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Для купирования клинических проявлений остеоартроза

(ОА), боли и восстановления сниженной функции суставов

наиболее широко используются нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), которые характеризуются вы-

раженным анальгетическим, противовоспалительным и жаро-

понижающим действием. Больным ОА НПВП назначают ко-

роткими курсами в период усиления болей (при недостаточ-

ной эффективности ацетоминофена) и при наличии экссуда-

тивных явлений и скованности в суставах [1–3]. При этом у

больных ОА НПВП используют во много раз чаще, чем ацето-

минофен [1–3], что нередко является следствием его низкой

эффективности и большой частоты нежелательных явлений

при назначении в высоких дозах, а также при сопутствующих

заболеваниях печени и совместном приеме с алкоголем [4–7].

Важнейшим механизмом действия НПВП является по-

давление активности циклооксигеназы (ЦОГ), участвую-

щей в биосинтезе множества производных арахидоновой

кислоты (простагландинов – ПГ, тромбоксанов, простацик-

лина). Подавление активности  одного изофермента ЦОГ –

ЦОГ 1 – приводит к блокированию продукции ПГ, облада-

ющих секретогенной цитопротективной активностью, и

тромбоксанов, регулирующих тромбоксанзависимую агре-

гацию тромбоцитов, а угнетение выработки другого изо-

фермента – ЦОГ 2 – способствует подавлению синтеза эй-

козаноидов, продуцируемых в большом количестве при вос-

палении и повреждении тканей различного генеза. Высокая

токсичность НПВП обусловлена в основном угнетением

ЦОГ 1-ассоциированной продукции эйкозаноидов. 

Ни один из существующих НПВП не имеет глобального

суммарного преимущества перед остальными. Однако при

выборе препарата в каждом конкретном случае нужно учи-

тывать различия в выраженности действия, времени наступ-

ления и продолжительности клинического эффекта, частоте

и тяжести возможных нежелательных явлений. Естествен-

ным представляется выбор в пользу препаратов, обеспечива-

ющих достаточный анальгетический и противовоспалитель-

ный эффект при максимально хорошей переносимости. В

последние десятилетия появились новые НПВП, которые

характеризуются слабым, зависимым от времени, быстрым и

обратимым угнетением  ЦОГ 1 и стойким, нарастающим и

необратимым ингибированием ЦОГ 2. Именно избиратель-

ность действия в отношении ЦОГ 2 позволяет минимизиро-

вать вероятность развития побочных эффектов при приеме

НПВП. Эти свойства нашли отражение в попытке сформу-

лировать некоторые принципы выбора НПВП, в том числе у

больных ОА. Так, в практических рекомендациях по лече-

нию ОА у больных с факторами риска осложнений со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) приоритет отдается

использованию НПВП, обладающих селективностью в от-

ношении ЦОГ 2.  К указанным факторам относится пожи-

лой возраст (старше 65 лет), заболевания ЖКТ в анамнезе,

сопутствующий прием глюкокортикоидов, антикоагулянтов

или аспирина, сочетание нескольких хронических заболева-

ний внутренних органов [1–3].

В последние годы наблюдается существенный рост по-

требности в НПВП, что наглядно демонстрирует анализ

уровня продаж различных препаратов этой группы. Напри-

мер, в США, по данным Управления по санитарному надзо-

ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food

and Drug Administration), рост продаж мелоксикама за 2005 г.

увеличился в 2,18 раза  [8]. 

Мелоксикам, активность которого в отношении ЦОГ 2 во

много раз выше, чем в отношении ЦОГ 1 [9], внедрен в кли-

ническую практику около 20 лет назад, зарегистрирован более

чем в 100 странах и является одним из наиболее востребован-

ных НПВП. Препарат характеризуется высокой белковосвя-

зывающей способностью (99,5%), его биодоступность при

внутримышечном введении достигает 100%, при приеме

внутрь – 89–93% [10, 11]. При относительно низком объеме

распределения (10–15 л) для мелоксикама характерна высо-

кая (58%), коррелирующая с выраженностью воспалительно-

го процесса концентрация именно в очаге воспаления, соста-

вляющая в синовиальной жидкости не менее 40–50% его сы-

вороточной концентрации [11, 12]. Применение инъекцион-

ной формы позволяет достичь действенной концентрации

препарата в плазме уже в течение первого часа после внутри-

мышечного введения, а период полужизни (20–24 ч) у перо-

ральной и инъекционной форм почти индентичен, с чем свя-
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зана практически одинаковая продолжительность устойчиво-

го эффекта [13]. Это выгодно отличает инъекционную форму

мелоксикама от инъекционных форм других НПВП, обеспе-

чивая оптимальный по продолжительности анальгетический

и противовоспалительный эффект, позволяющий применять

препарат 1 раз в сутки. Четыре основных метаболита мелокси-

кама выделяются в неизмененном виде с мочой и калом. 

При совместном приеме мелоксикама с такими часто ис-

пользуемыми лекарственными средствами, как антациды, Н2-

блокаторы, препараты наперстянки, метотрексат в низких до-

зах, фуросемид, варфарин, не происходит фармакокинетиче-

ского взаимодействия. Отдельного упоминания заслуживает

анализ возможности совместного приема мелоксикама и пре-

паратов ацетилсалициловой кислоты. Известно, что некоторые

НПВП блокируют кардиопротективное действие аспирина,

снижая его способность к длительному ингибированию тром-

боксанзависимой агрегации тромбоцитов. Прием мелоксика-

ма, напротив, не оказывает существенного влияния на эффек-

ты аспирина в отношении ингибирующего действия на агрега-

цию тромбоцитов и сывороточный уровень тромбоксана В2

(TxB2) [14]. Так, данные проспективного исследования больных

ОА и ревматоидным артритом (РА) продемонстрировали, что

относительный риск (ОР) развития инфаркта миокарда при со-

вместном приеме аспирина и мелоксикама составил 0,53

(0,26–1,10), что оказалось намного ниже, чем при параллель-

ном приеме аспирина с другими, особенно неселективными,

НПВП [15]. Интересно, что, несмотря на селективность в от-

ношении ЦОГ 2, мелоксикам существенно снижает уровень

ТхВ2 (примерно на 50%) и ТхА2, причем это снижение намного

значительнее, чем при использовании коксибов, и ниже, но со-

поставимо с ингибированием синтеза тромбоксанов у неселек-

тивных НПВП [16–18]. Так, риск развития цереброваскуляр-

ных тромбозов при приеме целекоксиба выше, чем при ис-

пользовании мелоксикама: ОР 1,66 (1,10; 2,51). И хотя досто-

верного различия в частоте кардиоваскулярных осложнений не

выявлено, ОР их развития при приеме целекоксиба по сравне-

нию с мелоксикамом составил 1,72 (0,87; 3,40) [19]. 

Неоспоримые достоинства мелоксикама продемонстри-

рованы при лечении боли различного генеза, в том числе при

таких ревматических заболеваниях, как ОА, РА, анкилозирую-

щий спондилоартрит, а также при болях в нижней части спи-

ны [20–22]. Лучше всего эффективность и переносимость ме-

локсикама изучены у больных ОА. Ряд крупных слепых рандо-

мизированных исследований и метаанализ продемонстирова-

ли адекватную эффективность, существенно лучшую перено-

симость мелоксикама, особенно при осложнениях со стороны

ЖКК, по сравнению с другими НПВП, в частности диклофе-

наком, пироксикамом, напроксеном, набуметоном [20, 23,

24]. Учитывая, что прием многих НПВП способствует про-

грессированию ОА, особый интерес представляют исследова-

ния, посвященные данной проблеме. Известно, что в отличие

от ацетилсалициловой кислоты мелоксикам не вызывает из-

менения синтеза ДНК, протеогликанов и коллагена II типа в

культуре хондроцитов человека и не оказывает негативного

влияния на репаративные процессы в хрящевой ткани [25].

При использовании мелоксикама у крыс в течение 2 лет не вы-

явлено неблагоприятного влияния на хрящ независимо от до-

зы, о чем свидетельствовали результаты рентгенологического

исследования суставов стопы у крыс. Это подтверждает нейт-

ральность препарата по отношению к хрящевой ткани [26].

Более того, у мелоксикама, как и у небольшого числа других

НПВП, предполагается хондропротективный эффект [27]. В

1995 г. G. Engelhardt и соавт. в опытах на животных продемон-

стрировали, что в отличие от диклофенака и тенидапа мело-

ксикам даже в низких дозах предотвращал разрушение хряща

и субхондральной кости, а у пироксикама подобный эффект

наблюдался лишь при использовании высоких доз [28]. 

По данным S.K. Lin и соавт., применение мелоксикама

на 43% замедляло индуцированную костную резорбцию и

число синтезирующих металлопротеиназу 1 и ИЛ 6 макро-

фагов [29].

Недавно в ГУ Институт ревматологии РАМН было про-

ведено исследование сравнительной клинической эффек-

тивности длительной (до 18 мес) терапии мелоксикамом,

ацетоминофеном, глюкозамин сульфатом и хондроитин

сульфатом у больным гонартрозом. Сравнительная эффек-

тивность терапии, оцененная по индексу WOMAC и крите-

риям OMERACT-OARSI, показала, что среди больных, при-

нимавших мелоксикам, не было неответивших на лечение,

в то время как среди получавших ацетоминофен их оказа-

лось 25 и 20% при оценке по критериям OMERACT-OARSI

и индексу WOMAC соответственно. Кроме того, частота

развития нежелательных явлений у больных, принимавших

мелоксикам, была в 1,5 раза меньшей, чем у леченных аце-

томинофеном и сопоставимой с таковой при приеме глюко-

замин сульфата и хондроитин сульфата. Прием ацетомино-

фена даже в небольшой дозе (не более 2,0 г/сут) в 20% слу-

чаев ассоциировался с повышением уровня трансаминаз, в

то время как применение мелоксикама существенно не вли-

яло на эти показатели. После завершения исследования ус-

тановлено, что единственным препаратом, при использова-

нии которого по результатам рентгенологического исследо-

вания и магнитно-резонансной томографии наблюдалось

прогрессирование ОА, был ацетоминофен [30]. 

Учитывая, что при ОА предпочтительны максимально

короткие курсы терапии НПВП, парентеральный путь их вве-

дения может иметь преимущество благодаря быстрому насту-

плению анальгезии. Высокая скорость наступления эффекта

(по сравнению с пероральным приемом), отражающая рег-

рессию боли и воспалительных явлений в суставах, характер-

на и для мелоксикама, что показано при болях в нижней час-

ти спины различного генеза, а также при ОА и РА. Отличи-

тельные черты мелоксикама при применении в виде внутри-

мышечных инъекций – хорошая местная переносимость, от-

сутствие влияния на уровень креатинфосфокиназы [31–33]. 

Перспективность применения коротких курсов терапии

мелоксикамом демонстрируют предварительные результаты

изучения эффективности и безопасности внутримышечных

инъекций препарата Амелотекс® (мелоксикам) при ОА ко-

ленных суставов. Амелотекс® назначали 15 больным гонар-

трозом. I рентгенологическая стадия по Kellgren определялась

у 2 пациентов, II – у 8 и III – у 5. Амелотекс® использовали в

дозе 15 мг (1,5 мл внутримышечно) 1 раз в день в течение 6

дней. Уже через 1 ч после первой инъекции препарата 13 из 15

больных указали на уменьшение боли в коленных суставах, что

подтверждалось снижением интенсивности боли, оцененной

по ВАШ, с 25 [12; 30] до 17 [5; 25] мм в покое (p<0,05) и с 52 [45;

60] до 40 [25; 50] мм при движении (p<0,05). Положительный

эффект сохранялся и через 24 ч после первой инъекции. По-

мимо оценки боли по ВАШ, в начале и в конце лечения у боль-

ных определяли функциональную недостаточность и боль по

опроснику WOMAC (Western Ontario and McMaster University
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Osteoartritis Index) и индексу Lequesne в баллах. В результате

лечения отмечалось достоверное снижение указанных параме-

тров (см. таблицу). Трое больных после завершения исследова-

ния отметили полное отсутствие боли в коленных суставах, 6

больных – отсутствие боли в покое. Ни у одного больного не

зарегистрировано клинически значимых изменений уровня

креатинфосфокиназы, трансаминаз,

креатинина, гемоглобина, лейкоцитов.

Переносимость препарата как хорошую

оценили 10 больных, как удовлетвори-

тельную – 2 и как отличную – 3. Побоч-

ных реакций, которые могли бы послу-

жить причиной отмены препарата, не

зафиксировано. 

Полученные данные сходны с ре-

зультатами еще одного клинического

исследования, в котором изучали 5-

дневные курсы внутримышечных

инъекций Амелотекса® и диклофенака

у больных ОА [34]. При сопоставимой эффективности по-

бочные эффекты реже регистрировались при лечении Аме-

лотексом®.

Итак, своевременная и адекватная симптом-модифи-

цирующая терапия ОА должна основываться, прежде всего,

на современных достижениях фармакологии.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица. 1. Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й  у  б о л ь н ы х  
г о н а р т р о з о м  ( n = 1 5 ) ,  п о л у ч а в ш и х  в н у т р и м ы ш е ч н ы е
и н ъ е к ц и и  А м е л о т е к с а ® в  т е ч е н и е  6  д н е й ,  М е  [ Q 1 ;  Q 3 ]

Показатель                                           До исследования   После исследования               р

Боль по ВАШ в покое, мм

Боль по ВАШ при движении, мм

Суммарный индекс WOMAC, см

Индекс Lequesne, баллы

25 [12; 30]

52 [45; 60]

488 [273; 850]

12 [7; 14]

5 [0; 20]

10 [5; 36]

320 [154; 412]

7 [3; 10]

0,0034

0,00045

0,0026

0,0014


