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В июньском номере журнала Annals of Rheumatic

Disease опубликованы рекомендации Международного об-

щества по изучению спондилоартритов (Assessment

SpondyloArthritis international Society – ASAS), касающиеся

использования ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНО α) у больных аксиальным спондилоартритом 

(аксСПА) [1]. Первые рекомендации по использованию ан-

ти-ФНО α-терапии у больных анкилозирующим спондили-

том (АС)  были разработаны в 2003 г. и обновлены в 2006 г.

[2, 3]. В новых рекомендациях учтены изменения концеп-

ции СПА, произошедшие за последние 10 лет, которые при-

вели к созданию новых классификационных критериев ак-

сСПА [4, 5]. Новые рекомендации практически не отлича-

ются от прежних, разработанных для больных АС, но в то же

время дают возможность начинать анти-ФНО α-терапию

при наличии показаний на самых ранних стадиях СПА. В

том же номере журнала опубликованы рекомендации

ASAS/EULAR по лечению больных АС [6, 7], впервые обно-

вленные с 2006 г. [8].

Основой для новой редакции рекомендаций по ис-

пользованию ингибиторов ФНО α при аксСПА послужи-

ли рекомендации 2006 г. [3], данные литературы о лечении

аксСПА, появившиеся после 2005 г., данные анкетирова-

ния 1242 ревматологов из 18 стран, а также национальные

рекомендации по лечению АС из 23 стран. Вся эта инфор-

мация была представлена членам ASAS на ежегодном ра-

бочем совещании в январе 2009 г. Затем были проведены

открытая дискуссия и голосование по тем пунктам, кото-

рые предлагалось изменить. Если большинство членов

ASAS голосовало за внесение изменений в ту или иную ре-

комендацию, то рекомендация в новой редакции вновь

обсуждалась, проводилось повторное голосование, после

чего это изменение утверждалось.

Существующие рекомендации по ведению больных

АС [6–8] позволяют лечить только тех пациентов, которые

полностью соответствуют модифицированным Нью-

Йоркским критериям диагноза. В то же время анкетиро-

вание практических ревматологов показало, что они счи-

тают эти рекомендации барьером для назначения терапии

большому числу пациентов, не достигших критериев дос-

товерного АС. Более 60% опрошенных ревматологов

предпочитали диагностировать сакроилиит у больных АС

по результатам магнитно-резонансной томографии

(МРТ). Среди членов ASAS эта цифра была еще больше –

94%. За возможность дополнительно использовать новые

критерии аксСПА (ASAS, 2009) проголосовал 81% членов

ASAS. За 2 года, прошедшие со времени опубликования

критериев, стало ясно, что все пациенты, соответствующие
Нью-Йоркским критериям,  одновременно соответствуют и
критериям аксСПА (ASAS) [4, 5] и что и те и другие крите-

рии в равной степени могут использоваться для диагно-

стики АС, поскольку аксСПА по сути – более ранняя ста-

дия АС. За эти годы в ряде работ [9] было показано, что

активность аксСПА и АС примерно одинакова и не зави-

сит от того, каким критериям соответствует пациент. Эф-

фективность же ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНО α) примерно одинакова при развернутом АС и 

аксСПА (ранняя стадия АС), а результаты некоторых ис-

следований свидетельствуют о более высокой эффектив-

ности анти-ФНО α-терапии при аксСПА (или раннем АС).

Представления об активности и оценке эффективности

СПА не изменились. По-прежнему в ежедневной практике

рекомендуется использовать критерии ASAS счета и индекс

BASDAI. Хотя изначально высокой активностью СПА счи-

тается индекс BASDAI ≥4, в процессе обсуждения новых ре-

комендаций вновь поднимался вопрос о том, при какой ак-

тивности аксСПА следует назначать ингибиторы ФНО α.

86% опрошенных врачей указали BASDAI ≥7 по шкале

0–10. Однако 78% членов ASAS проголосовали за неизмен-
ность прежних критериев активности (BASDAI ≥4), что и оп-

ределило финальную версию рекомендаций. При оценке

эффективности терапии используются критерии 20 и 40%

улучшения и критерии частичной ремиссии. Эффектив-

ность оценивают после 12 нед терапии.

Существенно изменена длительность предшествую-

щей терапии нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП): 76% членов ASAS голосовали за ее

сокращение до 1 мес перед началом анти-ФНО α-терапии.

Анализ данных литературы, отражающих оптимальное

время проявления эффекта НПВП, показал, что исследо-

ваний на эту тему очень мало. Только в двух исследовани-

ях [10, 11] детально проанализировано время появления
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максимального эффекта НПВП, и это время составило 

2 нед. Поэтому было решено оставить два НПВП, которые
должны быть назначены пациенту в течение 4 нед. Эта реко-

мендация ограничивает время приема неэффективного

НПВП и связанный с этим риск нежелательных явлений.

Пациент может принимать один НПВП в течение 1 нед,

другой НПВП – в течение 3 нед или принимать два НПВП

по 2 нед, при этом любые варианты приема при недоста-

точной эффективности будут соответствовать рекоменда-

циям, как бы НПВП ни использовались.

Рекомендации по применению болезнь-модифициру-

ющих препаратов (БМП) у пациентов с преимущественно

аксСПА остались без изменения, что было поддержано

всеми членами ASAS. Интересно, что только 9% экспер-

тов ASAS предпочитают использовать БМП при преиму-

щественно периферическом СПА; 13% предлагали оста-

вить сульфасалазин как основной препарат, но уменьшить

время его применения; 48% голосовали за исключение

любых БМП; 30% предлагали оставить один БМП на ус-

мотрение лечащего врача. Анализ имеющихся публика-

ций на эту тему не обнаружил исследований, оцениваю-

щих эффективность БМП, кроме сульфасалазина, при пе-

риферическом артрите. В то же время в ряде исследований

показана неэффективность таких БМП, как метотрексат и

лефлуномид. В итоге рекомендация по лечению БМП пе-

риферического СПА осталась достаточно гибкой: прием
одного препарата, предпочтительно сульфасалазина, имею-
щего наиболее доказанную эффективность.

Предшествующая терапия для пациентов с преимуще-

ственным энтезитом не изменилась: НПВП+локальная те-

рапия глюкокортикоидами (ГК).

В предыдущих рекомендациях перечислены противо-

показания для анти-ФНО α-терапии,  в настоящих реко-

мендациях противопоказания не представлены, потому

что абсолютных противопоказаний очень немного и в основ-

ном они связаны с сопутствующими заболеваниями, про-
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Диагноз

Активность 

Недостаточный эффект

предшествующей терапии

Оценка активности

Критерии улучшения

Время оценки

Модифицированные Нью-Йоркские критерии и критерии ASAS для аксСПА 

Сохраняющаяся активность в течение ≥4 нед

BASDAI  ≥4 (0–10) и положительное мнение эксперта

Все пациенты должны принимать максимально рекомендуемую или максимально переносимую дозу 

не менее двух НПВП в течение 4 нед при отсутствии противопоказаний

Пациентам с преимущественно аксиальными проявлениями перед началом анти-ФНО α-терапии 

не должны назначаться БМП

У пациентов с симптомами периферического артрита должна быть оценена эффективность одной 

внутрисуставной инъекции ГК и одного БМП, предпочтительно сульфасалазина, назначенного 

в адекватной дозе не менее чем на 4 мес

Пациентам с симптомами энтезита необходимо провести локальную терапию ГК

Критерии ASAS и BASDAI

BASDAI 50% улушение или абсолютное улучшение на 2 (0–10) ед.; 

мнение эксперта о необходимости продолжения терапии

После 12 нед терапии

Классификационные критерии ASAS для аксСПА (для пациентов с болью в спине продолжительностью ≥3 мес 
при начале заболевания в возрасте до 45 лет)

Сакроилиит по данным МРТ 
или рентгенографии + ≥1 признака СПА

HLA-B27 + ≥2 других признаков СПАили

Признаки СПА:
• воспалительная боль в спине;

• артрит;

• энтезит (пяточный);

• увеит;

• дактилит;

• псориаз;

• болезнь Крона/язвенный колит;

• хороший ответ на НПВП;

• семейный анамнез СПА;

• HLA-B27;

• повышенный уровень СРБ

Сакроилиит:
• активное (острое) воспаление 

по данным МРТ, характерное для 

сакроилиита при СПА;

• достоверный сакроилиит по данным 

рентгенографии по модифицированным

Нью-Йоркским критериям



филактическим лечением и возможностью наблюдения за

больными. Интересно, что 27% ответивших на вопросы

анкеты ревматологов считают, что порой индивидуальные

противопоказания и национальные перечни противопо-

казаний отличаются от тех, что приведены в рекоменда-

циях. Список противопоказаний можно найти в общих

рекомендациях по лечению АС [7].

Поскольку большая часть данных о безопасности инги-

биторов ФНО α неспецифична для АС, эта информация

также исключена из новых рекомендаций. Кроме того было

учтено, что подобные рекомендации разрабатываются и

публикуются редко (пока 1 раз в 4 года), а данные о безопас-
ности должны обновляться ежегодно в рекомендациях по ис-
пользованию биологических агентов в ревматологии.

Таким образом, впервые ингибиторы ФНО α рекомен-

дованы ASAS для использования у больных с аксСПА. Но-

вые рекомендации основаны на достижениях последнего

десятилетия в области визуализации воспаления, завершив-

шихся созданием новых критериев аксСПА и перифериче-

ского СПА. Данные рекомендации должны стать основой

для национальных рекомендаций по терапии спондилоар-

тритов, в том числе анти-ФНО α-терапии. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

В январе в издательстве ИМА-ПРЕСС выходит новая книга — 

«Анти-В-клеточная терапия в ревматологии: фокус на ритуксимаб».

Монография, авторами которой являются ведущие отечествен-
ные ревматологи, сотрудники Научно-исследовательского 
института ревматологии РАМН под руководством академика
РАМН Е.Л. Насонова, посвящена терапии аутоиммунных забо-
леваний, таких как ревматоидный артрит, системная красная
волчанка, васкулиты, миопатии, системная склеродермия. 
В центре внимания – применение в ревматологии анти-В-кле-
точного генно-инженерного биологического препарата ритукси-
маб. Ритуксимаб (Мабтера) – химерные моноклональные 
антитела к трансмембранному CD20-антигену В-клеток. 
Описаны особенности терапии ритуксимабом широкого спектра
аутоиммунных заболеваний, представлены данные клинических
исследований и собственный опыт применения препарата.  

Монография предназначена в первую очередь для ревматологов, 
а также может представлять интерес для смежных специали-
стов, врачей общей практики, студентов и аспирантов меди-
цинских вузов.

З а к а з  к н и г  п о  т е л е ф о н у :  ( 4 9 5 )  9 4 1  9 9 6 1
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Симптоматическая терапия – комплекс лечебных мер,

не оказывающих прямого влияния на прогрессирование за-

болевания, но обеспечивающих максимально полное купи-

рование основных клинических проявлений, которые опре-

деляют страдание и снижение качества жизни пациента.

Несомненно, в XXI в. лечение любой нозологической фор-

мы должно быть этиотропным (если это возможно) и пато-

генетически направленным. Однако даже самые совершен-

ные методы лечения, влияющие на основные механизмы

развития болезни, далеко не всегда позволяют добиться

полного, а главное – быстрого контроля над ее симптома-

ми. Прежде всего речь идет о боли – наиболее тягостном

проявлении патологического процесса. 

Для ревматологии эта проблема имеет огромное значе-

ние, поскольку боль – основной симптом поражения опор-

но-двигательного аппарата. Конечно, революционные дос-

тижения в области разработки новых методов патогенетиче-

ской терапии, такие как внедрение в клиническую практи-

ку генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

позволили существенно улучшить прогноз при многих тя-

желых ревматических заболеваниях, прежде всего ревмато-

идном артрите (РА). Тем не менее рациональное и эффек-

тивное обезболивание остается необходимой составной ча-

стью ведения пациентов с ревматическими заболеваниями.

Это связано с тем, что современная базисная противовоспа-

лительная терапия не всегда обеспечивает терапевтический

успех. Она не всегда может быть начата в дебюте заболева-

ния (требуется время для уточнения диагноза, обследова-

ния, оценки эффекта базисных препаратов «первой линии»

и т. д.). Кроме того, существенную часть пациентов с ревма-

тическими заболеваниями, к сожалению, составляют лица,

длительно болеющие и имеющие серьезное, необратимое

повреждение суставов и позвоночника, которое уже невоз-

можно «исправить» с помощью терапевтических методов.

Это оправдывает широкое использование в ревматологиче-

ской практике симптоматических анальгетиков, среди ко-

торых наиболее популярны парацетамол и нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) [1–3].

В ряде случаев боль, связанная с поражением опорно-

двигательной системы, достигает очень высокой интенсив-

ности и применение «стандартных» симптоматических

средств, даже в максимальных дозах, уже не может сущест-

венно улучшить ситуацию. Например, выраженные болевые

ощущения, существенно нарушающие качество жизни, со-

провождают развитие тяжелого деструктивного артрита и

асептического некроза при РА и остеоартрозе (ОА); они явля-

ются нередким спутником центральной формы анкилозиру-

ющего спондилоартрита (АС) при наличии выраженного ан-

килоза и стойких функциональных нарушений; в ряде случа-

ев крайне тягостно переносится хроническая боль в нижней

части спины (БНЧС). И здесь вполне закономерно возника-

ет вопрос об использовании более сильных обезболивающих

средств с принципиально иным механизмом действия [1–3].

Речь идет о применении опиоидов. Несомненно, подав-

ляющее большинство современных врачей считают эти пре-

параты наиболее сильными анальгетиками, «золотым стан-

дартом», эталоном эффективного купирования боли. Мы ви-

дим несомненный успех при использовании опиоидов в ане-

стезиологии и онкологии – тех областях медицины, для ко-

торых борьба с болью является принципиальной задачей. Хо-

тя недостатки наркотических анальгетиков очевидны (они

могут вызывать серьезные осложнения и лекарственную за-

висимость), обходиться без них при лечении хирургической

и онкологической боли современная медицина не может.

Интерес к данным препаратам оправдывает историче-

ский опыт человечества, ведь составы на основе сока опиум-

ного мака были первыми из известных людям обезболиваю-

щих средств. История их использования в медицинской пра-

ктике насчитывает более 3500 лет. Первые упоминания о ме-

дицинском применении опиума встречаются в клинопис-

ных текстах Месопотамии. Однако началом современной

эры использования опиоидов следует считать 1804 г., когда

немецкий фармаколог Фридрих Сертюрнер выделил мор-

фин в виде чистой субстанции. С началом широкого произ-

водства инъекционных игл (середина XIX в.) появилась воз-

можность широкого применения раствора морфия для обез-

боливания в хирургии и травматологии. Этим тотчас вос-

пользовались военные врачи: так, морфин прочно вошел в

практику военной медицины в годы Гражданской войны в

США (1861–1865 гг.). Именно тогда, кстати, врачи столкну-

лись с проблемой формирования наркотической зависимо-

сти после медицинского применения морфия (эта проблема

ранее считалась связанной лишь со злоупотреблением опиу-

мом). Более 100 тыс. раненых перенесли так называемую

солдатскую болезнь – тяжелый абстинентный синдром, воз-

никающий после введения высоких доз опиоидов [4]. 
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Терапевты также крайне заинтересованы в столь мощ-

ном инструменте воздействия на болевой синдром. Вполне

естественно предположить, что если опиоиды эффективны

для купирования сильнейшей острой боли, при хирургиче-

ских вмешательствах или тяжелых травмах, они окажутся

столь же действенными и при терапевтических заболевани-

ях. Кроме того, неоспоримыми достоинствами опиоидов в

отличие от наиболее популярных в терапевтической прак-

тике анальгетиков – НПВП являются минимальный риск

развития опасных желудочно-кишечных осложнений, а

также отсутствие прямого негативного влияния на сердеч-

но-сосудистую систему [2, 5–8]. 

Конечно, в ревматологической практике невозможно

использовать наиболее эффективные наркотические аналь-

гетики в их традиционной лекарственной форме – путем

парентерального введения, поскольку этот метод чреват

развитием угрожающих жизни осложнений. Однако имеет-

ся достаточное количество синтетических и полусинтетиче-

ских препаратов, обладающих высоким анальгетическим

потенциалом, но гораздо лучшей переносимостью, чем тра-

диционные («сильные») опиоиды. Это такие популярные в

США и Западной Европе препараты, как кодеин, оксико-

дон, декспропоксифен и др. (табл. 1), а также стоящий не-

сколько особняком препарат трамадол, именуемые в англо-

язычной литературе «слабыми» («week») опиоидами. Кроме

того, создание особых лекарственных форм с предсказуе-

мым лечебным действием и существенно более низким ри-

ском осложнений (типа трансдермальной системы – ТДС и

таблеток с контролируемым замедленным высвобождением

действующего вещества) сделало возможным применение в

терапевтической практике даже наиболее сильных наркоти-

ческих опиоидов, таких как фентанил и морфин [4].

К сожалению, в нашей стране из-за громоздкой и неоп-

равданно сложной системы регистрации и учета опиоидных

анальгетиков врачам терапевтических специальностей из все-

го разнообразия препаратов этого ряда реально доступен толь-

ко трамадол [5]. Лишь проявив немалое упорство и настойчи-

вость в некоторых особых случаях врач может получить воз-

можность использовать у больного с неонкологической болью

ТДС с фентанилом (ТДФ). Конечно, у нас имеются некоторые

комбинированные анальгетики на основе НПВП и парацета-

мола, содержащие маленькую дозу кодеина (<10 мг). Однако

такая добавка, скажем прямо, едва ли может принципиально

повысить эффективность аналгезии. Тем не менее мы должны

больше знать о возможностях использования опиоидов в рев-

матологической практике, их эффективности и безопасности,

а также, и это самое главное, об их достоинствах и недостатках

по сравнению с другими анальгетиками. 

«Законодателем моды» в вопросах использования опио-

идов в терапевтической практике являются США. С подачи

медицинской общественности этой страны хроническая

боль в развитых странах рассматривается не только как про-

явление той или иной болезни, но и как фактор, существен-

но ущемляющий право человека на достойное существова-

ние. С этой точки зрения боли должна быть объявлена бес-

пощадная война (в которой хороши все средства), а предло-

жение терпеть страдание представляется совершенно аб-

сурдным. Неэффективное купирование боли при наличии

огромного разнообразия анальгетических средств может

стать предметом серьезного недовольства больного и пово-

дом для юридического преследования лечащего врача [4, 9]. 

Можно предположить, что широкое использование

опиоидов в США и Западной Европе связано также с тем, что

существенная часть населения этих стран хорошо знакома с

анальгетическими возможностями некоторых наркотических

средств. Ведь юность людей в возрасте старше 55 лет, состав-

ляющих сегодня основной контингент лиц с хроническими

болевыми синдромами, приходилась на 60–70-е годы, когда

«легкие» наркотики были доступны и составляли неотъемле-
мую часть (именно так!) молодежной культуры тех лет. И в

настоящее время некоторые пациенты с хронической болью

используют, например, марихуану как действенное анальге-

тическое средство, а ряд врачей активно выступают за легали-

зацию каннабиноидов в медицинской практике [10, 11]. 

Поэтому, учитывая легкую доступность «слабых» опио-

идов и достаточно свободную (по сравнению с Россией)

процедуру выписки «сильных» опиоидов, не следует удив-

ляться тому, что эти препараты применяются в клинической

практике западных стран все чаще. Так, в США за послед-

нее десятилетие (с 1997 по 2006 г.) терапевтическое приме-

нение морфина возросло на 184%, гидрокодона – на 231%,

фентанила – на 450%, оксикодона – на 899%, а метадона –

на 1129% (!) [12]. 

В целом количество назначений обезболивающих препа-

ратов с жестким рецептурным контролем увеличилось за этот

период на 154%. Существенно возросли и используемые дозы,

а также сроки применения данных препаратов, что хорошо

демонстрирует среднее количество опиоидов, принятых па-

циентами: оно поднялось с 74 до 329 мг. Суммарное количест-

во опиоидов, используемых в США с терапевтическими целя-

ми, удивляет: в 1997 г. оно составило 50,7 тонны, а в 2006 г. –

уже 115,3 тонны, и существенная часть этих препаратов ис-

пользуется для лечения боли, связанной с патологией опор-

но-двигательной системы, прежде всего БНЧС и ОА [12]. 

Так, G. Franklin и соавт. [13], проанализировав лекарст-

венные назначения у 1883 работающих американцев, у ко-

торых было документировано развитие БНЧС, показали,

что опиоиды были использованы в 781 (42%) случае. При

этом 111 пациентов (т. е. 16%), которым назначали опиои-

ды, вынуждены были регулярно принимать эти лекарства не

менее 12 мес. 

В качестве иллюстрации американского опыта приме-

нения опиоидов уместно привести описание клинического

случая, представленного в 2008 г. в журнале американской

медицинской ассоциации (JAMA) [14].

Больной С., 50 лет, страдает хронической БНЧС. В 70-е

годы появилась постоянная боль в правой ноге, по данным мие-

лограммы диагностирована грыжа диска. В 1977 г. проведена

дискэктомия LV—SI, после чего наступило умеренное улучше-

ние. Появилась БНЧС, которую лечили с помощью физиотера-

пии, неопиоидных и опиоидных анальгетиков. В последующие 10

лет сохранялась боль в спине и обеих ногах при нагрузке. Резкое

ухудшение наступило в 1994 г. после падения в ванной. Для ку-

пирования локальной боли назначали инъекции глюкокортикои-

дов с умеренным успехом. В 1996 г. повторная дискэктомия –

боль в правой ноге уменьшилась, но сохранилась БНЧС. После

операции получил травму правой ноги, что замедлило выздоро-

вление. В 1996—2002 гг. проводились блокады фасеточных сус-

тавов, эпидуральные инъекции, физиотерапия – все без эффек-

та. С 2003 г. признан больным с хронической болью. Получает

метадон и оксикодон с ацетаминофеном с умеренным эффек-

том, но хотел бы получать более эффективную терапию. 
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Из этого короткого описания ясно, что

речь идет о действительно тяжелой ситуации.

Мало того, что у пациента исходно имелась

стойкая БНЧС, связанная с наличием грыжи

диска, течение болезни явно ухудшилось из-за

последствий неудачной операции. Осложне-

ния после хирургического лечения БНЧС, про-

являющиеся стойкими расстройствами функ-

ции позвоночника, быстрым развитием вто-

ричного артроза и усилением хронической бо-

ли, к сожалению, не редкость. Большое число

пациентов с этой патологией досталось совре-

менной медицине в наследство от чрезмерной

хирургической активности прошлых лет, когда

операции по поводу грыжи диска были чрезвы-

чайно широко распространены как метод ра-

дикального лечения не только хронической, но

и острой БНЧС. Для обозначения подобных

осложнений в англоязычной литературе даже

введен специальный термин failed back surgery

syndrome (FBSS) – синдром неудачной опера-

ции на позвоночнике. Сложность данного кли-

нического случая усугубляется наличием у па-

циента множественной коморбидной патоло-

гии. У него имеются «артериальная гипертен-

зия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь,

сезонная аллергия, депрессия, анемия и гиперли-

пидемия, а в 1990 г. больной перенес тонзиллэк-

томию и удаление аденоидов по поводу обструк-

тивного ночного апноэ».

Назначения, сделанные пациенту, должны

были бы ужаснуть некоторых отечественных

специалистов, являющихся принципиальными

противниками полипрагмазии, поскольку он

получает: «клоназепам 1 мг 3 раза в день; цикло-

бензапирин 10 мг 3 раза в день; метадон 40 мг ве-

чером, 30 мг в полдень и 40 мг на ночь; напроксен

500 мг 2 раза в день и оксикодон-парацетамол 

(5 мг/325 мг) до 4 раз в день «по требованию». Он

также принимает аторвастатин, фенофибрат,

лизиноприл/гидрохлортиазид, омепразол, рани-

тидин, сертралин и верапамил. Больной не курит

и не злоупотребляет алкоголем, но иногда курит

марихуану для контроля боли».

Как видим, когда были исчерпаны практи-

чески все легальные (парацетамол, НПВП, «сла-

бые» опиоиды в сочетании со вспомогательной

терапией) и нелегальные методы фармакотера-

пии боли, лечащий врач перешел к «сильному»

опиоиду – метадону. Это фактически жест отча-

янья. Ведь запрещенный в России метадон, хотя

и применяется в западных странах в качестве

средства для преодоления опиоидной зависимо-

сти (в том числе героиновой), сам способен ее

вызывать достаточно быстро; кроме того, регу-

лярный прием этого мощного препарата может

приводить к развитию угрожающих жизни ос-

ложнений, таких как нарушение сердечного

ритма и депрессия дыхания. По данным стати-

стики, в США в 2004 г. было отмечено 3849 ле-

тальных исходов, связанных с этим «безопас-

ным» лекарством [15]. Но самое поучительное в

этом наблюдении то, что даже использование

сильного наркотического анальгетика не позво-

лило радикально улучшить состояние пациента. 

В Европе опиоиды не столь популярны, как

в США; тем не менее они очень широко ис-

пользуются у больных при ревматических забо-

леваниях. В этом плане весьма показательна ра-

бота шведских эпидемиологов M. Brattwall и со-

авт. [16], которые проанализировали назначе-

ние пероральных анальгетиков у 23 457 больных

с мышечно-скелетной болью с 2004 по 2008 г.

Как и ожидалось, лидировали НПВП, их назна-

чили 79% больных. Остальным пациентам

(21%) были выписаны рецепты на опиоиды –

наиболее часто применялся трамадол (9% всех

назначений анальгетиков), затем кодеин (7%) и

декспропоксифен (5%).

Перейдем к реальной оценке терапевтиче-

ского потенциала опиоидов при лечении хрони-

ческой боли. Как известно, все препараты этого

ряда представляют собой агонисты или агони-

сты/антагонисты нескольких видов эндорфи-

новых рецепторов ЦНС – μ, Δ и κ. Их действие

определяется активацией антиноцицептивной

системы, естественного регулятора передачи

болевого импульса. В острой ситуации влияние

опиоидов подобно физиологическому действию

эндорфинов, только во много раз сильнее, они

«перекрывают» главный путь передачи болевого

сигнала, возникшей вследствие активации пе-

риферических ноцицепторов. Поэтому при ост-

ром тканевом повреждении любого генеза

опиоиды очень действенны [4]. При хрониче-

ской боли ситуация иная, патогенез этого стра-

дания определяется множеством компонентов,

на которые опиоиды не влияют. В частности,

они не подавляют синтез провоспалительных

медиаторов, а значит, не влияют не только на

периферический компонент развития боли, но

и на процесс «нейронального воспаления» и фе-

номен «взвинчивания», столь важные для фор-

мирования хронического болевого синдрома.

Поэтому едва можно ожидать при хронической

боли столь же высокой эффективности опиои-

дов, как при острой боли. 

В качестве примера, демонстрирующего

весьма умеренную эффективность даже «силь-

ных» опиоидов при хронических ревматиче-

ских заболеваниях, можно привести масштаб-

ное европейское исследование Е. Kalso и соавт.

[17]. В это рандомизированное клиническое

исследование (РКИ) было включено 680 боль-

ных с хронической БНЧС (61% женщин, сред-

ний возраст – 52 года, средняя длительность

болезни – 12,5 года). Согласно плану исследо-

вания, пациенты в течение 13 мес получали пе-

рорально морфин замедленного высвобожде-

ния или ТДФ, причем доза препарата подбира-

лась индивидуально методом титрования в за-

висимости от выраженности боли и переноси-П
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мости терапии. В исследование не включали больных, до

этого регулярно получавших «сильные» опиоиды. Выра-

женность боли оценивали по ВАШ в покое, при движении,

днем и ночью и фиксировали в дневнике; терапевтическое

действие препаратов оценивали постоянно в ходе исследо-

вания. Оказалось, что существенное улучшение состояния

(на 30% и более в сравнении с исходным) было достигнуто

лишь у половины пациентов: у 55% при использовании

морфина и у 54% – ТДФ. У 4 и 5% больных лечение было

прервано из-за неэффективности, а у 31 и 37% – из-за раз-

личных побочных эффектов. 

Близкие результаты получили R. Langford и соавт. [18],

изучая эффективность ТДФ по сравнению с плацебо у 399

больных с тяжелым ОА крупных суставов. Это были пациен-

ты (преимущественно женщины, средний возраст – 66 лет) с

выраженной стойкой болью, нуждающиеся в проведении

эндопротезирования. Достаточно сказать, что средняя вы-

раженность болевых ощущений (по ВАШ) составляла у них

73 мм. Ни прием НПВП, ни «слабые» опиоиды не позволя-

ли контролировать симптомы заболевания. ТДФ назначали

из расчета 25 мг/ч с возможным увеличением дозы до 100

мг/ч. При этом больные могли продолжать прием назначен-

ных ранее НПВП, а также парацетамола до 4 г/сут. 

Завершила исследование лишь половина пациентов

(n=199). Через 6 нед терапии использование ТДФ позволи-

ло достичь статистически более выраженного эффекта: пло-

щадь под кривой ВАШ в зависимости от времени лечения

составила 20,0 и 14,6 мм соответственно (р=0,007). Однако

абсолютная выраженность анальгетического действия была

достаточно умеренной – в среднем боль (по ВАШ) снизи-

лась на 17,9±1,9 мм при использовании плацебо и на

23,6±1,8 мм на фоне применения ТДФ (рис. 1). Любопытно,

что в этом исследовании четко проявился эффект плацебо.

Так, в лечебной группе большинство (60%) пациентов оце-

нили терапию как более эффективную по сравнению с пре-

дыдущим лечением. Однако такую же оценку плацебо дали

35% больных контрольной группы, которым, напомним,

уже не помогали ни НПВП, ни «слабые» опиоиды (!). 

Понятно, что побочные эффекты гораздо чаще возника-

ли на фоне ТДФ. Хотя всем больным было разрешено ис-

пользовать метоклопрамид для купирования тошноты и сла-

бительные для предотвращения запора, различные лекарст-

венные осложнения стали причиной отмены терапии у 26%

пациентов, использоваваших ТДФ, и лишь у 8% – плацебо. 

Столь же умеренные результаты

были получены в ходе исследования 

J. Caldwell и соавт. [19], в котором 295

больных ОА, испытывавших выражен-

ную боль, в течение 4 нед получали

морфин в виде таблеток с замедленным

высвобождением (1 раз в день) или

плацебо. Хотя на фоне приема «силь-

ного» опиоида отмечалось статистиче-

ски более значимое уменьшение боли,

оно составило в среднем лишь 22% от

исходного уровня. Такое улучшение

представляется незначительным, ведь

в группе плацебо состояние пациентов

улучшилось в среднем на 14%.

В то же время в ряде случаев при

правильном подборе дозы и тщатель-

ной оценке переносимости применение «сильных» опиои-

дов позволяет достичь весьма существенных результатов.

Это подтверждают данные нескольких открытых исследова-

ний, в том числе достаточно крупных, продемонстрировав-

ших успешный опыт применения ТДФ при РА [20]. Так, в

работе немецких ученых M. Berliner и соавт. [21] ТДФ на-

значали на 30 дней 227 больным РА с выраженной болью, не

купировавшейся стандартной терапией. Авторы отметили

значительное улучшение – снижение уровня боли в 2 раза 

(в среднем с 8 до 4 баллов по 11-балльной ВАШ). При этом

переносимость терапии была хорошей, побочные эффекты

отмечались не более чем у 10% больных.

Проблемы, связанные с назначением морфина и фента-

нила, характерны и для других представителей этой лекар-

ственной группы. В качестве примера можно привести дан-

ные 6-недельного исследования эффективности и безопас-

ности гидроморфона и оксикодона у 138 больных ОА, у ко-

торых применение неопиоидных анальгетиков не позволи-

ло контролировать симптомы заболевания. Опиоиды (гид-

роморфон и оксикодон) были использованы в виде перо-

ральных форм с замедленным высвобождением действую-

щего вещества – один в начальной дозе 8 мг 1 раз в день, а

другой по 10 мг 2 раза в день. Под влиянием этой терапии

наступило значимое улучшение состояния пациентов, ко-

торые оценили действие обоих препаратов как благоприят-

ное: и в той и в другой группе уровень облегчения боли со-

ставил в среднем 2,3 пункта (по шкале от 0 до 4). Однако в

целом успех был не столь велик. Например, интенсивность

боли снизилась на 0,6 и 0,4 пункта (шкала от 0 до 3), а общее

самочувствие улучшилось на 1,0 и 1,2 пункта (шкала от 1 

до 5). И, как всегда при использовании опиоидов, было

много осложнений, которые являлись причиной прерыва-

ния терапии у 35,2 и 32,8% больных в каждой группе [22]. 

Реальная клиническая практика также показывает уме-

ренную эффективность опиоидов. Так, в упомянутом выше

исследовании G. Franklin и соавт. [13] приведены результа-

ты опроса пациентов, касающиеся уровня обезболивания.

Значимое уменьшение боли и улучшение функции (>30% от

исходного уровня) отмечены лишь у 26% больных, получав-

ших эти препараты в течение короткого времени, и у 16%

получавших их длительно. 

Неутешительные выводы о перспективах использова-

ния опиоидов для лечения боли при ОА сделали швейцар-

ские исследователи E. Nü esch и соавт. (база данных
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Рис. 1. Применение ТДФ у больных ОА с неэффективностью НПВП и «слабых»
опиоидов (n=399, 6 нед) [18]
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Cochrane) [23]. Они провели метаанализ исследований, в

которых изучались сравнительная эффективность и безо-

пасность различных препаратов этой группы: 3 РКИ перо-

рального кодеина, 4 РКИ перорального оксикодона, 2 РКИ

оксиморфина, по 1 РКИ ТДФ и перорального морфина. По

сравнению с плацебо активная терапия обеспечивала  ста-

тистически значимое облегчение страданий и улучшение

функционального статуса; однако абсолютное значение

благоприятного эффекта, по мнению авторов, было не

слишком велико и не компенсировало высокий риск разви-

тия побочных эффектов. Так, лекарственные осложнения,

требующие прерывания терапии, при назначении опиоидов

возникали в 4 раза чаще, чем при использовании плацебо.

Авторы высказывают мнение о нецелесообразности рутин-

ного использования опиоидных анальгетиков при ОА.

Столь же скептическими являются выводы B. Martell и

соавт. [24], выполнивших метаанализ 9 РКИ, в которых оце-

нивали эффективность и безопасность опиоидных анальге-

тиков при лечении БНЧС. Анализ суммарных результатов 4

РКИ позволил заключить, что лечебное действие опиоидов

не отличалось от такового плацебо. Лишь в 5 других иссле-

дованиях показано статистически значимое (но умеренное)

снижение выраженности боли и улучшение функции позво-

ночника. Важно отметить, что формирование лекарствен-

ной зависимости и привыкания при использовании опиои-

дов наблюдалось у 5–24% больных. 

Возможность развития лекарственной зависимости при

длительном использовании как «сильных», так и «слабых»

опиоидов вызывает серьезное беспокойство врачей и орга-

низаторов медицины. Хотя ряд специалистов указывает на

достаточно низкий риск развития этого неприятного ос-

ложнения, ссылаясь на опыт большого числа клинических

исследований, тем не менее данные B. Martell и соавт. сви-

детельствуют об обратном. Правда, нужно иметь в виду, что

многие пациенты, включенные в анализируемые РКИ, до

этого уже длительно получали опиоиды, т. е. имели опреде-

ленную предрасположенность к развитию зависимости.

Кроме того, у пациентов с хронической болью сложно отде-

лить истинную физическую зависимость от психической.

Ведь существенная часть лиц, вынужденных длительно

принимать сильнодействующие анальгетики (особенно ес-

ли те достаточно эффективны), отказываются ограничить

их прием, опасаясь «прорыва» боли [25, 26]. 

Особенностью этого класса анальгетиков, в том чис-

ле и «слабых» опиоидов, является постепенное снижение

эффекта, требующее повышения суточной дозы. В этом

плане весьма показательно 3-летнее наблюдательное ис-

следование эффективности полусинтетического опиоида

оксикодона у 233 больных с ОА, БНЧС и диабетической

полинейропатией. В целом терапия дала хорошие ре-

зультаты и позволила успешно контролировать боль дли-

тельное время. Правда, подавляющее большинство уча-

стников выбыли из исследования по разным причинам,

так что на момент его окончания их осталось только 39.

При этом у 44% пациентов потребовалось увеличение до-

зы к концу 3-го месяца наблюдения, у 23% – к 4–6-му и

у 17% – к 10–12-му месяцу [27].

Это положение подтверждает работа G. Franklin и соавт.

[13]: если пациенты с БНЧС в первом квартале лечения по-

лучили в среднем суммарно 2364±4019 мг оксикодона (в эк-

виваленте морфина), то к концу первого года (в тех случаях,

когда требовалось столь длительное лечение опиоидами) –

уже 3824±5998 мг. 

Необходимость повышения дозы наркотических аналь-

гетиков в процессе длительной терапии хронической боли –

серьезная проблема, поскольку является одним из важней-

ших факторов формирования лекарственной зависимости.

Естественно, что чем выше доза мощного анальгетика, тем

сложнее отказаться от его приема (даже при возникновении

тех или иных осложнений) или перейти на альтернативное

лечение [28]. 

Важнейшей проблемой, связанной с применением

опиоидов, как видно из приведенных выше данных, являет-

ся их плохая переносимость. Часто они вызывают крайне

неприятные побочные эффекты, с трудом поддающиеся

контролю: тошноту, рвоту, запор, головокружение, головную

боль, сонливость (и наоборот, бессонницу), вялость и т. д.

Наркотические анальгетики (характерно для морфина) спо-

собны вызывать выброс гистамина, что иногда проявляется

выраженной кожной (псевдоаллергической) реакцией. Не

следует забывать и о риске опасных осложнений, которые в

большей степени свойствены «сильным» опиоидам, но мо-

гут в ряде случаев возникать и при использовании более

мягких представителей данной лекарственной группы. Это

депрессия дыхания, задержка мочеиспускания, нарушения

сердечного ритма (особенно часто при использовании мета-

дона) [9, 28]. 

Центральные побочные эффекты опиоидов могут стать

серьезной угрозой для пожилых пациентов с нарушениями

функции опорно-двигательной системы и остеопорозом,

поскольку хорошо известна связь между головокружением,

нарушением сна и падениями. Вопрос о влиянии психо-

тропных препаратов на частоту переломов крупных костей

(в частности, шейки бедра) у пожилых являлся предметом

специального анализа и ряда крупных популяционных ис-

следований. Риск подобного осложнения тем более вероя-

тен, если речь идет о длительном применении опиоидов без

должного контроля за пожилым пациентом [29–31].  

Сенсационные данные, заставляющие во многом пере-

смотреть представление о риске осложнений при использо-

вании опиоидов, опубликованы в 2010 г. D. Solomon и соавт.

[32] проанализировали серьезные осложнения на фоне при-

ема различных анальгетиков у 12 840 жителей США, стра-

давших ОА крупных суставов (США, 1999–2005 гг.). Неселе-

ктивные НПВП традиционно повышали риск развития же-

лудочно-кишечных кровотечений; опиоиды и селективные

НПВП (коксибы) были в этом плане гораздо безопаснее. Но

риск кардиоваскулярных катастроф был максимальным не

у лиц, получавших коксибы (HR 1,28), что было бы естест-

венно, а на фоне приема опиоидов (HR 1,77). Самое непри-

ятное, что наркотические анальгетики значительно увели-

чивали риск переломов, связанных с падениями (HR 4,47),

чего не наблюдалось при лечении НПВП. В итоге опиоиды

обусловили наибольший риск госпитализации из-за лекар-

ственных осложнений (HR 1,68). 

Приведенные здесь исследования наглядно демонстри-

руют, что при лечении опоидами могут возникнуть опреде-

ленные сложности и что они не являются магическим сред-

ством, разом прекращающим страдания больных. Очевид-

но, есть большой контингент лиц с заболеваниями опорно-

двигательной системы, которым даже «сильные» опиоиды

помогают очень слабо или не помогают совсем. Кроме того,
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их переносимость и безопасность оставляют желать лучше-

го. Однако все это не дает оснований отказываться от их

применения в терапевтической практике. Опиоиды – важ-

ный и нужный класс анальгетических препаратов, и задача

современной медицины – разрабатывать способы их более

успешного и безопасного применения.

В первую очередь для повышения эффективности опио-

идов необходимо понять, в каких ситуациях они действуют

наилучшим образом. Этот вопрос был предметом специаль-

ного рассмотрения Е. Kalso и соавт. [17], которые сравнива-

ли лечебное действие ТДФ и морфина при хронической

БНЧС. Результаты длительного масштабного исследования

позволили сделать вывод, что единственным четким показа-

телем, позволяющим прогнозировать успех длительного ис-

пользования опиоидов, является выраженность облегчения

боли в первые недели после начала терапии. Так, у подавля-

ющего большинства пациентов, у которых к первому месяцу

лечения опиоидами не достигнуто улучшения самочувствия,

хорошего ответа на лечение не отмечалось и в дальнейшем. 

Ни пол, ни возраст пациентов, ни исходная выражен-

ность болевого синдрома на эффективность терапии не влия-

ли. Правда, пациентам старшего возраста для хорошей анал-

гезии требовались меньшие дозы ТДФ и морфина, чем моло-

дым. Важным фактором, который влиял на эффективность

опиоидов, как показал мультивариантный анализ, было нали-

чие нейропатической боли (нередкого проявления хрониче-

ской БНЧС), при которой наркотические анальгетики оказа-

лись достоверно слабее, чем при ноцицептивной боли.

Важным фактом, который отмечен авторами, является

дозозависимость терапевтического влияния опиоидов. Так,

у пациентов, у которых в процессе титрования доза изучае-

мых препаратов была повышена до максимально допусти-

мой (>100 мкг/ч для ТДФ и >390 мг/сут для морфина), эф-

фективность купирования боли оказалась достоверно вы-

ше. Улучшение состояния ≥30% по сравнению с исходным в

этой подгруппе было достигнуто у 70% больных, а среди по-

лучавших меньшие дозы – у 54% (p=0,043) [17].

Предшествующая терапия опиоидами не снижает их

эффективность. Такие данные были получены J. Peniston и

E. Gould, изучавшими факторы, влияющие на лечебное

действие оксиморфона у пациентов с хронической БНЧС.

Материалом для анализа стали результаты 12-недельного

плацебо-контролируемого РКИ (n=347). Оксиморфон су-

щественно превосходил плацебо, хотя чаще вызывал лекар-

ственные осложнения. При этом ни пол, ни возраст боль-

ных не влияли на его эффективность. Разницы в обезболи-

вающем действии у лиц, которые впервые получали опиои-

ды или принимали их раньше, не было. Так, число отмен

препаратов из-за неэффективности в этих подгруппах было

равным (11,4 и 11,6%) [33]. 

Важными, но малоизученными проблемами остаются

индивидуальная чувствительность к болевой стимуляции и

особенности фармакодинамики опиоидов, которые могут

влиять на их эффективность. Так, индивидуально низкий по-

рог ощущения боли, который рассматривается в качестве од-

ной из наиболее важных причин развития таких страданий,

как фибромиалгия и хроническая БНЧС, может в существен-

ной степени определять и выраженность действия обезболи-

вающих средств. В то же время возможны мутации генов, от-

вечающих за различные варианты μ-рецепторов, снижающих

их аффинность к молекулам экзогенных опиоидов. Эффект

данного типа анальгетиков также может изменяться вследст-

вие мутаций гена цитохрома Р450 и катехол-О-метилтранс-

феразы, отвечающих за метаболизм опиоидов и нейротрас-

миттеров, играющих важнейшую роль в передаче болевого

импульса. К сожалению, фармакогенетические исследова-

ния, которые позволяют определить индивидуальные осо-

бенности «поведения» того или иного лекарства в организме

человека, из-за дороговизны и сложности интерпретации по-

ка не вошли в широкую клиническую практику [34–36]. 

Как отмечено выше, одно из основных ограничений при

использовании опиоидов – большое число побочных эффе-

ктов. Четких рекомендаций по их предупреждению не разра-

ботано. Для профилактики и купирования желудочно-ки-

шечных осложнений целесообразно применять прокинети-

ки центрального действия. Однако насколько эта мера эф-

фективна, сказать трудно. Так, использование антагониста

серотониновых рецепторов метоклопрамида в исследовании

R. Langford и соавт. [18] привело лишь к умеренному облег-

чению тошноты и рвоты и не уменьшило число лиц, пре-

рвавших терапию ТДФ из-за этих неприятных симптомов.   

Использование опиоидов имеет и социальный аспект,

который также надо учитывать. Американские врачи нередко

сталкиваются с ситуацией, когда больные с низким доходом

продают опиоидные анальгетики, пользующиеся высоким

спросом на нелегальном рынке. Кроме того, рецепт на нарко-

тический препарат может быть украден или потерян и в даль-

нейшем стать предметом криминальной активности. Поэто-

му врач должен объяснить пациенту, что рецепт – важный до-

кумент и относиться к нему нужно ответственно. Крайне важ-

но подтверждать, что пациент действительно принимает на-

значенное лекарство. С этой целью периодически проводят

анализ мочи (экпресс-тест на наличие наркотиков) или даже

высокоточную жидкостную хромотографию для точного оп-

ределения концентрации конкретного препарата [9]. 

Больные, включенные в программу лечения хрониче-

ской боли с использованием наркотических анальгетиков,

должны подписывать информированное согласие. Важней-

шей частью этого документа являются пункты о согласии на

проведение регулярного врачебного контроля за соблюде-

нием правил терапии опиоидами, включая подсчет приня-

тых таблеток (или иной лекарственной формы). При этом

отдельно оговариваются ситуации, в которых лечение будет

прервано, в частности при развитии зависимости и нецеле-

вом использовании препарата. 

Правила применения наркотических анальгетиков в

виде алгоритма «десять шагов» представлены в руководстве,

выпущенном Американским обществом врачей интервен-

ционной терапии боли (ASIPP) (табл. 2) [9]. 

Суммируя приведенные данные, для четкого понима-

ния места опиоидов при лечении ревматических заболева-

ний приведем мнение ведущих американских экспертов,

являющихся, как уже было отмечено, «законодателями мо-

ды» в этом вопросе. Их мнение выражено в руководстве

ASIPP (2008) и основано на анализе всех доступных данных

о применении опиоидов при лечении хронической боли у

пациентов с неонкологическими заболеваниями (методиче-

ские обзоры, метаанализы и результаты наиболее крупных

РКИ). В соответствии с принятой в последние годы в США

градацией эксперты определили «силу» рекомендации по

использованию опиоидов как 2А – это «слабая» рекоменда-

ция. Она основана на доказательствах высокого уровня (по-
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лученных в ходе хорошо организованных РКИ и масштаб-

ных наблюдательных исследованиях), свидетельствующих о

том, что преимущества опиоидов граничат с риском и про-

блемами. «Слабость» рекомендации говорит о том, что

опиоидные анальгетики могут быть эффективны далеко не

всегда и их действие зависит от клинической ситуации и со-

циального уровня пациента [9].

Трамадол
Трамадол (4-фенил пиперединовый аналог кодеина) –

единственный реально доступный российским ревматоло-

гам опиоид на момент написания данной статьи [5]. Препа-

рат разработан немецкой компанией «Грюненталь» в 1962 г.

и с конца 70-х годов прошлого века (начал продаваться в

Европе в 1977 г.) и по сегодняшний день является одним из

наиболее известных и продаваемых обезболивающих

средств во всем мире. Трамадол – центральный анальгетик с

комбинированным действием и свойствами слабого агони-

ста μ-, Δ- и κ-опиоидных рецепторов: он связывается с ни-

ми в 6000 раз слабее, чем морфин, и в 5–10 раз слабее, чем

кодеин. Тем не менее трамадол вызывает стойкую стимуля-

цию опиоидной антиноцицептивной системы, уступая мор-

фину по обезболивающему потенциалу примерно в 10 раз.

Кроме того, препарат проявляет свойства селективного ин-

гибитора обратного захвата серотонина (СИОЗС) и норад-

реналина, что сближает его с антидепрессантами из группы

СИОЗС, обеспечивая дополнительный путь воздействия на

восходящую передачу болевого импульса. Кроме того, тра-

мадол влияет на Са2+-каналы мембраны нейронов, снижая

чувствительность нервных окончаний и ослабляя болевую

афферентацию. При этом способность трамадола оказывать

действие на серотонинергическую систему может иметь да-

же большее значение для получения быстрого анальгетиче-

ского эффекта, чем его потенциал слабого агониста μ-ре-

цепторов [4, 5, 37, 38]. 

Столь многоплановое влияние обеспечивает успех при

использовании трамадола в тех ситуациях, когда классиче-

ские опиоиды и неопиоидные анальгетики оказываются ма-

лоэффективными, в частности при невропатической боли и

фибромиалгии [39–42]. 

Примером успешного применения трамадола при фиб-

ромиалгии является исследование R. Bennett и соавт., в кото-

ром 313 пациентов с фибромиалгией, испытывавших выра-

женную распространенную боль, в течение 3 мес получали

комбинированный препарат трамадол 37,5 мг + парацетамол

325 мг 4 раза в сутки или плацебо. Оценку эффективности

проводили через 3 мес. Отмечена четкая разница между ос-

новной и контрольной группами: выраженность боли (по

ВАШ) в конце исследования составила 53 и 65 мм (р<0,001),

облегчение боли (6-балльная шкала) – 1,7±1,4 и 0,8±1,3 пун-

кта (р<0,001). Кроме того, наблюдалось существенное улуч-

шение качества жизни, что выразилось в статистически зна-

чимом различии ряда показателей SF-36, а также FIQ [41]. 

Одно из первых исследований, в котором показан

хороший терапевтический потенциал трамадола при фи-
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Таблица 2. « Д е с я т ь  ш а г о в » :  а л г о р и т м  д л и т е л ь н о г о  н а з н а ч е н и я  о п и о и д о в  п р и  х р о н и ч е с к о й  б о л и
( а д а п т и р о в а н о  и з  [ 9 ] )

«Десять шагов»

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Первоначальная всесторонняя оценка

Формулировка диагноза:
рентгенологическое исследование, магнитно-резонансная, компьютерная томография, нейрофизиологическое исследование; 

оценка психологического статуса; точные диагностические мероприятия

Определение медицинских показаний (отсутствие улучшения от предыдущего лечения или необходимость дополнительной терапии):
физикальная диагностика; оценка предыдущей обезболивающей терапии; оценка состояния больного; поведенческая терапия

Оценка соотношения пользы и риска терапии: 
принятие решения о целесообразности применения опиоидов

Определение цели терапии

Получение информированного согласия больного

Начальный этап подбора дозы (до 8–12 нед): 
начинать с маленьких доз; использовать комбинацию опиоидов, НПВП и адъювантной терапии

Прекращение лечения: 
при отсутствии обезболивания; при появлении побочных эффектов; при отсутствии улучшения функционального статуса

Стабильная фаза (умеренные дозы) с ежемесячным контролем эффекта (оценка по четырем «а»): 
аналгезия; активность; абберантное поведение; анализ побочных эффектов

Лечение побочных эффектов

Наблюдение за выполнением назначений: 
контроль за рецептами; выявление приема запрещенных средств; подсчет упаковок использованного препарата

Оценка результатов: 
хороший – продолжить лечение: 

использование стабильной дозы; эффективное обезболивание и хорошая физическая активность; 

отсутствие злоупотребления и побочных эффектов 

плохой — прекратить лечение: 
существенное повышение дозы; отсутствие значимого обезболивания, низкая физическая активность; 

злоупотребление препаратом; развитие побочных эффектов; несоблюдение назначений



бромиалгии, проведено в нашей стране (Н.В. Чичасова и

соавт.) [42].

Важным достоинством трамадола является обилие ле-

карственных форм: он представлен в виде простых табле-

ток, таблеток и капсул с контролируемым высвобождением

(в том числе 24-часового действия), ректальных свечей и

раствора для внутривенного и внутримышечного введения. 

Для ревматологической практики трамадол имеет чрез-

вычайно большое значение, поскольку по многим парамет-

рам является наиболее приемлемой альтернативой НПВП.

При этом опыт использования трамадола для купирования

хронической боли при ревматических заболеваниях доста-

точно велик и документирован серией хорошо организован-

ных РКИ, что позволяет сделать выводы о его достоинствах

и недостатках. Наибольший опыт применения трамадола

связан с лечением хронической боли при ОА. Его анальге-

тический потенциал у таких пациентов доказан в многочис-

ленных масштабных хорошо организованных исследовани-

ях. Однако эффективное обезболивание в большинстве слу-

чаев достигается лишь при использовании средних и высо-

ких (≥200 мг/сут) доз препарата. 

Такие выводы можно сделать, например, на основании

данных исследования G. Vorsanger и соавт., испытывавших

различные дозы трамадола (100–400 мг) у 317 больных с 

гонартрозом и коксартрозом. Через 12 нед терапии лишь ис-

пользование 300 мг трамадола обеспечило статистически

значимое (по сравнению с плацебо) уменьшение боли и улуч-

шение функции суставов. Вместе с тем назначение меньших

доз все же дало улучшение по некоторым параметрам: умень-

шились выраженность симптомов, связанных с нарушения-

ми сна, боль в ночное время и при пробуждении [43]. 

Аналогичные данные, опубликованные в этом году, по-

лучены в масштабном 12-недельном исследовании 

B. Delemos и соавт. [44]. Исследуемую группу составил 1001

пациент с ОА коленного или тазобедренного суставов, ис-

пытывающий выраженную боль: >40 мм по ВАШ. Больные

были включены в 5 групп в соответствии с назначенной те-

рапией: трамадол 100; 200 и 300 мг/сут, целекоксиб 200 мг 

(в качестве оценки чувствительности модели) и плацебо.

Эффективность терапии оценивали по динамике индекса

WOMAC (шкала боли и функциональных нарушений) и об-

щей оценке самочувствия. Оказалось, что лишь наибольшая

доза трамадола (300 мг) обеспечивала значимое улучшение

общего самочувствия пациентов. Но достоверного влияния

на показатели WOMAC при использовании этого препарата

не отмечено. При этом целекоксиб, выступавший в качест-

ве «эталона», оказался стабильно эффективным – при его

использовании улучшение состояния было более отчетливо

выражено, чем при применении плацебо. 

Наилучшим способом применения трамадола при рев-

матических заболеваниях, если изначально прогнозируется

длительное лечение, является «титрование» дозы, начиная с

минимальной, с постепенным ее повышением до индивиду-

ально эффективной, как это было сделано в 4-недельном пе-

рекрестном РКИ эффективности трамадола при ОА [45].

Сто больных ОА принимали трамадол в дозе 150 мг/сут, еже-

недельно увеличивая ее до 400 мг/сут. После 4 нед наблюде-

ния в каждой фазе исследования отмечена статистически до-

стоверная разница между активным лечением и действием

плацебо по всем параметрам оценки. Однако достигнутые

результаты едва ли можно признать превосходными. Напри-

мер, выраженность боли по ВАШ после применения трама-

дола и плацебо составила 37,4±23,9 и 45,1±24,3 мм

(р=0,0009), а значение шкалы боли WOMAC – 189,4±105,0 и

230,0±115,4 (р=0,0001). Интересно, что предпочтение тра-

мадолу отдали 55,8% больных, а 44,2% посчитали более эф-

фективным плацебо или не определились с выбором. 

В одном из наиболее крупных исследований эффектив-

ности трамадола при ОА [46] 552 больных гонартрозом в те-

чение 12 нед получали 200 или 300 мг трамадола (1 раз в

день, лекарственная форма с замедленным высвобождени-

ем) или плацебо. В качестве дополнительного анальгетика

применяли парацетамол. В итоге в обеих лечебных группах

отмечалось более значимое улучшение, чем в контроле. Так,

значимое улучшение после начала приема трамадола 200 и

300 мг/сут отметили 75 и 80% больных, улучшение индекса

WOMAC на 50% и более было у 46 и 43%, что можно оценить

как превосходный результат. Правда, аналогичное улучше-

ние было достигнуто и у 32% больных, получавших плацебо,

но этот показатель был достоверно меньше, чем в группах

лечения (p<0,05). Негативным моментом оказалась высокая

частота (87%) типичных побочных эффектов у лечившихся

трамадолом, но эти осложнения были в основном умеренно

или слабо выражены. 

В 2007 г. M. Cepeda и соавт. [47] представили данные ме-

таанализа 11 РКИ, в которых изучалась сравнительная эф-

фективность трамадола (в качестве монотерапии и в комби-

нации с парацетамолом) при ОА. Всего участниками дан-

ных исследований стали 1939 больных, причем 1019 получа-

ли трамадол и трамадол/парацетамол, а 920 – плацебо или

иные обезболивающие препараты. Согласно полученным

результатам, трамадол оказывал значимое, но весьма уме-

ренное терапевтическое действие. Так, по сравнению с пла-

цебо уменьшение боли в среднем составило -8,5 пункта по

100-миллиметровой ВАШ (т. е. 12% по сравнению с исход-

ным уровнем); у 1 из 6 больных отмечалось умеренное улуч-

шение общего самочувствия и на 8,5% – улучшение индек-

са WOMAC в отношении скованности и нарушения функ-

ции. Расплатой за облегчение боли была достаточно высо-

кая частота побочных эффектов – по сравнению с плацебо

они отмечались у каждого 5-го больного, а у каждого 8-го

стали причиной прерывания терапии. 

Другой «классической» областью применения трамадола

является купирование острой и хронической БНЧС. Эффек-

тивность трамадола при этой патологии достаточно высока,

что демонстрируют данные нескольких крупных исследова-

ний. Так, G. Ruoff и соавт. [48] оценили действие комбиниро-

ванного препарата трамадола 37,5 мг и парацетамола 325 мг у

318 больных с хронической БНЧС. Участники исследования

после постепенного повышения дозы получали по 1 или 2

таблетки активного препарата 4 раза в день или плацебо в те-

чение 3 мес. Применение трамадола в комбинации с параце-

тамолом обеспечило существенное улучшение по сравнению

с плацебо по всем параметрам, которые использовали для

оценки уровня боли и качества жизни (ВАШ, удовлетворен-

ность лечением, SF-36 и др.). Однако у части больных лече-

ние оказалось абсолютно неэффективным – общее число от-

мен по этой причине в группе активной терапии составило

22,1% (41,0% при использовании плацебо; р<0,001). Другой

проблемой стала переносимость. Осложнения, связанные с

трамадолом, возникали достаточно часто: тошнота – у 13,0%,

сонливость – у 12,4%, запор – у 11,2%. 
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Аналогичное по плану, длительности и числу больных

(n=336) исследование проведено Р. Peloso и соавт. [49]. Как

и в предыдущем клиническом испытании, комбинация тра-

мадола и парацетамола по сравнению с плацебо давала го-

раздо лучшие результаты. Средний уровень боли к концу

наблюдения составил 47,4 и 62,9 мм по ВАШ (p<0,001), а

число больных, удовлетворенных лечением, – 63,6 и 25,2%

(p<0,001) соответственно. 

В более позднем исследовании [50] проводилось 

10-дневное сравнение эффекта трамадола и его комбина-

ции с парацетамолом у 119 больных с подострой БНЧС.

Адекватный уровень обезболивания (от «удовлетворитель-

ного» до «превосходного») был достигнут у 81,6 и 82,9%

больных. Переносимость комбинированного препарата бы-

ла лучше (ее оценили как хорошую 84,3% больных), чем

«чистого» трамадола (лишь 68,8%). 

Вообще переносимость трамадола является серьезной

(если не главной) проблемой, ограничивающей его широ-

кое использование. Не менее 25–30% больных, получаю-

щих этот препарат, отмечают такие неприятные ощущения,

как нарушение сна, головная боль, головокружение, сла-

бость, потливость, тошнота и рвота, а также запор. В редких

случаях возникают нейропсихические расстройства, кото-

рые можно связать с серотонинергическим влиянием пре-

парата – моторные нарушения, тремор, депрессия, паниче-

ские атаки и др. По данным клинических исследований, от

10 до 20% больных прекращают использовать трамадол из-

за побочных эффектов [51]. 

Предметом особого внимания является риск развития

лекарственной зависимости. Большинство экспертов как за

рубежом, так и в России считают, что опасность данного ос-

ложнения невелика, и это несомненное достоинство трама-

дола. Данный вопрос активно изучался. Так, в 1999 г. в США

опубликована работа, посвященная риску развития привы-

кания у американских потребителей этого лекарства. Тра-

мадол появился на фармакологическом рынке США лишь в

1995 г. именно как лекарственное средство, не вызывающее

привыкания и не требующее контроля за выпиской. Однако

в первое время контроль со стороны FDA был весьма жест-

ким. Оказалось, что число эпизодов формирования зависи-

мости за первые 18 мес использования препарата было ни-

чтожно мало – 2 на 100 тыс. пациентов. Последующее на-

блюдение показало, что и это число склонно к снижению: к

1998 г. оно составляло менее 1 случая на 100 тыс. потребите-

лей трамадола [52]. 

Определению риска формирования лекарственной за-

висимости при использовании трамадола было посвящено

исследование E. Adams и соавт. [53], в котором 11 352 паци-

ента с хронической болью в течение 12 мес получали трама-

дол, НПВП или гидрокодон. В процессе наблюдения про-

водили серию опросов пациентов для выявления наруше-

ний при использовании лекарств, указывающих на форми-

рование зависимости (повышение дозы препаратов без на-

значения врача, использование изучаемых лекарств с иной

целью и невозможность прервать терапию или отказаться от

нее). Такие признаки отмечены у 2,5% больных, принимав-

ших НПВП, 2,7% – трамадол и 4,9% – гидрокодон. Как

видно, риск развития лекарственной зависимости при ис-

пользовании трамадола фактически такой же, как при ис-

пользовании ненаркотических анальгетиков, и заметно ни-

же, чем при лечении «слабыми» опиоидами.

Тем не менее в реальной клинической практике встреча-

ются случаи формирования зависимости к трамадолу и эпи-

зоды тяжелого абстинентного синдрома, связанные с преры-

ванием лечения [54–56]. Важные данные, подтверждающие

такую возможность, получены в недавнем исследовании не-

мецких ученых [57], в котором участвовали 9 пациентов с

опиоидной зависимостью, принимавших трамадол в дозе

200 или 800 мг/сут. В ходе двойного слепого РКИ они полу-

чали плацебо, налоксон (антагонист опиодиов) или гидро-

морфон. Тест с налоксоном (он указывает на наличие физи-

ческой зависимости), к сожалению, был положительным –

после введения этого лекарства у лиц, принимавших трама-

дол, отмечалось появление симптомов абстиненции, чего не

наблюдалось на фоне плацебо. Этот эффект был выше при

использовании высокой дозы трамадола. Но при этом тра-

мадол не уменьшал эффективность гидроморфона. 

Pharmaceutical Research Institute (США) – независимое

некоммерческое учреждение, занимающееся фармакологи-

ческими исследованиями, – к 2003 г. собрал 621 сообщение

о развития зависимости и/или абстинентного синдрома,

связанных с приемом коммерческого препарата трамадола

(ультрам). Поскольку многие случаи подобных осложнений

носят стертый характер, для их выявления необходим тща-

тельный контроль за состоянием пациентов [58]. 

Шведские ученые [59] представили анализ 104 доку-

ментированных случаев развития зависимости при лечении

трамадолом (1995–2006 гг.). Большинство больных (58%)

составляли женщины, примерно треть из них имели ранее

проблемы с наркотиками. Большинство (69%) случаев со-

провождались выраженными симптомами, потребовавши-

ми госпитализации и дезинтоксикации. 

Печально, но в ряде регионов мира трамадол оказался

весьма популярным нелегальным наркотическим средст-

вом. Так, в апреле 2010 г. авторитетная британская газета

«Гардиан» опубликовала статью «Контрабанда обезболива-

ющего средства трамадола в сектор Газа», рассказывающую

о злоупотреблении этим препаратом в Палестине [60]. По

мнению автора статьи, тяжелая экономическая и социаль-

ная ситуация, сложившаяся в секторе Газа на фоне противо-

стояния правящей в Палестине партии Хамас и руководства

Израиля, заставляет многих молодых палестинцев искать

забвения в психотропных лекарствах. Резкий рост потреб-

ления трамадола (в основном он поступает в Палестину из

Египта), который невозможно оправдать медицинскими

целями, вызывает серьезное беспокойство местной админи-

страции. Вот что заявил Associated Press местный житель 

25-летний студент Халил: «Мы все живем в тяжелой психо-

логической ситуации, и мы используем трамадол, чтобы за-

быть наши ежедневные заботы и проблемы. Я обращаюсь к

трамадолу и могу забыть все это». Местные врачи сообща-

ют, что им приходится сталкиваться с абстинентным син-

дромом, связанным с использованием трамадола. Ситуация

осложнилась настолько, что чиновники Хамас недавно по-

казательно сожгли на площади 2 млн таблеток контрабанд-

ного трамадола. После таких публикаций едва ли можно го-

ворить об отсутствии у трамадола наркотических свойств. 

Как было отмечено выше, в ряде случаев после отмены

трамадола развивается абстинентный синдром, причем его

проявления могут существенно отличаться от типичных

проявлений абстиненции, связанной с классическими

опиоидами. Причиной этого, очевидно, является воздейст-
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вие трамадола на серотонинергическую систему. Описывает-

ся развитие панических атак, галлюцинаций, тревоги, де-

прессии, парестезии, потливости, сердцебиения, синдрома

беспокойных ног, чиханья, бессонницы, тремора и др. По

данным американских специалистов, соотношение таких

случаев и эпизодов «обычной» (опиоидной) абстиненции

составляет 1:8. При этом длительность абстинентного син-

дрома после прекращения приема трамадола может дости-

гать 7 дней, что существенно больше, чем после использова-

ния обычных опиоидов. Хотя подавляющее большинство

случаев развития зависимости и абстиненции связано с дли-

тельным использованием высоких доз трамадола, появление

данных осложнений во многом определяется индивидуаль-

ной чувствительностью. Поэтому в некоторых ситуациях

серьезные нейропсихиатрические проблемы могут возни-

кать и после кратковременного приема препарата [61, 62]. 

Сравнение опиоидов и НПВП
Опиоиды и трамадол как анальгетики центрального

действия имеют как минимум два важных преимущества по

сравнению с НПВП. Первое из них – принципиальное раз-

личие в механизмах аналгезии, которое позволяет с успехом

использовать их при нейропатической боли и фибромиал-

гии, когда НПВП малоэффективны. Второе – отсутствие

риска развития типичных для НПВП опасных осложнений

со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердеч-

но-сосудистой системы [2, 8]. 

Однако по эффективности при ревматических заболева-

ниях симптоматическая терапия опиоидами не только не

превосходит, но и, по некоторым данным, уступает НПВП;

кроме того, в отношении суммарной переносимости опиои-

ды отчетливо проигрывают последним. Это демонстрирует

серия клинических исследований, результаты некоторых

приведены ниже. D. Parr и соавт. [63] в 8-недельном РКИ

провели сравнение лечебного действия диклофенака 

100 мг/сут и декстропоксифена в дозе 180 мг/сут (в комбина-

ции с парацетамолом 2 г/сут) у 846 больных ОА. Диклофенак

оказался достоверно эффективнее – снижение выраженно-

сти боли было в среднем больше на 8% (р=0,05), а улучше-

ние физической активности – на 13% (р=0,01). При этом по-

бочные эффекты, связанные с влиянием на ЦНС, достовер-

но чаще возникали при использовании опиоидного препа-

рата, в частности нарушение сна отмечено у 21 и 50 больных

в каждой группе (р=0,01). Правда, ди-

клофенак достоверно чаще вызывал

побочные эффекты со стороны ЖКТ:

диспепсия отмечена у 40 и 18 больных

соответственно (р=0,01).  

В другом исследовании, прове-

денном B. Metsher и соавт. [64], срав-

нивали трамадол 50 мг 3 раза в день и

декскетопрофен 25 мг 3 раза в день у

192 больных с БНЧС, испытывающих

выраженную боль (ВАШ >50 мм). Все

больные в качестве дополнительного

анальгетика получали парацетамол до

2 г/сут. К 4-му дню исследования 

декскетопрофен демонстрировал дос-

товерно больший клинический 

эффект (на 22,9%). При этом весьма

показательно, что дополнительный

прием парацетамола перестал быть

необходимым в основной группе уже после первого дня ле-

чения, в то время как принимавшим трамадол использова-

ние парацетамола требовалось в среднем 3 дня (р=0,011). 

В недавнем исследовании A. Beaulieu и соавт. [65] срав-

нивали влияние диклофенака 75–100 мг/сут или трамадола

200–400 мг/сут на основные симптомы заболевания у 107

больных с кокс- и гонартрозом в течение 8 нед. При этом до-

за как диклофенака, так и трамадола варьировала в зависи-

мости от полученного эффекта и выраженности боли, а

больные в обеих группах в качестве дополнительного аналь-

гетика могли получать парацетамол. В обеих группах отмече-

ны достоверное снижение боли, скованности и улучшение

функции пораженных суставов, причем эффективность пре-

паратов была практически одинаковой. При этом в работе

D. Parr, опиоид-зависимые побочные эффекты также досто-

верно чаще возникали у больных, получавших трамадол. 

В хорошо организованном двойном слепом перекрест-

ном исследовании чешских ученых [66] 60 больных ОА круп-

ных суставов в течение 4 нед получали трамадол 50–100 мг

3 раза в день или диклофенак 25–50 мг 3 раза в день в режи-

ме «по требованию». Достоверной разницы по эффективно-

сти трамадола и диклофенака в отношении уменьшения бо-

ли и улучшения функционального статуса не отмечено. Од-

нако на фоне приема трамадола побочные эффекты возни-

кали гораздо чаще (20% случаев), чем при использовании

диклофенака (всего 3%). 

Наиболее показательным сравнением трамадола и

НПВП стали 2 масштабных и сходных по плану РКИ, про-

веденных J. O'Donnell и соавт. [67] (суммарно 1598 боль-

ных). Исследуемую группу составили пациенты с хрониче-

ской БНЧС, которым назначали целекоксиб по 200 мг 

2 раза в день или трамадол по 50 мг 4 раза в день на 6 нед.

Основным критерием оценки эффективности являлся бла-

гоприятный ответ на лечение (уменьшение боли не менее

чем на 30% от исходного уровня на момент окончания ис-

следования). В обеих работах целекоксиб отчетливо демон-

стрировал большее облегчение страданий, чем трамадол: в

первой из них число пациентов, у которых отмечалось улуч-

шение более чем на 30%, составило 63,2 и 49,9%, во второй –

64,1 и 55,1% (р=0,001) (рис. 2). При этом число побочных

эффектов на фоне приема трамадола оказалось гораздо вы-

ше – из-за лекарственных осложнений пришлось прервать

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 1

О Б З О Р

20

Рис. 2. Сравнение эффективности трамадола 200 мг/сут и целекоксиба 400 мг/сут
у больных с хронической БНЧС (2 идентичных по плану РКИ, n=1598, 6 нед)
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лечение у 16% получавших этот препарат и лишь у 4% – 

целекоксиб (что в 4 раза реже!). 

Сравнение трамадола и других опиоидных анальгетиков
В немногочисленных прямых сравнениях трамадола и

других опиоидов у пациентов с ревматическими заболевани-

ями трамадол не уступал классическим представителям этой

лечебной группы по анальгетическому потенциалу, но и не

превосходил их по переносимости. Так, M. Karlsson и 

A. Berggren [68] провели 12-недельное открытое сравнение

эффективности трамадола и ТДС с бупренорфином у 134 па-

циентов с ОА коленных и тазобедренных суставов. Дозу пре-

паратов постепенно титровали до максимально переноси-

мой: 20 мкг/ч для ТДС и 400 мг/сут для трамадола. Причем в

течение всего периода исследования они также могли при-

нимать в качестве дополнительного анальгетика парацета-

мол до 4 г/сут. Лечебное действие определяли по динамике

боли, оцениваемой по 11-балльной шкале. В итоге различий

в эффективности не выявлено (в среднем -2,26 и -2,01 балла

соответственно). Из пациентов, закончивших исследование,

70,1% и 70,5% посчитали бупренорфин и трамадол эффек-

тивными средствами и были готовы продолжить терапию.

При этом отмен из-за побочных эффектов было в 2 раза

больше при лечении трамадолом (29,2%), чем ТДС (14,5%). 

В исследовании F. Mü ller и соавт. [69] сравнивали эф-

фективность трамадола (таблетки 50 мг) и комбинирован-

ного препарата, содержащего 30 мг кодеина и 500 мг пара-

цетамола. Исследование носило перекрестный характер, 

55 пациентов с хронической БНЧС получали последова-

тельно (с недельными периодами «отмывки») 7-дневные

курсы трамадола по 2 таблетки или комбинацию кодеина и

парацетамола. Оба препарата назначали 3 раза в сутки. Как

показали результаты исследования, эффективность препа-

ратов не различалась – на удовлетворительное или хорошее

облегчение боли указали более 80% больных. Однако пере-

носимость трамадола была явно хуже – как хорошую ее оце-

нили лишь 69% больных, в то время как хорошую переноси-

мость кодеина отметили 81%. 

C. Wilder-Smith и соавт. [70] провели открытое сравне-

ние эффективности 200 мг трамадола и 120 мг дигидрокоде-

ина у 60 больных ОА с выраженной (несмотря на прием

НПВП) суставной болью. Контролем служили 30 больных,

получавших только НПВП. Согласно полученным данным,

трамадол превосходил дигидрокодеин по ряду параметров, в

частности по облегчению боли в покое. Оба опиоида были

эффективнее, чем только НПВП. В этой работе в отличие от

двух предыдущих отмечена лучшая переносимость трамадо-

ла, чем наркотического анальгетика, в том числе меньшее

число таких осложнений терапии, как запор. 

Данные о сравнительной переносимости трамадола и нар-

котических анальгетиков в реальной клинической практике

достаточно противоречивы. Так, в 2010 г. увидело свет исследо-

вание D. Solomon и соавт. [71], в котором изучали сравнитель-

ную частоту осложнений при использовании 5 опиоидных

препаратов – кодеина, гидрокодона, оксикодона, пропокси-

фена и трамадола при купировании боли у неонкологических

пациентов. Авторы собрали информацию о назначении этих

опиоидов в 2 штатах США (1996–2005 гг., 6275 пациентов).

Трамадол оказался наиболее безопасным – его использование

не ассоциировалось с повышением риска кардиоваскулярных

осложнений, переломов и общей смертности. В то же время

длительное применение кодеина отчетливо увеличивало опас-

ность кардиоваскулярных катастроф (RR 1,62) и общую

смертность (RR 2,05). Максимальный риск летального исхода

отмечен при использовании оксикодона (RR 2,43), вероятно,

из-за повышения частоты падений и переломов. 

Иные результаты получили французские ученые [72].

Они провели сравнение частоты спонтанных сообщений об

осложнениях, связанных с приемом трамадола, декспропо-

ксифена и кодеина (все в комбинации с парацетамолом) с

1987 по 2006 г. Любопытно, что авторы относят данные пре-

параты к анальгетикам «второй линии». Как показал прове-

денный анализ, трамадол вызывал побочные эффекты су-

щественно чаще, чем другие «слабые» опиоиды: 44,5; 24,9 и

12,5 на 100 тыс. пациентов/лет; аналогичное соотношение

касалось и серьезных лекарственных осложнений. 

Комбинация опиоидных и неопиоидных анальгетиков
Итак, представленные данные показывают, что моноте-

рапия опиоидами далеко не всегда может оправдать ожида-

ния врачей. Гораздо выгоднее оперировать комбинацией

препаратов с различными механизмами обезболивающего

действия. Это положение подтверждается рядом достаточно

крупных РКИ, демонстрирующих выгоду комбинирован-

ного применения опиоидов, НПВП или парацетамола. 

Так, в 7-дневном РКИ [73] (n=277) установлено стати-

стически значимое улучшение у больных РА, получавших

комбинацию трамадола и парацетамола, по сравнению с

плацебо. Правда, выраженность эффекта была умеренной:

снижение уровня боли в среднем на 1,04 балла по 6-балль-

ной шкале (плацебо – 0,78 балла). При этом побочные эф-

фекты стали причиной прерывания терапии у 19 и 3% боль-

ных соответственно (р=0,001). 

R. Emkey и соавт. [74] оценивали эффективность ком-

бинированной терапии селективными НПВП и коммерче-

ского препарата трамадол 37,5 мг/парацетамол 325 мг у 306

больных ОА, которые регулярно принимали целекоксиб

(>200 мг) или рофекоксиб (>25 мг), но тем не менее страда-

ли от сохраняющейся интенсивной боли в суставах ≥50 мм

по ВАШ. На фоне продолжения приема НПВП половина

больных дополнительно получала препарат трамадол/параце-

тамол от 4 до 8 таблеток в сутки, а половина – плацебо. Актив-

ная терапия позволила добиться значимого успеха по многим

параметрам: суммарное облегчение боли, функциональный

статус (по WOMAC) и SF-36. Так, среднее значение боли на

фоне комбинированной терапии снизилось до 41,5 мм, а на

фоне монотерапии НПВП – до 48,3 мм (различие неболь-

шое, но статистически значимое; р=0,025). 

Существенное повышение анальгетического потенциа-

ла опиоидов при их комбинации с парацетамолом подтвер-

ждает серия исследований, в которых эти препараты ис-

пользовали для купирования острой боли. L. Toms и соавт.

[75] провели метаанализ 26 РКИ (2295 больных), в которых

оценивали эффективность лекарств, содержащих кодеин и

парацетамол, для послеоперационного обезболивания. По-

лученные данные показали успешность подобного сочета-

ния – значимое уменьшение выраженной боли в среднем у

50% больных (плацебо – лишь у 20%). При этом наблюда-

лась несомненная зависимость между дозой парацетамола

(при стабильной дозе опиоида) и достигнутым улучшением:

индекс NNT для 800–1000 мг составил 2,2 (1,8–2,9), для

600–650 мг – 3,9 (2,9–4,5). 

Не менее удачным оказалось сочетание трамадола и па-

рацетамола. Это подтверждает метаанализ 7 исследований
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[76], в которых эффективность данной комбинации оцени-

вали при стоматологических, гинекологических и ортопе-

дических операциях. Так, в исследовании J. Fricke и соавт.

[77] 456 пациентов, испытывающих боль после удаления зу-

ба, получали по 2 таблетки, содержащие 37,5 мг трамадола +

325 мг парацетамола, только 50 мг трамадола или плацебо.

Комбинированная терапия была достоверно эффективна по

всем оцениваемым параметрам – общее облегчение боли

(по шкале 0–24) через 5 ч после манипуляции в среднем со-

ставило 7,4; 2,5 и 1,5 соответственно (р<0,001). 

Как показывают результаты исследования M. Palangio и

соавт. [78], сочетанное применение опиоида и НПВП может

быть более эффективным, чем аналогичная комбинация с па-

рацетамолом. 469 пациентов с хронической болью, большин-

ство из которых страдало ОА или БНЧС, в течение 

4 нед получали 7,5 мг оксикодона + 200 мг ибупрофена 

(1 или 2 таблетки на прием) или 30 мг кодеина + 300 мг пара-

цетамола (2 таблетки на прием). Эффективность терапии оце-

нивалась по уменьшению выраженности боли (по 10-балль-

ной шкале), количеству приемов лекарств, общей оценке

состояния и прерыванию терапии из-за неэффективности.

Пациенты принимали препараты 3–4 раза в день в режиме

«по требованию». Оказалось, что комбинация 2 таблеток

оксикодона и ибупрофена давала более мощное и стойкое

облегчение боли, чем комбинация 2 таблеток кодеина и па-

рацетамола: уменьшение боли составило 2,25±0,89 и

1,85±0,96 балла соответственно (р<0,001). Лечение было

прервано из-за неэффективности у 1,3 и 7,5% больных.

Правда, как обычно при использовании опиоидов возникла

проблема с переносимостью терапии, и максимальная эф-

фективность сопровождалась максимальным числом по-

бочных эффектов. Они стали причиной отмены терапии у

26,1% больных в группе оксикодона/ибупрофена.

Заключение
Опиоиды – мощный инструмент контроля боли при

ревматических заболеваниях. Они обладают высоким

анальгетическим потенциалом и могут с успехом приме-

няться у пациентов с РА, ОА, хронической БНЧС, а также

при других состояниях, сопровождающихся сильной и дли-

тельной болью. В ревматологической практике могут ис-

пользоваться (при наличии показаний) любые опиоиды,

включая наиболее сильные – морфин и фентанил. Хоро-

ший терапевтический потенциал опиоидов подтвержден

множеством клинических и наблюдательных исследований,

а также длительным опытом их применения в США и За-

падной Европе. Однако назначение опиоидов требует серь-

езной ответственности врача, точной диагностики причины

и характера боли, тщательного наблюдения за состоянием

пациента и хорошего знания фармакологических свойств

этого класса анальгетиков.  

Следует помнить, что использование опиоидов не при-

водит к полному купированию боли у большинства боль-

ных, хотя и значительно уменьшает их страдания; более то-

го, у части пациентов (10–20%) они оказываются совершен-

но неэффективными. Залогом успеха при назначении опио-

идных анальгетиков является применение индивидуально

подобранной, обычно высокой, дозы препарата, которую

постепенно повышают (титруют), ориентируясь на соотно-

шение полученного эффекта и переносимости. 

Для повышения объективности при определении аналь-

гетического действия опиоидов рекомендуется применять

стандартные методы оценки выраженности боли, такие как

ВАШ. Необходим хороший контакт с пациентом. Целесооб-

разно сразу же обсудить с больным реальные цели, которые

могут быть достигнуты при назначении опиоидов (напри-

мер, «через 2 нед боль может уменьшиться наполовину»).   

Опиоиды способны вызывать серьезные побочные эф-

фекты, которые становятся причиной прерывания терапии

у 15–20% больных. Относительно редкие, но крайне не-

приятные осложнения – абстинентный синдром и привы-

кание. Кроме того, опиоиды традиционно являются объек-

том криминальной активности. Все это существенно огра-

ничивает их применение в широкой клинической практике

и делает препаратами «второй линии». Поэтому следует

четко понимать показания к их назначению – это неэффе-

ктивность высоких доз НПВП и парацетамола, а также не-

возможность назначения НПВП из-за риска осложнений.

К последней ситуации следует отнести необходимость ак-

тивной обезболивающей терапии у больных с недавним же-

лудочно-кишечным кровотечением, открытой язвой верх-

них отделов ЖКТ или высоким кардиоваскулярным рис-

ком (например, нестабильной стенокардией, перенесен-

ным инфарктом или инсультом). 

Терапия опиоидами по возможности должна прово-

диться в комбинации с НПВП и/или парацетамолом, по-

скольку такой подход позволяет повысить ее эффектив-

ность и снизить дозу опиоидов (а значит, уменьшить риск

осложнений). Отмена опиоидных анальгетиков должна

проводиться при существенном снижении выраженности

болевых ощущений, постепенно, чтобы предупредить раз-

витие абстиненции и «прорыва боли». 

Наиболее доступным опиоидным анальгетиком в Рос-

сии является трамадол. Особые возможности этого препа-

рата (свойства СИОЗС) позволяют применять его в тех си-

туациях, когда классические опиоиды и НПВП малоэффек-

тивны – прежде всего при фибромиалгии. Однако при ОА и

БНЧС его эффективность не выше, чем НПВП, а побочные

эффекты достаточно часты. Использовать трамадол следует

по общим показаниям и с теми же предосторожностями,

что и опиоидов в целом. Трамадол редко (по сравнению с

другими опиоидами) вызывает абстиненцию и зависимость,

но тем не менее следует учитывать возможность развития

этих осложнений, особенно при длительном применении

его высоких доз.
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Системная красная волчанка (СКВ) – одно из наиболее

тяжелых аутоиммунных заболеваний человека. Распростра-

ненность СКВ составляет 50–250 случаев на 100 тыс. насе-

ления, пик заболеваемости приходится на второе-третье де-

сятилетие жизни [1]. Женщины детородного возраста стра-

дают СКВ в 8–15 раз чаще мужчин; соотношение девочек и

мальчиков снижается и составляет 3:1 [2–4].

Характерная особенность СКВ – многообразие дебютов

вариантов течения и клинических проявлений. Обычно бо-

лезнь начинается с одного или нескольких симптомов: необъ-

яснимой лихорадки, похудания, анемии, артрита, поражения

кожи, феномена Рейно, серозитов, почечной патологии, нев-

рологических нарушений (судороги или хорея), рецидивиру-

ющих тромбозов. Клиническая картина в дебюте заболевания

может разительно отличаться от «классических» описаний

СКВ, что нередко вызывает диагностические затруднения не

только у врачей общего профиля, но и у ревматологов. Не слу-

чайно СКВ называют «болезнью-хамелеоном» или «великим

имитатором болезней»: существует около полусотни заболе-

ваний, требующих проведения дифференциальной диагно-

стики с СКВ, особенно на начальных стадиях (табл. 1). 

Диагноз СКВ устанавливают на основании клиниче-

ской картины, данных лабораторных и инструментальных

методов исследования в соответствии с классификацион-

ными критериями Американской коллегии ревматологов

(АКР; табл. 2) [5]. Для верификации достоверного диагноза

СКВ необходимо наличие 4 и более из 11 критериев. Одна-

ко следует учесть, что диагностические критерии АКР раз-

рабатывались для научных исследований, а не для клиниче-

ской практики, поэтому они недостаточно чувствительны у

больных с легким течением и ранними стадиями СКВ.

Большое значение для диагностики СКВ имеют воз-

раст начала заболевания (молодые пациенты), женский

пол, связь с провоцирующими факторами (инсоляция, бе-

ременность, роды). Не теряет актуальности и тщательное

изучение данных анамнеза. Проанализировав историю

жизни больных с достоверным диагнозом СКВ, англий-

ский ревматолог G. Hughes обратил внимание на существо-

вание ряда симптомов в анамнезе, частота которых значи-

тельно превышала таковую у здоровых людей. К ним отно-

сились так называемые боли роста, частые мигрени, тон-

зиллиты и фарингиты у подростков; тендиниты, агаро- и

клаустрофобия, аллергические реакции на сульфаниламид-

ные препараты и тяжелые реакции на укусы насекомых, ре-

цидивирующие потери плода и предменструальные обост-

рения (артрит, субфебрилитет, головная боль), сухость во

рту и глазах. Нередко развитию заболевания длительно

предшествовали лабораторные нарушения (лимфопения,

ускоренная СОЭ при нормальном уровне СРБ, снижение

уровня С4 компонента комплемента), генез которых был

неясен. Все перечисленные признаки наряду с семейным

анамнезом аутоиммунных заболеваний автор предложил

использовать в качестве «вспомогательных» диагностиче-

ских критериев СКВ [6].

СКВ может начаться с одного или двух симптомов, од-

нако для развернутой картины болезни характерно полиор-

ганное поражение (табл. 3). Отличительной чертой СКВ яв-

ляется выраженная вариабельность признаков как у разных

больных, так и у одного и того же пациента в разное время.

СКВ присуще многообразие не только клинических

проявлений, но и вариантов течения. Классификация СКВ

включает определение варианта течения болезни в зависи-
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Таблица 1. З а б о л е в а н и я ,  с  к о т о р ы м и  н а и б о л е е  ч а с т о  д и ф ф е р е н ц и р у ю т  С К В

Ревматические заболевания                                             Инфекционные заболевания                 Другие заболевания

Ранний РА

Ювенильный хронический артрит

Системные васкулиты

Фибромиалгия

Системная склеродермия

Идиопатические воспалительные миопатии

Первичный АФС

Лекарственная волчанка

Лайм-боррелиоз

Туберкулез

Инфекционный мононуклеоз

ВИЧ-инфекция

Сифилис

Гепатиты

Вирусные артриты

Примечание. АФС – антифосфолипидный синдром.

Воспалительные заболевания кишечника

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура

Лимфопролиферативные опухоли

Саркоидоз

Паранеопластический синдром



мости от характера ее начала (острое, подострое или пер-

вично-хроническое) [7]. Острое течение заболевания харак-

теризуется быстрым развитием мультиорганных проявле-

ний, включая поражение почек и ЦНС, и высокой иммуно-

логической активностью. Сочетание специфических кли-

нических симптомов и лабораторных маркеров позволяет с

большой долей вероятности поставить достоверный диаг-

ноз уже на ранней стадии заболевания. 

При подостром течении в дебюте наблюдаются консти-

туциональные симптомы, неспецифическое поражение ко-

жи и суставов, интенсивность которых то усиливается, то

уменьшается. Типичная полисиндромная картина появля-

ется через 2–3 года, поэтому на начальных этапах верифи-

кация диагноза СКВ затруднена. При данном варианте

дифференциальный диагноз в дебюте, как правило, прово-

дится с различными ревматическими (ревматоидный арт-

рит – РА, реактивный артрит – РеА, системные болезни со-

единительной ткани), кожными заболеваниями и др.

Для первично-хронического варианта течения харак-

терно длительное превалирование одного или нескольких

симптомов: дискоидных высыпаний, феномена Рейно,

артрита, судорожного синдрома, гематологических нару-

шений, синдрома Шёгрена. Множественные органные

поражения появляются к 5–10-му году болезни. Такие па-

циенты, как правило, наблюдаются врачами других спе-

циальностей – дерматологами, гематологами, нефролога-

ми, неврологами – и попадают в поле зрения ревматоло-

гов только при появлении развернутой картины СКВ.

Окончательный диагноз нередко ставится лишь в процес-

се длительного наблюдения. Первично-хронический ва-

риант течения наиболее часто наблюдается при сочетании

СКВ и вторичного АФС [8].
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Таблица 2. К р и т е р и и  А м е р и к а н с к о й  к о л л е г и и  р е в м а т о л о г о в  д л я  д и а г н о с т и к и  С К В

№ п/п    Признак                                     Характеристика признака

Примечание. ЭхоКГ – эхокардиография; ЛПРВ – ложноположительная реакция Вассермана.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Скуловая сыпь

Дискоидная сыпь

Фотосенсибилизация

Язвы слизистой оболочки

рта и/или носоглотки

Артрит

Серозит

Поражение почек

Неврологические 

нарушения

Гематологические 

нарушения

Иммунологические 

нарушения

Антинуклеарные антитела

Фиксированная эритема (плоская или возвышающаяся над поверхностью кожи) на скуловых высту-

пах, имеющая тенденцию к распространению на носогубные складки

Возвышающиеся эритематозные очаги с плотно прилежащими кератозными чешуйками и фоллику-

лярными пробками; на старых очагах могут быть атрофические рубцы

Кожная сыпь как результат необычной реакции на солнечные лучи. Констатируется пациентом по

данным анамнеза или врачом

Изъязвления полости рта или носоглотки, обычно безболезненные

Неэрозивный артрит не менее 2 периферических суставов, проявляющийся болезненностью при

пальпации, припуханием периартикулярных мягких тканей, выпотом

Один из следующих признаков:

плеврит (плевральные боли, или шум трения плевры, или наличие плеврального выпота, или утол-

щение плевральных листков);

перикардит (подтвержденный при ЭхоКГ или выслушивании шума трения перикарда)

Один из следующих признаков:

персистирующая протеинурия >0,5 г/сут;

клеточные цилиндры (эритроцитарные, гемоглобиновые, зернистые, тубулярные или смешанные)

Один из следующих признаков (при отсутствии приема лекарственных препаратов или таких мета-

болических расстройств, как уремия, кетоацидоз или электролитные нарушения):

судорожные припадки; 

психоз

Один из следующих признаков (при отсутствии приема лекарственных препаратов, способных вы-

звать эти нарушения):

гемолитическая анемия с ретикулоцитозом;

лейкопения <4 ⋅ 109/л (зарегистрированная ≥2 раз);

лимфопения – уровень лимфоцитов <1,5 ⋅ 109/л, выявляемый не менее 2 раз;

тромбоцитопения – уровень тромбоцитов <100 ⋅ 109/л

Один из следующих признаков:

антитела к нативной ДНК в патологическом титре;

наличие антител к Sm-ядерному антигену;

положительный тест на антифосфолипидные антитела (увеличение уровня IgG или IgM антикардио-

липиновых антител, или положительный тест на волчаночный антикоагулянт при использовании

стандартных методов, или ЛПРВ в течение как минимум 6 мес при подтвержденном отсутствии си-

филиса с помощью реакции иммобилизации бледной трепонемы и теста флюоресцентной абсорб-

ции трепонемных антител)

Повышение титра антинуклеарных антител, выявляемых посредством иммунофлюоресценции или

других адекватных методов (при отсутствии приема лекарственных препаратов, вызывающих волча-

ночноподобный синдром)



Выделить конкретные субтипы СКВ не просто. У каж-

дого больного имеются только ему присущие симптомы, те-

чение заболевания, особенности развития обострений, со-

путствующая патология, ответ на терапию, несмотря на

обязательность критериев СКВ – самостоятельный клини-

ко-иммунологический вариант, что необходимо учитывать

при динамическом наблюдении и выборе тактики лечения.

В то же время длительное изучение патологии позволило

объединить больных СКВ в определенные группы, облада-

ющие сходными чертами.

По мнению ряда исследователей, возраст начала болез-

ни и установления диагноза оказывает влияние на спектр

проявлений СКВ [9]. Распространенность СКВ у детей

варьирует от 10 до 20 случаев на 100 тыс., при этом около

15% всех больных СКВ заболевают в возрасте до 18 лет [10].

При СКВ, начавшейся в детском и подростковом возрасте,

частота заболевших мальчиков и девочек примерно одина-

кова. Первыми симптомами болезни могут быть полиарт-

рит, лимфаденопатия, гепато- и спленомегалия, а также не

свойственный СКВ в целом лейкоцитоз. Более редкими,

чем у взрослых, начальными проявлениями заболевания у

детей считаются кожно-слизистые поражения, алопеция,

фотосенсибилизация и синдром Рейно [11]. Имеются раз-

личия и в спектре лабораторных нарушений: более высокая

частота обнаружения антител к двуспиральной ДНК, анти-

Sm и анти-РНП при дебюте СКВ в детском возрасте [12].

Характерно острое течение с быстрым развитием типичной

полиорганной симптоматики и частым вовлечением в пато-

логический процесс жизненно важных органов, в первую

очередь почек и ЦНС [13]. Детский и подростковый вари-

ант начала заболевания считается крайне тяжелым, однако

некоторыми исследователями зарегистрированы более вы-

сокие показатели выживаемости у детей, заболевших в воз-

расте 10–13 лет [14–16]. Скорее всего, благоприятный ис-

ход в этих ситуациях был обусловлен своевременной диаг-

ностикой и адекватным лечением. 

Позднее начало (после 50 лет) СКВ встречается в

15–22% случаев и характеризуется более мягким течением

[16, 17]. В клинической картине преобладают конституцио-

нальные проявления, поражение суставов (обычно круп-

ных), легких (пневмонит с ателектазами, легочный фиброз).

Отмечена высокая частота поражения сердечно-сосудистой

системы, вторичного синдрома Шёгрена. Тяжелые формы

поражения почек и ЦНС встречаются редко. При лабора-

торном исследовании антитела к двуспиральной ДНК выяв-

ляют реже, а к Ro/SSa-антигену – чаще, чем у больных СКВ

молодого возраста [18]. К особенностям СКВ у «пожилых»

также относят высокую частоту гематологических наруше-

ний (главным образом резистентной тромбоцитопении) и

сопутствующих заболеваний, не только сдерживающих на-

значение адекватного лечения, но и зачастую непосредст-

венно приводящих к летальному исходу [19]. Низкие пока-

затели выживаемости при данном варианте течения СКВ,

по мнению ряда авторов, также обусловлены постепенным

развитием заболевания, атипичной клинической картиной

и поздней диагностикой [20]. 

Отдельно необходимо рассмотреть вопросы полового ди-
морфизма СКВ. Мужчины болеют СКВ в 10 раз реже. Суще-

ствует точка зрения, что СКВ у мужчин дебютирует в более

старшем возрасте (40–50 лет), с чем согласны далеко не все

исследователи [21, 22]. С момента появления первых сим-

птомов до верификации диагноза у мужчин проходит боль-

ше времени, чем у женщин [23]. Особенностями СКВ у

мужчин считаются высокая частота поражения почек и не-
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Таблица 3. Ч а с т о т а  к л и н и ч е с к и х  и  л а б о р а т о р н ы х  п р о я в л е н и й  С К В

Проявления                                                                Частота, %             Проявления                                                                                     Частота, %

Конституциональные симптомы:

лихорадка

слабость, утомляемость

снижение массы тела

Поражение кожи и слизистых:

фотосенсибилизация

дискоидные высыпания

«бабочка»

энантема, язвенный стоматит, хейлит

алопеция

сыпь

Поражение опорно-двигательного аппарата:

артрит/артралгия

миалгия

асептический некроз

фибромиалгический синдром

Поражение легких:

плеврит

легочная гипертензия

ТЭЛА

пневмонит

Сердечно-сосудистая система:

перикардит

поражение клапанного аппарата

миокардит

40–85

75–85

30–50

45–70

20–25

50–60

7–40

24–70

50–75

95

16–23

10

20–30

40–60

5–14

5–12

1–4

50–80

13–90

10–30

Примечание. ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.

Артериальная гипертензия

Поражение желудочно-кишечного тракта: 

асцит, панкреатит, васкулит мезентериальных сосудов

пептические язвы

патология печени

Поражение почек (45—90% больных):

быстропрогрессирующий волчаночный нефрит

нефрит с нефротическим синдромом

терминальная стадия почечной недостаточности

Поражение ЦНС (65–95% больных):

мигрень

эпилептические припадки

хорея, миелит, церебральная атаксия

невропатии

нервно-психические и поведенческие нарушения

Лабораторные нарушения:

аутоиммунная гемолитическая анемия

тромбоцитопения

лейкопения

лимфопения

антиядерные антитела

антитела к двуспиральной ДНК

анти-Sm-антитела

антифосфолипидные антитела

ускорение СОЭ

10–50

1–10

4–12

10–25

10–12

30–40

10–15

40–55

20–40

1–4

2–21

20–80

10–20

7–18

50–70

60–80

95–100

60–70

30

15–80

40–80



которых других потенциально прогностически неблагопри-

ятных признаков (судорожные приступы, тромбоцитопе-

ния, положительные антифосфолипидные антитела), нети-

пичный суставной синдром с вовлечением суставов нижних

конечностей и развитием сакроилиита примерно у 25%

больных; высокий процент дискоидного поражения кожи и

сердечно-сосудистых заболеваний [24, 25]. По мнению

большинства авторов, мужской пол ассоциируется с быст-

рым развитием необратимого органного повреждения и

плохим прогнозом [26, 27]. Наряду с более тяжелым течени-

ем заболевания (в первую очередь за счет высокой частоты

поражения почек) в качестве возможных прогностически

неблагоприятных факторов у мужчин рассматриваются осо-

бенности образа жизни (злоупотребление алкоголем и куре-

ние) и низкая приверженность терапии [27].

Выделяют и некоторые клинико-иммунологические ва-

рианты СКВ.

Подострая кожная красная волчанка (cubacute lupus ery-
thematosus) – особый вариант с распространенными фото-

чувствительными папулоскваматозными (псориазоформны-

ми) или анулярными полициклиническими высыпаниями,

симметрично располагающимися на участках кожи, под-

вергшихся инсоляции. В отличие от дискоидных элементов

поражение кожи при подострой кожной красной волчанке

не приводит к образованию рубцов. Своеобразие этой фор-

мы заключается в преобладании больных мужского пола

(соотношение мужчин и женщин – 4:1), редкости тяжелого

поражения почек и ЦНС, высокой частоте обнаружения ан-

ти-Ro (SS-A)-антител. При лабораторном исследовании

также часто выявляются антиядерные антитела, ревматоид-

ный фактор (РФ), лимфопения, тромбоцитопения и низкие

уровни С3/С4-компонентов комплемента [28].

Примерно у трети больных СКВ развивается вторичный
АФС, характеризующийся рецидивирующими венозными

и/или артериальными тромбозами, акушерской патологией,

тромбоцитопений и другими (сердечно-сосудистыми, нев-

рологическими, кожными и пр.) проявлениями, обуслов-

ленными гиперпродукцией антифосфолипидных антител

[29, 30]. Симптомы АФС могут предшествовать развитию ос-

новного заболевания, возникать одновременно с ним или

спустя несколько лет [31]. Симптоматика синдрома нередко

превалирует в клинической картине основного заболевания,

определяя прогноз болезни и терапевтическую тактику. 

Синдром неонатальной волчанки развивается у новорож-

денных в результате трансплацентарного пассажа материн-

ских аутоантител к растворимым антигенам тканевых рибо-

нуклеопротеинов, в первую очередь Ro/SSA, и La/SS-B

(встречающихся у 20–30% больных СКВ и некоторыми дру-

гими ревматическими заболеваниями). Частота синдрома –

около 1% среди детей, родившихся от матерей с наличием па-

тогенных аутоантител, и примерно 1 случай на 22 тыс. всех

новорожденных в популяции [32]. Проявления неонатальной

волчанки включают поражение кожи, пневмонит, гепатолие-

нальный синдром, поражение сердца (миокардит, перикар-

дит, врожденная полная поперечная блокада, транспозиция

крупных сосудов, открытый артериальный проток, незара-

щение перегородки) и цитопению. Признаки носят транзи-

торный характер, как правило, полностью исчезают без лече-

ния через 4–12 нед по мере элиминации материнских анти-

тел из организма ребенка [33]. Наиболее тяжелым проявле-

нием считается врожденная полная поперечная блокада, вы-

являющаяся у 15–30% детей: при этом в 50–70% случаев тре-

буется имплантация искусственного водителя ритма [34].

Отмечаются расовые отличия. Считается, что СКВ тя-

желее протекает у негроидной расы и китайцев [35]. Иссле-

дователи объясняют данный факт особенностями продук-

ции и метаболизма половых гормонов и иммунной реактив-

ности [36]. Однако этническую принадлежность не следует

считать единственной причиной возможных различий, так

как необходимо учитывать и некоторые социально-эконо-

мические показатели, например уровень жизни и качество

медицинской помощи [37]. С точки зрения M.M. Ward [38],

более высокий уровень образования ассоциируется с мень-

шей летальностью больных. В исследовании LUMINA вы-

явлена более высокая частота нефрита у кавказоидов по

сравнению с испанцами и афроамериканцами, при этом ак-

тивность заболевания оказалась выше у больных с низким

уровнем образования и невысоким доходом [39]. 

Течение болезни волнообразное, с чередованием ре-

миссий и обострений. При обострениях в патологический

процесс могут вовлекаться ранее интактные органы и систе-

мы или нарастать уже имеющаяся симптоматика [7, 8].

«Вспышки» заболевания у больных СКВ в большинстве

случаев начинаются с одного органа или системы, однако

было доказано, что обострения «по одному органу» предве-

щают начало обострения по другим [40]. Регистрация обо-

стрений и степени их выраженности имеет огромное значе-

ние для оценки течения СКВ и выбора тактики лечения. Ус-

тановлено, что частота обострений является предиктором

исхода заболевания [40]. A.J.G. Swaak и соавт. [41, 42] пока-

зали, что 10-летняя выживаемость больных, не имевших

обострений после верификации диагноза и назначения те-

рапии, составляла 100%, тогда как при развитии 1, 2 или 3

рецидивов этот показатель снижался до 91; 69 и 33% соот-

ветственно. Обострения могут возникать независимо от

давности заболевания. Одни исследователи [43] считают,

что обострения характерны для ранних стадий СКВ, а пос-

ле 5 лет заболевания их частота снижается. Другие, напро-

тив, фиксировали периоды повышения активности и при

длительном течении СКВ. Попытки выделить факторы,

влияющие на развитие обострения, не всегда оказываются

удачными. Хорошо известна провоцирующая роль в акти-

визации заболевания инсоляции, беременности, присоеди-

нения инфекции, назначения антибиотиков, отмены имму-

носупрессивных препаратов и других факторов, однако

имеются данные о сохранении стабильного состояния даже

при явном воздействии традиционных триггеров, и наобо-

рот, развитии рецидивов СКВ без видимых причин. M. Petri

и соавт. [44] обнаружили, что обострения СКВ чаше встре-

чаются у женщин по сравнению с мужчинами. Кроме того,

частота и тяжесть обострений заболевания выше у женщин

в пременопаузе, чем в постменопаузе. Особенности дебюта

также могут отражать последующее течение заболевания:

есть данные, что больные с поражением почек, ЦНС и ге-

молитической анемией на момент установления диагноза

имеют большую вероятность обострений [45]. К сожале-

нию, отсутствуют лабораторные маркеры, однозначно ука-

зывающие на возможность развития рецидива СКВ, хотя

имеются данные о возможной предикторной роли некото-

рых лабораторных нарушений – лимфопении, повышения

уровня антител к двуспиральной ДНК и снижения уровня

С3- и С4-компонентов комплемента [46].
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Раннее выявление признаков обострения необходимо

для профилактики развития или усугубления поражения

жизненно важных органов. Рецидивирующий характер те-

чения, поражение ранее не заинтересованных органов-ми-

шеней, потребность в усилении иммуносупрессивной тера-

пии при развитии рецидивов приводят к накоплению ор-

ганного повреждения у больных СКВ вследствие как само-

го заболевания, так и проводимой терапии. По данным 

M. Petri и соавт. [47], необратимое органное поражение об-

наруживалось спустя 7 лет наблюдения более чем у полови-

ны больных. На первое место по частоте выходила патоло-

гия опорно-двигательного аппарата (25% больных), на вто-

рое – нейропсихиатрические нарушения (15%). Отмечен

высокий процент повреждений, оказывающих влияние на

выживаемость: у 12% больных имелось стойкое снижение

функции почек, а у 10% – сердечно-сосудистые заболева-

ния (ИБС, инфаркт миокарда, недостаточность кровообра-

щения). D.D. Gladman и соавт. [48] показали, что у больных

с давностью заболевания 15 лет и более 75% случаев нару-

шения функции органов непосредственно или косвенно

связано с терапией глюкокортикоидами.

Наряду с локализацией необратимого повреждения

имеет значение и быстрота его развития. По данным 

P. Rahman и соавт. [49], раннее органное поражение являет-

ся предиктором летальных исходов у больных СКВ. Вероят-

ность выживания после 10 лет наблюдения оказалась досто-

верно ниже у больных с органным повреждением, развив-

шимся в течение первого года заболевания.

СКВ – хроническое и нередко фатальное заболевание.

В середине 50-х годов прошлого века, в доглюкокортикоид-

ную эру, СКВ в большинстве случаев заканчивалась смер-

тельным исходом. Опубликованные в 1955 г. результаты ис-

следования M. Merrell и L.E. Shulman [50] показали, что по-

ловина больных СКВ погибала в первые 4 года заболевания.

За последние десятилетия прогноз значительно улучшился

благодаря ранней диагностике, разумному использованию

иммуносупрессивных препаратов и доступности новых ме-

тодов лечения при органном повреждении. В настоящее

время 10-летняя выживаемость у больных СКВ составляет

90%, а 20-летняя – 70% [51]. Наряду с увеличением выжива-

емости изменилась и структура смертности. Полвека назад

среди причин смерти преобладали активность СКВ и ин-

фекционные осложнения, тогда как на современном этапе

основными причинами гибели больных являются комор-

бидные состояния (сердечно-сосудистая патология, хрони-

ческая почечная недостаточность и инфекции) [51, 52].

Прогностически неблагоприятными факторами считаются:

возраст начала заболевания до 20 лет, мужской пол, высокая

активность СКВ в дебюте заболевания, частые обострения,

поражение жизненно важных органов (почек и ЦНС), арте-

риальная гипертензия, гематологические нарушения (тром-

боцитопения и гемолитическая анемия), высокий индекс

повреждения, осложнения лекарственной терапии и низ-

кий социально-экономический статус [53].

Среди причин смерти, непосредственно не связанных с

активностью СКВ, лидерство делят инфекционные ослож-

нения и кардиоваскулярная патология [53, 54]. Коморбид-

ные инфекции приводят к смерти больных в 30–60% случа-

ев независимо от давности и активности заболевания. Ин-

фекции могут не только являться непосредственной причи-

ной летального исхода, но и способствовать его развитию

[53]. В поздних стадиях болезни нарастает частота летальных

исходов вследствие сосудистого поражения, обусловленного

атеросклерозом, васкулитом и АФС [54, 55]. По данным 

M. Abu-Shakra и соавт. [51, 52], у 25% умерших больных СКВ

имелись признаки атеросклероза. У 10% больных СКВ при-

чиной смерти является инфаркт миокарда.

Однако мнение об СКВ как заболевании с потенциаль-

но летальным исходом изменилось. Благодаря своевремен-

ной диагностике и новым терапевтическим схемам нередко

регистрируются длительные ремиссии [41]. Установлено,

что вероятность развития ремиссии повышается по мере

увеличения продолжительности заболевания. D. Alargon-

Segovia [56] и C. Drencard и соавт. [57] регистрировали ре-

миссии у 50% больных с давностью СКВ более 20 лет. Воз-

можность развития ремиссии зависит от варианта течения

СКВ и адекватности лечения. При поражении жизненно

важных органов и позднем установлении диагноза возмож-

ность развития ремиссии снижается [58].

Обсуждается возможность выздоровления больных

СКВ, что, по мнению большинства исследователей, являет-

ся скорее исключением [57]. В литературе приводятся опи-

сания случаев, когда больные СКВ длительно (более 10 лет)

не получали иммуносупрессивную терапию и при этом не

имели клинико-лабораторных признаков активности забо-

левания [56, 59]. 

СКВ – многоликое заболевание. Несмотря на огромное

количество исследований, болезнь продолжает оставаться

загадкой. Атипичные варианты дебюта и течения, непред-

сказуемость развития обострений и ремиссий, резистент-

ность даже к агрессивным методам лечения, обширный

спектр сопутствующей патологии – вот далеко не весь пере-

чень проблем, с которыми приходится сталкиваться при ве-

дении больных СКВ. Современная тактика при СКВ долж-

на включать не только раннюю диагностику и назначение

адекватной терапии, но и поиск возможных клинико-лабо-

раторных предикторов обострений и неблагоприятного ис-

хода, профилактику осложнений самого заболевания и про-

водимого лечения, что будет способствовать улучшению ка-

чества жизни больных.
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Ревматоидный артрит (РА) характеризуется хрониче-

ским воспалением синовиальной оболочки (СО), приводя-

щим к ее инвазии в хрящ и кость. Это в свою очередь вызы-

вает деформацию и деструкцию суставов, а впоследствии и

раннюю инвалидизацию больных. Изучение СО помогает

расшифровать некоторые звенья патогенеза РА, выявить

потенциальные мишени лекарственного воздействия и, со-

ответственно, открывает перспективы для  поиска новых те-

рапевтических препаратов [1–15]. Современные исследова-

ния должны дать ответ на вопрос, могут ли синовиальные

биомаркеры использоваться для диагностики и определе-

ния прогноза заболевания у больных ранним РА.

За последние 15 лет накопилось много данных о пора-

жении СО. Создание новых лекарственных препаратов –

трудный и длительный процесс, связанный с существенны-

ми финансовыми затратами. Клинические испытания часто

требуют подбора большой когорты больных и их длительно-

го наблюдения для определения эффективности различных

лекарственных препаратов. Однако число подходящих для

исследования больных невелико. Наряду с этим этические

нормы могут ограничивать число пациентов, принимающих

плацебо, а больные, получающие новый препарат в ранних

фазах клинического испытания, подвергаются риску. В свя-

зи с этим можно прогнозировать, что в ближайшие 10 лет мы

столкнемся с новыми проблемами при изучении РА и его те-

рапии. Необходимость поиска альтернативного пути иссле-

дований привела к созданию концепции дизайна клиниче-

ских испытаний, основанной на изучении малых «насыщен-

ных данными» групп больных для определения биомаркеров

СО. Стандартизация получения образцов ткани СО и их об-

работки – одно из условий подбора соответствующих кли-

ническим испытаниям групп больных, позволяющее сопос-

тавлять данные многоцентровых исследований РА. Этот но-

вый подход ускорит получение нужной информации о раз-

витии болезни и ее терапии на ранних стадиях [15].

Биомаркеры как индикаторы нормального или патоло-

гического процесса, а также фармакологического ответа на

терапевтическое воздействие дают возможность объективи-

зации и измерения данных.  Иммуногистохимические осо-

бенности СО при РА, в частности макрофагальная инфильтра-

ция, а также экспрессия фактора некроза опухоли α (ФНО α)

и интерлейкина 6 (ИЛ 6), коррелируют с показателями ак-

тивности заболевания независимо от его давности [16–18].

Использование биомаркеров СО в исследованиях позволяет

сократить время и число пациентов, нуждающихся в скри-

нинге для определения потенциального эффекта новых пре-

паратов. Например, известно, что количество макрофагов в

субсиновиальном слое – важный критерий эффективности

лечения РА, который не зависит от механизма действия ос-

новного лекарственного вещества и положительно коррели-

рует с показателями клинической ремиссии [19–25]. Количе-

ственное определение макрофагов СО – надежный метод

оценки эффективности местного биологического воздейст-

вия на ранних стадиях лечения РА, менее чувствительный к

плацебо [15]. Изучение достаточного количества биоптатов

СО может пролить свет на специфические механизмы воз-

действия различных терапевтических агентов.

Оценка морфологических изменений в СО в клиниче-

ских испытаниях дает богатую информацию о РА и его тера-

пии. Предварительные результаты показывают, что такой

подход может быть использован и при других исследовани-

ях, например при псориатическом артрите [26]. В настоя-

щее время продолжается поиск новых биомаркеров СО пу-

тем  исследования профиля экспрессии генов [27–29]. 

Таким образом, разработка методики стандартизации

получения и обработки биоптатов СО крайне необходима.

Использование такой методики сделает сопоставимыми ре-

зультаты научных исследований и клинических испытаний

в разных центрах.

Биопсия СО
СО легко доступна для биопсии. Известны три чрескож-

ных малоинвазивных метода [30]. Во-первых – слепая иголь-

чатая биопсия СО коленного сустава. Она наиболее безо-

пасна, проста в применении, может проводиться в любом

ревматологическом стационаре, не нуждается в  специаль-

ном техническом оснащении, не затратна. Процедура вы-

полняется под местным обезболиванием иглой

Parker–Pearson или Williamson–Holt в верхнем завороте ко-
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ленного сустава.  Можно получить несколько биоптатов из

различных участков СО, а также из других суставов (плече-

вого, локтевого и голеностопного), а используя модифици-

рованные иглы – и из мелких суставов [26, 31]. 

Биоптаты СО, полученные с помощью этого метода и

артроскопии, сопоставимы, и в большинстве случаев можно

собрать адекватный материал. D.L. Saaibi и H.R. Schumacher

[31] выполнили 800 процедур иглой Parker–Pearson, при

этом авторы не наблюдали ни одного осложнения, в том

числе гемартроза или инфекции, и в 85%  случаев получили

пригодные для изучения образцы. При биопсии неподвиж-

ных суставов не удается получить подходящие для исследо-

вания образцы ткани, что является самым важным недос-

татком метода. Слепую игольчатую биопсию нельзя реко-

мендовать для серийных биопсий в клинических испытани-

ях терапевтических средств, но ее можно широко использо-

вать в диагностических целях или при сравнительных науч-

ных исследованиях [31–33].

Во-вторых – биопсия под контролем УЗИ. Это сравни-

тельно новый метод, который применяется в мелких и

крупных суставах, бурсах и сухожильных влагалищах под

местной анестезией [34, 35]. Сонографическое изображе-

ние, многократно получаемое в ходе одного исследования,

позволяет выбрать лучшие участки для биопсии. В ходе ис-

следования возможно обнаружение участков субсинови-

ального полиморфно-клеточного воспалительного ин-

фильтрата и поверхностно расположенного фибрина, что

указывает на активное воспаление СО. Наряду с этим от-

сутствие положительного сигнала не исключает наличие

синовита [36, 37]. Гипертрофия ворсин и собственно СО

хорошо выявляется в сером диапазоне изображения. УЗИ

более информативно, чем клинический счет поражения,

особенно при множественном вовлечении суставов

[38–40], поэтому оно является важным компонентом об-

следования больных и определения наиболее подходящих

для биопсии суставов и участков СО. 

Этот метод, несомненно, полезен, но не лишен недос-

татков. Так, костные компоненты, например надколенник,

могут создавать ультразвуковые помехи, что ограничивает

доступ к некоторым суставам. В литературе отсутствуют дан-

ные об исследовании клинически неизмененных суставов.

Однако УЗИ позволяет выбрать пораженный сустав и вы-

полнить биопсию СО независимо от использованной техни-

ки при субклиническом поражении. В литературе отсутству-

ют данные о пригодности полученных образцов для лабора-

торного исследования (количественная полимеразная цеп-

ная реакция – ПЦР), получения клеточных культур и др. Хо-

тя метод привлекателен, необходима его валидизация.

В-третьих – артроскопическая биопсия. Метод безопа-

сен, хорошо переносится больными [33, 41–45], но по стои-

мости превосходит слепую биопсию толстой иглой, так как

требует специального обучения персонала и технического

обеспечения. Исследование проводится под местной ане-

стезией. Специалист визуально оценивает воспаление си-

новии, осматривает все отделы сустава и берет несколько

образцов ткани из наиболее измененных участков. В колен-

ном суставе это супрапателлярная сумка, медиальный и ла-

теральный заворот, тибиофеморальное сочленение и пател-

лярный край. Процедуру можно проводить в пораженном и

непораженном коленном, локтевом и метакарпофаланго-

вом суставах [46, 47]. Осложнения артроскопии редки. Поч-

ти треть больных с гонитом отмечают незначительную боль

и дискомфорт во время процедуры, менее 10% – быстро

проходящий отек сустава и сосудистую реакцию.  В иссле-

довании, основанном на  15 682 артроскопиях, гемартроз

развился в 0,9% случаев, тромбоз глубоких вен – в 0,2% и

инфицирование сустава – в 0,1% [43].

Хотя артроскопия является дорогим методом, требую-

щим обучения персонала, на сегодняшний день она рассма-

тривается как «золотой стандарт» обследования и проведе-

ния биопсий, позволяющий получить образцы ткани из

различных отделов суставов. Собранный таким образом ма-

териал пригоден для морфологической диагностики даже

анкилозированных суставов. Активность воспаления в од-

ном суставе коррелирует с поражением других суставов. Ме-

тод позволяет проводить динамическое наблюдение  пора-

женного сустава в клинических испытаниях. 

Получение биоптатов
Морфологическое заключение основывается на сум-

марном описании множества признаков в синовиальной

оболочке, отражающих активность воспаления и коррели-

рующих с системными проявлениями болезни. Предполага-

ют, что медиаторы воспаления и костной деструкции экс-

прессируются в суставе, прежде всего на стыке пан-

нус–хрящ (СПХ) и не-СПХ. В различных исследованиях

получены аналогичные данные о наличии Т-клеток, плаз-

матических клеток и нескольких матричных металлопроте-

иназ и гранзимов в СПХ и не-СПХ. В то же время информа-

ция о количестве макрофагов противоречива [32, 48–50].

Морфологические изменения в синовии гетерогенны,

поэтому изучение маленьких фрагментов ткани может при-

вести к гипер- или гиподиагностике. Чтобы избежать диаг-

ностической ошибки, важно получить множество образцов

из разных отделов сустава. Это позволит составить реальное

представление о количестве Т-клеток в инфильтрате и акти-

вации маркеров с более чем 10% точностью, а также выявить

двукратную разницу экспрессии генов при количественном

определении методом ПЦР [51]. Аналогичные результаты

дает изучение биоптатов, полученных под контролем УЗИ. 

Хотя коленный сустав наиболее удобен для артроско-

пии, он не всегда подходит для биопсии, так как на момент

исследования этот сустав может быть непораженным. В та-

ких случаях рекомендуется получить серию биоптатов из

другого крупного сустава. 

Рекомендации для получения биоптатов 
СО коленного сустава

Рекомендации для получения биоптатов СО коленного

сустава основаны на опыте разных исследователей, участву-

ющих в конценсусном  протоколе группы по изучению си-

новитов EULAR. Эти рекомендации могут быть использо-

ваны для дальнейших клинических исследований. 

Поражение коленного сустава клинически наиболее

выражено, СО в нем наиболее доступна. Образцы ткани не-

обходимы для гистологического, иммуногистохимического,

количественного исследований, ПЦР и др. Для этих целей

используют 6–8 фрагментов ткани из пяти локализаций:

верхнего заворота, медиальной поверхности СО, нижнего

заворота, тибиофеморальной области и, наконец, СПХ ря-

дом с краем надколенника. В соответствии с требованиями

различных методик образцы размещают на влажной марле-

вой салфетке, смоченной физиологическим раствором, и

готовят для дальнейшего хранения. Эти же принципы при-
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менимы для исследования биоптатов разных локализаций

не только при РА, но и при других нозологических формах.

Хранение биоптатов
Для гистологического исследования образцы фиксиру-

ют на 24 ч в 10% нейтральном формалине и заливают в па-

рафиновые блоки по общепринятой методике. Окрашивают

гематоксилином и эозином, а при необходимости и други-

ми рутинными методами. Для иммуногистохимического

исследования помещают в контейнер 8 образцов ткани, за-

ливают Tissue-Tek, 2 мин инкубируют при комнатной тем-

пературе, после этого в течение 1 мин замораживают в жид-

ком азоте, пока гель не побелеет, и в таком виде хранят до

проведения исследования. 

Образцы для ПЦР, исследования генов в ДНК (DNA-

microarray), ELISA или других методов обычно сразу поме-

щают в маркированные контейнеры, замораживают и хра-

нят в жидком азоте. РНК в СО быстро деградирует, поэтому

для ее изучения требуется максимально быстрая заморозка

тканей в жидком азоте. Свежие образцы ткани можно хра-

нить в  специальных контейнерах, содержащих 1,5 мл

RNAlater, при температуре 4 °С в течение 16–24 ч. На следу-

ющий день RNAlater удаляют, не повреждая биоптаты, и кон-

тейнеры оставляют в холодильнике при температуре -80 °С.

Контейнеры нельзя хранить в жидком азоте. Условия обра-

ботки материала для изучения популяции клеток, ПЦР или

DNA-microarray зависят от требований, предъявляемых к

каждой методике [29].

Для выделения клеточной культуры синовиальную

ткань помещают в культуральную среду (Dulbecco's modified

Eagle's medium – DMEM, содержащую сыворотку). Клетки

выращивают в среде вне ткани или выделяют путем обра-

ботки ферментами. Впоследствии синовиальные клетки

выращивают в инкубаторе при температуре 37 °С в 5% СО2. 

Фрагменты СО можно культивировать ex vivo [52, 53].

В этом случае сохраняются архитектоника ткани и меж-

клеточные контакты и более точно отражается окружение

воспаления. Такая культура ткани спонтанно выделяет

провоспалительные цитокины и используется для доказа-

тельства концепции потенциальных терапевтических ми-

шеней. Биоптат помещают в 48- или 96-луночные плошки

со средой, содержащей DMEM или RPVI 1640. Ткань

культивируют при отсутствии доступа провоспалительных

индукторов (ФНО α, ИЛ 1 β) при температуре 37 °С в ин-

кубаторе с 5% СО2. После инкубации супернатантные

клетки отделяют для количественного определения про-

воспалительных медиаторов и устанавливают массу тка-

ни. Образцы мгновенно замораживают и используют для

выделения РНК или подготавливают для гистологическо-

го исследования.

При необходимости в препаратах можно выявлять кри-

сталлы уратов в поляризационном микроскопе в неокра-

шенных парафиновых срезах. При подозрении на бактери-

альную инфекцию СО может быть окрашена по Граму или

изучена при ПЦР [54].

Таким образом, стандартные условия сбора и хранения

биоптатов СО необходимы для достоверного анализа ре-

зультатов в многоцентровых клинических исследованиях.

Хотя акцент сделан на РА, эти условия могут распростра-

няться и на изучение других воспалительных заболеваний

суставов, таких как спондилоартриты, остеоартроз и др.

Для определения исходов терапии можно сравнивать

наличие или уровень экспрессии биомаркеров СО, напри-

мер макрофагов в субсиновиальном слое до и после лече-

ния. Маркеры могут быть использованы для определения

дозы использованных препаратов.

Представленные данные являются первым шагом к

стандартизации инновационных, доказательных клиниче-

ских исследований [55]. Иммуногистохимическое (в том

числе количественное) исследование, экспрессия генов и

экспрессия белков также нуждаются в стандартизации, а

сбор и сохранение материала необходимо проводить в соот-

ветствии с предложенными рекомендациями.
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Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением кристаллов моноурата натрия в раз-

личных тканях и развивающимся в связи с этим воспалени-

ем, у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредо-

выми и/или генетическими факторами [1]. 

Распространенность подагры превышает таковую при

ревматоидном артрите. Подагрой страдает 1–2% популяции

[2], она является самой частой причиной артритов у муж-

чин, и в последние десятилетия заболеваемость подагрой

непрерывно увеличивается [3]. Это может быть связано с

ростом продолжительности жизни, влиянием таких факто-

ров риска возникновения подагры, как прием алкоголя, на-

рушение диеты, ожирение, артериальная гипертензия (АГ),

хроническая почечная недостаточность, применение диуре-

тиков, низких доз аспирина, циклоспорина [4–6]. При этом

экономические затраты на больных хронической подагрой

колоссальные и, например в США, составляют приблизи-

тельно 6% общих затрат на здравоохранение [7].

Помимо влияния отдельных заболеваний на риск раз-

вития подагры и гиперурикемии (ГУ), появляется все боль-

ше доказательств того, что ГУ (сывороточный уровень мо-

чевой кислоты – МК >7 мг/дл), частота которой в популя-

ции составляет 18% [8], – не только причина развития по-

дагры и мочекаменной болезни, но и один из факторов ри-

ска других заболеваний [9]. 

Пристальное внимание к анализу причин частого со-

четания подагры с другими заболеваниями легко объясни-

мо. Ассоциацию между подагрой и некоторыми другими

заболеваниями отмечали еще в древности. В начале 20-х

годов ХХ в. сочетание подагры с сахарным диабетом (СД)

2-го типа описывали Г.Ф. Ланг, наблюдавший частое раз-

витие подагры у больных ожирением, подъемом АД и на-

рушениями углеводного обмена, и E. Kylin, который пред-

ложил нарушения углеводного обмена, АГ и ГУ объеди-

нить в отдельный синдром [10, 11]. Подагра ассоциируется

с частым развитием сердечно-сосудистых заболеваний,

АГ, СД 2-го типа, ожирением, дислипидемией, метаболи-

ческим синдромом, хронической почечной недостаточно-

стью, мочекаменной болезнью [12, 13]. Неудивительно,

что подагра и ГУ – состояния, для которых характерна

наибольшая полиморбидность, особенно у больных пожи-

лого и старческого возраста, и в последние годы это пред-

положение подтверждается данными эпидемиологических

и клинических исследований. Так, анализ частоты и при-

чин полиморбидности у пожилых жителей Германии про-

демонстрировал, что относительный риск полиморбидно-

сти при подагре и нарушениях пуринового и пиримидино-

вого обмена относится к десяти нарушениям с максималь-

ным риском развития других патологических состояний

[14]. Этот риск при подагре был выше, чем, например при

АГ, более чем в 4 раза. По данным A.A. Reidel и соавт. [15],

у каждого больного подагрой в среднем выявляется 5 раз-

личных сопутствующих заболеваний. Аналогичные ре-

зультаты были получены и при обследовании более чем 300

больных подагрой в НИИР РАМН. Оказалось, что у каж-

дого 2-го больного индекс массы тела (ИМТ) соответству-

ет ожирению, у 2/3 выявляются метаболический синдром,

нарушения липидного обмена, почти у 80% – АГ, а более

чем у 30% – СД 2-го типа [16]. 

Социальное значение этих, катастрофически часто со-

путствующих подагре заболеваний огромно. Так, в 2007 г.

правительством Российской Федерации была принята Фе-

деральная целевая программа «Предупреждение и борьба с

социально значимыми заболеваниями», включающая в том

числе и подпрограммы «Сахарный диабет» и «Артериальная

гипертония» [17]. Помимо снижения заболеваемости и

смертности, увеличения продолжительности жизни, среди

основных целей программы – и необходимость улучшения

качества жизни больных. 

И если основной причиной смерти больных подагрой

являются именно осложнения сердечно-сосудистых заболе-

ваний [18, 19], то причиной снижения качества жизни у них

могут быть как коморбидные заболевания, так и собственно

поражение опорно-двигательного аппарата, особенно при

хроническом артрите с вовлечением большого числа суста-

вов, деформациями и тофусами. В отсутствие адекватного

лечения «естественное» течение подагры, как правило, про-

грессирующее: бессимптомное течение ГУ может приво-

дить к дебюту заболевания, характеризующемуся острыми

приступами артрита, которые чередуются с межприступны-

ми периодами. Несмотря на отсутствие симптоматики, обу-

словленное кристаллами моноурата натрия повреждение

тканей продолжается даже в межприступный период забо-

левания, постепенно частота и продолжительность присту-

пов артрита увеличиваются, и в итоге течение артрита ста-

новится хроническим. Образуются подкожные и внутрико-

стные тофусы, которые могут вскрываться, формируя хара-

ктерные трудно заживающие кожные дефекты. 

В середине прошлого века Е.М. Тареев писал: «Прогноз

в отношении жизни при подагре в значительной степени

определяется сопутствующими прогрессирующими сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями: коронаросклерозом, ги-

пертонией, нефроангиосклерозом. Сами по себе подагриче-

ские нарушения, как правило, не угрожают жизни. Однако
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изменения суставов могут значительно мешать передвиже-

нию и понижать трудоспособность больных» [20]. 

Действительно, острый приступ подагрического артри-

та характеризуется сильнейшей болью, которая может су-

щественно снижать качество жизни, а в случае развития

хронического артрита и тофусных форм заболевания это

снижение, касающееся прежде всего физического здоровья,

может происходить и из-за развития стойких функцональ-

ных нарушений [21, 22].

В отличие от других ревматических заболеваний, на-

пример РА или СКВ, публикаций, которые были бы посвя-

щены изучению влияния поражения опорно-двигательного

аппарата при подагре и коморбидных ей заболеваний на ка-

чество жизни больных, очень мало; хотя при хронических

заболеваниях, в том числе в фазе ремиссии, показатели, от-

ражающие качество жизни, – основной критерий оценки

состояния больного [23]. 

Именно оценка качества жизни позволяет дать подроб-

ную характеристику физического и психологического со-

стояния больного, а также оценить его социальный статус

при различных заболеваниях, эффективность терапии с

точки зрения самого пациента [23, 24]. 

Функциональные нарушения и качество жизни изуча-

ют в основном с помощью опросников, которые позволяют

оценить состояние пациента, лучше, чем суставные индек-

сы [25]. В международной программе OMERACT (Outcome

Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) [26], направ-

ленной на создание единых принципов изучения подагры,

данные о качестве жизни и функциональных нарушениях

признаны обязательными для комплексной оценки эффек-

тивности лекарственных препаратов у больных хрониче-

ской подагрой. Тем не менее унифицированные способы

определения влияния подагры на повседневную активность

пациентов, как получающих лечение, так и с «естествен-

ным» течением заболевания, пока не разработаны.

Имеется немного серьезных исследований, посвящен-

ных подробному изучению влияния на качество жизни

больных особенностей течения подагры (например, нали-

чие тофусов, характер артрита). Одно из таких исследова-

ний [27] включало больных с диагнозом подагры независи-

мо от тяжести течения заболевания, обследованных в Уни-

верситете Сан-Диего, Медицинских центрах ветеранов

Сан-Диего, Миннеаполиса и Цинциннати. Оценивали вли-

яние на качество жизни особенностей течения заболевания

(частота приступов артрита, наличие тофусов, последний и

максимальный за последний год сывороточный уровень

МК, глобальная оценка врачом тяжести подагры по визу-

альной аналоговой шкале – ВАШ), а также лечения, возрас-

та, факторов риска подагры и коморбидных ей заболеваний

(ИМТ, потребление алкоголя, семейный анамнез, прием

мочегонных препаратов и низких доз аспирина, наличие АГ,

ИБС, гиперлипидемии, болезней почек).  Для оценки каче-

ства жизни использовали опросник Short Form-36 (SF-36),

полученные показатели сравнивали с популяционными

данными. У большинства (80,7%) больных определялось

наличие ожирения или избыточной массы тела, у 73,9% –

АГ, у 58,9% – дислипидемия. 

Было ожидаемо, что у больных подагрой по сравнению

со средними значениями в популяции были существенно

снижены индексы и физического, и психического здоровья.

На это снижение в значительной мере влияли показатели,

отражающие тяжесть течения подагры: число приступов

артрита в год, среднее число пораженных суставов при каж-

дом приступе и при наиболее тяжелом приступе. Большое

значение имели и интенсивность боли во время приступа

артрита, и продолжительность болевого синдрома. Однако

сопоставимые результаты были получены и при анализе не-

гативного влияния на качество жизни больных подагрой

коморбидных заболеваний, а наличие СД, болезней почек,

ИБС или сердечной недостаточности намного более тесно

коррелировало со снижением индекса физического здоро-

вья, чем показатели, отражающие течение подагры и пора-

жение опорно-двигательного аппарата. Кроме того, авторы

обращают особое внимание на то, что хотя более 80% вклю-

ченных в исследование больных принимали аллопуринол, у

большинства из них приступы артрита сохранялись даже

при его применении, в то же время анализ влияния такой

терапии на показатели качества жизни не проводился. Ав-

торы предполагают, что, возможно, проводимая терапия

была неэффективной, так как доза аллопуринола была не-

достаточной для достижения нормурикемии. 

Действительно, по данным E. Roddy и соавт. [21], ни

высокий уровень МК, ни прием аллопуринола не оказыва-

ли существенного влияния на качество жизни. Хотя общая

оценка качества жизни и удовлетворенность состоянием

здоровья в группе больных подагрой были ниже, чем в

группе контроля, эти различия нивелировались после про-

ведения пошаговой линейной регрессии, включающей

пол, возраст, ИМТ и наличие других поражений опорно-

двигательного аппарата, прежде всего клинических прояв-

лений остеоартроза (ОА). Однако другие заболевания (АГ,

СД, нарушения липидного обмена, кардио- и цереброва-

скулярные заболевания, почечная недостаточность), час-

тота которых у больных подагрой значительно превышала

таковую в группе контроля, не были включены в регресси-

онный анализ. Кроме того неясно, как возможно диффе-

ренцировать поражение опорно-двигательного аппарата

при сочетании подагры и ОА. Существенным недостатком

данного исследования является сложный алгоритм диаг-

ностики подагры, исходно основанный на субъективном

мнении больного (врачом осмотрена только часть больных –

82%, предположительно имеющих диагноз подагры по

данным анкетирования), значительно больший средний

возраст больных подагрой по сравнению с контрольной

группой и крайне низкий процент больных, согласивших-

ся участвовать в исследовании (23%). Можно предполо-

жить, что течение заболевания у 77% больных, отказав-

шихся от анкетирования, существенно отличается и ре-

презентативность выборки сомнительна. При этом авторы

полагают, что в реальной практике лечение, проводимое

больным подагрой, далеко от оптимального, часто ограни-

чивается рекомендациями по коррекции образа жизни и

даже в случае регулярного приема аллопуринола суточные

дозы препарата часто слишком низкие [28].  В отличие от

большинства других работ, в которых применяли опросник

SF-36, в цитированном исследовании использовали оп-

росник WHO-QoL. Особенностью его является не только

многогранность оценки, включающей 6 доменов, но и уча-

стие в создании и валидации опросника множества неза-

висимых научных центров в Америке (Северной и Юж-

ной), Австралии, Азии, Европе (один из европейских цен-

тров – в России). 
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В то же время сравнительное проспективное наблюде-

ние [29] за двумя группами больных с тофусной и бестофус-

ной подагрой продемонстрировало, несмотря на отсутствие

в группах демографических различий, сопоставимую часто-

ту коморбидных заболеваний, при наличии тофусов функ-

циональная способность (использовали индекс нарушения

жизнедеятельности HAQ-DI) у больных подагрой была

большей и они согласны были больше средств потратить на

лечение. Тем не менее наличие тофусов не влияло на пока-

затели качества жизни по данным опросника SF-36 и пока-

затели шкалы Gout Impact Scale (GIS) опросника GAQ 2.0,

модифицированного для подагры. 

Немного большим был процент больных, согласивших-

ся участвовать в исследовании  V. Strand и J.A. Singh (58%)

[30]. Всего опрошено 40 508 больных базы данных ветеранов

США, из которых 1090 (2,69%) страдали подагрой. Как и в

большинстве других исследований, показатели физического

здоровья, полученные при применении опросника SF-36,

были хуже у больных подагрой, чем в группе сравнения, но

эти различия были обусловлены наличием коморбидных за-

болеваний и социально-демографическими характеристи-

ками (больные подагрой были старше, среди них было боль-

ше пенсионеров, холостяков, меньше женщин, курильщи-

ков). Интересно, что показатели психического здоровья у

больных подагрой даже превосходили таковые в группе

сравнения, хотя не имели клинического значения. К сожа-

лению, в этом исследовании не были проанализированы

клинические особенности течения подагры (например, час-

тота приступов артрита), так как для оценки состояния здо-

ровья больных использовали только «общую» базу данных

ветеранов США. В то же время данные исследования пока-

зали, что больные подагрой чаще обращаются к врачу 

(3,5 против 2,7 случаев первичной обращаемости в год), их

чаще госпитализируют (18,3% против 15,1%), но они на-

много реже обращаются за помощью по поводу психиче-

ских нарушений (10,1% против 13,7%). У больных подагрой

оказались выше (на 50,13%) показатели общей смертности

(однако при проведении мультифакторного анализа, вклю-

чающего коррекцию по возрасту, социальному статусу, се-

мейному положению, расе, уровню образования, курению,

наличию коморбидных заболеваний, эти различия нивели-

ровались, составив только 18,47%; р=0,230). 

Схожие данные были получены и при сравнении каче-

ства жизни больных подагрой с ГУ (>6 мг/дл) в сочетании с

хроническим артритом или частотой приступов артрита,

превышающей 3 раза в год, или наличием тофусов при срав-

нении с возрастными и половыми нормами, принятыми в

США [31]. 

Остается открытым вопрос о взаимосвязи боли с други-

ми клиническими проявлениями подагры, показателями ка-

чества жизни и функциональным состоянием больных. Не-

давно опубликованы данные исследования, проводимого с

целью валидации методов оценки боли у больных хрониче-

ской тофусной подагрой. Было подтверждено, что оценка бо-

ли по ВАШ и шкале боли опросника SF-36, а также глобаль-

ная оценка состояния больного по ВАШ могут использовать-

ся для определения исхода заболевания и эффективности

проводимой терапии у наиболее тяжелого контингента боль-

ных подагрой (пациенты, резистентные к другому лечению,

получали терапию пеглотиказой в рамках мультицентрового

двойного слепого плацебоконтролируемого исследования)

[32]. При этом выраженность боли по ВАШ вполне законо-

мерно статистически достоверно коррелировала с числом бо-

лезненных и припухших суставов, показателями физическо-

го и психического здоровья опросника SF-36, значением

функционального индекса HAQ (Health Assessment

Questionnare), а вот корреляции с длительностью заболева-

ния, приступами артрита, их частотой, наличием коморбид-

ных заболеваний и сывороточным уровнем МК не получено. 

Интересны результаты исследования V. Strand и соавт.

[33], сравнивших показатели качества жизни у больных с

разными ревматическими заболеваниями, включая подагру.

Известно, что показатели качества жизни при ревматиче-

ских заболеваниях могут существенно отличаться. Напри-

мер, по данным N. Gupta и соавт. [34], у больных РА с высо-

кой активностью заболевания (DAS 28 >5,1) показатели ка-

чества жизни, отражающие физическое и психологическое

здоровье, социальную активность и взаимодействие с окру-

жающий средой, при использовании опросника WHOQOL-

BREF были достоверно ниже, чем у больных с высокой ак-

тивностью системной красной волчанки – СКВ (индекс

MEX-SLEDAI >5). В то же время, по данным J. Singh и со-

авт. [32], ухудшение показателей качества жизни у больных

подагрой было сопоставимо с таковым у больных активным

РА и СКВ. При этом показатели качества жизни при подаг-

ре были намного хуже, чем у больных ОА с АГ и больных

ИБС с АГ [32]. Эти результаты в какой-то степени опровер-

гают мнение E. Roddy и соавт. [21], что снижение качества

жизни больных подагрой может быть связано преимущест-

венно с коморбидными или другими ревматическими забо-

леваниями, сочетающимися с подагрой.  

Несомненно, оценка эффективности терапии, течения

и исходов большинства заболеваний, в том числе подагры,

не может быть объективной без определения параметров ка-

чества жизни. Однако, хотя и считается, что при подагре

страдает физическое состояние больных, нарушается их со-

циальная адаптация, имеющихся в настоящий момент дан-

ных недостаточно, чтобы ответить на ряд принципиальных

вопросов. Неясно, насколько существенным является вклад

собственно клинических проявлений подагры и отдельных

коморбидных заболеваний в снижение качества жизни, ка-

кую роль в предотвращении данных изменений могут играть

лекарственные препараты и какова, исходя из этого, соци-

альная и экономическая целесообразность их применения.

Противоречивы данные о влиянии подагры на состояние

психического здоровья. Не разработаны алгоритмы исследо-

вания показателей качества жизни при динамическом на-

блюдении за больными. Учитывая пристальное внимание

исследователей к изучению качества жизни больных, ответы

на эти вопросы могут быть даны уже в ближайшие годы.
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Наиболее яркой болезнью, которая связана с наруше-

нием обмена мочевой кислоты (МК), приводящим к 

гиперурикемии (ГУ), является подагра. ГУ –  независимый

фактор риска развития подагры, при этом подагра не явля-

ется облигатным исходом ГУ, и практическим врачам надо

помнить, что ГУ и подагра не тождественны. Общеизвестно,

что распространенность ГУ в популяции значительно вы-

ше, чем частота подагры. 

Оба состояния (и ГУ, и подагра) вызывают развитие

уратного нефролитиаза. При этом само наличие подагры

является независимым фактором риска возникновения уро-

литиаза [1]. Небезынтересно, что с нефролитиазом связыва-

ют и ряд других состояний – ожирение, инсулинорези-

стентность, метаболический синдром и сахарный диабет

(СД) 2-го типа [2–5]. Частота этих состояний при подагре

крайне высока – до 60–70% для ожирения и метаболиче-

ского синдрома и до 20% для СД [6–8]. 

Поражение почек при подагре условно можно разделить

на обусловленное собственно ГУ и кристаллообразованием

и связанное с сопутствующими заболеваниями (рис. 1, а, б).

Однако в реальной жизни разграничить причинно-следст-

венные связи и симптоматику этих состояний непросто. 

В данной лекции пойдет речь о нефролитиазе – прак-
тически постоянном спутнике подагры. Распространен-

ность нефролитиаза растет во всем мире, в частности, по

данным  американских авторов (NHANES II и III) [9], она

увеличилась с 3,8 до 5,2%. Первичная заболеваемость

нефролитиазом в США составляет 0,5%, в Германии –

0,1% [9], в России – до 3% (по данным сайта ФГУ НИИ

урологии Минздравсоцразвития России). Частота уратно-

го нефролитиаза среди всех случаев нефролитиаза колеб-

лется от 5 до 40%, что связано в том числе и с географиче-

скими особенностями [5, 10].

Частота нефролитиаза при подагре, по данным раз-

ных авторов, разительно отличается и зависит от метода

оценки. Если принимать во внимание исключительно

клинические данные, т. е. симптоматику мочекаменной

болезни, то частота нефролитиаза составляет около

7–10% [11]. При применении УЗИ почек этот показатель

возрастает до  60% [4, 11]. 

Крайне интересны данные о патогенезе уратного неф-

ролитиаза из-за наличия некоторых нераспознанных и поэ-

тому «интригующих» его компонентов, которые пока не

объяснены. Классическими факторами риска уратного

Изложены современные представления о патогенезе и лечении нефролитиаза — практически постоянного спутника подагры. Ука-
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гиперурикозурии; коррекция сопутствующих заболеваний; увеличение объема мочи.
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нефролитиаза считаются гиперурикозурия, низкий объем и

низкий рН мочи. Рассмотрим особенности указанных фак-

торов риска при подагре.

Гиперурикозурия
Гиперурикозурия встречается при подагре лишь в ря-

де случаев: у молодых больных, при неконтролируемом

СД 2-го типа (высокая гипергликемия), синдроме Ле-

ша–Нихена, а также может быть обусловлена лечением

урикозоуриками (бензбромароном). Среди других причин

гиперурикозурии чаще всего называют миелопролифера-

тивные болезни и химиотерапию, приводящую в ряде слу-

чаев при отсутствии надлежащей профилактики к острому

уратному кризу. 

Чтобы понять, почему гиперурикозурия редко встреча-

ется при подагре, опишем механизмы выведения МК из ор-

ганизма. Действительно, почки экскретируют до 70% МК,

кишечник до 15–20%, кожа, волосы и ногти – остаточный

объем. При этом МК полностью фильтруется клубочками, но
99% ее реабсорбируется в проксимальных канальцах. Гро-

мадный объем реабсорбции МК генетически детерминиро-

ван (рис. 2). В настоящее время главным геном, кодирую-

щим активность основного уратного

транспортера 1 (URAT 1), считается

SLC2A9v2 [12, 13].

Как показано на рис. 2, реабсорб-

ция МК происходит благодаря тому,

что монокарбоксилаты аккумулируют-

ся в клетках проксимальных канальцев

с помощью транспортеров SLC5A8 и

SLC5A12, а дикарбоксилаты Р с помо-

щью транспортера SLC13A3. МК про-

никает в клетку сквозь апикальную

мембрану с помощью URAT1, меняясь

местами с монокарбоксилатом, и с по-

мощью OAT4, меняясь местами с ди-

карбоксилатом. SLC2A9v2 апикальной

мембраны играет значительную роль в

реабсорбции МК. Реабсорбированная

МК выходит из клетки через SLC2A9v1

базолатеральной мембраны. Направ-

ление действия других транспортеров

пока не известно. 

Наличие по крайней мере одного

общего транспортера у МК – глюкозы

и фруктозы – является многообещаю-

щим для объяснения связи СД, ожире-

ния и подагры [13]. Таким образом,

один из классических факторов уратно-

го нефролитиаза – гиперурикозурия –

не подходит для патогенетического

объяснения нефролитиаза при подаг-

ре. Не так часто в реальной практике

они сочетаются у одного больного. Бо-

лее того, именно задержка (в результа-

те описанных эффектов), а не гипер-

продукция (как  считалось ранее) МК

ответственна за развитие подагры. Есть

блестящее подтверждение этого: при

гипоурикемической гиперурикозурии

(дефект URAT1) подагры не бывает,

так как для подагры нужна ГУ, т. е. су-

пернасыщение крови, а не мочи [14].

Малый объем мочи
И этот признак не является ведущим при подагре, так

как подагра не сопровождается диареей (за исключением

нежелательных явлений при использовании высоких доз

колхицина), а также другими видами потери жидкости.

Этот фактор риска нефролитиаза более важен при составле-

нии рекомендаций, касающихся диеты. 

Низкий рН мочи
Создается впечатление, что именно этот признак явля-

ется специфичным и решающим для развития нефролитиа-

за при подагре. Частота обнаружения низкого рН при пода-

гре (<5,7) составляет 60%. 

В моче МК присутствует в двух формах: растворимой в

виде урата (ионизированная форма, не связанная с транс-

портными белками) и нерастворимой – собственно МК. Они

отличаются всего одним ионом водорода (Н+), который  со-

единяется с растворимым уратом при рН<5,5 [5]. Показано,

что у больных подагрой количество Н+ повышено, что дает

предпосылку для их активного соединения с уратом [4]. Боль-

шое количество Н+ связывают с дефектом экскреции аммо-
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Рис. 1. Поражение почек при подагре как следствие и проявление собственно 
болезни (а) и сопутствующих заболеваний (б)

а

б

Поражение почек при подагре:
следствие и проявление собственно болезни

ГУ – токсическое 
действие МК, приводящее 

к поражению 
почечных клубочков

Урикозурия – кислая среда мочи,
нефролитиаз, инфекционные 
осложнения (пиелонефрит)

Образование кристаллов моноурата
натрия в почечной ткани, латентное

иммунное воспаление

Поражение почек при подагре:
следствие и проявление сопутствующих болезней

Артериальная гипертензия 
(70%)

Гиперлипидемия (60%)

Метаболический синдром 
(68%)

СД 2-го типа (20%)

ИБС (30%)

Ожирение (80%)

Алкоголизм (80–90%)



ния (NH4) – уринарного буфера, что в

свою очередь может происходить

вследствие дефекта синтеза глутамина-

зы и/или глутаматдегидрогеназы, кото-

рые метаболизируют глутамин в NH4 и

α-кетоглутарат [15]. 

Среди других факторов риска

также обсуждаются генетические де-

терминанты нефролитиаза: ZNF365

на хромосоме 10q21–q22 и опять же

ген SLC2A9, кодирующий URAT1.

Однако четкого представления о па-

тогенетических механизмах нефро-

литиаза нет [5, 16].

Как мы уже упомянули, ряд сим-

птомокомплексов и болезней (см.

таблицу) связывают с развитием

нефролитиаза. Интересно, что при

подагре частота указанных сопутст-

вующих болезней стабильно высокая

во всех популяциях. В таблице при-

веден ряд возможных механизмов

снижения рН мочи. Например, ожи-

рение считается независимым фак-

тором развития нефролитиаза, и мас-

са тела обратно коррелирует с рН [5,

15]. При инсулинорезистентности

(помимо наличия ожирения) проде-

монстрировано снижение аммонио-

генеза и экскреции NH4 [5, 15].

Может возникнуть вопрос: нуж-

но ли лечить уратный нефролитиаз,

в том числе у больных подагрой, осо-

бенно если он бессимптомный? При

изучении данных литературы у нас

сложилось впечатление, что не ле-

чить уратные камни нельзя. Приве-

дем два существенных аргумента в

пользу активной позиции при лече-

нии нефролитиаза: 

1) было показано [17], что нефро-

литиаз индуцирует конечные стадии

почечной недостаточности;

2) уратные камни полностью

растворимы при оптимальном pH,

что достижимо у 70–80% больных

при пероральной специфической

терапии [18].

Основы лечения больных уратным
нефролитиазом:

1) нормализация PH;

2) устранение или нейтрализация

последствий гиперурикозурии (если

она имеется или обусловлена медика-

ментозным лечением);

3) выявление и коррекция сопут-

ствующих заболеваний;

4) увеличение объема мочи.

Для устранения основного факто-

ра риска (сниженного рН) используют

несколько препаратов. Среди них –
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Рис. 2. Современные представления об уратных транспортерах

С о п у т с т в у ю щ и е  п о д а г р е  с о с т о я н и я ,  д л я  к о т о р ы х
х а р а к т е р е н  н и з к и й  у р о в е н ь  р Н

Сопутствующие                                Частота                                    Особенности
заболевания                                при подагре, %

Ожирение

Инсулинорезистентность

СД 2-го типа (нефролитиаз

встречается в 6 раз чаще, чем

у больных без СД 2-го типа)

Высокопуриновый 

стереотип питания

80

60

20

100

рН обратно коррелирует с массой тела. 

Независимый фактор нефролитиаза

Снижение аммониогенеза и экскреции

NH4, что приводит к снижению рН

При сочетании СД 2-го типа с подагрой

риск развития нефролитиаза выше. 

Независимый фактор нефролитиаза

Транзиторное повышение экскреции МК

Рис. 3. Результаты прерывистой терапии, полученные в исследовании [19]

Результаты исследования [19]

140 больных

2 больных – отмена терапии из-за 
формирования фосфатных камней вследствие
длительного ощелачивающего периода

1 больной – уратный криз 
и гемодиализ15 больных – 

хирургическое лечение 
(13 – острая обструкция)

13 больных 
не явились после 

лечения

111 больных – полное растворение
камней, подтвержденное 
экскреторной урографией
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Уралит У® – калия-натрия гидрогенцитрат

(K6Na6H3(C6H5O7)5), который регулирует рН мочи и длитель-

но поддерживает сдвиг реакции в щелочную сторону (рН

6,2–7,5), при этом соли МК находятся в растворе и не обра-

зуют конкрементов. 

Одно из самых крупных исследований выполнено в уро-

логической клинике в Австрии, его данные опубликованы в

1977 г. [19]. В это исследование было включено 140 больных

с подтвержденными уратными камнями (рентгенопрозрач-

ность или кристаллы МК в моче), из них у 89% отмечалась

ГУ. Надо сразу оговориться, что исследование было макси-

мально приближено к клинической практике и в нем ис-

пользованы подходы, которые были приняты в те годы.

Всем больным назначали Уралит У®, а при наличии ГУ –

аллопуринол, малопуриновую диету, жидкость до 2–3 л 

в день. 

Показатели рН мочи контролировали с помощью спе-

циальных полосок для его измерения и поддерживали на

уровне 6,2–7,0. При достижении должного уровня рH  и

нормоурикемии препараты отменяли, но продолжали конт-

ролировать уровень рН, при его снижении или появлении

ГУ терапию возобновляли. Результаты исследования пред-

ставлены на рис. 3. У большинства больных отмечалось пол-

ное растворение камней в почках. У 18 больных исходы бы-

ли не столь благоприятные – операции и гемодиализ вслед-

ствие уратного криза. Возможно, одной из причин этого яв-

ляется недостаточный контроль ГУ и уровня рН мочи.

Действительно, современные рекомендации урологов

по ведению больных с уратным нефролитиазом основаны

на трех условиях:

1) длительность терапии от 4 нед до 6 мес и более;

2) непрерывность лечения и приверженность больных

терапии;

3) активное наблюдение.

Недавно было проведено сравнение монотерапии алло-

пуринолом (антигиперурикемическое действие) и сочетан-

ного применения аллопуринола с ощелачивающей мочу те-

рапией. Одна группа больных принимала 100–300 мг аллопу-

ринола, а другая – 100–300 мг аллопуринола в сочетании с

цитратом 3 г/сут. Длительность терапии составила 12 нед.

Было показано, что во 2-й группе достоверно более значимо

снизился уровень МК в крови и повысился клиренс МК [20]. 

Механизм усиления клиренса МК под действием още-

лачивающих средств неясен, однако эти данные могут рас-

сматриваться как дополнительный положительный момент

при лечении больных подагрой.
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В последние годы к изучению микрокристаллических

артритов привлечено пристальное внимание, что связано

с их высокой распространенностью, ростом заболеваемо-

сти и важным социальным значением. В основе подагры и

пирофосфатной артропатии (ПФА) лежат образование и

депонирование кристаллов моноурата натрия и пирофос-

фата кальция, прежде всего в суставах, с развитием им-

мунного воспаления. 

Клиническими особенностями артрита при подагре

являются его острота (приступ артрита развивается вне-

запно, почти всегда по типу моно- или олигоартрита, ха-

рактеризуется интенсивной болью в сочетании с гипере-

мией, гипертермией, в течение нескольких часов достига-

ющими максимальной интенсивности) и относительно

небольшая продолжительность (как правило, не более

1–2 нед). Особенно часто поражаются суставы нижних

конечностей, в частности I плюснефаланговые суставы

[1]. Однако у больных с хроническим течением подагры,

у женщин, а также у страдающих почечной недостаточно-

стью в процесс могут вовлекаться  суставы верхних ко-

нечностей; формируется полиартикулярное поражение

суставов, а артрит не всегда протекает столь остро, как в

дебюте заболевания [1–4]. 

Намного больший полиморфизм клинических симпто-

мов характерен для ПФА. Так, мимикрия и сочетание при-

знаков различных заболеваний (в том числе подагры, остео-

артроза – ОА, ревматоидного артрита – РА) не позволяют

установить у этих больных окончательный диагноз, опира-

ясь только на клиническую картину [3]. Нередко ПФА сосу-

ществует с другими ревматическими заболеваниями, вклю-

чая подагру и РА [5–9], что еще больше затрудняет ее диаг-

ностику и своевременное назначение адекватной терапии. 

Приводим описание клинического случая, в котором

подагра сочеталась с ПФА. 

Больная А., 65 лет, 01.06.2011 г. госпитализирована в

НИИР РАМН. Из анамнеза известно, что в 1999 г. внезапно

возникли острая боль, припухлость, гиперемия и гипертермия

правого коленного сустава. Обратилась к врачу, впервые была

выявлена гиперурикемия и поставлен диагноз подагры, назна-

чен аллопуринол в дозе 100 мг/сут. В течение недели принима-

ла кетопрофен 200 мг/сут, артрит был купирован. 

Вплоть до 2005 г. 1–2 раза в год рецидивировали при-

ступы артритов коленных суставов, их клиническая харак-

теристика и лечение были аналогичны описанному выше.

Постоянно принимала аллопуринол в назначенной дозе, уро-

вень мочевой кислоты (МК) в сыворотке крови не контроли-

ровался. 

В 2005 г. остро развился симметричный артрит прокси-

мальных межфаланговых суставов кистей, сопровождавший-

ся выраженной болью, припухлостью. Ревматолог по месту

жительства заподозрил дебют РА, и пациентка была направ-

лена на стационарное лечение. При обследовании в терапевти-

ческом отделении городской больницы выявлена гиперурикемия

(880 мкмоль/л); СРБ – высокая воспалительная активность

(метод радиоиммунодиффузии), СОЭ 47 мм/ч. В течение 2 нед

принимала кетопрофен, артрит был купирован, уровни СРБ,

СОЭ нормализовались. Диагноз РА не подтвержден, продолже-

на терапия аллопуринолом, который в прежней дозе постоян-

но принимала до осени 2010 г. С 2005 г. после длительной ходь-

бы и подъема тяжестей стала беспокоить ноющая боль в ко-

ленных, а с 2009 г. – и в тазобедренных суставах, боль умень-

шалась в покое и после отдыха.

В ноябре–декабре 2010 г. с интервалом в 1–2 нед разви-

лись острые приступы артрита голеностопных суставов, I

плюснефалангового сустава слева, которые были купирова-

ны применением короткого курса (5–7 дней) диклофенака

натрия.

В конце января 2011 г. возникли артрит лучезапястных

суставов, II–IV проксимальных межфаланговых суставов ки-

стей, утренняя скованность суставов кистей продолжитель-

ностью до 1 ч. Эффект диклофенака натрия был непродолжи-

тельным; попытки отмены препарата сопровождались усиле-

нием боли, увеличением числа припухших суставов. 

В марте пациентка госпитализирована в терапевтиче-

ское отделение по месту жительства. При поступлении: арт-

рит II–IV проксимальных межфаланговых суставов кистей,

лучезапястных, коленных, голеностопных суставов. В анали-

зах крови: СОЭ 50 мм/ч, МК 310 мкмоль/л, креатинин 140

мкмоль/л, мочевина 9,6 ммоль/л, ревматоидный фактор (РФ)

отрицательный, антитела к циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП) <0,5 (норма 0–5 Ед/мл). При УЗИ по-

чек выявлены микролиты. Впервые поставлен диагноз сероне-
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гативного РА в сочетании с подагрой. Проводили терапию

преднизолоном 5 мг 2 таблетки в сутки (дозу постепенно

уменьшали вплоть до отмены в конце мая 2011 г.), метотрек-

сатом (МТ) 7,5 мг в неделю, аллопуринолом в дозе 300 мг/сут.

Боль в суставах уменьшилась, регрессировала утренняя ско-

ванность. Сохранялась боль в тазобедренных суставах, преи-

мущественно слева. 

В конце мая больная консультирована в НИИР РАМН.

Проведена диагностическая пункция коленного сустава, в си-

новиальной жидкости методом поляризационной микроскопии

выявлены кристаллы пирофосфата кальция. Госпитализиро-

вана во 2-е ревматологическое отделение НИИР РАМН. При

поступлении предъявляла жалобы на интенсивную боль в та-

зобедренных суставах, больше слева, усиливающуюся при лю-

бом движении, ходьбе, на ограничение объема движений в ле-

вом тазобедренном суставе; боль в левом голеностопном сус-

таве и его припухлость; боль в мелких суставах кистей. 

При осмотре рост – 165 см, масса тела – 84 кг, индекс

массы тела – 30,9 кг/м2. Болезненность при пальпации, ги-

перемия и гипертермия кожи над областью левого трохан-

тера, ограничение объема движений в тазобедренных суста-

вах, больше слева. Боль при пальпации левого лучезапястного

сустава, коленных суставов. Артриты II пястно-фаланго-

вого сустава правой кисти, IV проксимального межфаланго-

вого сустава левой кисти, левого голеностопного сустава.

Оценка боли по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) – 80 мм.

Ходит с опорой на трость. При обследовании: Нb 101 г/л,

СОЭ 43 мм/ч (по Панченко), МК 473 мкмоль/л, hsCPБ 

15,4 мг/л, РФ (латекс-тест) отрицательный. Индекс 

DАS 44 (по СРБ) 3,22. 

Скорость клубочковой фильтрации – 87,9 мл/мин. Уро-

вень кальция (общий и ионизированный), фосфора, сывороточ-

ного железа, магния, щелочной фосфатазы, паратгормона – 

в пределах нормы. Показатели гемодинамики – в норме.

УЗИ суставов: тазобедренные суставы – признаки дву-

стороннего коксита, хондрокальциноза и трохантерита. Ко-

ленные суставы – выявление гиперэхогенной неровной линии

над поверхностным краем суставного хряща, признаки веро-

ятного депонирования кристаллов МК («двойной контур»).

Кисти – множественные линейные и пунктирные депозиты в

фиброзно-хрящевом комплексе (ФХК), лучезапястных суста-

вах, дистальных лучелоктевых суставах, II пястно-фаланго-

вых суставах; эрозивный процесс в местах формирования каль-

цинатов (рис. 1). Стопы – линейные депозиты внутрисустав-

ной локализации. 

УЗИ почек: единичный конкремент диаметром 3 мм, мик-

ролиты в правой почке.

Рентгенография кистей и дистальных отделов стоп: вы-

раженный околосуставной остеопороз, истончение корти-

кального слоя пястных и межфаланговых суставов кистей и

стоп, мелкие субхондрально расположенные кисты, местами

со склеротическим ободком, сужение ряда дистальных и про-

ксимальных межфаланговых суставов, субхондральный остео-

склероз, остеофиты на краях суставных поверхностей дис-

тальных и проксимальных межфаланговых суставов; костные

эрозии не выявлены (рис. 2). 

Обзорная рентгенография таза: двусторонний коксартроз

2 стадии по Kellgren, хондрокальциноз левого тазобедренного

сустава (рис. 3). 

Рентгенография коленных суставов: двусторонний гонар-

троз 3 стадии по Kellgren. 

Острые приступы артрита, в том числе I плюснефалан-

гового сустава, купирующиеся приемом нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП), высокий уровень ури-

кемии по данным анамнеза, эффективность аллопуринола

(отсутствие приступов артрита, нормоурикемия на фоне ле-

чения) не позволили исключить диагноз подагры, в связи с чем

повторно была проведена диагностическая пункция коленного

сустава. При исследовании синовиальной жидкости методом

поляризационной микроскопии выявлено большое количество

кристаллов моноурата натрия, что позволило подтвердить

диагноз подагры.

Диагноз: ПФА. Подагра, хроническое течение, бестофус-

ная форма, хронический артрит. ОА, генерализованная форма,

двусторонний гонартроз 3 стадии по Кеllgren, двусторонний

коксартроз 2 стадии по Кеllgren, спондилоартроз. 

Назначена следующая терапия: с целью коррекции 

гиперурикемии при подагре продолжено лечение аллопуринолом

в дозе 200 мг/сут; в качестве основной терапии, направленной

на купирование артрита, ассоциированного с ПФА, назначен

МТ 7,5 мг в неделю, доза которого была постепенно увеличена

до 15 мг в неделю, и НПВП (эторикоксиб 90 мг/сут).

При динамическом осмотре и обследовании в сентябре

2011 г. отмечены уменьшение боли по ВАШ, числа болезненных

и припухших суставов, снижение уровня hsCPБ, индекса DAS

44 (см. таблицу); при ходьбе вспомогательными средствами не

пользуется.

Обсуждение. Диагностика подагры и ПФА нередко вы-

зывает затруднения. Так, мимикрия и пересечение клини-

ческих симптомов у больных ПФА не позволяют установить

правильный диагноз только на основании клинической

картины заболевания. В частности, среди ведущих клини-

ческих признаков ПФА наибольшей чувствительностью ха-

рактеризуется острый приступ артрита коленных суставов –

она составляет всего 0,5 (ДИ 0,28; 0,72) [5]. При подагре, для

которой патогномонично острое развитие артрита с силь-

ной болью, отеком, гиперемией, достигающими максимума

в течение 6–12 ч, и последующей ремиссией в течение 2 нед,

высокая чувствительность этого симптомокомплекса (0,98;

95% Сl 0,95; 1,02) сочетается с очень низкой его специфич-

ностью [0,23 (0,10–0,35)] [1]. Кроме того, ПФА может часто

сочетаться как с подагрой, так и с другими ревматическими
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Рис. 1. Сонограмма треугольного ФХК (дистальный отдел).
Гиперэхогенные депозиты (кальцификаты)  в структуре

ФХК: «пунктирные» включения и линейные депозиты (круг). 
t – сухожилие локтевого разгибателя запястья; U – локте-

вая кость; Tr – трехгранная кость



заболеваниями, что еще больше затрудняет установление

правильного диагноза [6–9]. 

На факт неоправданно поздней диагностики подагры

еще 10 лет назад обратила внимание акад. В.А. Насонова.

Было показано, что в среднем диагноз подагры ставят

только через 7–8 лет после дебюта заболевания [10]. На-

ши собственные данные, основанные на ретроспектив-

ном анализе 340 больных подагрой, впервые обративших-

ся в НИИР РАМН, едва ли более оптимистичны: оказа-

лось, что подагру диагностировали в среднем через 5,4 го-

да после первого приступа артрита. Одной из причин

поздней диагностики, по нашим данным, являются вра-

чебные ошибки, прежде всего вслед-

ствие незнания общепринятых реко-

мендаций, диагностических и клас-

сификационных критериев ревмати-

ческих заболеваний или пренебре-

жения ими [10]. 

Действительно, в типичных слу-

чаях, как у нашей больной, подагра

может быть своевременно заподозрена

даже при недоступности «золотого

стандарта» диагностики заболевания –

выявления кристаллов моноурата на-

трия в синовиальной жидкости или

тофусах с помощью поляризационной

микроскопии [11]. Длительное отсут-

ствие приступов артрита, нормализа-

ция сывороточного уровня МК при

терапии аллопуринолом косвенно

подтверждают это предположение,

хотя вопрос о наличии у больной по-

дагры был окончательно решен толь-

ко после выявления кристаллов моно-

урата натрия при поляризационной

микроскопии. Не должно вводить в

заблуждение и то, что кристаллы мо-

ноурата натрия были выявлены толь-

ко при повторном исследовании си-

новиальной жидкости: у больных, ко-

торые уже получали терапию антиги-

перурикемическими препаратами и у

которых имеется нормоурикемия, ко-

личество кристаллов моноурата на-

трия в синовиальной жидкости может

быть небольшим, что уменьшает ве-

роятность их выявления [12]. 

Не менее трудной была диагно-

стика ПФА у нашей пациентки. Ос-

новные сложности возникли из-за

полиморфизма клинических прояв-

лений ПФА и «симулирования» РА.

Действительно, формальный повод

для диагностики РА был: наличие

стойких (более 6 нед) симметричных

артритов суставов кистей и голено-

стопных суставов в сочетании с по-

вышением уровня СРБ и СОЭ (5 бал-

лов по современным классификаци-

онным критериям РА [13]) предпола-

гало включение заболевания по

крайней мере в диагностический поиск. В то же время

нормальный уровень РФ и АЦЦП в сыворотке крови, по-

ражение небольшого числа суставов (олигоартрит), отсут-

ствие эрозивных изменений по данным рентгенографии

кистей и стоп за 10 лет болезни позволяли подвергнуть ди-

агноз РА сомнению. Подобное течение артрита характер-

но и для псевдоревматоидной формы (по классификации

МсСаrty) ПФА [14]. Однако в отличие от РА при ПФА, по-

мимо описанных выше особенностей (нормальный сыво-

роточный уровень АЦЦП и РФ, отсутствие характерной

для РА рентгенологической картины, олигоартрикуляр-

ное поражение суставов), в случае хронического течения
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Рис. 2. Рентгенограмма (а) и схематическое изображение (б) поражения кистей
больной А.

– Мелкие субхондрально расположенные кисты, 
местами со склеротическим ободком; 

– Сужение дистальных и проксимальных межфаланговых суставов; 

– Истончение кортикального слоя пястных и межфаланговых костей
(кортикальный индекс II пястной кости 0,33 при норме не менее 0,43); 

– Артрит

a

б Л                                                               П



могут отмечаться «вспышки» артри-

та, чередующиеся с периодами стиха-

ния воспаления, что мы наблюдали у

нашей больной. Следует отметить,

что сочетание РА и подагры встреча-

ется очень редко и может быть обу-

словлено ингибированием кристал-

лообразования ревматоидной сино-

виальной жидкостью [4]. 

Однако решающую роль в вери-

фикации диагноза сыграли результаты

лабораторной и инструментальной ди-

агностики. Сочетание двух основных

признаков ПФА (выявление при поля-

ризационной микроскопии кристал-

лов пирофосфата кальция в синови-

альной жидкости и типичные призна-

ки хондрокальциноза по результатам

рентгенологического исследования и

УЗИ суставов) позволило окончатель-

но утвердиться в наличии у больной

ПФА. При этом даже при отсутствии

рентгенологических признаков хонд-

рокальциноза (что может быть обусло-

влено низким разрешением рентгено-

графии в отношении выявления не-

больших депозитов кристаллов) или

обширных разрушений хряща не ис-

ключается диагноз ПФА. В этом случае

больше информативно УЗИ, исполь-

зование которого для выявления депо-

зитов кристаллов ПФА рекомендовано

экспертным комитетом EULAR; более

того, есть данные, что чувствитель-

ность и специфичность этого метода

превышают таковые рентгенографии

[5]. Можно предположить, что причи-

ной поражения тазобедренных суста-

вов у нашей больной также явилось

микрокристаллическое воспаление, особенно учитывая на-

личие признаков хондрокальциноза по данным УЗИ и рент-

генографического исследования (см. рис. 1, 2). При этом и

рентгенологические, и клинические признаки хондрокаль-

циноза тазобедренных суставов при ПФА встречаются дос-

таточно часто – соответственно в 16 и 18% случаев. 

Другой вопрос, требующий обсуждения, – выбор про-

тивовоспалительной терапии. Решающее значение в этом

случае может иметь клиническая форма заболевания. При

наличии ОА с кристаллами ПФА EULAR рекомендует про-

водить то же лечение, что и при ОА. Однако рекомендации

по лечению ОА основываются только на мнении экспертов

и не подтверждены результатами исследований, что затруд-

няет их автоматический перенос на больных ПФА. Так, при

ПФА внутрисуставное введение препаратов гиалуроновой

кислоты, рекомендуемых для лечения ОА, нередко приво-

дит к обострению артрита [15, 16]. При острых приступах

артрита возможно назначение НПВП, колхицина, глюко-

кортикоидов (ГК), а при хроническом артрите – также гид-

роксихлорохина и МТ [17]. Имеющиеся в настоящее время

данные не позволяют подтвердить преимущества какого-

либо метода терапии перед другими [17]. 

В недавно проведенном в Швейцарии исследовании у 5

пациентов с тяжелым течением ПФА, рефрактерных к НПВП

и ГК, получавших низкие дозы МТ (5–20 мг/нед), клиниче-

ский ответ (заметное улучшение) наступал в среднем через 

7,4 нед: наблюдалось значительное снижение интенсивности

боли, припухлости и болезненности суставов (р<0,0001), а

также частоты приступов; у 3 пациентов выявлено уменьше-

ние биомаркеров воспаления [18]. В то же время другое иссле-

дование, посвященное изучению эффективности МТ у боль-

ных с ПФА по сравнению с плацебо, не обнаружило заметных

преимуществ применения МТ в первой группе по сравнению

с группой контроля, клинический эффект (оценивали ВАШ

боли, уровень DAS 44, количество приступов до и после лече-

ния) был минимален в обеих группах, однако побочных эф-

фектов в группе МТ было больше [19].

В нашем случае назначение МТ позволило добиться

позитивных результатов, несмотря на недостаточную эф-

фективность предшествующего применения ГК и НПВП

(см. таблицу).  

Безусловно, невозможно создать оптимальный алго-

ритм диагностики ревматических заболеваний, который

позволил бы ставить абсолютно достоверный диагноз в ка-
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Рис. 3. Рентгенограмма таза больной А. Хондрокальциноз левого тазобедренного 
сустава (стрелка)

Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к и х  и  л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  
у  б о л ь н о й  А .  д о  и  ч е р е з  3  м е с  л е ч е н и я

Показатели                                                      До лечения                         Через 3 мес лечения 

Боль по ВАШ, мм

Число болезненных суставов

Число припухших суставов

hsCPБ, мг/л

DAS 44

80

6

3

15

3,22

20

1

1

9,6

2,13



ждом случае. Но хотелось бы подчеркнуть необходимость

более тщательной дифференциальной диагностики сход-

ных по клинической картине заболеваний, максимального

использования всех доступных методов исследований с уче-

том критериев ревматических заболеваний, современных

рекомендаций, при этом не стоит полагаться лишь на собст-

венное (порой ошибочное) мнение.

Благодарим профессора Я.А. Сигидина за регулярную по-
мощь при разборах больных с псевдоревматоидной формой
ПФА, а также сочетанием РА и ПФА.
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Подагра – системное тофусное заболевание, характе-

ризующееся отложением в различных тканях кристаллов

моноурата натрия и развивающимся в связи с этим мик-

рокристаллическим воспалением, у лиц с гиперурикеми-

ей, обусловленной внешнесредовыми и/или генетически-

ми факторами [1]. 

Основным клиническим признаком подагры считается

острое поражение суставов в виде рецидивирующих присту-

пов артрита. Артрит проявляется резкой внезапной стреми-

тельно нарастающей в течение нескольких часов болью,

припухлостью, гиперемией. Как правило, поражаются один

или несколько суставов. Для лечения острого подагриче-

ского артрита наиболее широкое применение нашли несте-

роидные противовоспалительные препараты (НПВП), ис-

пользование которых в подавляющем большинстве случаев

приводит к быстрому купированию приступа. Однако осно-

вой лечения заболевания является своевременное назначе-

ние антигиперурикемических препаратов с целью сниже-

ния сывороточного уровня мочевой кислоты (МК), профи-

лактики дальнейшего кристаллообразования, растворения

имеющихся кристаллов, и как следствие, предотвращения

рецидивов артрита. Абсолютными показаниями к такой те-

рапии являются учащение приступов артрита (≥4 приступов

в год), его хроническое течение, формирование подкожных

или внутрикостных тофусов [2]. В настоящее время единст-

венным зарегистрированным в России препаратом, облада-

ющим антигиперурикемическим эффектом, является алло-

пуринол, однако начало такой терапии сопряжено с риском

развития обострений артрита, даже при назначении низких

доз препарата. Важным компонентом терапии в этом случае

может быть превентивное назначение  НПВП или колхици-

на в первые недели приема аллопуринола [2]. Более того,

отказ от использования с целью профилактики приступов

артрита НПВП некоторые авторы рассматривают как одну

из основных ошибок при лечении подагры и едва ли не

главную причину нежелания больных принимать аллопури-

нол [3]. В то же время данные о профилактическом влиянии

различных НПВП на частоту приступов артрита и привер-

женность больных терапии аллопуринолом отсутствуют.

Цель исследования – оценка эффективности у больных по-

дагрой препарата Амелотекс® (мелоксикам), полностью

биоэквивалентного эталонному препарату [4], в комбина-

ции с аллопуринолом. 

Материал и методы. В открытое рандомизированное ис-

следование было включено 20 мужчин, больных подагрой,

которых обследовали в НИИР РАМН с мая 2010 г. по апрель

2011 г. Средний возраст больных составил 55,9±12,5 года 

(37 лет – 72 года), длительность заболевания – 10,4±6,9 года.

В каждом случае диагноз подагры в соответствии с критерия-

ми S. Wallace [5] подтверждали выявлением кристаллов моно-

урата натрия в синовиальной жидкости или содержимом под-

кожных тофусов при поляризационной микроскопии. В ис-

следование вошли только больные хронической подагрой. У

13 (65%) из 20 больных имелись подкожные тофусы.

В исследование не включали больных: с сывороточным

уровнем креатинина >160 мкмоль/л, более чем двукратным
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В статье представлены результаты исследования эффективности и безопасности применения нестероидного противовоспали-

тельного препарата Амелотекс® (мелоксикам), назначаемого с целью профилактики приступов артрита у больных подагрой при

инициации терапии аллопуринолом. Результаты исследования продемонстрировали, что проведение месячного курса терапии Аме-

лотексом® позволяет минимизировать риск развития обострений артрита при назначении аллопуринола. Прием Амелотекса® ха-

рактеризуется хорошей переносимостью, низкой частотой побочных эффектов.
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повышением сывороточных уровней трансаминаз, тяжелы-

ми инфекциями, воспалительными заболеваниями кишеч-

ника, декомпенсированным сахарным диабетом (СД); при-

нимающих на момент начала испытания другие НПВП (за

исключением низких доз препаратов ацетилсалициловой

кислоты) или анальгетики. 

Четверо больных постоянно принимали препараты

ацетилсалициловой кислоты в низких дозах (50–

100 мг/сут) для первичной профилактики инфаркта мио-

карда. У 15 (75%) больных выявлена артериальная гипер-

тензия, 7 больных регулярно принимали гипотензивные

препараты. У 5 (25%) больных имелся СД 2-го типа, 

4 принимали препараты сульфонилмочевины и/или би-

гуаниды. Наличие язвенной болезни в анамнезе отмече-

но у 4 (20%) пациентов. 

Амелотекс® назначали в дозе 15 мг (1,5 мл внутримы-

шечно) 1 раз в день в течение 5 дней, затем внутрь в дозе 7,5 мг

1 раз в день в течение 4 нед. Все больные параллельно с Аме-

лотексом® принимали аллопуринол в стартовой дозе 

100 мг/сут внутрь 1 раз в день. 

Больным, принимавшим препараты ацетилсалициловой

кислоты, и пациентам с язвенным анамнезом (всего 6 боль-

ных) дополнительно назначали омепразол в дозе 20 мг/сут. 

Осмотр проводили до начала исследования, после

окончания инъекционного курса терапии Амелотексом® и

после завершения исследования. 

Оценивали интенсивность боли в суставах по 100-мил-

лиметровой ВАШ, функциональный индекс HAQ (Health

Assessment Questionnaire). 

У больных с артритом определяли число припухших су-

ставов, фиксировали все случаи обострения артрита. После

окончания исследования вычисляли процент больных, про-

должавших принимать аллопуринол. 

Лабораторные исследования включали в себя определе-

ние уровня гемоглобина, лейкоцитов, эритроцитов, СОЭ в

клиническом анализе крови; сывороточного уровня эндо-

генного креатинина, МК, трансаминаз (аланинтрансамина-

зы, аспартаттрансаминазы, креатинфосфокиназы (КФК)

по принятым в НИИР РАМН методам до и после оконча-

ния курса терапии Амелотексом®.  

Статистическую обработку данных проводили на ком-

пьютере с помощью пакета программ Statistica 8.0 (StatSoft,

USA). Количественные данные представлены в виде сред-

них значений плюс–минус стандартное отклонение (SD) в

случае близкого к нормальному распределения признака.

Остальные данные представлены в виде медианы и интер-

квартильного размаха (25-й и 75-й

процентили). 

Результаты исследования. Из 20

больных 2 были исключены из ис-

следования: один  не явился на пла-

новый осмотр, отказался от приема

как Амелотекса®, так и аллопурино-

ла; другой самостоятельно прекра-

тил прием Амелотекса® и аллопури-

нола через 2 нед терапии из-за неже-

лания принимать препараты без

крайней необходимости, учитывая

уменьшение боли в суставах. 18

(90%) пациентов не нарушали лечеб-

ный режим (Амелотекс®+аллопури-

нол) в течение всего исследования.

Нежелательных реакций, послужив-

ших причиной отмены препарата, не

зафиксировано. 
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Уменьшение на фоне терапии Амелотексом® и аллопуринолом количества пациен-
тов с артритом среди больных с хроническим течением подагры (n=18)
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До лечения           Через 5 дней*       Через 4 нед**

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  п о д а г р о й  ( n = 1 8 ) ,  п о л у ч а в ш и х  
А м е л о т е к с ® и  а л л о п у р и н о л ,  М e  [ Q 1;  Q 3]

Показатель                                               До начала                 Через 5 дней             После окончания                       р*                                  р**
исследования                    терапии                    исследования

(Амелотекс® (Амелотекс®

в/м 15 мг/сут                  7,5 мг/сут 
+ аллопуринол             + аллопуринол

100 мг/сут)                   100 мг/сут)

Число припухших суставов

Число болезненных суставов

Боль по ВАШ, мм:

в покое

при движении

Индекс HAQ, баллы

4 [2; 5]

6 [3; 8]

30 [25; 44]

60 [50; 70]

1,20±0,59

2 [1; 4]

5 [3; 6]

23 [15; 30]

40 [30; 50]

–

1 [0; 3]

4 [1; 5]

15 [10; 25]

30 [25; 45]

0,82±0,47

0,025

0,045

0,014

0,012

–

<0,001

0,020

<0,001

<0,001

0,017

Примечание. *– между показателями до начала исследования и после завершения курса внутримышечных инъекций Амелотексом®; **– ме-

жду показателями до начала исследования и после завершения курса терапии Амелотексом® (здесь и на рисунке); в/м – внутримышечно.
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Как хорошую расценили эффективность препарата 10

больных, как удовлетворительную – 6 и как неудовлетвори-

тельную – 2. 

Обострение подагрического артрита развилось лишь у 3

(17%) из 18 больных, получавших терапию аллопуринолом

и Амелотексом®. У 1 пациента обострение артрита отмечено

на 1-й неделе лечения, оно характеризовалось увеличением

числа припухших (с 1 до 4) и болезненных с (6 до 9) суста-

вов, интенсивности боли по ВАШ (с 40 до 65 мм). Обостре-

ние артрита купировано в течение 2 дней после внутримы-

шечного введения 7 мг бетаметазона. Еще у 2 больных обо-

стрение артрита произошло на 2-й неделе терапии, в одном

случае число воспаленных суставов увеличилось на 1, в дру-

гом – на 2, но дополнительного назначения противовоспа-

лительных препаратов не потребовалось. 

В целом терапия Амелотексом®, несмотря на парал-

лельное назначение аллопуринола, сопровождалась сущест-

венным уменьшением выраженности боли в суставах, числа

болезненных и припухших суставов, функционального ин-

декса HAQ. У 3 из 18 больных артрит был купирован внут-

римышечными инъекциями Амелотекса® в течение 5 дней.

У 7 (39%) из 18 больных на момент завершения исследова-

ния артрит отсутствовал (см. рисунок). 

Динамика показателей, отражающих течение подаг-

ры, при приеме Амелотекса® и аллопуринола представле-

на в таблице. 

Переносимость Амелотекса® оценили как хорошую 14

больных, как удовлетворительную – 4. Средние уровни

трансаминаз, креатинина, мочевины, КФК, гемоглобина,

определяемые в динамике, достоверно не отличались от ис-

ходных. Ни в одном случае изменение показателей фильт-

рационной функции почек, уровней КФК, трансаминаз не

послужило основанием для отмены или изменения дозы

Амелотекса® и/или аллопуринола. К концу исследования

сывороточный уровень МК снизился с 502,1±119,3 до

469,3±119,3 мкмоль/л (p<0,05).

Обсуждение. Современные методы лечения подагры

предполагают достижение определенной цели – отсутствие

артрита и нормоурикемия, причем в большинстве случаев

это реально [2, 6]. Действительно, доказано, что при стой-

кой нормоурикемии (сывороточный уровень МК <360

мкмоль/л) вероятность развития приступа подагрического

артрита практически исключена [7]. Однако, к сожалению,

частота хронического артрита при подагре остается высо-

кой. По нашим данным, основанным на обследовании бо-

лее 300 больных подагрой, хроническое течение артрита и

подкожные тофусы выявлялись у каждого 3-го больного,

тогда как регулярно принимал антигиперурикемические

препараты только каждый 6-й пациент [8]. Не было сложно-

стей в подборе больных для данного исследования и в на-

шем случае, хотя многолетние анамнез болезни и тяжелое

течение артрита предполагали назначение адекватной ме-

дикаментозной терапии намного раньше, чем это произош-

ло в рамках данной работы. Одной из основных проблем яв-

ляется низкая приверженность терапии аллопуринолом,

что в свою очередь часто обусловлено развитием обостре-

ний артрита в первые недели приема препарата [9, 10]. 

Полагаем, что решение этой проблемы возможно при

совместном назначении аллопуринола и НПВП [2]. Резуль-

таты нашего исследования показали, что регулярный прием

Амелотекса® (мелоксикам) даже при начале терапии алло-

пуринолом может способствовать снижению частоты обо-

стрений артрита и уменьшению его выраженности, улучше-

нию функционального состояния больных. Это позволяет

констатировать  возможность эффективного применения

препарата у больных с тяжелым течением подагры.
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Боль, связанная с патологией суставов и позвоночни-

ка, — основное проявление ревматических заболеваний (РЗ).

Хронический характер болевого синдрома при большинстве

РЗ обусловлен развитием воспаления в синовиальной обо-

лочке суставов в связи с гиперпродукцией провоспалитель-

ных агентов, модуляцией функции иммунокомпетентных

клеток и их пролиферацией, деструктивным действием про-

теаз [1, 2]. Согласно рекомендациям ВОЗ, первой ступенью

лечения хронической боли при РЗ являются неопиоидные

анальгетики — нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), оказывающие хороший анальгетический

эффект при слабой и умеренной боли [3—6]. По данным

M.R. Griffin, их вынуждены принимать около 40% людей

старше 65 лет, причем 6% — практически постоянно [7]. На-

иболее важный механизм, определяющий эффективность

НПВП, связан с подавлением активности циклооксигеназы

(ЦОГ) — фермента, регулирующего биотрансформацию ара-

хидоновой кислоты в простагландин, простациклин и тром-

боксан  [8—10]. Идентифицировано две изоформы ЦОГ —

ЦОГ 1 и ЦОГ 2: первая в различном количестве постоянно

присутствует в большинстве тканей и относится к категории

«структурных» ферментов, участвующих в регуляции гомео-

стаза; вторая, напротив, в большинстве тканей не обнаружи-

вается, но ее уровень существенно увеличивается при разви-

тии тканевого повреждения и воспаления.  Ингибиция ЦОГ

2 рассматривается как один из важных механизмов противо-

воспалительной и анальгетической активности НПВП, а ин-

гибиция ЦОГ 1 вызывает развитие побочных реакций. Поэ-

тому токсичность неселективных НПВП (нНПВП) связыва-

ют с их способностью в равной степени подавлять активность

обеих изоформ ЦОГ [8, 11]. Таким образом, очевидно, что на-

значение НПВП показано всем больным с РЗ, испытываю-

щим боль, связанную с острым или хроническим поражением

опорно-двигательного аппарата [12]. Однако нельзя не при-

нимать во внимание частое развитие побочных эффектов при

лечении НПВП, что связано с ингибированием ЦОГ 1. 

Наибольшее клиническое значение среди данных ос-

ложнений имеет так называемая  НПВП-гастропатия — ви-

димое повреждение слизистой оболочки верхних отделов

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) вследствие  негативно-

го системного влияния НПВП с развитием эрозий, язв и их

осложнений  (желудочно-кишечного кровотечения — ЖКК,

перфорации язвы, нарушения проходимости ЖКТ). Учиты-

вая чрезвычайно широкое использование НПВП, это дейст-
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Цель исследования — изучение профиля побочных эффектов нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) у больных

с ревматическими заболеваниями  (РЗ).

Материал и методы. В исследование включено 373 больных РЗ (301 женщина и 72 мужчины), средний возраст которых составил

58,9±1,3 года, длительность заболевания — 6,1±0,7 года. Исследование проводилось одномоментно методом сплошной выборки с

использованием анкеты для изучения профиля побочных эффектов НПВП, разработанной в НИИР  РАМН.

Результаты и их обсуждение. НПВП являются эффективным средством для симптоматического лечения боли и воспаления при

большинстве РЗ. Более 50% больных с РЗ отмечали неприятные ощущения со стороны органов пищеварения. У абсолютного боль-

шинства пациентов с РЗ (77,7% — с ревматоидным артритом, 100% — с анкилозирующим спондилитом, 47,8% — с остеоартро-

зом), принимавших НПВП более 1 года, имелась  диспепсия.

Ключевые слова: ревматические заболевания, НПВП, побочные эффекты, мелоксикам.
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Objective: to study the side effect profile of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in patients with rheumatic diseases (RD).

Subjects and methods. The study enrolled 373 patients (301 women and 72 men) with RD, the mean age of whom was 58.9±1.3 years; the

duration of the disease was 6.1±0.7 years. This study was cross-sectional and randomized, by applying a questionnaire for the estimation of

the NSAID side effect profile, developed at the Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences. 

Results and discussion. NSAIDs are an effective agent for the symptomatic treatment of pain and inflammation in most RDs. More than 50% of the

patients with RD reported unpleasant sensations in the digestive system. Dyspepsia was present in the absolute majority of RD patients (77.7% of the

patients with rheumatoid arthritis; 100% of those with ankylosing spondylitis; 47.8% of those with osteoarthosis) who had taken for more than a year.
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вительно серьезная  медицинская и социальная проблема.

Так, ЖКК, требующее специального лечения, развивается у

1 из 100 или 200 больных, регулярно принимающих НПВП,

а симптоматические язвы желудка и/или двенадцатиперст-

ной кишки — примерно у 5% [12—15]. Тяжелые осложнения

со стороны ЖКТ нередко служат причиной гибели больных

с РЗ. Каждый 10-й больной с НПВП-гастропатией, у кото-

рого развивается кровотечение, и каждый 3-й больной с

перфорацией ЖКТ погибают. Согласно данным НИИР

РАМН (1996—2000 гг.) [16], среди 6103 первичных больных с

различными РЗ, принимавших  НПВП,  язвы желудка

и/или двенадцатиперстной кишки при проведении фибро-

гастродуоденоскопии выявлены у 763 (12,5%). К побочным

эффектам НПВП относится и диспепсия, ассоциированная

с приемом НПВП, — спектр неприятных ощущений со сто-

роны верхних отделов ЖКТ (боль, ощущение тяжести, тош-

нота) при отсутствии повреждения слизистой оболочки [8].

Поскольку методы оценки диспепсии существенно различа-

ются, точных данных о распространенности этой патологии

нет. Различные неприятные ощущения со стороны ЖКТ

возникают у 10—40% больных, регулярно принимающих

НПВП, причем примерно в 10% случаев диспепсия является

причиной отказа от лечения НПВП [8, 17, 18]. 

Цель исследования — изучение профиля побочных эф-

фектов НПВП у больных с РЗ.

Материал и методы. В исследование включено 373 па-

циента с РЗ (301 женщина и 72 мужчины).  Средний возраст

больных составил 58,9±1,3 года, длительность заболевания —

6,1±0,7 года. Ревматоидный артрит (РА) установлен у 75

больных (65 женщин и 10 мужчин),  анкилозирующий

спондилит (АС) —  у 44 (29 женщин и

у 15 мужчин), остеоартроз (ОА) — 

у 254  (207 женщин и 47 мужчин).

Исследование проводили  в соот-

ветствии с требованиями Хельсинкской

декларации Всемирной медицинской

ассоциации об этических принципах

проведения медицинских исследований

с участием людей в качестве субъектов

(2000 г.). Все больные дали информиро-

ванное согласие на участие в исследова-

нии, которое проводили одномоментно

методом сплошной выборки с исполь-

зованием анкеты для оценки профиля

побочных эффектов НПВП, разрабо-

танной в НИИР РАМН. В исследование

включали всех больных с РЗ, наблюда-

юшихся амбулаторно в ревматологиче-

ском центре (на базе Областного кли-

нического госпиталя для ветеранов

войн г. Кемерово). 

Критерии включения в исследова-

ние: наличие РЗ, согласие больных на

участие в исследовании, прием НПВП.

Критерии исключения: отказ от уча-

стия в исследовании. Все пациенты

получали НПВП разных групп: ацек-

лофенак, диклофенак, индометацин,

мелоксикам, нимесулид, ибупрофен,

ацетилсалициловую кислоту (АСК). 

Результаты и их обсуждение.
НПВП — эффективное средство для

симптоматического лечения боли и вос-

паления при большинстве РЗ. Эффек-

тивность терапии у больных с РЗ зависе-

ла от нозологии и вида НПВП (рис. 1—3).

Так, у 72,4% больных РА, леченных ни-

месулидом, отмечалась  умеренная эф-

фективность,  у  50% больных, прини-

мавших мелоксикам, — хорошая. Очень

хороший результат лечения установлен

при приеме индометацина у 100%

больных АС, хороший — у 66,7% паци-

ентов с ОА, получавших ибупрофен.   

Оборотной стороной эффективно-

сти фармакотерапии НПВП является

Рис. 1. Эффективность НПВП у больных РА (n=75)
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Рис. 2. Эффективность НПВП у больных АС (n=44)
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риск развития серьезных побочных эф-

фектов. При изучении осведомленно-

сти больных о возникновении возмож-

ных нежелательных реакций со стороны

ЖКТ установлено, что 86,6% пациентов

с РА, 68,2% с АС и 79,9% с ОА знали о

вероятности возникновения подобных

реакций. В то же время только  37,3%

пациентов с РА,  20,5% с АС и  20,4% с

ОА была проведена  фиброгастродуоде-

носкопия в течение последнего  года.

Оказалось, что язва желудка и

двенадцатиперстной кишки имелась у

8,4% больных с РЗ без отягощенного

анамнеза и у 9,4% больных с отяго-

щенным анамнезом. Наибольший

процент больных с язвой желудка и

двенадцатиперстной кишки получали

ацеклофенак, индометацин, диклофе-

нак. Осложнения язвенной болезни на

фоне приема НПВП выявлены у 3

(4%) больных РА,  2 из которых полу-

чали диклофенак. В группе больных

АС и ОА осложнений язвенной болез-

ни не зарегистрировано.

Одним из рациональных методов

профилактики серьезных осложнений

со стороны верхних отделов ЖКТ яв-

ляется комбинация НПВП с гастро-

протекторами. Однако только 25,3%

пациентов с РА, 9,0% с АС и 13,4% с

ОА принимали гастропротекторы. Та-

ким образом, лишь 15,3% больных с

РЗ проводили медикаментозную про-

филактику язв, ассоциированных с

приемом НПВП, при этом наиболее

часто пациенты получали антациды и

ингибиторы протонной помпы (48,4 и

45,3% соответственно).   

Наличие в последние 3 мес непри-

ятных ощущений со стороны ЖКТ от-

мечало абсолютное большинство боль-

ных (рис. 4). При этом больные РА, по-

лучавшие ацеклофенак,  и пациенты с

ОА, принимавшие АСК, указывали на

такие ощущения в 100% случаев.

При оценке наличия синдрома желудочной диспеп-

сии у больных с РЗ в последние 3 мес в зависимости от

длительности приема НПВП установлено, что большин-

ство из них принимали НПВП более 1 года: 77,7% пациен-

тов с РА, 100% с АС и 47,8% с ОА. У 100% пациентов, по-

лучавших  ацеклофенак и индометацин более 1 года,

имелся синдром желудочной диспепсии.

С одной стороны, столь печальная статистика, а с дру-

гой — успехи в изучении механизмов ульцерогенного дейст-

вия  НПВП стимулировали создание препаратов с низким

потенциальным риском ЖКТ-осложнений. Первым таким

препаратом стал мелоксикам, специально созданный для

снижения риска развития осложнений со стороны ЖКТ,

возникающих при использовании «традиционных» нНПВП

[8]. Применение  селективного НПВП (сНПВП) снижает

риск развития ЖКК и перфорации язв в 2 раза, эндоскопиче-

ских язв желудка и/или двенадцатиперстной кишки в 3 раза,

а поражения тонкого кишечника в 3—4 раза [12, 19]. Мелок-

сикам является производным эноликовой кислоты и имеет

большой период полувыведения: максимальная концентра-

ция (Сmax) в плазме после приема 15 мг препарата достигается

через 7 ч, время полувыведения — 20—24 ч. Мелоксикам

структурно отличается от других ЦОГ 2-ингибиторов, напри-

мер коксибов, и связывается с верхней частью канала ЦОГ 2, а

не с боковой частью фермента, как целекоксиб. Мелоксикам

хорошо связывается с белками плазмы (99,5%) и легко про-

никает в синовиальную жидкость, в которой его уровень со-

ставляет 45—57% концентрации в плазме [1].

Эффективность мелоксикама в дозе 7,5—22,5 мг/сут хо-

рошо доказана при кратковременном и длительном приме-
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Рис. 3. Эффективность НПВП у больных ОА (n=254)
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Рис. 4. Наличие в последние 3 мес неприятных ощущений со стороны ЖКТ
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нении у пациентов с основными РЗ: РА, АС, ОА, а также с

острой и хронической болью в нижней части спины.  Мело-

ксикам не уступает по лечебному действию нНПВП дикло-

фенаку, пироксикаму и напроксену [8].

Основным доказательством безопасности мелоксикама

служат результаты масштабных рандомизированных клини-

ческих исследований MELLISA [6, 8, 20] и SELECT [6, 8, 21].

В первом исследовании участвовало около 9323 больных ОА,

половина из которых в течение 28 дней принимала мелокси-

кам по 7,5 мг/сут, вторая половина — диклофенак по 100

мг/сут. При схожей клинической эффективности частота

любых нежелательных эффектов у больных, принимавших

мелоксикам, оказалась достоверно меньшей благодаря тому,

что частота неблагоприятных событий, связанных с пораже-

нием ЖКТ, у них была в 1,5 раза ниже. Больных,  принимав-

ших мелоксикам,  госпитализировали в связи с серьезными

гастроэнтерологическими побочными эффектами в 3,6 раза

реже; у меньшего числа из них по сравнению с леченными

диклофенаком отмечалось повышение уровня печеночных

ферментов и креатинина [6, 20].  В исследовании SELECT

(8656 больных) сравнивали эффективность и безопасность

при ОА 4-недельного курса лечения мелоксикамом в дозе 7,5

мг/сут и пироксикамом в дозе 20 мг/сут. Эффективность

препаратов в отношении интенсивности боли была сопоста-

вимой, но число побочных эффектов со стороны ЖКТ при

приеме пироксикама составило 15%, мелоксикама — лишь

10%, а частота тяжелых гастроэнтерологических поражений

на фоне лечения пироксикамом была в 2,3 раза большей

(рис. 5) [1, 6, 21]. Безопасность мелоксикама при основных

РЗ была оценена в метаанализе 1999 г. [1, 22], который вклю-

чал данные 10 исследований: мелоксикам имел преимущест-

ва перед диклофенаком, пироксикамом и напроксеном по

числу осложнений со стороны ЖКТ (снижение риска на

36%); по частоте отмены из-за осложнений со стороны ЖКТ

(снижение риска на 41%); по частоте перфораций язв, кро-

вотечений из верхних отделов ЖКТ (снижение риска 48%);

по частоте развития диспепсии (снижение риска на 27%). 

В фармакоэкономическом исследовании безопасности

мелоксикама по сравнению с другими НПВП у больных с

факторами риска развития НПВП-гастропатии получено

очевидное подтверждение достоверно лучшей его перено-

симости, в том числе в отношении развития кровотечения

из верхних отделов ЖКТ [1].

Таким образом, результаты многочисленных исследова-

ний [1, 20, 21, 23, 24] показывают, что мелоксикам (Мовикс)

обладает отчетливой анальгетической и противовоспали-

тельной активностью и является препаратом выбора при ле-

чении пациентов с различными  РЗ.

Рис. 5. Дни, проведенные в стационаре в связи с побочными
эффектами со стороны ЖКТ вследствие приема различных

НПВП, по данным исследований MELISSA и SELECT
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За последние 20 лет в лечении  ревматических заболева-

ний достигнуты значительные успехи, связанные с появлени-

ем новых препаратов, тем не менее нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) по-прежнему широко

используются у таких больных [1]. Так, у пациентов с РА по-

требность в приеме НПВП с 1997 по 2007 г. оставалась прак-

тически на одном уровне: 47,3% против 44,7% [2]. В послед-

ние годы особое внимание уделяется не столько симптомати-

ческой эффективности НПВП, поскольку она хорошо дока-

зана как для классических, так и селективных НПВП в отно-

шении провоспалительного фермента циклооксигеназы 2

(ЦОГ 2), а выбору препарата и его безопасности. Все практи-

кующие врачи хорошо знают об ульцеративном действии

НПВП на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), в том числе на

тонкий и толстый кишечник. Смертность от этих осложнений

в 2–3 раза превышает летальные исходы у лиц, не получавших

эту терапию [3]. Поэтому перед назначением НПВП необхо-

дим тщательный сбор анамнеза для выяснения возможных

факторов риска развития осложнений со стороны ЖКТ и дру-

гих, в основном сердечно-сосудистых, катастроф. В период

лечения необходимо тщательное наблюдение за пациентами

для предупреждения возникновения нежелательных явлений.

С внедрением в клиническую практику селективных

НПВП (сНПВП) и профилактических мероприятий, на-

правленных на снижение действия факторов риска, частота

осложнений снизилась. Первым сНПВП был нимесулид,

который используется почти четверть века. Его преимуще-

ство заключается в относительно слабом влиянии на ЦОГ 1

слизистой желудка, но при этом он подавляет ее активность

в очагах воспаления и умеренно блокирует действие ЦОГ 2.

Кроме того, нимесулид в отличие от неселективных НПВП

не стимулирует выработку гистамина и тем самым не прово-

цирует развитие симптомов «аспириновой астмы».

В последние годы показано, что НПВП обладают не

только ЦОГ-зависимым симптоматическим эффектом, но

и в определенной степени подавляют иммунные реакции,

что проявляется снижением активности провоспалитель-

ных цитокинов (интерлейкина 6 — ИЛ 6 и фактора некро-

за опухоли α — ФНО α); металлопротеаз, фермента фос-

фодиэстеразы IV, активирующего макрофагальную и ней-

трофильную активность [4].

В большом числе работ, в том числе выполненных с по-

зиций доказательной медицины, показана высокая эффек-

тивность нимесулида при острой и хронической боли, хара-

ктерной для ревматоидного артрита (РА), остеоартроза

(ОА), псориатического артрита, а также при боли в нижней

части спины и др. [5, 6].

В Российской Федерации безопасность одного из генери-

ков нимесулида – найза изучена О.Н. Минушкиным [7], ко-

торый оценил его влияние на слизистую ЖКТ у 600 больных,

получавших препарат в течение 1–3 мес в дозе 200 мг/сут. Хо-

тя 10% этих больных имели язвенный анамнез, ни в одном

случае не развилась перфорация или кровотечение из ЖКТ.

Продолжается дискуссия на тему гепатотоксичности ни-

месулидов. Анализ данных литературы, касающихся пораже-

ния печени при использовании НПВП, показал, что внутри-

В  настоящее время при использовании нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) большое внимание уделя-

ется  их  безопасности. В первую очередь оценивают влияние НПВП на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта,

оценивают также риск влияния НПВП на функцию печени. Проведенный в НИИР РАМН ретроспективный анализ 179 исто-

рий болезни пациентов, страдавших ревматоидным артритом, не выявил гепатотоксических реакций при лечении найзом, в

том числе при его комбинации с метотрексатом или лефлуномидом, которые, как известно, обладают гепатотоксично-

стью. Не более чем 2-кратное повышение уровня печеночных ферментов имело место у 7,8% пациентов, получавших найз, и

у 10,2% – диклофенак.
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печеночный холестаз или острая печеночная недостаточ-

ность при их регулярном приеме диагностируется у 1 (0,01%)

из 10 тыс. больных [8]. В 2007 г. орган фармакологического

надзора Европейского союза (ЕМЕА) рекомендовал лишь ог-

раничить прием нимесулида дозой ≤200 мг/сут в течение не

более 15 дней. За рубежом (в тех странах, где разрешено при-

менение нимесулида) выпускаются упаковки по 30 таблеток.

В России упаковка найза содержит не более 20 таблеток.

По данным K. Rainsford [9], при приеме нимесулида не

более 1 мес 2-кратное и более повышение уровня печеноч-

ных ферментов (аспартатаминотрансфераза – АСТ и ала-

нинаминотрансфераза – АЛТ) отмечено у 0,4% больных, а

при более длительном лечении – не более чем у 1,5%.

В популяционном исследовании, проведенном италь-

янскими исследователями [10], частота серьезных осложне-

ний при приеме нимесулида составила 35,3 на 100 тыс. па-

циентов/лет, диклофенака – 39,2, ибупрофена – 44,6 и ке-

торолaка – 66,8.

На российском фармакологическом рынке нимесулиды

присутствуют более 10 лет. В НИИР РАМН неоднократно

изучались эффективность и безопасность нимесулидов при

ОА, РА, подагре [11–13]. 

Настоящее исследование основано на ретроспективном

анализе 179 историй болезни пациентов с РА, проходивших

лечение в НИИР РАМН и получавших в качестве симпто-

матической терапии найз, мовалис или диклофенак. Боль-

шинство больных (149) составили женщины в возрасте

55,7±12,6 года. Длительность болезни достигла в среднем

5,1±4,3 года. Функциональное состояние печени оценивали

по уровню печеночных ферментов (АЛТ, АСТ), структуру

печени – на основании данных сонографии на аппарате

Voluson-730 PRO.

По данным анамнеза, 4 пациентки перенесли гепатит А,

еще 4 – гепатит В и 3 – гепатит С. Ни у одной из них не был

повышен уровень АСТ и АЛТ. Всего в группе повышенный

уровень АЛТ выявлен в 11 случаях, АСТ – в 4, но это повыше-

ние превышало норму не более чем в 2 раза. Усиление  эхоген-

ности структуры печени отмечено у 71,6% обследованных.

Треть больных (64) получала найз в дозе 200 мг/сут; 26 –

мовалис по 15 мг/сут и 39 – диклофенак (в основном гене-

рические формы).

Из 64 пациентов, получавших найз в качестве симпто-

матического средства, повышение АСТ зафиксировано у 2,

АЛТ – у 5. Однако объяснять это повышение только прие-

мом найза не обосновано, так как эти больные в качестве

«базисного» препарата принимали метотрексат – МТ (3),

араву (1) или сульфасалазин (1). Монотерапию найзом по-

лучали только 9 больных; найз в сочетании с метотрекса-

том (МТ) – 35, с аравой – 11, с плаквенилом, сульфасала-

зином – единичные пациенты.

Среди больных, получавших мовалис в дозе 15 мг/сут,

16 принимали этот препарат комбинации с МТ или аравой.

Повышение уровня АЛТ выявлено у 1 пациента, леченного

комбинацией мовалиса с МТ; еще у 1 больной, получавшей

монотерапию мовалисом, зафиксировано повышение уров-

ня АСТ и АЛТ.

В группе больных, леченных мовалисом или диклофе-

наком, увеличение уровня АЛТ отмечено у 3 (у них НПВП

комбинировали с аравой). У 1 пациентки, получавшей в ка-

честве базисного препарата МТ, наблюдалось повышение

АСТ и АЛТ.

Таким образом, у больных РА, леченных НПВП, прак-

тически в равном процентном соотношении отмечено повы-

шение уровня печеночных ферментов (при приеме найза –

у 7,8%, мовалиса – 7,7%), несколько чаще (10,2% случаев)

эти изменения регистрировали при приеме диклофенака.

Следует подчеркнуть, что повышение уровня печеночных

ферментов было незначительным и не потребовало измене-

ния схемы лечения. Не выявлено зависимости между этими

нарушениями и сонографическими изменениями (усилени-

ем эхогенности структуры печени), а также длительностью

приема препаратов.

Проведенный анализ свидетельствует о том, что найз как

генерик нимесулида не зарекомендовал себя как гепатоток-

сичный препарат, даже при сочетанном применении с МТ

или аравой. Однако следует помнить, что при выборе препа-

ратов из группы нимесулидов в качестве симптоматического

анальгетического средства нужен тщательный мониторинг за

функциональным состоянием печени, особенно при длитель-

ном лечении (более 15 дней). Если же в анамнезе у пациента

имеются отягощающие факторы, особенно злоупотребление

алкоголем, от приема нимесулидов следует воздержаться.
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Нейроревматология – междисциплинарное клиниче-

ское направление, выделение которого способствовало це-

ленаправленному изучению неврологических и психиче-

ских проявлений системных ревматических заболеваний

(РЗ) и разработке дифференцированных подходов к их ди-

агностике и лечению [1]. 

Значительный вклад в развитие нейроревматологии

внесли исследования В.В. Михеева [2] и В.А. Насоновой [3],

в разные годы проводившиеся в НИИР РАМН. Несомнен-

ным достижением нейроревматологии как самостоятельно-

го клинического направления явилось создание Американ-

ской коллегией ревматологов, а также мультидисципли-

нарным нейропсихиатрическим комитетом по системной

красной волчанке (СКВ) номенклатуры нейропсихических

синдромов данного заболевания [4]. 

За последние 50 лет наиболее важными факторами,

способствовавшими развитию нейроревматологии, 

стали:

• внедрение в клиническую практику глюкокортикои-

дов (ГК) и других иммуносупрессивных препаратов;

• создание методов лабораторной, нейрофизиологиче-

ской и нейровизуализационной диагностики для выявле-

ния системных РЗ и их неврологических симптомов;

• установление роли антител к фосфолипидам в разви-

тии тромботических церебральных нарушений у больных с

антифосфолипидным синдромом (АФС) и другими систем-

ными РЗ.

Открывшиеся возможности ранней диагностики и про-

ведения дифференцированного лечения в зависимости от

формы и клинических особенностей РЗ привели к появле-

нию более благоприятных (по течению и прогнозу) форм

данной патологии [1].

Ревматические болезни характеризуются развитием

аутоиммунных процессов против антигенов почти всех

органов и тканей организма, что сопровождается образо-

ванием аутоантител с органонеспецифическими свойст-

вами. Аутоиммунные процессы осуществляют информа-

ционный обмен между нейроэндокринной и иммунной

системами, при этом главную роль играют аутоантитела к

гормонам, медиаторам и их рецепторам. Доказана воз-

можность синтеза лимфокинов и монокинов в клетках

нейроэндокринной системы, получены данные о взаимо-

связи нейрогенной регуляции функций иммунитета и их

нарушений и показано, что свойством нейросекреции об-

ладает вся ЦНС и периферическая нервная система. Вли-

яние иммунной и нервной систем друг на друга реализует-

ся через рецепторные структуры клеток, при взаимодейст-

вии которых создаются связи «рецептор–рецептор» и

формируется молекулярный механизм совместной работы

обеих систем [5].

Функционирование клеток и сигнальная информация

обеспечиваются медиаторами и нейротрансмиттерами в

обеих системах, между нервной и иммунной системой про-

исходит обмен информацией с помощью цитокинов, стеро-

Объединение усилий ревматологов и неврологов в изучении клинических особенностей системных ревматических заболеваний (РЗ)

способствовало развитию междисциплинарного направления, которое можно определить как «нейроревматология». Поражение

нервной системы при РЗ проявляется разнообразными симптомами и синдромами со стороны центральной и периферической нер-

вной системы, что требует правильной оценки неврологической патологии и адекватной терапии.
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идов и нейропептидов [6, 7]. Таким образом, доказаны общ-

ность и взаимосвязь нервной и иммунной систем, сходство

их структур и функций и обосновано развитие нового на-

правления современной иммунологии — нейроиммуноло-

гии [8]. Широкий диапазон неврологических синдромов

при аутоиммунных системных заболеваниях позволяет рас-

сматривать их как модели для изучения патогенетической

роли иммунных механизмов поражения ЦНС и перифери-

ческой нервной системы [5].

Потенциальными мишенями для аутоиммунной аг-

рессии могут быть различные антигены нервной ткани,

включая миелин, в том числе ассоциированный с глико-

протеином, и его основной белок, ганглиозиды, белок

ядер нейрональных клеток и др. [9]. Так, мишеневидные

антигены при нейролюпусе представлены антигенами

нейрональной ткани, рибосомальным Р-белком, рДНК,

малым ядерным рибонуклеопротеидом, а также анионны-

ми фосфолипидами при  АФС, что обусловливает широ-

кий спектр неврологической симптоматики при данной

патологии [10, 11].

По данным разных авторов, частота поражения нерв-

ной системы при РЗ колеблется от 40 до 70% и более, если

учитывать психические синдромы и головную боль. Невро-

логические синдромы включены в классификационные

критерии системных васкулитов, опубликованные Амери-

канской коллегией ревматологов в 1990 г., в диагностиче-

ские критерии и критерии активности СКВ, а также в ряд

других диагностических критериев, в частности узелкового

полиартериита у детей. Неврологические нарушения при РЗ

требуют проведения дифференциальной диагностики и на-

значения адекватного лечения совместно ревматологом и

неврологом [5].

Диагностические критерии неврологических пораже-

ний при СКВ включают в себя судороги или психозы. По-

ражение ЦНС обусловлено в основном сосудистой пато-

логией, к которой относят васкулопатию, тромбозы, ис-

тинные васкулиты, инфаркты и геморрагии [10]. Описаны

разные виды судорожных припадков: большие, малые, по

типу височной эпилепсии, а также гиперкинезы. При

ЦНС-люпусе наблюдается головная боль по типу мигре-

ни, устойчивая к анальгетикам, но отвечающая на лечение

ГК. Параличи черепных нервов обычно сопровождаются

офтальмоплегией, мозжечковыми и пирамидными сим-

птомами и нистагмом. Имеют место зрительные наруше-

ния, преходящие нарушения мозгового кровообращения.

Острый поперечный миелит встречается редко и имеет

неблагоприятный прогноз. 

При системной склеродермии (ССД) неврологический

синдром представлен в основном полиневритическими

проявлениями, связанными с сосудистыми изменениями и

фиброзными процессами в соединительной ткани. Для

узелкового полиартериита характерны множественные мо-

ноневриты, для гранулематоза Вегенера – асимметричная

полинейропатия, для неспецифического аортоартериита –

дисциркуляторная энцефалопатия и нарушения мозгового

кровообращения [5].

В исследовании  Ю.В.  Грачева [1] представлены ре-

зультаты неврологического обследования более 230 боль-

ных с системными РЗ: СКВ, первичным и вторичным

АФС, ССД, болезнью Шегрена, ревматоидным артритом

(РА) и первичными системными васкулитами (главным

образом гигантоклеточным артериитом). Больные наблю-

дались в клинике НИИР РАМН с 2000 по 2004 г. Исследо-

вание включало в себя скрининговые, селективные, а так-

же проспективные клинические подходы. Для унифика-

ции методики обследования был разработан врачебный

опросник для первичного неврологического осмотра

больных с системными РЗ. С учетом клинических показа-

ний дополнительно проводились нейровизуализирующие

и электромиографические исследования. В работе было

показано, что неврологические и психические расстрой-

ства – двигательные, сенсорные, когнитивные и аффек-

тивные – являются типичными клиническими признака-

ми системных РЗ. Субклинические или явные неврологи-

ческие нарушения характерны для большинства РЗ, осо-

бенно протекающих с полисистемными проявлениями. В

зависимости от выраженности неврологические расстрой-

ства в одних случаях «перекрываются» другими признака-

ми РЗ и длительное время остаются нераспознанными, в

других – становятся клинически значимыми и даже доми-

нирующими и иногда являются основной причиной ле-

тального исхода. Тяжелые неврологические нарушения,

ведущие к инвалидизации больных, развиваются при

СКВ, первичном и вторичном АФС, болезни Шегрена, РА

и первичных системных васкулитах [1].

Полисиндромный характер проявлений системных

РЗ существенно отягощает субъективное восприятие (са-

мим больным) сочетанной неврологической и соматиче-

ской патологии. Очевидно, этим объясняется то, что нев-

рологические нарушения уже на первом этапе развития

сопровождаются аффективной и другой психопатологи-

ческой симптоматикой. При хроническом, а также про-

грессирующем течении системных РЗ неврологические

нарушения неотделимы от пограничных психических и

когнитивных расстройств. По мере прогрессирования за-

болевания и вовлечения ЦНС эти расстройства в боль-

шей степени становятся органически обусловленными

«психоорганическими» [1].

Системные РЗ, такие как СКВ, болезнь Такаясу, узел-

ковый полиартериит, играют важную роль в развитии со-

судистых заболеваний головного мозга. В работе    Н.В.

Пизовой и  Н.Н. Спирина [12] представлены результаты

исследования 329 больных с различными формами РЗ, для

которых характерно развитие первичных или вторичных

васкулитов и васкулопатий. Период наблюдения составил

1–17 лет. В ходе исследования установлена распростра-

ненность острых нарушений мозгового кровообращения

при РЗ. Частота преходящих нарушений мозгового крово-

обращения составила 12,2%, инсультов – 30,1%. Показа-

но, что у больных с хроническим течением СКВ наблюда-

ются уменьшение количества преходящих нарушений

мозгового кровообращений и нарастание частоты разви-

тия инсультов. 

У больных СКВ частота преходящих нарушений мозгово-

го кровообращения возрастала при развитии патологии

сердца, сопровождавшейся уменьшением сердечного вы-

броса. В группе больных ССД на первом году заболевания

инсульты не возникали. Частота инсультов была макси-

мальной через 2–5 лет после начала заболевания (33,3%),

уменьшалась на 6–10-м году и вновь увеличивалась после

10 лет существования ССД. При ССД преходящие нару-

шения мозгового кровообращения и инсульты наблюда-
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лись при минимальной (соответственно 5,9 и 29,4%) и

умеренной (16,7 и 16,7%) активности РЗ. При первичных

системных васкулитах частота преходящих нарушений

мозгового кровообращения и инсультов была максималь-

ной в первые 5 лет и после 10 лет существования болезни.

Частота нарушений мозгового кровообращения и инсуль-

тов нарастала с повышением активности заболевания, а

также по мере его хронизации. Эта же тенденция наблю-

далась и у больных узелковым полиартериитом. Возник-

новение повторных инсультов у них было связано с разви-

тием и/или нарастанием ангиосклеротических процессов.

При неспецифическом аортоартериите преходящие нару-

шения мозгового кровообращения встречались у 55%

больных, половина из которых перенесла инсульт. Высо-

кая частота острых нарушений мозгового кровообраще-

ния  при неспецифическом аортоартериите, вероятно,

связана с развитием острого стенотического процесса и

снижением адаптационных реакций организма на это по-

вреждение. Возникновение преходящих нарушений моз-

гового кровообращения  преимущественно в вертебраль-

но-базилярном бассейне можно объяснить синдромом об-

крадывания, который развивался в ответ на стенозирова-

ние артерий каротидного бассейна, наиболее часто вовле-

каемых в патологический процесс на первых этапах. Та-

ким образом, в ходе исследования показана различная ча-

стота преходящих нарушений мозгового кровообращения

и инсультов на разных стадиях развития РЗ. Острые нару-

шения мозгового кровообращения возникали уже в пер-

вый год манифестации РЗ: преходящие нарушения мозго-

вого кровообращения – у 10,2% больных, инсульт – у

20,5%. В последующие 5 лет частота острых эпизодов на-

рушения мозгового кровообращения прогрессивно увели-

чивалась (до 14,6 и 37,8% соответственно) [12].

Исследование, проведенное Н.П. Шилкиной и соавт.

[5], включало 229 больных с различными формами РЗ, сре-

ди которых 110 страдали системными заболеваниями со-

единительной ткани: 88 больных – СКВ, 22 – ССД и 119 –

системными васкулитами, в том числе 21 – облитерирую-

щим тромбангиитом, 27 – узелковым полиартериитом, 32 –

неспецифическим аортоартериитом, 15 – геморрагиче-

ским васкулитом, 2 – гранулематозом Вегенера и 22 – дру-

гими формами. Проведены детальное неврологическое ис-

следование, ультразвуковая транскраниальная допплеро-

графия сосудов мозга, реоэнцефалография, компьютерная

и магнитно-резонансная томография головного мозга,

электроэнцефалография, исследование иммунного стату-

са. У большинства больных заболевания дебютировали

кожным (50,6%), суставно-мышечным (35,4%) и сосуди-

стым (27,1%) синдромом. Органные поражения в дебюте

зарегистрированы у 7% больных, синдром артериальной

гипертензии – у 5,2%, лихорадка – у 7,0%, гематологиче-

ские нарушения – у 7,9%; неврологические расстройства

(моно- и полиневропатия и синдром энцефаломиелополи-

радикулоневрита) – у 12,2%. Начало заболевания с пора-

жения периферической нервной системы было особенно

характерно для узелкового полиартериита и наблюдалось у

30% больных. При поражении в дебюте заболевания ЦНС

наблюдались цефалгический (10,5%) и вестибулярный

(6,3%) синдромы (чаще при неспецифическом аортоарте-

риите). Вовлечение ЦНС имелось у 96 (41,9%) пациентов и

было особенно выраженным при СКВ, неспецифическом

аортоартериите, узелковом полиартериите. Цереброваску-

лярная патология была доминирующей в клинической

картине болезни у 34,7% пациентов. Иногда разнообраз-

ные симптомы поражения ЦНС развивались задолго до

появления полисиндромной картины заболевания. Основ-

ными при цереброваскулярной патологии были следую-

щие синдромы: цефалгический (82%), астенический

(76%), вестибулярно-атактический (80%), пирамидный

(74%), вегетативно-сосудистой недостаточности (69%),

диссомнический (79%) и базально-оболочечный (37%),

гипоталамической дисфункции (34,7%). Эта  неврологиче-

ская симптоматика часто сочеталась с симптомами сосу-

дистой недостаточности головного мозга, которые объеди-

нялись синдромом дисциркуляторной энцефалопатии I

(11%), II (26,4%) или III (8%) степени [5].

Выделены следующие особенности неврологической

патологии у больных с системными РЗ [1]:

• полиморфизм клинической картины, обусловленный

сочетанием неврологических и соматических нарушений,

особенно у больных с двигательными нарушениями вслед-

ствие ревматического поражения мышц и суставов;

• множественное и многоуровневое поражение нервной

системы, сопровождающееся развитием моно- и полинев-

ропатии, миелопатии и энцефалопатии, часто обусловлен-

ной мультифокальным поражением головного мозга;

• высокая частота неврологических нарушений в мо-

лодом возрасте (первое нарушение мозгового кровооб-

ращения у больных с СКВ и АФС нередко возникает до

25 лет);

• быстрый и значительный регресс острой неврологиче-

ской симптоматики под влиянием ГК и цитостатиков и от-

сутствие такового при проведении традиционного невроло-

гического лечения;

• возможность частичного или полного регресса невро-

логических и психических нарушений у больных с длитель-

ной ремиссией РЗ (наиболее заметное обратное развитие

неврологической симптоматики наблюдается при неболь-

шой продолжительности заболевания, особенно после од-

нократного обострения).

Течение неврологической патологии в большинстве

случаев связано с периодами обострения и ремиссии ос-

новного заболевания. При этом может наблюдаться ост-

рое, ремиттирующее или хроническое течение неврологи-

ческих расстройств. Однако развитие неврологических

расстройств не всегда зависит от активности системного

РЗ. В частности, при сформировавшейся симптоматиче-

ской артериальной гипертензии возможно развитие ост-

рых церебральных нарушений в период компенсации ос-

новного заболевания [1].

В основу систематики неврологических и психопато-

логических проявлений, предложенной Ю.В. Грачевым,

был положен топический признак, согласно которому вы-

делено три группы неврологических  форм и синдромов,

вызванных поражением головного, спинного мозга и пе-

риферической нервной системы. Неврологические прояв-

ления   системных   РЗ обычно представляют собой соче-

тание так называемых центральных и периферических

неврологических нарушений.

При многих заболеваниях ЦНС и периферической

нервной системы развиваются нарушения окислительно-

восстановительных процессов, метаболизма и энергети-
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ческого обеспечения на клеточном уровне. Образовавши-

еся свободные радикалы оказывают непосредственное

действие на ткани мозга и запускают процессы будущих

повреждений клеточных мембран, приводя к митохонд-

риальной дисфункции [13].  В связи с этим важнейшее

значение в резистентности нервной ткани играет состоя-

ние биоэнергетики митохондрий.

Для улучшения перфузии ткани мозга и защиты кле-

ток от повреждения используется нейропротекция. К

нейропротекторам относятся вещества разных фармако-

логических групп, оказывающие антигипоксическое и

антиоксидантное действие, которые, устраняя гипоксию,

обеспечивают аэробный путь гликолиза и активацию ме-

таболизма с образованием высокоэнергетических макро-

эргов, опасность появления свободных радикалов ниве-

лируется их антиоксидантными свойствами. Выбор пре-

паратов определяется не только их патогенетическими

механизмами, но и клинической эффективностью и, что

не менее важно, безопасностью. 

Актовегин, оказывающий комплексное действие на

клетки, широко применяется в лечении различных заболе-

ваний нервной системы. Было установлено, что в клетках

различного происхождения под влиянием актовегина уве-

личивается потребление глюкозы и улучшается утилиза-

ция кислорода. Это способствует активизации энергетиче-

ских процессов в клетке и влияет на ее функциональный

метаболизм. Эффективность применения актовегина до-

казана у больных с выраженным кислородным дефицитом,

очаговой неврологической симптоматикой, диффузной

церебральной ишемией. Актовегин воздействует непо-

средственно на клеточный метаболизм путем увеличения

потребления глюкозы, которая особенно необходима

клеткам головного мозга. Способность актовегина активи-

зировать обмен веществ и восстанавливать метаболизм

нервной ткани делает патогенетически оправданным его

применение при различных повреждениях головного моз-

га. Широта терапевтического действия, а также близость

химико-биологической структуры к составу плазмы дела-

ют применение актовегина практически безопасным, в

том числе в комбинации с препаратами других фармаколо-

гических групп. Совместное действие актовегина с целым

рядом препаратов позволяет достоверно увеличить анти-

гипоксический эффект терапии.

Таким образом, патология нервной системы при РЗ не-

редко определяет прогноз, клиническую картину и качество

жизни больных, а также требует обязательного сочетанного

применения базисной противовоспалительной терапии, ан-

гио- и нейропротекторов. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Представлены патоморфологические аспекты анкилозирующего спондилита (АС), значение нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов в терапии АС. Данные клинических исследований демонстрируют высокую эффективность и хорошую переноси-

мость ацеклофенака (аэртала) при АС.
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В течение последнего десятилетия проводились серьез-

ные исследования, касающиеся морфогенеза, клинических

проявлений и других теоретических и клинических аспек-

тов анкилозирующего спондилита (АС). Данные магнитно-

резонансной томографии и гистологические исследования

позволяют предполагать, что главная мишень иммунного

ответа при АС – граница хрящевой и костной ткани, вклю-

чая инсерции сухожилий и связок в кости (энтезисы), а так-

же субхондральная кость [1]. При этом воспалительный

процесс первично наблюдается в костной ткани (остеит), и

лишь позже поражаются суставной хрящ, синовиальная

оболочка, капсула сустава и связки. Кроме того, к особен-

ностям патоморфологических изменений при АС можно от-

нести развитие хронического синовита пролиферативного

типа, хондроидной метаплазии суставной капсулы, синови-

альной оболочки, связок с их последующей оссификацией,

возможность анкилозирования «корневых» и перифериче-

ских суставов без выраженного синовита [2]. Таким обра-

зом, развитие патологического процесса при АС отличается

от такового при ревматоидном артрите (РА), при котором

воспаление первично локализовано в синовии. 

При АС, согласно данным недавних исследований, ин-

фильтрация мононуклеарами и остеокластами связана с

присутствием хрящевой ткани на поверхности сустава.  По-

мимо воспаления, АС характеризуется новообразованием

костной ткани с формированием синдесмофитов, которое

чаще развивается в аксиальном скелете в местах воспали-

тельного костного отека. 

Упрощенно последовательность структурных измене-

ний в позвоночнике можно представить следующим обра-

зом: активный воспалительный процесс в углах тел позвон-

ков (спондилит) сменяется эрозивным повреждением кост-

ной ткани; вследствие репаративных процессов костные де-

фекты заполняются фиброзной тканью; последующая ста-

дия – костная пролиферация с осси-

фикацией фиброзной ткани и образо-

ванием синдесмофитов (см. рисунок).

В соответствии с этой схемой кос-

теобразование невозможно без пред-

шествующего воспаления. Однако ряд

исследований показывает, что осси-

фикация может развиваться в отсутст-

вие явных признаков воспаления –

при так называемом low grade (субкли-

ническом) воспалении, тем более что

воспаление, как известно, в целом

тормозит остеопролиферацию [3]. Как

взаимосвязаны воспаление и костеоб-

разование при АС, является ли чрез-

мерное костеобразование специфиче-

ским свойством АС или это часть  физиологического репа-

ративного механизма – вопрос, требующий длительного

изучения. 

По-видимому, патоморфологические особенности АС

обусловливают отличный от РА ответ на проводимую меди-

каментозную терапию. Давно известно, что у большинства

пациентов с АС традиционная терапия нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами (НПВП) дает хороший

результат, в то время как при системном применении глю-

кокортикоидов (ГК) редко наблюдается яркий эффект, осо-

бенно при преобладании воспалительного процесса в осе-

вом скелете. Действие НПВП настолько отчетливо, что этот

признак служит одним из критериев постановки диагноза

спондилоартрита.

Вместе с тем существует мнение о способности НПВП

оказывать не только симптоматическое действие, но и поло-

жительное влияние на рентгенологическое прогрессирова-

ние АС. В 2004 г. van der Heijde D. и соавт. [4] сообщили о ре-

зультатах проспективного изучения влияния длительной те-

рапии НПВП на рентгенологические проявления АС. Иссле-

дование проведено у 215 пациентов c АС, которым для дли-

тельного приема назначали целекоксиб в дозе 200 мг/сут или

кетопрофен 200 мг/сут. Одной группе пациентов рекомендо-

вали принимать НПВП постоянно, а другой – только по ме-

ре необходимости. Наблюдение продолжалось 2 года. В ди-

намике оценивали рентгенограммы шейного и поясничного

отделов позвоночника, а также активность АС, функцию по-

звоночника и нежелательные явления. Установлено, что

средние величины рентгенологических изменений были до-

стоверно меньше у пациентов, принимавших НПВП посто-

янно. При этом существенных различий в степени клиниче-

ской активности АС и частоте нежелательных явлений в двух

группах пациентов не выявлено. НПВП при АС придается

более важная роль, чем при ревматоидном артрите (РА) или
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остеоартрозе, при которых эти пре-

параты рассматриваются исключи-

тельно как симптоматические. У

больных АС терапия НПВП позво-

ляет достигнуть лечебного эффекта

в среднем значительно чаще, чем

при РА. Нельзя исключить возмож-

ность влияния терапии этими пре-

паратами на течение и исходы АС.

Поэтому проблема совершенствова-

ния применения НПВП у больных

АС остается актуальной.

Отмечено, что наибольшей эф-

фективностью при АС обладают фе-

нилбутазон и производные индолук-

сусной кислоты. Тем не менее значи-

тельное число побочных эффектов

этих препаратов (в первую очередь на-

рушения деятельности желудочно-

кишечного тракта – ЖКТ, отрица-

тельное нефрогенное действие, гемо-

динамические нарушения), а также

необходимость их многолетнего при-

ема при этом заболевании делает важ-

ным поиск новых препаратов, одно-

временно эффективно уменьшающих

боль и воспаление и обладающих хо-

рошей переносимостью. Шагом впе-

ред на пути поиска относительно без-

опасных НПВП явилось внедрение в

клиническую практику препаратов,

преимущественно подавляющих про-

дукцию циклооксигеназы (ЦОГ) 2 –

изофермента, катализирующего син-

тез простагландинов, участвующих в

воспалительном процессе. Это так на-

зываемые селективные НПВП: мело-

ксикам, целекоксиб, нимесулид.

Применение этих препаратов позво-

ляет существенно снизить частоту по-

бочных эффектов, главным образом

гастропатий и нефропатий.

Тем не менее установлено, что

селективное ингибирование ЦОГ 2

оказывает незначительный эффект

при острой боли, поскольку в этих

случаях концентрация ЦОГ 1 воз-

растает в 3–4 раза [5]. При воспали-

тельных ревматических заболевани-

ях селективные ингибиторы ЦОГ 2

эффективны только в очень высо-

ких дозах. При этом происходит од-

новременное подавление синтеза

ЦОГ 1 и нивелируется преимущест-

во этих препаратов. Таким образом,

оптимальным сочетанием анальге-

тического и противовоспалительно-

го эффекта обладают препараты,

ингибирующие как ЦОГ 1, так и

ЦОГ 2. Одним из таких препаратов с

выраженным противовоспалитель-

ным и анальгетическим действием и

хорошей переносимостью является

производное фенилуксусной кисло-

ты ацеклофенак (аэртал).

Аэртал выпускается в таблетках

по 100 мг. Рекомендуемая суточная

доза составляет 100 мг 2 раза в день.

Ацеклофенак имеет простой фарма-

кокинетический профиль, он быст-

ро и полностью всасывается после

перорального приема, даже если

таблетка принимается вместе с пи-

щей. Пик концентрации препарата в

плазме достигается через 1–3 ч пос-

ле приема, период полувыведения –

4 ч. Как и другие НПВП, ацеклофе-

нак активно связывается с белками

плазмы (>99%). Ацеклофенак цир-

кулирует в организме преимущест-

венно в виде метаболитов, из кото-

рых наиболее значимым является 

4-гидроксиацеклофенак, и элими-

нируется преимущественно с мочой

[6]. Фармакокинетический профиль

препарата практически не различа-

ется после приема однократной до-

зы и при повторных приемах, а так-

же в разных возрастных группах. 

У больных с недостаточностью

функции печени отмечено замедле-

ние фармакокинетики ацеклофена-

ка, в связи с чем таким пациентам

рекомендуется принимать половину

стандартной дозы. Существенных

изменений фармакокинетики пре-

парата при умеренной почечной не-

достаточности не обнаружено, но,

поскольку ацеклофенак экскретиру-

ется преимущественно почками, в

этом случае рекомендуется тщатель-

ный контроль функции почек. Пре-

парат проникает в синовиальную

жидкость, где его концентрация со-

ставляет 50% плазменной. Терапев-

тическая эффективность ацеклофе-

нака сопоставлялась с таковой пла-

цебо и других НПВП в ряде исследо-

ваний при различных ревматиче-

ских заболеваниях, в том числе при

серонегативных спондилоартритах.

При АС ацеклофенак сравнивали с

индометацином, теноксикамом, на-

проксеном (см. таблицу). 

В 12-недельном сравнительном

исследовании ацеклофенака и ин-

дометацина 310 пациентов с АС

рандомизированно получали ацек-

лофенак 200 мг/сут или индомета-

цин 100 мг/сут [7]. В обеих группах

значительно улучшились все кли-

нические параметры, включая боль,
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утреннюю скованность, боковое сгибание позвоночника,

тест Шобера. Кроме того, общее состояние при оценке вра-

чом и пациентом достоверно улучшилось по сравнению с

исходным. Достоверных различий между двумя группами

не выявлено. Хороший и отличный результат в отношении

боли был отмечен у 52% пациентов, получавших ацеклофе-

нак, и у 64% больных, леченных индометацином, уменьше-

ние утренней скованности – соответственно у 70 и у 68%.

В многоцентровом двойном слепом рандомизирован-

ном исследовании 235 пациентов с АС получали ацеклофе-

нак 100 мг 2 раза в день или теноксикам 20 мг/сут в течение

3 мес [8]. В обеих группах достоверно уменьшились утрен-

няя скованность, боль, улучшились показатели теста Шобе-

ра и боковое сгибание позвоночника, увеличилась экскур-

сия грудной клетки и другие характеристики подвижности

позвоночника. Достоверных различий в эффективности ле-

чения между двумя группами не выявлено.

При сравнительной оценке эффективности ацекло-

фенака и напроксена при АС, проведенной у 104 пациен-

тов, также не отмечено существенных различий между

группами [9]. В ходе исследований продемонстрирована

не только высокая эффективность, но и хорошая перено-

симость ацеклофенака.

Побочные эффекты у пациентов, лечившихся аэрта-

лом, встречались реже, чем при лечении индометацином,

напроксеном, диклофенаком, что подтверждено в ряде

сравнительных исследований. Так, из 310 пациентов с АС,

лечившихся ацеклофенаком 100 мг дважды в день или ин-

дометацином 100 мг/сут, побочные эффекты отмечены у

30,3% в группе ацеклофенака и у 46,6% в группе индомета-

цина [7]. Достоверных различий в отношении осложнений

со стороны ЖКТ (1,3% случаев при лечении ацеклофена-

ком и 3,26% при лечении индометацином) и нарушения

кроветворения (1,9 и 5,9% соответственно) в двух группах

не установлено. В то же время частота неврологических на-

рушений (главным образом, головная боль и головокруже-

ние) была достоверно меньше у пациентов, получавших

ацеклофенак (2,6% против 13,7%; р<0,001). У 104 больных

АС в течение 3 мес сравнивали переносимость ацеклофена-

ка в дозе 100 мг дважды в день и напроксена в дозе 500 мг

дважды в день [9]. Общее число побочных эффектов было

меньше у пациентов, получавших ацеклофенак (25%), чем

у больных, леченных напроксеном (33%). Нарушения со

стороны ЖКТ (в том числе боль в животе, тошнота, изжо-

га, диарея) были отмечены у 18% пациентов в группе ацек-

лофенака и у 21% в группе напроксена, прервать лечение

были вынуждены 1,6 и 6% больных соответственно. Общая

оценка переносимости терапии как пациентом, так и вра-

чом была лучше при использовании ацеклофенака.

Спектр нежелательных явлений при лечении ацеклофе-

наком оказался близок к таковому при лечении другими

НПВП, однако существенно различалась частота их разви-

тия. Это продемонстрировано в исследовании SAMM (Safety

Assessment of Marketed Medicines), в котором участвовали 

10 142 больных, страдающих РА, ОА и АС (7890 пациентам

назначали ацеклофенак, 2252 – диклофенак) [10]. Результа-

ты исследования свидетельствовали о лучшем профиле пе-

реносимости ацеклофенака по сравнению с диклофенаком.

Авторы пришли к заключению, что применение ацеклофе-

нака сопровождалось меньшим риском развития НПВП-

гастропатий и лучшей переносимостью даже с учетом того,

что среди больных, получавших ацеклофенак, было значи-

тельно больше пациентов с патологией ЖКТ в анамнезе. 

Таким образом, ацеклофенак (аэртал) является высо-

коэффективным НПВП, не уступающим по выраженности

противовоспалительного и анальгетического эффекта ин-

дометацину и диклофенаку и отличающимся хорошей пе-

реносимостью. Аэртал может с успехом применяться в ка-

честве терапии первого ряда для лечения АС и других

спондилоартритов.
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Тизанидин – популярный в России мышечный релаксант

центрального действия, используемый при заболеваниях и

патологических состояниях, сопровождающихся мышечным

спазмом или стойким болезненным напряжением мышц. Он

является агонистом α2-адренорецептров и очень близок по

структуре клонидину – препарату, который ранее широко

применялся при лечении артериальной гипертензии (наибо-

лее известен под коммерческим названием «Клофелин»). 

Одной из главных областей использования тизанидина

является лечение острой неспецифической боли в нижней

части спины (БНЧС) – патологии, с которой очень часто

приходится сталкиваться врачам общей практики, ревмато-

логам и неврологам [1]. 

Не вызывает сомнений, что тизанидин, как и другие мио-

релаксанты, – важный компонент комплексной терапии

БНЧС. Это подтверждают данные метаанализа M. van Tulder

и соавт. [2], оценивших результаты 30 рандомизированных

клинических исследований (РКИ), в которых сравнивалась

эффективность различных препаратов этой группы при

БНЧС. Согласно полученным данным, не-бензодиазипино-

вые миорелаксанты (к которым относится тизанидин) при

кратковременном применении достоверно снижали выра-

женность боли и улучшали общее самочувствие по сравне-

нию с плацебо: относительный риск 0,8 и 0,49 соответствен-

но. Правда, риск развития побочных эффектов был выше в

1,5 раза (а побочных эффектов со стороны ЦНС – в 2,04). 

Серия хорошо организованных исследований показала,

что комбинация тизанидина и НПВП более эффективна в

отношении купирования острой БНЧС, чем монотерапия

НПВП. Так, в 1988 г. британские авторы H. Berry и 

D. Hutchinson [3, 4] опубликовали данные двух многоцент-

ровых исследований, освещающих данный вопрос. Первое

из них – это 7-дневное сравнение лечебного действия тиза-

нидина 4 мг 3 раза в день и плацебо (n=112), причем боль-

ные в качестве дополнительного анальгетика могли прини-

мать аспирин 300 мг «по требованию». Положительный эф-

фект терапии был отмечен в обеих группах, однако на фоне

приема тизанидина облегчение наступало быстрее; имелось

преимущество и еще по ряду параметров, таких как умень-

шение боли в покое и ночью. Во втором РКИ (n=105) срав-

нивалось действие ибупрофена 1200 мг/сут в комбинации с

тизанидином 12 мг/сут и монотерапии ибупрофеном 

1200 мг/сут. Комбинированная терапия оказалась достовер-

но эффективнее. При этом число осложнений со стороны

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) было значительно вы-

ше в контрольной группе: 20 и 6% соответственно (р=0,02),

хотя число больных, у которых возникли побочные эффек-

ты со стороны ЦНС, было выше в группе комбинированной

терапии: 33 и 9% соответственно (р=0,025). 

Наиболее крупное исследование эффективности ком-

бинации тизанидина и НПВП при острой БНЧС было про-

ведено учеными 6 азиатских стран в ходе 8-дневного многоцен-

трового РКИ (n=361). Больные получали диклофенак 50 мг и

тизанидин 2 мг 2 раза в сутки или только диклофенак 50 мг 

2 раза в сутки. Комбинированная терапия была однозначно

более действенной. Так, боль в покое (оценивалась по шкале

Обсуждается вопрос о «гастропротективных» свойствах тизанидина – мышечного релаксанта центрального действия. Отмече-

но, что нет убедительных данных, свидетельствующих о способности тизанидина снижать риск развития серьезных осложнений

со стороны желудочно-кишечного тракта, возникающих на фоне приема нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), а также уменьшать потребность (среднюю суточную дозу) в НПВП. Указано, что при воспалительных ревматических

заболеваниях миорелаксанты (в том числе тизанидин), вероятно, могут быть полезны в ряде случаев как компонент симптома-

тической терапии.
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от 0 до 3 баллов) снизилась к 8-му дню с 1,98 до 0,53 в основ-

ной группе и с 1,87 до 0,92 в контрольной (р<0,05). При этом

побочные эффекты со стороны ЖКТ были отмечены у 12 и

32% больных (p<0,001), а со стороны ЦНС – у 18 и 10%

(р<0,05) соответственно. Особый интерес представляло тес-

тирование на наличие в кале скрытой крови. Тест был поло-

жительным у 5% больных, получавших комбинированную

терапию, и у 11% пациентов, находившихся на монотерапии

диклофенаком (разница недостоверна) [5]. 

Индийские ученые A. Pareek и соавт. [6] недавно предста-

вили результаты 7-дневного сравнения эффективности ком-

бинации ацеклофенака 100 мг и тизанидина 2 мг 2 раза в су-

тки и монотерапии ацеклофенаком 100 мг 2 раза в сутки у 197

пациентов с острой БНЧС. Как и в предыдущих работах,

комбинированная терапия демонстрировала очевидное пре-

имущество, обеспечивая более выраженное и быстрое умень-

шение болевого синдрома. Серьезных осложнений, потребо-

вавших отмены терапии, не было отмечено в обеих группах.

Таким образом, целесообразность применения тизани-

дина при лечении острой БНЧС не вызывает сомнений. Од-
нако, оперируя представленными выше данными, некоторые
российские и зарубежные эксперты склонны значительно рас-
ширять круг достоинств этого препарата. Так, в ряде рос-

сийских публикаций и с трибун конференций высказыва-

лось мнение о «гастропротективных» свойствах тизаниди-

на, о его способности снижать риск развития эрозий и язв

ЖКТ, а также потребность в НПВП. Кроме того, обсужда-

лась возможность активного использования препарата при

лечении воспалительных ревматических заболеваний, в ча-

стности анкилозирующего спондилита (АС). 

Эти положения едва ли можно считать обоснованными и

полезными. Хорошо известно, что на фоне приема НПВП

могут возникать серьезные, угрожающие жизни осложнения,

адекватная профилактика которых является одной из акту-

альных задач современной медицины. Сегодня существуют

лишь две общепризнанные стратегии предотвращения дан-

ной патологии – применение селективных ингибиторов цик-

лооксигеназы 2 (ЦОГ 2) или комбинация НПВП с ингибито-

рами протонной помпы. Их эффективность четко доказана, и

именно эти стратегии должны использоваться в качестве ме-

тодов «гастропротекции». Ранее в качестве эффективного гас-

тропротектора широко использовался синтетический аналог

простагландинов мизопростол, но в силу многих объектив-

ных причин этот препарат фактически покинул фармаколо-

гический рынок [7]. Применение каких-либо других способов

защиты, таких как комбинация НПВП с тизанидином, не мо-

жет считаться действенным методом профилактики серьез-

ных ЖКТ-осложнений. Лечащие врачи не должны полагать,

что использование этой комбинации может в какой-либо ме-

ре снизить риск развития патологии ЖКТ. 

В самом деле, мнение о гастропротективных свойствах

тизанидина определенно подтверждают только данные, по-

лученные в экспериментальных работах, проведенных на

лабораторных животных. Несомненно, способность тиза-

нидина влиять на базальную и стимулированную секрецию

желудочного сока, а также усиливать синтез гликопротеи-

нов представляет большой интерес в плане снижения нега-

тивного действия НПВП [8, 9]. Более того, N. Jain и соавт.

[10] показали, что тизанидин снижает образование язв же-

лудка при использовании мелоксикама, нимесулида и на-

проксена. Но эти результаты были получены на крысах и

при использовании тизанидина в дозе 1 мг/кг – дозе, не

приемлемой для человека. 

Клинические данные, приведенные выше, едва ли мож-

но считать веским доказательством гастропротективных

свойств тизанидина. Так, в исследовании H. Berry и 

D. Hutchinson [4] разница в частоте ЖКТ-осложнений соста-

вила 20 и 6%. Но речь идет об общем числе осложнений, о

субъективных симптомах (диспепсия), а не о серьезных ос-

ложнениях. Вообще столь высокая частота ЖКТ-осложне-

ний в контрольной группе вызывает удивление – ведь боль-

ные получали маленькую дозу ибупрофена (400 мг 3 раза в су-

тки) на протяжении всего 7 дней. Кстати, ибупрофен в такой

безрецептурной дозе считается весьма безопасным средством.

В крупном исследовании, проведенном в азиатских

странах, также не было выявлено разницы в частоте серьез-

ных ЖКТ-осложнений. Их суммарная частота была досто-

верно выше у больных, получавших монотерапию диклофе-

наком, но речь шла о диспепсии, а не о язвах и кровотече-

нии. Кроме того, не было ни одного случая отмены терапии

из-за ЖКТ-осложнений. Число больных, у которых оказал-

ся положительным тест на наличие крови в кале, достовер-

но не различалось, хотя и оказалось выше в контрольной

группе. При этом сами авторы исследования указывают на

факторы, ограничивающие значение полученных данных.

Так, пациентам не предписывалось ограничение приема

мясных продуктов, что могло привести к ложноположи-

тельным результатам анализа кала на скрытую кровь [5].

Следует напомнить, что повреждающее действие

НПВП на ЖКТ оценивается по частоте развития опасных

осложнений (клинически значимые кровотечения) или эн-

доскопических язв верхних отделов пищеварительной труб-

ки. Диспепсия является важным, но неспецифическим про-

явлением негативного действия препаратов на ЖКТ. Анта-

цидные препараты и Н2-блокаторы, например, эффективно

купируют симптомы диспепсии, но при этом не считаются

действенным средством для снижения риска негативного

влияния НПВП на слизистую оболочку ЖКТ [7]. 

Важно отметить, что дизайн приведенных выше кратко-

временных исследований не предусматривал изменения су-

точной дозы НПВП в зависимости от полученного клиниче-

ского эффекта. Их результаты показали, что комбинация тиза-

нидина и НПВП усиливает эффективность последних. Одна-

ко утверждать на основании этих данных, что использование

миорелаксантов позволяет снизить суточную дозу НПВП, мы

не можем. Для подтверждения данного положения, имеющего

большую ценность для клинической практики, необходимо

проведение специально спланированных работ.

Отдельным и важным вопросом является целесообраз-

ность применения тизанидина у больных с воспалительны-

ми заболеваниями суставов и позвоночника. Несомненно, в

некоторых случаях миорелаксанты могут оказаться полез-

ными при этой патологии. По мнению ряда отечественных

и зарубежных авторов, миорелаксанты могут быть исполь-

зованы как компонент симптоматической терапии при АС

[11–14]. Однако число клинических исследований или на-

блюдательных работ, в которых изучалась эффективность

миорелаксантов при этом заболевании, очень ограничено.

В PubMed и Google нам не удалось найти достоверной ин-

формации об использовании тизанидина при болезни Бех-

терева. Следует заметить, что по этому поводу в клиниче-

ских рекомендациях, разработанных АРР (2010), сказано
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вполне определенно: «Эффективность применения миоре-

лаксантов при АС не доказана» [15].

Есть и другая сторона проблемы. Тизанидин, как и все

эффективные лекарства, способен вызывать серьезные по-

бочные эффекты. И речь идет не только о проблемах со сто-

роны ЦНС – сонливости, головокружении, потере ориен-

тации в пространстве (при приеме тизанидина нельзя упра-

влять транспортными средствами), которые возникают

примерно у 20% больных, – но и о возможности развития

серьезных моторных расстройств при отмене препарата

[16]. Следует напомнить, что тизанидин близок по свойст-

вам к клонидину – препарату, использование которого сего-

дня очень ограничено из-за способности вызывать бради-

кардию и гипотонию. Для тизанидина также описана спо-

собность удлинять интервал P–Q и тем самым повышать

риск развития угрожающих жизни аритмий. Он способен

существенно снижать АД у больных, получающих антиги-

пертензивную терапию [17–19]. И конечно, тизанидин аб-

солютно не сочетается с алкоголем. 

Важность этого вопроса можно проиллюстрировать ко-

ротким письмом, которое была размещено на одном из сай-

тов, посвященных проблемам медицины (www.03.ru). Стиль

письма оставлен без изменений [20]:

14:49 29-03-2011 / Ирина / Ставрополь, обратиться 

«Подскажите, у моего мужа уже лет 7 прогрессирует «бо-

лезнь Бехтерева», недавно ему выписали Сирдалуд. Но при при-

еме ему бывает так плохо с головой даже разговаривать тя-

жело. В течении часа проходит почему так? И еще вопросик:

можно ли во время приема Сирдалуда принимать алкоголь?»

Таким образом, можно сделать следующие выводы:
• тизанидин является действенным средством, позволя-

ющим повысить эффективность НПВП при кратковремен-

ном лечении острой БНЧС;

• нет четких доказательств того, что тизанидин спосо-

бен снизить риск развития серьезных осложнений со сторо-

ны ЖКТ, возникающих на фоне приема НПВП. Вероятно,

применение препарата позволяет уменьшить диспепсию,

однако врачам не стоит полагаться на его защитный потен-

циал в плане развития эрозивно-язвенных изменений, а тем

более ЖКТ-кровотечений; 

• нет четких указаний на то, что применение тизаниди-

на способно снизить потребность (среднюю суточную дозу)

НПВП;

• при воспалительных ревматических заболеваниях

применение миорелаксантов (в том числе тизанидина),

вероятно, может быть полезным в ряде случаев в качест-

ве компонента симптоматической терапии. Однако точ-

ных данных, полученных в хорошо организованных ис-

следованиях, подтверждающих эффективность миорела-

ксантов при воспалительных ревматических заболевани-

ях, нет;

• тизанидин способен вызывать серьезные осложнения

со стороны сердечно-сосудистой системы, поэтому следует

с осторожностью использовать его у лиц с нарушениями

сердечного ритма, низким АД или в период проведения ак-

тивной антигипертензивной терапии. Больные должны

быть предупреждены о недопустимости приема алкоголя в

период лечения тизанидином.
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24 марта 2011 г., Валенсия (Испа-

ния). Бивалос® (стронция ранелат) ока-

зывает значительно более выраженное

действие на процессы образования кост-

ной ткани, чем широко применяемый

бисфосфонат алендронат, о чем свиде-

тельствуют результаты крупнейшего ис-

следования с анализом материалов кост-

ных биопсий у женщин с постменопау-

зальным остеопорозом (ОП), представ-

ленные на Европейском конгрессе по ос-

теопорозу и остеоартрозу (ECCEO 011-

IOF) в Валенсии [1]. Благодаря уникаль-

ному двойному действию на процессы

образования и резорбции костной ткани

бивалос существенно снижает риск пере-

лома, т. е. способствует достижению

главной цели лечения ОП.

Биопсия костной ткани является «зо-

лотым стандартом» в изучении влияния

антиостеопоротических препаратов на

кость. Обычно для этой цели используют

образец костной ткани верхней части та-

за, гребня подвздошной кости. Биопсий-

ное исследование позволяет идентифици-

ровать неминерализованную (остеоид-

ную) ткань и минерализованные области

костного матрикса и может применяться

для измерения скорости образования ко-

стной ткани и других параметров. Про-

цесс образования костной ткани оценива-

ют на основании измерения индекса по-

верхности минерализации, т. е. процент-

ного отношения площади новой минера-

лизованной костной ткани к общей пло-

щади кости. 

В этом международном двойном сле-

пом исследовании с участием 268 жен-

щин бивалос оказывал достоверно более

выраженное действие на показатель ми-

нерализации кости. Через 6 мес лечения

индекс поверхности минерализации

(первичный критерий оценки в исследо-

вании) составил в группе бивалоса

2,94±3,73%, тогда как в группе алендро-

ната – 0,20±0,29% (p<0,001). Превосход-

ное действие бивалоса на процессы обра-

зования костной ткани было еще более

выраженным через 12 мес лечения. Кро-

ме того, по сравнению с алендронатом

через 6 и 12 мес лечения бивалос досто-

верно увеличил как скорость образова-

ния кости, так и скорость отложения ми-

нералов. Превосходная эффективность

бивалоса в стимуляции костеобразования

связана с инновационным двойным ме-

ханизмом действия, который приводит к

восстановлению баланса костного мета-

болизма в пользу образования новой, бо-

лее прочной костной ткани. Подобное

действие нехарактерно для бисфосфона-

тов, поскольку было показано, что они

действительно подавляют активность ко-

стеобразования [2].

«Результаты данного исследования
подтверждают, что бивалос сохраняет бо-
лее высокую активность процессов форми-
рования кости, чем алендронат», – отмеча-

ет один из руководителей исследования

проф. Р. Чапурлат из госпиталя Эдуарда

Хэрриота, отдел ревматологии и костной

патологии (Лион, Франция).

«Обнаруженная в исследовании высо-
кая костеобразующая активность может
объясняться уникальным механизмом дей-
ствия стронция ранелата, который в от-
личие от бисфосфонатов, подавляющих и
костную резорбцию, и синтез костной тка-
ни, оказывает двойное действие в виде уве-
личения или поддержания синтеза костной
ткани и уменьшения костной резорбции», –

указывает проф. Л. Дж. Сти-Мари из гос-

питального центра Монреальского уни-

верситета (Канада). 

Это новое исследование, проведенное

с участием 268 женщин с ОП в постменопа-

узе, стало крупнейшим исследованием с

анализом биопсийных данных. Оно устана-

вливает новый стандарт в изучении влия-

ния различных антиостеопоротических

препаратов на костную ткань. Кроме того,

оно является вторым прямым сравнением

препаратов, при котором бивалос демонст-

рирует преимущество перед алендронатом.

В предыдущем исследовании, в котором

применяли неинвазивные методы (перифе-

рическую количественную компьютерную

томографию с высоким разрешением), би-

валос также был более эффективным, чем

алендронат, в отношении влияния на мик-

роархитектонику как кортикальной, так и

трабекулярной костной ткани [3, 4]. 

В обоих исследованиях частота воз-

никновения нежелательных явлений не

различалась в группах лечения. 

Эффективность в профилактике пере-
ломов, сохраняющаяся на протяжении более
10 лет терапии

Более выраженное действие на про-

цесс образования костной ткани и улучше-

ние качества кости – основные характери-

стики бивалоса, которые объясняют его

убедительно доказанную эффективность в

профилактике переломов позвонков и

внепозвоночных переломов, включая пе-

реломы шейки бедра [5—7]. Это также по-

могает понять, почему бивалос действи-

тельно является уникальным препаратом с

подтвержденной стойкой эффективно-

стью в предотвращении переломов на про-

тяжении 10 лет терапии и препаратом пер-

вой линии для лечения женщин с постме-

нопаузальным ОП [8]*.

*Дополнительная информация – на сайте www.Protelos-Webcast.com
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Остеоартроз (ОА) – одно из наиболее распространен-

ных ревматических заболеваний, особенно у лиц старшей

возрастной группы. По данным официальной статистики

Минздравсоцразвития РФ, за 10 лет (2000–2010 гг.) число

больных ОА увеличилось более чем в 2 раза – с 1587,4 до

3700,0 тыс. В 2010 г. среди всех зарегистрированных боль-

ных с болезнями костно-мышечной системы на долю боль-

ных ОА приходилось 23%, что значительно превышает чис-

ло пациентов с воспалительными заболеваниям суставов.

Длительное время ОА рассматривали как заболевание,

связанное со старением и дегенерацией хрящевой ткани,

не способной к регенерации. Видимо, этими устаревшими

представлениями объясняется то, что при обращении к

врачам первичного звена пациенты в ответ на свои жалобы

получают однотипный ответ: «Это – возрастные измене-

ния». Отсюда следует, что избавить пожилого пациента от

боли, замедлить прогрессирование болезни и улучшить ка-

чество жизни невозможно. 

В последние годы представления о патогенезе ОА и ме-

тодах его терапии существенно изменились. Что же такое ОА

в современном понимании? По-прежнему ведущим призна-

ком патологического процесса является деструкция сустав-

ного хряща с последующей его потерей вплоть до обнажения

суставной поверхности. Процесс не ограничивается только

патологией хряща, в него вовлекаются и другие структуры

сустава – синовиальная оболочка, субхондральная кость,

связочный аппарат, капсула сустава, околосуставные мыш-

цы. При ОА преимущественно поражаются нагрузочные ди-

артрозные суставы – коленные, тазобедренные, голеностоп-

ные, однако и суставы кистей и стоп (преимущественно ди-

стальные) вовлечены в патологический процесс.

Почему же страдают нагрузочные суставы? Суставной

хрящ состоит из матрикса, основой которого являются про-

теогликаны и коллаген, и хондроцитов. Концентрация про-

теогликанов в хряще способствует распределению нагрузки

на хрящ и обеспечивает восстановление структурных взаи-

моотношений в хрящевой ткани после прекращения на-

грузки. Потеря протеогликанов приводит к снижению со-

противляемости матрикса нагрузке и истончению поверх-

ностных слоев хряща, а при длительном действии этого фа-

ктора – к разволокнению пластинки, образованию трещин

вплоть до полного исчезновения хряща.

Какие же факторы, помимо чрезмерной нагрузки,

влияют на прогрессирование ОА? Это возраст старше 45 лет,

женский пол, наследственность, постменопауза, предшест-

вующая травма, различные сопутствующие заболевания. 

Ряд факторов, отрицательно влияющих на хрящ, могут

быть устранены самим пациентом. Среди них снижение

массы тела, повышение физической нагрузки, уменьшение

нагрузки на проблемные суставы, дозированное поднятие

тяжестей. Большое значение имеют школы для больных ОА.

Как уже указывалось, основные изменения при ОА раз-

виваются в хрящевой ткани, что обусловлено нарушением в

ней анаболических и катаболических процессов. Но если в

хряще отсутствуют нервные клетки и кровеносные сосуды, то

как объяснить причину болевых ощущений? Все больше дан-
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В последние годы в патогенезе остеоартроза большая роль отводится иммунным нарушениям, в частности роли провоспалитель-

ных цитокинов (интерлейкин 1 – ИЛ 1, фактор некроза опухоли α – ФНО α), которые активируют катаболические процессы не

только в хрящевой ткани, но и в субхондральной кости и других структурах сустава. В определенной степени снижают актив-

ность цитокинов нестероидные противовоспалительные препараты, медленно действующие симптоматические препараты (хон-

дроитина и глюкозамина сульфат), а также диацереин, непосредственно блокирующий ИЛ 1 и опосредованно – ФНО α.
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ных литературы свидетельствует о том, что процесс начинает-

ся под влиянием хронического воспаления в субхондральной

кости, синовиальной оболочке и связочном аппарате. Воспа-

ление в этих структурах приводит к развитию синовита, ости-

та, энтезита, в итоге формируются остеофиты и деструкция

суставной поверхности. Исследования последних лет свиде-

тельствуют о роли провоспалительных цитокинов ИЛ 1β,

ФНО α в патогенезе ОА и иммунном характере воспаления.

Оба цитокина в повышенных количествах выявлены в сино-

виальной оболочке, синовиальной жидкости и хряще у боль-

ных ОА [1]. В хондроцитах эти цитокины повышают синтез

протеаз, особенно металлопротеаз, снижают синтез коллаге-

на II и IХ типов, протеогликанов, тканевого ингибитора ме-

таллопротеаз, стимулируют выработку кислородных радика-

лов, оксида азота, что способствует прогрессированию ката-

болических процессов в хряще. ИЛ 1β стимулирует выработку

и других провоспалительных цитокинов (ИЛ 6, 8). В экспери-

менте применение антител к ИЛ 1 предупреждало хрящевую

и костную деструкцию, а антител к ФНО α уменьшало выра-

женность синовита. В процессах воспаления при ОА участву-

ют и другие медиаторы, в частности простагландины, образу-

ющиеся в процессе метаболизма арахидоновой кислоты.

Таким образом, в патогенезе ОА задействован широкий

круг медиаторов воспаления, которые оказывают влияние не

только на хрящ, но и на синовиальную оболочку, субхонд-

ральную кость, связочный аппарат, приводя к развитию сино-

вита, периостита, тендинита. В последние годы большое вни-

мание уделяется нарушению минерализации субхондральной

кости при ОА. Следствием этих процессов являются болевой

синдром, нарушение функции суставов, ухудшение качества

жизни пациентов вплоть до потери трудоспособности и необ-

ходимости эндопротезирования пораженного сустава.

Лечение ОА остается сложной проблемой и основано на

комплексном индивидуальном выборе тактики терапии с

учетом локализации и распространенности процесса, выра-

женности клинических проявлений, деструкции сустава,

функциональной активности пациента, наличия сопутству-

ющих заболеваний.

Основная цель лечения ОА – уменьшение или купиро-

вание боли, улучшение функции сустава и качества жизни

пациентов. Это достигается в первую очередь назначением

быстродействующих симптоматических препаратов, в част-

ности парацетамола и нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП). Однако при длительном лечении

или приеме высоких суточных доз парацетамол вызывает ге-

пато- и нефротоксичность. НПВП, оказывающие анальге-

тическое и особенно противовоспалительное действие, ши-

роко применяются в ревматологии. При выборе НПВП у по-

жилых больных ОА, а их большинство, необходимо учиты-

вать особенности фармакодинамики препарата, его совмес-

тимость с препаратами для лечения сопутствующих заболе-

ваний, риск возникновения нежелательных явлений, а так-

же влияние на хрящ. Безопасность НПВП обычно связыва-

ют с ингибицией активности фермента циклооксигеназы

(ЦОГ) 1. Противовоспалительный эффект обеспечивается

подавлением активности ЦОГ 2. Среди селективных в отно-

шении ЦОГ 2 НПВП для купирования боли и воспаления

при ОА используют нимулид (нимесулид), имеющий опре-

деленные преимущества. Препарат относится к группе суль-

фонанилидов и в отличие от кислотных производных имеет

близкую к нейтральной рН (6,5), что в определенной степе-

ни объясняет низкий риск развития желудочно-кишечных

осложнений [2]. Другим важным свойством нимесулида яв-

ляется его способность подавлять высвобождение гистамина

тучными клетками, т. е. препарат можно применять у паци-

ентов с аллергическими реакциями на другие НПВП, а так-

же у пациентов, страдающих бронхиальной астмой. Нимесу-

лид относят к хондропротективным препаратам, так как на

фоне его приема отмечено снижение уровня металлопротеи-

наз 1, 3, 8, играющих важную роль в деградации коллагена II

типа. Препарат также обладает антиоксидантными свойст-

вами [3]. Относительно благоприятное действие нимесулида

на состояние сердечно-сосудистой системы показано в ра-

боте финских авторов [4]: относительный риск развития ин-

фаркта миокарда составил 1,69. Гепатотоксичные реакции

(суммарно) при приеме нимесулида выявлены в 35,3 случая

на 100 тыс. пациентов/лет, диклофенака – в 39,2, ибупрофе-

на – в 44,6 [5]. Таким образом, широкий спектр действия ни-

месулида на процессы воспаления, отсутствие отрицатель-

ного влияния на хрящ позволяют использовать его в комп-

лексной терапии ОА. Усилить действие нимесулида помога-

ет применение локальных форм препарата (нимулид гель),

при этом не повышается концентрация действующего веще-

ства в крови и, следовательно, снижается риск развития не-

желательных реакций.

Однако длительный прием НПВП чреват развитием ос-

ложнений со стороны различных отделов желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой системы и др.,

поэтому основной группой препаратов для лечения ОА яв-

ляются медленнодействующие симптоматические препара-

ты, которые в определенной степени уменьшают выражен-

ность боли и обладают хондропротективными свойствами.

Наиболее изучено действие хондроитина сульфата (ХС),

глюкозамина сульфата (ГС) [6], которые являются естест-

венными компонентами межклеточного вещества в хряще.

ХС – глюкозаминогликан, главный компонент внекле-

точного матрикса не только хряща, кости, связок, сухожи-

лий сустава, но и других тканей – сосудистой стенки, кожи.

В качестве лечебных препаратов используют два типа ХС –

хондроитин-4-сульфат и хондроитин-6-сульфат.

Глюкозамин – аминомоносахарид, существующий в ви-

де трех солей: гидрохлорида, сульфата и N-ацетил-глюкоза-

мина. Он входит в структуру молекул глюкозаминоглика-

нов, гепарана и кератина сульфата, гиалуронана, клеточных

мембран. Глюкозамина сульфат используется хондроцитами

для синтеза протеогликанов, глюкозаминогликанов и гиа-

луроновой кислоты. 

Оба препарата оказывают анаболическое действие на

структуру хряща, стимулируя синтез протеогликанов. Их ан-

тикатаболические свойства проявляются ингибицией актив-

ности катаболических ферментов (стромелизина, эластазы,

аггреканазы, коллагеназы и др.). Противовоспалительный

эффект ХС обусловлен подавлением стимулированного ИЛ 1

синтеза простагландинов, а ГС снижает уровень ИЛ 1 в сино-

виальной жидкости, ингибирует синтез оксида азота, препят-

ствует образованию супероксидных радикалов. В многочис-

ленных клинических исследованиях, посвященных приме-

нению ХС и ГС, показано, что они оказывают не только

обезболивающее и противовоспалительное, но и структурно-

модифицирующее действие: стабилизируют ширину сустав-

ной щели, замедляют формирование эрозий, снижают риск

эндопротезирования суставов [7]. Созданы комбинирован-
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ные препараты, в состав которых входят ХС и ГС, что потен-

цирует их действие. В нашей стране одним из первых комби-

нированных хондропротекторов был кондронова, продемон-

стрировавший хорошую переносимость даже у пациентов с

сопутствующими заболеваниями (сердечно-сосудистой па-

тологией, гастродуоденопатией, заболеваниями печени и по-

чек), а также с непереносимостью стандартных НПВП [8].

Исследования на генетическом и молекулярном уровне

способствовали более глубокому пониманию последова-

тельных процессов, характеризующих патогенез ОА. Благо-

даря этому намечены основные точки приложения патоге-

нетической терапии, направленой на основные медиаторы

воспаления.

Любое нарушение гомеостаза активирует в организме

человека систему защиты, в первую очередь клетки моно-

цит-макрофагальной системы, передающие сигнал Т- и В-

лимфоцитам с последующей гиперпродукцией ими провос-

палительных цитокинов ФНО α, ИЛ 1, 6 и др., избыточная

продукция которых способствует деградации хряща и нару-

шает процессы ремоделирования субхондральной кости [9].

В последние годы особое внимание привлечено к ИЛ 1,

играющему важную роль в патогенезе ОА. При этом заболе-

вании хондроциты экспрессируют рецепторы к ИЛ 1, что по-

вышает их чувствительность к данному цитокину, под влия-

нием которого хондроциты синтезируют протеолитические

ферменты – матриксные протеазы (МП), являющиеся агрес-

сивными факторами деградации коллагена и протеогликанов

хряща, при этом снижается экспрессия тканевого ингибито-

ра МП. Характерной особенностью хондроцитов при ОА яв-

ляется и гиперэкспрессия ЦОГ 2, индуцирующей синтез про-

стагландинов, участвующих в развитии воспаления.

ИЛ 1 влияет на плазминоген, способствуя превраще-

нию его в активный плазмин, который в свою очередь пере-

водит неактивные про-МП в активную форму, усиливая де-

градацию внеклеточного матрикса. Катаболическое дейст-

вие ИЛ 1 проявляется в стимулировании выработки хондро-

цитами и синовиоцитами оксида азота, способного повреж-

дать внеклеточный матрикс. Кроме того, оксид азота, сни-

жая концентрацию антагониста рецептора ИЛ 1 (ИЛ 1ар),

сам активирует ИЛ 1. Оксид азота влияет на апоптоз хонд-

роцитов, который в 2–4 раза выше у больных ОА, чем у здо-

ровых. ИЛ 1β повышает экскрецию кальция, активирует ос-

теобласты, что снижает интенсивность формирования кост-

ной ткани. Уменьшение под его влиянием концентрации

остеокальцина приводит к разрушению субхондральной ко-

сти. Все это свидетельствует о многообразии патофизиоло-

гического воздействия провоспалительных цитокинов, в

частности ИЛ 1, на катаболизм хряща, субхондральной кос-

ти, что делает его мишенью терапии при ОА [10].

Ингибирующее действие на выработку и активность

ИЛ 1 оказывает артрокер (диацереин), являющийся ацети-

лированной формой реина. Фармакокинетика препарата

хорошо изучена: при пероральном приеме диацереин быст-

ро абсорбируется с последующим деацетилированием и

превращением в активный метаболит–реин, пиковая кон-

центрация которого в плазме достигается через 15–30 мин.

Реин почти полностью связывается с белками плазмы

(>90%), выводится из организма преимущественно почка-

ми: 20% – в неизмененном виде, 60% – в виде глюкуронида

и 20% – в виде сульфатированной формы. Рекомендуется

прием 50 мг диацереина 2 раза в день во время еды, что по-

вышает его абсорбцию. Уменьшение суточной дозы необхо-

димо лишь при тяжелых нарушениях функции почек (кли-

ренс креатинина – 10–30 мл/мин). 

Основное патогенетическое действие артрокера и его

активного метаболита реина при ОА заключается в ингиби-

ровании синтеза ИЛ 1, подавлении экспрессии рецепторов

к ИЛ 1 на поверхности хондроцитов, что способствует сни-

жению чувствительности клеток к действию этого цитоки-

на. Препарат опосредованно повышает концентрацию ан-

тагониста рецептора ИЛ 1, что приводит к блокаде «нисхо-

дящего сигнального пути». Внутриклеточно метаболит бло-

кирует активацию и транслокацию NFκB в ядро, снижая

экспрессию NFκB-зависимых генов, в том числе ответствен-

ных за продукцию провоспалительных цитокинов: ФНО α,

ИЛ 1, 6, оксида азота и МП, способствующих усиленному

разрушению компонетов хрящевого матрикса. Реин блоки-

рует и «восходящий» путь сигналинга киназ – МЕК/ЕRK,

особенно в условиях гипоксии хондроцитов.

Проанаболическое действие препарата на хрящ прояв-

ляется в повышении экспрессии тканевых факторов роста

(ТФР): ТФР 1β и ТФР 2β, влияющих на активность хондро-

цитов и их способность продуцировать протеогликан и кол-

лаген, что приводит к восстановлению структуры хряща.

Установлено также, что артрокер увеличивает синтез гиалу-

роната синовиальными клетками.

Представляет интерес влияние диацереина на состояние

минеральной плотности костной ткани, изученное на моде-

ли овариоэктомированных крыс, у которых он снижал уро-

вень щелочной фосфатазы и гидрооксипролина мочи [11].

Взаимоотношению процессов минерализации в субхонд-

ральной кости и прогрессирования ОА уделяется большое

внимание [12]. Проведено большое число исследований,

подтвердивших клиническую эффективность диацереина.

Важным преимуществом препарата является наличие

эффекта последействия, что показано в рандомизирован-

ном двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-

нии K. Pavelka и соавт. [13], в которое вошли 168 больных с

II–III стадией первичного гонартроза и выраженностью бо-

ли по ВАШ >40 мм (при условии, что она имела место не

менее 15 дней за предшествующий месяц без приема

НПВП). Завершили 3-месячный курс лечения 152 пациента,

которые еще 3 мес находились под наблюдением. Ко 2-му

месяцу лечения получен выраженный анальгетический эф-

фект, остававшийся стабильным и после прекращения тера-

пии. К концу курса лечения (3 мес) зафиксировано сниже-

ние боли на 21,6 мм при использовании диацереина и на 

9,4 мм при применении плацебо, а через 6 мес – на 22,5 и 

9,3 мм соответственно. Что касается безопасности диацере-

ина, то среди нежелательных явлений отмечены частый

жидкий стул, диарея, гастралгии, которые в большинстве

случаев прекращались по мере продолжения приема препа-

рата и не имели клинического значения. У небольшого чис-

ла пациентов наблюдалось изменение окраски мочи. Не за-

регистрировано изменения лабораторных показателей, ха-

рактеризующих функцию почек и печени. 

B. Rintelen и соавт. [14] провели систематический мета-

анализ 19 рандомизированных контролируемых исследова-

ний (РКИ) из 23 исследований, найденных в различных ба-

зах данных, посвященных оценке симптом-модифицирую-

щего действия диацереина. Данные исследований свиде-

тельствуют о том, что препарат значимо улучшает симпто-
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мы болезни по сравнению с плацебо, оказывает практиче-

ски такое же, как НПВП действие, но в отличие от них име-

ет выраженное последействие и не вызывает тяжелых по-

бочных явлений.

Метаанализ РКИ, посвященных эффективности и 

безопасности диацереина у 2637 больных с гонартрозом и

коксартрозом, в 9 из которых контролем служило плацебо,

в 12 – НПВП, провели B.F. Leeb и B. Rintelen [15]. К концу

лечения диацереином снижение выраженности боли оказа-

лось более значимым, чем при терапии НПВП, как и у па-

циентов, не получавших терапию (по таким показателям,

как оценка боли, физическое функционирование, значи-

тельно меньший прием анальгетиков «по требованию»).

Количество побочных явлений при лечении диацереином и

НПВП было сходным, но при использовании последних

побочные явления были более тяжелыми. 

Структурно-модифицирующий эффект диацереина изу-

чали в 3-летнем рандомизированном двойном слепом плаце-

боконтролируемом исследовании у 507 больных с первичным

коксартрозом [16]. Измерение суставной щели осуществляли

при ежегодной рентгенографии тазобедренного сустава. Дос-

товерно реже выявляли рентгенологическое прогрессирова-

ние у больных, получавших диацереин, по сравнению с груп-

пой плацебо (47,3 и 62,3 соответственно; р=0,007). Медлен-

нее была скорость прогрессирования в течение 3-летнего

приема препарата: в среднем 0,18±0,25 мм в год против

0,23±0,23 мм в год в группе плацебо, что свидетельствует о

структурно-модифицирующем действии диацереина. Необ-

ходимость в эндопротезировании тазобедренных суставов в

период лечения и через 3 мес после его завершения возникла

у 14,5% больных основной группы и у 19,8% группы плацебо. 

Таким образом, по современным представлениям, в па-

тогенезе ОА важную роль играет воспаление, затрагиваю-

щее все структуры сустава, что требует проведения активно-

го противовоспалительного лечения, направленного на раз-

личные звенья иммунного воспаления.

1. Van de Loo F.A., Joosten L.A., 

van Lent P.L. et al. Role of interleukin-1,

tumor necrosis factor alpha, and inerleukin-6

in cartilage proteoglican metabolism and

destruction: effect of in situ blocking in

murine antigen- and zymosan-induced

arthritis. Arthr Rheum 1995;38:164–72.

2. Laporte J., Ibanez L., Vidal X. et al. Upper

gastrointestinal bleeding associated with the

use of NSAIDs: newer versus older agents.

Drug safety 2004;27:411–20.

3. Kulich W., Fagerer N., Schwann H. Effect

of the NSAID nimesulide on the radical scav-

enger glutatione S-transferase in patients with

osteoarthritis of the knee. Curr Med Res

Opin 2007;23(8):1981–6.

4. Helin-Salmivaara A., Virtanen A.,

Veslainen R. et al. NSAID use and the risk of

hospitalization for first myocardial infarction

in the general population: a national case-

control study from Finland. Eur Heart

2006;27:1657–63.

5. Traversa G., Bianchi C., Da Cas R. et al.

Cohort study of hepatotoxity associated with

nimesulide and other NSAIDs. Br Med J

2003;327:18–22.

6. Алексеева Л.И. Симптоматические пре-

параты замедленного действия при лече-

нии остеоартроза. Consilium medicum

2009;11:100–4.

7. McAlindon T.E., LaValley M.P., Gulin J.P.

et al. Glucosamine and chondroitin for treat-

ment of osteoarthritis: a systematic quality

assessment and meta-analysis. JAMA

2000;283:1469–75.

8. Коган К.М., Золотарева Г.Д., Берн-

штейн И.Л. и др. Практический опыт

применения препаратов нимулид и

кондронова окружными специалиста-

ми и врачами-ревматологами г. Моск-

вы. Науч практич ревматол

2005;4:58–60.

9. Martel-Pelletier J., Mineau F., Jolicoeur F.C.

et al. In vitro effects of Diacerhein and Rhein

on IL-1 and TNF-α system in human

osteoarthritis synovium and chondrocytes. J

Rheumat 1998;25:753–62.

10. Pelletier J.P., Mineau F., Boileau C. et al.

Diacerhein reduce the level of cartilage chon-

drocyte DNA fragmentation and death in

experimental dog osteoarthritis cartilage at

the same time that in inhibits caspase-3 and

inducible nitric oxide synthase. Clin Exp

Rheumat 2003;21:171–7.

11. Балабанова Р.М., Каптаева А.К. Ар-

тродарин – новый препарат патогенети-

ческой терапии остеоартроза. Науч прак-

тич ревматол 2009;2:49–53.

12. Зайцева Е.М., Алексеева Л.И. Причи-

ны боли при остеоартрозе и факторы про-

грессирования заболевания. Науч практич

ревматол 2011;1:50–7.

13. Pavelka K., Trc T., Karpas K. et al. The

efficacy and safety of Diacerhein in the treat-

ment of painful osteoarthritis of the knee : a

randomised, multicentre, double-blind,

placebo-controlled study with primery end

points at two months after the end of a three-

month treatment period. Arthr Rheum

2007;56:4055–64.

14. Rintelen B., Neumann K., Leeb B.F. A

meta-analysis of controlled clinical studies

with Diacerhein in the treatment

osteoarthritis. Arch Intern Med

2006;166:1899–906.

15. Leeb B.F., Rintelen B. Systematic meta-

analysis trials with Diacerhein in osteoarthri-

tis.Osteoarth Cartilage 2005;

13(Suppl. A):S68.

16. Dougades M., Nguen M., Berdah L. et al.

Evaluation of the structure-modifying effects

of Diacerhein in hip osteoarthritis.

ECHODIAN, a three-etar placebo-con-

trolled trial. Arthr Rheum 2001;44:2539–47.

Л И Т Е Р А Т У Р А



Целью назначения любого лекарственного средства

(ЛС) является развитие определенных реакций организ-

ма. К сожалению, реакции эти могут быть не только те-

рапевтическими (ожидаемыми), способствующими дос-

тижению лечебного эффекта, но и «побочными» – как

желательными, так и нежелательными, в том числе не-

благоприятными.

Согласно определению ВОЗ, неблагоприятная реак-

ция (НР) – любая непреднамеренная и вредная для орга-

низма реакция, которая возникает при использовании

препарата в обычных дозах с целью профилактики, лече-

ния или диагностики. Синонимами НР являются лекарст-

венно-ассоциированные, лекарственно-обусловленные,

или ятрогенные, заболевания [1].

НР могут быть причиной отмены препарата, препятст-

вовать проведению длительных курсов терапии, вызывать

токсические реакции и различные расстройства функций

организма, требовать назначения дополнительного лече-

ния, госпитализации, оперативного вмешательства, ухуд-

шать качество жизни пациентов. Проблема уменьшения

(исключения) числа и тяжести НР при выборе любого ЛС

занимает 2-е место после решения вопроса о его высокой

терапевтической эффективности.

Частоту НР оценивают по шкале, предложенной в клас-

сификации FDA. Частые реакции — >1 случая на 100

человек; нечастые — < 1 случая на 100 человек; редкие – <1

случая на 1000 больных, принимающих ЛС [1].

По типу развития различают прямые и опосредованные

(косвенные) НР. Так, при назначении цитостатиков отмеча-

ется их прямое повреждающее действие на иммунокомпе-

тентные клетки, а присоединение инфекции рассматрива-

ется как опосредованная реакция.

Классификация и характеристика НР
По выраженности НР могут быть легкими, средней тя-

жести, тяжелыми и смертельными. Как правило, легкие НР

не требуют отмены препарата, исчезают при снижении до-

зы. Необходимость прекратить прием препарата и назна-

чить симптоматическую (специальную) терапию возникает

при НР средней тяжести. Если прием ЛС приводит к инва-

лидизации, потере трудоспособности, вызывает уродства,

злокачественные перерождения, представляет угрозу для

жизни, НР классифицируют как тяжелые и смертельные.

Иногда выделяют серьезные НР. К ним относят: возникнове-

ние угрожающего жизни состояния, летальный исход, ин-

валидизацию, потерю трудоспособности, госпитализацию,

врожденные аномалии и уродства развития плода, новооб-
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Представлены классификация и характеристика неблагоприятных реакций (НР) лекарственных средств (ЛС). На примере бис-

фосфонатов (БФ), которые используются более 30 лет для профилактики и лечения всех форм остеопороза (ОП), признаны пре-

паратами «первой линии» лечения ОП,  прослежена  история изучения редких и неожиданных НР. На сегодняшний день  прямая

связь  между редкими НР и приемом БФ остается  недоказанной. Представляется необоснованным предложение о сокращении на-

значений БФ. Доказательства эффективности и безопасности БФ при ОП получены и подтверждены многочисленными исследо-

ваниями, многолетней реальной практикой. На сегодняшний день самым изученным БФ является алендронат (фосаванс).

Ключевые слова: лекарственные средства, неблагоприятные реакции, бисфосфонаты.
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разования. НР могут зависеть от дозы ЛС (дозозависимые)

и времени развития (реакции немедленного типа, отдален-

ные и отсроченные) [1]. 

Клинические проявления НР многообразны – от гипе-

ремии или зуда кожи, лихорадки, тошноты до таких редких

синдромов, как синдром Рея, Стивена–Джонсона, синдром

Лайелла и др., аллергических, анафилактических, цитоток-

сических и цитолитических реакций.  

Особый интерес представляют неожиданные неизвест-

ные реакции, т. е. такие сведения о природе и тяжести кото-

рых отсутствуют в инструкции по применению препарата. Их

не ожидают, исходя из существующих знаний о свойствах ЛС.

Поскольку НР на ЛС гетерогенны, предложено не-

сколько их классификаций. Различают следующие НР: фар-

макодинамические (НПВП-индуцированные гастропатии);

токсические (нарушение слуха и поражение почек при при-

менении аминогликозидов, НПВП); иммунные и аллергиче-

ские (анафилактический шок при введении ЛС); фармакоге-

нетические, связанные с дефектами ферментов (гемолити-

ческая анемия вследствие врожденной недостаточности

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы при применении сульфа-

ниламидов); синдром отмены и синдром абстиненции (при

использовании непрямых антикоагулянтов, глюкокортико-

идов – ГК, барбитуратов, опиатов и др.). НР могут быть му-

тагенными (влияние на геномный аппарат гамет антибла-

стомных ЛС), онкогенными (антибластомные ЛС, эстроге-

ны), эмбриотоксическими, тератогенными и фетотоксиче-

скими (возникают у эмбриона или плода при применении

ЛС во время беременности). Выделяют также лекарствен-

ную устойчивость и толерантность (приобретенная устой-

чивость или резистентность микроорганизмов к антибакте-

риальным средствам, нитратная толерантность при систе-

матическом использовании нитратов). 

Наибольшее распространение получила классифика-

ция, используемая в программах ВОЗ [1], в соответствии с

которой выделяют 4 типа НР: А, В, С, D (табл. 1).

Источники и методы выявления НР типа А – экспери-

ментальные и клинические исследования (II–ІV фаза), мо-

ниторинг с учетом выписанных рецептов, спонтанные со-

общения (добровольное информирование медицинскими

работниками органов и центров по контролю безопасности

лекарств о НР). Эти реакции у большинства ЛС хорошо из-

вестны и подробно описаны в справочниках и руководствах. 

Реакции типа В также отслеживают с помощью спонтан-

ных сообщений и мониторинга с учетом выписываемых ре-

цептов. Особого внимания заслуживают регистрация диагно-

зов, учет заболеваемости и потребления лекарств, информа-

ция о больных с НР, полученная из разных источников. 

Наиболее надежным методом учета НР типа С являют-

ся когортные или популяционные исследования «слу-

чай–контроль», длительные проспективные наблюдения за

больными, получающими ЛС. Определяются заболевае-

мость и потребность в ЛС, большое внимание уделяется ин-

формации о больных, полученной из разных источников. 

Установить взаимосвязь между отсроченными НР, раз-

витием опухоли, мутагенными, тератогенными эффектами,

дефектами репродуктивной системы и применением ЛС –

реакции типа Д – бывает сложно из-за того, что эти собы-

тия отделяет длительное время. 

В 1976 г. описаны [2] склонность НР маскировать пер-

воначальные заболевания и 5 причин, по которым НР оста-

ются нераспознанными:

1) НР могут быть настолько необычными и неожидан-

ными, что трудно заподозрить их связь с ЛС;

2) вызываемые ЛС расстройства могут имитировать ес-

тественные болезни;

3) НР появляются с длительной отсрочкой;

4) ЛС может вызывать рецидив естественного заболева-

ния или расстройства у чувствительных лиц;

5) клиническая картина заболевания может быть на-

столько сложной, что обусловленные ЛС реакции остаются

незамеченными. 

Затруднять выявление НР может и сопутствующая тера-

пия. Для отнесения НР к категории «сигнальной» нужно, что-

бы она фигурировала не менее чем в 3–9 сообщениях. В про-

цессе выявления конкретной НР можно выделить три этапа:

латентный период – накопление подозрений; усиление сиг-

нала о подозреваемой НР – «количество переходит в

качество»; этап оценки — подтверждение и объяснение данных.

Специалисты по контролю и мониторингу безопасности ЛС

делают обобщающие выводы, публикуют раннее предупрежде-

ние о возможной связи подозреваемого препарата (ПП) и изу-
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Таблица 1. Ти п ы  Н Р

Тип НР     Причина возникновения и характеристика                                                                Частота                                                 Летальность
возникновения

Связь со временем приема ЛС обычно прослеживается. В основном обу-

словлены фармакологическими свойствами препарата. Специфичны,

предсказуемы

Связь со временем приема ЛС прослеживается. Обычно имеются предраспо-

лагающие факторы. Иммуноаллергическая природа НР, генетически детер-

минированные реакции. Низкая базовая (спонтанная) частота. Непредсказу-

емые, неожиданные, серьезные

Не всегда определяется связь между началом лечения и развитием НР. На

фоне длительной терапии возможно возникновение нового заболевания.

Низкая базовая (спонтанная) частота. Как правило, малообратимые или

необратимые к моменту выявления. Обычно специфичные. Характерные,

серьезные, тяжелые, персистирующие 

Отсроченные реакции (месяцы, годы). Тяжелые малообратимые или необ-

ратимые к моменту выявления (канцерогенные, мутагенные, тератогенные

эффекты, дефекты репродуктивной системы и др.)

Часто (>1 на 100), 75–80% 

от всех НР, дозозависимость 

Редко (<1 на 1000), 25% от всех

НР, не связаны с дозой

Редко (<1 на 1000), 

трудно диагностируемые

Редко (<1 на 1000), крайне труд-

но диагностируются с примене-

нием специальных методов

Невысокая

Высокая

Низкая

Высокая

А

В

С

D



чаемой НР. Выдвигают гипотезы, предположения, которые

проверяют в фармакоэпидемиологических исследованиях,

готовят предложения о принятии соответствующих мер (огра-

ничение или запрещение применения ПП, дополнения к ин-

струкции). Сведения публикуют с целью информирования и

повышения уровня образования врачей, защиты больного.

ВОЗ разработала количественные и качественные кри-

терии для оценки сигналов о НР: 

• сила связи НР и ПП – оценка числа сообщений и ее

значение; 

• постоянство данных и наличие характерных призна-

ков НР, анализ противоречивых данных; 

• взаимосвязь экспозиции «лекарство–ответ» с анализом

места, времени возникновения, зависимости НР от дозы

ПП, обратимости НР;

• подтверждение гипотезы и изучение результатов фар-

макологических исследований, возможных механизмов вза-

имодействия;

• оценка экспериментальных данных – анализ резуль-

татов повторного введения ПП, обнаружения к нему ан-

тител, необычных метаболитов и/или высоких концент-

раций ПП в крови, тканях. Используются высокоспеци-

фичные диагностические, лабораторно-инструменталь-

ные методы диагностики;

• проведение аналогий, изучение предшествующего опы-

та применения подобных ЛС, анализ, сопоставление из-

вестных реакций, вызванных ПП;

• характер и качество данных – тщательная оценка точ-

ности и степени достоверности сведений, представленных в

документации. 

Определение степени достоверности связи между НР и

ПП, или причинно-следственной связи, – важный этап

анализа и систематизации поступающих сообщений. Не су-

ществует общих стандартных подходов. В Центре по мони-

торингу лекарств ВОЗ выделяют 6 степеней достоверности,

в странах Евросоюза – только 3. 

Одним из важных условий для получения достоверных

данных о частоте развития НР (особенно редких) является

достаточное количество больных, принимающих ЛС. При

определении числа больных, необходимых для выявления

НР, возникающих с определенной частотой, нужно знать ба-

зовую (спонтанно возникающую) частоту подобных НР в по-

пуляции. Например, если требуется выявить НР, возникаю-

щую с частотой 1 на 2000 потребителей, на фоне низкой ба-

зовой частоты (1 на 100 000) исследуемая популяция должна

состоять из не менее чем 15 000 потребителей ЛС. Для выяв-

ления НР с частотой 1 на 10 000 нужно не менее 100 000 по-

требителей. Чем выше базовая частота, тем больше будут

число исследуемых больных и время исследования [3].

Очевидно, что ни одно клиническое исследование ЛС

не может обеспечить достаточную базовую частоту для вы-

явления всех НР. Поэтому выявление редких реакций бывает

отсроченным.

На примере бисфосфонатов (БФ), которые использу-

ются более 30 лет для профилактики и лечения всех форм

остеопороза (ОП), признаны препаратами «первой ли-

нии» у таких пациентов, можно проследить историю изу-

чения редких и неожиданных НР. БФ также применяют

при гиперкальциемии, болезни Педжета, остеолитиче-

ских состояниях у больных со злокачественными опухо-

лями и метастазами в кости. 

БФ
Современные азотсодержащие БФ относятся к дифос-

фоновым кислотам, являются синтетическими аналогами

пирофосфата. Отличие химической структуры БФ от тако-

вой пирофосфатов заключается в том, что у БФ централь-

ный атом кислорода заменен на атом углерода (Р-С-Р-связь

вместо Р-О-Р-связи). В структуре БФ имеются две боковые

цепи: одна содержит ОН-группу, увеличивающую физико-

химическое связывание с гидроксиапатитом кости, а вторая

определяет биологическое действие БФ [4, 5]. 

Механизм действия всех БФ заключается в блокирова-

нии фермента фарнезилпирофосфатсинтазы, снижении

способности остеокластов (ОК) разрушать костную ткань

вследствие накопления непренилированных мелких белков

внутри клетки и нарушения цитоскелета ОК [6]. Степень

связи различных БФ с гидроксиапатитом и фарнезилпиро-

фосфатсинтазой отличается, что, по мнению некоторых ис-

следователей [6–8], создает предпосылки для различий в

эффективности и безопасности препаратов. 

Селективное действие на костную ткань связано с вы-

соким сродством БФ к кристаллам гидроксиапатита. БФ

«присутствуют» в местах образования новой кости до тех

пор, пока не произойдет замена старой кости [9, 10]. Основ-

ные фармакологические эффекты БФ – угнетение костной

резорбции, снижение секреции лизосомальных ферментов

ОК, снижение активации ремоделирования за счет сниже-

ния активности и даже гибели ОК [11, 12]. БФ уменьшают

или предупреждают отрицательное влияние на кость прак-

тически всех известных стимуляторов резорбции [12, 13].

Наряду с угнетением резорбции они тормозят процессы ми-

нерализации скелета и мягких тканей [12, 14]. Исследова-

ния in vitro свидетельствуют о том, что под влиянием БФ ос-

теобласты снижают секрецию остеокласт-стимулирующего

фактора [9, 12]. Описаны анаболические эффекты БФ, спо-

собность блокировать апоптоз остеобластов и остеоцитов,

стимулировать образование новой кости [12]. Длительное

применение БФ сопровождается положительными измене-

ниями микроархитектоники кости, увеличением толщины

трабекул, механической прочности кости. Так, гистоморфо-

метрические исследования костных биоптатов показали,

что микроархитектоника кости у женщин, в течение не-

скольких лет получавших БФ, соответствует таковой у жен-

щин в пременопаузе [15–18]. 

Всасывание БФ происходит частично в желудке, в ос-

новном в тонком кишечнике [4, 19]. При пероральном при-

еме всасывается не более 1–10% препарата, при этом до 50%

всосавшегося вещества депонируется в костях. В костной

ткани БФ сохраняются длительно, практически всю остав-

шуюся жизнь [4, 9, 20]. Всасывание БФ снижается при од-

новременном приеме пищи, антацидов, солей кальция и

железа. БФ не метаболизируются, выводятся почками в не-

измененном виде. Длительная терапия БФ эффективна при

дополнительном приеме солей кальция до 1 г/сут и витами-

на D 400 МЕ/сут [10, 19, 21]. Интервал между приемом БФ

и других ЛС должен составлять как минимум 1 ч. 

Поскольку эффективность терапии зависит от компла-

ентности (насколько правильно принимается ЛС) и при-

верженности (как долго принимается ЛС) пациента лече-

нию, были предложены формы БФ (пероральные и парен-

теральные), позволяющие сократить кратность приема пре-

парата до 1 раза в неделю, в мес, в 3 мес, в год. Такой режим
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терапии способствовал увеличению числа больных, продол-

жавших (не прекративших) лечение БФ в течение года и бо-

лее по сравнению с ежедневным приемом [22–28]. 

Для получения доказательств эффективности и безо-

пасности БФ при лечении ОП проведен ряд международ-

ных крупномасштабных длительных многоцентровых ран-

домизированных двойных слепых плацебоконтролируемых

или маскированных исследований (РКИ), отвечающих са-

мым высоким требованиям доказательной медицины и по-

зволивших рекомендовать БФ для широкого использования

в клинической практике. При планировании исследований

было рассчитано необходимое количество пациентов, обо-

значены конечные точки и критерии отбора с учетом факто-

ров риска переломов, исходя из цели исследования (преду-

преждение снижения минеральной плотности кости –

МПК или риска переломов). Как правило (по этическим со-

ображениям), в плацебоконтролируемые исследования не

включают пациентов с очень высоким риском переломов,

тяжелыми сопутствующими заболеваниями и принимаю-

щих большое количество ЛС, поэтому пациенты, участвую-

щие в РКИ, существенно отличаются от конкретных боль-

ных, которым нужна помощь.

Среди азотсодержащих БФ наибольший опыт примене-

ния имеется у алендроната (фосамакс 10 мг/сут или 70 мг/нед,

фосаванс – комбинация алендроната 70 мг с холекальци-

феролом 2800 МЕ в форме таблетки для приема 1 раз в не-

делю). В РКИ  было включено более 19 000 пациентов. 

В реальной клинической практике препарат используется

более 15 лет. Только в США за этот период выписано более

150 млн рецептов. 

Очевидно, что в подавляющем большинстве РКИ не

могут быть получены данные о развитии НР, особенно ред-

ких, неожиданных, отсроченных, так как количество боль-

ных и продолжительность исследования недостаточны для

их выявления. Особый интерес представляют отчеты попу-

ляционных и когортных исследований БФ, анализ нацио-

нальных баз данных и регистров, объединяющих десятки

тясяч потребителей БФ, спонтанные (добровольные) сооб-

щения, позволяющие выявлять редкие НР.

Редкие НР верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

рак пищевода и желудка
При анализе безопасности перорального приема алендро-

ната, ризедроната и ибандроната обращено внимание на пора-

жение верхних отделов ЖКТ, возникновение (менее 1% случа-

ев) серьезных НР, таких как язва желудка и двенадцатиперст-

ной кишки, язвы пищевода, пептические язвы, эзофагит с

(без) поражением слизистой оболочки [29–32]. Эти НР имеют

выраженные клинические проявления (загрудинная боль, ди-

сфагия, стойкая изжога), осложняются кровотечением и пер-

форацией, плохо поддаются терапии, могут приводить к фор-

мированию рубцовой стриктуры, летальному исходу.

Причина негативного влияния БФ на слизистую обо-

лочку верхних отделов ЖКТ неясна. Обсуждается гипотеза

«контактного повреждения» эпителиальных клеток пище-

вода органическим пирофосфатным комплексом, обладаю-

щим кислотными свойствами. Подтверждает эту гипотезу

низкий риск эрозивно-язвенных изменений ЖКТ при па-

рентеральном введении БФ, использовании алендроната 

1 раз в неделю по сравнению с ежедневным приемом с тща-

тельным соблюдением рекомендаций по его приему.

Более низкая частота НР со стороны ЖКТ также отме-

чена при терапии оригинальным алендронатом по сравне-

нию с его дженериками, что, по-видимому, объясняется

различием в составе оболочки и компонентов таблетки, от

которых зависят скорость всасывания, время и степень кон-

такта с поверхностью пищеварительного канала. В ретро-

спективном исследовании при сравнении частоты НР верх-

них отделов ЖКТ у 6962 больных, принимавших алендро-

нат 10 мг ежедневно (оригинальное лекарство и 2 дженери-

ка) или оригинальный алендронат 70 мг/нед, оказалось, что

потребность в назначении гастропротективных препаратов

и проведении диагностической эзофагогастродуоденоско-

пии (ЭГДС) была достоверно меньше у получавших ориги-

нальный БФ. Алендронат в дозе 70 мг/нед показал наилуч-

ший профиль безопасности [33].

Опубликовано несколько обзоров, в том числе в отече-

ственной литературе, посвященных гастроинтестинальному

профилю безопасности БФ, в частности развитию под их

влиянием патологии пищевода [34–39]. Эти работы не поз-

воляют выделить конкретный пероральный БФ и возложить

на него весь груз ответственности за возникновение НР. Так,

в крупном 3-летнем плацебоконтролируемом РКИ (n=6459)

при изучении эффективности и безопасности алендроната в

дозе 5–10 мг/сут количество язвенных поражений слизи-

стой, кровотечений и перфораций в группе получавшей пре-

парат оказалось даже чуть меньше, чем в группе плацебо –

1,6 и 1,9% соответственно. Эзофагит был диагностирован у

0,7 и у 0,4% соответственно, различия незначимы [40]. Один

из первых обзоров безопасности алендроната по данным на-

циональной аптечной сети Великобритании был опублико-

ван в 1996 г. На тот момент препарат принимали 475 тыс. па-

циентов. НР, связанные с патологией пищевода, отмечены у

199 (0,04%) человек, у 22 из них диагностированы язвы пи-

щевода, а у 4 – кровотечение и стриктуры [41]. 

Большую озабоченность вызвали сообщения о разви-

тии рака пищевода после применения алендроната [42—44]:

23 случая – в США и 31 случай – в Европе и Японии. ПП у

6 пациентов были ризедронат, этидронат, ибандронат или

комбинация этих препаратов, у 21 – алендронат; в 4 случа-

ях БФ расценены как сопутствующие препараты. Однако

отсутствие данных об  ожидаемой частоте рака пищевода в

популяции, а также контрольной группы, полной информа-

ции о наличии факторов риска, хронической гастроэзофа-

геальной рефлюксной болезни, длительности приема и дозе

препаратов во всех описанных случаях снижает ценность

этих сообщений. 

Анализ национального регистра Дании за 1995–2005 гг.

[45] позволил выявить 37 случаев рака пищевода и 48 случа-

ев рака желудка на 128 300 пациентов-лет. Cравнивали 

13 678 пациентов с переломами, которым выписано более 

1 рецепта на пероральный БФ (алендронат – 62%, этидронат –

36%, ибандронат, ризедронат или клодронат – 2%), с 27 356

сопоставимыми пациентами, которым никогда не назнача-

ли БФ. Учитывали сопутствующие заболевания и лекарст-

венную терапию. Медиана продолжительности приема БФ

составила 1,5 года (в среднем – 2,1 года), средний возраст

пациентов – 74,3±8,8 года. Было доказано отсутствие по-

вышенного риска возникновения рака желудка или пище-

вода (комбинированный исход) у лиц, принимавших перо-

ральные БФ (ОР 0,78; 95% ДИ 0,49–1,26) и рака пищевода

(ОР 0,35; 95% ДИ 0,14–0,85; p=0,02). Риск рака желудка
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был одинаковым у пациентов, принимавших пероральные

БФ, и в группе контроля (ОР 1,23; 95% ДИ 0,68–2,22; p=0,49).

Отмечая недостатки своего исследования (широкий ДИ

из-за низкой частоты возникновения рака, возможное сме-

щение оценок из-за преобладания в когорте, принимающей

БФ, пациентов без симптомов со стороны ЖКТ, высокую

вероятность завышенной оценки ОР, так как ЭГДС чаще

проводится пациентам, принимающим БФ), авторы делают

вывод о том, что «данных, подтверждающих предположение

о повышении риска рака пищевода на ранних этапах тера-

пии пероральными БФ» не выявлено.

В другом сравнительном исследовании представлен

анализ частоты возникновения рака пищевода на фоне при-

ема пероральных БФ или других препаратов для лечения

ОП (ралоксифен или кальцитонин) и результатов эпиде-

миологического исследования SEER (Surveillance,

Epidemiology End Results), включавшего мужчин и женщин

65 лет и старше. Доказательств увеличения частоты рака пи-

щевода среди пациентов, принимавших пероральные БФ,

по сравнению с больными, леченными другими препарата-

ми, не получено [46]. В табл. 2 представлен анализ заболева-

емости раком пищевода.

Фармакокинетические исследова-

ния, результаты клинических исследо-

ваний пероральных БФ позволили вы-

работать рекомендации по их приему,

показания и противопоказания. Перо-

ральные БФ необходимо принимать ут-

ром натощак за 30—60 мин до первого

приема пищи, запивая стаканом воды,

и все это время следует находиться в

вертикальном положении для предупре-

ждения гастроэзофагального рефлюкса,

который может привести к эзофагиту.

Пациенты не должны рассасывать или

разжевывать таблетки из-за возможного изъязвления сли-

зистой оболочки полости рта и глотки. Пероральные БФ

противопоказаны пациентам с заболеваниями пищевода,

при которых замедлено его опорожнение (например, стрик-

тура или ахалазия), и пациентам, которые не могут нахо-

диться в вертикальном положении в течение 30 мин. В про-

тивопоказаниях оговорены случаи гипокальциемии и ги-

перчувствительности к любому из компонентов БФ. 

Неожиданные НР при приеме 
БФ – фибрилляция предсердий

Другое неожиданное и серьезное проявление НР, которое

широко обсуждается и изучается, – нарушение ритма сердца

(фибрилляция предсердий). Потенциальный механизм этого

осложнения также остается неясным. О фибрилляции пред-

сердий стало известно после получения результатов исследо-

вания золедроновой кислоты, в котором приняли участие 7765

человек. В группе лечения обнаружено 50 случаев фибрилля-

ции предсердий, а в группе контроля – 20 (р<0,001). Клиниче-

ские проявления нарушения ритма у 47 из 50 женщин были от-

мечены более чем через 30 дней после инфузии БФ [47]. 

FDA представило обзор исследований, в которых 19 687

человек получали БФ, а 18 358 сопоставимых больных –

плацебо. Период наблюдения составил от 6 мес до 3 лет.

Четкой связи между лечением БФ и частотой серьезной или

нефатальной фибрилляции предсердий не установлено.

Увеличение дозы или продолжительности приема БФ не

связано с повышением риска фибрилляции предсердий

[48–50]. В анализе регистров, наблюдательных исследова-

ниях, метаанализе, проведенном A. Mak, не получено дока-

зательств увеличения риска фибрилляции предсердий у па-

циентов, леченных БФ [51–54]. 

При проведении дополнительного (вторичного) анали-

за результатов РКИ алендроната и ибандроната данных,

свидетельствующих о значимом увеличении риска фибрил-

ляции предсердий, также не выявлено [19, 55, 56]. Не отме-

чено и значимого увеличения частоты аритмий в РКИ [57],

в котором пожилые пациенты после перелома проксималь-

ного отдела бедра получали золедронат.

FDA сделано заявление, что имеющиеся в настоящее

время данные не дают оснований для отказа от назначения

БФ или прекращения лечения. Однако из инструкции по

применению этот побочный эффект не исключен.

Остеонекроз челюсти
Примером неожиданной редкой тяжелой НР, связанной

с приемом БФ, является патология челюсти, объединенная

названием «остеонекроз челюсти». Американская ассоциа-

ция челюстно-лицевых хирургов считает, что остеонекроз

челюсти, ассоциированный с приемом БФ, может быть ди-

агностирован у пациентов с оголенной некротизированной

костью в челюстно-лицевой области, незаживающей в тече-

ние более чем 8 нед, которые принимают БФ или только что

закончили лечение этими препаратами и не получали луче-

вой терапии на область челюсти в анамнезе [58].

Случаи остеонекроза челюсти у пациентов с ОП на фо-

не приема БФ чрезвычайно редки. Например, по данным,

поступившим из Австралии, остеонекроз челюсти отмечен у

0,01–0,04% пациентов, получающих алендронат [59], в Гер-

мании наблюдали 0,00038% таких больных (3 случая на 

780 000 пациентов) [60]. 

При анализе 355 больных с остеонекрозом челюсти,

развившимся на фоне приема БФ, было установлено, что

94% больных имели онкологическую патологию (миелом-

ная болезнь, рак молочной железы с метастазами в костную

ткань) и только 4% – ОП [61]. 35% больных принимали зо-

ледронат, 31% – памидронат, 28% – памидронат и золедро-

нат, 4,2% – алендронат, 0,6% – алендронат и золедронат, по

0,3% (1 человек) – ризендронат; ибандронат; ибандронат и

золедронат; памидронат, золедронат, алендронат [61]. Из 15

больных с ОП и остеонекрозом челюсти, 13 получали ален-

дронат, 1 – ризендронат и 1 – алендронат и золедронат.

Оценка этих случаев позволила выделить факторы рис-

ка развития остеонекроза челюсти при приеме БФ. Наибо-

лее существенными являются: тип БФ (преимущественно

золедронат и памидронат у онкологических больных), сто-
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Таблица 2. З а б о л е в а е м о с т ь  р а к о м  п и щ е в о д а

Группа                                                         Заболеваемость                   Отношение показателей
на 100 000                     заболеваемости (95% ДИ)

Пациенты, принимавшие 

пероральные БФ 

Пациенты, принимавшие 

ралоксифен или кальцитонин 

Реестр SEER

26,7

48,4

23,7

–

0,55 (0,06 – 4,72)*

1,12 (0,26 – 4,84)*

Примечание. *Широкие ДИ обусловлены низкой частотой заболевания.



матологические хирургические манипуляции, зубные им-

планты, прием ГК, цитостатиков, циклофосфамида, тали-

домида, эритропоэтина, лучевая терапия, злоупотребление

алкоголем, курение, а также сахарный диабет и ожирение

[62]. Сопоставление приема БФ и случаев патологии челю-

сти, в том числе наиболее тяжелых форм остеонекроза, по-

требовавших хирургического вмешательства, зависимости

или ассоциации этих двух факторов не выявило [63].

Таким образом, остеонекроз челюсти имеет гетерогенен-

ную природу и недостаточно изучен. Причинно-следствен-

ная связь между его возникновением и приемом БФ у паци-

ентов с ОП окончательно не доказана. Очевидно, что необхо-

димо более глубокое изучение случаев остеонекроза челюсти,

в том числе у пациентов, никогда не принимавших БФ. 

Подвертельные переломы
НР могут иметь проявления, сходные с таковыми заболе-

вания, для лечения которого используется ЛС, особенно если

эти расстройства превалируют в клинической картине. Опуб-

ликованы данные нескольких исследований, в которых опи-

саны низкоэнергетические подвертельные (атипичные) пере-

ломы у больных ОП, длительно (в среднем 4 года) принимав-

ших БФ [64]. Характерные рентгенологические признаки та-

ких переломов – утолщение кортикального слоя в латераль-

ной части подвертельной области, поперечная локализация

перелома и медиальные кортикальные выступы. Высказано

предположение о том, что переломы связаны со способно-

стью БФ нарушать ремоделирование костной ткани и, как

следствие, препятствовать восстановлению микроповрежде-

ний, ослаблять определенные участки кости. Однако эти ис-

следования были ретроспективными, нерандомизированны-

ми и включали небольшое число пациентов, получавших БФ.

В них не учитывались другие факторы, которые могли повы-

шать риск переломов, такие как прием системных ГК, ревма-

тические заболевания, сахарный диабет 2-го типа и др. Пред-

ставляется справедливым заключение о том, что прежде чем

решать вопрос о возможном патогенезе атипичных перело-

мов, необходимо определить истинные масштабы проблемы

и реальную распространенность подвертельных переломов в

популяции и у пациентов, принимающих препараты для ле-

чения ОП [65]. Данные должны быть подтверждены результа-

тами определения маркеров метаболизма костной ткани в

крови и моче, биопсии подвздошной кости (если это возмож-

но) и описанием сопутствующей патологии. Таким образом,

для выводов о связи между длительным приемом БФ и пере-

ломами пока недостаточно данных, необходимо проведение

широкомасштабных проспективных рандомизированных

контролируемых исследований.

Системные реакции на БФ, реакции гиперчувствитель-

ности, включая крапивницу, эритему, повышение температу-

ры, ангионевротический отек, встречаются очень редко [66].

Так же редки и к тому же мало изучены такие НР, как увеит,

перисклерит, склерит. Исход указанных глазных реакций бла-

гоприятный, но при возобновлении приема БФ НР рециди-

вирует. Требуются отмена БФ, лечение у офтальмолога [67].

Таким образом, обсуждение спектра НР при лечении

БФ показало, что РКИ не могут выявить всех реакций, а тем

более редких, отсроченных, дозозависимых и неожидан-

ных. Очень сложно установить связь многих НР с примене-

нием БФ. НР, возникающие в реальной клинической прак-

тике, представляют огромный интерес, но подлежат про-

верке. Чрезвычайно важны спонтанные сообщения, добро-

вольное участие врачей и пациентов в информировании

служб по мониторингу безопасности ЛС о НР, взвешенная и

объективная оценка этих реакций. Однако опасения могут

быть завышенными. Так, с учетом связи между приемом БФ

и патологией верхних отделов ЖКТ, несомненно, все собы-

тия и симптомы неблагополучия со стороны органов ЖКТ

скорее всего будут истолкованы как НР.  

Следует помнить, что НР, возникшая «на фоне» приема

БФ, еще не означает «из-за» или «вследствие». Необходи-

мы, как уже говорилось, накопление, подтверждение и объяс-

нение данных. Раннее предупреждение о возможной связи

ПП и изучаемой НР важно для информирования и повыше-

ния уровня образования врачей, защиты больного, приня-

тия соответствующих мер.

Сегодня прямая связь между редкими НР и приемом БФ

остается спорной, недоказанной. Представляется необосно-

ванным заявление (предложение) о сокращении назначений

БФ. БФ – высокоэффективные препараты для лечения ОП.

Доказательства их эффективности и безопасности получены

и подтверждены многочисленными исследованиями, мно-

голетней реальной практикой. Самым изученным БФ явля-

ется фосамакс. Длительное (с 1995 г.) применение фосамак-

са (алендронат 70 мг/нед), а с 2005 г. – фосаванса (комбина-

ция алендроната 70 мг и холекальциферола 2800 МЕ для

приема 1 раз в неделю) огромным количеством больных ОП

во многих странах мира, в том числе в России, позволяет го-

ворить о безопасности пероральной терапии БФ (при условии
соблюдения рекомендаций по приему), в частности оригиналь-
ного алендроната (фосамакс/фосаванс). До настоящего вре-

мени алендронат оставался единственным патогенетиче-

ским средством профилактики и лечения всех форм ОП (по-

стменопаузального, сенильного, глюкокортикоидного, а

также ОП у мужчин). Комбинация БФ и витамина D рассма-

тривается как стандарт терапии ОП, цель которой – предот-

вращение возникновения новых случаев переломов, сниже-

ние смертности от переломов проксимального отдела бедра,

улучшение качества и продолжительности жизни.
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В ноябре журналу «Современная ревматология» исполнилось  
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доказательной медицине». И мы очень старались. Включили в
журнал комментарии к рекомендациям EULAR наших ведущих
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число наших читателей постоянно растет, и это позволяет ду-
мать, что мы — на  правильном пути. 
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Валентина Александровна Насонова считала, что работа главно-
го редактора – это отличный опыт. Как она оказалась права!  Что
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лить ситуацию.  Это вообще момент истины  в отношениях. Од-
нако журнал – другое, эта  работа не требует подвига. И тем не
менее… В настоящее время журнал не входит в перечень изданий
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помогают  сотрудники института:  Н.В. Торопцова, Б.С. Белов, 
З.С. Алекберова, Р.М. Балабанова, А.Е. Каратеев, М.С. Елисе-
ев, А.Г. Бочкова, А.В. Волков, М.А. Старовойтова, Т.М. Решет-
няк, А.В. Смирнов,    сотрудники кафедр  ревматологии и повы-
шения квалификации: Н.В. Чичасова, В.В. Бадокин, Ю.Л.  Кор-
сакова, А.А. Годзенко. Если мы кого-то забыли, простите, но  у
нас нет ни одного грустного воспоминания ни об одном нашем ав-
торе. Со всеми было приятно работать. 

Особую благодарность хотелось бы выразить  нашим  любимым
авторам не из Института ревматологии – Татьяне Алексеевне
Раскиной (Кемерово), Ирине Михайловне Марусенко (Петроза-
водск), Алексею Николаевичу Калягину (Иркутск) за то, что они
активно сотрудничают с журналом. Когда бы  редакция ни обра-
тилась к ним, они всегда готовы помочь, даже если мы говорим:
«Эта статья нужна была вчера». Как приятно видеть их милые
улыбающиеся лица! 

Конечно, работа журнала была бы невозможна без членов 
нашей редколлегии и рецензентов, чье профессиональное и объе-
ктивное мнение  так важно при отборе статей для публикации, а
также без ответственного секретаря журнала Ольги Николаевны
Егоровой. У нее очень трудная задача – собрать в срок статьи
для номера. Но как виртуозно она выполняет свою работу, как
умеет найти подход к каждому автору!  Как ей это удается?!

Хочется поблагодарить также наших партнеров из фармацевти-
ческих компаний, с которыми мы сотрудничаем все эти четыре
года! Ваша поддержка очень важна для нас!

Мы верим, что журнал будет расти и развиваться, что все 
вместе мы сумеем сделать его еще более информативным, 
интересным,  действительно отражающим современный 
уровень ревматологии,  а это в конечном счете и есть наша 
самая главная задача.

Главный редактор журнала 

«Современная ревматология» 

д.м.н. проф. В.Г. Барскова 

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 1

С О Б Ы Т И Е

87

г о д а ж у р н а л у СОВPEМЕННАЯЕВМ
АТОЛ

ОГИЯ

4
У в а ж а е м ы е  к о л л е г и ,  
н а ш и  а в т о р ы  
и  ч и т а т е л и !

Т.А. Раскина А.Н. Калягин И.М. Марусенко



Издательство
«ИМА-ПРЕСС» 

поздравляет читателей журнала 

с Новым 2012 годом!

Э л е к т р о н н а я  в е р с и я  ж у р н а л а  —  н а  с а й т е  и з д а т е л ь с т в а  « И М А - П Р Е С С » : h t t p : / / w w w . i m a - p r e s s . n e t


