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Введение
Ревматоидный артрит (РА) – наибо-
лее частое воспалительное ревма-
тическое заболевание неизвестной 
этиологии, характеризующееся раз-
витием эрозивного симметричного 
полиартрита в сочетании с сис-
темным иммуновоспалительным 
поражением внутренних органов. 
Современная стратегия лечения РА 
базируется на ранней диагностике, 
которая определяет возможность 
инициации очень ранней (окно воз-
можности) активной терапии, цель 
которой – максимально быстрое 
достижение ремиссии (концепция 
«лечение до достижения цели») [1, 
2]. Эта концепция была сформули-
рована Европейской антиревма-
тической лигой (European League 
Against Rheumatism – EULAR) 
в 2010 г., а в 2013 г. дополнена с уче-
том научных достижений и кли-
нического опыта, накопленного за 
последние три года [3, 4].
В контексте рекомендаций EULAR 
(2013) особое внимание уделено 

применению базисных противо-
воспалительных антиревмати-
ческих препаратов (БПВП) при 
раннем РА (РРА). Метаанализ дан-
ных, положенный в основу реко-
мендаций EULAR, демонстрирует, 
что с точки зрения доказательной 
медицины только четыре препа-
рата из группы синтетических 
БПВП (метотрексат, лефлуномид, 
сульфасалазин и соли золота для 
парентерального применения) об-
ладают при РА эффективностью 
как в отношении клинико-лабора-
торных проявлений болезни, так 
и в отношении структурных пов-
реждений суставов, то есть про-
являют истинно базисные свойст-
ва [5–10].
Наибольшая доказательная база, 
позволяющая судить о высокой 
эффективности препарата, собра-
на по метотрексату. Учитывая сов-
ременные рекомендации, необхо-
димо отметить, что второе место 
после метотрексата занимает леф-
луномид – как препарат, близкий 
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к метотрексату по эффективно-
сти и имеющий большую доказа-
тельную базу в отношении влия-
ния на активность и структурные 
повреждения при РА [2, 11]. Эти 
свойства доказаны результатами 
рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) и многолет-
ним опытом применения лефлуно-
мида. Так, препарат продемонстри-
ровал преимущества над плацебо 
и другими БПВП по влиянию на 
течение и прогноз развернутого 
РА [12–14]. Однако контролируе-
мые исследования, оценивавшие 
эффективность и переносимость 
лефлуномида по сравнению с ме-
тотрексатом и сульфасалазином, 
применяемых в качестве первых 
БПВП при раннем РА в рамках 
стратегии «лечение до достиже-
ния цели», немногочисленны и их 
результаты требуют уточнения. 
Именно поэтому нами было про-
ведено исследование с целью срав-
нить лечебный эффект сульфасала-
зина, метотрексата и лефлуномида 
(Аравы), используемых в качестве 
первых базисных средств, при РРА. 
Авторами были поставлены следу-
ющие задачи: 
1) сравнить влияние сульфасалази-

на, метотрексата и лефлуномида 
на показатели клинической и ла-
бораторной активности у боль-
ных РРА в течение 12  месяцев 
наблюдения;

2) сравнить влияние сульфасала-
зина, метотрексата и лефлуно-
мида на скорость рентгеноло-
гического прогрессирования 
деструктивных изменений в сус-
тавах у больных РРА в ходе ди-
намического наблюдения.
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Материал и методы 
Проведено клинико-лаборатор-
ное и инструментальное обследо-
вание 151 больного РРА исходно 
и через 12 месяцев. Диагноз РРА 
был установлен по критериям 
EULAR и Американской коллегии 
ревматологов (American College of 
Rheumatology – ACR) (2010) [6]. 
Длительность заболевания состав-
ляла от трех недель до 12 месяцев 
(в среднем 6,5 ± 0,3 месяца). У 51,2% 
больных отмечалась серонегатив-
ность по ревматоидному фактору. 
Преобладали средняя и высокая 
степень активности иммуновос-
палительного процесса – индекс 
DAS28 (Disease Activity Score, 
оценка 28   суставов) > 3,2 балла; 
I–II  рентгенологические стадии 
заболевания по классификации 
Штейнброкера (23,2 и 60,5% соот-
ветственно) и II функциональный 
класс РА (59,7%). 
Условие включения в исследова-
ние: отсутствие ранее проводимой 
терапии БПВП и глюкокортикос-
тероидами (системно или внутри-
суставно).
После постановки диагноза боль-
ным методом случайной выборки 
была назначена базисная тера-
пия: группа I (n = 55) получала 
сульфасалазин в дозе 2 г в сутки, 
группа  II (n = 55) – метотрексат 
в дозе 10–15   мг/нед, группа III 
(n =  41)  – лефлуномид (Араву) 
в дозе 20 мг/ сут. 
Наряду с базисной терапией все 
больные получали нестероидные 
противовоспалительные препара-

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели у больных РРА до и через 12 месяцев лечения сульфасалазином, 
метотрексатом и лефлуномидом

    * р < 0,05 – достоверность различий относительно исходных значений в каждой группе. 
  ** р < 0,001 – достоверность различий относительно исходных значений в каждой группе.
*** р < 0,01 – достоверность различий относительно исходных значений в каждой группе.

Показатель
 

Cульфасалазин (n = 55) Метотрексат (n = 55) Лефлуномид (n = 41)
исходно через год исходно через год исходно через год

Индекс Ричи, баллы 45,03 ± 3,7 43,09 ± 4,01 47,72 ± 5,28 39,75 ± 5,79* 51,22 ± 4,89 29,27 ± 4,04**
Утренняя 
скованность, мин

93,39 ± 40,02 64,1 ± 26,6*** 88,88 ± 42,79 33,45 ± 28,27** 98,52 ± 21,24 45,38 ± 19,20**

HAQ, баллы 1,05 ± 0,06 1,05 ± 0,07 1,36 ± 0,12 0,76 ± 0,09*** 1,35 ± 0,11 0,86 ± 0,12*
СОЭ, мм/ч 25,84 ± 2,13 27,70 ± 2,12 32,72 ± 2,94 22,45 ± 2,27*** 35,21 ± 2,51 18,05 ± 1,17***
СРБ, мг/л 109,25 ± 35,9 85,57 ± 29,02 204,73 ± 170,58 38,71 ± 8,53** 133,96 ± 45,89 31,61 ± 6,35**
DAS28, баллы 4,34 ± 0,19 3,48 ± 0,62 4,40 ± 0,26 2,38 ± 0,21** 4,74 ± 0,27 2,39 ± 0,19***

ты (НПВП). 24 пациентам (20%) 
с III степенью активности процес-
са назначены низкие дозы предни-
золона перорально (5–10 мг/сут).
При объективном обследовании 
осуществлялась оценка суставного 
синдрома с помощью индекса Ричи, 
определялись длительность утрен-
ней скованности, функциональный 
индекс оценки здоровья (Health 
Assessment Questionnaire – HAQ). 
Эффективность лечения оценива-
лась с использованием индекса ак-
тивности DAS28 и критериев АСR 
(по 20, 50 и 70%-ному улучшению) 
[4]. Динамику лабораторной ак-
тивности заболевания оценивали 
по уровням СОЭ и С-реактивного 
белка (СРБ). Прогрессирование 
изменений в суставах – по методу 
Шарпа (1985) [8]. 
Статистическая обработка про-
водилась с помощью компью-
терной программы (Statistica 
5,5 для Windows) с использо-
ванием критериев Стьюдента, 
Манна – Уитни, Фишера, ме-
дианного хи-квадрата, модуля 
ANOVA, коэффициента корре-
ляции Спирмена. Средние значе-
ния представлены в виде M ± m. 
Достоверными считались разли-
чия при p < 0,05. 

Результаты 
На фоне лечения сульфасалазином 
через 12 месяцев в группе I зна-
чения индекса Ричи, HAQ, СОЭ 
и СРБ достоверно не отличались 
от исходных (табл. 1). Отмечалось 
достоверное уменьшение продол-

жительности утренней скован-
ности, однако ее средние значения 
остались более 60 минут. В груп-
пах II и III к концу наблюдения 
зафиксировано существенное 
снижение индексов Ричи и HAQ, 
уровня СОЭ и СРБ без достовер-
ных различий. Динамика индек-
са DAS28 свидетельствовала об 
удовлетворительном эффекте те-
рапии в группе I (∆  DAS  =  0,86) 
и хорошем – в группа х II 
и III (-1,92 и -1,86 балла соот-
ветственно).Активность РРА 
согласно значениям DAS4 рас-
ценива лась как умеренная 
в группе I и как низкая в груп-
пах II и III. 
Через 12 месяцев по критериям 
ACR были достигнуты следующие 
результаты (рис. 1). Отсутствие 
эффекта (улучшение менее чем на 
20%) отмечено у 5,4 и 2,4% больных 
групп I и III. 20%-ное улучшение за-
фиксировано более чем у половины 

Рис. 1. Частота клинического ответа по критериям ACR 
в исследуемых группах через 12 месяцев лечения

  Сульфасалазин
  Метотрексат  
  Лефлуномид60

50

40

30

20

10

0
ACR < 20% ACR 20% ACR 50% ACR 70%

%
 у

лу
чш

ен
ия



Эффективная фармакотерапия. 8/2015
6

Клинические исследования

больных группы I и незначительно-
го количества больных групп II и III. 
50 и 70%-ное улучшение наблюда-
лось у 1/3 больных группы I и у по-
давляющего большинства больных 
групп II и III. Клиническая ремис-
сия достигнута у 16 (29%) пациен-
тов, получавших метотрексат, и у 14 
(34,1%) получавших лефлуномид. 
По окончании наблюдения в груп-
пе I отмечена отрицательная рент-
генологическая динамика (рис. 2), 
характеризующаяся выраженным 
увеличением общего счета Шарпа 
и счета эрозий. Она была значимой 
по сравнению с таковой в груп-
пах II и III (р < 0,05). В группах II 
и III динамика этих показателей за 
12 месяцев была незначительной, 
а количественные значения счета 
Шарпа достоверно не отличались от 
исходных и составили 31,22 ± 5,03 
и 32,63 ± 8,21 при р = 0,24 для груп-

пы II и 22,69 ± 4,33 и 26,63 ± 4,69 при 
р = 0,55 для группы III. 
В исследуемых группах у больных 
с отсутствием эрозий при первич-
ном рентгенологическом обследо-
вании мы проследили частоту раз-
вития эрозивного артрита на фоне 
лечения. Необходимо подчеркнуть, 
что частота развития эрозивных 
изменений была наименьшей после 
терапии лефлуномидом  – 20% 
(5/27). В группе метотрексата число 
больных, у которых развился эро-
зивный артрит, увеличилось на 36% 
(10/28), а в группе сульфасалазина – 
на 53% (20/38). Нами также была 
выявлена прямая корреляционная 
зависимость между временем от де-
бюта суставного синдрома при РРА 
до начала терапии болезнь-модифи-
цирующими  антиревматическими 
препаратами и числом эрозий через 
12 месяцев наблюдения (r =  0,37, 
р < 0,05).
Через 12 месяцев препараты в связи 
с неэффективностью проводимой 
терапии отменены у 35 (64,4%) 
пациентов группы I, у 2 (4%) пациен-
тов группы II и у 3 (7%) пациентов 
группы III, в связи с побочными 
эффектами – у 9 (20%) из группы I, 
у 8 (19,5%) из группы II и у 1 (2%) 
из группы III на 8–12-й месяц лече-
ния. Отмена препарата в последнем 
случае была связана с повышением 
трансаминаз и развитием цитопе-
нического синдрома. Причины от-
мены препаратов из-за побочных 
реакций представлены в табл. 2.
Наиболее частым побочным эффек-
том было повышение уровня ами-
нотрансфераз. Кроме того, на фоне 
лечения сульфасалазином и ме-
тотрексатом отмечалась диспепсия. 

Крапивница развилась у 2 пациен-
тов, получавших сульфасалазин. 
Обострение хронической обструк-
тивной болезни легких (2 больных) 
и Herpes zoster (2 больных) наблю-
далось при применении метотрек-
сата, лейкопения – при лечении 
метотрексатом (2 пациента) и леф-
луномидом (3 больных). НПВП-
гастропатий не было отмечено ни 
у одного участника исследования. 

Обсуждение 
Наше исследование подтвердило 
имеющиеся данные о неудовлет-
ворительных отдаленных резуль-
татах стратегической схемы «пи-
рамида» при лечении РРА, когда 
на начальных этапах его развития 
назначаются менее активные бо-
лезнь-модифицирующие  анти-
ревматические препараты [1, 5]. 
Так, анализ результатов, получен-
ных в ходе исследования, показал 
недостаточную эффективность 
сульфасалазина после 12 меся-
цев применения при РРА, о чем 
свидетельствовали сохраняюща-
яся клинико-лабораторная актив-
ность и развитие эрозивного арт-
рита у 53% больных с отсутствием 
эрозий при первичном рентгено-
логическом обследовании, хотя 
изначально эта группа была менее 
тяжелой по показателям активнос-
ти и выраженности рентгенологи-
ческих изменений. Это стало при-
чиной высокого процента (64,4%) 
отмены сульфасалазина через 
12 месяцев терапии. 
В последние годы проводятся мно-
гочисленные исследования для 
обоснования интенсификации ле-
чения больных в начальной стадии 
РА с использованием цитостати-
ческой терапии. Результаты наше-
го проспективного исследования 
свидетельствуют о том, что леф-
луномид не уступает метотрекса-
ту по эффективности влияния на 
течение РРА и замедлению темпов 
суставной деструкции. Согласно 
полученным данным, при лечении 
лефлуномидом у больных с от-
сутствием эрозий при первичном 
рентгенологическом исследова-
нии эрозивный артрит развился 
у 1/5 больных через 12 месяцев 
лечения, что на 33 и 16% меньше, 
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* р < 0,05 – достоверность различий в динамике нарастания 
показателей общего счета Шарпа и счета эрозий при лечении 
сульфасалазином по сравнению с лечением метотрексатом 
и лефлуномидом.

Рис. 2. Показатели рентгенологического прогрессирования 
по динамике счета Шарпа и счета эрозий 
через 12 месяцев лечения в исследуемых группах
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чем при лечении сульфасалазином 
и метотрексатом. Преимуществом 
лефлуномида (по сравнению с ме-
тотрексатом) была лучшая пере-
носимость препарата. 
Нужно отметить, что исследова-
ние проводилось на оригиналь-
ном препарате лефлуномида  – 
Араве. Следовательно, можно 
заявлять, что полученные данные 
относятся только к оригинально-
му препарату, так как его джене-
рики недостаточно изучены.

Заключение 
Пр ов еденно е исследов ание 
доказало преимущество ран-
ней цитостатической терапии 
с использованием метотрексата 
и лефлуномида как первых ба-
зисных препаратов у больных 
РРА, которое выражалось в до-
стоверном снижении клинико-
лабораторной активности и за-
медлении суставной деструкции 
через 12 месяцев наблюдения. 
Достоверных различий по этим 

показателям через 12  месяцев 
у больных, получавших метотрек-
сат и лефлуномид, не зафикси-
ровано. Однако при примене-
нии лефлуномида по сравнению 
с применением метотрексата от-
мечено меньшее число побочных 
эффектов, требующих отмены 
препарата. Результаты нашего 
исследования подчеркивают зна-
чимость лефлуномида как одного 
из главных средств современной 
патогенетической терапии РА.  

A Role for Le� unomide in Modern Therapeutic Strategy of Rheumatoid Arthritis (12-month Observation)

I.B. Belyayeva, V.I. Mazurov 
North-West State Medical University named aft er I.I. Mechnikov

Contact person: Irina Borisovna Belyayeva, belib@mail.ru

Th e results of comparative assessment of curative eff ect from using sulfasalazine, methotrexate, and lefl unomide 
in 151 patients with early rheumatoid arthritis (ERA) are presented. A 12-month therapy of ERA 
with sulfasalazine was found to be insuffi  ciently eff ective. Th erapy with methotrexate and lefl unomide 
substantially reduced clinical and laboratory activity of ERA and retarded development of joint destruction 
in patients with ERA. Th e advantage of lefl unomide was his best portability. 
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Боль в нижней части спины 
(БНС) – синдром, при ко-
тором боль локализуется 

между XII парой ребер и ягодич-
ными складками [1–3]. 
Распространенность данного син-
дрома составляет 40–80%, еже-
годный прирост – 5%. При этом 
у 80% пациентов БНС проходит 
в результате лечения в достаточно 
короткий срок – от нескольких не-
дель до месяца, у 20% – приобре-
тает хронический характер [4–7]. 
В настоящее время выделяют пер-
вичный и вторичный синдромы 
БНС. Первичный синдром БНС 
чаще всего развивается в воз-
расте 20–50 лет, хотя наиболее 
выраженные его проявления на-
блюдаются в возрасте 50–64 года. 
Данный cиндром чаще встреча-
ется у женщин (19–67% случаев), 
что связано с дисгормональными 
нарушениями. Нередко БНС воз-

никает в период беременности 
и постменопаузы [8]. 
Самая распространенная причина 
первичного синдрома БНС – осте-
охондроз (спондилез) позвоноч-
ника как результат возрастных 
дегенеративно-дистрофических 
процессов в межпозвонковых дис-
ках, мышечно-связочном аппара-
те позвоночника. Спондилоартроз 
является частой причиной БНС 
у пожилых людей. Его развитие 
связано с дегенеративным про-
цессом, локализующимся в меж-
позвонковых суставах.
Грыжи диска (чаще всего L5–S1) 
обычно сопровождаются типич-
ной клинической картиной БНС. 
Грыжа диска с компрессией ко-
решка S1 вызывает боль в пояс-
нице с иррадиацией по задней 
поверхности бедра, передней по-
верхности голени и заднебоковой 
поверхности стопы.

Боль в нижней части спины Северо-Западный 
государственный 

медицинский 
университет 

им. И.И. Мечникова

И.Б. Беляева
Адрес для переписки: Ирина Борисовна Беляева, belib@mail.ru

Боль в нижней части спины обусловлена рядом заболеваний. 
Следовательно, медикаментозное лечение болевого синдрома должно 
включать терапию основного заболевания и патогенетическую терапию, 
актуальными средствами которой чаще всего являются нестероидные 
противовоспалительные препараты. Механизм их действия 
заключается в ингибировании циклооксигеназы. Эторикоксиб (Аркоксиа) 
является селективным ингибитором циклооксигеназы 2 и превосходит 
по данному параметру другие НПВП. Обезболивающий 
и противовоспалительный эффекты эторикоксиба после однократного 
приема сохраняются в течение суток. Эффективность и безопасность 
эторикоксиба доказана многочисленными исследованиями. 

Ключевые слова: боль в нижней части спины, циклооксигеназа 2, 
эторикоксиб, Аркоксиа

Одним из осложнений остеохон-
дроза позвоночника и грыж меж-
позвонковых дисков является 
радикулопатия, возникновение 
которой обусловлено микротрав-
матизацией нервного корешка ок-
ружающими тканями. Как след-
ствие, развиваются воспаление, 
ишемия, отек. 
Нередко БНС возникает при 
м иофасциа л ьном с ин д роме 
с вовлечением мышц тазового 
пояса и нижних конечностей. 
Основными причинами его раз-
вития являются длительная анти-
физиологическая поза, перегрузка 
нетренированных мышц, болезни 
висцеральных органов (желу-
дочно-кишечного тракта и малого 
таза), аномалии развития скелета, 
критериями диагностики – болез-
ненные спазмированные мышцы, 
мышечные уплотнения, актив-
ные триггерные точки с форми-
рованием зон отраженных болей. 
Существенным для постановки 
диагноза является воспроизве-
дение боли при надавливании на 
триггерную точку.
Боли в спине, появляющиеся 
после длительной ходьбы, указы-
вают на возможность развития 
стеноза позвоночного канала. 
При обследовании сразу после 
физической нагрузки отмечается 
слабость в нижних конечностях, 
снижение рефлексов и нарушение 
чувствительности. 
Еще одна причина первичного 
синдрома БНС – юношеская ос-
теохондропатия, или болезнь 
Шейермана – Мау,  врожденный 
дефект развития опорных пло-
щадок (замыкательных пласти-
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нок) позвонков. Дебют данной 
патологии совпадает с периодом 
интенсивного роста (14–17   лет). 
К рентгенологическим при-
знакам заболевания относится 
«двойной» контур опорных пло-
щадок, многочисленные грыжи 
Шморля, клиновидная деформа-
ция тел позвонков и ранние деге-
неративные изменения. 
Боли, продолжающиеся более 
двух месяцев, являются инди-
каторами вторичного синдро-
ма БНС. Причины вторичного 
синдрома БНС также различны: 
врожденные аномалии (спон-
дилолистез – смещение вперед 
вышележащего позвонка из-за 
дефекта межсуставной части), 
травмы, воспалительные забо-
левания позвоночника, опухо-
ли и инфекционные поражения 
позвоночника, нарушения мета-
болизма, заболевания органов 
мочеполовой системы, проек-
ционные боли при заболевании 
внутренних органов (таблица) 
[9]. Вторичный синдром БНС 
чаще развивается у больных мо-
ложе 20 лет и старше 50 лет [10]. 
Кроме того, причиной болей 
в спине могут стать остеопороз 

и его осложнения (переломы 
позвоночника), серонегативные 
спондилоартропатии – реактив-
ные артриты, анкилозирующий 
спондилит, псориатический ар-
трит, воспалительные заболева-
ния кишечника, ассоциирован-
ные со спондилитом.
Следовательно, при лечении БНС 
необходимо учитывать вид забо-
левания и особенности его тече-
ния. При острых БНС сначала уст-
раняется основная причина боли. 
Пациенту показан постельный 
режим (покой) в течение двух-
трех дней, холод на зону пораже-
ния в первые один-два дня, затем 
легкое тепло, ношение фиксиру-
ющего корсета (в дальнейшем его 
используют по необходимости). 
Медикаментозное лечение БНС 
базируется на терапии основно-
го заболевания с присоединени-
ем патогенетической терапии, 
основными средствами которой 
чаще всего являются нестеро-
идные противовоспалительные 
препараты (НПВП) [11]. 
НПВП эффективны для купиро-
вания как острой, так и хроничес-
кой БНС. Механизм их действия 
заключается в ингибировании 

циклооксигеназы (ЦОГ) – клю-
чевого фермента в каскаде мета-
болизма арахидоновой кислоты, 
являющейся предшественником 
простагландинов, простацикли-
нов и тромбоксана [12]. 
В настоящее время выделены два 
изофермента ЦОГ. ЦОГ-1 явля-
ется структурным ферментом, 
присутствующим в большин-
стве тканей. Он у частвует 
в регуляции большого количе-
ства физиологических процес-
сов. ЦОГ-2 присутствует лишь 
в отдельных тканях. Ее экспрес-
сия увеличивается на фоне вос-
паления, приводя к повышению 
у ровня провоспа лительны х 
субстанций (простагландинов 
групп F и I). Ингибирование 
ЦОГ-2 рассматривается как один 
из важнейших механизмов про-
тивовоспалительной и анальге-
тической активности, а ингиби-
рование ЦОГ-1 – как механизм 
развития большинства побоч-
ных эффектов. 
Существует несколько классов 
НПВП. Одни из первых – не-
селективные ингибиторы ЦОГ. 
К ним относится диклофенак, 
который долгое время считался 

Причины вторичного синдрома БНС Нозологии 

Врожденные аномалии Спондилолистез

Травма Переломы позвонков, протрузия межпозвонковых дисков, 
повреждение межпозвонковых дисков

Серонегативные спондилоартропатии Анкилозирующий спондилоартрит, реактивные артриты, 
псориатический спондилоартрит, артриты при воспалительных 
заболеваниях кишечника (болезнь Крона, болезнь Уиппла, 
неспецифический язвенный колит) 

Опухоли позвоночника Злокачественные опухоли (первичные и метастатические), 
кисты, хондромы 

Инфекции позвоночника Туберкулез, остеомиелит, эпидуральный абсцесс

Нарушения метаболизма Болезнь Педжета

Боль «слабой осанки» –

Метаболические заболевания Остеопороз, остеомаляция

Психические заболевания Депрессия

Заболевания органов мочеполовой 
системы

Альгодисменорея, мочекаменная болезнь, простатит, 
рак простаты, опущение матки, миомы, эндометрит, аднексит, 
рак матки, эндометриоз, гипернефрома

Проекционная боль при заболеваниях 
внутренних органов

Язва или опухоль задней стенки желудка, воспаление, киста 
или опухоль поджелудочной железы, расслаивающаяся аневризма 
брюшного отдела аорты, опухоли, дивертикулиты, воспаление 
толстой кишки

Таблица. Основные причины вторичного синдрома БНС [9] 
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золотым стандартом, поскольку 
обладал высокой эффективнос-
тью и достаточной безопаснос-
тью. 
В последнее время появились се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2. 
НПВП, обладающие более высо-
кой селективностью в отношении 
ЦОГ-2, были разработаны еще 
в середине 1980-х гг., до открытия 
изоформ ЦОГ (мелоксикама). 
Эторикоксиб (Аркоксиа) явля-
ется селективным ингибитором 
ЦОГ-2 и превосходит по данно-
му параметру другие НПВП [13, 
14]. Соотношение ингибирующей 
концентрации ЦОГ-1/ЦОГ-2 у пре-
парата в условиях in vitro состав-
ляет 344, что существенно выше, 
чем у всех высокоселективных ин-
гибиторов ЦОГ-2. 
Кроме того, эторикоксиб имеет 
благоприятную фармакодина-
мику. Вследствие высокой био-
доступности (до 100%) его пи-
ковая концентрация в крови 
достигается уже через 1–3 часа 
после перорального приема. По 
быстроте действия эторикоксиб 
не уступает НПВП, которые ис-
пользуются для быстрого обезбо-
ливания. При этом период полу-
выведения препарата составляет 
22 часа. Таким образом, обезболи-
вающий и противовоспалитель-
ный эффект эторикоксиба после 
однократного приема сохраняет-
ся в течение суток. 
На сегодняшний день проведены 
многочисленные международные 

рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования 
по изучению влияния эторикок-
сиба на купирование БНС. Так, 
C. Birbar и соавт. сравнивали дей-
ствие эторикоксиба в дозах 
60 и 90 мг/сут с плацебо у пациен-
тов, страдавших БНС [15]. Число 
участников – 319. К четвертой 
неделе лечения различие в сни-
жении боли для обеих дозиро-
вок эторикоксиба (по сравнению 
с плацебо) составило 12,9 и 10,3 мм 
по визуально-аналоговой шкале 
(ВАШ) (р < 0,001), к 12-й неде-
ле – 10,5 и 7,5 мм соответственно 
(р = 0,001). При этом также отме-
чались достоверное улучшение 
функции позвоночника и сниже-
ние потребности в дополнитель-
ном анальгетике (парацетамоле).
Аналогичным по дизайну, коли-
честву больных (n = 325) и дли-
тельности наблюдения было ис-
следование R. Pallay и соавт. [16].
Эторикоксиб в дозе 60 и 90 мг/сут 
продемонстрировал достовер-
ное преимущество по сравнению 
с плацебо. Различие в анальгети-
ческом эффекте было максималь-
ным к четвертой неделе наблюде-
ния – 15 и 13 мм соответственно 
(р = 0,001).
Изучению эффективности этори-
коксиба в дозе 60 мг/сут и дикло-
фенака в дозе 150 мг/сут при БНС 
посвящено масштабное исследо-
вание C. Zerbini и соавт. В работе 
участвовало 446 пациентов с хро-
нической дорсопатией.

К концу четвертой недели наблю-
дения уменьшение выраженности 
боли на фоне приема эторикок-
сиба было весьма значительным 
и составило в среднем 32,9 мм по 
ВАШ. Данный показатель в груп-
пах эторикоксиба и диклофенака 
достоверно не различался – раз-
ница 2,5 мм по ВАШ. Помимо 
обезболивающего действия оба 
препарата одинаково и значимо 
улучшали функцию позвоночни-
ка и общее самочувствие.
В многочисленных исследованиях 
также доказаны безопасность и хо-
рошая переносимость эторикокси-
ба со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ). Метаанализ 
результатов серии длительных ис-
следований (5441 больной), в ходе 
которых сравнивалась безопас-
ность эторикоксиба у больных 
с ревматическими заболеваниями, 
продемонстрировал существенно 
меньшую частоту развития опас-
ных осложнений со стороны ЖКТ 
на фоне приема препарата [16, 17].
Так, общая частота желудочно-
кишечных кровотечений, перфо-
раций и клинически выражен-
ных язв при приеме эторикоксиба 
в дозе 60–120 мг составила 1,24%, 
в то время как при использовании 
диклофенака – 2,48% (p < 0,001). 
При этом эторикоксиб оказался 
безопаснее, чем диклофенак, в от-
ношении развития осложнений 
со стороны ЖКТ, печени, кожных 
и респираторных реакций, что 
определяет целесообразность его 
применения при наличии соот-
ветствующих факторов риска. 
Известно, что прием эторикок-
сиба способен вызывать класс-
специфическое повышение ар-
териального давления. При этом 
для эторикоксиба не доказано 
существенного повышения риска 
развития сердечно-сосудистых 
событий, таких как инфаркт мио-
карда или ишемический инсульт, 
а также связанной с ними смер-
ти. Такие данные были получены 
в ходе международного рандоми-
зированного многоцентрового 
исследования MEDAL, оценивав-
шего частоту сердечно-сосудис-
тых событий у пациентов, полу-
чавших эторикоксиб в дозах 60 

NB
Аркоксиа: показания к применению

Симптоматическая терапия следующих заболеваний и состояний:
 ✓ остеоартроза; 
 ✓ ревматоидного артрита; 
 ✓ анкилозирующего спондилита; 
 ✓ боли и воспалительной симптоматики, связанной с острым 
подагрическим артритом.

Терапия умеренной и выраженной острой боли после стоматологических операций
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и 90 мг и диклофенак в дозе 150 мг 
в течение 42 месяцев [18,  19] (ри-
сунок).
Следовательно, эторикоксиб яв-
ляется эффективным и относи-
тельно безопасным анальгетиком, 
который может применяться как 
для купирования острой боли, 
так и для проведения длитель-
ной симптоматической терапии 
у пациентов с хроническими за-
болеваниями позвоночника (ос-
теоартрозом, анкилозирующим 
спондилитом).
В комплексной терапии БНС 
в отсутствие эффекта от макси-
мальных доз НПВП, а также при 
наличии побочных эффектов на 
фоне их применения показано 
назначение трамадола, являюще-
гося опиоидным анальгетиком. 
Разовая доза (капли или капсулы) 
должна составлять 50 мг. Однако 
доза трамадола может быть уве-
личена до 200 мг (в зависимости 
от клинического случая).
В связи с тем что в генезе БНС 
большую роль играет мышеч-
ный спазм, патогенетически 
обоснованным является включе-
ние в терапию миорелаксантов. 
Применение миорелаксантов 
позволяет снизить потребность 
в НПВП. Среди миорелаксантов 
центрального действия хорошо 
зарекомендовал себя толперизон 
(Мидокалм), максимальная доза 
которого при БНС может состав-
лять 450 мг в сутки в два приема; 
эффективно использование тиза-
нидина (Сирдалуд) по 4–8 мг два 
раза в сутки в течение 10–14 дней. 
У пациентов с БНС, связанной 
с развитием остеопороза и его 
осложнениями, эффективно при-
менение кальцитонина лосося 
(Миакальцика), обладающего 
наряду с антирезорбтивным вы-
раженным анальгетическим эф-
фектом. 
При стойком болевом синдроме 
в отсутствие эффекта от НПВП 
и миорелаксантов возможно 
назначение комбинированных 
препаратов – Амбене (дексамета-
зон, фенилбутазон, витамин В12). 
Амбене предназначен для внут-
римышечного введения, поэтому 
выпускается в шприцах. Режим 

применения – одна инъекция 
в сутки или через день (не более 
трех введений в неделю).
В случае неэффективности те-
рапии (после исключения ин-
фекции, опухоли, эрозии кости, 
остеопороза и некоторых других 
заболеваний) рекомендуется эпи-
дуральное введение глюкокорти-
костероидов и/или анестетиков 
(10–20 мл 0,5%-ного раствора 
новокаина и 1,0 мл бетаметазона 
или триамцинолона).
Для повышения эффективности 
купирования боли рекоменду-
ется использовать транквили-
заторы с выраженным мышеч-
норелаксирующим эффектом: 
диазепам в дозе 10–30 мг/сут в те-
чение 14 дней с постепенным сни-
жением дозы. 
При рецидивирующей или хрони-
ческой БНС показано назначение 
антидепрессантов: амитрипти-
лина, миансерина, флуоксетина – 
не менее 6 недель. 
Важной составляющей лече-
ния БНС является локальная 
терапия: использование мазе-
вых, кремовых и гелевых форм 
НПВП, хорошо проникающих 
в подкожную жировую клетчат-
ку, мышцы, связки и обладающих 
анальгетическим, противовос-
палительным, противоотечным 
эффектами. В остром периоде 
БНС при спондилоартрозе по-
казаны Финалгон, обладающий 
раздражающим и сосудорасши-
ряющим эффектом, Финалгель 

и др., для длительного примене-
ния – Фастум гель, Диклофенак 
гель и др. 
При снижении острой боли 
в программу лечения включают 
сосудистые препараты: винпоце-
тин, пентоксифиллин, циннари-
зин, производные никотиновой 
кислоты. Улучшению венозного 
оттока способствуют аминофил-
лин, троксерутин, Детралекс.
После ку пирования острой 
боли назначают реабилитаци-
онные мероприятия: мануаль-
ную терапию, точечный мас-
са ж, иглорефлексотера пию, 
физиотерапию, грязелечение, 
сухое и подводное вытяжение, 
лечебную физическую культуру. 
Противопоказаниями для про-
ведения мануальной терапии 
и вытяжения являются выра-
женные спондилез и остеопороз, 
нестабильность позвоночно-дви-
гательного сегмента со спондило-
листезом. 

ОР 0,95 (95% ДИ 0,81–1,11)

Рисунок. Кумулятивная частота подтвержденных тромботических 
сердечно-сосудистых осложнений, зарегистрированных у пациентов, 
получавших эторикоксиб или диклофенак
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Эторикоксиб оказался безопаснее 
диклофенака в отношении развития 
осложнений со стороны ЖКТ, печени, 
кожных и респираторных реакций, 
что определяет целесообразность 
его применения при наличии 
соответствующих факторов риска

Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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Если медикаментозная терапия 
БНС оказалась неэффективной, 
решается вопрос о хирургическом 
лечении. Наиболее частые показа-
ния для операции – грыжи диска 
и стеноз позвоночного канала. 
В заключение необходимо отме-

тить, что БНС – это синдром раз-
личных заболеваний. При БНС 
необходимо стремиться к поста-
новке точного нозологического 
диагноза, что позволит провести 
грамотное патогенетическое ле-
чение. При существующем арсе-

нале медикаментозных средств 
врач может и должен выбирать 
для пациента препараты, кото-
рые сочетают адекватный меха-
низм действия, быстроту наступ-
ления эффекта, безопасность 
и хорошую переносимость. 
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Остеоартроз (ОА) является 
наиболее распространен-
ной формой патологии 

суставов, при которой поража-
ются суставной хрящ, субхонд-
ральная кость и вспомогатель-
ные суставные образования. 
Этиологию данного заболева-
ния связывают с генетическими 
факторами, особенностями гор-
монального и иммунного ста-
туса, состоянием метаболизма 

и локальными биомеханически-
ми факторами. 
Наблюдение за данными паци-
ентами позволяет отнести ОА 
к заболеваниям, существенно 
ухудшающим качество жизни 
и имеющим тенденцию к хрони-
зации и прогрессированию.
В настоящее время ОА является 
не только медицинской, но и со-
циально-экономической пробле-
мой, поскольку становится одной 
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Коронарный атеросклероз и связанные с ним осложнения 
в значительной степени определяют клиническое течение и исходы 
большинства ревматических заболеваний. Именно поэтому таким 
больным необходима сочетанная терапия, направленная в том числе 
на ключевые звенья атерогенеза. В статье рассмотрено влияние 
Терафлекса у мужчин с остеоартрозом и ишемической болезнью 
сердца на проявления коронарного атеросклероза. Так, на фоне 
приема Терафлекса в составе комбинированной терапии частота 
приступов стенокардии в неделю снизилась на 65%, интенсивность 
ангинозных болей – на 52%, потребность в нитроглицерине – на 66%.

Ключевые слова: остеоартроз, коронарный атеросклероз, 
коморбидность, Терафлекс

из основных причин нарушения 
функции опорно-двигательного 
аппарата и стойкой потери тру-
доспособности [1, 2]. В связи с этим 
современная ревматология ставит 
задачу ранней диагностики ОА. 
Основными методами диагности-
ки считаются:

 ✓ ультразвуковое исследование 
пораженных суставов;

 ✓ магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) суставов c T2-
картированием хряща;

 ✓ артроскопия с биопсией и гисто-
логическим исследованием си-
новиальной оболочки и хряща;

 ✓ определение уровней цитоки-
нов в сыворотке крови и сино-
виальной оболочке;

 ✓ исследование гормональных 
и биохимических маркеров об-
мена хрящевой и костной ткани.

Необходимо отметить, что МРТ 
в силу высокой контрастности, 
отсутствия ионизирующего из-
лучения и возможности мно-
гоплоскостного исследования 
суставного хряща превосходит 
традиционные методы диагнос-
тики. Так,  в отличие от рентгено-
графии при помощи МРТ можно 
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произвести точную количествен-
ную оценку изменений гиалино-
вого хряща [3]. 
Дегенеративный процесс в суставе 
развивается в течение длительно-
го времени, и патогенные процес-
сы на ранней, средней и поздней 
стадиях заболевания различны. 
Ключевое событие в развитии 
ОА  – повреждение суставного 
хряща и аномальное поведение 
хондроцитов, определяющее ре-
паративный ответ с формиро-
ванием остеофитов и развитием 
синовита. При нарушении про-
цессов дифференцировки хонд-
роциты избыточно продуцируют 
ферменты, разрушающие матрикс 
(металлопротеиназы, коллагеназы 
и аггреканазы). В результате из-
меняется передача анаболических 
сигналов, в частности от транс-
формирующего фактора фиброб-
ластов (transforming growth factor 
beta 1 – TGF-бета 1) в хондроцитах, 
что приводит к деструкции хряща. 
Известно, что TGF-бета 1 является 
анаболическим фактором, способ-
ным противодействовать катабо-
лическому цитокину – интерлей-
кину 1 бета (ИЛ-1 бета).
Предполагают, что у лиц молодо-
го возраста активная блокировка 
дифференцировки хондроцитов 
в суставном хряще поддерживает-
ся достаточно высокими уровня-
ми половых гормонов. Показано, 
что хондроциты экспрессируют 
весь набор ферментов, обеспечи-
вающих местный синтез половых 
гормонов из DHEA, и рецепторов 
к этим гормонам.
Процессы пролиферации и диф-
ференцировки хондроцитов регу-
лируются также гормоном роста 
(соматотропным гормоном), глю-
кокортикоидами, а также факто-
рами роста (инсулиноподобным, 
механическим, ингибирования 
лейкемии и т.д.).
К факторам, поддерживаю-
щим катаболические процессы 
в хряще, относят прежде всего 
ИЛ-1 бета, а также фактор некро-
за опухоли альфа (ФНО-альфа), 
ИЛ-6, -8, которые избыточно 
производятся хондроцитами, во-
влеченными в воспалительный 
процесс [4, 5]. 

Понимание механизма регуляции 
процессов поддержания гомео-
стаза суставных тканей, а также 
знание ведущих патогенетических 
процессов, которые различаются 
у лиц разных возрастных групп 
и связаны с полом и генетическим 
полиморфизмом, необходимы для 
оптимизации лечения дегенера-
тивных и воспалительных заболе-
ваний опорно-двигательного аппа-
рата.
Традиционное консервативное ле-
чение (прием нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов, 
анальгетиков, внутрисуставные 
инъекции глюкокортикостероидов, 
физиотерапевтические процедуры) 
способно лишь уменьшить боль 
и признаки воспаления, но не пов-
лиять на исход заболевания. Кроме 
того, применение этих препаратов 
ограничено наличием сопутству-
ющей сердечно-сосудистой и гаст-
роинтестинальной патологии [5–7]. 
Именно поэтому современные ис-
следования направлены на поиск 
препаратов, способных замедлить 
прогрессирование ОА. К таким 
препаратам можно отнести симп-
томатические средства медленного 
действия для лечения остеоартроза 
(symptomatic slow acting drugs for 
osteoarthritis – SYSADOA) – хонд-
ропротекторы. Хондропротекторы, 
с одной стороны, уменьшают боль 
и улучшают функции сустава, 
с другой  – улучшают метаболизм 
хряща, замедляют или предупреж-
дают его деструкцию [8].
Сегодня актуальным и эффек-
тивным в лечении ОА становится 
комплексный подход, предполага-
ющий:
1) режим и нутриционный конт-

роль;
2) лечебную физкультуру (анаэроб-

ные и аэробные нагрузки);
3) физиотерапевтические меропри-

ятия;
4) фармакологические методы:

 ✓ локальную терапию (мази, гели 
и около- и внутрисуставные 
инъекции);

 ✓ системную терапию (обезболи-
вающую, противовоспалитель-
ную, метаболическую и базис-
ную (болезнь-модифицирую-
щую SYSADOA)).

Разработка эффективных ба-
зисных препаратов для лечения 
ОА затруднена из-за отсутствия 
адекватных моделей ОА, обще-
доступных и стандартизирован-
ных маркеров этого заболевания, 
его гетерогенности, диссоциа-
ции между клиническими про-
явлениями, данными лучевых 
методов диагностики и морфо-
логических исследований даже 
у одного и того же пациента. 
Кроме того, возрастает роль ко-
морбидных состояний, услож-
няющих подбор адекватной те-
рапии. Особое место среди них 
занимает коронарный атероскле-
роз [9]. 
Результаты проспективных иссле-
дований показывают, что коро-
нарный атеросклероз и связанные 
с ним осложнения в значительной 
степени определяют клиническое 
течение и исходы большинст-
ва ревматических заболеваний. 
Ассоциация ревматической па-
тологии с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (в первую 
очередь ишемической болезнью 
сердца (ИБС)) не случайна, по-
скольку иммуновоспалительные 
механизмы патогенеза атеро-
склероза и аутоиммунной рев-
матической патологии сходны. 
Атеросклеротическое поражение 
сосудистой стенки протекает за-
медленно. В пораженных атеро-
склерозом артериях выявляют 
лимфоцитарную инфильтрацию, 
а эндотелий таких сосудов экс-
прессирует HLA II класса (human 
leucocyte antigen) и «поздние» 
молекулы клеточной адгезии. 
В крови больных ИБС выявляют-
ся провоспалительные цитокины 
(ИЛ-1, -6, ФНО-альфа) и остро-
фазовые белки (С-реактивный 
белок), содержание которых кор-
релирует со стадией заболевания. 
Однако в отличие от аутоим-
мунных заболеваний при атеро-
склерозе индукция клеточного 
иммунного ответа вызвана моди-
фицированными липопротеина-
ми, накапливающимися в инти-
ме артерий и приобретающими 
свойства аутоантигенов. 
В клинических и морфологи-
ческих исследованиях установ-
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лено, что ревматическая пато-
логия потенцирует атерогенез. 
Это обусловлено эндотелиальной 
дисфункцией, повышением уров-
ня ряда цитокинов, продукцией 
белков «острой» фазы воспале-
ния, активацией тромбоцитар-
ного и коагуляционного звеньев 
гемостаза, синтезом антифосфо-
липидных антител.
Медикаментозная терапия ИБС 
предполагает прием препаратов, 
влияющих на прогноз заболева-
ния (ингибиторов ангиотензин-
превращающего фактора, ан-
т иа г рега нтов,  инг ибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы (статинов)), 
и препаратов симптоматической 
терапии (бета-адреноблокаторов, 
антагонистов кальциевых кана-
лов, нитратов, ивабрадина). При 
этом базисные средства лечения 
ОА эффективны в отношении 
системных проявлений заболева-
ния, но не решают проблему ате-
рогенеза.
Именно поэтому при наличии 
у больного ОА коронарного атеро-
склероза необходима сочетанная 
терапия, направленная в том числе 
на ключевые звенья атерогенеза. 
Комбинированный препарат 
Терафлекс (500 мг глюкозамина 
гидрохлорида и 400 мг хондроити-
на сульфата) обладает противовос-
палительным, анальгетическим 
и хондропротективным действи-
ем, что было доказано многочис-
ленными рандомизированными 
исследованиями [4, 10–13].

Целью нашего исследования пре-
парата Терафлекс у мужчин с ОА 
и ИБС стала оценка способности 
препарата влиять на проявления 
коронарного атеросклероза. 
Группа исследования включа-
ла 28 пациентов со стабиль-
ной стенокардией напряжения. 
Средний возраст участников – 
52 ± 5,3 года, длительность забо-
левания – 4,2 ± 2,5 года; II функ-
циональный класс стенокардии 
диагностирован у 10 больных, 
III класс – у 14, IV класс – у 4 боль-
ных. Режим приема Терафлекса – 
по одной капсуле три раза в день 
в течение трех месяцев. 
Группа контроля (без Тера-
флекса)  – 30 пациентов с ОА 
и ИБС в возрасте 55 ± 7,5 года, 
длительность заболевания – 
4 ± 3,4 года; II функциональный 
класс стенокардии диагностиро-
ван у 12 больных, III класс – у 13, 
IV класс – у 5 больных.
Все участники исследования 
принимали базисные препараты 
(изосорбида мононитрат, бета-
адреноблокаторы или антаго-
нисты кальция, аспирин) и ста-
тины. Противовоспалительная, 
анальгетическая и симптома-
тическая терапия ОА в обеих 
группах была сопоставимой. 
Это позволило в обеих группах 
достичь достоверно не различа-
ющихся показателей активности 
ОА. Для их оценки использо-
вались визуальная аналоговая 
шкала (ВАШ), индексы Лекена 

и выраженности остеоартро-
за университетов Западного 
Онтарио и МакМастера (Western 
Ontario and McMaster Universities 
osteoarthritis index – WOMAC) 
[2, 3].
Всем пациентам была выполнена 
многопроекционная коронарная 
ангиография на аппарате фирмы 
Siemens (Германия). Для оценки 
функционального класса стено-
кардии проведена проба с физи-
ческой нагрузкой (тредмил-тест). 
По стандартной методике выпол-
нено трансторакальное эхокарди-
ографическое исследование – ап-
парат Logic-500 (Generel Electric, 
США). Уровни ИЛ-1 бета, -2, -6, 
-8, ФНО-альфа были измерены 
при поступлении и по окончании 
терапии (метод иммунофермен-
тного анализа c использованием 
тест-систем фирмы Amersham 
(Англия)). 
Для математической обработки 
результатов применялись статис-
тические пакеты программ Exell 
и Statistica-5. 
Большинство пациентов, по-
лучавших Терафлекс, отмети-
ли существенное уменьшение 
клинических проявлений ИБС: 
сокращение частоты приступов 
стенокардии, повышение толе-
рантности к физическим нагруз-
кам, улучшение самочувствия. 
Наибольшая редукция присту-
пов отмечалась у пациентов 
с III  функциональным классом 
стенокардии. 
Так, в группе исследования час-
тота приступов стенокардии 
в неделю снизилась на 65% – 
с 17,6 ± 2,5 до 6,2 ± 1,3 (р < 0,01). 
Ангинозные боли по оценке 
пациентов (1 балл – легкий дис-
комфорт, 2 балла – загрудин-
ная боль средней интенсивнос-
ти, 3 балла – тяжелый приступ 
стенокардии) уменьшились на 
52%  – с 2,5 ± 0,3 до 1,3 ± 0,15 балла 
(р <  0,05). В контрольной груп-
пе эти показатели снизились 
на 52,5% (р < 0,1) и 25% (р < 0,5) 
соответственно. В группе иссле-
дования потребность в нитро-
глицерине сократилась на 66%  – 
с 19,2 ± 2,5 до 5,5 ± 1,5 таблетки 
в неделю (р < 0,01), в группе конт-

NB
Терафлекс: способ применения и дозы 

Внутрь, независимо от приема пищи, запивая небольшим количеством воды.

Взрослым и детям старше 15 лет в первые три недели назначают по одной капсуле 
три раза в сутки, в последующие дни – по одной капсуле два раза в сутки.

Рекомендуемая продолжительность курса лечения – от 3 до 6 месяцев. 
При необходимости возможно проведение повторных курсов, продолжительность 
которых устанавливается индивидуально
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роля – на 57% – с 16,1 ± 2,1 до 7,8 ± 
0,8 таблетки (р < 0,1). 
Результаты суточного монитори-
рования электрокардиограммы 
продемонстрировали уменьше-
ние не только эпизодов депрес-
сии сегмента ST, но и продолжи-
тельности ишемии. Так, в начале 
работы ишемическое смещение 
сегмента ST выявлялось у 84% 
больных, через три месяца – 
лишь у 52%. Средняя продолжи-
тельность депрессии сегмента 
ST в течение суток до лечения 
составляла 14,3 ± 4,2 минуты, 
по окончании лечения – 8,5 ± 
2,0 минуты.
Был сделан вывод: применение 
Терафлекса в комбинации со 
стандартной кардиальной тера-
пией оказывает положительное 
влияние на течение стенокар-
дии, однако механизмы тако-
го эффекта до конца не ясны. 
Именно поэтому нам представ-
лялось важным оценить вли-
яние Терафлекса на некоторые 
показатели функционального 
состояния иммунной системы 
(цитокины), играющие важную 
роль в патогенезе ИБС.
Доказано, что у больных ИБС 
развиваются нарушения в раз-
личных звеньях иммунной сис-
темы. В последнее время по-
лучены данные, позволяющие 
предположить, что развитие 
атеросклероза может быть свя-
зано с хроническим иммунным 
воспалением, подобным реакции 
гиперчувствительности замед-
ленного типа [14]. Об этом свиде-
тельствуют наличие в атероскле-
ротически измененных артериях 

Т- и В-активированных лимфо-
цитов, отложение IgG и С3-, С5-
фракций комплемента, очаговое 
разрастание соединительной 
ткани. Особая роль в индукции 
сосудистого повреждения отво-
дится цитокинам ИЛ-1 бета, -2, 
-6, -8, ФНО-альфа, секретируе-
мым антигенпрезентирующими 
клетками и лимфоцитами, ин-
фильтрирующими атеросклеро-
тически измененную сосудис-
тую стенку. Непосредственной 
причиной формирования атеро-
склероза являются липопротеи-
ны. Они попадают в сосудистую 
стенку посредством неспецифи-
ческого рецептор-обусловлен-
ного эндоцитоза и подвергаются 
в интиме перекисной трансфор-
мации с образованием модифи-
цированных липопротеинов. 
Измененные липопротеины при-
обретают свойства аутоантиге-
нов, к которым вырабатываются 
антитела, титр которых в ряде 
случаев коррелирует со степенью 
прогрессирования атероскле-
роза. Модифицированные ли-
попротеины, присутствующие 
в большом количестве в богатой 
макрофагами зоне атероскле-
ротического процесса, акти-
вируют продукцию цитокинов 
и хемокинов, являющихся сти-
муляторами Т- и В-клеточной 
миграции в атеросклеротичес-
кие бляшки, а также выработки 
антител и дифференцировки 
цитотоксических лимфоцитов 
in suti. Через CD40L обеспечи-
вается костимуляторный сигнал 
для макрофагов и продукция 
ими провоспалительных цито-

кинов ФНО-альфа, ИЛ-1, -6, -8, 
-12, а также синтез оксида азота 
и свободных радикалов, которые 
усиливают перекисную модифи-
кацию липопротеинов низкой 
плотности в атеросклеротичес-
ких бляшках [7, 10, 14, 15].
Эти данные подтверждают це-
лесообразность применения 
у больных коронарным атеро-
склерозом в качестве этиотроп-
ной терапии средств, оказыва-
ющих иммунокорригирующее 
действие.
Динамика содержания в сыво-
ротке крови провоспалитель-
ных цитокинов на фоне терапии 
Терафлексом представлена в таб-
лице.
Полученные результаты свиде-
тельствуют об уменьшении ак-
тивности иммуновоспалитель-
ного процесса у больных ОА 
и ИБС через три месяца терапии: 
достоверно снизился уровень 
ИЛ-1 бета и -8 (р = 0,012) и от-
мечена тенденция к снижению 
уровня ИЛ-6 и ФНО-альфа. 
Таким образом, клиническая эф-
фективность Терафлекса, выра-
зившаяся в сокращении частоты 
приступов стенокардии, связана 
с уменьшением иммуновоспа-
лительного процесса в сосудис-
той стенке – главным образом 
за счет уменьшения продукции 
провоспалительных цитоки-
нов. Однако нельзя исключить 
и прямого вазодилатирующего 
эффекта хондропротекторов, 
которые стимулируют в эндо-
телии выработку таких релак-
сирующих факторов, как оксид 
азота и простациклин [9, 16–18], 

Показатель Группа исследования Группа контроля

до лечения после лечения 

ИЛ-1 бета 0,51 ± 0,08 0,11 ± 0,03* 0,53 ± 0,12

ИЛ-2 1,37 ± 0,49 2,1 ± 1,1 1,64 ± 3,6

ИЛ-6 4,95 ± 1,67 2,37 ± 0,46 3,08 ± 0,91

ИЛ-8 112,1 ± 21,5 53,9 ± 12,5* 65,9 ± 23,5

ФНО-альфа 0,54 ± 0,15 0,35 ± 0,09 0,61 ± 0,3

Таблица. Содержание цитокинов в крови больных до и после лечения, пг/мл 

* p < 0,05.
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Combination Preparation Thera� ex in the Management of Osteoarthritis in Comorbid Patients
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Clinical course and outcomes of the majority of rheumatic diseases are commonly dependent from concomitant 
coronary atherosclerosis and its complications. Th us, in such patients, comprehensive treatment should infl uence 
key mechanisms of atherogenesis. Th e article discusses eff ects of Th erafl ex on the manifestations of coronary 
atherosclerosis in males with osteoarthritis and ischemic heart disease. Adding Th erafl ex to treatment 
was associated with decreased frequency of anginal attacks (by 65% per week), lower intensity of anginal pain 
(by 52%) and reduced need for nitroglycerin (by 66%).
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а также общеметаболический 
эффект, связанный с улу ч-
шением обменных процессов 
в миокарде, способствующим 
улучшению функциональных 
показателей работы сердца.

Важно отметить, что все паци-
енты хорошо переносили на-
значенную терапию, серьезных 
побочных действий препарата 
Терафлекс, потребовавших его от-
мены, зарегистрировано не было.

Таким образом, применение 
Терафлекса в составе комбини-
рованной терапии у больных ОА 
и ИБС способствует улучшению 
клинической симптоматики забо-
леваний и является безопасным. 
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ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ

■  Фундаментальная наука и современные подходы 
к диагностике и лечению основных заболеваний человека

■  Проблемы морали и этики современного медицинского 
сообщества. Врачебные ошибки

■  Медицина в XXI в. – превентивная, предсказательная, 
персонализированная. Формирование здорового образа 
жизни

■  Совершенствование системы высшего профессионального 
(медицинского) образования, информационные технологии 
в непрерывном профессиональном образовании

■  Современные подходы и инновационные технологии 
в профилактике, диагностике и лечении неинфекционных 
заболеваний. Взгляды врачей разных специальностей

■  Клинические рекомендации научно-практических 
медицинских обществ России по наиболее 
распространенным заболеваниям человека

■  Диспансеризация. Внедрение высокотехнологичных 
диагностических мобильных систем в практику 
здравоохранения

■  Редкие болезни. Организация медицинской помощи, 
лекарственного обеспечения и социальной поддержки 
пациентов

■  Рациональное использование современных лекарственных 
средств в условиях поликлиники. Формулярная система, 
основанная на принципах доказательной медицины

■  Совершенствование скорой и неотложной медицинской 
помощи

■  Медицина катастроф. Актуальные вопросы
■  Междисциплинарные аспекты репродуктивного здоровья 

молодежи
■  Высокотехнологическая медицинская помощь 

в педиатрической практике

■  Кардиология (тромбозы и антитромботическая терапия)
■  Педиатрия (гастроэнтерология раннего возраста)
■  Кардиология (артериальная гипертония)
■  Педиатрия (догоспитальная помощь)
■  Гастроэнтерология

■  Педиатрия (кардиология) 
■  Гематология (клиническая гемостазиология)
■  Педиатрия (антибактериальная терапия)
■  Эндокринология
■  Педиатрия (скорая и неотложная помощь)

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ

КОНТАКТЫ
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь); тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама). E-mail: publish@medlife.ru 
(тезисы); reg@medlife.ru (конкурсные работы); kongress-omo@mail.ru (регистрационные карты); trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе); 
stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке); secretariat@medlife.ru (выставление счетов). Официальный сайт конгресса: http://www.medlife.ru  
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52, секретариат оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»

В рамках конгресса проходит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий
К конгрессу готовится Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (XVI выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Срок
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. до 26.12.2014
Тезисы с подтверждением факта оплаты за публикацию до 15.12.2014
Конкурсные работы с комплектом сопроводительных документов до 19.01.2015
Регистрационные карты (приложение 4) до 25.03.2015
Заявки на участие в выставке (приложение 6) до 07.03.2015

■  Кардиология       ■  Внутренние болезни       ■  Гастроэнтерология       ■  Стоматология

■  Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека
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Эффективный контроль бо-
ли – одна из ключевых задач 
повседневной врачебной 

практики. Независимо от причины 
появления (острая травма или хро-
ническое системное заболевание) 
боль становится главным, наибо-
лее тягостным проявлением пато-
логии, в наибольшей степени оп-

ределяющим страдания пациента, 
нарушения функции пораженного 
органа и общую потерю трудоспо-
собности [1]. 
Сегодня хроническую боль рас-
сматривают как самостоятельный 
клинический синдром, значительно 
влияющий на жизненный прогноз. 
Боль сопровождается сер ьезными 

Применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
и препарата на основе неомыляемых 
соединений авокадо и сои: первая 
линия контроля хронической 
мышечно-скелетной боли

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой

А.Е. Каратеев
Адрес для переписки: Андрей Евгеньевич Каратеев, aekarateev@rambler.ru

Проведение обезболивающей терапии относится к числу главных 
направлений при ведении больных с заболеваниями опорно-двигательного 
аппарата, такими как остеоартроз и неспецифическая боль в спине. 
Патогенез боли носит многофакторный характер, поэтому 
ее лечение должно основываться на использовании препаратов 
с разным механизмом действия. Препаратами первой линии являются 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП). 
Самостоятельной группой лекарственных средств, которые могут 
использоваться в моно- или комбинированной терапии 
с быстродействующими анальгетиками для контроля хронической 
боли, являются хондропротекторы, оказывающие медленное 
противовоспалительное действие. В статье рассмотрены 
клинические достоинства одного из представителей группы НПВП – 
кетопрофена лизиновой соли (Артрозилена) и хондропротекторов – 
препарата неомыляемых соединений авокадо и сои (Пиаскледина).

Ключевые слова: остеоартроз, неспецифическая боль в спине, 
обезболивающая терапия, нестероидные противовоспалительные 
препараты, медленнодействующие симптоматические средства

изменениями гомеостаза, которые 
связаны с реакцией симпатоадрена-
ловой системы: увеличением арте-
риального давления (АД), частоты 
сердечных сокращений и актива-
цией тромбоцитов. Это приводит 
к повышению частоты осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС), способных привес-
ти к гибели пациента [2, 3]. 
Именно поэтому для любого прак-
тикующего врача важно знать ос-
новные подходы и средства для 
рациональной анальгетической те-
рапии. Прежде всего это касается 
острой или хронической мышечно-
скелетной боли (МСБ), возникаю-
щей при таких распространенных 
заболеваниях опорно-двигательно-
го аппарата, как остеоартроз (ОА) 
и дорсопатии. 
Развитие МСБ – сложный, мно-
гокомпонентный патологический 
процесс, центральным элементом 
которого является хроническое 
воспаление. Даже при заболевани-
ях, считавшихся ранее дегенера-
тивными (ОА и хроническая люм-
балгия), отмечается локальный 
субклинический воспалительный 
процесс с продукцией цитокинов 
(интерлейкинов (ИЛ) 1 и 6, факто-
ра некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа)), медиаторов боли и вос-
паления (простагландина (ПГ) Е2, 
субстанции Р). Биомеханические 
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расстройства, сопровождающие 
прогрессирование ОА, приводят 
к растяжению и травматизации 
связочного аппарата и околосус-
тавных структур (околосуставных 
сумок, синовиальных влагалищ 
мышц) с последующим развитием 
воспаления в области прикрепле-
ния связок (энтезопатии), бурси-
тов, тендинитов и тендовагинитов 
[1, 2]. В ответ на повреждение воз-
никает стойкое защитное напря-
жение мышц. Мышечный спазм 
в свою очередь приводит к нару-
шению трофики и биомеханики. 
Таким образом, он становится еще 
одним элементом патогенеза хро-
нической боли. 
Стойкое раздражение болевых 
рецепторов может привести 
к стойким изменениям в перифе-
рической и центральной нервной 
системе (ЦНС). При этом вклю-
чаются механизмы, являющиеся 
ключевыми факторами развития 
синдрома хронической боли, – фе-
номен центральной сенситизации, 
«истощение» антиноцицептивной 

системы, формирование деструк-
тивной поведенческой реакции. 
Этим объясняется тот факт, что 
у 20–30% пациентов с ОА и хрони-
ческой люмбалгией боль приобре-
тает невропатический характер. 
Пациенты описывают свои ощу-
щения, используя слова, типичные 
для невропатической боли (жже-
ние, зуд, онемение, покалывание) 
[1, 4]. 
Следовательно, контроль боли 
должен предполагать последова-
тельное воздействие на ключевые 
звенья ее патогенеза (таблица). 
При этом очень важно добиться 
быстрого и максимально полного 
обезболивающего эффекта, по-
скольку недостаточная анальгезия 
создает основу для хронизации 
боли и превращения ее из приспо-
собительного механизма в само-
стоятельный синдром, угрожаю-
щий здоровью и жизни [1].
Учитывая сказанное, препаратами 
первой линии для анальгетичес-
кой терапии должны быть средст-
ва, обладающие значимым про-

тивовоспалительным эффектом. 
Это прежде всего нестероидные 
противовоспалительные препара-
ты (НПВП), воздействующие на 
синтез ПГ, важнейших медиаторов 
боли и воспаления [3]. 
Необходимо отметить, что аналь-
гетическое действие НПВП не 
исчерпывается снижением актив-
ности периферических болевых 
рецепторов. Не меньшее значение 
имеет их влияние на центральные 
механизмы формирования бо-
левых ощущений. Прохождение 
мощного афферентного болевого 
импульса и стойкая активация 
нейронов, расположенных в зад-
них рогах спинного мозга, вызы-
вают реакцию глиальных клеток, 
которая сопровождается выбро-
сом провоспалительных субстан-
ций, прежде всего ПГ Е2. НПВП 
способны проникать через гемато-
энцефалический барьер и подав-
лять синтез этого медиатора [1, 3].
В настоящее время в распоряжении 
врачей имеется широкий спектр 
препаратов из группы НПВП. Один 

Основные элементы 
патогенеза боли

Терапевтический подход Группы препаратов

Локальное 
воспаление

Противовоспалительная терапия НПВП (системно и/или местно)
Медленнодействующие симптоматические средства 
(хондропротекторы), например Пиаскледин 
Глюкокортикостероиды (локально)
Антицитокиновая терапия (ингибиторы 
ФНО-альфа – инфликсимаб, адалимумаб и др.)

Мышечный спазм Снижение повышенной 
мышечной возбудимости

Миорелаксанты и антиспастические средства 
(тизанидин, толперизон, баклофен)

Локальное воспаление 
структур связочного 
аппарата (энтезит)

Локальная 
противовоспалительная терапия

Локальные инъекции глюкокортикостероидов

Периферическая 
сенситизация

Снижение возбудимости 
периферических 
болевых рецепторов 

НПВП (системно и/или местно)
Ингибиторы фактора роста нервов (танезумаб*)
Местные анестетики (локальные инъекции, 
трансдермальные формы)
Капсаицин

Активация 
антиноцицептивной системы

Опиоиды (включая трамадол)

Центральная сенситизация, 
дисфункция ноцицептивной 
системы

Снижение возбудимости нейронов, 
активация адренергических 
тормозных влияний

Габапентиноиды (габапентин, прегабалин), 
антидепрессанты (амитриптилин, дулоксетин), 
флупиртин 

Нарушение 
биомеханики

Коррекция биомеханических 
нарушений

Ортезирование (использование трости, 
наколенников, ортопедических стелек и др.)

Восстановление вязко-эластичных 
свойств синовиальной жидкости 
(при ОА)

Локальные инъекции гиалуроновой кислоты

Возбуждение центральных 
структур ноцицептивной 
системы

Снижение восходящего 
ноцицептивного влияния 
на уровне ЦНС

Центральные анальгетики: парацетамол, опиоиды 
(включая трамадол), каннабиноиды**

Таблица. Патогенетический подход к лечению острой и хронической мышечно-скелетной боли

  * Находится на стадии клинических испытаний.
** Запрещены в России.
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из наиболее применяемых НПВП – 
кетопрофен. Он появился в Европе 
в 1971 г. и быстро завоевал репу-
тацию эффективного и надежного 
анальгетика, которая сохраняется 
за ним уже 40 лет [5]. Многие экс-
перты связывают высокий аналь-
гетический потенциал кетопрофе-
на с особенностями его молекулы: 
липофильностью и относительно 
небольшими размерами. Этим 
объясняется его способность легко 
проникать в воспаленную ткань 
(например, в синовиальную полость 
при артрите) и создавать там высо-
кую концентрацию [5–7]. Большое 
значение придается способности ке-
топрофена проникать через гемато-
энцефалический барьер и его дейст-
вию на центральные структуры 
ноцицептивной системы. Данные 
исследований подтверждают, что 
концентрации несвязанной фрак-
ции кетопрофена в плазме крови 
и ликворе примерно одинаковы.
Центральный эффект препарата 
связывают не только с ингиби-
рованием циклооксигеназы 2, но 
и с другими механизмами, в част-
ности с влиянием на серотонинер-
гическую антиноцицептивную сис-
тему [5–7].
Спектр применения кетопрофе-
на достаточно широк – заболева-
ния и патологические состояния, 
при которых назначение НПВП 
представляется целесообразным. 
Работу с препаратом облегчает на-
личие разных лекарственных форм: 
раствор для внутривенного (в/в) 
и внутримышечного (в/м) введения, 
таблетки, капсулы контролируемо-
го высвобождения, крем, гель, мазь, 
ректальные свечи. 
Кетопрофен – эффективное средст-
во для ургентного обезболивания. 
Это подтвердили результаты мета-
анализа, оценивавшего эффект од-
нократного приема кетопрофена 
в дозе 25–100 мг при острой после-
операционной боли. Материалом 
послужили данные 14 рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований (РКИ) (968 больных, 
получавших кетопрофен, и 520  – 
плацебо). Основным критерием 
оценки стало снижение боли на 50% 
на 4–6 часов. Для определения уров-
ня боли использовали показатель 

NNT (number need to treat) – число 
больных, которых необходимо про-
лечить для достижения одного по-
ложительного результата. NNT был 
равен 2,4–3,3, что свидетельствова-
ло о достаточно высокой эффектив-
ности препарата [8]. 
Кетопрофен продемонстрировал 
свою эффективность и в стома-
тологии. Так, в работе N.Z. Olson 
и соавт. 239 пациентов, перенесших 
удаление 3-го моляра, получали 
кетопрофен в минимальной дозе 
(25  мг), ибупрофен в дозе 400 мг, 
парацетамол в дозе 1000 мг или пла-
цебо. Главным методом оценки эф-
фективности стало сравнение числа 
пациентов, у которых через 6 часов 
после экстракции зуба болевые 
ощущения отсутствовали. Данный 
результат был достигнут почти 
у всех больных, принимавших кето-
профен (99%) и ибупрофен (96%), 
у 88% принимавших парацетамол 
и у 33,6% принимавших плацебо. 
Таким образом, даже минимальная 
доза кетопрофена оказывает такой 
же выраженный обезболивающий 
эффект, как стандартные терапев-
тические дозы ибупрофена и пара-
цетамола [9]. 
Удачным примером использо-
вания кетопрофена для ургент-
ной анальгезии является работа 
I. Jokhio и соавт., изучавших дейст-
вие кетопрофена и диклофенака 
у 180  пациентов, испытывавших 
выраженные боли (в среднем 
~ 70 мм по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ)) вследствие травмы 
или острой патологии мягких тка-
ней ревматической природы. При 
этом была использована так назы-
ваемая ступенчатая терапия: в пер-
вый день НПВП применяли в виде 
в/м инъекций, затем перорально. 
Соответственно первая группа сна-
чала получила две инъекции кето-
профена по 100 мг, затем принимала 
препарат перорально по 100 мг два 
раза в день. Вторая группа – две 
инъекции диклофенака по 75 мг, 
в дальнейшем – по 50 мг препарата 
перорально три раза в день. Курс ле-
чения составил две недели. К концу 
наблюдения кетопрофен показал 
лучшие результаты. При этом 72% 
больных оценили его переноси-
мость как хорошую или отличную. 

Такую оценку диклофенаку дали 
лишь 50% пациентов [10]. 
P. Sarzi-Puttini и соавт. был прове-
ден метаанализ 13 РКИ (n = 898), 
в которых сравнивалось действие 
кетопрофена в дозе 50–200 мг/сут 
с действием ибупрофена в дозе 
600–1800  мг/сут и диклофенака 
в дозе 75–100 мг/сут у пациентов 
с разными ревматическими заболе-
ваниями. Кетопрофен показал до-
стоверное превосходство над дик-
лофенаком в 9 РКИ из 13. При этом 
вероятность достижения благопри-
ятного эффекта в результате приема 
кетопрофена была почти в два раза 
выше (отношение шансов (ОШ) 
0,459 при 95%-ном доверительном 
интервале 0,33–0,58, p = 0,000) [11]. 
Преимущества кетопрофена были 
подтверждены европейским откры-
тым исследованием, включавшим 
около 20 тыс. пациентов с различ-
ной ревматической патологией, 
в основном с ОА. Через месяц более 
70% пациентов, принимавших кето-
профен в дозе 200 мг/сут, отметили 
хороший или превосходный резуль-
тат лечения. При этом осложнения 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) суммарно возникли 
в 13,5% случаев, а язвы и кровотече-
ния – в 0,03% [12]. 
Работа M. Schattenkirchner и соавт. 
показала хорошую переносимость 
кетопрофена у 823 больных ОА 
и ревматоидным артритом, полу-
чавших препарат в течение года. 
На фоне лечения осложнения со 
стороны ЖКТ возникли у 28% 
пациентов (у 1,7% серьезные), со 
стороны ССС  – у 3,2%. Это неболь-
шие цифры, если учитывать, что 
в исследовании участвовали пре-
имущественно пациенты пожилого 
возраста с тяжелым коморбидным 
фоном [13]. 
Кетопрофен оказался эффектив-
ным и при лечении анкилози-
рующего спондилита (АС). Так, 
M. Dougados и соавт. доказали, что 
через шесть недель приема целе-
коксиба в дозе 200 мг, кетопрофена 
в дозе 200 мг и плацебо достоверной 
разницы в отношении обезболива-
ющего действия между препарата-
ми не было, при этом их действие 
существенно превосходило дейст-
вие плацебо (n = 246). Было также 
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отмечено влияние препаратов на 
такие симптомы, как ночная боль 
и утренняя скованность, кото-
рые в большей степени отражают 
противовоспалительный эффект. 
Действие кетопрофена и целекок-
сиба практически не различалось: 
уменьшение ночных болей соста-
вило в среднем 21 и 27 мм ВАШ 
(в группе плацебо данный показа-
тель увеличился на 13 мм), утрен-
няя скованность уменьшилась на 16 
и 17 минут (в группе плацебо не из-
менилась). Авторы сделали вывод: 
кетопрофен оказывает выраженное 
противовоспалительное действие 
при АС. Число осложнений со сто-
роны ЖКТ на фоне приема целекок-
сиба и кетопрофена не различалось: 
13 и 14% соответственно. На фоне 
приема плацебо данный показатель 
составил 8% [14].  
Обсуждая безопасность кетопрофе-
на, важно отметить, что результаты 
ряда популяционных исследований 
продемонстрировали существен-
ный риск развития осложнений со 
стороны ЖКТ в результате при-
ема препарата. Так, J.  Castellsague 
и соавт. провели метаанализ 28 эпи-
демиологических работ (1980–
2011  гг.), в которых оценивалось 
развитие осложнений со сторо-
ны ЖКТ при применении разных 
НПВП. Наименьший риск отмечен 
для целекоксиба – ОШ 1,45, ацек-
лофенака – 1,4 и ибупрофена – 1,84. 
Существенно выше – при исполь-
зовании диклофенака – ОШ 3,34, 
мелоксикама – 3,47 и нимесулида – 
3,83. Кетопрофен вошел в тройку 
препаратов с наибольшим риском – 
ОШ 3,92 (напроксен – 4,1, индомета-
цин – 4,14) [15]. 
Иные данные были получены 
в масштабном популяционном 
исследовании A. Helin-Salmivaara 
и соавт., изучавших причины ос-
ложнений со стороны ЖКТ, крово-
течений, язв и перфорации, отме-
ченных в 9191 случае в Финляндии 
в 2000–2004 гг. Контрольную груп-
пу составили 41 780 лиц того же 
пола и возраста. Риск осложнений 
со стороны ЖКТ при использова-
нии кетопрофена оказался ниже 
по сравнению с диклофенаком – 
ОШ 3,7 и 4,2 соответственно. При 
этом ОШ для мелоксикама, нимесу-

лида и эторикоксиба составило 3,4, 
4,0 и 4,4 соответственно [16]. 
В России также накоплен большой 
опыт применения кетопрофена. 
В частности, проведен ряд клини-
ческих исследований, результаты 
которых показали не только хоро-
ший терапевтический потенциал 
препарата, но и низкую частоту ос-
ложнений [17–19]. 
Среди них следует выделить работу 
Л.Б. Лазебника и соавт., в которой 
сравнивались четыре НПВП: лор-
ноксикам, нимесулид, целекоксиб 
и кетопрофен. В исследование было 
включено 132 больных ОА. Его 
длительность составила три меся-
ца. Авторы изучали риск развития 
осложнений со стороны ЖКТ, су-
точную динамику АД. Кетопрофен 
продемонстрировал хорошую пере-
носимость: число больных с эрози-
ями и язвами после использования 
лорноксикама составило 66%  (!), 
нимесулида  – 13,5%, кетопрофе-
на – 13,0%, целекоксиба – 8,3%. 
Повышение АД свыше 130/90  мм 
рт. ст. было отмечено лишь у 2% 
больных, получавших кетопрофен. 
В отношении лорноксикама и ниме-
сулида ситуация оказалась иной – 
у пациентов, принимавших эти пре-
параты, повышение АД отмечено 
в 11 и 13% случаев соответственно 
[19]. Эта работа показала одно из 
наиболее ценных качеств кетопро-
фена – относительно низкий риск 
осложнений со стороны ССС. 
Связь между приемом кетопрофе-
на и развитием инфаркта миокарда 
(ИМ) определялась в нескольких 
эпидемиологических исследовани-
ях. Так, низкий риск развития ИМ 
при использовании кетопрофена 
был показан американскими уче-
ными G. Singh и соавт. Они изучи-
ли причины 15 343 эпизодов ИМ 
(группа контроля – 61 372 человека). 
Оказалось, что прием кетопрофена 
ассоциировался с наименьшим рис-
ком ИМ (ОШ 0,88), даже по срав-
нению с напроксеном (ОШ 1,08), 
который считается препаратом, 
наиболее безопасным в отношении 
ССС [20]. 
Похожие результаты получены 
M. Solomon и соавт., сравнивавши-
ми частоту использования различ-
ных НПВП у 4425 больных, у ко-

торых развился ИМ, и 17 700 лиц 
без данного осложнения. Согласно 
полученным данным, различий 
в частоте приема кетопрофена 
в этих группах не выявлено: препа-
рат получали 53 больных в группе 
ИМ (1,2%) и 190 лиц в контрольной 
группе (1,1%). Был сделан вывод: ис-
пользование кетопрофена не повы-
шает риск развития ИМ [21]. 
Низкий сердечно-сосудистый риск 
для кетопрофена показали и резуль-
таты исследования финских ученых, 
сопоставивших данные о приеме 
НПВП у 33 309 пациентов, перенес-
ших ИМ, и 138 949 здоровых лиц. 
Оказалось, что прием кетопрофе-
на не увеличивал риск сердечно-
сосудистых катастроф (ОШ 1,11). 
Для других НПВП он был сущест-
венно выше – для диклофенака со-
ставил 1,35, мелоксикама – 1,25, ни-
месулида – 1,69 [22]. 
Ученые из Тайваня оценили риск 
осложнений со стороны ССС при 
применении НПВП на основании 
данных национальной системы 
здравоохранения. Среди 13,7 млн 
пациентов, использовавших НПВП, 
ИМ перенесли 8354. При перораль-
ном приеме кетопрофена уровень 
риска был минимальным (ОШ 1,17). 
Препарат оказался безопаснее боль-
шинства других НПВП. Несколько 
иная ситуация отмечалась в случае 
парентерального введения препара-
та: риск развития ИМ в отношении 
кетопрофена и диклофенака был 
примерно равным – ОШ 2,34 и 1,88 
соответственно, но значительно 
ниже по сравнению с кеторолаком – 
4,27 [23]. 
Ценность кетопрофена как уни-
версального анальгетика су-
щественно выросла, когда была 
создана кетопрофена лизиновая 
соль (КЛС), отличающаяся по-
вышенной биодост упностью 
и устойчивой фармакодинамикой. 
Эффективная концентрация пре-
парата в плазме крови достигается 
уже через 15–20  минут после пе-
рорального приема и 10–15 минут 
после в/м введения. Молекула 
КЛС при наличии биологических 
«проводников» хорошо проникает 
через кожу, что сделало ее весьма 
удачной субстанцией для произ-
водства локальных форм НПВП. 
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КЛС представлена на российском 
рынке препаратом Артрозилен®. 
В распоряжении врачей имеется 
широкий выбор лекарственных 
форм: раствор для в/м и в/в введе-
ния, капсулы 320 мг контролиру-
емого высвобождения для приема 
один раз в сутки, суппозитории, 
а также высокодозный гель и спрей 
для наружного применения. Такое 
разнообразие форм позволяет 
практикующему врачу подобрать 
схему применения КЛС в зависи-
мости от особенностей пациента 
и клинической ситуации. 
Серьезной проверкой препара-
та Артрозилен® стало россий-
ское наблюдательное исследо-
вание КУЛОН (Кетопрофен: 
удовлетворенность лечением 
и оценка нежелательных яв-
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лений). Эффективность Ар-
трозилена оценивалась у 3349 па-
циентов с выраженными боля-
ми, связанными с заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата, 
преимущественно ОА и люм-
балгиями. В зависимости от кли-
нической ситуации врачи назна-
чали разные формы препарата: 
растворы для в/м введения, перо-
ральные, локальные (спрей) или 
ректальные. Гибкая схема при-
менения Артрозилена позволила 
добиться быстрого и значимого 
улучшения у большинства пациен-
тов. Так, выраженность боли по 
ВАШ снизилась с 66,2 ± 16,6 до 
15,3 ± 13,6 мм. При этом 87% боль-
ных оценили эффективность те-
рапии как хорошую или превос-
ходную (рис. 1 и 2). Побочные 
эффекты были отмечены в 11,7% 
случаев, а серьезные осложнения – 
лишь в 0,75% [24].
НПВП – ценный, но относительно 
небезопасный инструмент обезбо-
ливающей терапии. Конечно, учет 
факторов риска и рациональная 
профилактика (использование ин-
гибиторов протонной помпы при 
повышенном риске осложнений 
со стороны ЖКТ) способны зна-
чительно снизить частоту лекарст-
венных осложнений. Тем не менее 
применение НПВП имеет опре-
деленные ограничения, особенно 
у лиц старшей возрастной группы 
с серьезным коморбидным фоном. 
Именно поэтому большой интерес 
вызывает другая группа препара-
тов – хондропротекторы (медлен-
нодействующие симптоматические 
средства). К хондропротекторам 
относятся неомыляемые соедине-
ния авокадо и сои (НСАС), хонд-
роитин, глюкозамин и диацереин. 
Согласно последним данным, эти 
лекарства оказывают медленно 
развивающийся противовоспа-
лительный эффект и снижают ак-
тивность биологически активных 
веществ, участвующих в процес-
сах деструкции суставного хряща 
[1]. Главными их достоинствами 
считаются хорошая переноси-
мость и низкая частота развития 
серьезных побочных эффектов, за 
исключением диацереина, прием 
которого часто вызывает диарею.

Одним из представителей препара-
тов группы хондропротекторов яв-
ляется Пиаскледин, относящийся 
к НСАС. 
Обезболивающее и структур-
но-модифицирующее действие 
Пиаскледина связано со снижени-
ем синтеза ИЛ-1 и -6, подавлением 
активности агрессивных ферментов 
коллагеназы и стромелизина, кото-
рое реализуется через усиление син-
теза ингибитора активатора плаз-
миногена 1, а также со стимуляцией 
репаративных процессов в хондро-
цитах путем усиления синтеза фак-
тора роста (TGF-бета-1) [25, 26]. 
Терапевтический потенциал 
Пиаскледина доказан результатами 
серии клинических исследований, 
полностью соответствующих пос-
ледним требованиям доказатель-
ной медицины. В частности, это 
исследование F. Blotman и соавт., 
в ходе которого 164 больных ОА, 
испытывавших умеренные или 
сильные боли в суставах, получали 
НСАС (300 мг в сутки) или плацебо 
в течение трех месяцев. В качестве 
дополнительного анальгетика ис-
пользовался парацетамол (в режи-
ме «по требованию»). Основной 
критерий оценки – потребность 
в НПВП. На фоне приема НСАС 
она оказалась достоверно ниже – 
43,4% против 69,7% больных соот-
ветственно (p < 0,001). Кроме того, 
в группе НСАС функциональный 
индекс Лекена был достоверно 
выше – в среднем -2,3 балла против 
-1,0 балла (p < 0,001) [27]. 
Аналогичные данные получены 
в исследовании E. Maheu и соавт., 
выполненном по сходному плану. 
Длительность работы состави-
ла шесть месяцев. По основным 
показателям Пиаскледин превос-
ходил плацебо: средняя выражен-
ность боли и нарушений функции 
по ВАШ через шесть месяцев на-
блюдения составила 35,3 и 45,7 мм 
(р < 0,05) и 33,9 и 47,1 мм (р < 0,05) 
соответственно. Существенно боль-
ше пациентов, получавших НСАС, 
оценили эффективность терапии 
как хорошую или очень хорошую 
(53% против 30%). Важным резуль-
татом работы стала оценка потреб-
ности в НПВП через два месяца 
после прекращения приема НСАС 

Рис. 2. Субъективная оценка больными эффективности 
двухнедельного курса кетопрофена лизиновой соли 
(Артрозилена) (исследование КУЛОН) [24]
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кетопрофена лизиновой соли (Артрозилена) у больных 
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и плацебо. Потребность в НПВП 
составила 40,5 и 56,4% (р < 0,05). 
По мнению авторов, сохранение 
симптоматического эффекта после 
прекращения приема действующего 
вещества свидетельствовало о раз-
витии структурно-модифицирую-
щего действия [28]. 
Наиболее интересным из РКИ, 
продемонстрировавшим симпто-
матическое действие НСАС, явля-
ется работа T. Appelboom и соавт. 
В исследуемую группу было вклю-
чено 260 больных с гонартрозом, 
нуждавшихся в постоянном при-
еме НПВП. Доза НПВП в среднем 
превышала 130 мг в пересчете на 
диклофенак (максимально допусти-
мая суточная доза этого препарата 
в Европе – 150 мг). В течение трех 
месяцев больные получали НСАС 
в дозе 300 или 600 мг в сутки или 
плацебо, при этом прием НПВП 
и дополнительных анальгетиков не 
прекращался. Со второго месяца 
наблюдения в обеих лечебных груп-
пах наблюдался четкий симптома-
тический эффект, выразившийся 
как в достоверном снижении боли, 
так и в существенном снижении 
средней суточной дозы НПВП [29]. 
Следует отметить, что НСАС 
в обеих дозировках хорошо перено-
сился: общее число нежелательных 
явлений составило в трех группах 
32,1, 27,9 и 26,1% соответственно 
(различие недостоверно). 
Структурно-модифицирующее 
действие Пиаскледина подтверди-
ло исследование E. Maheu и соавт. 
399 больных коксартрозом получа-
ли Пиаскледин или плацебо в те-
чение трех лет. В итоге пациентов, 
у которых отмечалось значимое 
(> 0,5 мм) сужение щели тазобед-
ренного сустава, в основной группе, 
получавшей Пиаскледин, оказалось 
на 20% меньше (p < 0,05) [30]. 
Эффективность Пиаскледина при 
ОА подтверждена данными метаана-
лиза, проведенного R.  Christensen 
и соавт. Авторы оценивали ре-
зультаты четырех РКИ (n = 764), 
длительность которых составляла 
3–12 месяцев. Пиаскледин был до-
стоверно эффективнее плацебо как 
в отношении облегчения боли, так 
и динамики индекса Лекена. Число 
больных, у которых отмечалось зна-

чимое улучшение (минимум на 20% 
в сравнении с исходным уровнем), 
в группе Пиаскледина было почти 
в два раза больше (относительный 
риск 2,19) [31]. 
В работе K. Pavelka и соавт. сравни-
валась эффективность Пиаскледина 
(300 мг один раз в сутки) с эффек-
тивностью хондроитина (400 мг 
три раза в сутки) при гонартрозе. 
Исследуемую группу составили 
360 больных, срок терапии – шесть 
месяцев, время наблюдения после 
прекращения активного лече-
ния – два месяца. Эффективность 
Пиаскледина и хондроитина была 
сопоставимой: индекс выражен-
ности остеоартроза университетов 
Западного Онтарио и МакМастера 
(Western Ontario and McMaster 
Universities osteoarthritis index – 
WOMAC) снизился почти на 50%. 
Около 80% больных в обеих группах 
оценили эффективность терапии 
как хорошую или превосходную. 
Был сделан вывод: однократный 
прием хондропротективного пре-
парата является более удобным для 
пациентов, чем многократный 
прием [32]. 
При этом авторы этих двух иссле-
дований отметили лучшую перено-
симость Пиаскледина в отсутствие 
серьезных побочных эффектов. 
Терапевтические эффекты Пиа-
скледина признаны ведущими 
экспертами-ревматологами. Этот 
препарат занял достойное место 
среди методов фармакологическо-
го воздействия, включенных в пос-
ледние рекомендации Европейской 
антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism – 
EULAR) для фармакотерапии 
гонартроза и коксартроза. На се-
годняшний день НСАС являются 
одними из наиболее применяемых 
средств в европейских странах для 
лечения ОА крупных суставов.
В России также проведена актив-
ная проверка Пиаскледина. Так, 
в открытом шестимесячном ис-
следовании сравнивался эффект 
лечения в группах больных ОА 
крупных суставов (n = 92), полу-
чавших НПВП и НПВП в соче-
тании с Пиаскледином. В группе 
комбинированной терапии наблю-
далось более быстрое улучшение 

(уже к концу первого месяца тера-
пии), достоверное снижение по-
требности в НПВП и более стой-
кий эффект [33]. 
Подобные результаты получены 
Л.И. Алексеевой и соавт., которые 
оценивали эффективность комби-
нации «Пиаскледин + ибупрофен» 
и ибупрофена у 40 больных ОА 
мелких суставов кисти. По оконча-
нии активной терапии (через четы-
ре месяца) в группе Пиаскледина 
и ибупрофена отмечалось преиму-
щество в отношении снижения 
уровня боли, улучшения функций 
и удовлетворенности лечением. 
При этом у большинства больных 
данной группы удалось снизить 
дозу, а в 30% случаев отказаться 
от приема НПВП, что существен-
но улучшило переносимость лече-
ния  [34]. 
Эффективность комбинации 
Артрозилена (КЛС) и Пиаскледина 
с эффективностью Артрозилена 
у 60 пациентов с болью в спине срав-
нивали В.В. Алексеев и соавт. КЛС 
применялась короткими курсами, 
а Пиаскледин – постоянно в течение 
шести месяцев. Комбинированное 
лечение оказалось более эффектив-
ным: уже через месяц после начала 
терапии у пациентов, получавших 
Артрозилен® и Пиаскледин, наблю-
далось достоверно более значимое 
снижение боли, чем в контроль-
ной группе. Через 12 месяцев толь-
ко двум больным, получавшим 
Пиаскледин, потребовался прием 
НПВП [35]. 
Проанализировав опыт клиничес-
кого использования Пиаскледина, 
можно сделать вывод, что этот пре-
парат обладает анальгетическим 
и противовоспалительным потен-
циалом, который позволяет счи-
тать его самостоятельным средст-
вом для лечения хронической 
мышечно-скелетной боли. Хотя 
Пиаскледин апробирован для лече-
ния ОА, его применение представ-
ляется оправданным и в других 
клинических ситуациях  – в част-
ности, при лечении хронической 
боли в спине. Тем более что в па-
тогенезе этого заболевания актив-
ное участие принимает поражение 
фасеточных суставов, которое, по 
сути, является проявлением ОА. 
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Дебют анальгетической терапии 
с использованием комбинации 
НПВП и Пиаскледина считается 
удачным с точки зрения патоге-
неза мышечно-скелетной боли 
и практической целесообразности. 
Эффект Пиаскледина развивается 
не сразу, поэтому назначение быст-
родействующих препаратов, таких 
как Артрозилен®, позволяет до-
биться улучшения уже на первом 
этапе лечения. При выраженной 
боли может быть оправданно крат-
ковременное использование инъ-
екционной формы Артрозилена 
с переходом в дальнейшем на 

пероральный прием препарата. 
Локальные формы КЛС могут до-
полняться капсулами с контро-
лируемым высвобождением или 
применяться в качестве самосто-
ятельного метода обезболива-
ния. В ряде случаев – в частности, 
у больных с очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском, когда 
системное использование НПВП 
противопоказано, – применение 
локальных форм Артрозилена 
может стать единственно воз-
можным методом терапии НПВП. 
Улучшение, достигнутое на фоне 
применения КЛС, в дальнейшем 

будет поддерживаться нараста-
ющим эффектом Пиаскледина. 
Соответственно через один-два 
месяца лечения можно будет от-
казаться от использования НПВП 
и контролировать боль пролон-
гированным на несколько меся-
цев приемом Пиаскледина. При 
этом возможность однократного 
приема и низкий риск развития 
осложнений делают примене-
ние Пиаскледина очень удобным, 
а главное, безопасным методом 
контроля боли, что особенно 
важно у лиц пожилого возраста 
с коморбидной патологией.  
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В статье рассмотрены механизмы развития подагры, критерии 
ее диагностики и способы лечения. Для локальной терапии острого 
подагрического артрита часто используют периартикулярное 
или внутрисуставное (при обязательном исключении септического 
артрита) введение глюкокортикостероидов, в частности Дипроспана. 
Применение Дипроспана имеет большие преимущества перед другими 
глюкокортикоидами из-за надежного, быстрого и длительного действия, 
хорошей переносимости, а также более низкой стоимости лечения. 

Ключевые слова: подагра, диагностика, лечение, внутрисуставные 
инъекции пролонгированных глюкокортикостероидов, Дипроспан

Подагра – заболевание, 
связанное с нарушением 
пуринового обмена, ха-

рактеризующееся повышением 
содержания мочевой кислоты 
в крови (гиперурикемией) и от-
ложением уратов в суставных и/
или околосуставных тканях, поч-
ках и других органах [1–3]. 
Подагрой страдают около 0,1% 
населения. Это преимуществен-
но лица среднего или старшего 
возраста (80–90%) с предшест-
вующей в течение 20–30 лет бес-
симптомной гиперурикемией. 
Установлено, что мужчины боле-
ют подагрой в 20 раз чаще.
Европейская лига по борьбе 
с ревматизмом (European League 
Against Rheumatism – EULAR) 
рекомендует считать гиперури-
кемией уровень мочевой кисло-
ты (МК) выше 360 мкмоль/л (6 мг/
дл). Причинами гиперурикемии 

могут быть ожирение, артериаль-
ная гипертензия, прием лекарст-
венных препаратов (диуретиков, 
малых доз ацетилсалициловой 
кислоты, аминофиллина, диазе-
пама, дифенгидрамина, допами-
на, препаратов, содержащих ко-
феин, витаминов В12 и С, свинца), 
генетические дефекты, употреб-
ление алкоголя.
Накопление МК в крови может 
быть обусловлено либо ее высо-
кой продукцией (повышен синтез 
эндогенных пуринов), либо низ-
кой экскрецией, либо сочетанием 
этих механизмов. Первичная ги-
перпродукция связана с дефек-
тами ферментативной системы 
синтеза МК (недостаточность 
гипоксантин-гуанинфосфори-
бозилтрансферазы и повышение 
активности рибозофосфатпиро-
фосфокиназы). Вторичная гипер-
продукция – с повышенным рас-

падом клеток при гемобластозах, 
парапротеинемиях, хроническом 
гемолизе, проведении химиоте-
рапии. Гиперурикемия часто со-
путствует псориазу [4]. 
В результате кристаллизации 
МК формируются микротофусы 
(скопления кристаллов) в синови-
альной оболочке и хряще. Из-за 
травмы, повышения температуры 
в суставе или изменения концен-
трации МК в крови или синови-
альной жидкости микротофусы 
разрушаются и кристаллы по-
падают в суставную полость. 
Синовиальные клетки продуци-
руют цитокины (интерлейкины 
1, 6, 8 и фактор некроза опухоли 
альфа), выполняющие роль хемо-
аттрактантов для нейтрофилов. 
Иммуноглобулины и компонен-
ты комплемента опсонизируют 
ураты, стимулируя фагоцитар-
ную активность нейтрофилов.
Снижение экскреции МК может 
быть индуцировано кристалли-
зацией уратов в почках на фоне 
повышения их выделения (боль-
ше 800 мг/сут) при первичной ги-
перпродукции МК. В результате 
развивается уратный тубулоин-
терстициальный нефрит [5]. 
Клиническая картина подагры – 
наличие тофусов, поражение 
суставов и почек (интерстици-
ального нефрита и нефролити-
аза). Известно, что подагра ока-
зывает существенное влияние на 
развитие атеросклеротического 
процесса и, следовательно, сер-



ре
вм

ат
ол

ог
ия

Ревматология, травматология и ортопедия. № 1
33

Лекции для врачей

дечно-сосудистых заболеваний, 
что определяет прогноз данного 
заболевания [6, 7]. 
Дебютом подагры считают пер-
вый приступ острого подагри-
ческого артрита, хотя нередко до 
его развития длительное время 
может наблюдаться гиперурике-
мия, способствующая развитию 
нефролитиаза [8, 9].
Острый подагрический артрит 
провоцируется травмой, физи-
ческой нагрузкой, посещением 
сауны, эмоциональным стрессом, 
изменением диеты (как перееда-
нием, так и голоданием), упот-
реблением алкогольных напит-
ков, инфекцией, хирургическими 
вмешательствами, применением 
лекарств (наиболее часто тиазид-
ных диуретиков, химиотерапев-
тических противоопухолевых 
средств). В дебюте заболевания 
нередко наблюдается поражение 
одного сустава нижних конеч-
ностей, причем у 50% больных 
поражен первый плюснефалан-
говый сустав (ПФС).
Подагрические атаки чаще воз-
никают ночью и протекают 
с быстрым нарастанием эритемы 
и температуры в области сустава, 
отека и боли. Воспаление может 
перейти на мягкие ткани, форми-
руя клиническую картину воспа-
ления подкожной клетчатки или 
флебита. Отмечается повышение 
температуры тела до фебрильных 
цифр. Обычная продолжитель-
ность приступа – от нескольких 

дней до нескольких недель. При 
этом сустав не деформируется. 
В клиническом анализе крови во 
время острых приступов подагры 
у больных определяют лейкоци-
тоз с нейтрофильным сдвигом 
влево и увеличение СОЭ. В сыво-
ротке крови – повышенное содер-
жание МК (у мужчин более 7 мг% 
(0,42 ммоль/л), у женщин более 
6 мг% (0,36 ммоль/л)).
Исследование экскреции МК 
должно проводиться после трех-
дневной диеты, исключающей 
пурины (мясо, бульоны, рыбу, 
птицу, бобовые, чай, кофе, какао, 
алкоголь, пиво). Определяют 
объем суточной мочи, pH, кон-
центрацию МК и креатини-
на в моче и сыворотке крови. 
В норме за сутки экскретируется 
300–600 мг (1,8–3,6 ммоль/л) МК.
При ана лизе синовиа льной 
жидкости, полученной из по-
раженного сустава, обнаружи-
вают повышенное содержание 
лейкоцитов (до 10–60 × 109/л) 
с преобладанием нейтрофилов. 
Диагностическое значение имеет 
наличие игольчатых кристаллов 
уратов, расположенных внутрик-
леточно и двоякопреломляющих 
свет при исследовании с помо-
щью поляризационного микро-
скопа.
При рентгенологическом иссле-
довании суставов стоп в случае 
хронического подагрического 
артрита наблюдаются краевые 
костные или кистовидные об-

разования правильной формы 
с четкими, иногда склерозиро-
ванными контурами (симптом 
пробойника). С течением време-
ни выраженная деструкция отме-
чается не только на субхондраль-
ном участке кости, но и в эпифизе 
и даже в диафизе, развивает-
ся внутрисуставной остеолиз. 
Обычно данные изменения наи-
более выражены в суставах стоп 
(в первую очередь в суставах 
большого пальца) [10]. 
В настоящее время наиболее 
широко используются критерии 
подагрического артрита, предло-
женные S. Wallace и соавт. и одоб-
ренные Всемирной организацией 
здравоохранения (2000) [11]:
А. Наличие характерных моно-
натриевых уратных кристаллов 
в синовиальной жидкости.
B. Подтвержденный тофус (хими-
ческий анализ или поляризаци-
онная микроскопия).
С. Наличие 6 из 12 клинических, 
лабораторных и рентгенологи-
ческих признаков: 
1) максимальное воспаление сус-

тава в первый день;
2) наличие более чем одной атаки 

артрита;
3) моноартрит;
4) покраснение суставов;
5) боль и воспаление первого 

ПФС;
6) асимметричное воспаление 

ПФС;
7) одностороннее поражение тар-

зальных суставов;

Препарат Максимальная разовая доза Характеристика
Бетаметазона 
дипропионат 
и фосфат

1 мл (5 мг дипропионата 
и 2 мг фосфата) во флаконе 
или шприце 

Действие быстрое и длительное. Периартикулярное введение 
не сопровождается местными дегенеративными осложнениями. 
Не вызывает микрокристаллических реакций

Триамцинолона 
ацетонид

40 мг (одна ампула) При периартикулярном введении возможны атрофические 
изменения тканей – вплоть до разрыва сухожилий. При введении 
в сустав нередки системные реакции (артериальная гипертензия, 
дисменорея)

Метилпреднизолона 
ацетат

40 мг (одна ампула) Препарат средней длительности действия. Не вызывает 
системных эффектов и дегенеративных изменений тканей. 
Из-за большой разовой дозы возможны микрокристаллические 
реакции при периартикулярном введении

Гидрокортизона 
ацетат

125 мг (один флакон) Препарат короткого действия. Не вызывает системных эффектов 
и атрофии тканей. При периартикулярном введении нередки 
микрокристаллические реакции. В состав препарата входит 
лидокаин (0,5%-ный раствор)

Таблица 1. Характеристика ГКС, применяемых для локальной инъекционной терапии острого подагрического артрита
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8) подозрение на тофусы;
9) гиперурикемия;
10) асимметричное воспаление 

суставов;
11) субкортикальные кисты без 

эрозий при рентгенологичес-
ком исследовании;

12) отсутствие микроорганизмов 
в культуре синовиальной жид-
кости.

Необходимо отметить, что у 95,5% 
больных подагрой пять и более 
признаков отмечаются уже на 
ранней стадии заболевания.
Лечение подагры предусматрива-
ет комплекс немедикаментозных 
и медикаментозных методов, на-
правленных на снижение уров-
ня МК в крови и профилактику 
поражения различных органов 
и систем. При подагрическом ар-
трите назначается лечебное пи-
тание (стол № 6): исключаются 
продукты, содержащие большое 
количество пуринов, ограни-
чивается потребление натрия, 
жиров, добавляются щелочные 
минеральные воды и цитрусо-
вые (для повышения выведения 
из организма уратов). Общее ко-
личество свободной жидкости 
увеличивается до 2,5 л, если нет 
противопоказаний со стороны 
сердечно-сосудистой системы.
При отсутствии противопока-
заний средствами выбора явля-
ются нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) 
в полных терапевтических дозах: 
индометацин (25–50 мг четыре 
раза в день), напроксен (500 мг 
два раза в день), диклофенак (25–
50 мг четыре раза в день), нимесу-
лид (100 мг два раза в день), этори-
коксиб (Аркоксиа) (120 мг в день). 
При неэффективности НПВП 
или наличии противопоказаний 
(например, лечение варфарином) 
применяют колхицин (0,5–0,6 мг 
внутрь каждый час до купирова-

ния острого артрита). Этот препа-
рат не следует назначать пациен-
там с тяжелым поражением почек, 
при заболеваниях ЖКТ, сердечно-
сосудистой системы, поскольку 
увеличивается риск тяжелых по-
бочных эффектов. Абсолютным 
противопоказанием для назна-
чения колхицина является со-
четание почечной и печеночной 
недостаточности, выраженное 
снижение скорости клубочковой 
фильтрации и внепеченочная би-
лиарная обструкция.
В случае невозможности при-
менения НПВП или колхицина 
назначают глюкокортикостеро-
иды (ГКС) в следующих вариан-
тах: преднизолон в дозе 40–60 мг 
в первые сутки (таблетирован-
ная форма) с последующим сни-
жением дозы по 5 мг через день; 
триамцинолон – 60 мг в/м, при 
необходимости введение можно 
повторить через 24 часа; метил-
преднизолон – 50–150 мг в/в ка-
пельно, в тяжелых случаях при-
меняют малую пульс-терапию: 
однократно 250–500 мг, при необ-
ходимости введение можно пов-
торить через 24 часа.
Необходимо отметить, что при-
менение ГКС (в/в или в/м) при 
подагре может вызвать синдром 
рикошета и побочные эффекты, 
что требует пребывания больно-
го в стационаре. Именно поэтому 
считается оправданным одно-
временный прием небольших доз 
колхицина (1–2 мг/сут) [9].
Для локальной инъекционной 
терапии острого подагрического 
артрита используют периартику-
лярное или внутрисуставное (при 
обязательном исключении септи-
ческого артрита) введение ГКС.
Характеристика ГКС, применяе-
мых для локальной инъекцион-
ной терапии острого подагри-
ческого артрита, представлена 

в табл. 1. Гидрокортизона ацетат 
(ГКС короткого действия) вы-
пускается в виде микрокристал-
лической суспензии во флаконах 
по 5 мл, содержащих 125 мг пре-
парата. По выраженности и дли-
тельности действия значительно 
уступает пролонгированным 
ГКС, в связи с чем в последние 
годы его применяют все реже – 
в основном для инфильтрации 
периартикулярных тканей или 
при слабо выраженных призна-
ках синовита. 
Кеналог 40 – водная кристал-
лическая суспензия синтети-
ческого фторирован ного ГКС 
(триамцинолона ацетонида). 
Выпускается в ампула х по 
1 и 5 мл в концентрации 40 мг/мл. 
Противовоспалительное дейст-
вие наступает через один  – три 
дня после внутрисуставной инъ-
екции и продолжается в среднем 
до одного месяца. Следует отме-
тить, что препарат чаще других 
ГКС вызывает атрофию кожи 
и подкожной жировой клетчат-
ки, некроз сухожилий, связок, 
мышц.
Дипроспан® является пролонги-
рованной лекарственной формой 
бетаметазона – фторированного 
производного метилпреднизо-
лона. Выпускается в ампулах по 
1 мл, в которых содержится 2 мг 
бетаметазона динатрия фосфата 
и 5 мг бетаметазона дипропио-
ната. Первая составляющая (хо-
рошо растворимый, быстро вса-
сывающийся эфир) обеспечивает 
быстрое наступление эффекта, 
а вторая (слабо растворимая, мед-
ленно абсорбирующаяся депо-
фракция)  – пролонгированное 
действие. Благодаря такой ком-
бинации действие Дипроспана 
начинается уже через 2–4 часа 
после внутрисуставной инъек-
ции и сохраняется до трех недель. 

Размер и количество суставов Доза препарата, мл Частота введения Повторное введение в другие суставы

Крупные (коленные), один 1,0 Не чаще одного раза 
в 3 месяца

Через 7 дней

Средние (локтевые, плечевые), два 0,5 

Мелкие (межфаланговые, 
пястно-фаланговые), четыре-пять

0,1–0,2 Не чаще одного раза 
в 1,5–2 месяца

Таблица 2. Дозирование и порядок введения ГКС в суставы
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Medical Treatment of Acute Gout Attack

I.B. Belyayeva, M.S. Petrova, V.I. Mazurov
North-Western State Medical University named aft er I.I. Mechnikov

Contact person: Irina Borisovna Belyayeva, belib@mail.ru

Th e article discusses the pathogenesis, diagnosis criteria and treatment of gout. Aft er septic arthritis is excluded, 
intra-articular or peri-articular glucocorticosteroids (e.g. betamethasone, Diprospan) may be recommended for local 
therapy of acute gouty arthritis. As compared to other corticosteroids, use of Diprospan is associated with several 
advantages including reliable, fast and sustained action, good tolerability and relatively low treatment cost. 

Key words: gout, diagnosis, treatment, intra-articular injection of prolonged glucocorticosteroids, Diprospan

Еще одно достоинство препарата 
заключается в том, что кристал-
лы суспензии микронизированы. 
Так, концентрация кристаллов 
в 1 мл Дипроспана равна 6,4 мг/мл, 
в то время как в 1 мл Кеналога – 
40  мг/мл. Кроме того, средний 
размер кристаллов Дипроспана 
составляет от 2 до 6 мкм, тогда как 
величина кристаллов Кеналога 
40 – около 12 мкм. Как следствие, 
внесуставные инъекции практи-
чески безболезненны и не сопро-
вождаются осложнениями. Это 
позволяет применять Дипроспан 
без анестетика. 
Собственный опыт примене-
ния Дипроспана и Кеналога 
40 у больных с подагрическим 
артритом показал более высо-
кую эффективность первого. 
Использова ние Дипроспа на 
позволило сократить дозу при-
нимаемых НПВП и тем самым 

у мен ьш и т ь рис к ра зви т и я 
НПВП-гастропатии [9].
Следовательно, местное приме-
нение Дипроспана имеет боль-
шие преимущества перед други-
ми ГКС. 
С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и я м 
EULAR по диагностике и ле-
чению подагры наиболее безо-
пасны и эффективны именно 
в н у т р и с у с т а в н ы е  и н ъ е к-
ции пролонгированных ГКС. 
Дозирование и кратность их 
введения в крупные, средние 
и мелкие суставы представлены 
в табл. 2.
Перспективным методом ку-
пирования острого приступа 
подагры считается применение 
средств биологической терапии. 
Изучение действия анакинры 
и канакинумаба, рекомбинан-
тных растворимых антагонис-
тов интерлейкина  1 человека, 

позволило предположить, что 
блокирование интерлейкина 
1 может иметь клиническое 
значение при указанной пато-
логии [9, 10]. В частности, при 
подкожном введении препара-
та по 300 мг в сутки (инъекции 
повторяли три раза) отмечалось 
быстрое купирование подагри-
ческой атаки. Негативных явле-
ний при этом не наблюдалось. 
Следовательно, в случае неэф-
фективности традиционно ис-
пользуемых препаратов (НПВП, 
колхицина, ГКС) представляет-
ся возможным применение био-
логических препаратов.
Таким образом, раннее распо-
знавание подагрического артри-
та и правильная медикаментоз-
ная тактика помогут сохранить 
трудоспособность пациентов на 
долгие годы и улучшить прогноз 
заболевания. 






