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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) широко применяются в комплексной терапии болевого синдрома в ревмато-

логии. В статье представлены патофизиологические механизмы развития острой и хронической боли. Подробно описаны функции цик-

лооксигеназы 1-го и 2-го типов – ЦОГ 1 и ЦОГ 2, показана ключевая роль ЦОГ 2 в индукции и трансмиссии боли. Приведены данные кли-

нических исследований мелоксикама – НПВП, ингибирующего преимущественно ЦОГ 2. Мелоксикам высокоэффективен в терапии рев-

матических болезней, особенно при остеоартрозе у больных старшей возрастной группы. Комбинированное использование различных ле-

карственных форм мелоксикама позволяет подобрать адекватное, максимально индивидуализированное лечение, и в кратчайшие сроки

купировать болевой синдром. Среди НПВП мелоксикам выделяется оптимальным соотношением эффективности и безопасности.
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are commonly used in complex therapy for pain syndrome in rheumatology. The paper
describes the pathophysiological mechanisms responsible for the development of chronic and acute pain. It details the action of cyclooxygenase
types 1 and 2 (COG 1 and COG 2), shows the key role of COG 2 in pain induction and transmission. The data of clinical trials of meloxicam
that inhibits mainly COG 2 are given. The drug is highly effective in treating rheumatic diseases, particularly in old-age group patients with
osteoporosis. The combined use of different meloxicam formulations makes it possible to choose adequate, maximally individualized treatment
and to relieve the pain syndrome in the shortest possible time. Among NSAIDs, meloxicam shows an optimum efficacy-safety ratio.
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Проблема боли остается одним из фундаментальных

вопросов медицины.

Воспаление и боль – основные проявления ревмати-

ческих заболеваний. Острый болевой синдром или усиле-

ние хронического болевого синдрома при заболеваниях

опорно-двигательного аппарата связаны с факторами как

воспалительного (ревматоидный артрит – РА, подагра),

так и невоспалительного (нарушение конгруэнтности сус-

тавов при остеоартрозе) характера. Почти у 90% больных с

различным типом хронической боли снижена трудоспо-

собность, а у 2/3 – повседневная активность, что приводит

к развитию депрессивного или тревожного состояния бо-

лее чем в половине случаев, при этом выраженность этих

проявлений у данной категории больных в 2 раза выше,

чем в популяции [1, 2].

Формирование болевого ощущения опосредуется стру-

ктурами ноцицептивной системы, которая осуществляет

восприятие, проведение и обработку информации. Ноци-

цепторы представлены в коже, подкожной клетчатке, над-

костнице, суставах, мыщцах, внутренних органах. В разви-

тии боли участвуют периферические субстанции (гистамин,

серотонин, кинины, простагландины, оксид азота, ацетил-

холин, калий, аденоин), а в передаче болевых ощущений –

субстанция Р, серотонин, энкефалины, нейрокинин, глута-

мат , аспартат, опиоидные пептиды, энкефалины, эндорфи-

ны, динорфин [2–4].

Патофизиологическая классификация типов хрониче-

ской боли представлена в табл. 1. По качественной характе-

ристике боль подразделяют на:

• острую – сенсорная реакция с включением эмо-

ционально-мотивационных, вегетативно-эндокрин-

ных поведенческих актов при нарушении целостности

организма;

• четко ограниченную – зависит от времени действия

повреждающего фактора;

• хроническую – самостоятельное заболевание с вто-

ричной дисфункцией в соматической сфере, в перифериче-

ской и центральной нервной системе при участии личност-

но-психологических механизмов. Хроническая боль может

быть выражением скрытого депрессивного состояния;

• диффузную – распространенная, многогранная боль;

• длительную (более 6 мес) – продолжается после пери-

ода нормального заживления [1, 4, 5].

Компонентами боли являются:

• cенсорный (информация с ноцицепторов кожи);

• аффективный (эмоция неудовольствия);

• вегетативный (изменение АД, пульса, частоты

дыхания);

• двигательный (рефлекс защиты).

Боль при ревматических и других заболеваниях опреде-

ляется двумя основными механизмами: раздражением сво-

бодных нервных окончаний (ноцицепторы) медиаторами,

высвобождающимися при повреждении тканей (воспале-

ние, травма и др.), и/или патологическим нарушением в

центральных или периферических отделах нервной систе-

мы. Различные эндогенные медиаторы, регулирующие ин-

тенсивность боли, способны напрямую стимулировать аф-

ферентные ноцицептивные волокна или увеличивать их

чувствительность к болевым стимулам [4, 6].

Несмотря на традиционное стремление ревматологов

рассматривать боль лишь как клинический симптом опре-

деленного патологического состояния (как правило, вос-



палительной, реже – биомеханической природы), во мно-

гих случаях болевые ощущения не поддаются четкой нозо-

логической трактовке. Хорошо известно отсутствие оче-

видной связи между интенсивностью боли и объективны-

ми признаками поражения органов и тканей, например,

болью в суставах и позвоночнике и рентгенологическими

изменениями или активностью синовита, миалгией и вы-

раженностью воспаления и некроза в мышечной ткани [6,

7]. Причина и механизм боли при некоторых ревматиче-

ских заболеваниях (фибромиалгия, миофасциальный бо-

левой синдром и др.) неясны и, вероятно, связаны с нару-

шением механизмов восприятия боли на уровне ЦНС или

имеют психогенную основу [4]. Кроме того, в начале забо-

левания боль может иметь ноцицептивную природу, но ее

персистирование и изменение интенсивности нередко на-

блюдаются и при отсутствии очевидных ноцицептивных

стимулов и могут быть связаны с аффективным расстрой-

ством (тревога, депрессия). Таким образом, в формирова-

нии боли при ревматических заболеваниях участвуют не-

сколько типов боли: ноцицептивная, нейропатическая,

психосоматическая и сочетание ноцицептивной и психо-

генной боли (рис. 1) [1, 8].

При ревматических заболеваниях боль обычно соче-

тается с воспалением суставов, мягких тканей и/или мест

прикрепления сухожилия к кости (энтезит), реже она био-

механическая или неврогенная. Однако во многих случа-

ях природа боли при ревматических заболеваниях не под-

дается однозначному патофизиологическому подразделе-

нию и связана со многими причинами и механизмами.

Например, при остеоартрозе (ОА) боль нередко имеет как

биомеханическую, так и воспалительную и сосудистую

природу и может ассоциироваться с психоэмоциональны-

ми нарушениями. ОА – заболевание, широко распростра-

ненное в пожилом возрасте, сопровождается быстрым

развитием функциональных нарушений при поражении

«несущих» суставов нижних конечностей (коленных и та-

зобедренных) [1, 2, 9].

Старение организма рассматривают как закономерный

общебиологический процесс, сопровождающийся измене-

нием структуры и снижением функциональной активности

органов и тканей. Морфофункциональные изменения орга-

нов связаны с универсальным механизмом – фиброзом, что

в итоге определяет физическое состояние в пожилом и стар-

ческом возрасте [1]. Дистрофические изменения в пожилом

возрасте приводят к остеоcклерозу, что способствует умень-

шению подвижности суставов и позвоночника. Наиболее

характерными чертами возрастной инволюции являются

атрофический процесс в мышцах и остеопороз. Потеря мы-

шечной массы неизбежно приводит к снижению мышечной

силы, которая представляет собой важный индикатор каче-

ства жизни и функциональной независимости [10].

Причина хронической боли при ОА в пожилом возрасте

во многом зависит от психического состояния. Страх перед

болью может усиливать депрессию и заметно снижать физи-

ческую активность. Эти особенности болевого восприятия

необходимо учитывать у пожилых людей. Порог болевой

чувствительности – показатель уровня восприятия боли,

при этом отмечается длительный латентный период до нача-

ла болевых ощущений и увеличивается время максимальной

интенсивности боли. Боль и гипералгезия у пожилых про-

должаются, как правило, дольше, чем в молодом возрасте

[10–12]. Ряд авторов приходит к выводу, что у пациентов по-

жилого и старческого возраста при длительном болевом син-

дроме заметно снижается пластичность ЦНС, что клиниче-

ски проявляется повышенной болевой чувствительностью и

более медленным восстановлением [2, 10, 12].

Многообразие патофизиологических механизмов боли

при ревматических заболеваниях определяет использование

для ее подавления широкого спектра лекарственных

средств, многие из которых не обладают собственно аналь-

гетической активностью. Хроническая боль вынуждает па-

циентов принимать анальгетики практически непрерывно в

течение всей жизни. Многие пациенты с ревматическими

заболеваниями относятся к старшим возрастным группам.

В связи с этим особое значение приобретает не только эф-

фективность, но и безопасность медикаментозного лечения

болевых синдромов [3, 4, 13].

Первой ступенью при лечении любой хронической бо-

ли по рекомендации ВОЗ являются неопиоидные анальге-

тики – нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП), оказывающие эффективное анальгетическое дей-

ствие при слабой и умеренной боли [14]. Сегодня существу-

ет более 60 препаратов, принадлежащих к группе НПВП.

Наиболее важный механизм, определяющий эффектив-

ность НПВП, связан с подавлением ЦОГ – фермента, уча-

ствующего в выработке алгических простагландинов, с чем

связана их способность накапливаться в очаге воспаления,

где наблюдаются более низкие значения рН [14, 15].

В последнее десятилетие стало очевидным, что сущест-

вуют две формы ЦОГ — ЦОГ 1 и ЦОГ 2. Первая присутству-

ет в большинстве тканей, включая слизистую оболочку же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), и отвечает за поддержа-

ние нормальной клеточной функции. В физиологических

условиях ЦОГ 1 вырабатывает простагландины с защитной

функцией и оказывает цитопротективное действие, предот-

вращает агрегацию тромбоцитов при высвобождении клет-

ками эндотелия и участвует в нормальном функционирова-

нии почек (рис. 2) [16].

ЦОГ 2 играет роль «структурного» фермента только в

некоторых органах, например, в головном мозге, почках,

костях, репродуктивной системе у женщин и в норме в дру-

гих органах не обнаруживается. Индуцируемая ЦОГ 2 выра-
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Таблица 1. П а т о ф и з и о л о г и ч е с к а я  к л а с с и ф и к а ц и я  т и п о в  х р о н и ч е с к о й  б о л и

Ноцицептивная                                                          Нейропатическая                                                        Идиопатическая

РА
Полиостеоартроз

Боль в нижней части спины
Ульцерация кожи/слизистых оболочек

Ревматическая полимиалгия 
Ишемические нарушения

Висцеральные боли

Постгерпетическая невралгия
Тригеминальная невралгия
Диабетическая нейропатия

Центральная боль
Атипическая фасциальная боль

Хроническая возвратная мигрень
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батывает простагландины при активизации медиаторами

воспаления (см. рис. 2) [16].

Важно отметить, что ЦОГ 1 и ЦОГ 2 используют раз-

личные пулы субстрата (АА), которые мобилизуются в ответ

на различные клеточные стимулы [17, 18] . Так, в эндотели-

альных клетках пупочной вены человека и мезангиальных

клетках крыс тип II фосфолипазы А2 (PLA2) млекопитаю-

щих синтезируется и секретируется в ответ на цитокины,

которые стимулируют воспаление. АА, образовавшаяся под

действием PLA2, диффундирует из клеточной мембраны

внутрь клетки, и через некоторое время под действием ЦОГ 2

из нее образуются простагландины [19]. Одновременная

индукция ЦОГ 2 этими вызывающими воспаление цитоки-

нами приводит к высвобождению увеличенного количества

простагландинов. Напротив АА, образовавшаяся под дейст-

вием 85 кДа кальцийзависимой цитоплазматической PLA

(сPLA2), используется ЦОГ 1 для быстрого образования

простагландинов [17–20].

Эффективность НПВП многогранна, но их централь-

ное действие направлено на боль, что является результатом

ингибирования ЦОГ 2. Однако нельзя не принимать во

внимание достаточно частое развитие различных побочных

эффектов у больных, принимающих НПВП, что связано с

ингибированием ЦОГ 1 [21]. Эта проблема стала особенна

актуальной в последние годы в связи с увеличением про-

должительности жизни в популяции. Лица старшего воз-

раста с диагнозом ОА, у которых риск НПВП-индуциро-

ванных побочных эффектов особенно высок, принимают

эти препараты примерно в 4 раза чаще, чем молодые. Высо-

кая токсичность НПВП в пожилом возрасте связана с со-

путствующими заболеваниями и приемом лекарственных

средств, увеличивающих риск побочных эффектов НПВП.

Согласно существующим рекомендациям больным с рис-

ком развития таких явлений со стороны ЖКТ следует на-

значать неселективные НПВП совместно с гастропротек-

торами (блокаторы протонной помпы) или селективные

НПВП [10, 21]. При высоком риске развития кардиоваску-

лярных побочных эффектов рекомендуется параллельное

назначение низких доз ацетилсалициловой кислоты. Необ-

ходимо также учитывать, что пожилые больные нередко

принимают и другие лекарства для лечения сопутствующих

заболеваний, которые далеко не всегда совместимы с

НПВП. Все это требует вдумчивого подхода врача к назна-

чению больному ОА того или иного НПВП. Важно учиты-

вать, что некоторые НПВП отрицательно влияют на мета-

болизм хряща (например, индометацин), возможно, спо-

собствуя дальнейшему прогрессированию ОА, особенно в

пожилом возрасте [10].

Таким образом, применение классических НПВП, по-

давляющих выработку как провоспалительных, так и фи-

зиологических простагландинов, сопряжено с повышен-

ным риском возникновения НПВП-гастропатий, появле-

нием и нарастанием артериальной гипертензии и ряда дру-

гих неблагоприятных реакций, что необходимо учитывать

при назначении этих препаратов больным пожилого воз-

раста [10, 22].

Для уменьшения побочных эффектов НПВП были

предприняты попытки создания новых препаратов, инги-

бирующих преимущественно ЦОГ 2, а не ЦОГ 1, с более

низким индексом токсичности при сохранении клиниче-

ской эффективности.

В настоящее время разработан ряд селективных инги-

биторов ЦОГ 2 [14, 16, 22]:

• специфические ингибиторы ЦОГ 2: оксикамы (мело-

ксикам), сульфонилиды (нимесулид), производные индолу-

ксусной кислоты (этодолак);

• высокоселективные ингибиторы ЦОГ 2: целекоксиб

(целебрекс), рофекоксиб (виокс), вальдекоксиб (бекстра),

лумиракоксиб, эторикоксиб (аркоксиа), парекоксиб;

• пролекарство (prodrug): набуметон.

Все большую популярность завоевывает первый пред-

ставитель новых селективных НПВП – мелоксикам (Мова-

лис). Мелоксикам, как и пироксикам относится к группе

производных эноликовой кислоты, но отличается от послед-

него небольшим изменением структуры, что проявляется в

его действии. Мелоксикам преимущественно (избиратель-

но) подавляет ЦОГ 2 и лишь в больших дозах – физиологи-

ческую ЦОГ 1, с ингибированием которой связаны НПВП-

гастропатии, ухудшение почечного кровотока и др. Данные

сравнительной безопасности НПВП представлены в табл. 2.

Мелоксикам в организме не вступает во взаимодействие с

другими медикаментами, включая цитостатики, сердечные

гликозиды, диуретики и др., что имеет большое значение для

Рис. 1. Боль при ревматических заболеваниях
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Рис. 2. Циклооксигеназный путь

Клеточная мембрана
Фосфолипиды

Арахидоновая 
кислота

НПВП

Фосфолипаза

PG Hs

ЦОГ 1                                          ЦОГ 2
(конституциональная)                       (индуцируемая)

Слизистая оболочка желудка           Воспаление
Почки                                                 Физиологический стресс
Тромбоциты                                        Матка, яичники
Эндотелиальные клетки                    Мозг
Гладкая мускулатура                          Кость



С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 0 8

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

74

рациональной терапии у больных, особенно пожилого воз-

раста, с сопутствующими заболеваниями [22–24].

К настоящему времени получены многочисленные экс-

периментальные и клинические данные, показавшие, что

Мовалис в дозе 7,5 мг/сут (однократно принимаемая таблет-

ка) высокоэффективен при ОА, а в дозе 15 мг (на один прием

2 таблетки по 7,5 мг) — при РА [23]. Сравнительное рандоми-

зированное исследование эффективности Мовалиса в дозе 7,5

и 15 мг и таких неселективных НПВП, как диклофенак на-

трия (100 мг) и пироксикам (20 мг), показали сопоставимый

терапевтический эффект и существенно меньшую частоту по-

бочных реакций. Отмена препарата из-за низкой эффектив-

ности во всех трех группах не превышала 1,7% [25–27]. Ана-

логичное исследование было проведено у 6000 больных РА и

ОА: сравнивали переносимость Мовалиса, пироксикама, на-

проксена и диклофенака-ретард. Лечение было прервано у 7,8

и 9,6% больных, принимавших Мовалис в дозе 7,5 и 15 мг со-

ответственно, у 9,4% лечившихся пироксикамом (20 мг), у

15,2% – напроксеном и у 17,2% – диклофенаком-ретард [28].

Наибольшее количество исследований, посвященных

клинической эффективности и безопасности мелоксикама,

проведено при ОА [22–28]. Особый интерес представляют

исследования мелоксикама при ОА в пожилом возрасте.

Так, B.D. Lascelles и соавт. показали высокую эффектив-

ность Мовалиса по сравнению с плацебо: отмечено досто-

верное снижение интенсивности боли при ходьбе и в покое;

в некоторых случаях наблюдалось полное купирование бо-

ли, существенное уменьшение интенсивности утренней

скованности или ее прекращение, разрешение проявлений

вторичного (реактивный) синовита и улучшение функции

пораженного сустава [29]. Аналогичные результаты были

получены и другими исследователями [30].

Большое внимание уделяется эффективности и перено-

симости лечения у больных ОА, поскольку именно они стра-

дают различными сопутствующими заболеваниями, что отя-

гощает прием НПВП. Сравнительное 6-месячное исследова-

ние Мовалиса (7,5 мг) и диклофенака-ретард (100 мг) прове-

дено у 335 больных ОА с болями и припухлостью коленных

суставов и болями в тазобедренных суставах. Сравнимое кли-

ническое улучшение наблюдалось в обеих группах, а побоч-

ные эффекты – у 11,6 и 14% больных соответственно [31].

Исследования переносимости Мовалиса проведены у

больных старших возрастных групп с ревматическими забо-

леваниями и сопутствующим поражением почек. Так, 4-не-

дельное исследование, включавшее больных с ревматиче-

скими заболеваниями (средний возраст – 70 лет) и умерен-

ными почечными нарушениями (клиренс креатинина –

25–60 мл/мин) показало, что прием мелоксикама (Мова-

лис) в дозе 15 мг не сопровождается значительными измене-

ниями клиренса креатинина и повышением уровня креати-

нина, мочевины и калия в сыворотке крови. При этом по-

бочные эффекты в виде ЖКТ-нарушений отмечены у 5%

больных. В этой группе больных также не наблюдалось ак-

кумулирования мелоксикама [32].

Представляют значительный интерес данные, получен-

ные при длительном лечении Мовалисом. В качества при-

мера можно привести результаты 18 мес лечения 357 боль-

ных РА Мовалисом в дозе 15 мг. Положительный эффект в

виде уменьшения боли в суставах при движении, ночной су-

ставной боли, утренней скованности отмечен в подавляю-

щем числе случаев. Препарат был отменен из-за отсутствия

эффекта у 10,9% больных и из-за побочных ЖКТ-реакций у

13,2%, однако пептическая язва развилась только у 1% боль-

ных [33]. Аналогичные результаты получены при сравни-

тельной оценке пироксикама и мелоксикама [34].

Представленные данные, а также результаты других

многочисленных исследований показывают, что Мовалис

может быть препаратом выбора при лечении пациентов с

различными ревматическими заболеваниями, а также у

больных, у которых наряду с заболеванием суставов отме-

чается патология ЖКТ, сердечно-сосудистой системы, пе-

чени, почек и др. Мовалис в дозе 7,5 мг действительно мо-

жет быть препаратом первого ряда у лиц старше 65 лет

благодаря особенностям его возрастной фармакокинети-

ки, удобству применения (однократный прием), удовле-

творительной переносимости, совместимости с другими

лекарствами и др.
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