 [65]

В.Н. Ходырев 
и Л.Г. Голикова,
2005 [66]

О.С. Левин 
и соавт., 2004 [67]

О.С. Левин 
и соавт., 2008 [68]

А.Б. Данилов 
и соавт., 2010 [69]

Г.С. Кайшибаева,
2012 [70]

В.В. Ковальчук,
2014 [71]

В.П. Смирнов 
и соавт., 2018 [72]

Е.Ю. Радоуцкая 
и соавт., 2019 [73]

С.А. Живолупов 
и соавт., 2020 [74]

И.Н. Самарцев 
и соавт., 2021 [75]

Пациенты с ХНБС (шейный, грудной, пояс-
ничный отделы; n=38). Группа 1 – БКММР в/м
ежедневно №20; группа 2 – БКММР в/м еже-
дневно №20 + НПВП; группа 3 – только
НПВП. Оценка динамики боли через 1 мес

Пациенты с ХНБС (поясничный отдел; n=32).
Группа 1 – БКММР в/м ежедневно №30 + НПВП
(2 курса с интервалом в 6 мес); группа 2 – только
НПВП. Оценка динамики боли через 12 мес
(через 3 мес после завершения 2-го курса)

Пациенты с люмбоишиалгией (n=83). 
Группа 1 – БКММР в/м ежедневно 1,0 мл
№20; группа 2 – БКММР п/в 2 раза/нед в 
4 точки по 0,25 мл №5; группа 3: плацебо в/м
№20; группа 4 – плацебо п/в 2 раза/нед в 
4 точки №5. Оценка эффекта через 3 мес

Пациенты с цервикобрахиалгией (n=209).
Группа 1 – БКММР 1 мл в/м ежедневно №20;
группа 2 – контроль. Оценка эффекта через 
2 мес

Пациенты с ХНБС (n=30). БКММР 1 мл в/м
ежедневно №20. Оценка эффекта через 8 нед

Пациенты с ХНБС (n=60). Группа 1 – ком-
плексная терапия + БКММР п/в 1,0 мл еже-
дневно №10; группа 2 – контроль. Оценка
эффекта после курса лечения

Пациенты с ХНБС (n=600). Группа 1 –
БКММР 2,0 мл в/м №10; группа 2 – глюкоза-
мина сульфат 2,0 мл в/м №10; группа 3 – ос-
теохондрин 2,0 мл в/м №10; группа 4 –
хондроитин 2,0 мл в/м №10. Все группы –
прием НПВП до 7 дней. Оценка эффекта
после курса лечения

Пациенты с люмбоишиалгией (n=159). Пунк-
ционная нуклеопластика с внутридисковым
введением БКММР (авторская методика),
затем п/в введение БКММР №5. Оценка ре-
зультата через 12 мес

Ретроспективное наблюдение (n=87). Паци-
енты с ХНБС (шейный, поясничный отделы).
Группа 1 – БКММР п/в 2 мл №10; группа 2 –
БКММР в/м 1 мл №10. Оценка эффекта
через 5 лет

Пациенты с ХНБС (n=100). Группа 1 –
БКММР 1 мл в/м ежедневно №20 + мелокси-
кам; группа 2 – только мелоксикам. Оценка
эффекта через 3 мес

Исследование ЦЕЙТНОТ (n=41). Пациенты
с ХНБС. БКММР в/м ежедневно 1 мл №20.
Оценка эффекта через 3 мес

Снижение боли (ВАШ 0–
10 см): группа 1 – до 2,3±1,6 см;
группа 2 – до 2,1±1,5 см; группа 3 –
до 3,7±1,8 см (p<0,05 для групп 1 и 2 в
сравнении с группой 3)

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 26,6±3,5 до 7,4±2,1 мм;
группа 2 – с 24,1±2,6 до 18,6±2,3 мм
(p<0,001)

Уменьшение различных проявлений
люмбоишиалгии (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 576,2±154,2 до 224,6±
124,5 мм; группа 2 – с 589,7±133,9 до
204,9±114,5 мм; группа 3 – с 561,7±
134,0 до 393,5±124,7 мм; группа 4 – 
с 592,3±123,9 до 337,0±124,2 мм (раз-
личия значимы с исходным уровнем и
плацебо, p<0,05)

Уменьшение спонтанной боли в шее
по шкале цервикобрахиалгии: 
группа 1 – с 35,8±25,6 до 13,7±13,1 мм;
группа 2 – с 36,4±27,3 до 24,2±21,5 мм
(p<0,05)

Уменьшение боли (ВАШ 0–10 см): 
с 5,7 до 3,2 см (p<0,001)

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 87,3±5,13 до 23,1±6,57 мм;
группа 2 – с 85,4±5,41 до 51,7±7,81 мм

Уменьшение боли в спине на 10–30 мм
по ВАШ: группа 1 – 88,6%, группа 2 –
48,3%, группа 3 – 59,7%, группа 4 –
55,7% (p<0,05 при сравнении группы 1
со всеми остальными группами)

Хороший результат у 92%, удовлетво-
рительный – у 8% больных

Уменьшение боли (ВАШ 0–10 см):
группа 1 – с 7,1 до 5,1 см; группа 2 – 
с 6,7 до 5,2 см. Среднее число обост-
рений за год через 5 лет – 1,9 и 3,9 
соответственно

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм):
группа 1 – с 68,4 до 18,3 мм; группа 2 –
с 67,9 до 25,5 мм (p<0,05). Снижение
значения ОРМ: группа 1 – с 8,4 до 3,0
баллов; группа 2 – с 7,9 до 4,0 баллов
(p<0,001)

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм) 
с 83,6±12,7 до 61,2±10,1 мм. Сниже-
ние показателя ОРМ – с 10,7±1,1 до
4,5±1,7 балла (p<0,05). Положитель-
ная динамика уровня ФНОα

Не отмечено

Не отмечено

Встречались у 16% больных 
в группах БКММР и у 17%
пациентов, получавших пла-
цебо; наиболее часто – боль 
в месте инъекции

Из-под наблюдения выпали 
4 больных. У 9% больных –
слабые и умеренные НР на
БКММР, не потребовавшие
прерывания терапии

Не отмечено

Не отмечено

Не отмечено

Не отмечено

Не отмечено

1 эпизод зуда после 
инъекции

Не отмечено



нической боли, стало исследование КВАНТ. Его участниками
были 40 пациентов с ХНБС, получивших 10 последовательных
в/м инъекций БКММР по 2 мл. Через 3 мес после начала те-
рапии отмечалось значимое уменьшение не только интен-
сивности боли (в среднем с 63,2±9,4 до 41,1±8,0 мм по ВАШ)
и функциональных нарушений (с 9,9±3,5 до 5,2±1,1 балла
по ОРМ), но и невропатических симптомов (с 14,2±2,1 до
9,6±1,5 балла по опроснику LANSS (Leeds Assesment of Neu-
ropathic Symptoms and Signs) [76]. 

Принципиально важно, что ни в одном из приведенных
выше исследований при использовании БКММР не было
отмечено серьезных локальных или системных НР. 

Заключение 
ОА позвоночника – воспалительное и дегенеративное

поражение ФС и КПС, а также самого позвоночного столба,
сопровождающееся биомеханическими, ноципластическими
и психоэмоциональными нарушениями, является важнейшей
причиной развития ХНБС. Наиболее целесообразным под-
ходом к лечению этого клинического синдрома следует считать
применение комплекса медикаментозных и немедикамен-
тозных методов, используемых при ОА периферических су-
ставов. Одно из центральных мест здесь занимает применение
SYSADOA, в частности БКММР, эффективность и безопасность
которого при ХНБС доказаны в большой серии КИ.
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Источник                     Диагноз, лечение, мониторинг                                      Результат                                                              НР

Исследование КВАНТ, пациенты с ХНБС
(n=40). БКММР в/м через день 2 мл №10
Оценка эффекта через 3 мес

Уменьшение боли (ВАШ 0–100 мм) с
63,2±9,4 до 41,1±8,0 мм. Снижение
значения ОРМ – с 9,9±3,5 до 5,2±1,1
балла. Уменьшение показателя
LANSS – с 14,2±2,1 до 9,6±1,5 балла
(p<0,05)

Не отмеченоЖиволупов С.А. 
и соавт., 2021 [76]
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