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Заведующий 
лабораторией 
патофизиологии боли 
и полиморфизма 
скелетно-мышечных 
заболеваний  
НИИ ревматологии  
им. В. А. Насоновой  
д. м. н. Каратеев  
Андрей Евгеньевич  
о значении проблемы 
боли в современном 
мире

НАМ НУЖНО  
ОБЪЕДИНИТЬ УСИЛИЯ!   

Глобальная проблема скелетно-мышечной 
боли с позиции разных медицинских 
специальностей

Р
ост числа людей, испытывающих перио-
дическую или постоянную боль, — одна 
из всеобщих проблем современного 
мира, серьезный вызов для медицин-
ской науки и системы здравоохранения. 
Многие западные и российские экс-

перты говорят об «эпидемии боли»: по статистике, 
хроническая боль разного генеза отмечается почти у 
25–30% жителей развитых стран мира. А. Е. Каратеев 
много лет посвятил изучению этой проблемы и поис-
ку путей ее решения. 
— Андрей Евгеньевич, в последние годы тема лечения 
боли получила очень широкое распространение. Многие 
конференции, симпозиумы, специализированные жур-
налы как в нашей стране, так и за рубежом посвящены 
данной проблеме. С чем связан такой интерес?
— Этот интерес абсолютно оправдан, ведь боль — 
наиболее мучительное проявление заболеваний 
и патологических состояний, причина страдания, 
потери трудоспособности и значительного сниже-
ния качества жизни. Независимо от причины появ-
ления (острое заболевание, травма, хирургическое 
вмешательство или хроническая прогрессирующая 
болезнь) боль становится одним из важнейших  
(а зачастую главным) факторов, определяющих тя-
жесть состояния пациента.
— Любой, кто испытал сильную боль, согласится с 
этим. Конечно, появление боли лишает нас возможно-
сти нормально работать и радоваться жизни. Но все 
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же это лишь одно из проявлений болезни, ее симптом. 
Наверное, важнее лечить саму патологию, вызвавшую 
боль?
— Есть три причины, которые заставляют восприни-
мать боль гораздо серьезнее, чем просто неприятный 
симптом, и выделять противоболевую терапию как 
специализированное направление медицинской 
помощи. Во-первых, боль является отражением су-
ществующего или прогрессирующего повреждения, 
разрушения живой ткани; это мощнейший стимул, 
вызывающий системный ответ со стороны всего орга-
низма: нервной, эндокринной, сердечно-сосудистой, 
иммунной систем и т. д. 
Длительно существующая интенсивная боль край-
не негативно влияет на состояние макроорганизма. 
Хирурги и анестезиологи прекрасно знают, что недо-
статочный контроль боли после серьезных операций 
и тяжелых травм приводит к опасным последствиям: 
нарушению дыхательной экскурсии с последующим 
развитием пневмонии, парезу кишечника, тромбо-
тическим осложнениям — тромбоэмболии легочной 
артерии, инфаркту миокарда, ишемическому инсуль-
ту и т. д. Современная тактика послеоперационного 
ведения пациентов требует их ранней активизации, 
что значительно снижает риск послеоперационных 
осложнений и ускоряет процесс выздоровления, но 
для этого необходимо максимально полно устранить 
болевые ощущения, ограничивающие функциональ-
ные возможности. 
— Конечно, боль — один из главных противников хи-
рургов и травматологов. Поэтому для борьбы с ней 
существует особая специальность — анестезиология. 
Но имеет ли боль такое же значение для терапевти-
ческой практики?
— Без всяких сомнений. Наиболее часто врачи общей 
практики сталкиваются с так называемой скелет-
но-мышечной болью (СМБ), которая возникает при 
ревматических заболеваниях, поражении суставов, 
позвоночника и околосуставных мягких тканей. Чаще 
это остеоартрит (ОА) и хроническая неспецифическая 
боль в спине (ХНБС). И здесь болевые ощущения со-
ставляют основу клинической картины. В настоящее 
время четко доказана взаимосвязь между интенсив-
ностью и длительностью боли и прогрессированием 
скелетно-мышечной патологии. Важно понимать, что 
хроническая боль в этой ситуации — серьезный враг 
для организма, постоянный стресс, затрагивающий 
функцию многих органов и систем. Боль сопрово-
ждается активацией симпатоадреналовой системы, 
выбросом катехоламинов, повышением артериального 
давления и протромботическими сдвигами в свер-
тывающей системе крови. Итогом этого становится 
значительное повышение риска прогрессирования 

патологии сердечно-сосудистой системы и развития 
кардиоваскулярных катастроф. 
Серия исследований, проведенных в последние годы, 
убедительно показывает негативное влияние хрони-
ческой боли, связанной с ОА и ХНБС, на повышение 
кардиоваскулярного риска. Не будет преувеличением 
сказать, что хроническая боль не только значительно 
снижает качество жизни, но и сокращает ее продол-
жительность. Эта проблема особенно важна для лиц 
пожилого возраста, имеющих множественную комор-
бидную патологию. Но, к сожалению, именно люди 
старших возрастных групп, а их доля в современной 
популяции становится все больше, составляют основ-
ной контингент пациентов с заболеваниями суставов 
и позвоночника. 

Каратеев  
Андрей  
Евгеньевич 
доктор  
медицинских наук

— Значит, первая причина, по которой следует уделять 
особое внимание лечению боли, — ее медицинское и со-
циальное значение. А вторая?
— Вторая причина как раз определяется взаимосвязью 
между болезнью и ее клиническими проявлениями. 
Конечно, если мы говорим об острой патологии, на-
пример небольшой травме, то после полного выздо-
ровления симптомы, связанные с повреждением живой 
ткани, прежде всего боль, уходят. Но совсем иная си-
туация, когда речь идет о серьезной травме, ранении 
или хроническом заболевании. Добиться полного вы-
здоровления, то есть возвращения к исходному уровню 
здоровья, в этой ситуации очень сложно. Например, 
после серьезной травмы структура ткани становится 
иной — развивается фиброз, рубец, который замещает 
специализированные клетки мышц, сухожилий, кости. 
Это меняет биомеханические свойства поврежденно-
го участка тела и делает его более восприимчивым к 
внешним воздействиям. Помните выражение «ноют 
старые раны»? Еще более сложная ситуация при хро-
нических ревматических заболеваниях, например при 
ОА, при котором типичная клиническая картина про-
является, когда уже имеются выраженные структурные 
изменения сустава. Конечно, современная медицина 
стремится диагностировать это заболевание на самых 
ранних этапах, но все же большинство больных, к со-
жалению, уже имеют продвинутую стадию. 
— Вы имеете в виду, что при хронической патологии 
трудно достичь полного выздоровления, поэтому боль 
может сохраняться?
— Именно так. Например, современная медицина до-
билась огромных успехов в лечении аутоиммунных 
ревматических заболеваний, таких как ревматоидный 
артрит (РА). В практику внедрены новейшие дости-
жения фармакологии — генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП) и таргетные синтетические 
базисные противовоспалительные препараты (БПВП), 
такие как ингибиторы JAK. Использование совре-
менных методов лечения позволяет достичь низкой 
активности и ремиссии заболевания у большей части 
пациентов. В то же время, по данным ряда западных 
регистров, не менее 50% больных РА, получающих 
самое правильное лечение, сохраняют потребность 
в анальгетиках и антидепрессантах. Что говорить о 
пациентах, которые заболели 20–30 лет назад! Многие 
из них инвалидизированы, нуждаются в паллиативной 
помощи и прежде всего в адекватном обезболивании. 
Нужно отметить, что многие ведущие эксперты счи-
тают одним из главных параметров оценки эффектив-
ности лечения РА, в том числе с применением ГИБП 
и таргетных БПВП, мнение самих пациентов. Это так 
называемый PRO (patient reported outcomes) — резуль-
таты терапии, определяемые больными. И ведущее 
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между интенсивностью 
и длительностью боли 
и прогрессированием 
скелетно-мышечной 
патологии

патофизиологии боли и полиморфизма ске-
летно-мышечных заболеваний, ведущий 
научный сотрудник (по настоящее время).
В 1998 году защитил кандидатскую дис-
сертацию на тему: «Эффективность ан-
тисекреторных препаратов при НПВП-
индуцированной гастропатии».
В 2006 году защитил докторскую диссерта-
цию на тему: «Патология верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта у больных с 
ревматическими заболеваниями, получаю-
щих противоревматическую терапию».
Основные направления научных исследова-
ний: проблема контроля боли при скелет-
но-мышечных заболеваниях, рациональное 
использование анальгетических и противо-
ревматических препаратов, вопросы без-
опасности противоревматической терапии, 
гастроэнтерологические аспекты ревмати-
ческих заболеваний.
А. Е. Каратеев автор 2 монографий (Кара-
теев А. Е., Яхно Н. Н., Лазебник Л. Б., Ку-
кушкин М. Л., Дроздов В. Н., Исаков В. А., 
Насонов Е. Л. Применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Кли-
нические рекомендации. М.: ИМА-ПРЕСС, 
2009; Каратеев А. Е., Алексеева Л. И., Фи-
латова Е. Г., Мороз Е. В., Тюрин В. П., Насо-
нов Е. Л. Обезболивающие препараты в тера-
певтической практике. М.: ИМА-ПРЕСС, 2013) 
и соавтор 4 монографий и руководств, автор 
более 150 научных статей, член президиума 
Российского межрегионального общества по 
изучению боли (РОИБ).

Заведующий лабораторией патофизиологии 
боли и полиморфизма скелетно-мышечных 
заболеваний ФГБНУ НИИР им. В. А. Насо-
новой, Москва.
В 1993 году окончил Московскую медицинскую 
академию им. И. М. Сеченова, затем — кли-
ническую ординатуру по специальности 
«ревматология» в Институте ревматоло-
гии РАМН. Возглавлял отделение эндоскопии 
Института ревматологии, затем работал 
старшим научным сотрудником, заведую-
щим лабораторией гастроэнтерологических 
проблем при ревматических заболеваниях. 
С 2017 года — заведующий лабораторией 
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особые ионные каналы, что меняет трансмембранный 
потенциал и делает клетку более чувствительной. 
Тогда развивается феномен, называемый центральной 
сенситизацией (ЦС) — значительное снижение порога 
возбудимости самих болевых нейронов.
При формировании этого механизма боли действи-
тельно может быть расхождение между значительной 
выраженностью болевых ощущений и «картинкой» 
на рентгенограмме или при магнитно-резонансной 
томографии, где изменения будут минимальны. 
— Получается, что при выраженной длительной боли, 
например если у человека долго болит сустав или не 
срастается перелом, чувствительность к боли воз-
растает?
— Именно так! Феномен ЦС — один из основных этапов 
формирования хронической боли, которая как бы «от-
рывается» от исходной патологии и становится само-
стоятельным клиническим синдромом. Конечно, все 
это действует в комплексе (периферическое повреж-
дение, воспаление, дегенеративные процессы, нару-
шения биомеханики, ЦС и др.), совместно формируя 
картину хронической боли. Но проявления последней 
уже иные, чем при острой боли, и лечить ее гораздо 
сложнее. Например, типичным признаком хрониче-
ской боли, связанной с ЦС, становится так называемая 
«распространенная боль» — болезненность во многих 
участках тела, которая возникает при небольшой 
механической нагрузке или давлении, появление та-
ких неврологических симптомов, как гипералгезия и 
аллодиния. У части больных со скелетно-мышечными 
заболеваниями развивается картина «вторичной фи-
бромиалгии». Так, если, по статистике, это заболевание 
отмечается примерно у 2% популяции, то у больных РА 
его частота может достигать 20%. 
Когда развивается хроническая боль, связанная с ЦС, 
то обычное лечение, которое направлено, так сказать, 
на «периферию» болезни, может оказаться с точки 
зрения пациента недостаточно эффективным. Напри-
мер, при РА мощная противовоспалительная терапия 
может подавить аутоиммунный процесс, значительно 
снизить воспалительную активность. У пациента не 
будет воспаленных суставов, снизится СОЭ и СРБ, но… 
субъективно он будет ощущать себя плохо. Он скажет 
врачу: «У меня болят суставы, болит спина, я чувствую 
утомляемость и скованность, у меня подавленное на-
строение». Если врач подойдет к оценке состояния 
больного формально, он будет вынужден изменить 
лечение, «базисную терапию», поскольку сочтет, что 
она малоэффективна. И станет «перелечивать» паци-
ента, напрасно расходуя дорогостоящие лекарства. 
— А вместо этого нужно было бы тщательно оценить 
состояние больного и выявить центральную сенсити-
зацию? И лечить как-то иначе?

значение здесь имеет оценка боли: насколько быстро 
и полно она снижается на фоне применения новых 
лекарств. Также рассматривается динамика депрессии, 
утомляемости и общего самочувствия. 
При ОА «базисная» терапия, которая бы однозначно 
тормозила разрушение сустава, к сожалению, еще 
не разработана, и основным направлением лечения 
является контроль боли. При этом выраженность боли 
при ОА, что доказано в серии исследований и соответ-
ствующих метаанализах, определенно коррелирует с 
клиническим и рентгенологическим прогрессирова-
нием этого заболевания. 
— Получается, что даже самые современные методы 
лечения ревматических заболеваний не отменяют не-
обходимость использования обезболивающих средств?
— Да, это так. И с этим связана третья причина значи-
мости боли как актуальной медицинской проблемы. 
Дело в том, что выраженность и характер боли далеко 
не всегда связаны с основным заболеванием.
— Но ведь появление боли должно иметь конкретную 
причину? Получается, что у пациента может болеть 
сустав или спина, а никаких изменений в них не обна-
руживают?
— А вот это самое интересное. Дело в том, что раз-
витие СМБ — сложный и многофакторный процесс. 
Действительно, в дебюте заболевания боль связана с 
основным патологическим процессом. Например, при 
травме или РА возникает повреждение ткани: в первом 
случае вследствие механического воздействия, во 
втором — из-за активного аутоиммунного воспаления. 
Повреждение живых клеток приводит к выбросу так 
называемого DAMP (молекулярного комплекса повреж-
дения) — субстанций, которые, с одной стороны, воз-
буждают болевые рецепторы, а с другой, стимулируя 
toll- и nod-подобные рецепторы макрофагов, вызыва-
ют или усиливают воспалительную реакцию. В итоге 
болевой рецептор оказывается в «воспалительном 
супе», где присутствует множество медиаторов вос-
паления и цитокинов, которые, воздействуя на особые 
рецепторы на мембране рецептора, резко повышают 
его чувствительность. Возникает периферическая 
гипералгезия, всем известное состояние, когда на 
фоне выраженного воспаления малейшее прикос-
новение становится крайне болезненным. А дальше 
процесс поднимается «выше», захватывая элементы 
самой болевой системы. Очень сильное и длительное 
возбуждение болевых нейронов вызывает их измене-
ние — нейропластические процессы, в которых важ-
ную роль играет активация нейронального окружения 
(нейроглии). На уровне задних рогов спинного мозга 
развивается состояние, напоминающее воспаление: 
с выбросом медиаторов, цитокинов, нейротрофиче-
ских факторов. В мембране нейронов открываются 
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Самое важное, 
чтобы врачи разных 
специальностей 
не «растаскивали» 
проблему боли 
по отдельным 
направлениям, а 
объединяли работу — 
как клиническую, так 
и научную, формируя 
преемственную, 
основанную на 
четких научных 
представлениях 
систему медицинской 
помощи пациентам

рост числа пациентов, страдающих ХНБС. При этой 
патологии также есть периферическая и центральная 
составляющие. Первая связана с ОА суставов позвоноч-
ника — дугоотростчатых, крестцово-подвздошных, а 
также с воспалительно-дегенеративным поражением 
межпозвонкового диска и самих позвонков (остеит по 
типу Modic). Но при этом есть элементы ЦС, депрессия, 
тревожность, что формирует целостную картину хро-
нической боли. 
Мы относительно мало уделяем внимания проблеме 
хронической боли, связанной с поражением около-
суставных мягких тканей (например, боли в области 
плеча), хотя это источник страданий миллионов лю-
дей. Только что наш институт вместе с профессором 
Н. В. Загородним закончил исследование «Энтропия», 
в котором изучается распространенность и характер 
данной патологии. Анализ включает оценку состояния 
более 1200 пациентов, и мы надеемся в ближайшее 
время представить полученные результаты. 
Еще одна масштабная проблема, значение которой 
становится все более очевидным, — послеопераци-
онная хроническая боль. Например, по многолетней 
статистике, у 15–20% пациентов с ОА, перенесших 
эндопротезирование крупных суставов, сохраняется 
или даже усиливается боль в области оперативного 
вмешательства. Одной из главных причин развития 
этой патологии также является исходное, еще доопе-
рационное, наличие хронической боли. Этой теме, 
кстати, посвящен специальный обзор, представленный 
в настоящем выпуске журнала Opinion Leader. 
— Действительно, ситуация с болью выглядит очень 
серьезно. Так что же делать?
— Повышать грамотность врачей в этом вопросе, ис-
кать новые медикаментозные и немедикаментозные 
методы анальгетической терапии, формировать общие 
подходы и единые алгоритмы по ведению пациентов 
с острой и хронической болью. Конечно, боль — это 
плохо. Но борьба с ней объединяет врачей разных 
специальностей, и это очень позитивный момент. На-
пример, проблема послеоперационной боли при ОА 
помогает сблизить подходы к лечению этого заболева-
ния между терапевтами, ревматологами и ортопедами. 
Приходит понимание, что болезнь не начинается и не 
заканчивается моментом операции и нужно лечить не 
сустав, а человека. Старый принцип, но он приобретает 
в свете проблемы хронической боли новое звучание. 
Самое важное, чтобы врачи разных специальностей 
не «растаскивали» проблему боли по отдельным на-
правлениям, а объединяли свою работу — как клини-
ческую, так и научную, формируя преемственную, ос-
нованную на четких научных представлениях систему 
медицинской помощи пациентам с болью. 

— Совершенно верно. Для диагностики боли, связан-
ной с ЦС, существуют простые, но достаточно инфор-
мативные опросники: DN4, PainDETECT, разработан 
новый опросник CSI (central sensitization inventory). 
При выявлении «невропатической составляющей» 
боли показано применение габапентиноидов (таких 
как прегабалин), антидепрессантов (таких как ду-
локсетин), уменьшающих проявления ЦС, иногда — 
трамадола и тапентадола, опиоидных анальгетиков 
со свойствами селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина. 
— Выходит так, что боль развивается по собственным 
«законам», независимо от исходной причины? Это зна-
чит, что с проблемой хронической боли и центральной 
сенситизации могут столкнуться самые разные врачи?
— Действительно, хроническая СМБ — это глобальная 
проблема, с которой вынуждены бороться врачи раз-
личных специальностей. Например, большое беспо-
койство мирового медицинского сообщества вызывает 
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Р
азвитие болезни, не-
зависимо от ее этио-
логии, всегда проте-
кает индивидуально и 
имеет свои особенные 
черты в плане клини-

ки, прогрессирования и исхода. 
Негативное влияние патологи-
ческого процесса, нарушающего 
нормальную функцию органов и 
систем, во многом зависит от сте-
пени устойчивости человеческого 
организма, эффективности работы 
его «защитных механизмов», про-
тивостоящих повреждению [1, 2]. 
Варианты течения заболевания 
отражают прежде всего индиви-
дуальные особенности больного 
человека, которые связаны с его 
генетикой и ее выражением, фор-
мирующимся в процессе развития 
организма — его фенотипом. Для 
врача выделение фенотипов бо-
лезни имеет сугубо прагматическое 
значение: от этого зависит выбор 
терапии, так называемая «персо-
нализация» лечения [3]. 
Выделение фенотипов актуально 
не только в отношении нозологиче-

Развитие болезни отражает индивидуальность пациента, что объясняет существование различных фе-
нотипов заболеваний и клинических синдромов. Данное положение прямо касается скелетно-мышечной 
боли (СМБ) — основного проявления многих болезней и патологических состояний. Здесь можно выде-
лить следующие фенотипы: воспалительный, механический, связанный с энтезопатией и центральной 
сенситизацией. Подходы к их лечению будут отличаться. Важное место в комплексной терапии СМБ, 
связанной с остеоартритом и неспецифической болью в спине, имеют медленнодействующие противо-
воспалительные средства, такие как диацереин и гликозаминогликан-пептидный комплекс

ских форм, но и для имеющих прин-
ципиальное значение для подбора 
терапии клинических синдромов, 
таких как скелетно-мышечная боль 
(СМБ). Это основное проявление за-
болеваний опорно-двигательного 
аппарата, которые чрезвычайно 
широко распространены в совре-
менной популяции [4]. Речь прежде 
всего идет об остеоартрите (ОА) 
и неспецифической боли в спине 
(НБС) [5], которые занимают веду-
щую позицию среди причин потери 
трудоспособности. Это подтверж-
дает исследование глобального 
бремени болезней (Global Burden 
of Disease Study 2016) в 195 странах 
мира. Максимальное число случа-
ев инвалидизации (индекс YLDs, 
число лет в состоянии нетрудо-
способности) — суммарно около 
57,6 млн — было связано с НБС [6]. 
Расчеты ученых США показыва-
ют, что клинически выраженный 
ОА поражает каждого 8-го жителя 
этой страны, то есть в общем около 
27–31 млн человек [7]. В целом на 
земле ОА страдает около 250 млн 
человек [8]. При этом ОА становит-

ФЕНОТИПЫ  
СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНОЙ 
БОЛИ
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сирование структурных измене-
ний, а также периферическую сен-
ситизацию болевых рецепторов. 
Немаловажное значение имеют 
дегенеративные изменения, свя-
занные с неполноценной репара-
цией, что меняет биологические 
свойства и чувствительность по-
раженной области тела. В разви-
тие СМБ «подключается» реакция 
окружающих тканей, в частности 
защитное мышечное напряжение. 
Большое значение имеют биомеха-
нические нарушения. Несомненно, 
принципиально изменение самой 
болевой системы — нейропласти-
ческие процессы, развивающиеся 
на фоне длительной перифериче-
ской ноцицептивной стимуляции. 
Происходит активация ряда транс-
мембранных каналов и реакция 
микроглии, сопровождающаяся 
гиперпродукцией цитокинов, ме-
диаторов воспаления, нейромедиа-
торов и нейротрофинов. Эти изме-

ся причиной серьезных, дорогосто-
ящих хирургических вмешательств 
(эндопротезирование суставов) 
примерно у 900 тыс. жителей США 
и 180 тыс. — Великобритании еже-
годно [9]. Столь же тревожные дан-
ные дает Росстат: к окончанию 2016 
года в России было зафиксировано 
19,2 млн жителей с болезнями XIII 
класса МКБ-10 (патология костно-
мышечной системы и соединитель-
ной ткани) [10]. 
При ОА и НБС боль — основная «ми-
шень» фармакотерапии, поскольку 
до настоящего времени не разрабо-
тана общепризнанная патогенети-
ческая терапия этих болезней [4]. 
Следует отметить, что у хрони-
ческой СМБ сложный патогенез, 
включающий многие элементы. 
Это прежде всего хроническое низ-
коинтенсивное воспаление (low-
grade), захватывающее синовию, 
субхондральную кость, область 
энтезисов и вызывающее прогрес-

нения приводят к снижению порога 
возбудимости ноцицептивной си-
стемы — феномену центральной 
сенситизации (ЦС) [4, 11, 12, 13]. 
В комплексе все указанные выше 
элементы складываются, форми-
руя единую картину хронической 
боли. Преобладание тех или иных 
патогенетических механизмов в 
процессе ее формирования выделя-
ет ряд особенных фенотипов СМБ, 
представленных в табл. 1.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ  
ФЕНОТИП СМБ
Клинические проявления этого 
типа боли прекрасно известны 
клиницистам по тем заболевани-
ям, развитие которых жестко де-
терминировано инфекционным, 
иммунным или метаболическим 
воспалением [11–14]. Болевые ощу-
щения в этой ситуации отмечаются 
в состоянии покоя и ночью и в клас-
сической ситуации уменьшаются 

Таблица 1

Фенотипы скелетно-мышечной боли 

Фенотип Преобладающий  
патогенетический механизм

Типичная клиника Терапия

Воспалитель-
ный

Выраженное локальное воспаление с 
активацией макрофагов и продукцией 
цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и др., 
медиаторов — ПГЕ2, брадикинина, 
субстанции Р и др.

Боль в покое и ночью, снижение 
интенсивности боли при  
движении и разминке

Противовоспалительные  
препараты

Механический Биомеханические нарушения, 
низкоинтенсивное катаболическое 
воспаление, дегенерация (фиброз, 
остеофитоз, неоангиогенез),  
периферическая сенситизация  
механорецепторов 

Боль при движении и нагрузке,  
значительно уменьшающаяся  
или исчезающая в покое

Коррекция нарушений биомеханики, 
мероприятия, улучшающие трофику 
и репарацию пораженных структур: 
гиалуроновая кислота, ОТП 

Связанный с 
энтезопатией

Поражение энтезисов и сопряженных 
структур; ангиофибропластическая 
трансформация ткани сухожилий, 
локальное воспаление, изменение 
биомеханических свойств ткани и 
гиперчувствительность рецепторов 
области энтезиса

Локальная боль с иррадиацией  
по ходу сопряженной мышцы;  
связь с определенным  
движением; сочетание  
воспалительной (в дебюте) и 
механической боли

Противовоспалительная терапия  
(в дебюте), локальные инъекции ГК, 
гиалуроновой кислоты, ОТП

Связанный с 
центральной 
сенситизацией

Нейропластические процессы, 
изменяющие чувствительность 
ноцицептивных нейронов (на фоне 
нейрогенного воспаления и реакции 
нейроглии)

«Невропатическая окраска» 
боли, несоответствие  
выраженности боли и 
периферических изменений, 
гипералгезия, аллодиния

Сочетание противовоспалительной  
терапии и применения  
габапентиноидов или антидепрессан-
тов (амитриптилин, дулоксетин)

при движении или разминке. Ти-
пично описание воспалительной 
боли в спине при спондилоартри-
тах (СпА) — критерии ASAS: воз-
раст начала <40 лет; постепенное 
начало; улучшение после физи-
ческих упражнений; отсутствие 
улучшения в покое; ночная боль 
с улучшением при пробуждении. 
Боль считается воспалительной, 
если присутствуют 4 любых пред-
ставленных признака [15]. 
Появление боли в покое может 
быть связано с накоплением экс-
судата и уменьшением локальной 
элиминации медиаторов воспа-
ления вследствие нарушения ве-
нозного оттока из-за повышения 
внутритканевого давления в по-
раженной области. Высокая кон-
центрация в области воспаления 
провоспалительных цитокинов — 
интерлейкина (ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-15, фактора некроза опухоли 
α (ФНО-α), а также медиаторов 
воспаления — ПГЕ2, брадикинина, 
гистамина, субстанции Р вызывает 
периферическую сенситизацию 
ноцицептора, формируя феномен 
периферической гипералгезии. 
Появление боли во вторую поло-
вину ночи и ранние утренние часы 
связано с циркадианными ритмами 
нейроэндокринных влияний — 
снижением синтеза кортизола, 
повышением уровня мелатонина, 
повышением активности иммун-
ных клеток под влиянием парасим-
патической системы. Напротив, 
движение усиливает кровоток и 
тем самым снижает концентрацию 
цитокинов и медиаторов; двига-
тельная активность активирует 
симпатергическую систему, уси-
ливает выработку эндорфинов, 
эндоканнабиноидов и кортизола, 
то есть «запускает» естественные 
противовоспалительные и антино-
цицептивные механизмы [11–15]. 
Воспалительный фенотип СМБ мо-
жет отмечаться при заболеваниях, 
которые не сопровождаются явной 
системной воспалительной актив-

при данной патологии зафиксиро-
вали быстрые темпы разрушения 
суставов с повышением уровня 
соответствующих биомаркеров в 
плазме: проколлагена III типа, гиа-
луроновой кислоты и s-СОМР. 
Аналогичная ситуация наблю-
дается и при хронической НБС 
[15]. Конечно, воспалительный 
ритм боли при данной патологии 
требует исключения СпА. Тем не 
менее достаточно много пациен-
тов с НБС имеют признаки воспа-
лительной боли. Это показывает 
работа D. Poddubnyy и соавт. [24], 
которые провели тщательное об-
следование 403 больных с воспа-
лительной болью в спине (у 67,3% 
она соответствовала критериям 
ASAS). Аксиальный СпА был вы-
явлен у 44,6% больных. Очевидно, 
что у оставшегося 281 пациента 
воспалительная боль в спине но-
сила неспецифический характер. 
Близкие данные были получены 
в работе S. Kivity и соавт. [25], ко-
торые обследовали 193 пациентов 

ностью, таких как ОА и НБС [16–18]. 
Так, А. Dell’Isola и соавт. [19], про-
ведя анализ 24 исследований, в ко-
торых изучались варианты ОА, вы-
делили 6 характерных фенотипов 
этого заболевания, включая вос-
палительный (с высоким уровнем 
провоспалительных биомаркеров). 
Этот фенотип, характеризующийся 
интенсивной болью, отмечается у 
16–30% больных ОА коленного су-
става, а также у больных с эрозив-
ной формой ОА суставов кистей [16, 
20]. М. Attur и соавт. [21] отмеча-
ют при воспалительном фенотипе 
ОА высокий уровень цитокинов в 
синовиальной жидкости, вклю-
чая протеин макрофагов MIP-1α и 
MIP-1β, отражающий активацию 
этих клеток. Роль макрофагов в 
развитии воспалительного фено-
типа ОА показывает также работа 
Н. Daghestani и соавт. [22], опреде-
ливших повышение концентрации 
растворимых маркеров макрофагов 
(CD14, CD163 и CD163) при этой фор-
ме болезни. W. van Spil и соавт. [23] 
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влияний — снижением 
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повышением уровня 
мелатонина, повышением 
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гиогенез и неонейрогенез — про-
растание в поврежденные участки 
хряща новообразованных тонких 
немиелинизированных нервных 
волокон также снижает болевой 
порог и делает ткани более чув-
ствительными к механическому 
воздействию. Большое значение 
здесь придается активации тран-
зиторных потенциал-зависимых 
ионных каналов TRPV4 [30, 31]. 
Т. Birmingham и соавт. [32], про-
ведя анализ клиники 265 боль-
ных ОА коленного сустава, пока-
зали четкую взаимосвязь между 
выраженностью нагрузки и ин-
тенсивностью суставной боли. 
Значение биомеханических на-
рушений в развитии клиники и 
прогрессировании ОА коленного 
сустава показывают результаты 
масштабных исследований MOST 
(многоцентровое исследование ОА)  
и «ОА-инициатива». В рамках этих 
работ D. Felson и соавт. [33] оцени-
ли состояние более 11 000 коленных 
суставов и подтвердили влияние 
вальгусной деформации на раз-
витие ОА. N. Wyndow и соавт. [34] 
в специальном обзоре показали 
существенное влияние биомеха-
нических нарушений в развитии 
боли при пателлофеморальном ОА. 
Роль биомеханических нарушений 
не вызывает сомнений и при раз-
витии хронической НБС, особенно 
в тех случаях, когда имеется ОА 
дугоотростчатых и крестцово-под-
вздошных суставов, а также дегене-
ративные изменения межпозвонко-
вых дисков [26, 27].
Нарушение нормального движе-
ния в одном сегменте опорно-дви-
гательного аппарата неизбежно 
влияет на всю ось пораженной 
конечности, поэтому очень часто 
приходится видеть появление ме-
ханической боли при сочетании 
плоскостопия, поражения колен-
ного и тазобедренного суставов, а 
также боли в спине (в рамках так 
называемого «синдрома бедро — 
спина») [35, 36]. 

с хронической воспалительной 
болью в спине. Диагноз СпА был 
установлен лишь у 26,9% больных. 
То, что у части пациентов с хро-
нической НБС боль носит черты 
воспалительной, не вызывает удив-
ления. Ведь причиной хронической 
НБС часто является ОА дугоотрост-
чатых и крестцово-подвздошных 
суставов, а также остеит позвонков 
(по типу Modic 1) [26, 27]. 

МЕХАНИЧЕСКИЙ  
ФЕНОТИП СМБ
Наиболее характерный фенотип 
СМБ при ОА и НБС представлен 
болью, которая четко связана с ме-
ханической нагрузкой. Эта боль 
возникает при движении (ходь-
ба, подъем или спуск по лестнице, 
сгибание, разгибание, ротация по-
звоночника) или долгом нахожде-
нии в вертикальном положении. 
Большинство пациентов сообща-
ют о существенном уменьшении 
или полном прекращении болевых 
ощущений в состояние покоя [4, 5]. 
Причиной механической боли яв-
ляются биомеханические наруше-
ния, которые приводят к неравно-
мерному нарастанию нагрузки 
на пораженный отдел скелетно-
мышечной системы, что сопро-
вождается активацией болевых 
рецепторов [15, 16]. Разумеется, и 
при данном фенотипе боли суще-
ственное значение имеет локаль-
ная воспалительная реакция как 
фактор, способствующий пери-
ферической сенситизации. Важно 
изменение свойств ткани опорно-
двигательного аппарата вслед-
ствие неэффективной репарации 
и дегенеративных процессов, в 
частности нарушение амортизи-
рующих свойств хряща суставов и 
межпозвонковых дисков, которое 
создает условия для механического 
стресса при обычной (для здорово-
го состояния) нагрузке. Причина 
последнего — разрушение хряща 
под действием матриксных метал-
лопротеиназ (MMП) [28, 29]. Неоан-

ФЕНОТИП СМБ, 
АССОЦИИРОВАННЫЙ  
С ЭНТЕЗОПАТИЕЙ
Элементы связочного аппарата, 
стабилизирующие суставы и по-
звоночник, неизбежно вовлекают-
ся в патологический процесс при 
поражении скелетно-мышечной 
системы. Поражение околосустав-
ных мягких тканей (и прежде все-
го энтезиса — области контакта 
сухожилия с надкостницей или 
хрящом) типично для СпА. Однако 
поражение энтезисов также может 
быть самостоятельной патологией, 
возникающей вследствие травмы, 
значительной нагрузки или на фоне 
эндокринных заболеваний [37, 38]. 
Наиболее часто приходится встре-
чаться с такими диагнозами, как 
синдром столкновения ротаторов 
плеча (ССРП), эпикондилит, стено-
зирующий теносиновит, троханте-
рит, энтезопатия коленного сустава 
и области «гусиной лапки», ахил-
лобурсит и плантарный фасциит 
(«пяточная шпора») [39]. 
Особенностью этой боли является, 
с одной стороны, связь с локальным 
воспалением (в большей степе-
ни на ранних стадиях), когда она 
имеет типичный воспалительный 
ритм, нередко усиливаясь в ночное 
время и в состоянии покоя. С другой 
стороны, болевые ощущения в по-
раженной области провоцируются 
нагрузкой, определенным движе-
нием, затрагивающим конкретную 
мышцу и ее сухожилие. Особен-
ность СМБ, ассоциированной с эн-
тезопатией, — широкая иррадиа-
ция боли по ходу сопряженной с 
пораженным энтезисом мышцы и 
связанные с этим функциональные 
нарушения [37–39].
Следует отметить, что поражение 
энтезисов нередко сопутствует 
ОА коленного и тазобедренного 
суставов. Так, D. McGonagle и со-
авт. [40] отмечают, что при ОА эн-
тезопатия наблюдается не реже, 
чем при псориатическом артрите, 
что подтверждают данные инстру-

Одним из центральных 
факторов риска ЦС 
следует считать 
длительно существующую 
интенсивную боль в области 
первичного поражения, 
то есть ее неадекватное 
лечение

ментальных методов (УЗИ, МРТ) и 
морфологические исследования. 
D. Binks и соавт. [41] показали связь 
между развитием синовита и остеи-
та и поражением энтезисов кресто- 
образных связок при ОА коленного 
сустава. При этом воспаление в 
области синовио-энтезиального 
комплекса может быть одним из 
первых этапов развития ОА [42]. 
Развитие энтезопатии связано с 
воспалительной реакцией, в ко-
торой особую роль играют ИЛ-17 
и ИЛ-23. Важную роль в процессе 
нарушения структуры энтезиса в 
ходе неполноценной репарации 
также имеют факторы роста. В 
этом плане большой интерес вы-
зывает TGF-β и костные морфо-
генетические протеины (BMPs), 
способные вызывать процессы 
гетеротопической оссификации 
[43–45]. Изменения ткани сухо-
жилия — замена высокодиффе-
ренцированной ткани грубой 
фиброзной, неоангиогенез и 
нейроневрогенез (ангифибро-
пластическая трансформация) — 
повышают чувствительность к 
механическому стрессу. В связи 
с этим после перенесенного по-
вреждения сухожилия боли в об-
ласти энтезиса могут сохраняться 
в течение длительного времени, а 
серьезные обострения возникают 
даже при умеренной нагрузке [39]. 

ФЕНОТИП СМБ, 
АССОЦИИРОВАННЫЙ 
С ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
СЕНСИТИЗАЦИЕЙ
В последние годы этому фенотипу 
СМБ уделяется особое внимание — 
прежде всего из-за диагностиче-
ских проблем и сложности подбора 
рациональной терапии. Как было 
отмечено выше, развитие ЦС явля-
ется важным элементом формиро-
вания хронической СМБ, независи-
мо от ее этиологии и локализации 
первичного повреждения [4, 46, 47]. 
Биологическая природа ЦС связана 
со стойким открытием ряда потен-

циал- и лигандзависимых каналов 
мембраны нейронов болевой систе-
мы, возникающей под воздействи-
ем цитокинов, медиаторов воспале-
ния и нейротрофических факторов. 
Это снижает трансмембранный 
потенциал и делает нейрон более 
чувствительным к болевым и не-
болевым стимулам [46–48]. 
Факторы риска ЦС: генетическая 
предрасположенность — мутации 
в генах, отвечающих за синтез 
белков трансмембранных кана-
лов, рецепторов, образование и 
разрушение нейромедиаторов. 
Так, большая роль в хронизации 
боли при ОА придается полимор-
физму генов P2X7, TRPV1, TACR1, 
µ-, κ- и λ-опиоидных  рецепторов 
(OPRM1, OPRK1, OPRD1), катехол-
O-метилтрансферазы (COMT) и 
др. [49].
Еще один важный фактор риска — 
ожирение. Жировая ткань — это 
источник провоспалительных гор-
монов (адипокинов) и системной 
воспалительной активности, что 
способствует развитию нейрональ-
ного воспаления [46, 50]. Депрессия 
и тревожность также существенно 
повышают вероятность развития 
ЦС, поскольку психические нару-
шения имеют близкий и перекрест-
ный генез, связанный с нейрональ-
ным воспалением и нарушением 
баланса нейромедиаторов [46, 51]. 

И конечно, одним из центральных 
факторов риска ЦС следует считать 
длительно существующую интен-
сивную боль в области первичного 
поражения, то есть ее неадекватное 
лечение [52]. 
При появлении признаков ЦС 
формируется весьма характер-
ное расхождение между степенью 
структурных изменений (они мо-
гут быть достаточно умеренными) 
и значительной выраженностью 
болевых ощущений, которые ис-
пытывает пациент. Отмечается 
«невропатическая окраска» жа-
лоб, когда пациент описывает 
боль как «стреляющую», «разре-
зающую», «как удар током», «зу-
дящую» и др. Типичные признаки 
ЦС — гипералгезия и аллодиния, 
которые отмечаются не только в 
области первичной локализации 
патологии, но и на значительно 
отдаленных участках. Примерно у 
15–25% пациентов с хронической 
болью проявляется феномен «рас-
пространенной боли» (widespread 
pain) — болевые ощущения в раз-
личных участках тела, возникаю-
щие при небольшом тактильном 
раздражении или самостоятельно. 
Такая клиническая картина по-
зволяет говорить о «вторичной 
фибромиалгии». И если в популя-
ции фибромиалгия встречается 
с частотой примерно 2%, то при 
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исследований неоднозначны, они 
рассматриваются многими экс-
пертами как достаточно перспек-
тивные [57–59]. 
Механический фенотип СМБ пред-
полагает, помимо использования 
анальгетиков, коррекцию биоме-
ханических нарушений. Это может 
быть ортезирование или различ-
ные хирургические манипуляции 
[62, 63]. Большое значение может 
иметь использование средств, 
снижающих негативное воздей-
ствие дегенеративных процессов 
и направленных на восстановление 
структуры поврежденных тканей. 
К таким методам относится введе-
ние препаратов гиалуроновой кис-
лоты и обогащенной тромбоцитами 
плазмы (ОТП) [4, 56, 60, 61]. 
При фенотипе СМБ, связанном с эн-
тезопатией, лечение должно вклю-
чать, помимо системной обезболи-
вающей и противовоспалительной 
терапии, локальные инъекционные 
методы лечения: введение ГК, ги-
алуроновой кислоты и ОТП непо-
средственно в область энтезиса и 
сопряженные структуры (в част-
ности, синовиальные влагалища и 
сумки) [38, 39]. 
Фенотип СМБ, связанный с ЦС, 
в меньшей степени отвечает на 
НПВП и локальную инъекцион-
ную терапию, чем предыдущие 
разновидности СМБ. Тем не менее 
фармакологическое воздействие 
на периферическую составляющую 
хронической боли, прежде всего 

хронических скелетно-мышечных 
заболеваниях — до 20% [53–55]. 
Диагностика ЦС при хронической 
СМБ основывается на применении 
специальных опросников — DN4, 
PainDETECT, CSI и др., позволяю-
щих выявить типичные «невро-
патические дескрипторы», и на 
углубленном неврологическом ис-
следовании, определяющем такие 
симптомы, как «взвинчивание» 
(wind-up), гипералгезия и аллоди-
ния [53–55]. 

ЛЕЧЕНИЕ СМБ  
С УЧЕТОМ ЕЕ ФЕНОТИПА
Главная идея выделения фено-
типов СМБ — подбор индивиду-
альной терапии, влияющей на 
основные механизмы развития 
патологического процесса. Со-
ответственно, если речь идет о 
преимущественно воспалитель-
ной СМБ, то приоритетное зна-
чение здесь будет иметь исполь-
зование противовоспалительных 
средств, таких как нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты (НПВП), локальные формы 
глюкокортикоидов (ГК), базисные 
противовоспалительные средства 
(БПВП) — как синтетические, так 
и биологические [4, 56]. Причем 
использование последних может 
быть рациональным не только при 
иммуновоспалительных заболева-
ниях, но и при ОА и НБС. Отдель-
ные работы в этом направлении 
проводятся, и, хотя результаты 

использование НПВП, обязательно 
должно входить в комплекс лечения 
этого вида СМБ. Специфическое 
лечение направлено на снижение 
возбудимости соматосенсорной 
системы: это достигается путем 
применения габапентиноидов, 
антидепрессантов (амитриптилин 
и дулоксетин), а также «слабых» 
опиоидных средств, обладающих 
свойствами ингибиторов обратно-
го захвата серотонина (трамадол, 
тапентадол) [46, 54, 55]. 

МЕСТО 
МЕДЛЕННОДЕЙСТВУЮЩИХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
СРЕДСТВ (МДПВС)
Это большая группа препаратов, 
которые широко используются для 
лечения ОА, а в последнее время и в 
комплексной терапии хронической 
НБС. Действие МДПВС связано с 
предупреждением активации про-
воспалительных внутриклеточных 
«сигнальных путей», которое воз-
никает после контакта различных 
цитокинов с рецепторами на по-
верхности клеток, участвующих в 
воспалительной реакции. МДПВС 
оказывают постепенное противо-
воспалительное действие, снижая 
синтез медиаторов воспаления и 
активность матриксных металло-
протеиназ. МДПВС должны рассма-
триваться как важный компонент 
воздействия на периферическую 
составляющую хронической СМБ. 
Принципиальное достоинство этих 
лекарств — хорошая переноси-
мость и низкий риск серьезных не-
желательных реакций (НР) [4, 56]. 
Среди МДПВС следует выделить 
диацереин (ДР), обладающий свой-
ствами ингибитора ИЛ-1β и ИЛ-6, 
способный замедлять деструкцию 
гиалинового хряща и резорбцию 
субхондральной кости. ДР дли-
тельно используется в клинической 
практике и имеет серьезную дока-
зательную базу, подтверждающую 
его обезболивающий и структурно-
модифицирующий эффект [62–64]. 

Доказательством эффективности 
ДР является метаанализ Кохра-
новского общества, включающий 
оценку результатов 10 рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований (РКИ, n=2210). По срав-
нению с плацебо ДР обеспечивал 
значимое снижение интенсивности 
боли — в среднем на 8,65 мм (95% 
ДИ 1,68–15,62) ВАШ, то есть как ми-
нимум на 10% от исходного уровня 
[65]. В частности, эффективность 
ДР оценивалась в масштабном 
12-недельном наблюдательном ис-
следовании DOK, участниками ко-
торого стали 7923 больных ОА. На 
фоне лечения боль к концу периода 
наблюдения снизилась на 59,9%. 
Суммарно 85,5% пациентов оцени-
ли эффективность ДР как хорошую 
или превосходную [66]. 
Мировые эксперты дают высокую 
оценку ДР. Так, эксперты ESCEO 
(Европейское общество по клини-
ческим и экономическим аспектам 
остеопороза и остеоартрита) по-
святили этому препарату отдель-
ную статью, в которой заключили: 

«Подобно другим SYSADOAs, ESCEO 
определяет ДР как фоновое лече-
ние первой линии при остеоар-
трите» [67].
Этот препарат широко использует-
ся в нашей стране. Была проведе-
на серия клинических испытаний 
препарата Диафлекс®, показав-
ших его эффективность и хорошую 
переносимость (табл. 2) [68–71]. 
ДР «работал» достаточно быстро: 
выраженное снижение боли отме-
чалось уже через месяц. При этом 
анальгетический эффект сохранял-
ся до 3 месяцев после прекращения 
терапии. Переносимость препа-
рата была хорошей: по данным 
ретроспективного исследования  
РОКАДА, развитие диареи (наибо-
лее частая НР) было отмечено лишь 
у 1,3% больных. 
Еще один ценный инструмент ле-
чения СМБ — инъекционные фор-
мы МДПВС, такие как Румалон® — 
гликозаминогликан-пептидный 
комплекс (ГПК), который в течение 
долгого времени используется в За-
падной Европе и России. Действие 

ГПК связано с усилением синтеза 
мукополисахаридов, подавлени-
ем катаболического воспаления и 
стимуляцией регенерации гиали-
нового хряща. 
По мнению R. Altman, одного из 
ведущих мировых экспертов по 
проблеме ОА, эффективность ГПК 
имеет серьезную доказательную 
базу [72]. Так, V. Rejholec и соавт. 
провели сравнительное исследо-
вание ГПК, в котором курсы этого 
препарата повторялись 2 раза в год 
на протяжении 16 лет. Длительное 
наблюдение подтвердило струк-
турно-модифицирующее действие 
ГПК: если в группе активной тера-
пии минимальная рентгенологи-
ческая стадия сохранилась у 60% 
больных, то в контрольной — лишь 
у 29% (р<0,001) [73]. 
Серия хорошо организованных 
исследований подтверждает сим-
птоматический эффект ГПК. Так, 
по результатам 12-месячного РКИ 
(n=106) Adler E. и соавт. [74], число 
«ответчиков» на ГПК составило 
64,0%, плацебо — 29,0% (p<0,05). 

Таблица 2

Российские исследования эффективности и безопасности  

диацереина (Диафлекс®) при ОА [68–71]

Работы N Сроки План исследования Основные результаты

Лила А. М.  
и соавт., 2016 
[68]

30 15 мес.  
(12 мес.  
лечение и  
3 мес.  
наблюдение)

Сравнение ДР 100 мг/сут 
с хондроитином сульфа-
том (ХС) 1000 мг/сут

Существенное уменьшение боли (ВАШ, мм) с 56,2+13,5 до 25,4+17,7 на 
фоне активной терапии, сохранение эффекта через 3 мес. после пре-
кращения лечения — боль 28,9+25,6 мм; число больных с хорошим 
эффектом на ДР 73,3%, на ХС 60,0%

Наумов А. В., 
2015 [69]

60 3 мес. Сравнение ДР 100 мг/сут  
с парацетамолом (до 
4 г/сут) у больных ОА и 
очень высоким кардио-
васкулярным риском

Уменьшение боли (ВАШ) на ДР — 79,8%, на парацетамоле — 38,1% 
(р<0,05); достоверное снижение концентрации СРБ и ИЛ-1β в группе 
ДР; отсутствие негативного влияния ДР на свертывающую систему 
крови

РОКАДА,  
2017 [70]

2790 1 мес. Комплексная терапия 
скелетно-мышечной 
боли с применением ДР 
100 мг/сут (ретроспек-
тивный анализ)

Уменьшение боли (ВАШ) на 63,9%, хорошая и отличная оценка ре-
зультата лечения больными — 71,6%; НР: выраженная диарея у 1,3%

Алексеева Л. И.,  
2017 [71] 

80 6 мес.  
терапии  
и 3 мес.  
наблюдения

Применение ДР  
100 мг/сут

Уменьшение WOMAC (боль) с 243,8±73,9 до 137,5±78,9 (6 мес.), сохра-
нение эффекта через 3 мес. после прекращения лечения — WOMAC 
(боль) 139,7±75,1 
Отказ от НПВП — 71,2%; НР у 4 больных (диспепсия у 3, диарея у 1)

Главная идея выделения 
фенотипов СМБ — подбор 
индивидуальной терапии, 
влияющей на основные 
механизмы развития 
патологического процесса
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растала (рис. 1). Использование 
ГПК позволило прекратить прием 
или существенно снизить дозу 
НПВП у большинства пациентов 
(64,1%) [78]. 
Столь же благоприятные данные 
были получены Л. И. Алексеевой 
и соавт. [79] в ходе исследования 
эффективности ГПК у 91 больно-
го с хронической НБС. Исполь-
зование этого препарата (как в 
виде монотерапии, так и в ком-
бинации с НПВП) позволило до-
биться снижения интенсивности 
болевых ощущений более чем в 
2 раза. При этом отмечалось до-
стоверное улучшение ряда других 
показателей, в частности функции 
(опросник Роланда — Морриса) и 
невропатической составляющей 
(опросник DN4). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение скелетно-мышечной 
боли — непростая задача. Прежде 
всего это связано с различием в 
клинических проявлениях и пре-
обладающих патогенетических 
механизмах развития этой пато-
логии. Выделение фенотипов СМБ 
позволяет персонифицировать 
подходы к лечению и добиться 
более значимого терапевтиче-
ского результата. В любом случае 
приоритет должен отдаваться ком-
плексному применению лекар-
ственных средств с различным 
механизмом действия. Важную 
роль для контроля СМБ при ОА и 
НБС имеет применение МДПВС, 
таких как диацереин и ГПК. 
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МЕДИЦИНА БОЛИ:  
ОТ ПОНИМАНИЯ К ДЕЙСТВИЮ

Специальности «альголог» в России нет и вряд 
ли будет в ближайшее время. Единственный 
выход — обучение врачей разных специальностей 
эффективным алгоритмам диагностики и лечения 
болевых синдромов

— Михаил Львович, какие основные 
задачи стоят перед Российским 
обществом по изучению боли?
— Все задачи связаны с проблемой 
боли: проведение научных и кли-
нических исследований, органи-
зация образовательных программ 
для врачей в рамках системы не-
прерывного медицинского образо-
вания, организация конференций, 
симпозиумов и круглых столов по 
проблеме боли, поддержка моло-
дых ученых, подготовка клини-
ческих рекомендаций и алгорит-
мов по диагностике и лечению 
болевых синдромов, оказание 
помощи в организации специа-
лизированных противоболевых 
центров. Задача максимум — фор-
мирование специализированной 
многоуровневой противоболевой 
службы, направленной не только 
на эффективное устранение боли, 
но и скорейшее выздоровление 
больных с хроническими неонко-
логическими болевыми синдро-
мами. Именно в этом заключается 
принципиальное отличие в работе 
специализированных противобо-

Генеральный секретарь 
межрегиональной 
общественной организации 
«Российское общество по 
изучению боли» (РОИБ) доктор 
медицинских наук, профессор 
Михаил Львович Кукушкин 
занимается проблемой боли  
и поиском путей ее решения  
в нашей стране более 35 лет

левых центров от учреждений по 
оказанию паллиативной помощи. 
— Как давно в нашей стране зани-
маются решением проблемы боли 
в формате организованного сообще-
ства?
— Исторически первые конферен-
ции по проблеме боли были прове-
дены в Новгороде в начале 80-х го-
дов XX века. Российское общество 
по изучению боли организовано в 
1991 году и в качестве национально-
го подразделения вошло в Между-
народную ассоциацию по изучению 
боли (IASP). Первым президентом 
РОИБ был избран академик Георгий 
Николаевич Крыжановский. Первая 
Российская конференция РОИБ 
проведена в 1993 году в Москве. 
23–25 мая 2019 года в Казани прой-
дет уже XXV Российская научно-
практическая конференция нашего 
общества. Сегодня на постоянной 
основе проводятся школы РОИБ, с 
2004 года общество издает научно-
практический журнал «Российский 
журнал боли».
— На сегодняшний день каковы ос-
новные успехи деятельности РОИБ? 
Клинические рекомендации выхо-
дят, что еще?
— РОИБ — это общественная 
организация, которая накопила 
достаточный объем знаний по 
диагностике и лечению болевых 
синдромов, владеет информаци-
ей о том, как должна быть орга-
низована специализированная 
противоболевая помощь, и все 
эти знания используются для об-
учения врачей, консультации спе-
циалистов, желающих организо-
вать соответствующие кабинеты 
и клиники. Однако РОИБ не может 
выполнять функции государствен-
ных органов, которые формируют 
приказы и структуры по органи-
зации медицинской помощи в на-
шей стране. К сожалению, сегодня 
оказание специализированной 
противоболевой помощи в России 
решается только в рамках паллиа-
тивной службы. 

Кукушкин  
Михаил Львович
д. м. н., профессор,  
заведующий лабораторией фундаментальных 
и прикладных проблем боли ФГБНУ НИИ  
общей патологии и патофизиологии,  
генеральный секретарь РОИБ, Москва
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его эмоционального реагирова-
ния. Психологический фон может 
существенным образом повлиять 
на восприятие боли, что приве-
дет к усилению болезненности, и 
выраженность боли в этом случае 
будет не соответствовать степени 
повреждения тканей. Поэтому в 
специализированных противобо-
левых клиниках наличие психиат-
ра или психотерапевта является 
обязательным.
— В конце мая в Казани пройдет 
юбилейная XXV Российская научно-
практическая конференция с меж-
дународным участием «Медицина 
боли: от понимания к действию». 
Кто из представителей междуна-
родного сообщества примет в ней 
участие? 
— В юбилейной конференции пла-
нирует принять участие избранный 
президент Европейской федерации 
боли (EFIC) Brona Fullen. 

— Как вы контактируете с Мин-
здравом? Ведь в России нет главного 
внештатного специалиста по боли. 
Как вы считаете, он вообще нужен?
— В Минздраве есть комитеты, 
комиссии, отделы, с которыми 
мы можем коммуницировать. Да, 
главного внештатного специа-
листа по боли нет, есть главный 
ревматолог, анестезиолог, не-
вролог и другие специалисты. С 
ними идет обсуждение вопросов 
по оказанию помощи больным с 
болевыми синдромами. Боль — 
проблема междисциплинарная, 
и врачи практически всех спе-
циальностей должны понимать, 
что хроническая боль является 
самостоятельным заболеванием, 
а не симптомом того или иного 
повреждения. Кстати, в Междуна-
родной классификации болезней 
11 пересмотра под хроническую 
боль выделяются самостоятель-
ные рубрики. В свое время мы ду-
мали пойти, например, по пути Из-
раиля, где существует специалист 
по терапии болевых синдромов, но 
этот путь трудный, требует очень 
серьезного переформатирования 
обучающих программ и созда-
ния кафедр для подготовки соот-
ветствующих специалистов. Мы 
думаем, что на сегодняшней день 
будет достаточным повышение 
профессионального мастерства в 
диагностике и лечении болевых 
синдромов у врачей разных спе-
циальностей, чья деятельность 
так или иначе связана с лечением 
больных, страдающих от болевого 
синдрома. 
Я часто на лекциях в качестве при-
мера привожу нашу дискуссию о 
том, кто должен лечить мигрень — 
невролог или терапевт? Мигрень 
не относится к заболеваниям нерв-
ной системы, но часто больные 
с этим диагнозом приходят к не-
врологу. И тогда мы задали этот 
вопрос главному специалисту в 
нашей стране по головным болям 
профессору Г. Р. Табеевой — и по-

лучили справедливый ответ: этих 
больных должен лечить врач, кото-
рый лучше знает проблему. 
— Можно сказать, какие специали-
сты в нашей стране на сегодняшний 
день в большей степени занимают-
ся решением проблемы боли?
— Среди болевых синдромов наи-
более широко распространены 
скелетно-мышечные боли. Это па-
циенты с остеоартритами, неспе-
цифической болью в спине и др. 
Чаще всего больные со скелетно-
мышечной болью обращаются к 
терапевтам, ревматологам, трав-
матологам, неврологам. Больные 
с невропатической болью могут 
наблюдаться не только у невро-
логов, но и у эндокринологов, так 
как у больных с сахарным диабе-
том достаточно часто возникает 
диабетическая полиневропатия с 
выраженным болевым синдромом. 
— А насколько активно психиатры 
участвуют в болевой проблема-
тике?
— Боль — это неприятное сенсор-
ное и эмоциональное переживание, 
оно всегда субъективно и во многом 
зависит не только от характера 
повреждения тканей, но и от от-
ношения больного к повреждению, 

Боль — проблема 
междисциплинарная, 
и врачи практически 
всех специальностей 
должны понимать, 
что хроническая боль 
является самостоятельным 
заболеванием, а не 
симптомом того или иного 
повреждения
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ЛЕЧЕНИЕ НЕВРОПАТИЧЕСКОЙ 
БОЛИ: ОТ КЛИНИЧЕСКИХ 
РЕКОМЕНДАЦИЙ К РЕАЛЬНОЙ 
ПРАКТИКЕ
Эффективное лечение невропатической боли в реальной практике — сложная задача, которая требует 
от врача специальных знаний и навыков. Фармакотерапия является базисом лечебного процесса таких 
больных, но здесь необходим комплексный, мультимодальный подход. В 2018 году были опубликованы 
клинические рекомендации по диагностике и лечению невропатической боли, созданные Российским 
обществом по изучению боли

Н
есмотря на дости-
жения последних 
двух десятилетий, 
для практическо-
го здравоохране-
ния диагностика и 

лечение невропатической боли 
(НБ) — боли, обусловленной за-
болеванием или повреждением 
соматосенсорной нервной систе-
мы [1], — остается сложной зада-
чей. Частота встречаемости этого 
типа боли чрезвычайно высока 
и составляет в среднем, согласно 
новейшим эпидемиологическим 
исследованиям, 6–7% популяции 
[2]. НБ связана со значительным 
экономическим бременем как для 
государства и системы здравоох-
ранения, так и для общества и па-
циентов. Например, анализ прямых 
расходов на хроническую боль в 
спине продемонстрировал, что 
присутствие НБ в клинической кар-
тине этого состояния увеличивает 
расходы государства на 160% в год 
[3]. В США было подсчитано, что 
ежегодные расходы государства  
и/или страховых компаний на од-

ного больного с НБ невысокой ин-
тенсивности составляют порядка 
3000 долл., а у пациентов с умерен-
ной и высокоинтенсивной болью — 
5700 и 8000 долл. соответствен-
но. Помимо средств государства и 
страховых компаний, еще порядка 
2500 долл. в год пациент тратит 
дополнительно из собственных 
средств [4]. Очевидно, что расходы 
можно снизить, например, путем 
правильно подобранной фармако-
терапии в комбинации с другими 
методами лечения, позволяющими 
значительно уменьшить интенсив-
ность боли. 
За последние годы было опубли-
ковано несколько метаанализов и 
систематических обзоров, направ-
ленных на оценку эффективности 
и безопасности препаратов, при-
меняемых для лечения НБ [5, 6]. 
К сожалению, сегодня существует 
определенный разрыв между эф-
фективностью препаратов для ку-
пирования НБ, показанной в ходе 
высокодоказательных контролиру-
емых клинических исследований, 
и эффективностью этих же пре-

В 2018 году были опубликованы 
клинические рекомендации по 
диагностике и лечению НБ, соз-
данные Российским обществом 
по изучению боли [16]. Данный 
документ представляет собой 
дополненную и обновленную 
версию рекомендаций, опубли-
кованных в 2008 году. В рекомен-
дациях представлена современная 
классификация причин, описаны 
клинические проявления как пе-
риферической, так и централь-
ной НБ, а также особенности ее 
симптоматики при различных за-
болеваниях. Отдельное внимание 
уделено расстройствам, сопро-
вождающим НБ (эмоционально-
аффективные расстройства, на-
рушения сна). Для практического 
использования представлены ос-
новные принципы и современный 
алгоритм диагностики НБ, бази-
рующийся как на выявлении ка-
чественных характеристик боли и 
позитивных и негативных сенсор-
ных симптомов, так и на объектив-
ном подтверждении заболевания 
соматосенсорной нервной системы 

паратов, наблюдаемой в обычной 
врачебной практике. В ряде ис-
следований, проанализировавших 
схемы назначений у нескольких 
тысяч больных с НБ в Германии, 
Нидерландах, США и Канаде, было 
показано, что длительная (от 6 
месяцев до 1 года) моно- и ком-
бинированная фармакотерапия 
средствами с высоким уровнем до-
казательности (антиконвульсанты, 
антидепрессанты, местные ане-
стетики, опиоидные анальгетики) 
позволяла добиться успеха (30% 
снижение интенсивности боли), по 
разным данным, только у 18–30% 
больных [7, 8]. Среди причин не-
успеха лечения отмечают исполь-
зование препаратов в более низких 
дозах и высокую частоту отмены 
фармакотерапии из-за побочных 
эффектов. К другим ограничениям 
системной фармакотерапии от-
носят риск лекарственных взаимо-
действий, а также злоупотребления 
и зависимость от лекарств. Ограни-
чивают терапевтические возмож-
ности и другие факторы, например 
необходимость титрования дозы, 
медленное наступление эффекта 
или самостоятельная отмена пре-
паратов пациентами по причине 
недостаточной эффективности. 
Характерно, что более выраженный 
болевой синдром, обусловленный 
неадекватной терапией, досто-
верно чаще приводит к ухудше-
нию состояния здоровья в целом, 
нарушению функционирования 
организма, сопровождается значи-
мыми нарушениями сна и выражен-
ными тревожно-депрессивными 
расстройствами [4, 7, 8].
Становится очевидным, что моно- 
и комбинированная фармакотера-
пия является важным, но не един-
ственным методом лечения НБ, 
необходим комплексный, мульти-
модальный подход [6, 9]. Данный 
подход нашел отражение в ряде 
авторитетных международных 
и национальных рекомендаций 
лечения НБ, сформулированных 

в помощь практикующим врачам 
во всем мире. Свои рекоменда-
ции по лечению невропатической 
боли или болевой диабетической 
невропатии создали такие орга-
низации, как Европейская феде-
рация неврологических сообществ 
(EFNS, European Federation of 
Neurological Societies, 2010); Груп-
па по изучению невропатической 
боли при Международной ассоци-
ации по изучению боли (NeuPSIG 
IASP, Neuropathic Pain Special 
Interest Group of the International 
Association for the Study of Pain, 
2010); Американская академия не-
врологии (AAN, American Academy 
of Neurology, 2011); Национальный 
институт здоровья и клинического 
качества (NICE, National Institute 
for Health and Clinical Excellence, 
2013); Российская ассоциация эн-
докринологов; Российское обще-
ство по изучению боли и ряд дру-
гих [10–15]. Всего в литературе 
существуют указания на наличие 
порядка 20 рекомендаций, отра-
жающих общие вопросы диагно-
стики и лечения НБ. 

Несмотря на достижения 
последних двух десятилетий, 
для практического 
здравоохранения 
диагностика и лечение 
невропатической боли, 
обусловленной заболеванием 
или повреждением 
соматосенсорной нервной 
системы, остается сложной 
задачей
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основополагающих принципов. 
Прежде всего терапия должна быть 
многокомпонентной. В рамках ком-
плексной терапии НБ могут ис-
пользоваться следующие методы: 
терапия основного заболевания; 
фармакотерапия болевого синдро-
ма; немедикаментозные методы 
лечения боли; малоинвазивные и 
хирургические методы терапии 
боли; терапия сопутствующих боли 
расстройств.
Фармакотерапия является базисом 
лечения больных с НБ и должна 
учитывать следующие положения: 
формирование адекватных ожи-
даний пациента от лечения; старт 
терапии следует начинать с более 
низких доз с плавной титрацией до 
средних и максимальных с учетом 
переносимости; прогнозирование 
и мониторинг нежелательных явле-
ний терапии; достаточная длитель-
ность терапии; непрерывность и 
комплексность лечения.
При диагностике и выборе терапии 
НБ следует учитывать многоком-
понентность болевого синдрома 
(наличие у одного и того же боль-
ного сочетания невропатической 
и ноцицептивной, а иногда и дис-
функциональной боли). НБ нередко 
может существовать одновременно 

с ноцицептивной болью, наиболее 
известные примеры таких сочета-
ний: хроническая боль в спине с 
радикулопатией; боль при онколо-
гических заболеваниях с пораже-
нием нервных стволов и сплетений; 
боль при травмах конечностей с 
повреждением периферических 
нервов; поражения нервов на фоне 
ревматоидного артрита и др. В по-
добных клинических ситуациях 
стратегии фармакотерапии должны 
иметь два направления, одно из 
них — купирование ноцицептивно-
го болевого синдрома, другое — не-
вропатического. Принимая во вни-
мание, что лечение ноцицептивной 
боли, например при хронической 
боли в спине с радикулопатией, 
потребует с высокой вероятностью 
длительного назначения НПВП, вы-
бор препарата должен осущест-
вляться с особой тщательностью 
и учитывать все возможные риски 
от такого назначения [17]. Более 
того, совместное применение пре-
паратов для лечения НБ — селек-
тивных ингибиторов обратного 
захвата серотонина и норадрена-
лина (дулоксетин и венлафаксин) 
и НПВП — повышает риск крово-
течений из верхних отделов ЖКТ. В 
этой связи представляют интерес 

(ЭНМГ, УЗИ, нейровизуализация). 
Дополнительно публикуются во-
просники для скрининговой диа-
гностики НБ, описаны их основные 
достоинства и недостатки. 
В рекомендациях изложены ос-
новные принципы и алгоритмы 
как фармакологического, так и не-
фармакологического лечения НБ.  
С позиций доказательной меди-
цины средствами первой линии 
терапии НБ являются антидепрес-
санты — как трициклические (ТЦА), 
так и ингибиторы обратного за-
хвата серотонина и норадреналина 
(ИОЗСН — дулоксетин и венлафак-
син), антиконвульсанты (габа-
пентин (Тебантин®), прегабалин 
(Прегабалин-Рихтер), карбамазе-
пин — только при тригеминальной 
невралгии), ко второй и третьей 
линиям относят опиоидные аналь-
гетики (трамадол, тапентадол, ок-
сикодон, морфин), препараты для 
местного применения (пластыри с 
5% лидокаином или 8% капсаици-
ном), ботулинический токсин типа 
А (в виде подкожных инъекций). 
Отдельное внимание уделено до-
полнительным методам фармакоте-
рапии и некоторым средствам для 
патогенетической терапии, сфор-
мулированы принципы терапии 
коморбидных боли расстройств. 
Показана роль и место малоинва-
зивных и интервенционных ме-
тодов лечения НБ. Представлены 
основные нелекарственные методы 
терапии НБ и особенности их ис-
пользования. Изложено понятие 
фармакорезистентной НБ. Опи-
саны основные нейрохирургиче-
ские методы лечения хронической 
фармакорезистентной НБ, указаны 
показания и противопоказания к 
их применению. Более подробно 
с упомянутыми рекомендациями 
можно ознакомиться в последнем 
номере «Российского журнала 
боли» за 2018 год [16].
В реальной практике при следова-
нии рекомендациям необходимо 
принимать во внимание несколько 

исследования, проведенного Helin-
Salmivaara A., Virtanen A., Veslainen 
R. et al. в 2006 году. В нем авторы, 
используя информацию о 33 309 
эпизодах инфаркта миокарда, оце-
нивали риски развития данного 
осложнения при использовании 
разных НПВС. Контрольную группу 
составили 138 949 жителей Фин-
ляндии, не имевшие каких-либо 
кардиоваскулярных осложнений. 
Согласно результатам глубокого 
статистического анализа, Аэртал® 
(ацеклофенак) ассоциировался 
с более низким риском развития 
инфаркта миокарда — отношение 
шансов (ОШ) 1,23 (0,97–1,62) по 
сравнению с индометацином — 1,56 
(1,21–2,03), ибупрофеном — 1,41 
(1,28–1,55), диклофенаком — 1,35 
(1,18–1,54) и нимесулидом — 1,69 
(1,43–1,99) [21].
Эффективность ацеклофенака не  
вызывает сомнений, препарат 
многократно проверен в ходе ран-
домизированных контролируемых 
исследований (РКИ). Проведенный 
в дальнейшем метаанализ, включав-
ший 13 РКИ, где в качестве сравнения 
использовали препараты активного 
контроля (n=3574), и серию наблюда-
тельных, когортных и нерандомизи-
рованных исследований (n=142 746), 
показал высокий терапевтический 
потенциал ацеклофенака в купи-
ровании боли и восстановлении 
нарушенных функций у пациентов 
с ревматическими и неревматиче-
скими заболеваниями [22]. 
Другой важный момент, который 
следует учитывать при выборе те-
рапии у пациентов с сочетанием 
невропатической и ноцицептив-
ной боли, — наличие или отсут-
ствие выраженного болезненного 
напряжения мышц в пораженной 
анатомической области. В этой си-
туации в комплекс терапии могут 
быть включены миорелаксанты. К 
препаратам этой группы, зареги-
стрированным в России, относятся 
толперизон (Мидокалм®), тизани-
дин и баклофен. 

НПВП с более высоким уровнем 
безопасности, длительность при-
ема которых, согласно инструкции 
по применению, не ограничена. 
Один из таких НПВП — препарат 
Аэртал® (оригинальный ацекло-
фенак), который обладает умерен-
ной селективностью в отношении  
ЦОГ-2, занимая удачную позицию 
между неселективными НПВП и 
селективными НПВП (коксибы), 
являясь «золотой серединой» 
в группе данных лекарственных 
средств, что обусловливает целе-
сообразность его использования 
при большинстве болевых син-
дромов различного генеза. Все 
же наибольший эффект препарат 
Аэртал® (ацеклофенак) демон-
стрирует в отношении ЦОГ-2, что 
позволяет отнести его к преимуще-
ственно селективным ингибиторам  
ЦОГ-2, поскольку соотношение 
ингибирующих концентраций  
ЦОГ-2/ЦОГ-1 для Аэртала® (аце-
клофенак) составляет 0,26 мкмоль, 
а для целекоксиба (эталонного се-
лективного ингибитора ЦОГ-2) — 
0,7 мкмоль [18]. Клинические и эпи-
демиологические исследования 
показывают, что частота серьезных 
гастроинтестинальных осложнений 
при его применении значительно 
ниже, чем у других НПВП (пиро-
ксикам, индометацин, теноксикам 
и кетопрофен) [19]. 
Метаанализ 28 исследований 16раз-
личных НПВП показал, что у аце-
клофенака наиболее низкий риск 
развития осложнений со стороны 
верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта, сравнимый или 
даже меньший, чем у селективного 
ингибитора ЦОГ-2 — целекокси-
ба. Особенно следует отметить, 
что большинство исследований, 
вошедших в метаанализ, изучали 
пациентов на фоне длительного 
приема НПВП [20].
Достоверные данные о профиле 
сердечно-сосудистой безопасно-
сти на фоне применения Аэртала® 
(ацеклофенака) можно получить из 

Однако включение миорелаксан-
тов в комплекс терапии сочетан-
ной боли должно быть тщательно 
взвешено. С одной стороны, мио- 
релаксанты усиливают эффект 
НПВП, с другой — у тизанидина 
и баклофена высокий риск ле-
карственных взаимодействий с 
другими средствами, влияющими 
на ЦНС. Так, тизанидин следует с 
осторожностью комбинировать с 
амитриптилином, поскольку суще-
ствует риск удлинения интервала 
QT и обусловленных осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы. Также нежелательны 
комбинации тизанидина с препа-
ратами, вызывающими седацию, 
поскольку возможно ее усиление. 
Другой миорелаксант, баклофен, 
усиливает действие препаратов, 
угнетающих ЦНС, а в комбинации 
с амитриптилином может приво-
дить к значительному снижению 
мышечного тонуса. То есть при не-
обходимости комбинирования мио-
релаксанта с антиконвульсантом 
или антидепрессантом это следует 
осуществлять с осторожностью, а 
предпочтительным препаратом бу-
дет Мидокалм® (толперизон) — как 
препарат, не вызывающий седацию 
и имеющий низкий риск взаимо-
действий [23]. Более того, в недав-
нем РКИ толперизон в комбинации 
с НПВП показал свое преимущество 
над монотерапией НПВП в отноше-
нии уменьшения боли и улучшения 
функциональных возможностей 
у 239 больных с болью в нижней 
части спины [24].
Еще один значимый аспект веде-
ния пациентов с НБ в практике — 
подбор дозы препаратов и оценка 
эффективности обезболивающей 
терапии. Необходимо отметить, 
что оценивать эффективность пре-
паратов первой линии терапии 
НБ следует только по достижении 
среднетерапевтической, а в ряде 
случаев максимальной дозы этих 
лекарственных средств. Например, 
для габапентина (Тебантин®) эта 

При диагностике 
и выборе терапии НБ 
следует учитывать 
многокомпонентность 
болевого синдрома (наличие 
у одного и того же больного 
сочетания невропатической 
и ноцицептивной, а иногда и 
дисфункциональной боли)
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доза, достигаемая путем титрации 
в течение 14 дней, равна 1800 мг 
в сутки. Зачастую по достижении 
меньшей дозы препараты первой 
линии отменяются как неэффек-
тивные и делается вывод о нечув-
ствительности пациента к терапии. 
Как показал детальный опрос 10 000 
пациентов в Великобритании, ис-
тинная рефрактерность наблюда-
ется только у 5% больных НБ [25]. 
Говорить о фармакорезистентной 
боли следует только в том случае, 
если боль не отвечает на последо-
вательное лечение 2–3 препарата-
ми с доказанной эффективностью, 
проведенное в соответствующие 
сроки и в адекватных дозах, при 
этом продолжительность НБ не 
менее 6 месяцев, выраженность 
боли не менее 40 мм по 100-милли-
метровой ВАШ [25]. 
Таким образом, эффективное ле-
чение НБ в реальной практике — 
сложная задача, которая требует 
от врача специальных знаний и 
навыков. Прежде всего индиви-
дуализированная и всесторонняя 
оценка качественных характери-
стик болевого синдрома позволяет 
более точно понять как причину 
болевого синдрома, так и пато-
физиологические механизмы его 
развития и поддержания, являю- 
щиеся потенциальной мишенью 
для фармакотерапии. Лечение 
НБ — длительный процесс, тре-
бующий регулярного врачебного 
контроля и выполнения пациентом 
назначений. Как уже было сказано 
выше, фармакотерапия является 
важным, но не единственным мето-
дом лечения; необходим комплекс-
ный, мультимодальный подход в 
лечении пациентов с НБ.
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ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИЙ 
ОСТЕОАРТРИТ: 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, 
ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ
Посттравматический остеоартрит (ПТОА) — тяжелая, быстропрогрессирующая форма остеоартрита 
(ОА), которая развивается после травмы костей сустава или связочного аппарата вследствие наруше-
ний биомеханики и хронического воспаления. Частота первичного ОА и ПТОА соотносится как 1:5/1:10. 
Диагностика ПТОА основана на анализе клиники, инструментальной визуализации сустава, а также 
оценке динамики биомаркеров костной и хрящевой деструкции. Важную роль в лечении ПТОА играет 
адекватное обезболивание. Целесообразно применение НПВП с выраженным противовоспалительным 
потенциалом и длительным эффектом, таких как теноксикам

В 
последние годы от-
мечается устойчивый 
рост интереса пред-
ставителей разных 
медицинских специ-
альностей (ревмато-

логов, хирургов-ортопедов, тера-
певтов, неврологов) к проблеме 
остеоартрита. Это очевидно: ОА — 
самое частое заболевание суставов, 
одна из главных причин снижения 
качества жизни и инвалидизации 
жителей развитых стран мира. 
Лечение этого заболевания часто 
требует кооперации работы раз-
ных специалистов. Так, терапевты 
начинают ведение пациентов с ОА, 
ревматологи отвечают за диффе-
ренциальный диагноз и проведение 
терапии в сложных случаях (напри-
мер, при персистирующем синови-
те), используя при этом последние 
достижения фармакологии, орто-
педы осуществляют коррекцию 
биомеханических нарушений и 
выполняют при необходимости хи-
рургические операции, неврологи 
занимаются сложной проблемой 
контроля хронической боли [1]. 

ОА представляется гетерогенным 
заболеванием, причем его различ-
ные субтипы (фенотипы) требуют 
разных лечебных подходов. Один 
из таких фенотипов, с которым не-
редко сталкиваются ревматологи и 
хирурги-ортопеды, — посттравма-
тический ОА [2, 3]. 
Следует отметить, что развитие 
любой формы ОА подразумева-
ет травматизацию нагрузочных 
суставов как важный элемент па-
тогенеза. Ведь снижение устойчи-
вости ткани сустава к механиче-
скому стрессу — ключевой момент 
патогенеза этого заболевания [2, 
3]. Именно поэтому изменения 
связочного аппарата и менисков 
относятся к ранним признакам ОА 
коленного сустава. Например, в 
ходе известного Фрамингемского 
исследования M. Englund и соавт. 
выполнили МРТ коленного сустава 
991 пациенту в возрасте от 50 до 
90 лет для определения частоты 
повреждения мениска. Было по-
казано, что наличие этой патоло-
гии зависело от возраста и пола 
обследованных лиц и колебалось 

При этом травма сустава, сопрово-
ждающаяся повреждением мягких 
тканей, повышает риск развития 
ОА на 75%, а внутрисуставной 
перелом — в 20 раз. Одна из наи-
более распространенных травм 
колена — разрыв передней кресто-
образной связки (в среднем 81 эпи-
зод на 100 тыс. жителей) — приво-
дит к развитию ПТОА примерно у 
50% людей через 10–20 лет после 
травмы [7]. 
Весьма характерна статистика раз-
вития ОА среди спортсменов, зани-
мающихся таким травматичным ви-
дом спорта, как футбол [8, 9]. Ведь 
почти каждый футболист за время 
своей спортивной карьеры неодно-
кратно получает травмы нижних 
конечностей — ушибы, растяжения 
связок, а нередко их разрывы и 
переломы костей. Данные опроса 
игроков на футбольных чемпиона-

от 19% у женщин 50–59 лет до 56% 
у мужчин 70–90 лет [4].
Однако диагноз ПТОА правомерен 
лишь в том случае, когда имеет-
ся четкая хронологическая связь 
между серьезной травмой, затраги-
вающей сам сустав или биомехани-
чески зависимые структуры конеч-
ности, и развитием клинических 
и инструментальных признаков 
болезни. 
В типичном случае после травмы 
(например, перелома конечности, 
потребовавшего длительной иммо-
билизации или остеосинтеза) у па-
циента появляется постоянная или 
нарастающая боль в сопряженном 
суставе, которая сопровождается 
прогрессирующим нарушением 
функции [2, 5]. При проведении 
рентгенологического исследования 
нередко выявляется продвинутая 
стадия ОА по Kellgren — Lowrence 

(3–4). Весьма характерно, если по-
сле травмы поражаются суставы, 
которые в обычных условиях редко 
становятся «мишенью» ОА: пле-
чевой, локтевой, голеностопный 
(см. рис. 1). 
ПТОА нередко развивается у мо-
лодых спортсменов после травм 
суставов и сухожилий мышц, вы-
званных чрезмерными нагруз-
ками. А. Carbone и соавт. [6] вы-
деляют несколько видов травм, 
способствующих развитию ПТОА 
коленного сустава. Это разрыв 
передней крестообразной связки, 
травма менисков, дислокация над-
коленника, связанная с повреж-
дением его собственной связки, 
повторные травмы голеностоп-
ного сустава, вызывающие его 
нестабильность (и, как следствие, 
нестабильность всей биомехани-
ческой оси нижней конечности). 
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Патогенез ПТОА связан с массив-
ным повреждением костной и 
мышечной ткани, длительно су-
ществующей воспалительной ре-
акцией в области повреждения и 
нарушениями биомеханики, при-
водящими к перегрузке повреж-
денной конечности [3, 13]. Массив-
ное разрушение ткани приводит 
к выбросу веществ, стимулирую-
щих воспаление, гиперпродукцию 
факторов роста, процессы неоан-
гиогенеза и неоневрогенеза. Обра-
зующиеся в ходе воспалительной 
реакции цитокины — ФНО-а, ИЛ-1 
и ИЛ-6, медиаторы воспаления 
(простагландины, окись азота, 
лейкотриены, фибронектин и др.) 
и свободные радикалы оказывают 
прямое и опосредованное воздей-
ствие на суставной хрящ, вызывая 
некроз хондроцитов и деструкцию 
межклеточного матрикса. Про-
исходит активация матриксных 
металлопротеиназ и остеокластов, 
что способствует разрушению 
субхондральной кости. Актива-
ция макрофагов и гиперпродук-
ция костных морфогенетических 
белков (BMPs) способствует росту 
остеофитов и гетеротопической 
оссификации мягких тканей. Все 
эти процессы приводят к быстрым 

структурным изменениям сустава, 
которые в еще большей степени 
ускоряют механический стресс, 
связанный с биомеханическими 
изменениями [14, 15]. 
Вообще биомеханические нару-
шения играют в развитии ПТОА 
ключевую роль. Согласно данным 
экспериментальных работ, наруше-
ние оси сустава, формирующаяся 
неконгруетность поверхности и 
нестабильность на 300% повышают 
напряжение, испытываемое свя-
зочным аппаратом и структурами 
сустава [16, 17]. 

ДИАГНОСТИКА ПТОА
Диагностика ПТОА, так же как и 
первичного ОА, основывается на 
анализе клинических и инстру-
ментальных проявлений болезни. 
Основным клиническим призна-
ком здесь является длительно со-
храняющаяся боль, которая по-
является в пораженном суставе 
после травмы. Очень важен учет 
траектории боли: ее наличие в те-
чение длительного времени, уси-
ление при нагрузках и постепен-
ное нарастание со временем, что 
сопровождается параллельным 
прогрессирующим ухудшением 
функции сустава [2, 8]. 

тах 2002–2014 годов показали, что 
69% из них вынуждены принимать 
обезболивающие препараты из-за 
травм, причем большинство НПВП 
[10]. Очевидно, что травматизм 
будет приводить к развитию ПТОА. 
Так, метаанализ 6 исследований, 
проведенный G. Spahn и соавт. [11], 
показал, что относительный риск 
развития ОА у футболистов почти 
в 3 раза выше, чем в популяции: 
2,9 (95% ДИ 2,0–4,0). По данным 
U. Kujala и соавт., среди бывших 
футболистов частота ОА колеблется 
от 60 до 80% [8]. 
Вообще данные по частоте ПТОА 
значительно разнятся. По данным 
американских эпидемиологов 
А. Thomas и соавт. [5], на 2010 год 
в США насчитывалось 5,6 млн па-
циентов с ПТОА. При этом общее 
число больных первичным ОА до-
стигало 27 млн (соотношение 1:5). 
Несколько другие результаты полу-
чили J. Showery и соавт. [12], кото-
рые оценили число первичного и 
вторичного ОА среди американских 
военных. На 13 820 906 человеко-
лет они определили 21 318 случаев 
OA коленного сустава. При этом 
первичный ОА составил 19 504 слу-
чая, а вторичный — 1814 случаев 
(соотношение 10,75: 1).

телопептид I типа коллагена: мар-
кер костной резорбции), COMP 
(олигомерный матриксный пеп-
тид хряща: маркер прогресси-
рования), C1M, C2M, C3M (разру-
шенный I, II и III тип коллагена: 
маркеры прогрессирования), НА 
(гиалуроновая кислота: маркер 
повреждения сустава), ММП (ма-
триксные металлопротеиназы: 
ферменты, ответственные за де-
градацию протеогликанов хряща), 
ADAMTS (фермент, ответственный 
за деградацию протеогликанов 
хряща) и высокочувствительный 
С-реактивный белок (маркер вос-
паления) [20].

ЛЕЧЕНИЕ ПТОА
Хирургическое вмешательство 
при травме не снижает риск раз-
вития ПТОА. Это показывает работа 
K. Harris и соавт. [21], выполнивших 
обзор серии исследований, в кото-
рых оценивался исход операции 
по поводу разрыва передней кре-
стообразной связки у 140 больных. 
240 пациентов с аналогичной трав-
мой, которым операция не прово-
дилась, составили контроль. Срок 
наблюдения в среднем был 10,8 лет. 
Согласно полученным данным, ча-
стота ПТОА в этих группах состави-

Тщательный анализ клиники по-
зволяет дифференцировать по-
следствия травмы (например, раз-
рыва передней крестообразной 
связки или мениска) и развиваю-
щийся ПТОА. В последнем случае 
следует обратить внимание на боль 
в покое и ночью, которая является 
отражением low-grade воспале-
ния, и изменения функциональной 
способности, которые нарастают в 
сравнении с периодом после трав-
мы [2, 8]. 
Большое значение для ранней 
диагностики ПТОА имеет приме-
нение УЗИ и МРТ, позволяющих 
диагностировать «дорентгеноло-
гическую» стадию заболевания. 
Инструментальные методы дают 
возможность зафиксировать де-
генеративные и воспалительные 
изменения связочного аппарата и 
менисков, деструкцию хряща, на-
личие синовита и остеита [18, 19]. 
Предиктором развития ПТОА мо-
жет быть сохранение высокого 
уровня или нарастание в динамике 
биомаркеров, отражающих про-
цессы деструкции ткани сустава 
и синовиального воспаления. Это 
uCTX-II (С-телопептид II типа кол-
лагена: маркер хрящевой деструк-
ции), uNTX-I (N-терминальный 

ла 41,4 и 30,9% соответственно — 
достоверно выше после операции. 
При ПТОА нередко приходится при-
бегать к хирургическому лечению, 
такому как тотальное эндопро-
тезирование коленных (ТЭКС) и 
тазобедренных (ТЭТБС) суставов. 
Так, D. Wasserstein и соавт. [22] 
сравнили частоту ТЭКС в когорте 
из 8426 пациентов, перенесших 
внутрисуставной перелом боль-
шеберцовой кости, и 33 698 лиц, 
составивших контроль. Через 10 лет 
число ТЭКС было 7,3 и 1,8% соот-
ветственно. 
Однако хирургические вмеша-
тельства при ПТОА дают худшие 
результаты, чем такие же опера-
ции при первичном ОА [23, 24]. Это 
демонстрирует работа R. Stibolt и 
соавт. [25], которые провели обзор 
10 работ, изучавших исходы ТЭТБС 
у лиц, перенесших перелом бедра 
(всего 448 больных, ТЭ в среднем 
через 37 месяцев после травмы). 
Число осложнений было достаточ-
но велико: нестабильность эндо-
протеза отмечена у 20,3%, в 18,5% 
случаев требовалась ревизия, у 
10,5% развились инфекционные 
осложнения, у 38,2% — гетерото-
пическая оссификация. Пятилет-
няя «выживаемость» эндопротеза 
составила 83,7%. 
Консервативная терапия ПТОА не 
отличается от лечения первичного 
ОА и включает анальгетики, ло-
кальные инъекции глюкокортико-
идов и гиалуроновой кислоты, а 
в последнее время — применение 
обогащенной тромбоцитами плаз-
мы. Широко используются методи-
ки ортезирования, позволяющие 
снизить нагрузку на пораженный 
сустав и биомеханические наруше-
ния. Следует отметить, что специ-
альных исследований эффектив-
ности лекарственных препаратов 
и немедикаментозных методов при 
ПТОА немного, а результаты их не 
позволяют однозначно говорить о 
преимуществе какого-либо спосо-
ба лечения [26, 27]. 

Рис. 1
Быстрое прогрессирование  
ОА тазобедренного сустава после 
перелома верхней трети бедра и 
остеосинтеза у мужчины 78 лет 
(собственное наблюдение) 
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обогащенной тромбоцитами 
плазмы
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Важная роль при этой патологии 
отводится рациональной обезболи-
вающей и противовоспалительной 
терапии, которую следует прово-
дить в период после перенесенной 
травмы. Наиболее популярным 
средством для купирования боли 
в период травмы, а также при ОА 
являются НПВП [28–30]. 

Выбор препарата этой группы 
должен основываться на оценке 
эффективности, удобства приме-
нения (использование один раз 
в сутки, наличие разных лекар-
ственных форм) и безопасности. 
Рациональным решением в этой 
ситуации представляется исполь-
зование теноксикама (Тексаред). 

Этот препарат популярен во многих 
странах мира и активно использу-
ется в самых разных клинических 
ситуациях. Его преимущества: вы-
сокая биодоступность — пиковая 
концентрация действующего веще-
ства достигается через 2 часа после 
перорального приема, длительное 
действие, а также способность соз-
давать высокую концентрацию и 
долго задерживаться в синовиаль-
ной среде сустава [31]. 
Преимущества теноксикама при 
ревматических заболеваниях по-
казывают Р. Riedemann P. соавт., 
которые провели метаанализ 18 ис-
следований продолжительностью 
от 12 недель до 6 месяцев, где срав-
нивалась эффективность и безопас-
ность теноксикама, пироксикама, 
диклофенака и индометацина. Со-
гласно полученным данным, тено- 
ксикам превосходил по обезбо-
ливающему потенциалу и реже 
вызывал нежелательные реакции 
(НР), чем пироксикам; его лечебное 
действие не отличалось от индоме-
тацина и диклофенака, но процент 
НР был существенно ниже [32].
Хорошей иллюстрацией эффектив-
ности теноксикама при ревматиче-
ских заболеваниях является работа 
С. Langdon и соавт. Этот препарат 
был назначен 2963 пациентам с 
ОА и ревматоидным артритом на 
срок 12 недель. Применение те-
ноксикама позволило купировать 
суставную боль у большей части 
пациентов (рис. 2). Важно отме-
тить, что 60% больных продолжали 
прием теноксикама более 3 меся-
цев, а 31% принимали его свыше 
12 месяцев [33].
Теноксикам хорошо зарекомен-
довал себя при лечении острых 
травм. Так, Т. Jakobsen и соавт. 
[34] оценили эффект этого пре-
парата, пироксикама и плацебо у 
212 спортсменов с травматическим 
повреждением околосуставных 
мягких тканей: мышц, сухожилий, 
области энтезисов. Через 10 дней 
применения теноксикама 20 мг 

числе осложнений и серьезных 
послеоперационных НР: их число 
составило 33 и 38% (р=0,15), 3,9 и 
2,0% (р=0,11) соответственно. 
Также имеется обширный мате-
риал, свидетельствующий об эф-
фективности внутрисуставного 
введения теноксикама для усиле-
ния комплексного обезболивания 
при ортопедических операциях 
[43–46] и лечения патологии су-
ставов и околосуставных мягких 
тканей [47–50]. 
Таким образом, препарат тено-
ксикам (Тексаред) может рекомен-
доваться для использования при 
лечении ПТОА как в период не-
посредственно после травмы или 
оперативного вмешательства, так 
и для контроля боли и воспаления 
при развитии патологии сустава. 
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Рис. 2
Анальгетический эффект теноксикама 
20 мг в сутки у 2963 пациентов с ОА и 
РА (наблюдение в течение 52 недель). 
Адаптировано из [33]
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Наиболее популярным 
средством для купирования 
боли в период травмы, а также 
при ОА являются НПВП. Выбор 
препарата этой группы должен 
основываться на оценке 
эффективности, безопасности 
и удобства применения 
(использование один раз 
в сутки, наличие разных 
лекарственных форм)
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СПОНДИЛОАРТРОЗ 
(СПОНДИЛООСТЕОАРТРИТ) 
КАК ПРИЧИНА БОЛИ В СПИНЕ: 
ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ
Хроническая боль в спине, ассоциированная со спондилоартрозом, представляет собой актуальную 
проблему здравоохранения; диагностика и лечение этого заболевания — серьезное социально-экономи-
ческое бремя. Понимание анатомических, патофизиологических процессов и клинических признаков 
заболевания необходимо для успешного лечения с использованием в том числе медленнодействующих 
препаратов, обладающих хондропротективными свойствами

О
стеоартрит (ОА) — 
наиболее распро-
страненная форма 
артрита, основная 
причина инвалид-
ности и снижения 

качества жизни во всем мире [1]. 
Распространенность ОА с локали-
зацией в суставах позвоночника 
составляет от 40 до 85%, широкий 
диапазон частоты встречаемости 
обусловлен различиями в пред-
ставлениях о болезни, распреде-
лении по возрасту и другим де-
мографическим факторам [2, 3]. 
В зарубежной литературе дегене-
ративное поражение позвоночни-
ка классифицируется как ОА при 
наличии сужения междискового 
пространства, сопровождающе-
гося формированием остеофитов 
тел позвонков. Отдельно выделяют 
поражение фасеточного сустава, 
который анатомически является 
синовиальным суставом (наличие 
суставной капсулы, гиалинового 
хряща и синовиальной жидкости), 
патологические процессы в нем 
протекают по однотипному сцена-

рию с периферическими сустава-
ми. В последнее время появляется 
все больше научных фактов, обоб-
щающих процессы, протекающие 
в межпозвонковом диске (МПД) и 
фасеточных суставах. Данные срав-
нительной анатомии позволили 
рассматривать МПД как суставной 
хрящ, а замыкательные пластины 
тел позвонков, покрытые гиалино-
вым хрящом, уподобляют сустав-
ным поверхностям [4, 5]. 
Большинство анатомических 
структур позвоночника могут вы-
ступать источником боли — меж-
позвонковые диски, фасеточные и 
крестцово-подвздошные суставы, 
нервные корешки. Наиболее частой 
причиной болей в спине с потерей 
трудоспособности является группа 
заболеваний, ассоциированная 
с дегенеративным поражением 
позвоночника. Известно, что де-
генеративные процессы в МПД и 
фасеточных суставах представля-
ют собой комплекс молекулярных, 
клеточных, структурных и функ-
циональных изменений, возникаю-
щих под влиянием генетических 

индекс массы тела, женский пол 
коррелируют с изолированным по-
ражением фасеточного сустава [8]. 
Болевой синдром может быть об-
условлен реактивным синовитом, 
механической блокадой сустава 
синовиальной оболочкой, фор-
мированием синовиальных кист, 
динамической, статической ком-
прессией корешка дегенератив-
но-измененным суставом. Богатая 
иннервация, включающая вегето-
соматические связи, обусловлива-
ет наличие местных и отраженных 
болей. Важный механизмом боли 
при ОА — развитие асептическо-
го воспаления с формированием 
«цитокинового каскада». Другой 
механизм, участвующий в фор-
мировании болевого синдрома, 
связан с раздражением нервных 
окончаний — ноцицепторов, ло-
кализованных в капсулах дуго- 

и средовых факторов, исход кото-
рых — болевой синдром в спине [5]. 
Дискогенному характеру болевого 
синдрома зачастую отводится веду-
щее место в структуре причин боли 
в спине. Однако у 10–15% пациен-
тов среднего возраста с хрониче-
ской болью в нижней части спины 
причиной недуга становится по-
ражение фасеточных суставов [6]. 
Дегенеративное поражение по-
звонково-двигательного сегмен-
та (ПДС) проходит в три этапа 
(см. табл.) [7]. 
Фасеточные суставы и периарти-
кулярные ткани играют важную 
роль в формировании хронических 
болевых синдромов в спине. Кли-
нико-инструментальные признаки 
ОА фасеточных суставов обнаружи-
ваются у 50% взрослых после 30 лет 
и у 100% пациентов старше 60 лет 
c болью в спине, что подтверждает 

ведущий вклад ОА фасеточных су-
ставов в структуру боли в спине у 
лиц пожилого возраста [4]. Факто-
рами риска развития ОА на уровне 
поясничного отдела позвоночника 
являются: возраст, пол, сегмент 
позвоночника L4-L5, сагиттальная 
ориентация фасеток, ассоциация 
с поражением МПД. Установлено, 
что параллельно со снижением вы-
соты МПД происходят инклинация 
суставных отростков позвонков, 
уменьшение и деформация пло-
щади межпозвонковых отверстий 
с развитием дегенерации хряща, 
реактивного синовита и краевых 
остеофитов. В целом ОА характери-
зуется потерей суставного хряща, 
центральным и краевым образова-
нием новой костной ткани. Однако 
доказано, что ОА фасеточного су-
става может развиваться в отсут-
ствии дегенерации МПД. Возраст, 
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ОА) и после нагрузок (обусловле-
но нестабильностью пораженного 
ПДС). Дифференциально-диагно-
стический ряд включает истин-
ную радикулопатию, остеоартрит 
тазобедренного сустава, трохан-
терит, поражение крестцово-под-
вздошных сочленений. Сочетание 
ОА позвоночника с поражением 
периферических суставов (кистей, 
стоп, нижних конечностей) носит 
название «болезнь Келлгрена». 
Основа данной патологии — гене-
рализованная хондропатия. Гене-
тическая предрасположенность 
этого заболевания подтверждена 
ассоциацией полиморфизма гена 
COL1A1 с развитием ОА позвоноч-
ника, коксартроза и остеоартроза 
суставов кистей. Клиническая кар-
тина болезни Келлгрена: начало 
болезни в более молодом возрасте 
(до 40–50 лет), преобладание жен-
ского пола, поражение суставов не 
менее 4 различных групп (кисти, 
коленные, тазобедренные, суставы 
шейного и поясничного отделов по-

отростчатых суставов и компонен-
тах ПДС в ответ на патологические 
изменения в них. 
При первичном ОА фасеточных 
суставов боль локализуется пре-
имущественно в нижней части 
спины с иррадиацией в ногу до 
колена, тогда как формирование 
синовиальных кист и остеофитов 
приводит к появлению радикуло-
патии и фораминального стеноза 
[4]. «Псевдорадикулярная» боль 
при ОА, как правило, распространя-
ется в области ягодиц и вертела (от 
уровня L4 и L5), паха и бедер (от L2 
до L5), заканчиваясь выше колена 
(рис. 1); возможно присоединение 
хромоты [4]. 
Боль провоцируется нагрузкой, 
разгибанием или вращательными 
движениями туловища, пребыва-
нием в положении стоя или сидя, 
усиливается по утрам, в покое (ха-
рактерна утренняя скованность  
и/или тугоподвижность в пояснице 
(5–10 мин) — признаки, отражаю-
щие воспалительный компонент 

хода к терапии с назначением мио-
релаксантов, симптом-модифици-
рующих препаратов замедленного 
действия, периартикулярного и 
интраартикулярного введения ане-
стетика и глюкокортикостероидов, 
физиотерапии; рекомендованы 
снижение веса, обучение больного 
двигательному стереотипу, лечеб-
ная физкультура. 
Фармакологическая группа кор-
ректоров метаболизма хрящевой 
и костной ткани (симптом-моди-
фицирующие препараты замед-
ленного действия) на основе хон-
дроитина сульфата (ХС) обладает 
хондропротективными и хондро-
стимулирующими свойствами. ХС 
является сульфатированным глико-
заминогликаном, который состоит 
из повторяющихся дисахаридных 
единиц D-глюкуроновой кислоты 
и N-ацетил-D-галактозамина, спо-
собствующих гидратации хряща 
и его сопротивлению к механиче-
скому сжатию [10]. ХС активирует 
синтез хондроцитами трансфор-

звоночника, стопы), дископатия — 
дегенеративная болезнь диска; 
множественная тендопатия и тен-
диниты — поражения сухожилий 
мышц ротаторной манжеты плеча, 
эпикондилит, трохантерит, стилои-
дит, тендинит ахиллова сухожилия, 
продольное или поперечное упло-
щение свода стопы (плоскостопие).
При спондилоартрозе выявляют 
сглаженность поясничного лордо-
за, сколиоз в грудном и поясничном 
отделах, боль при проведении про-
бы Кемпа, болезненность при паль-
пации в проекции «проблемного» 
фасеточного сустава, напряжение 
паравертебральных мышц и квад-
ратной мышцы спины на «заинте-
ресованной стороне», дискомфорт 
и ограничение объема движений 
при наклонах назад. 
В настоящее время ни одному из 
используемых методов визуализа-
ции (рентгенография, магнитно-
резонансная томография (МРТ), 
компьютерная томография (КТ), 
однофотонная эмиссионная КТ) 
не отдается предпочтение в диа-
гностике ОА фасеточных суставов 
из-за низкой корреляции выяв-
ленных инструментальных при-
знаков с симптомами заболевания 
[9]. Общепризнанный стандарт 
для подтверждения связи болевого 
синдрома с патологией фасеточных 
суставов — исчезновение (или зна-
чительное уменьшение) боли через 
несколько минут после проведения 
блокады медиальной ветви задней 
первичной ветви спинномозгового 
нерва под визуальным контролем. 
Но диагностические блокады меди-
альной ветви не являются широко 
используемым методом в рутинной 
клинической практике.
Лечение болевого синдрома при 
ОА фасеточных суставов начина-
ется с назначения нестероидных 
противовоспалительных препа-
ратов (НПВП). Однако в связи с 
многокомпонентностью механиз-
мов болевого синдрома актуально 
использование комплексного под-

мирующего фактора роста, колла-
гена, протеогликанов и тканевого 
ингибитора металлопротеиназ; 
ингибирует интерлейкин-1, про-
стагландин Е2, металлопротеиназы 
(коллагеназы, стромелизин), фак-
тор некроза опухоли-α, интерлей-
кин-6, γ-интерферон; способствует 
синтезу гиалуроновой кислоты 
хондроцитами; влияет на состав 
синовиальной жидкости, стиму-
лируя включение гликозамина во 
фракции гиалуроновой кислоты, 
что повышает вязкость синови-
альной жидкости, а также влияет  
на костный метаболизм, способ-
ствуя сохранению костного запаса 
кальция, стимулируя остеосинтез 
и регенерацию кости при ее по-
вреждениях. 
Один из современных предста-
вителей этой группы — препарат 
Структум, имеющий низкую моле-
кулярную массу, высокую биодо-
ступность по отношению к хрящу, 
что подтверждено исследованиями 
in vivo и ex vivo.

Рис. 1
Локализация болевого синдрома 
при ОА фасеточных суставов 
(оранжевый цвет — вид спереди, 
зеленый цвет — вид сзади) 

Фармакологическая 
группа корректоров 
метаболизма хрящевой и 
костной ткани (симптом-
модифицирующие 
препараты замедленного 
действия) на основе 
хондроитина сульфата 
обладает 
хондропротективными и 
хондростимулирующими 
свойствами

Таблица 

Этапы дегенеративного поражения  

позвонково-двигательного сегмента (ПДС)

Типы  
поражения

Анатомические  
компоненты

Варианты  
поражения

А Пульпозное ядро Изменение структуры МПД, границы между пульпозным ядром (ПЯ) и фиброзным кольцом 
(ФК), интенсивности сигнала, высоты МПД (при МРТ)

В Фиброзное кольцо Трещины ФК — циркулярные (деламинирующие), радиальные, краевые (периферические)

Пульпозное ядро + 
фиброзное кольцо

Грыжа (пролапс) диска может иметь форму протрузии или эктрузии. Протрузия —  
смещение ткани диска на широком основании. При экструзии основание, на котором  
фиксирован смещенный дисковый материал, тоньше, чем любая из его частей.  
Утрату связи смещенного материала с диском определяют как секвестрацию

Замыкательные  
пластины (ЗП)

Дефект ЗП <25%, до 50%, тотальное поражение + формирование грыжи Шморля

Тела позвонков Изменения по типу Modic (1, 2, 3)

Сегментарная нестабильность ПДС + формирование остеофитов (спондилез) 
Дегенеративный спондилолистез

С Фасеточные суставы Остеоартрит фасеточных суставов

Желтая связка Гипертрофия желтой связки

Стеноз  
позвоночного канала

Центральный / фораминальный
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В многочисленных российских и 
зарубежных исследованиях дока-
зано как симптом-модифицирую-
щее (купирование боли, улучше-
ние подвижности в суставах), так 
и структурно-модифицирующее 
(снижение скорости сужения су-
ставной щели) действие Структума 
у пациентов с ОА [11–13].
На кафедре факультетской тера-
пии им. академика А. И. Нестерова  
РНИМУ им. Н. И. Пирогова прове-
дено исследование с целью оценки 
эффективности и безопасности 
препарата Структум в невроло-
гической практике при лечении 
спондилоартроза, осложненного 
болевым синдромом, у пациентов 
в возрасте от 35 до 70 лет (средний 
возраст — 51,4 года). Структум на-
значался внутрь по 1,0 г в сутки — 
по 500 мг два раза в день в течение 
6 месяцев (24 недели). Структум в 
суточной дозе 1000 мг при длитель-
ном применении показал хорошую 
переносимость у 93% пациентов и 
эффективность у 73,3 % пациентов 
с болями в спине. Препарат досто-
верно уменьшил показатели боле-
вого синдрома при ОА фасеточных 
суставов, улучшил функциональ-
ное состояние позвоночника, что 
сопровождалось восстановлением 
двигательной и социальной ак-
тивности пациентов [11]. В рамках 
открытого рандомизированного 

исследования Т. В. Буйловой дана 
высокая оценка эффективности 
и безопасности ХС в комплексной 
терапии хронической вертебро-
генной люмбоишиалгии. Выражен-
ность клинических проявлений 
по ВАШ достоверно уменьшилась 
через 1 месяц терапии, функцио-
нальное состояние позвоночника 
улучшилось на 2-й неделе лечения 
(по данным компьютерной оптиче-
ской топографии) [10].
При частых и тяжелых обострениях 
ОА, неэффективности медикамен-
тозной терапии применяются ме-
тоды оперативного лечения, среди 
которых наиболее эффективный 
и широко используемый во всем 
мире — радиочастотная денерва-
ция (деструкция, абляция) фасе-
точных суставов.
Хроническая боль в спине, ассоци-
ированная со спондилоартрозом, 
представляет собой актуальную 
проблему здравоохранения; диа-
гностика и лечение этого забо-
левания — серьезное социально-
экономическое бремя. Понимание 
анатомических, патофизиологи-
ческих процессов и клинических 
признаков заболевания необхо-
димо для успешного лечения с 
использованием в том числе мед-
леннодействующих препаратов, 
обладающих хондропротективным 
действием.
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на различные стимулы и нейрови-
зуализацией [2, 4, 5, 6]. 
Долгое время хроническую боль 
при наиболее распространенных 
РЗ, таких как ревматоидный артрит 
(РА) и остеоартрит (ОА), связывали 
исключительно с воспалительными 
и дегенеративными изменениями 
в суставах и окружающих тканях и 
определяли как периферическую 
ноцицептивную. Участие ноцицеп-
тивной системы рассматривалось 
лишь в рамках периферической 
сенситизации — повышении чув-
ствительности болевых рецепторов 
к воздействию физических фак-
торов и медиаторов боли [3]. Раз-
витие этого феномена связано с 
воздействием на ноцицептор таких 
субстанций, как простагландины 
(ПГ), брадикинин, фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α), интерлейкин 
(ИЛ)-1, ИЛ-6, фактор роста нервов 
(ФРН), которые образуются в про-
цессе иммунного или катаболиче-
ского воспаления [7–10]. 
Однако длительная активация но-
цицептивных нейронов на фоне 
хронического воспаления способна 

Б
оль при хронических 
ревматических забо-
леваниях (РЗ) имеет 
комплексный харак-
тер [1]. Один из важ-
нейших механизмов 

ее формирования — центральная 
сенситизация, которая отражает 
повышенную активность систем 
восприятия боли и сниженную ак-
тивность нисходящих ингибирую-
щих боль путей, что приводит к 
нарушению эндогенного контроля 
боли [2, 3]. Нейроматрикс при ЦС 
находится в гипервозбудимом со-
стоянии: отмечаются повышенная 
активность областей центральной 
нервной системы (ЦНС), вовлечен-
ных в контроль острой боли (insula, 
передняя часть поясной извилины 
и префронтальная кора), эмоцио-
нальные реакции (лимбическая си-
стема) и зоны мозга, не участвую-
щие в контроле острой боли (ядра 
ствола мозга, дорсолатеральная 
фронтальная кора). Наличие ЦС 
подтверждается исследованием ха-
рактеристик боли, психофизиоло-
гическим тестированием реакций 

Центральная сенситизация (ЦС) — патофизиологический феномен, связанный с повышением чувстви-
тельности нейронов ноцицептивной системы к болевым и неболевым стимулам. Типичные проявления 
ЦС: гипералгезия, аллодиния, распространенные боли и яркая эмоциональная («невропатическая») 
окраска болевых ощущений. ЦС лежит в основе развития фибромиалгии, для которой характерна рас-
пространенная скелетно-мышечная боль, возникающая спонтанно или при минимальном воздействии. 
В последние годы ЦС рассматривается как важный элемент формирования синдрома хронической боли 
у существенной части пациентов с наиболее распространенными ревматическими заболеваниями, 
такими как остеоартрит и ревматоидный артрит

РОЛЬ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
В ФОРМИРОВАНИИ 
И ПОДДЕРЖАНИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ 
У ПАЦИЕНТОВ С 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
СУСТАВОВ
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при РА могут влиять изменения ак-
тивности кортикальных опиоидных 
рецепторов [39]. 
Имеются также данные, демон-
стрирующие взаимосвязь между 
воспалением, психосоциальны-
ми факторами, периферической 
и центральной составляющими 
боли. Исследование 59 женщин 
с РА показало, что повышение 
уровня СРБ ассоциировалось 
со снижением болевого порога 
в пораженных суставах, но не в 
отдаленных областях, что сви-
детельствует о периферической 
сенситизации [40]. Нарушение 
сна было напрямую связано со 
снижением болевых порогов как 
в пораженных суставах, так и в 
отдаленных участках, что указы-
вает на центральный механизм 
связи боли и сомнологических 
проблем. Недавние исследования 
на здоровых женщинах [41] и на 
пациентах с расстройством ви-
сочно-нижнечелюстного сустава 
[42] подтверждают эту гипотезу, 
показывая, что короткий период 
сна и вынужденные пробуждения 

связаны с потерей нисходящей 
антиноцицептивной активности.
Для контроля боли, обусловленной 
ЦС, используют комбинированную 
терапию, направленную на умень-
шение ноцицептивной афферента-
ции с периферии (устранение ис-
точника боли) и воздействующую 
на ЦНС. 
Для подавления периферической 
афферентации применяют лекар-
ства с противовоспалительным 
действием, среди которых основ-
ное место занимают нестероидные 
противовоспалительные препа-
раты (НПВП). Среди них, в свете 
проблемы комплексного воздей-
ствия на хроническую боль, особое 
внимание привлекает эторикоксиб 
(Аркоксиа®).
Это высокоселективный ЦОГ-2 
ингибитор, обладающий значи-
тельным анальгетическим и про-
тивовоспалительным потенциа-
лом, высокой биодоступностью и 
длительным 24-часовым действи-
ем. Важное свойство эторикоксиба 
проявляется в том, что после всасы-
вания примерно 8% действующего 
вещества в плазме не связывается 
с альбумином и остается в свобод-
ном состоянии [43]. У других НПВП 
свободная фракция не превышает 
1–2%. Свободная фракция этори-
коксиба способна проникать через 
гематоэнцефалический барьер и 
оказывать влияние на центральные 
механизмы боли [44]. 
Эторикоксиб показал себя как 
весьма действенное средство для 
длительного лечения ОА и РА. 
Так, в рандомизированном кон-
тролируемом исследовании (РКИ) 
А. Matsumoto и соавт. [44] этори-
коксиб 90 мг сравнивался с напрок-
сеном 1000 мг в течение 2 лет. Это-
рикоксиб демонстрировал лучший 
эффект, чем напроксен: в среднем 
число болезненных суставов сни-
зилось на 8,9 и 6,9, припухших — на 
4,6 и 2,6, глобальная оценка ак-
тивности болезни — на 24,2 и 20,4 
балла. При этом эторикоксиб су-

Р. Schwienhardt и соавт. с помощью 
функциональной МРТ показали, 
что интенсивность сигнала в ме-
диальной префронтальной коре у 
20 больных РА ассоциировалась с 
тяжестью депрессии, связанной с 
болью в суставах [35]. 
Функциональная МРТ позволяет 
точно определять области мозга, 
участвующие в формировании 
боли у пациентов с РА [36]. Так, бо-
левые сигналы из пораженных су-
ставов кисти активируют таламус, 
вторичную сенсорную кору, а также 
лимбическую систему, то есть об-
ласти мозга, связанные с эмоцио-
нальными реакциями [37]. Кроме 
того, церебральная активность, 
вызванная болью, модулируется 
психологическим состоянием [35]. 
Было показано, что активность ме-
диальной префронтальной коры 
при пальпации пораженного суста-
ва выше у больных с депрессией. 
Плохое настроение связывалось с 
активацией лимбической системы 
и облегчением нисходящей ноци-
цептивной передачи [38]. Кроме 
того, на связь боли и настроения 

дование 68 больных ФМ с миофас-
циальной болью и 56 больных ФМ 
с региональной болью в суставах 
показало, что инъекции в триггер-
ные точки и гидроэлектрофорез 
уменьшают болевые ощущения и 
увеличивают порог боли в местах, 
отдаленных от области терапевти-
ческого вмешательства [19].
Остеоартрит — распространенное 
заболевание суставов, которым 
страдают более 10% населения 
земного шара [20]. У пациентов с 
ОА часто возникает хроническая 
боль, что приводит к значитель-
ной инвалидизации и снижению 
качества жизни. Известно, что ин-
тенсивность боли при ОА плохо 
коррелирует с выраженностью 
структурных изменений сустава 
по критериям рентгеновской клас-
сификации Келлгрена — Лоуренса 
[21, 22]. Это позволяет предпола-
гать, что в формировании боли при 
ОА участвует не только ноцицеп-
тивный механизм.
Количественное сенсорное тести-
рование показало, что пациенты с 
ОА более чувствительны к болевым 
стимулам и имеют более низкие по-
роги механической и термической 
боли в местах, близких к поражен-
ным суставам, чем здоровые люди 
[23–27]. Так, был проведен экспе-
римент, в ходе которого 14 больным 
ОА и 14 здоровым добровольцам, 
сопоставимым по возрасту и полу, в 
переднюю большеберцовую мышцу 
был введен гипертонический рас-
твор. Пациенты с ОА сообщали об 
интенсивных болевых ощущениях, 
распространяющихся до пальцев 
ног. У здоровых лиц интенсивность 
боли была ниже, и она распростра-
нялась лишь до уровня голено-
стопного сустава [28]. M. Imamura 
и соавт. показали широкое распро-
странение болевой чувствительно-
сти при ОА в виде гипералгезии под 
воздействием давления в семи раз-
личных дерматомах и гипералгезию 
в девяти группах мышц нижней 
конечности [29]. 

В отличие от ФМ и ОА ревмато-
идный артрит характеризуется 
системным воспалением. Несо-
мненно, что боль связана с воспа-
лением, однако это не единствен-
ный ее источник. На сегодняшний 
день существуют данные, гово-
рящие о недостаточном эффекте 
«стандартной» терапии на боль 
при РА. В перекрестном анали-
зе 12 090 пациентов с РА уровень 
боли был почти одинаков и по-
стоянен, несмотря на активную 
терапию с использованием инги-
биторов ФНО-а [30]. I. Rupp и со-
авт. показали, что у 882 пациентов 
с РА боль уменьшилась в течение 
первых 3 лет после постановки 
диагноза, но впоследствии усили-
лась. Авторы предположили, что 
первоначальное уменьшение боли 
связано с контролем воспаления, 
в то время как позднее усиление 
боли было связано с другими пато-
генетическими механизмами [31]. 
Несколько работ подтвердили роль 
ЦС в усилении боли у пациентов с 
РА. J. Wendler и соавт. [32] проде-
монстрировали с помощью элек-
троэнцефалографии, что у пациен-
тов с РА в сравнении со здоровыми 
добровольцами были усилены кор-
ковые реакции на повторную сти-
муляцию, что свидетельствует об 
изменениях модуляции боли в ЦНС. 
V. Morris и соавт. показали, что кап-
саицин вызывает большую пло-
щадь гипералгезии у больных РА 
в сравнении с добровольцами. Эта 
область усиленной гипералгезии 
может соответствовать расшире-
нию рецепторных полей нейрона 
спинного мозга, что характерно 
для ЦС [33]. 
Используя позитронно-эмисси-
онную томографию, A. Jones и 
S. Derbyshire наблюдали, что после 
теплового стимула региональный 
мозговой кровоток в дорсолате-
ральной префронтальной коре и 
передней поясной извилине был 
ниже у пациентов с РА в сравне-
нии со здоровыми лицами [34]. 

вызывать изменения их функции, 
существенно меняющие картину 
боли при РЗ. В частности, стой-
кое возбуждение нейронов задних 
рогов спинного мозга, сопрово-
ждающееся снижением трансмем-
бранного потенциала, приводит к 
активации нейроглии и усиленной 
выработке таких нейротрансмит-
теров, как глутамат. Последний 
воздействует на три подгруппы ре-
цепторов: AMPA, NMDA и связанные 
с G-белком. В то время как рецептор 
АМРА отвечает за базовый ответ 
на патологические раздражители, 
NMDA усиливает и расширяет бо-
левой ответ. Эти изменения моду-
лируют пластичность ЦНС, что при-
водит к гипералгезии и аллодинии, 
которые характеризуют ЦС [11]. 
При этом хроническая боль при РА 
и ОА приобретает «невропатиче-
скую» окраску, а ряд клинических 
проявлений начинает соответство-
вать симптоматике заболевания, 
для которого ЦС является основным 
механизмом развития фибромиал-
гии (ФМ) [6]. 
Клиническая диагностика ЦС ос-
новывается на определении ряда 
сенсорных феноменов. Это так 
называемые дескрипторы невро-
патической боли, для выявления 
которых были созданы опросники 
DN4 и Pain DETECT. До 30% больных 
ОА и 33% больных РА имеют такие 
дескрипторы [12, 13]. У пациен-
тов с ЦС низкие тепловые и меха-
нические пороги в анатомически 
нелогичных (диффузных) зонах 
[8]. Повторная болевая стимуля-
ция приводит к длительному со-
хранению ощущения боли после 
прекращения стимула. Несколько 
повторяющихся болевых стимулов 
одинаковой интенсивности при-
водят к нарастающему усилению 
ощущения боли («временная сум-
мация») [14, 15, 16]. Исследования 
показывают, что поддержание ЦС 
требует постоянной активации со 
стороны периферических ноци-
цепторов [17, 18]. Недавнее иссле-

Свободная фракция 
эторикоксиба способна 
проникать через 
гематоэнцефалический барьер 
и оказывать влияние на 
центральные механизмы боли. 
Эторикоксиб показал себя как 
весьма действенное средство 
для длительного лечения 
остеоартрита и ревматоидного 
артрита
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Приведенные факты свидетель-
ствуют о существенной роли ЦС в 
развитии хронической боли при 
РЗ. При наличии ЦС даже самая 
современная терапия с использо-
ванием генно-инженерных био-
логических препаратов далеко не 
всегда обеспечивает значительное 
улучшение. Поэтому необходимо 
тщательно обследовать пациентов 
с хроническими РЗ на предмет на-
личия признаков ЦС и при ее вы-
явлении назначать специфическую 
терапию. Это позволит эффектив-
нее контролировать боль и улуч-
шить качество жизни пациентов. 
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было зафиксировано достоверное 
повышение болевого порога, ука-
зывающее на снижение ЦС (рис. 1). 
В РКИ P. Moss [49] 80 больных ОА в 
течение 14 дней получали этори-
коксиб 60 мг и плацебо. Помимо 
интенсивности боли, оценивались 
такие показатели «центрального» 
действия эторикоксиба, как ди-
намика индекса гипералгезии и 
индекса PainDETECT. В отличие от 
плацебо эти параметры достовер-
но снизились при использовании 
эторикоксиба (рис. 2). 
Исследования L. Arendt-Nielsen и 
P. Moss подтверждают, что этори-
коксиб (Аркоксиа®) обладает зна-
чимым действием на центральные 
механизмы формирования хрони-
ческой боли при ревматических 
заболеваниях. 
С другой стороны, имеются дока-
зательства эффективности антиде-
прессантов и антиконвульсантов — 
препаратов, непосредственно 
влияющих на центральную состав-
ляющую хронической боли при 
РА и ОА. Так, в 13-недельном РКИ 
(n=231) А. Chappell и соавт. показали 
достоверную эффективность ду-
локсетина по сравнению с плацебо 
в отношении боли и улучшения 
функции при ОА [50]. 
S. Ohtori и соавт. в ходе РКИ срав-
нили монотерапию НПВП и ком-
бинацию НПВП и прегабалина у 
80 больных ОА. Через 4 недели 
уменьшение боли оказалось до-
стоверно более значимым в группе 
комбинированной терапии [51].
Аналогичные данные были полу-
чены в нашем 6-недельном откры-
том исследовании, в ходе которого 
60 пациенток с ОА, имеющих при-
знаки ЦС, получали монотерапию 
НПВП или НПВП в комбинации 
с прегабалином. Проведенный 
анализ показал более быстрый и 
значимый обезболивающий эф-
фект, а также улучшение функ-
ционального и эмоционального 
состояния на фоне комбинирован-
ной терапии [52]. 

щественно реже вызывал побочные 
эффекты. 
В двух 12-недельных РКИ (n=1076) 
эторикоксиб при лечении ОА в 
минимальной дозе (30 мг) де-
монстрировал лучший лечебный 
потенциал, чем плацебо, и не 
уступал максимальной дозе ибу-
профена (2400 мг) [45, 46]. Боль-
шой интерес представляет работа 
J. Reginster и соавт. [47], демон-
стрирующая 2,5-летнее РКИ, где 
эторикоксиб 60 мг сравнивался с 
напроксеном 1000 мг у 997 боль-
ных ОА. В течение этого времени 
эторикоксиб успешно контроли-
ровал боль (WOMAC): если исходно 
среднее значение составляло 67 и 
67, то через 12 месяцев — 29 и 28, а 
через 2,5 года — 33 и 34. 
Однако наиболее важными с точки 
зрения «центрального» действия 
эторикоксиба на боль представ-
ляются следующие две работы. 
L. Arendt-Nielsen и соавт. [48] срав-
нили эффект эторикоксиба 60 мг 
и плацебо у 37 больных ОА. Через 
28 дней выраженность болевых 
ощущений достоверно больше сни-
зилась в группе эторикоксиба, чем 
плацебо. При этом, в отличие от 
плацебо, в группе эторикоксиба 

Рис. 1
Динамика порога боли (РРТ, kPa). 
Изменение порога боли на фоне приема 
эторикоксиба 60 мг и плацебо у 37 больных 
ОА в течение 4 недель. Адаптировано из 
работы L. Arendt-Nielsen и соавт.
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Рис. 2
Динамика показателей (% от исходного 
уровня). Влияние 2-недельного приема 
эторикоксиба 60 мг на боль и проявления 
ЦС при ОА. Адаптировано из работы P. Moss 
и соавт. 
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При наличии ЦС даже самая 
современная терапия далеко 
не всегда обеспечивает 
значительное улучшение. 
Поэтому необходимо 
тщательно обследовать 
пациентов с хроническими 
РЗ на предмет наличия 
признаков ЦС и при ее 
выявлении назначать 
специфическую терапию. 
Это позволит эффективнее 
контролировать боль и 
улучшить качество жизни 
пациентов
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Н
а фоне приема не-
стероидных проти-
вовоспалительных 
препаратов  может 
возникать пораже-
ние всех отделов 

ЖКТ: желудка и двенадцатиперст-
ной кишки (НПВП-гастропатия), 
тонкой кишки (НПВП-энтеропатия), 
толстой кишки (НПВП-колопатия). 
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты — самый 
популярный в мире класс аналь-
гетиков. Их широко применяют 
для лечения боли при травмах, 
для обезболивания в хирургии, 
в онкологии, при ревматических 
заболеваниях, головной боли и 
мигрени, дисменорее [1]. На 2010 
год в США 29 млн жителей регу-
лярно принимали НПВП (12,1% 
всей популяции), причем с 2005 
года использование этих лекарств 
выросло на 40–50% [2]. В Англии 
каждый год реализуется более 
17 млн рецептов на анальгетики, 
прежде всего НПВП [3]. У нас в 
стране в 2013 году было продано 
103 777 084 упаковок НПВП [1]. 

Прием НПВП может вызывать серьезные осложнения со стороны всех отделов ЖКТ. Главные методы 
профилактики этой патологии: учет факторов риска, применение более безопасных НПВП и назначение 
препаратов, снижающих риск эрозивно-язвенных изменений и кровотечений. С этой целью с успехом 
используется гастроэнтеропротектор ребамипид, который может заживлять и предотвращать появ-
ление НПВП-индуцированных эрозий и язв, причем не только верхних отделов ЖКТ, но также тонкой 
и толстой кишки

К сожалению, НПВП могут вызы-
вать серьезные нежелательные 
реакции (НР), среди которых са-
мые частые — поражение желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
[1, 4]. Это актуальная медицинская 
и социальная проблема. Так, со-
временная частота язвенной бо-
лезни составляет 0,1–0,2% популя-
ции, причем большинство случаев 
(особенно в старших возрастных 
группах) вызвано НПВП и/или низ-
кими дозами аспирина (НДА) [5]. 
По данным американских ученых, 
за 2008–2011 годы в США было за-
фиксировано 133 210 случаев серь-
езных НР, связанных с НПВП [6]. 
Прием НПВП повышает опасность 
ЖКТ-кровотечений более чем в 
4 раза: 0,5–1,5 эпизода на 100 па-
циентов в год. Это осложнение ста-
новится причиной гибели людей 
в 2 раза чаще, чем в популяции 
[1, 4]. R. Thomsen и соавт. пока-
зали, что НПВП-индуцированное 
ЖКТ-кровотечение заканчивается 
летальным исходом для каждого 
десятого, перфорации ЖКТ — для 
каждого третьего пациента [7, 8]. 

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ  
НПВП-ГАСТРО/ЭНТЕРОПАТИИ: 
СОВРЕМЕННЫЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ

приема НПВП увеличивают риск 
ЖКТ-кровотечения в 6,13 раза [11]. 
Это подтверждают С. Sostres и со-
авт., оценившие причины ЖКТ-
кровотечения у 666 больных. В 
сравнении с контролем инфициро-
ванность H.pylori и использование 
НПВП резко повышали вероятность 
кровотечения: отношение шансов 
(ОШ) 8,0 (95% ДИ: 5,0-12,8) [12]. 
В то же время результаты эради-
кации H. pylori показывают не-
однозначные результаты. Этот 
вопрос изучался в двух метаана-
лизах, выполненных M. Vergara и 
соавт. (5 РКИ) [13] и С. Tang C. и 
соавт. (7 РКИ) [14]. Было показа-
но, что эрадикация существенно 
снижает риск развития НПВП-
гастропатии, если проводится до 
назначения НПВП. Если же эра-
дикация проводится у лиц с уже 
имеющейся НПВП-гастропатией, 
то она не влияет на число реци-
дивов этой патологии. Отсутствие 
эффекта эрадикации как метода 
профилактики рецидивов НПВП-
гастропатии было показано в РКИ 
HELP-NSAID (n=285). Число ре-

НПВП-гастропатия нередко 
протекает бессимптомно. 
При проведении 
эндоскопического 
исследования 
выявляются эрозии (часто 
множественные) или язвы, 
причем излюбленная 
локализация данной 
патологии — антральный 
отдел желудка

НПВП-ГАСТРОПАТИЯ
Самым известным ЖКТ-осложне-
нием НПВП считается НПВП-
гастропатия. Этим термином на-
зывают повреждение слизистой 
оболочки (СО) верхних отделов 
ЖКТ — желудка и двенадцати-
перстной кишки (ДПК), которое 
возникает в хронологической связи 
с приемом НПВП и характеризуется 
появлением геморрагий, эрозий и 
язв. НПВП-гастропатия представля-
ет угрозу, поскольку может вызвать 
ЖКТ-кровотечение и перфорацию 
ЖКТ [1, 4, 9]. 
Механизм развития НПВП-гастро-
патии определяется неселектив-
ным ингибированием фермента 
циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и сни-
жением синтеза простагландинов 
(ПГ), которые отвечают за устой-
чивость СО ЖКТ, и в определенной 
степени контактным повреждаю-
щим действием НПВП. Снижение 
резистентности СО приводит к ее 
повреждению кислотой и пепси-
ном, содержащимися в желудочном 
соке. Добавочные негативные мо-
менты, связанные с НПВП: умень-
шение агрегации тромбоцитов 
и ухудшение микроциркуляции 
СО, блокада ферментных систем 
митохондрий эпителиоцитов и  
NO-синтетазы, ускорение апоптоза, 
усиление секреции HCl, а также за-
медление репарации повреждений 
СО, вызванное блокадой ЦОГ-2. По-
следний пункт объясняет возмож-
ность развития ЖКТ-кровотечений 
на фоне приема селективных ЦОГ-2 
ингибиторов [1, 4]. 
Роль инфекции H.pylori в развитии 
НПВП-гастропатии неоднозначна. 
Как известно, H.pylori определяется 
примерно у 50% популяции и яв-
ляется основным этиологическим 
фактором хронического гастрита и 
пептической язвы [10]. Роль H.pylori 
в развитии НПВП-гастропатии под-
тверждают данные J. Huang и со-
авт., выполнивших метаанализ 16 
исследований (n=1625). Было по-
казано, что сочетание H.pylori и 

цидивов язв в группах больных с 
НПВП-гастропатией, прошедших и 
не прошедших эрадикацию, через 
6 месяцев не различалось: 44% и 
47% соответственно [15]. Соглас-
но положениям Маастрихтского 
консенсуса 2016 года, эрадикация  
H. pylori уменьшает, но не устраняет 
полностью риск ЖКТ-осложнений, 
связанных с НПВП [16]. 
НПВП-гастропатия нередко про-
текает бессимптомно. При прове-
дении эндоскопического исследо-
вания выявляются эрозии (часто 
множественные) или язвы, причем 
излюбленная локализация данной 
патологии — антральный отдел же-
лудка. Недавно были представлены 
данные ФГБНУ НИИР им. В. А. На-
соновой по характеру эндоскопи-
ческой картины у 6431 больного, 
регулярно принимавшего НПВП. 
Суммарно язвы желудка были опре-
делены у 262 (4,0%), язвы ДПК — у 
84 (1,3%), сочетание язв желудка и 
ДПК — у 34 (0,5%), язвы гастроэн-
тероанастомоза — у 3 (0,04%) боль-
ных. Множественные эрозии были 
выявлены у 266 (4,1%), а единич-
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ные — у 1042 (16,2%) больных [17]. 
НПВП-гастропатия обычно появля-
ется быстро, в первые дни и недели 
после начала использования НПВП. 
Это подтверждает работа А. Helin-
Salmivaara и соавт., которые оце-
нили зависимость риска появления 
ЖКТ-осложнений от длительности 
приема НПВП (всего 9191 случай 
ЖКТ-кровотечения, язв и перфора-
ции). Максимальный риск развития 
НПВП-гастропатии был в первые 
две недели: ОШ 3,2 [18]. 
НПВП-гастропатия неизбежно ре-
цидивирует, если после заживле-
ния эрозий и язв прием НПВП будет 
продолжен, но соответствующая 
профилактика не назначена. На-
блюдение 460 больных с НПВП-ин-
дуцированными язвами в течение 
года показало, что рецидивы воз-
никли у 40% больных, продолжаю-
щих принимать НПВП [9]. 
Оценка вероятности НПВП-гастро-
патии базируется на учете факто-
ров риска (табл.). 

НПВП-ЭНТЕРОПАТИЯ
НПВП-энтеропатия — патология 
тощей и подвздошной кишки, 
вызванная повышением прони-
цаемости СО и развитием хрони-
ческого воспаления, связанного 
с проникновением в кишечную 
стенку бактерий или их компо-
нентов, содержащихся в химусе. 
НПВП-энтеропатия может проявить 
себя тяжелым кишечным кровоте-
чением, перфорацией и стриктурой 
тонкой кишки (так называемые 
«мембраны»). Однако ее основной 
симптом — оккультное кишечное 
кровотечение, приводящее к по-
степенному развитию железодефи-
цитной анемии (ЖДА). В последнее 
время интерес к данной патологии 
очень велик, поскольку даже при 
отсутствии угрожающих жизни 
осложнений НПВП-энтеропатия 
может оказывать существенное не-
гативное влияние на состояние здо-
ровья пациента. Ведь хроническая 
ЖДА определяет существенное 

СО тонкой кишки было диагности-
ровано у 25 (68%) больных; неболь-
шие изменения (гиперемия или 
единичные эрозии) — у 18 (49%), 
умеренно выраженные (10–20 эро-
зий) — у 4 (11%), а серьезные (>20 
эрозий или язвы) — у 3 (8%). 

НПВП-КОЛОПАТИЯ 
Это осложнение НПВП изучено 
недостаточно, хотя, по мнению 
С. Sostres и соавт., НПВП-колопатия 
встречается нередко: около 3 случа-
ев на 10 тыс. пациентов в год [25]. 
В РКИ MEDAL (n=34 700, сравнение 
эторикоксиба и диклофенака) час-
тота кишечных НР составляла 40% 
от общего числа ЖКТ-осложнений, 
связанных с приемом НПВП [26]. 
С приемом НПВП ассоциируется 
широкий спектр патологии толстой 
кишки: острый колит, появление 
эрозий и язв, фиброз и стриктуры. 

снижение кислородной емкости 
крови, уменьшение устойчивости 
к нагрузкам и в конечном счете по-
вышение риска развития кардиова-
скулярных катастроф [1, 4, 19, 20]. 
По данным серии клинических ис-
следований, регулярное примене-
ние н-НПВП, таких как ибупрофен 
и напроксен, способно вызвать 
появление изменений слизистой 
тонкой кишки у 20–50% здоровых 
добровольцев [21, 22, 23]. 
У больных, постоянно принимаю-
щих НПВП, патология тонкой киш-
ки имеет более тяжелый характер. 
Так, I. Tachecí и соавт. [24] прове-
ли капсульную эндоскопию (ВКЭ) 
37 больным ревматоидным артри-
том, которые не менее месяца при-
нимали НПВП и у которых было 
отмечено снижение гемоглоби-
на и/или положительный тест на 
скрытую кровь в кале. Поражение 

паратов или лекарственных форм 
с замедленным высвобождением 
[4, 27, 33].
По всей видимости, важным фак-
тором риска НПВП-энтеропатии 
и НПВП-колопатии является на-
рушение микробного равновесия 
кишки, которое может быть связано 
с алиментарными нарушениями, 
перенесенными инфекциями (кон-
таминацией условно-патогенной 
флоры) или негативным действием 
лекарств [19, 25]. 

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
НПВП-ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ПАТОЛОГИИ ЖКТ
Предупредить развитие НПВП-
индуцированного поражения ЖКТ 
можно двумя способами: исполь-
зовать более безопасные НПВП 
(селективные ЦОГ-2 ингибиторы, 
коксибы) или назначать НПВП вме-
сте с препаратами, «защищающи-
ми» СО [1, 4]. 
Имеются четкие данные, подтверж-
дающие более высокий профиль 
безопасности для коксибов, таких 
как целекоксиб и эторикоксиб, в 
сравнении с н-НПВП. В то же время 
использование этих препаратов не 
обеспечивает достаточно полной 
защиты, и риск поражения ЖКТ на 
фоне их приема остается — осо-
бенно у пациентов с серьезными 
факторами риска [34, 35, 36]. 
В настоящее время для предупреж-
дения НПВП-индуцированной па-
тологии ЖКТ наиболее широко 

Клинически НПВП-колопатия про-
является болями в животе, сниже-
нием веса, наличием явной или 
скрытой крови в кале, диареей или 
запорами, а также развитием ЖДА 
[4, 27, 28]. В ряде случаев НПВП-
колопатия возникает остро и мани-
фестирует профузным кровотече-
нием, кишечной непроходимостью 
или перфорацией. По данным 
N.  Nagata и соавт. [29], наблю-
давших 319 больных, перенесших 
кишечное кровотечение, прием 
НПВП удваивает риск этого ослож-
нения (ОШ 2,3), а совместный прием 
НПВП и НДА увеличивает этот риск 
в 4 раза (ОШ 4,3). Морфологически 
НПВП-колопатия характеризуется 
выраженным апоптозом эпителио- 
цитов и увеличением числа вну-
триэпителиальных лимфоцитов 
[27, 30]. Часть экспертов относят 
к НПВП-колопатии также коллаге-
нозный и лимфоцитарный колит 
[31]. Кроме этого, прием НПВП мо-
жет осложнять течение дивертику-
лярной болезни толстой кишки, вы-
зывая дивертикулит, кровотечение 
и перфорацию кишки [32]. 
Диагноз НПВП-колопатии устанав-
ливают при наличии признаков ки-
шечной обструкции, скрытого или 
явного кровотечения, повышения 
уровня фекального кальпротектина 
и по данным эндоскопического ис-
следования [4, 27, 28]. 
Патогенез НПВП-колопатии до 
конца не изучен. Очевидно, как и 
в случае поражения вышележащих 
отделов ЖКТ, основную роль здесь 
играет снижение синтеза цитопро-
тективных ПГ, связанное с блока-
дой ЦОГ-1. Это повышает прони-
цаемость и снижает устойчивость 
СО к повреждающему действию 
бактерий и токсических продук-
тов, содержащихся в кишечном со-
держимом. НПВП могут оказывать 
и прямое повреждающее действие 
на СО толстой кишки. Этот факт 
подтверждается более частым раз-
витием НПВП-колопатии после 
приема кишечнорастворимых пре-

используются ингибиторы про-
тонной помпы (ИПП). Это удобные 
и действенные препараты, исполь-
зование которых позволяет суще-
ственно снизить выраженность 
диспепсии и симптомов гастроэзо-
фагеального рефлюкса, риск раз-
вития язвы желудка и ДПК, а также 
ЖКТ-кровотечения из верхних от-
делов пищеварительной трубки 
[1, 4, 37]. 
При этом ИПП имеют серьезные 
недостатки. Они могут «защищать» 
только верхние отделы ЖКТ, но не 
тонкую и толстую кишку. Более 
того, вызывая определенные на-
рушения микробного равновесия, 
ИПП способны увеличивать риск 
НПВП-индуцированного пораже-
ния кишки [38]. 
Длительное использование ИПП 
может приводить к большому числу 
НР [39, 40]: транслокации H.pylori 
из антрального отдела в область 
тела желудка с развитием хрони-
ческого активного гастрита тела 
желудка [40], повышению риска 
инфекционного гастроэнтерита 
[41] и кишечных инфекций, в том 
числе связанных с Cl.difficile (псев-
домембранозного колита) [42], раз-
витию внегоспитальной пневмонии 
[43], нарушению функции почек 
[44, 45], нарушению всасывания 
магния (повышение риска развития 
аритмий) [46], повышению риска 
развития остеопороза и остеопо-
ретических переломов [47, 48], 
снижению эффективности клопи-

Таблица 

Градация факторов риска НПВП-гастропатии по значимости [1]

Степень риска Факторы

Высокая Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные кровотечением или 
перфорацией); ЖКТ-кровотечение или перфорация в анамнезе; прием 
НДА или любых иных антитромботических средств и/или антикоагу-
лянтов 

Умеренная Пожилой возраст (>65 лет), диспепсия, курение, прием глюкокортико-
идов, инфицированность H. pylori 

Низкая Нет никаких факторов риска

НПВП-гастропатия 
неизбежно рецидивирует, 
если после заживления 
эрозий и язв прием 
НПВП будет продолжен, 
но соответствующая 
профилактика не назначена

По всей видимости, 
важным фактором риска 
НПВП-энтеропатии и 
НПВП-колопатии является 
нарушение микробного 
равновесия кишки
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Основными способами 
профилактики НПВП- 
индуцированного поражения 
ЖКТ следует считать 
контроль факторов риска, 
назначение более безопасных 
НПВП (селективных ЦОГ-2 
ингибиторов), использование 
гастропротекторов и 
эрадикация H.pylori

догрела и повышению токсичности 
метотрексата [49, 50]. И хотя эти НР 
возникают нечасто, они могут стать 
препятствием для назначения ИПП, 
особенно у пожилых пациентов с 
множественной коморбидной па-
тологией [39, 40]. 
Сейчас в арсенале практикующего 
врача появился новый препарат для 
лечения и профилактики НПВП-
индуцированной патологии ЖКТ. 
Это ребамипид, который обладает 
комплексным цитопротективным 
действием. Основной фармаколо-
гический эффект от ребамипида — 
усиление синтеза эндогенных ПГ в 
СО ЖКТ. Он также оказывает проти-
вовоспалительное действие и сти-
мулирует образование «естествен-
ных антибиотиков» — дифензинов, 
регулирующих активность услов-
но-патогенной флоры толстой 
кишки [51]. По данным ряда иссле-
дований, ребамипид в отношении 
профилактики НПВП-гастропатии 
не уступает мизопростолу, однако 
гораздо реже вызывает НР (рис. 1) 
[52, 53]. От ИПП ребамипид прин-
ципиально отличается способно-
стью лечить и предотвращать эро-
зивно-язвенные изменения тонкой 

кишки [51]. Например, S. Kurokawa 
и соавт. [54] сравнили эффект раба-
мипида 300 мг в сутки и плацебо у 
68 больных с НПВП-энтеропатией, 
не менее 3 месяцев принимавших 
НПВП или НДА. Через 4 недели ле-
чения число эрозий тонкой киш-
ки, выявленных по данным ВКЭ, 
в группе активного лечения было 
достоверно меньше, чем исходно, 
а в контрольной группе оно увели-
чилось (рис. 2). Т. Watanabe и соавт. 
[55] сравнили лечебный потенциал 
высокой дозы ребамипида (900 мг 
в сутки) и плацебо у 38 больных с 
НПВП-энтеропатией. Через 8 не-
дель терапии заживление эрозий и 
язв было диагностировано у 32,0% 
пациентов в группе ребамипида. 
При этом в группе плацебо за-
живление отмечалось лишь у 7,7% 
(p<0,001). Переносимость ребами-
пида и плацебо не различалась. 
Цитопротективный и противовос-
палительный потенциал ребамипи-
да сделал возможным его успешное 
применение при разных болезнях 
ЖКТ — от гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни и H.pylori-
ассоциированного гастрита до вос-
палительных заболеваний кишки и 

Рис. 1
Сравнение профилактического 
эффекта ребамипида 300 мг в 
сутки и мизопростола 600 мкг 
в сутки на фоне приема НПВП: 
результаты 12-недельного РКИ 
(n=479) [52]
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Врач — травматолог-терапевт лаборатории  
ревмоортопедии и реабилитации ФГБНУ НИИР 

им. В. А. Насоновой, Москва 

Каждый человек хотя бы раз в 
жизни испытывал боль в плече. 
Основная ее причина — повреж-
дение сухожилий мышц враща-
тельной манжеты плеча. Травмы, 
перенапряжение и метаболические 
нарушения могут привести к разви-
тию серьезной патологии — синдрому 
сдавления ротаторов плеча (ССРП). При 
этом возникает стойкая боль и ограни-
чение функции. Без адекватного лечения 
ССРП склонен к рецидивам и хронизации. 
В настоящем обзоре представлены основ-
ные аспекты патогенеза ССРП, его клиника 
и подходы к лечению. Для терапии ССРП при-
меняют нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), локальные инъекции глю-
кокортикоидов, гиалуроновой кислоты (ГлК) и 
обогащенной тромбоцитами плазмы. Приводятся 
данные клинических исследований по сравнитель-
ной оценке эффективности этих средств. Приведены 
собственные данные  по результатам успешного при-
менения ГлК при ССРП. 

О
дной из наиболее частых причин обращения за 
медицинской помощью является боль в плече, 
связанная с поражением околосуставных мягких 
тканей. По статистике, около 16% из всех заболе-
ваний костно-мышечной системы приходится на 
эту патологию, что составляет 15 случаев на 1000 

населения в год [1, 2, 3]. 
В основном (до 80% всех случаев) в этой анатомической об-

ласти возникает поражение сухожилий мышц вращательной 
манжеты плеча в рамках субакромиального импинджмент-
синдрома или синдрома, сдавления ротаторов плеча [1, 2, 3]. 

Современная концепция данной патологии была предложе-
на C. S. Neer [4]: ССРП возникает в результате ущемления 
сухожилий вращательной манжеты или расположенной 

в этой области синовиальной сумки между акромиаль-
но-клювовидной дугой и бугорками плечевой кости. 

Наиболее часто страдает сухожилие надостной мыш-
цы (90%), реже — сухожилия бицепса, подостной, 

подлопаточной и малой круглой мышц. Травма 
индуцирует воспалительный процесс, в результате 
которого формируется отек в области энтезиса 

и на протяжении прилегающего участка сухо-
жилия. При этом запускается воспалительный 

каскад, включающий синтез цитокинов, таких 
как интерлейкин-1 (ИЛ-1) и ИЛ-6, фактор 

некроза опухоли α (ФНО-α), лейкотриенов, 
простагландина Е2 (ПГЕ2). Эти субстанции 
формируют воспалительный отек и акти-

вируют болевые рецепторы [5, 6]. 

Ключевые слова: боль в плече, синдром сдавления ротаторов плеча,  
НПВП, локальные инъекции глюкокортикоидов, гиалуроновая кислота,  
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Дополнительную информацию для 
диагностики ССРП дают инстру-
ментальные методы. Для исклю-
чения костных дефектов, нали-
чия или отсутствия кальцинатов 
и определения формы акромиона 
используется рентгенологическое 
исследование. Состояние сухожи-
лий мышц (отек, травма, разрыв) 
можно оценить с помощью ультра-
звукового исследования и магнит-
но-резонансной томографии, кото-
рые позволяют точно определить 
патологию мягких тканей [1, 2, 3, 7].

ЛЕЧЕНИЕ 
Терапия ССРП направлена на ку-
пирование боли, восстановление 
функции и предотвращение реци-
дивов или хронизации патологии 
[1–3]. 
Как средство первой линии при 
ССРП широко применяют несте-
роидные противовоспалительные 
препараты. J. Boudreault и соавт. 
[8] провели метаанализ 12 рандо-
мизированных контролируемых 
исследований (РКИ) и показали, 
что уменьшение боли в среднем 
составляет 2,69 см (95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,96–3,41) 
по 10-сантиметровой визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ). Авто-
ры оценили этот эффект как не-
большой и кратковременный. В 
качестве примера можно привести 
исследование M. Petri и соавт. [9], 
которые сравнили эффект целе-
коксиба 400 мг, напроксена 1000 мг 
и плацебо (ПЛ) у 306 больных ССРП. 
В среднем уменьшение боли че-

рез 14 дней составило 35,0±3,06, 
27,7±2,75 и 25,0±3,05 мм ВАШ соот-
ветственно. Отличие от ПЛ было 
достоверным только для целекок-
сиба (p<0,05), но не для напрок-
сена. В другом РКИ M. Dougados и 
соавт. [10] сравнили рофекоксиб 
50 мг/сут, диклофенак 150 мг/сут 
и ПЛ у 371 больного ССРП. Общее 
число больных с существенным 
улучшением через 7 дней соста-
вило соответственно 54, 56 и 38% 
(рофекоксиб и диклофенак были 
достоверно более эффективны, 
чем ПЛ; p=0,0070 и p=0,0239). Тем не 
менее у 35% больных, получавших 
рофекоксиб, и у 22% пациентов, 
получавших диклофенак, возникла 
потребность в локальной инъекции 
глюкокортикоидов (ГК). Как видно, 
эффект НПВП ненамного превы-
шает ПЛ.
Важную позицию среди методов 
лечения ССРП занимают локальные 
инъекции ГК с применением мест-
ного анестетика или без. При этом, 
хотя ГК дают быстрый положитель-
ный эффект у многих пациентов, 
методика имеет ряд ограничений 
[1, 2, 3]. 
Представляет интерес сравнение 
эффекта инъекций ГК и НПВП. 
X. Zheng и соавт. [11] сравнили вли-
яние НПВП и ГК на боли в плечевом 
суставе по данным метаанализа 
6 РКИ (n=267). Через 6 недель ре-
зультаты лечения НПВП уступали 
ГК. При этом диапазон движений 
незначительно изменился на фоне 
приема как НПВП, так и ГК. В дру-
гой метаанализ были включены 

В результате длительно текущего 
процесса, связанного с травматиза-
цией и хроническим воспалением, 
происходят дегенеративные изме-
нения сухожилий, которые могут 
приводить к их разрыву [4, 5, 6].
Основными факторами риска ССРП 
считаются ожирение, чрезмерные 
физические нагрузки, патология 
эндокринной системы, в частности 
сахарный диабет [1, 2, 3]. 
ССРП имеет склонность к рециди-
вирующему течению и хрониза-
ции. Выделяют три стадии этого 
заболевания. На первой стадии, 
непосредственно после сдавления 
сухожилия, в его ткани возникают 
кровоизлияние и отек. Продолжи-
тельность этого периода составляет 
от 7 до 14 дней. На второй стадии 
развивается фиброз, который вы-
зывает утолщение и снижение 
прочности сухожилия, при этом 
могут возникать его микроразры-
вы. Такое состояние длится от 1 
до 3 месяцев. Позднее появляют-
ся дегенеративные изменения в 
области энтезисов, вовлекающие 
субхондральную кость большого 
бугорка плеча и нижней поверх-
ности акромиона. Могут возникать 
частичные и полные разрывы сухо-
жилий ротаторов плеча. Такой про-
цесс может протекать до 3 месяцев 
и более [3, 4, 7]. 
Диагноз ССРП основывается на дан-
ных анамнеза (выявлении факта 
«импинджмента») и объективного 
обследования больного. Основной 
диагностический критерий — на-
личие локальной боли в субак-
ромиальной области, которую 
провоцирует активное движение 
с участием пораженных мышц. 
При этом топическая диагности-
ка — определение вовлеченной 
в процесс мышцы — проводится 
с помощью специальных тестов, 
оценивающих наличие функцио-
нальных нарушений и болезнен-
ности в конкретных структурах 
опорно-двигательного аппарата 
(см. таблицу) [1, 2, 3, 7]. 

Таблица 

Тесты, используемые для диагностики ССРП 

Тест Описание Выявление патологии, оценка

Тест  
Neer

Врач одной рукой удерживает лопатку пациента, при этом 
другой интенсивно и быстро двигает опущенную руку  
пациента вперед, вверх и внутрь 

Появление боли в момент движения указывает 
на возможность синдрома сдавления ротаторов 
плеча

Болезненная дуга  
Доуборна

Рука пассивно и активно отводится от начального положения 
вдоль туловища

Боль, появляющаяся при отведении между 70°  
и 120°, указывает на повреждение сухожилия  
надостной мышцы при компрессии между  
бугорком плеча и акромионом 

Тест  
Доуборна на 
субакромиальный 
бурсит

Врач пальпирует переднелатеральную субакромиальную  
область II–V пальцами и расширяет субакромиальное  
пространство, пассивно разгибая или переразгибая руку  
пациента своей второй рукой и смещая головку плеча  
I пальцем кпереди. Здесь также можно пальпировать  
верхнюю часть вращательной манжеты и ее прикрепление  
к большому бугорку

Локальная болезненность при пальпации 
субакромиального пространства подтверждает 
патологию субакромиальной сумки, но также 
может указывать на повреждение вращательной 
манжеты

Тест надостной 
мышцы Jobe

При разогнутом предплечье рука пациента устанавливается 
в положении отведения 90°, 30° горизонтального сгибания и 
во внутренней ротации. Врач просит удерживать руку в этом 
положении и надавливает сверху на проксимальный отдел 
плеча. Тест положителен, если вызывает значительную боль 
и пациент не может самостоятельно удерживать отведенную 
на 90° руку. 

Верхние порции вращательной манжеты  
(сухожилие надостной мышцы) оцениваются  
преимущественно в положении внутренней  
ротации (первый палец опущен вниз),  
а состояние передней порции манжеты —  
в положении наружной ротации

Тест Хокинса Поднять руку вперед до горизонтального уровня, предплечье 
согнуто на 90° и направлено вверх. Затем повернуть руку 
внутрь (развернуть предплечье до горизонтального уровня)

Появление боли указывает на повреждение  
(тендинит) сухожилий мышц вращательной  
манжеты

Тест «падения 
руки»

Врач отводит руку пациента примерно на 160°, а затем просит 
медленно опустить ее

Невозможность контролировать падение руки 
указывает на повреждение сухожилий  
вращательной манжеты

Тест «пустой 
банки»

Руки пациента отведены на 90° и согнуты вперед на 30° с 
опущенными вниз большими пальцами. Врач сверху давит 
на руки пациента, а пациент активно сопротивляется его 
усилию

Боль или слабость указывает на поражение  
надостной мышцы

Тест наружной 
ротации

Руки пациента прижаты к бокам, локти согнуты под углом 
90°. Пациент пытается развернуть предплечья кнаружи,  
преодолевая сопротивление врача

Боль или слабость указывает на поражение  
подостной или малой круглой мышцы

Тест подлопаточ-
ной мышцы

Врач заводит согнутую руку пациента за его спину. Пациент 
старается повернуть руку, преодолевая сопротивление врача

Боль или слабость указывает на поражение  
подлопаточной мышцы

Тест Спида 
(Speed’s)

Прямая рука пациента поднята вперед, ладонь развернута 
вверх. Пациент старается удержать руку в таком положении 
против сопротивления врача

Боль или слабость указывает на поражение  
сухожилия длинной головки бицепса

увеличивая риск его разрыва, вы-
зывают повышение артериального 
давления и дестабилизацию сахар-
ного диабета [13, 14, 15]. 
Это заставляет искать новые, бо-
лее эффективные и безопасные 
методы лечения ССРП. В последние 
годы все большую популярность 
набирает использование препара-
тов гиалуроновой кислоты (ГлК).  

эффект применения НПВП и ГК при 
повреждениях вращательной ман-
жеты плеча (объединенная стан-
дартизованная средняя разница 
между НПВП и ГК: 0,09; 95% ДИ от 
0,25 до 0,44). 
Применение ГК связано с опреде-
ленным риском неблагоприятных 
реакций (НР). Они способствуют 
дегенерации ткани сухожилия, 

8 РКИ (n=465). По сравнению с инъ-
екциями ГК пероральные НПВП 
оказались менее эффективны через 
4 и 6 недель в плане функциональ-
ного улучшения, при этом суще-
ственной разницы в облегчении 
болевого синдрома и осложнений 
не выявлено [12]. J. Boudreault и 
соавт. [8] в своем метаанализе де-
монстрируют кратковременный 

Терапия ССРП направлена 
на купирование боли, 
восстановление функции и 
предотвращение рецидивов 
или хронизации патологии
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длинной головки двуглавой мышцы 
применяют ее тенодез [35, 36]. Од-
нако, несмотря на высокую эффек-
тивность хирургического лечения 
ССРП и переход к малотравматичной 
технике артроскопических манипу-
ляций, по-прежнему сохраняется 
определенный риск хирургических 
осложнений. 
Таким образом, лечение ССРП тре-
бует комплексного патогенети-
ческого подхода, основанного на 
применении различных медика-
ментозных и немедикаментозных 
методов. В дебюте этого заболева-
ния хороший эффект может оказать 
противовоспалительная терапия: 
использование высоких доз НПВП, 
локальное введение ГК. Однако на 
более поздних стадиях необходимо 
расширить терапевтическую схему 
за счет использования препаратов, 
влияющих на метаболизм и репара-
цию ткани поврежденного сухожи-
лия: у таких пациентов возможно 
применение ГлК и ОТП. Важнейшее 
значение придается использова-
нию различных физиотерапевтиче-
ских методов, реабилитации и ЛФК. 
В настоящее время возможности 
лечения ССРП расширились: в ме-
дицинскую практику нашей стра-
ны вошел новый препарат ГлК, 
предназначенный для введения с 
область сухожилия, — Гиалуром 
тендон®. Он представляет готовый 
шприц, содержащий 2 мл раствора 
(40 мг гиалуроната натрия). Это 
удобное и финансово доступное  
(в сравнении с аналогами) сред-
ство позволяет эффективно лечить 
патологию околосуставных мягких 
тканей. Сейчас в нашей стране уже 
стартуют клинические испытания 
нового препарата в реальной ме-
дицинской практике. 
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меняют артроскопическую деком-
прессию в виде резекции субакро-
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Рис. 3
Динамика показателя CSS при 
ССРП после субакромиального 
введения ГлК (собственные 
данные)
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Рис. 2
Динамика показателя ASES при 
ССРП после субакромиального 
введения ГлК (собственные 
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Рис. 1
Динамика интенсивности  
боли (мм, ВАШ) при ССРП после 
субакромиального введения ГлК 
(собственные данные)
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ГлК, которая хорошо известна 
травматологам и ревматологам как 
средство для лечения ОА крупных 
суставов, сейчас все шире приме-
няется при энтезопатиях и тенди-
нитах [16]. 
При этой патологии препараты ГлК 
дают более длительный эффект, 
чем ГК, и существенно лучше пере-
носятся [17, 18]. Российские иссле-
дователи М. И. Удовика и соавт. [19] 
сравнили действие периартикуляр-
ного введения ГлК и ГК у 210 боль-
ных с различной патологией около-
суставных мягких тканей, включая 
ССРП. У пациентов обеих групп 
к концу курса терапии отмечено 
значительное уменьшение боли и 
улучшение общего состояния. Од-
нако эффект был выше и продолжи-
тельнее в группе ГлК, чем ГК: боль 
по ВАШ через 12 и 24 недели снизи-
лась с 78,38±1,35 и 71,62±7,35 мм до 
19,5±7,35 и 37,06±7,58 мм и 7,36±1,24 
и 31,32±7,03 мм соответственно 
(p<0,001). При этом у пациентов, 
получавших ГлК, не было отмечено 
серьезных НР. 
Одна из наиболее масштабных ра-
бот по оценке действия ГлК при 
боли в плече была выполнена 
T. Blaine и соавт. [20]. В ходе это-
го исследования 660 пациентов 
получили по пять еженедельных 
инъекций низкомолекулярной ГлК 
(1-я группа), по три инъекции ГлК + 
две инъекции ПЛ (2-я группа) или 
пять инъекций ПЛ. Нужно заме-
тить, что изучаемая группа была 
неоднородна и включала больных 
с гленохумеральным ОА, ССРП и 
адгезивным капсулитом. Согласно 
полученным данным, три и пять 
инъекций ГлК показали более зна-
чимое (хотя и небольшое) отличие 
от ПЛ по уменьшению боли через 
6 месяцев наблюдения: она снизи-
лась на 30,9, 27,8 и 23,6 мм (p<0,05). 
Но отличие оказалось статистиче-
ски значимым лишь у пациентов 
с ОА, а у лиц с патологией мягких 
тканей (ССРА и адгезивный капсу-
лит) отсутствовало.

По данным метаанализа 19 РКИ 
(n=2120), в которых изучалась эф-
фективность локальных инъекций 
ГлК при хронической боли в плече, 
это средство обеспечивало стати-
стически значимое снижение боли 
и улучшение функции по срав-
нению с ПЛ. Правда, это отличие 
было относительно небольшим и 
отмечено при изучении смешанной 
популяции пациентов с различной 
патологией плеча. Стандартизиро-
ванное среднее различие по умень-
шению боли составило 0,39 (95% 
ДИ 0,26–0,53), по улучшению функ-
ции — 0,36 (95% ДИ 0,01–0,71). Ре-
зультаты этого метаанализа также 
показали небольшое преимущество 
ГлК в сравнении с ГК. Ценным пре-
имуществом ГлК было почти полное 
отсутствие серьезных НР [21].
Мы провели собственное иссле-
дование эффективности ГлК у 31 
пациента, имеющего хроническую 
боль в плече. Каждый пациент по-
лучил 2 последовательные инъек-
ции ГлК в субакромиальную об-
ласть. При наблюдении в течение 
6 месяцев мы отметили существен-
ное уменьшение боли (по ВАШ) в 
области плечевого сустава (рис. 1). 
Аналогично положительная выра-
женная динамика определялась по 
опросникам CSS (Constant Shoulder 
Score, плечевой счет Constant) и 
ASES (American Shoulder аnd Elbow 
Surgeons Assessment, американ-
ская хирургическая система оцен-
ки плеча и локтя), рис. 2 и 3. Во 
всех случаях динамика показателей 
боли и функции плечевого сустава 
была достоверной в сравнении с 
исходным уровнем (p<0,05). Важ-
но отметить, что переносимость 
лечения была хорошей. Ни у кого 
из больных не было отмечено серь-
езных НР. 
Новым направлением в лечении 
ССРП стало применение обогащен-
ной тромбоцитами плазмы (ОТП). 
Это биологический продукт, при-
готовленный из собственной кро-
ви пациента в ходе ее центрифу-

гирования. При гравитационном 
разделении крови образуются три 
фракции — плазма, концентрат 
тромбоцитов и лейкоцитов и эри-
троциты. Для лечения используется 
вторая фракция — плазма с боль-
шим содержанием тромбоцитов 
(более 1 млн на 1 мкл) [22, 23, 24]. 
По современным представлениям, 
основной механизм действия ОТП 
связан со стимуляцией регенера-
ции поврежденной ткани. Тром-
боциты являются естественным 
источником широкого спектра био-
логически активных субстанций, 
прежде всего факторов роста (ФР), 
которые способны моделировать 
иммунное воспаление и стимули-
ровать процессы естественного 
восстановления, в том числе акти-
вируя стволовые клетки [25, 26].
Последние данные свидетельству-
ют об эффективности ОТП при 
ССРП. В качестве примера эффек-
тивности ОТП при ССРП можно 
привести несколько клинических 
исследований. S.Y. Kothair и со-
авт. [27] оценили эффективность 
однократного применения ОТП, ГК 
и 8 процедур ультразвуковой тера-
пии у 195 пациентов с ССРП. Через 
12 недель наблюдения результат 
терапии был существенно выше в 
группе ОТП: уровень боли по ВАШ у 
пациентов, получивших инъекцию 
ОТП, составил 1,9±1,8 см, у полу-
чивших инъекцию ГК — 3,4±2,2 см, 
у лечившихся с использованием 
ультразвука — 4,5±2,0 см (p<0,001).
S. Kim и соавт. [28] сравнили дей-
ствие ОТП и ударно-волновой те-
рапии у 24 пациентов с ССРП. Ди-
намика боли и функции плечевого 
сустава недостоверна через 3 не-
дели, но достоверна через 3 месяца 
после окончания курса лечения. 
Так, в основной группе показате-
ли опросника ASЕS в баллах через 
3 недели и 3 месяца увеличились 
с 39,4±13,0 до 54,5±11,5 и 74,1±8,5, в 
контрольной группе — с 45,9±12,4 
до 56,3±12,3 и 62,2±12,2 соответ-
ственно (p<0,05). 
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ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЬ ПОСЛЕ 
ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ 
КРУПНЫХ СУСТАВОВ У 
БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРИТОМ
Эндопротезирование коленных и тазобедренных суставов широко используется при лечении остео-
артрита в тех случаях, когда консервативная терапия оказывается неэффективной. У большинства 
больных эндопротезирование позволяет купировать боль и восстановить функцию сустава. Однако 
примерно 20% пациентов продолжают испытывать хроническую боль в области операции. В настоя-
щем обзоре рассматриваются вопросы эпидемиологии и патогенеза хронической послеоперационной 
боли, а также возможности ее предупреждения

Э
ндопротезирование 
коленных и тазобед-
ренных суставов — 
наиболее популярный 
в мире метод хирур-
гического лечения 

остеоартрита (ОА). ОА — распро-
страненное прогрессирующее за-
болевание суставов, оно харак-
теризуется хронической болью, 
потерей качества жизни и неизбеж-
ной инвалидизацией [1]. К сожале-
нию, современные методы консер-
вативной терапии, включающие 
применение обезболивающих пре-
паратов, медленнодействующих 
противовоспалительных средств 
(МДПВС, хондропротекторы), ло-
кальные инъекции глюкокортико-
идов (ГК), гиалуроновой кислоты 
(ГлК) и обогащенной тромбоци-
тами плазмы (ОТП), а также боль-
шое число физиотерапевтических 
методов, далеко не всегда приво-
дят к успеху и тормозят развитие 
болезни [2]. Следует учесть, что 
выраженная клиника ОА, которая 
становится причиной обращения 
к ревматологу или хирургу-ор-

топеду, часто развивается на тех 
стадиях заболевания, когда уже 
имеются выраженные структур-
ные изменения и добиться карди-
нального улучшения состояния 
пациента с помощью лекарств уже 
невозможно. 
В том случае когда консерватив-
ная терапия малоэффективна, 
сохраняется выраженная боль и 
есть серьезное нарушение функ-
ции сустава, показано проведе-
ние хирургической коррекции. По 
статистике, в США ежегодно про-
водится около 900 тыс. тотальных 
эндопротезирований коленного 
(ТЭКС) и тазобедренного (ТЭТБС) 
суставов. В Великобритании число 
этих операций составляет около 
200 тыс. [2, 3, 4]. Россия быстро до-
гоняет ведущие западные страны 
по хирургической активности при 
ОА: у нас делают около 180 тыс. по-
добных операций в год. 
Отработанная техника операций, 
использование современных вы-
сокотехнологичных эндопротезов 
и методов их фиксации, активная 
программа профилактики пери-

Например, R. Bourne и соавт. [7] 
в течение 12 месяцев проследи-
ли развитие ПОБ у 1703 больных, 
перенесших ТЭКС. Оказалось, что 
19% пациентов не удовлетворены 
результатом операции. V. Wylde 
и соавт. [8] оценили состояние 
662 больных через 3–4 года после 
ТЭКС (рис. 1). Лишь 66% из них не 
испытывали боли в области опе-
рации. В то же время 25% жало-
вались на умеренно выраженные 
болевые ощущения, а еще у 15% 
боль была столь же интенсивной 
или даже сильнее, чем до опера-
тивного вмешательства. Близкие 
данные были получены S. Liu и 
соавт. [9], наблюдавшими когорту 
из 1030 больных, перенесших ТЭКС 
и ТЭТБС в 2006–2009 годах. Через 
12 месяцев после операции 46% из 
них испытывали боль, причем ее 
средняя выраженность по 10-балль-
ной числовой рейтинговой шкале 
(ЧРШ) составила 3 балла. 
Каждый случай ПОБ — это инва-
лидизированный пациент с ката-
строфическим снижением качества 
жизни, разочарованный в совре-

медицинского сообщества, — это 
послеоперационная боль (ПОБ). 
Когда пациент направляется на 
операцию эндопротезирования, он 
рассчитывает получить облегчение 
страданий. Но у примерно 20% лиц, 
перенесших ТЭКС и ТЭТБС, боль 
в области операции сохраняется 
или даже усиливается. Этот вопрос 
настолько актуален, что междуна-
родная ассоциация по изучению 
боли (IASP) объявила 2017 год «го-
дом борьбы с послеоперационной 
болью» [6]. 
Недавно был опубликован обзор 
V. Wylde и соавт. [6], специально по-
священный проблеме ПОБ. Соглас-
но серии наблюдательных исследо-
ваний, частота этого осложнения 
колеблется от 10 до 34% в зависимо-
сти от популяции и длительности 
наблюдения (от 6 до 60 месяцев 
после ТЭКС).

операционных хирургических ос-
ложнений (септических, тромбо-
эмболических и др.) делают ТЭКС 
и ТЭТБС эффективными и отно-
сительно безопасными методами 
лечения ОА. Так, недавно были опу-
бликованы данные C. Kahlenberg 
и соавт. [5], которые оценили 
удовлетворенность больных по-
сле ТЭКС. Был проведен метаана-
лиз 208 исследований (всего 95 560 
больных), где оценка результатов 
проводилась прежде всего на осно-
вании таких параметров, как сни-
жение боли в прооперированном 
суставе и восстановление его функ-
ции. В 84% изученных работ было 
отмечено, что более 80% пациентов 
довольны исходом операции. 
К сожалению, здесь есть определен-
ные проблемы, и одна из главных, 
которая привлекает в последнее 
время активное внимание мирового 

Рис. 1
Наличие хронической 
послеоперационной боли после 
ТЭКС: наблюдение когорты из 662 
больных на протяжении 3–4 лет. 
Адаптировано из работы V. Wylde 
и соавт. [8] 
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мы. При этом возникает феномен 
центральной сенситизации (ЦС), 
при котором существенно снижа-
ется болевой порог. В этой ситуации 
даже небольшое периферическое 
раздражение может приводить к 
появлению интенсивной боли [28]. 
Так, Р. Puolakka и соавт. [29], оценив 
состояние 855 больных, перенес-
ших ТЭКС, показали, что наличие 
выраженной предоперационной 
боли увеличивает риск ПОБ поч-
ти в 10 раз. T. Kurien и соавт. [30] 
определили выраженность ЦС (с 
помощью опросника PainDETECT) 
у 50 больных перед ТЭКС. Позитив-
ный тест (наличие боли, связанной 
с ЦС) четко коррелировал с боль-
шей частотой ПОБ через 6 месяцев 
(p<0,0001). V. Wylde и соавт. [31] 
оценили результаты ТЭТБС у 241 и 
ТЭКС у 232 больных в зависимости 
от тяжести рентгенологических 
изменений и наличия распростра-
ненной гипералгезии (признак ЦС). 
Было показано, что больные с менее 
выраженными структурными изме-
нениями суставов и более выражен-
ной гипералгезией имели худшие 

(средний ИМТ 26,5 кг/м2). Средний 
срок наблюдения после ТЭКС со-
ставил 4,8 лет. Было показано, что 
число осложнений, в том числе 
инфекционных, и необходимость 
в ревизии была достоверно выше 
у лиц с ожирением. Функциональ-
ный результат (по индексам KSOS и 
KSFS) также был хуже у больных с 
избыточным весом. 
Третья причина, ассоциирующая-
ся с серьезным риском развития 
ПОБ, — уже существующая хрони-
ческая боль [27]. Хорошо известно, 
что боль при ОА может персистиро-
вать месяцами и годами, принимая 
характер хронической. При этой па-
тологии причиной стойких болевых 
ощущений становится не только 
периферическое повреждение (из-
менения ткани сустава — синовит, 
остеит, разрушение хряща и окру-
жающих структур), но и изменения 
самой болевой системы. Длитель-
ное возбуждение ноцицепторов 
приводит к нейропластическим 
процессам на уровне нейронов зад- 
них рогов спинного мозга и выше-
лежащих отделов болевой систе-

результаты оперативного лечения. 
Нельзя забывать и о психологиче-
ских аспектах. Негативный настрой 
пациентов на операцию, наличие 
депрессии и тревожности, «ката-
строфизация» своего состояния 
способствуют ухудшению после-
операционного состояния, снижа-
ют эффективность реабилитации 
и ассоциируются с большим риском 
формирования ПОБ [32]. Так, А. Ali 
и соавт. [33] оценили влияние де-
прессии и тревожности на резуль-
таты ТЭКС у 186 больных при на-
блюдении до 6 лет. Было показано, 
что наличие психоэмоциональных 
нарушений ассоциировалось с поч-
ти 6-кратным повышением частоты 
неудовлетворенности исходом опе-
рации. Близкие данные получили 
А. Jones и соавт. [34], оценившие 
воздействие исходной депрессии 
и тревожности у 107 пациентов, 
перенесших ТЭКС. 
Принципиальное значение в раз-
витии гиперчувствительности к 
боли могут иметь генетические 
механизмы: мутации генов, от-
вечающих за образование нейро-
медиаторов, рецепторов и ионных 
каналов нейронов [35]. 
Так, Belfer I. и соавт. [36] выделили 
5 генетических маркеров: GCH1, 
KCNS1, SCN9A, COMT и OPRM1, на-
личие которых было связано с 
появлением ПОБ. GCH1 отвечает 
за фермент GTP-циклогидролазу, 
подавляющий синтез тетрагидро-
биоптерина (BH4), важного ко-
фактора в синтезе катехоламинов, 
серотонина и оксида азота и, соот-
ветственно, модулятора перифе-
рической невропатической и вос-
палительной боли. При этом GCH1 
наиболее хорошо воспроизводится 
среди других генов человека, отве-
чающих за боль. KCNS1 кодирует об-
разование α-субъединицы калие- 
вого канала Kv9.1, отвечающего 
за возбудимость нейронов. Есть 
данные, что аллель KCNS1 является 
маркером хронизации боли. Его му-
тация SNP rs734784, определяющая 

мягких тканях (мышцах, связках, 
фасциях), что может вызвать огра-
ничение движений и боль в об-
ласти эндопротеза. Причина этого 
осложнения до конца не выяснена. 
Предполагают, что его развитие 
связано с грубыми манипуляция-
ми, приводящими к повреждению 
мягких тканей, формированию ге-
матом, воспалительной реакции и 
активации факторов роста, таких 
как TGF-β, FGF и VEGF, а также кост-
ных морфогенетических пептидов 
(BMPs) [15, 16]. 
Вторая группа причин определяет-
ся множественностью поражения 
элементов опорно-двигательного 
аппарата, которая наблюдается на 
поздних стадиях ОА, особенно у 
пожилых больных. Возникающие 
при разрушении сустава функцио-
нальные нарушения приводят к 
изменению биомеханики всей ко-
нечности, в том числе коллатераль-
ной. При этом возникает ОА других 
суставов, поражение связочного 
аппарата (тендинит, тендовагинит, 
бурсит, энтезопатия), а также боль 
в спине [17]. Так, одной из важных 
причин появления боли после ТЭКС 
может стать энтезопатия этой об-
ласти, в частности «гусиной лапки» 
[18], а после ТЭТБС — хроническая 
боль в области трохантера (трохан-
терит) [19]. 
Дегенеративно-воспалительные 
изменения позвоночника (остео-
фитоз, грыжи дисков, стеноз по-
звоночного канала, асептический 
остеит позвонков) способствуют 
появлению интенсивной боли с 
иррадиацией по ходу конечности. 
Такая ситуация характерна, на-
пример, для известного синдро-
ма «тазобедренный сустав — по-
звоночник» (hip-spine syndrome), 
развитие которого определяется 
сопряженными нарушениями био-
механики [20, 21]. 
Большое значение в развитии ПОБ 
придается метаболическим нару-
шениям, и прежде всего ожирению. 
Это серьезная коморбидная пато-

логия, оказывающая значительное 
влияние на развитие и прогресси-
рование ОА, особенно коленных 
суставов [22]. Без сомнений, ожи-
рение следует рассматривать как 
один из основных факторов риска 
ПОБ. С одной стороны, избыточ-
ный вес существенно повышает 
нагрузку на прооперированный 
сустав и сопряженные структуры, 
провоцируя биомеханические на-
рушения и повреждение элементов 
связочного аппарата, с другой — из-
быточная жировая ткань является 
мощным источником системной 
воспалительной активности. Нару-
шение кровоснабжения и токсиче-
ское действие свободных жирных 
кислот приводит к некробиоти-
ческим изменениям и массивным 
некрозам адипоцитов. Это, в свою 
очередь, приводит к гиперпродук-
ции провоспалительных цитоки-
нов жировой ткани — адипокинов 
и активации макрофагов, сопро-
вождающейся синтезом ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и других цитокинов, 
а также системным повышением 
концентрации СРБ [23]. Системное 
воспаление оказывает негативное 
влияние на репарацию тканей по-
сле хирургического вмешатель-
ства, провоцирует неоангиогенез и 
рост остеофитов [24]. Так, недавно 
М. Ploeger и соавт. [25] представили 
обзор 5 исследований, в которых 
изучалось влияние ожирения на 
исходы ТЭКС. Хотя представленные 
данные были достаточно спорны-
ми и гетерогенными, в целом они 
показывают негативное влияние 
избыточного веса на ранние по-
слеоперационные осложнения: 
инфекции, заживление раны, не-
обходимость ранней ревизии и др. 
Также ожирение ассоциировалось с 
худшим функциональным исходом 
и развитием ПОБ. L. Boyce и соавт. 
[26] провели метаанализ 9 иссле-
дований, сравнив результаты ТЭКС 
у 624 больных с выраженным ожи-
рением (средний ИМТ 45,0 кг/м2) и 
9499 больных без избыточного веса 

менной медицине. Необходимость 
приема анальгетиков, реабилита-
ции и социальной поддержки при-
водит к значительным финансовым 
потерям. По данным британских 
ученых, только обследование од-
ного пациента с ПОБ обходится в 
среднем в 5000£ [10]. 
Очень типичны данные R. Namba 
и соавт. [11], которые оценили по-
требление разных анальгетиков у 
12 859 больных, перенесших ТЭТБС, 
через 6–12 месяцев после опера-
ции. Согласно полученным данным, 
41% продолжали прием неопио-
идных анальгетиков (преимуще-
ственно НПВП), а 23% — опиоидов. 
Эти цифры убедительно показы-
вают, как много пациентов имеют 
ПОБ и нуждаются в серьезном кон-
троле болевых ощущений. 
Что является причиной развития 
ПОБ? По современным представле-
ниям, патогенез этого сложен и име-
ет много компонентов. Их можно 
разделить на три большие группы:

// �связанные с хирургическими ос-
ложнениями;

// �связанные с сопутствующей па-
тологией;

// �связанные с исходно имеющейся 
хронической болью.

Первая группа причин опреде-
ляется ошибками и проблемами 
при проведении хирургического 
вмешательства. К ним относят-
ся нестабильность эндопротеза, 
подпротезный перелом кости, а 
также септические осложнения. 
К счастью, данные проблемы в на-
стоящее время возникают редко, 
не более чем в 1–2% случаев. В то 
же время частота осложнений эн-
допротезирования может возрас-
тать у лиц пожилого возраста с 
избыточным весом, выраженной 
коморбидностью, системными за-
болеваниями и иммунодефицитом 
[12, 13, 14].
Ухудшить результаты оперативно-
го лечения может гетеротопическая 
оссификация (ГО) — процесс мас-
сивного отложения кальцинатов в 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Хроническая ПОБ — серьезная про-
блема для современной хирургии. 
Она отмечается более чем у 20% 
больных после ТЭКС и ТЭТБС. Это 
многофакторное осложнение, кото-
рое связано с течением ОА, особен-
ностями восприятия боли, наличием 
патологии других отделов скелетно-
мышечной системы. Важную роль в 
предупреждении ПОБ имеет ком-
плексный контроль боли, медицин-
ская реабилитация и физиотерапия 
в послеоперационном периоде. 
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замену единственной аминокисло-
ты (валин), связана с более высо-
ким уровнем боли после операций 
на позвоночнике. SCN9A связан с 
синтезом α-субъединицы натрие-
вого канала Nav1.7, ответственен 
за различные наследственные на-
рушения ноцицептивной системы. 
Мутации SCN9A могут сопрово-
ждаться полным отсутствием боли 
или, напротив, вызывать сильную 
эпизодическую боль в конечностях, 
а также определять снижение боле-
вого порога. COMT — один из наибо-
лее известных «генов боли», отве-
чающий за образование фермента 
катехоламин-O-метилтрансферазы. 
Его активность определяет катабо-
лизм нейромедиаторов — катехола-
минов: допамина, норадреналина 
и адреналина. Самыми удобными 
для оценки вариантами COMT могут 
быть rs6269, rs4633, rs4818 и rs4680, 
которые встречаются достаточно 
часто — от 32 до 39% популяции. 
OPRM1 определяет синтез белков 
μ-опиоидного рецептора для эн-
дорфинов и опиоидных анальгети-
ков. Ученые выяснили, что мутация 
OPRM1 rs1799971 ассоциируется с 
более низким болевым порогом и 
высокой чувствительностью к боли. 
Эта мутация встречается примерно 
у 20% людей.

ПРОФИЛАКТИКА ПОБ: 
КОНТРОЛЬ ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛИ
Один из основных методов про-
филактики ПОБ — эффективное 
обезболивание в пред- и послеопе-
рационном периоде. Даже при на-
личии центральной составляющей 
боли уменьшение периферической 
ноцицептивной стимуляции спо-
собно оказать позитивное влияние 
на выраженность хронической боли 
[37]. По мнению ведущих экспер-
тов, успех обезболивания зависит 
от мультимодального подхода: ис-
пользования средств, воздействую-
щих на разные звенья патогенеза 
боли. Это положение представлено 

в недавно опубликованных реко-
мендациях по периоперационному 
обезболиванию при эндопротези-
ровании корейского (KKRR) и ис-
панского (SECOT-GEDOS) обществ 
хирургов-ортопедов. В обоих до-
кументах, кроме применения эпи-
дуральной и локальной анестезии, 
опиоидов и центральных анальге-
тиков, настоятельно рекомендуется 
применение нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
(НПВП) [38, 39].
НПВП широко используют при ле-
чении ОА. Блокируя фермент ци-
клооксигеназу-2, они предупреж-
дают образование простагландина 
Е2, который играет ключевую роль 
в формировании периферической и 
центральной сенситизации. НПВП 
подавляют локальное воспаление, 
вызывающее постоянную акти-
вацию ноцицепторов [40]. Кроме 
этого, НПВП способны блокировать 
развитие неоангиогенеза и гетеро-
топической оссификации — важ-
ных механизмов, участвующих в 
формировании ПОБ [41]. 
Участие ЦС в развитии ПОБ предпо-
лагает использование в комплекс-
ной программе обезболивания 
после ТЭКС и ТЭТБС препаратов, 
влияющих на центральные меха-
низмы формирования боли. Так, 
имеются данные о повышении 
уровня анальгезии и снижении по-
требности в опиоидах у пациентов, 
получавших в периоперационном 
периоде габапентиноиды и дуло-
ксетин [42, 43].
Принципиальное значение в пред-
упреждении ПОБ придается ранней 
активации пациентов, применению 
комплексных реабилитационных 
программ, а также физиотерапии. 
Так, криотерапия, чрескожная 
электронейростимуляция, лечеб-
ная физкультура и другие неме-
дикаментозные методы способ-
ны снизить интенсивность боли и 
улучшить функциональное вос-
становление после хирургического 
вмешательства [44, 45]. 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

77 ~ Opinion Leader ~ # 21. 2019 ~ Боль76 ~ Opinion Leader ~ # 21. 2019 ~ Боль

До настоящего времени не сфор-
мирована общепринятая кон-
цепция патогенеза остеоартрита 
(ОА), которая способствовала бы 
разработке эффективной патогене-
тической консервативной терапии.
В последние годы было установлено, 
что фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) играет важное значение в па-
тогенезе ОА. Другие не менее важные 
участники патогенеза ОА — матриксные 
металлопротеиназы (MMPs), в частности 
девятая металлопротеиназа (MMP-9).
Среди препаратов, применяемых для лечения 
ОА, в плане ингибирования MMPs и VEGF при-
влекает хондроитина сульфат натрия (ХС). Так, 
имеются сведения о возможности ХС оказывать 
ингибирующее влияние на системную экспрес-
сию VEGF у больных с воспалительными заболе-
ваниями кишечника, получавших сопутствующую 
терапию ХС по поводу ОА. Но отсутствуют исследова-
ния in vivo, направленные на уточнение потенциаль-
ных молекулярных механизмов ингибирования VEGF 
и MMPs в тканях суставов при ОА.
Цель данного исследования — на животной модели ОА 
оценить влияние ХС на экспрессию MMP-9 и фактора роста 
эндотелия сосудов.

О
стеоартрит  — гетерогенное заболевание, при 
котором поражаются синовиальные суставы, при-
нимающие активное участие в опорной и локомо-
торной функции организма. Развитие ОА приводит 
к значительному снижению качества жизни за счет 
формирования хронической боли, дисфункции по-

раженных суставов, что в конечном итоге ведет к необходимости 
тотального эндопротезирования, длительной реабилитации и 

необходимости социальной поддержки инвалидов [1]. Гетеро-
генность ОА заключается в фенотипическом разнообразии, 

которое реализуется на молекулярном и клеточном уровнях, 
формируя индивидуальный пейзаж болезни [2]. Понимание 

факта неоднородности когорты больных ОА привело к ча-
стичному раскрытию молекулярно-клеточных механизмов 

патогенеза остеоартрита. В частности, установлена роль 
провоспалительных цитокинов, матриксных металло-
протеиназ, факторов транскрипции, принимающих 

активное участие в развитии и прогрессировании 
данного заболевания [3, 4]. Вместе с тем до насто-
ящего времени не сформирована общепринятая 

концепция патогенеза ОА, которая способствовала 
бы разработке эффективной патогенетической 

консервативной терапии.
В последние годы было установлено, что фак-

тор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет 
важное значение в патогенезе ОА. В частно-
сти, известно, что концентрация VEGF в си-

новиальной жидкости прямо коррелирует 
с рентгенологическими, ультразвуковыми 

Ключевые слова: остеоартрит, хондроитина сульфат натрия, внутрисуставные инъекции
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металлопротеиназы-9 применяли 
иммуногистохимический метод с 
пероксидазной реакцией по обще-
принятому протоколу. В работе с 
материалом были использованы 
первичные моноклональные анти-
тела, авидные к протеинам мор-
ских свинок anti-VEGF-A (Abcam, 
ab38909, США), ani-MMP-9 (Spring, 
E3660, США). Препараты оцени-
вали с помощью микроскопа CX41 
(Olympus, Япония), оснащенного 
цифровой камерой. Количествен-
ную оценку иммуногистохимиче-
ской (ИГХ) реакции определяли, 
измеряя плотность преципитата и 
% положительных клеток гистохи-
мической реакции. Морфометрию 
осуществляли с помощью програм-
мы ImageJ 4.1. 

Статистический анализ результатов 
проводили с помощью Statistica 10.0 
(StatSoft, США). Распределение по-
казателей определяли с использо-
ванием медианы (Ме) и квартилей 
[Q25; Q75]. Поскольку в изучаемых 
выборках распределение значений 
не соответствовало нормальному, 
для оценки достоверности разли-
чий при сравнении двух независи-
мых групп переменных использо-
вали z-критерий Манна — Уитни, 
двух зависимых — w-критерий Вил-
коксона. Достоверными считали 
различия показателей при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ тканевой экспрессии VEGF 
(рис. 1) и MMP-9 (см. рис. 2) по-
врежденных суставов показал  

и клиническими проявлениями ОА 
[5]. В экспериментальных условиях 
на животной модели остеоартрита 
также были получены убедитель-
ные данные об увеличении экс-
прессии VEGF в суставном хряще по 
мере прогрессирования заболева-
ния [6]. Патологические эффекты 
VEGF связаны с остеохондральной 
неоваскуляризацией суставного 
хряща (СХ), прогрессированием 
воспаления и деградации хряща 
и субхондральной кости (СХК) [7]. 
Ингибирование тканевой и систем-
ной экспрессии VEGF на животной 
модели ОА способствует адаптив-
ной регенерации хряща, активации 
синтетической функции хондро-
цитов [8]. Эти данные подчерки-
вают важное значение роли VEGF 
в патогенезе ОА и рисуют вектор 
поиска лекарственных средств с 
антиваскулярными молекулярно-
клеточными эффектами.
Другие не менее важные участники 
патогенеза ОА — матриксные ме-
таллопротеиназы (MMPs), в част-
ности девятая металлопротеиназа 
(MMP-9). Результаты метаанали-
за 10 исследований, включавших 
458 пациентов с ОА и 295 здоровых 
контролей, продемонстрировали, 
что экспрессия MMP-9, участвую-
щая в патогенезе остеоартрита [9], 
повышена в синовиальной жидко-
сти и сыворотке крови больных ОА. 
Было убедительно показано, что 
экспрессия MMP-9 в суставном хря-
ще больных ОА способствует дегра-
дации хрящевого матрикса и раз-
рушению хрящевой пластинки [10]. 
Подчеркивается, что важной за-
дачей современной фармакологии 
является разработка эффективных 
методов управления активностью 
MMPs, что будет способствовать 
сдерживанию разрушения СХ при 
ОА [11].
Среди препаратов, применяемых 
для лечения ОА, в плане ингиби-
рования MMPs и VEGF привлекает 
хондроитина сульфат натрия (ХС). 
Так, имеются сведения о возмож-

ности ХС оказывать ингибирующее 
влияние на системную экспрессию 
VEGF у больных с воспалительными 
заболеваниями кишечника, полу-
чавших сопутствующую терапию 
ХС по поводу ОА [12]. Инкубация 
синовиальной оболочки, полу-
ченной от больного ОА, в среде с 
ХС показала антиангиогенный и 
противовоспалительный эффекты 
данного препарата [13]. Имеются 
данные о способности ХС восста-
навливать баланс тканевой кон-
центрации MMP-9 и тканевых ин-
гибиторов MMPs [14]. S. Sandya и 
P. R. Sudhakaran (2007) показали, 
что лечение экспериментального 
артрита, вызванного коллагеном 
II типа, приводит к снижению кон-
центрации и активности MMPs, 
главным образом MMP-9 [15]. Не-
смотря на всю важность резуль-
татов данного исследования, их 
трудно экстраполировать на ОА, 
который по механизмам своего раз-
вития кардинально отличается от 
коллагенового артрита. Таким об-
разом, отсутствуют исследования 
in vivo, направленные на уточнение 
потенциальных молекулярных ме-
ханизмов ингибирования VEGF и 
MMPs в тканях суставов при ОА.
Цель исследования — на животной 
модели ОА оценить влияние ХС на 
экспрессию MMP-9 и фактора роста 
эндотелия сосудов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сравнительное экспериментальное 
исследование было проведено на 18 
беспородных морских свинках обо-
его пола в возрасте 28–30 недель, 
массой 490–700 г, содержавшихся 
в стандартных условиях вивария 
НИИ эпидемиологии и микробио-
логии им. Г. П. Сомова, Владиво-
сток. Протокол экспериментов 
был составлен в соответствии с 
Конвенцией по защите животных, 
используемых в эксперименте и 
других научных целях (принята 
Советом Европы в 1986 году), с при-
казом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 «Об 

утверждении правил лабораторной 
практики», соответствует требова-
ниям Хельсинкской декларации о 
гуманном отношении к животным 
(2000), одобрен междисциплинар-
ным комитетом по этике ФГБОУ ВО 
ТГМУ Минздрава России.
Исходно животные были разделе-
ны случайным образом на 3 груп-
пы. В контрольной (6 животных) 
и опытных группах моделировали 
повреждение коленных суставов 
задних лап механическим путем 
через нанесение закрытой скари-
фикационной травмы стерильной 
иглой. В контрольной группе жи-
вотным внутрь пораженных су-
ставов вводили физиологический 
раствор натрия хлорида по 0,5 мл 
1 раз в 2 недели. Животным первой 
группы (6 морских свинок) через 
2 недели после травмы вводили 
внутрисуставно 1 раз в 2 недели 
раствор бетаметазона (БМЗ) из рас-
чета 0,1 мг/кг, во второй группе 
(6 морских свинок) проводилось 
внутрисуставное введение рас-
твора хондроитина сульфата на-
трия (Артогистан, ООО «Гротекс», 
Россия) в дозе 2 мг на 1 кг веса 
животного 1 раз в 2 недели. Все 
инвазивные манипуляции, вклю-
чая нанесение травмы, проводили 
под общей анестезией ксилозином 
(Рометар, Bioveta, Чешская Респу-
блика). Через 4, 6 и 8 недель (на 
30, 45 и 60 сутки соответственно) 
передозировкой ксилозина из экс-
перимента выведены по 2 особи 
животных из каждой группы, после 
чего производили забор образцов 
суставов, поврежденных в начале 
эксперимента.
Ткани фиксировали в 10-процент-
ном нейтральном забуференном 
формалине (24 часа), декальцини-
ровали в электролитном растворе 
(Biovitrum, Россия), по стандартно-
му методу проводили заключение в 
парафин и получали срезы толщи-
ной 5 мкм. Для выявления тканевой 
экспрессии фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) и матриксной 

Рис. 1
Репрезентативные иллюстрации 
экспрессии VEGF в суставном 
хряще и субхондральной кости, 
полученные в ходе эксперимента. 
Фрагменты А–C — группа 
контроля;
D–F — на фоне введения 
бетаметазона; 
G–I — на фоне введения 
хондроитина сульфата натрия. 
Фрагменты А, D, G — на 30 сутки; 
B, E, H — на 45 сутки,  
C, F, I — на 60 сутки.  
Иммуногистохимия, ув. х 200
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Таблица 

Экспрессия VEGF и MMP-9 в суставном хряще исследуемых групп 

животных (Me [Q25; Q75])

Параметр, единицы измерения Контроль (n=6) Бетаметазон (n=6) Хондроитина сульфат (n=6)

30 сутки

VEGF-положительные клетки, % 74,0 [71,7; 79,3] 61,6 [57,6; 64,8]# 44,8 [41,6; 47,1]#•

VEGF ОП преципитатов, у.е. 99,3 [95,0; 103,3] 76,0 [70,4; 81,7]# 102,7 [101,2; 108,1]•

MMP-9-положительные клетки, % 45,6 [42,1; 48,4] 94,3 [91,9; 95,8]# 89,5 [88,7; 92,1]#•

MMP-9 ОП преципитатов, у.е. 81,9 [66,6; 97,3] 112,6 [106,4; 123,8]# 128,9 [121,9; 129,7]#

45 сутки

VEGF-положительные клетки, % 93,2 [91,4; 94,5]* � 54,0 [49,3; 57,6]# 44,8 [39,1; 50,2]#•

VEGF ОП преципитатов, у.е. 143,9 [143,0; 151,6]* � 110,8 [107,8; 112,6]#* � 105,2 [104,4; 109,8]#

MMP-9-положительные клетки, % 56,8 [54,0; 59,2]* � 96,1 [94,1; 98,1]# 41,1 [39,8; 43,3]#•* �

MMP-9 ОП преципитатов, у.е. 99,1 [80,3; 110,9] 107,5 [101,5; 112,3]* � 87,2 [78,5; 95,7]•* �

60 сутки

VEGF-положительные клетки, % 79,2 [71,0; 87,3]¤ 56,3 [51,3; 59,6]# 40,9 [37,9; 43,6]#•

VEGF ОП преципитатов, у.е. 125,3 [123,9; 126,8]*¤ 91,3 [83,6; 95,3]#*¤ 112,4 [98,9; 119,3]#•

MMP-9-положительные клетки, % 51,8 [49,7; 56,9]* � 53,4 [51,5; 56,3]*¤ 45,3 [43,3; 47,6]#•* �

MMP-9 ОП преципитатов, у.е. 125,3 [123,9; 126,8]*¤ 135,9 [128,3; 143,9]#*¤ 112,9 [107,9; 117,6]#•*¤

Примечание:  
* �внутригрупповые различия по сравнению с исходными показателями на 30 сутки эксперимента статистически значимы при p<0,05; 
# �внутригрупповые различия по сравнению с показателями на 45 сутки эксперимента статистически значимы при p<0,05;
¤ �различия по сравнению с контролем статистически значимы при p<0,05; 
• �различия по сравнению с группой животных, получавших бетаметазон, статистически значимы при p<0,05

z=–3,3, p=0,0009), увеличение коли-
чества хондроцитов, положитель-
ных к MMP-9 (z=3,3, p=0,0009). У 
животных, получавших в качестве 
экспериментального лечения ин-
траартикулярно ХС, отмечались 
достоверное снижение количества 
VEGF- и MMP-9-позитивных хон-
дроцитов, ОП VEGF преципитатов 
относительно контрольной группы 
(соответственно: z=–3,3, p=0,00002; 
z=–3,5, p=0,00002; z=–3,3, p=0,0009). 
По сравнению с группой БМЗ за-
фиксированы статистически зна-
чимо более низкие показатели 
количества хондроцитов, положи-
тельных по VEGF и MMP-9, ОП MMP-
9-положительных депозитов в СХ 
(соответственно: z=–2,5, p=0,00002; 
z=3,3, p=0,0009; z=2,4, p=0,02). 

(табл.), что на 30 сутки эксперимен-
та у животных, получавших БМЗ, от-
мечалось статистически значимое 
снижение числа VEGF-позитивных 
хондроцитов и оптической плот-
ности (ОП) преципитатов (соот-
ветственно: z=–2,3, p=0,02; z=–2,2, 
p=0,03), увеличение количества 
MMP-9-положительных хондроци-
тов и ОП тканевой реакции на MMP-9  
(соответственно: z=3,3, p=0,0009; 
z=2,6, p=0,01) относительно контро-
ля. В группе животных, получавших 
ХС внутрисуставно, отмечались до-
стоверно более высокие показа-
тели количества положительных 
хондроцитов и реакции хряща 
на MMP-9 (соответственно: z=3,5, 
p=0,00002; z=3,3, p=0,0009; z=2,5, 
p=0,01; z=2,7, p=0,008) по сравнению 

с контролем. В этой эксперимен-
тальной группе установлены досто-
верно более низкие значения числа 
VEGF- и MMP-9-позитивных хон-
дроцитов (соответственно: z=–3,3, 
p=0,0009; z=–2,5, p=0,01), значимо 
более высокая плотность VEGF-по- 
ложительных тканевых преципита-
тов (z=3,3, p=0,0009). Однако опти-
ческая плотность депозитов VEGF 
в СХ статистически значимо не от-
личалась относительно группы БМЗ 
(z=1,6, p=0,1). 
На 45 день эксперимента в группе 
животных, получавших БМЗ, от-
мечалось статистически значимое 
снижение по сравнению с груп-
пой контроля количества VEGF-по-
зитивных клеток и ОП преципита-
тов (соответственно: z=–2,6, p=0,01; 

Рис. 2
Репрезентативные иллюстрации 
экспрессии MMP-9 в суставном 
хряще и субхондральной кости, 
полученные в ходе эксперимента. 
Фрагменты А–C — группа 
контроля;  
D–F — на фоне введения 
бетаметазона;  
G–I — на фоне введения 
хондроитина сульфата натрия. 
Фрагменты А, D, G — на 30 сутки; 
B, E, H — на 45 сутки,  
C, F, I — на 60 сутки.  
Иммуногистохимия, ув. х 200 
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В группе животных, 
получавших ХС 
внутрисуставно, 
отмечались достоверно 
более высокие показатели 
количества положительных 
хондроцитов и реакции 
хряща на MMP-9 по 
сравнению с контролем
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вано значимое уменьшение чис-
ла хондроцитов, позитивных по 
MMP-9 и ОП ее тканевых депозитов 
(соответственно: w=–2,6, p=0,01; 
w=–2,4, p=0,02), по сравнению с 
исходными данными. Экспрессия 
VEGF с СХ при этом не имела ста-
тистически значимых различий по 
сравнению с исходными данными 
(соответственно: w=–1,1, p=0,3; 
w=0,9, p=0,3). В группе лечения 
ХС в конце по сравнению с про-
межуточными данными отмече-
но достоверное увеличение ОП  
MMP-9-позитивных хондроцитов 
(w=2,5, p=0,01), в то время как па-
раметры экспрессии VEGF в хряще 
значимо не менялись (p>0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Изменение фенотипа хондро-
цитов определяется активацией 
внутриклеточных сигнальных ка-
скадов, активирующих факторы 
транскрипции цитокинов, MMPs, 
факторов роста и дифференци-
ровки. Так, в ответ на активацию 
внутриклеточного сигнального 
пути ядерного фактора транс-
крипции Nf-kB хондроциты начи-
нают экспрессировать MMPs [16]. 
Это подтверждается полученными 
данными, согласно которым при 
моделировании ОА у животных в 
тканях суставов резко усиливает-
ся экспрессия MMP-9 — ключевой 
молекулы деградации хрящевого 
матрикса. Известно, что MMP-9 
принимает участие в деградации 
молекул хрящевого матрикса [17], 
способствует поддержанию ак-
тивации Nf-kB и экспрессии про-
воспалительных цитокинов [18]. 
В целях адаптации к проапопто-
тическим и провоспалительным 
стимулам хондроциты приобре-
тают особый фенотип, отличный 
от нормального. Измененные фе-
нотипически клетки утрачивают 
способность синтезировать пол-
ноценное межуточное вещество.
Не менее важный феномен в пато-
морфологии раннего ОА — неовас-

куляризация суставного хряща. 
Поскольку СХ в норме является бес-
сосудистым, то появление экто-
пической васкуляризации несет 
новые патологические стимулы, 
приводящие к ремоделированию 
тканей суставов [19]. Можно пред-
положить, что неоваскуляризация 
базальных отделов хряща вызвана 
ишемией СХК и ответной реакцией 
на нее ретикулоэндотелия с экс-
прессией ангиогенных факторов 
[20]. Этот универсальный механизм 
в норме лежит в основе адаптации 
тканей к гипоксии. Очевидно, что в 
данном случае этот феномен явля-
ется патологическим, приводящим 
к эктопическому ангиогенезу СХ. 
Подтверждает это предположе-
ние гиперэкспрессия в СХ VEGF, 
ответственного за ангиогенез. В 
данном случае, кроме сосудистой, 
наблюдается экстравазальная экс-
прессия данного фактора роста, 
указывающая на измененный фе-
нотип хондроцитов в ответ на ише-
мию. Известно, что эндотелиаль-
ный фактор роста экспрессируется 
тканями в условиях ишемии, обе-
спечивая вектор ангиогенеза [21].
Результаты проведенного иссле-
дования показали, что внутрису-
ставное введение хондроитина 
сульфата у животных с экспери-
ментальным ОА приводит к су-
щественному снижению экспрес-
сии и сохранению низкого уровня 
VEGF в СХ на протяжении всего 
эксперимента. Полученные дан-
ные согласуются с результатами 
других исследований, показав-
ших, например, возможности ХС 
оказывать ингибирующее влияние 
на системную экспрессию VEGF у 
больных с воспалительными за-
болеваниями кишечника, полу-
чавших сопутствующую терапию 
ХС по поводу ОА [22]. В другом 
исследовании инкубация синови-
альной оболочки, полученной от 
больного ОА, в среде с ХС показала 
антиангиогенный и противовос-
палительный эффекты данного 

препарата [23]. Экспрессия MMP-9 
на фоне введения ХС усиливалась 
на 30 день эксперимента, но за-
тем существенно уменьшалась. 
Это указывает на то, что действие 
ХС связано с его способностью 
восстанавливать баланс тканевой 
концентрации MMP-9 и тканевых 
ингибиторов MMPs [24]. Результа-
ты исследований других авторов 
также показали, что лечение ХС 
экспериментального артрита при-
водит к снижению концентрации 
и активности MMP-9 [25]. Полу-
ченные данные подтверждают 
концепцию замедленной струк-
турной модификации и объясняют 
необходимость пролонгирован-
ных курсов лечения ОА данным 
классом препаратов.

ВЫВОДЫ
На животной модели ОА установле-
но, что внутрисуставные инъекции 
ХС приводят к ингибированию экс-
прессии эндотелиального фактора 
роста сосудов в хряще уже через 
2 недели от начала лечения. Опре-
делено, что ХС ингибирует MMP-9 
в СХ через 2 недели после второй 
инъекции.
Таким образом ХС при внутрису-
ставном введении оказывает пря-
мое влияние на молекулярные 
механизмы развития ОА, демон-
стрируя хондропротективный и 
антиангиопролиферативный по-
тенциалы.
Поскольку молекулярные эффек-
ты хондроитина сульфата натрия 
проявляются со временем, полу-
ченные результаты объясняют не-
обходимость пролонгированных 
курсов лечения ОА хондроитина 
сульфатом.
Результаты настоящего иссле-
дования могут быть отчасти экс-
траполированы на другие клас-
сы препаратов с замедленным 
структурно-модифицирующим 
и симптом-модифицирующим 
эффектами, что способствует 
уменьшению суставной боли и 

На 45 день эксперимента в группе 
животных, получавших БМЗ, от-
мечалось статистически значимое 
снижение плотности тканевых де-
позитов MMP-9 (w=–2,1, p=0,04) и 
увеличение ОП депозитов VEGF 
(w=2,5, p=0,01). При этом количе-
ство хондроцитов, положительных 
по VEGF и MMP-9, не имело досто-
верных различий относительно 
исходных значений (соответствен-
но: w=–2,0, p=0,05; w=1,8, p=0,07). В 
конце эксперимента в группе БМЗ 
зафиксировано по сравнению с ис-
ходными данными увеличение ОП 
преципитатов VEGF и MMP-9 (со-
ответственно: w=2,3, p=0,03; w=2,5, 
p=0,01) и снижение числа MMP-9-
позитивных клеток (w=–2,5, p=0,01); 
по сравнению с результатами 45 су-
ток эксперимента установлено сни-
жение ОП тканевых депозитов VEGF 
и числа позитивных хондроцитов 
по MMP-9 (соответственно: w=–2,6, 

p=0,01; w=2,5, p=0,01), увеличение 
ОП MMP-9-позитивных преципи-
татов VEGF (w=2,6, p=0,01). При этом 
число VEGF-положительных хон-
дроцитов статистически значимо 
не менялось по сравнению с 30 и 
45 сутками эксперимента (соот-
ветственно: w=–0,6, p=0,6; w=–1,8, 
p=0,07).
У животных, получавших внутри-
суставные инъекции ХС на фоне 
экспериментального ОА, на 45 сут-
ки эксперимента отмечено стати-
стически значимое уменьшение 
количества клеток, положитель-
ных к MMP-9 и ОП ее тканевых 
преципитатов (соответственно: 
w=–2,5, p=0,01; w=–2,6, p=0,01), по 
сравнению с исходными данными. 
Показатели экспрессии VEGF с СХ 
при этом не имели достоверных 
различий (соответственно: w=–0,6, 
p=0,6; w=–0,9, p=0,3). На 60 сутки в 
этой группе животных зафиксиро-

На 60 день интраартикулярного 
введения БМЗ отмечалось стати-
стически значимо более низкое 
число клеток, положительных на 
VEGF, и ОП депозитов относитель-
но контрольной группы (соответ-
ственно: z=–2,9, p=0,004; z=–3,3, 
p=0,0009), значимо более высо-
кая оптическая плотность MMP-
9-положительных преципитатов 
(z=2,5, p=0,01). При этом количе-
ство MMP-9-положительных хон-
дроцитов не имело достоверных 
различий относительно контроля 
(z=0,8, p=0,4). В группе животных, 
получавших ХС, зафиксировано до-
стоверно более низкие показатели 
экспрессии VEGF и MMP-9, измерен-
ные по числу позитивных клеток и 
ОП депозитов относительно кон-
трольной группы (соответственно: 
z=–3,6, p=0,00002; z=–2,9, p=0,004; 
z=–2,5, p=0,01; z=–2,5, p=0,01) и жи-
вотных, получавших БМЗ (соответ-
ственно: z=–3,3, p=0,0009; z=–3,6, 
p=0,00002; z=2,5, p=0,01). 
Дана оценка динамики измене-
ний тканевой экспрессии VEGF и  
MMP-9 в ходе эксперимента. В 
группе животных, не получавших 
лечение, на 45 день эксперимента 
достоверное увеличение числа 
VEGF и MMP-9-положительных 
хондроцитов, ОП VEGF преципита-
тов (соответственно: w=2,5, p=0,02; 
w=2,6, p=0,009; w=2,5, p=0,01), кро-
ме ОП MMP-9 преципитатов (w=1,1, 
p=0,3). В конце эксперимента было 
отмечено повышение изучаемых 
показателей — количества MMP-
9-положительных хондроцитов, 
ОП VEGF и MMP-9 преципитатов 
(соответственно: w=2,3, p=0,03; 
w=2,9, p=0,004; w=2,6, p=0,009), 
кроме числа VEGF-положительных 
клеток СХ (w=–1,1, p=0,01). Зна-
чимые различия через 45 суток у 
контрольных животных были об-
наружены относительно снижения 
количества VEGF-позитивных кле-
ток, ОП депозитов VEGF и MMP-9  
(соответственно: w=–2,3, p=0,03; 
w=–2,5, p=0,01; w=–2,5, p=0,01).

Внутрисуставные 
инъекции ХС приводят к 
ингибированию экспрессии 
эндотелиального фактора 
роста сосудов в хряще 
уже через 2 недели от 
начала лечения. ХС при 
внутрисуставном введении  
оказывает прямое влияние 
на молекулярные механизмы 
развития ОА, демонстрируя 
хондропротективный и 
антиангиопролиферативный 
потенциалы
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нормализации функционального 
состояния опорно-двигательного 
аппарата, а также использова-
ны в дальнейших исследованиях 
эффективности и безопасности 
локальной терапии ХС.
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МАРТ–ИЮНЬ

Города России
painrussia.ru
«КАКАЯ БОЛЬ! КАКАЯ БОЛЬ?»
Образовательные Школы РОИБ 

В течение года Российское межрегиональное общество 
по изучению боли (РОИБ) проводит образовательные 
Школы по проблеме боли в разных регионах России — 
от Калининграда до Владивостока. 
В программе каждой Школы продолжительностью 
3,5 часа рассматриваются следующие темы:

// �Боль, что мы о ней знаем? Дисфункциональная 
боль — часто ли она встречается в клинике?

// �Пациент с болью в спине — от диагноза к обоснован-
ной терапии без ошибок

// �Невропатическая боль — правильная диагностика  — 
залог успешной терапии. Методические рекоменда-
ции РОИБ 2018 года

// �На приеме пациент с невропатической болью — от 
осмотра к диагнозу за 15 минут

// �Скелетно-мышечная боль в клинических примерах.
Школы проводят: 
Кукушкин Михаил Львович — д. м. н., профессор, заве-
дующий лабораторией фундаментальных и приклад-
ных проблем боли НИИ общей патологии и патофи-
зиологии, генеральный секретарь РОИБ, заместитель 
главного редактора «Российского журнала боли»;
Давыдов Олег Сергеевич — к. м. н., ведущий научный 
сотрудник лаборатории фундаментальных и приклад-
ных проблем боли НИИ общей патологии и патофизио-
логии, член президиума РОИБ;
Чурюканов Максим Валерьевич — к. м. н., доцент ка-
федры нервных болезней и нейрохирургии Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова, консультант Клиники из-
учения и лечения боли РНЦ хирургии им. Б. В. Пет-
ровского, член президиума РОИБ, член правления 
Европейской федерации боли (EFIC).

КАЛЕНДАРЬ ПРОВЕДЕНИЯ ШКОЛ 
 

Нижний Новгород 30 марта 2019

Москва 03 апреля 2019

Белгород 04 апреля 2019

Тула 05 апреля 2019

Омск 10 апреля 2019

Новосибирск 11 апреля 2019

Барнаул-Белокуриха 13 апреля 2019

Ростов-на-Дону 18 апреля 2019

Тюмень 23 апреля 2019

Брянск 16 мая 2019

Ханты-Мансийск 28 мая 2019

Ульяновск 30 мая 2019

Саранск 31 мая 2019

Саратов 01 июня 2019

Московская область 05 июня 2019

Южно-Сахалинск 08 июня 2019

Самара 13 июня 2019

Брянск 26 июня 2019

Смоленск 27 июня 2019

17 АПРЕЛЯ

Москва / Клиника нервных болезней  
им.  А. Я. Кожевникова Первого МГМУ  
им. И. М. Сеченова
pain.confreg.org 
«БОЛЬ В СПИНЕ — 
 МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ  
ПРОБЛЕМА 2019»
Научно-практическая конференция 

Это мероприятие, посвященное проблеме боли в 
спине, организовано кафедрой нервных болезней и 
нейрохирургии и НИО неврологии НИЦ Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова, РОИБ и Московским обществом 
неврологов. Программа конференции сформирована 
по следующим основным темам:

// Острая и хроническая боль в спине
// Патофизиологические механизмы боли в спине
// �Организация медицинской помощи пациентам с 
болью в спине

// �Мультидисциплинарные программы лечения боли 
в спине

// �Боль в спине в практике терапевта, невролога, рев-
матолога, ортопеда, анестезиолога

// �Роль методов психологической коррекции в лечении 
хронической боли в спине

// �Лечебная физкультура и физическая активность при 
болях в спине

// �Лекарственные и нелекарственные методы лечения 
боли в спине

// �Нейрохирургические подходы к лечению боли в 
спине

Параллельно с научной программой будет работать 
выставка, на которой компании представят препараты, 
методики и оборудование для работы с болью.
Конференция заинтересует неврологов, терапевтов, 
ревматологов, ортопедов, анестезиологов и других 
врачей, сталкивающихся в своей практике с пациен-
тами с различными болевыми синдромами. Участие в 
конференции бесплатное. Мероприятие аккредитова-
но в системе НМО. Ожидается около 200 специалистов. 
Для участия необходимо зарегистрироваться на сайте.

23–25 МАЯ

Казань / ГК «Казанская Ривьера»
painrussia.ru 
«МЕДИЦИНА БОЛИ:  
ОТ ПОНИМАНИЯ К ДЕЙСТВИЮ»
XXV Российская научно-практическая  
конференция с международным участием

Основная цель мероприятия — распространение 
передовых знаний по проблеме боли, улучшение 
взаимодействия врачей различных специальностей в 
комплексной терапии больных с болевыми синдрома-
ми и обмен опытом по вопросам организации специа-
лизированной противоболевой помощи. Для участия 
в конференции приглашаются неврологи, нейрохи-
рурги, анестезиологи, терапевты, ревматологи, педи-
атры, психиатры, онкологи, гинекологи, клинические 
фармакологи, врачи общей практики, организаторы 
здравоохранения, а также другие специалисты, чья 
профессиональная деятельность связана с изучением, 
диагностикой и лечением болевых синдромов.
Основные темы научной программы:

// Фундаментальные аспекты болевых синдромов 
// Механизмы развития хронической боли 
// Боль — как неотложное состояние 
// Головные и лицевые боли 
// Боли в спине 
// Скелетно-мышечные болевые синдромы 
// Тазовые боли 
// �Болевые синдромы в гинекологии и урологии 
// Болевые синдромы в педиатрии 
// Болевые синдром в стоматологической практике 
// Невропатические болевые синдромы 
// Послеоперационные болевые синдромы 
// Боль в онкологии 
// Болевые синдромы в клинике внутренних болезней 
// Психогенные болевые синдромы 
// Методы оценки и диагностики хронической боли 
// Нейрохирургическая коррекция болевых синдромов 
// �Профилактика, лечение и реабилитация больных с 
хронической болью 

// �Организация противоболевой медицинской помощи 
в России. 

В рамках конференции пройдет конкурс научных 
работ молодых ученых в возрасте до 33 лет. Авторы 
лучших работ выступят в научной сессии программы, 
а также получат призы от оргкомитета, среди которых 
поездка на ежегодную европейскую Школу по боли 
Европейской федерации боли (EFIC). Ожидается около 
500 участников. Мероприятие аккредитовано в системе 
НМО. Для участия нужно зарегистрироваться на сайте.



Медицинский журнал — носитель профессиональ-
ной позиции и научной информации от Лидеров 
Мнений медицинского сообщества.

Журнал расскажет докторам о Лидерах Мнений,  
познакомит практикующих российских вра-
чей с новыми технологиями, научными исследо-
ваниями, с полезной в их работе продукцией. 
Наша цель — сделать журнал настолько стильным, 
интересным и полезным, чтобы он занял достойное 
место в профессиональной библиотеке доктора.

В каждом номере, посвященном одному разделу  
медицины: отраслевые новости и важные события / 
информация о профессиональных сообществах,  
кафедрах, клиниках / анонсы и отчеты мероприятий /  

интервью с авторитетными представителями отрасли /  
новости от производителей и дистрибьюторов / на-
учные достижения, новейшие исследования, методы 
лечения / информация о ФУВах, мастер-классах, иных 
возможностях профильного образования / юридиче-
ская консультация.

Электронную версию журнала можно бесплатно ска-
чать на сайте: www.opinionleaderjournal.com

Уважаемые Лидеры Мнений из Москвы и регионов, 
если Вам есть о чем поведать коллегам, пишите нам, 
мы с удовольствием с Вами познакомимся.

 
Целевое бесплатное распространение среди вра-
чей — узких специалистов.

Ожидайте новый номер  
Opinion Leader ~  ревматология
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