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 ранний ревматоидный артрит

– Какие актуальные вопросы 
ревматологии входят в сферу ис-
следовательской деятельности 
НИИР РАМН? 

– Мы работаем по многим на-
правлениям. так, например, про-
водятся глубокие исследова-
ния в области ранней диагно-
стики ревматических заболева-
ний, системных болезней соеди-
нительной ткани, внесуставных 
проявлений ревматоидного ар-
трита, остеопороза, реабилита-
ции больных ревматологически-
ми заболеваниями. наш инсти-
тут активно изучает новый класс 
противоревматических генно-
инженерных биологических пре-
паратов (ГиПБ). кроме того, мы 
принимаем участие в нескольких 
десятках международных иссле-
дований новых противоревма-
тических препаратов, включая 
ГиБП. врачам и ученым необхо-
димы статистические данные по 
применению новейших лекар-
ственных средств, по учету боль-
ных, динамике развития болезни, 
поэтому мы работаем над состав-
лением общероссийского реги-
стра. в этом документе в струк-
турированном виде будет собра-
на вся информация о ходе лече-
ния больных ревматоидным ар-
тритом, поскольку именно это 
заболевание представляет собой 
модель, с помощью которой изу-
чаются механизмы развития всех 
других воспалительных ревмати-
ческих заболеваний.

– Удалось ли ученым прибли-
зиться к разгадке причин воз-

Дмитрий кАрАтеев: 
«Задача современной терапии ревматоидного 
артрита – достижение стойкой клинической 
ремиссии у большинства пациентов»

Ревматоидный артрит – своего рода визитная карточка 
ревматологии. Вызываемые этим заболеванием поражения суставов 

характеризуются хроническим прогрессирующим течением. 
Согласно последним эпидемиологическим данным, в России 

ревматоидным артритом страдают порядка 800–900 тыс. человек, 
или 0,6% населения. О наиболее актуальных проблемах ревматологии 

и инновационных методах диагностики и лечения ревматоидного 
артрита рассказал в беседе с нашим корреспондентом 

зам. директора НИИ ревматологии РАМН, 
д. м. н., проф. Дмитрий Евгеньевич КАРАТЕЕВ.
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тема номера

никновения и механизма разви-
тия ревматоидного артрита?

– За последние 10–15 лет рев-
матология достигла существен-
ных успехов в диагностике и ле-
чении ревматоидного артрита. 
Однако приходится констатиро-
вать: современная наука пока так 
и не смогла окончательно опреде-
литься с этиологией и патогене-
зом этого сложного и мультифак-
торного заболевания.

на сегодняшний день предло-
жено несколько гипотез, касаю-
щихся этиологии ревматоидного 
артрита. Одна из них говорит о ге-
нетической предрасположенности 
человека к этому аутоиммунному 
заболеванию. Существуют общие 
для ревматоидного артрита изме-
нения в комплексе гистосовмести-
мости человека, которые являют-
ся сочетанием аллелей HLA-DR4, 
кодирующие молекулы, участвую-
щие в иммунном ответе, – так на-
зываемый общий (shared) эпитоп. 
Это вовсе не означает, что люди, не 
имеющие общего эпитопа, застра-
хованы от возникновения ревма-
тоидного артрита. но у пациен-
тов, имеющих его, заболевание, 
как правило, протекает в более тя-
желой форме.

еще одна гипотеза обосновыва-
ет роль курения в развитии ревма-
тоидного артрита. курение может 
спровоцировать изменения в ген-
ных структурах белка, когда в его 
составе происходит замена одной 
аминокислоты на другую. в ре-
зультате такой белок восприни-
мается как чужеродный, и на него 
может развиваться иммунная ре-
акция. По данным ряда эпидеми-
ологических исследований, часто-
та развития ревматоидного артри-
та у курящих женщин выше, чем у 
некурящих.

Согласно другой гипотезе, вос-
палительные заболевания поло-
сти рта, в частности пародонтит, 
имеют ряд общих с ревматоид-
ным артритом механизмов разви-
тия. на последнем осеннем амери-
канском конгрессе ревматологов в 
Атланте (2010) первая же лекция, 

открывавшая деловую часть кон-
гресса, была посвящена этиоло-
гии ревматоидного артрита, где, в 
частности, была высказана идея о 
взаимосвязи возникновения рев-
матоидного артрита с заболевани-
ями полости рта.

– Которая из этих гипотез Вам 
кажется наиболее вероятной?

– на мой взгляд, ключевую роль 
играет некое инфекционное воз-
действие, которое может менять 
антигенную структуру белков, что 
может запускать иммуновоспали-
тельные реакции. но это, повторю, 
лишь гипотеза.

в отличие от этиологии патоге-
нез ревматоидного артрита изу-
чен достаточно подробно. Пред-
полагается, что под действием не-
известного пока этиологического 
фактора в какой-то момент проис-
ходит активация иммунных кле-
ток, которые в норме входят в со-
став оболочки суставов, и они на-
чинают выделять медиаторы им-
мунной системы – провоспали-
тельные цитокины. Последние на-
чинают стимулировать другие им-
мунные клетки, а также клетки 
оболочки сосудов, оболочки су-
става, соединительной ткани, ко-
торые, в свою очередь, активно 
размножаются и высвобождают 
медиаторы воспаления (проста-
гландины и др.). Происходит ак-
тивное разрастание воспаленной 
соединительной ткани (этот про-
цесс нередко называют псевдо-
опухолевым ростом), воспаленная 
оболочка сустава принимается да-
вить на окружающие ткани, выде-
ляет протеолитические ферменты, 
разрушая суставной хрящ и кост-
ную ткань, что приводит к дефор-
мации сустава. Процесс считает-
ся самоподдерживающим – раз на-
чавшись, он не затухает самостоя-
тельно. Считается, что эти имму-
нологические нарушения возника-
ют задолго до развития клиниче-
ски выраженного воспаления. Су-
ществуют исследовательские ра-
боты, которые показывают, что в 
крови некоторых больных задол-

го до развития артрита можно об-
наружить иммунологические мар-
керы. Однако, поскольку у значи-
тельного количества больных дан-
ные процессы происходят перво-
начально только на уровне суста-
ва и не могут быть  выявлены с по-
мощью анализов крови, скрининг 
заболевания в настоящее время не 
проводится.

– Тем не менее в последние 
годы разработаны новые методы 
диагностики и лечения этой па-
тологии. 

– Безусловно, можно говорить о 
существенном прорыве в диагно-
стике и лечении артрита. Это про-
изошло преимущественно благо-
даря успехам молекулярной био-
логии и иммунологии. Был раз-
работан новый лабораторный 
тест  – анализ крови на антици-
труллиновые антитела, который 
апробирован во многих странах, 
в том числе и в россии, и доказал 
свою высокую эффективность. 
Дело в том, что зачастую ревмато-
идный артрит очень трудно диа-
гностировать: классическая форма 
артрита, когда одновременно по-
ражаются многие суставы кистей 
и стоп, сопровождающаяся сим-
метричной припухлостью, утрен-
ней скованностью, встречается у 
30–40% больных, у остальных же 
заболевание начинается в виде не-
дифференцированного артрита. 
в связи с этим определить, какое 
это конкретно заболевание, быва-
ет очень сложно, особенно у мо-
лодых пациентов. классический 
тест на ревматоидный фактор 
выявляет заболевание в первый 
год его развития у 40–50% боль-
ных, у остальных пациентов ана-
лиз крови может быть стойко от-
рицательным. Анализ же крови на 
антицитруллиновые антитела как 
раз и помогает в тех случаях, когда 
результат исследования на ревма-
тоидный фактор отрицателен или 
сомнителен. в 2010 г. были сфор-
мулированы новые международ-
ные критерии диагностики ревма-
тоидного артрита, куда был вклю-
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чен и тест на антицитруллиновые 
антитела. Сейчас, помимо рентге-
нологического исследования, при-
меняется ультразвуковая диагно-
стика суставов, которая выявляет 
очаги воспаления в околосустав-
ных тканях, наличие жидкости в 
суставе. Магнитно-резонансная 
томография суставов способна 
обнаружить характерные измене-
ния (включая эрозии суставных 
поверхностей, внутрикостные из-
менения) значительно раньше, чем 
обычное рентгеновское исследо-
вание. комплекс иммунологиче-
ских и молекулярно-генетических 
методик, ультразвуковое иссле-
дование и магнитно-резонансная 
томография позволяют не толь-
ко раньше ставить диагноз, но и 
выбирать лечение в зависимо-
сти от объективных показателей. 
А это уже индивидуализирован-
ный подход к лечению. Благодаря 
еще одному достижению послед-
них лет – генно-инженерным био-
логическим препаратам – стало 
возможным добиться клиниче-

ской ремиссии (то есть полного 
отсутствия признаков активного 
заболевания).

– Как действуют эти препараты? 
– Заболевание напрямую связа-

но с иммунными нарушениями, с 
избыточной работой иммунной 
системы. в организме происходит 
сбой, и иммунные клетки начи-
нают бороться против тканей су-
ставов. Для того чтобы подавить 
излишнюю работу иммунитета, 
и применяются ГиПБ – генно-
инженерным способом синтези-
руемые молекулы, которые то-
чечно блокируют молекулы, от-
вечающие за ключевые механиз-
мы воспаления. Этот метод спосо-
бен останавливать болезнь у тех, 
кому обычное лечение не помога-
ет. У препаратов есть и побочный 
эффект – они снижают сопротив-
ляемость организма к инфекциям, 
поэтому искусство врача состоит 
в том, чтобы выбрать тот генно-
инженерный биологический пре-
парат, который наилучшим обра-

зом подходит больному. Препарат 
вводят пациенту в специальном 
кабинете под наблюдением опыт-
ных врачей и медсестер.

По инициативе Ассоциации 
ревматологов россии и наше-
го института при ревматологи-
ческих отделениях крупных рос-
сийских клиник и центров были 
открыты около 90 кабинетов 
генно-инженерной биологической 
терапии. в 2010 г. эти кабинеты 
были узаконены приказом Мин-
здравсоцразвития рф «Об утверж-
дении порядка оказания медицин-
ской помощи больным с ревмати-
ческими болезнями».

При раннем начале лечения 
генно-инженерными биологиче-
скими препаратами мы добива-
емся достижения клинической ре-
миссии у 40–50% больных. в на-
стоящее время ревматологически-
ми ассоциациями врачей европы 
и США инициирована программа 
Treat to target (т2т) – «Лечение до 
достижения цели». Эта междуна-
родная программа описывает пра-

Отдел ранних артритов НИИ ревматологии РАМН 
Отдел ранних артритов функционирует как центр, специализирующийся на ранней диагностике и лечении боль-

ных с воспалительными ревматическими заболеваниями, в первую очередь ревматоидным артритом.
Главными направлениями деятельности отдела являются:

 ■ разработка методов ранней диагностики ревматических заболеваний; 
 ■ изучение закономерностей развития, методов прогнозирования течения и исходов ревматических заболеваний; 
 ■ совершенствование системы современного антиревматического лечения;
 ■ разработка новых методов патогенетической терапии ревматических заболеваний.

научная работа по главным направлениям деятельности отдела ведется в рамках программы «рАДикАЛ», кото-
рая была разработана сотрудниками отдела и утверждена российской академией медицинских наук.

Основная часть клинической работы сотрудников отдела связана с диагностикой впервые возникших болезней 
суставов, включая наиболее сложные случаи, а также с лечением воспалительных ревматических заболеваний, в пер-
вую очередь ревматоидного артрита.

в состав Отдела ранних артритов входят две лаборатории:
 ■ лаборатория прогнозирования исходов и течения ревматических заболеваний;
 ■ лаборатория клинической фармакологии.

руководитель Отдела ранних артритов, заведующий лабораторией прогнозирования исходов и течения ревмати-
ческих заболеваний, доктор медицинских наук Дмитрий евгеньевич кАрАтеев.

Справка

 ранний ревматоидный артрит
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вила ведения больных. во-первых, 
активное лечение должно начи-
наться сразу после постановки ди-
агноза. во-вторых, пациент дол-
жен осматриваться после первич-
ного назначения каждые 1–3 меся-
ца, в зависимости от тяжести его 
состояния. в-третьих, эффектив-
ность лечения препаратом должна 
оцениваться в течение трех меся-
цев с момента его назначения, по-
скольку препараты действуют по-
разному, некоторые достигают по-
ложительного эффекта спустя два 
месяца и более. Затем врач дол-
жен принять решение – продол-
жать лечение в том же варианте, 
отменить лечение или, наоборот, 
увеличить дозу препарата, перей-
ти на комбинацию лекарственных 
средств. и эта процедура повторя-
ется минимум каждые три месяца 
до тех пор, пока врач не добива-
ется положительного результата. 
А положительным результат при-
знается в двух случаях: при кли-
нической ремиссии, то есть пол-
ном отсутствии воспалительного 
процесса, либо при стойкой низ-
кой активности болезни, что до-
пускается при длительном заболе-
вании, когда процесс деформации 
суставов запущен. россия активно 
участвует в программе т2т. Соз-
дан российский комитет, програм-
ма была рассмотрена на заседании 
экспертного совета по ревмато-
логии при Министерстве здраво-
охранения и социального разви-
тия рф, который возглавляет ака-
демик евгений Львович насонов. 
Был проведен опрос, результаты 
которого мы надеемся в скором 
времени опубликовать.

– Столь значимые успехи в ди-
агностике и терапии ревматоид-
ного артрита требуют их повсе-
местного внедрения в клиниче-
скую практику, принятия новых 
стандартов лечения. 

– в 2010 г. мы провели боль-
шую работу по разработке новых 
стандартов лечения ревматоидно-
го артрита, которые создавались 
с учетом дальнейшего развития 

программы госгарантий оказа-
ния бесплатной медицинской по-
мощи россиянам. новые стандар-
ты лечения созданы и, насколько 
мне известно, согласованы с боль-
шинством департаментов Мини-
стерства здравоохранения и соци-
ального развития рф, но пока не 
приняты, так что в текущем году 
пациенты будут получать лечение 
по системе ОМС, как и ранее. Для 
инвалидов действует программа 
дополнительного лекарственно-
го обеспечения льготных больных 
(ДЛО) Минздравсоцразвития рф. 
к сожалению,  пациент, чтобы по-
лучить лечение по данной специ-
альной программе, должен стать 
инвалидом. А инвалид с ревмато-
идным артритом – это человек с 
разрушенными суставами, когда 
лекарственная терапия уже не так 
эффективна, необходимо хирур-
гическое лечение. кроме того, су-
ществует государственная систе-
ма оказания высокотехнологич-
ной медицинской помощи (вМП), 
которая позволяет получить ле-
чение новейшими лекарственны-
ми препаратами в лучших клини-
ках российской федерации. Безу-
словно, с принятием новых стан-
дартов медицинской помощи мы 
сможем реально перейти к персо-
нифицированной терапии боль-
ных артритом. таким образом, в 
россии у пациентов есть возмож-
ность лечиться самыми эффектив-
ными и современными лекарства-
ми бесплатно, другой вопрос, что 
эта возможность пока ограничена.

– А сколько на сегодняшний 
день больных с ревматоидным 
артритом проживает в нашей 
стране, и какая их доля получает 
столь им необходимую терапию?

– к сожалению, глобальной ста-
тистики по стране мы не имеем, ра-
бота над созданием национально-
го регистра еще не закончена. Со-
гласно официальным цифрам, в 
россии проживает примерно 300 
тыс. больных ревматоидным ар-
тритом. По данным эпидемиоло-
гических исследований, их поряд-

ка 800–900  тыс., или около 0,6% 
от численности населения. в ле-
чебных учреждениях крупных го-
родов примерно 5% от общего 
числа больных получают бесплат-
ную дорогостоящую и эффектив-
ную помощь с применением генно-
инженерной биологической тера-
пии. в нии ревматологии этот по-
казатель выше и составляет поряд-
ка 10–15% пациентов, поскольку 
мы являемся федеральной клини-
кой, осуществляем лечение в рам-
ках вМП, и к нам приезжают боль-
ные со всех российских регионов.

новые государственные стан-
дарты лечения ревматоидного ар-
трита и других ревматических за-
болеваний необходимы в первую 
очередь нашим больным и органи-
заторам здравоохранения. А для 
практикующих врачей существу-
ют клинические рекомендации по 
диагностике и лечению пациен-
тов, которые разрабатывает Ассо-
циация ревматологов россии. Пер-
вые клинические рекомендации 
по ревматоидному артриту были 
изданы в 2006 г., вторые вышли в 
свет в прошлом году, сейчас идет 
работа над обновленным вариан-
том рекомендаций.

в заключение нашей беседы, 
подчеркну: очень важно, чтобы па-
циенты попадали к ревматологам 
на ранних стадиях заболевания. 
несвоевременная диагностика за-
висит от множества объективных 
и субъективных причин – запозда-
лое обращение к врачам, их недо-
статочная настороженность в от-
ношении специфической симпто-
матики, присущей ревматическим 
болезням, и др. в нии ревмато-
логии ведется большая образова-
тельная деятельность, основная 
цель которой – информировать 
практикующих врачей о самых со-
временных методах диагностики и 
лечения ревматологических забо-
леваний. Лишь сочетание этих ме-
тодик позволяет успешно влиять 
на воспалительный процесс и до-
биваться в лечении болезни стой-
кой клинической ремиссии. 

Беседовала С. Евстафьева

тема номера

5



6

Люди  События  Даты

российская ревматологическая ассоциация «надежда»

новые методы терапии – 
ключ к успеху в лечении 
ревматологических заболеваний

Академик е.Л. нАСОнОв 
(директор нии ревмато-
логии рАМн, президент 

Ассоциации ревматологов россии, 
академик рАМн, д. м. н., профес-
сор) в своем выступлении охарак-

теризовал ревматологию как важ-
нейшую медицинскую специаль-
ность, внесшую большой вклад не 
только в разработку эффективных 
методов диагностики и лечения 
пациентов с тяжелыми ревмато-
логическими болезнями, но и всей 
медицины в целом. «ревматология 
подарила миру такие препараты, 
как глюкокортикостероиды. на-
помню: до них большие надежды 
были связаны с аспирином. насто-
ящий прорыв в терапии ревматоло-
гических заболеваний произошел с 
созданием генно-инженерных био-
логических препаратов», – отме-
тил он. Далее е.Л. насонов более 
детально остановился на генно-
инженерных биологических пре-
паратах (ГиБП), которые, подчер-
кнул он, не имеют ничего обще-
го с  биологически активными до-

6

Распространенность ревматологических заболеваний в  России, 
как и во всем мире, неуклонно растет. Они занимают третье 

место по уровню инвалидности после заболеваний системы 
кровообращения и злокачественных опухолей. Какими 

эффективными методами лечения ревматологических 
заболеваний располагает современная медицина? Как с их 
помощью удается уменьшить тяжесть патологического 

процесса и улучшить качество жизни пациентов? Эти и другие 
вопросы были в центре обсуждения участников V Всероссийской 
конференции для пациентов, состоявшейся в рамках Всемирного 

дня инвалида в конференц-зале НИИ ревматологии РАМН.
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V всероссийская конференция для пациентов

Справка

бавками. С появлением ГиБП воз-
никла реальная возможность по-
мочь больным, особенно страдаю-
щим ревматоидным артритом. Эти 
препараты позволяют достигать 
длительной ремиссии. Совершен-
но очевидно, что лечение тяжелых 
ревматологических больных долж-
но стать государственной заботой, 
и помочь в достижении этой цели, 
по мнению академика, может де-
ятельность пациентских и обще-
ственных организаций.

в мероприятии, проходившем в 
рамках всемирного дня инвалида, 
принял участие Мариос кОУЛО-
УМАС (Marios Kouloumas), пред-
седатель постоянного комитета 
пациентов с ревматическими за-
болеваниями при европейской 
антиревматической лиге (PARE 
EULAR). на сегодняшний день в 
состав EULAR входят 44 научных 
общества, 37 общественных ор-
ганизаций (в том числе и россий-
ская ревматологическая ассоциа-
ция «надежда») и 7 организаций, 
работающих в системе здравоох-
ранения европы. Объединяя од-
новременно ученых, врачей, па-
циентов, она весьма эффективно 
способствует развитию научно-
исследовательской работы с целью 

изучения механизмов возникнове-
ния ревматологических заболева-
ний и их лечения, а также ведет 
обширную пропагандистскую де-
ятельность. По данным EULAR, 
более 120 млн жителей европы 
страдают ревматологическими за-
болеваниями, а это – свыше ста 
болезней, отличительной чертой 
которых являются различные вос-
паления и боли в суставах, ухуд-
шение качества жизни.

Детальному рассмотрению со-
временных принципов лечения 
ревматоидного артрита посвятил 
свое выступление проф. Д.е. кА-
рАтеев (зам. директора нии рев-
матологии рАМн по научной рабо-

те, д. м. н.). на сегодняшний день 
ревматоидным артритом страдает 
порядка 1% населения страны. рев-
матоидный артрит – тяжелое ауто-
иммунное ревматическое заболе-
вание, характеризующееся хрони-
ческим эрозивным артритом и си-
стемным поражением внутренних 
органов. «в основе ревматоидного 
артрита лежит не пониженный им-
мунитет, а избыточная иммунная 
реакция, поэтому основные лечеб-
ные мероприятия состоят в норма-
лизации работы иммунной систе-
мы путем избирательного подавле-
ния ненормально активных кле-
ток», – подчеркнул проф. Д.е. кара-
теев. в последние 10 лет в клиниче-

С докладом на тему «Генно-инженерные биологические 
препараты – новая эра противоревматической терапии» 
выступил акад. Евгений Львович НАСОНОВ

Участников конференции приветствовала президент 
Российской ревматологической ассоциации «Надежда» 
Надежда Анатольевна БУЛГАКОВА

7

Организатором мероприятия выступили нии ревматологии рАМн и межрегиональ-
ная общероссийская общественная организация инвалидов российская ревматоло-
гическая ассоциация «надежда». МООр российская ревматологическая ассоциация 
«надежда» создана в начале 2006 г. и объединяет порядка 30 региональных отделений. 
Согласно уставу, членом ассоциации может стать любой человек, страдающий ревма-
тологическим заболеванием, без возрастных ограничений. 
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ской практике применяется прин-
цип раннего активного лечения за-
болевания. «выяснилось, что “те-
рапевтическое окно” – это корот-
кий промежуток времени в преде-
лах первого года от начала заболе-
вания, появления первых симпто-
мов. если в этот период начать эф-
фективную терапию, есть большая 
вероятность довести пациента до 
состояния длительной ремиссии», – 
пояснил он. Методы лечения делят-
ся на основные (лекарственная те-
рапия) и дополнительные (физио-
терапевтические процедуры, диета, 
лечебная физкультура и др.).

Безусловно, только лекарствен-
ная терапия способна серьезно 
повлиять на процесс развития за-
болевания – затормозить и, воз-
можно, остановить его. в осно-
ве лечения ревматоидного ар-
трита лежит применение базис-
ных противовоспалительных пре-
паратов. к ним относят большое 
число разнообразных по хими-
ческой структуре и фармаколо-
гическим свойствам лекарствен-
ных средств, таких как метотрек-
сат, лефлуномид, сульфасалазин и 
др. их объединяет способность в 
большей или меньшей степени за 
счет различных механизмов пода-
влять воспаление. Они не облада-

ют обезболивающим эффектом, 
лечебное действие при их приме-
нении развивается медленно, но 
зато является стойким. Препара-
ты довольно хорошо переносятся, 
но требуют контроля в отноше-
нии картины крови, функции пе-
чени. Быстрый противовоспали-
тельный эффект могут дать глюко-
кортикоидные гормональные пре-
параты (преднизолон, метилпред-
низолон). Обычно их назначают в 
низких дозах при высокой актив-
ности болезни, и при таких дози-
ровках они очень хорошо перено-
сятся. нестероидные противовос-
палительные препараты (дикло-
фенак, нимесулид, целекоксиб и 
др.) быстро снимают болевой сим-
птом, но на заболевание не оказы-
вают глубокого воздействия.

Профессор Д.е. каратеев пре-
достерег пациентов от «самостоя-
тельного» приема препаратов, по-
скольку неверная схема терапии 
может вызвать развитие язвы же-
лудка, желудочно-кишечные кро-
вотечения, астматические при-
ступы и другие нежелатель-
ные явления. Самым современ-
ным методом лечения ревмато-
идного артрита является приме-
нение генно-инженерных биоло-
гических препаратов. в настоя-

щее время в россии зарегистри-
ровано 7 ГиБП. три из них (ин-
фликсимаб, адалимумаб, эта-
нерцепт), например, относятся к 
группе так называемых ингиби-
торов фактора некроза опухоли-
альфа (фнО-α – вещество, от-
ветственное за развитие воспале-
ния в суставе и разрушение кост-
ной ткани). Однако и у этих пре-
паратов есть свои побочные эф-
фекты – они снижают сопротив-
ляемость организма к инфекци-
ям, поэтому всем больным перед 
назначением терапии ГиБП про-
водится скрининг. Биологические 
генно-инженерные препараты, 
как правило, добавляются к ба-
зисным средствам при их недо-
статочной эффективности. 

в заключение проф. Д.е. ка-
ратеев отметил: порой больные 
из-за страха побочных эффектов 
неохотно соглашаются на лекар-
ственную терапию. Однако ре-
альная вероятность развития не-
желательных явлений при кор-
ректно подобранной терапии от-
носительно невелика, к тому же 
риск развития осложнений само-
го заболевания гораздо серьезнее 
риска возникновения побочных 
эффектов. 

Подготовила С. Евстафьева

О современных принципах терапии ревматоидного артрита 
рассказал проф. Дмитрий Евгеньевич КАРАТЕЕВ

российская ревматологическая ассоциация «надежда»

Опытом совместной работы врачей и пациентов поделился 
председатель PARE ЕULAR Мариос КОУЛОУМАС
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II Московский международный конгресс 
травматологов и ортопедов соберет ключевых 
российских и зарубежных специалистов отрасли

24 и 25 марта 2011 года при поддержке Европейской ассоциации травм и экстренной хирургии и Российского 
государственного медицинского университета им. Н.И. Пирогова в Москве состоится II Международный конгресс 
травматологов и ортопедов «Повреждения при дорожно-транспортных происшествиях и их последствия: нерешенные 
вопросы, ошибки и осложнения». Конгресс вошел в перечень утвержденных Министерством здравоохранения и 
социального развития Российской Федерации мероприятий на 2011 год как Всероссийская научно-практическая 
конференция «Травматология и ортопедия XXI века».

Место проведения: Российская академия государственной службы при Президенте РФ 
(г. Москва, пр. Вернадского, д. 84).

Цель мероприятия – обменяться накопившимся опытом по оказанию первой помощи пострадавшим в ДТП 
и дальнейшему лечению травм различной степени тяжести. 
В Конгрессе примут участие известные специалисты из России и зарубежья. Более 1500 практикующих врачей 
со всего мира! Эксперты обсудят экстренные меры при открытых повреждениях, тактику стабилизации переломов, 
организационные вопросы оказания помощи больным с тяжелой травмой,  способы и сроки закрытия ран, 
реконструктивные операции и другие актуальные вопросы отрасли. 
На всех заседаниях будет проводиться профессиональная видеосъемка 3 камерами. Видеоматериалы будут 
обработаны и выпущены специальным DVD-диском, который будет распространяться среди участников мероприятия.
На протяжении всего мероприятия будет работать выставка «Современные технологии в травматологии, ортопедии, 
неотложной хирургии и интенсивной терапии», где участники смогут познакомиться с новыми достижениями 
и передовыми технологиями отрасли. 
Участникам Конгресса также будет представлена возможность посетить выставку-ярмарку специализированной 
литературы, в том числе редкой, по ортопедии, травматологии, анестезиологии, хирургии и общей медицине (на 
русском и английском языках). Кроме того, у зарегистрированных гостей будет возможность получить бесплатный 
30-дневный доступ к уникальной базе клинических знаний MDConsult.
Регистрация участников продолжается! 
Подробности на www.traumatic.ru либо по телефону дирекции Конгресса +7 (495) 258-20-45.

Искренне надеемся на то, что Ваше участие станет важным вкладом 
в осмысление и поиск путей решения задач, стоящих перед современной медициной.

II МОСКОВСКИЙ 
МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС 
ТРАВМАТОЛОГОВ И ОРТОПЕДОВ

II МОСКОВСКИЙ 
МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС 
ТРАВМАТОЛОГОВ И ОРТОПЕДОВ
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Люди  События  Даты

При устранении инфекции и воспа-
ления в деснах у больных наблюда-

ется и улучшение признаков заболева-
ния суставов, отмечают клиницисты Case 
Western Reserve University (США). физио-
терапевты обследовали 40 пациентов с пе-
риодонтитом, от умеренной до тяжелой 
формы, и с тяжелой формой ревматоидно-
го артрита. Медики зафиксировали явное 
сходство в прогрессировании обоих забо-

леваний с течением времени: главным объ-
единяющим признаком является разруше-
ние мягких и твердых тканей в результате 
воспаления, вызванного токсическим дей-
ствием бактериальных инфекций. Один 
из токсинов получил название фактор не-
кроза опухоли альфа (фнО-альфа), повы-
шенный уровень которого в плазме крови 
показывает наличие воспалительных про-
цессов в организме. фнО-альфа может 

инициировать развитие новых инфекций 
или обострить уже имеющееся воспале-
ние, говорят ученые. После того, как участ-
ники исследования получили комплексное 
лечение десен, признаки воспаления в су-
ставах значительно уменьшились, и со-
стояние больных улучшилось. Специали-
сты убеждают людей поддерживать хоро-
шую гигиену полости рта, поскольку зуб-
ные болезни также связаны с диабетом, 
сердечными расстройствами и прежде-
временными родами. исследователи выра-
зили надежду, что биологические агенты, 
успешно использующиеся при лечении ар-
трита, также будут полезны и для лечения 
периодонтита.

Источник: Ami-tass.ru

в своей работе ученые из Универси-
тета Макгилла (McGill University) в 

Монреале (канада) использовали дан-
ные от более чем 1,7 млн женщин в воз-
расте от 18 до 45 лет. все женщины при-
нимали комбинированные оральные 
контрацептивы (кОк), содержащие син-
тетические аналоги женских половых 

гормонов – эстрогена и прогестерона. По 
подсчетам ученых, у женщин, принимав-
ших кОк на момент начала исследова-
ния, системная красная волчанка (Скв) 
развивалась более чем в полтора раза 
чаще. использование женщинами кон-
трацептивов первого и второго поко-
лений увеличивает риск развития Скв 

в 1,65 раза. А у женщин, использовавших 
комбинированные препараты, содержа-
щие 50 микрограммов этинилэстрадио-
ла, Скв была диагностирована почти в 
три раза чаще. Прием контрацептивов 
третьего поколения, которые содержат 
существенно меньшие дозы гормонов, не 
был связан со статистически значимым 
повышением риска заболевания, отмеча-
ют ученые. Полученные результаты ис-
следователи объясняют влиянием пре-
паратов эстрогена на иммунитет – этот 
гормон играет важную роль в созрева-
нии и активации в-лимфоцитов.

Источник: Medportal.ru

клиницисты установили, что бег более 
одного часа в день три раза в неделю 

связан с более высокими темпами деге-
нерации хрящевой ткани и потенциаль-
но повышает риск развития остеоартрита. 
но выполнение легких физических упраж-
нений, избегающих частого изгиба колен-
ных суставов, может защитить от болез-
ни, говорят американские врачи. во время 
исследования медики калифорнийско-
го университета наблюдали за состояни-
ем женщин и мужчин в возрасте от 45 до 
55 лет, которые либо вели сидячий образ 
жизни, либо занимались спортом с нагруз-
кой от умеренной до интенсивной. Орто-

педы отметили, что легкие физические 
упражнения поддерживали здоровье ко-
ленного хряща, в отличие от силовых и на-
пряженных тренировок, которые, наобо-
рот, приводили к скоплению жидкости и 
разрушению коллагена в суставах коленей. 
Люди могут снизить риск развития остео-
артрита путем поддержания нормально-
го веса и избегая рискованных мероприя-
тий и физических нагрузок. Для безопас-
ной защиты от заболеваний суставов вза-
мен бега и тенниса лучше выбрать ходьбу, 
плавание или использование эллиптиче-
ского тренажера. 

Источник: Ami-tass.ru

Врачи нашли еще одну причину посетить стоматолога: у людей, которые стра-
дают от болезней десен, развиваются тяжелые формы ревматоидного артрита.

Исследование канадских ученых показало, что прием оральных контрацептивов 
увеличивает риск развития системной красной волчанки у женщин.

визит к стоматологу может излечить 
от ревматоидного артрита

Прием оральных контрацептивов увеличивает риск 
развития системной красной волчанки

Простая физическая активность позволяет отсрочить развитие остеоартрита или 
даже предотвратить болезнь.

Легкие физические упражнения защищают 
от остеоартрита

в Сети
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в Сети

такой вывод, сделанный шведскими 
медиками на основе обследования 

около 2 тыс. человек (из них примерно 
1200 страдали от артрита), представ-
лен на страницах специализирован-
ного издания Annals of the Rheumatic 
Diseases. По оценкам врачей, среди 
всех больных ревматоидным артри-
том примерно каждый пятый случай 
спровоцирован именно этой пагубной 
привычкой. если же рассмотреть груп-
пу людей с генетической предрасполо-
женностью к артриту, в семьях кото-
рых и раньше отмечались случаи дан-
ного заболевания, – доля обусловлен-
ных курением случаев повышается 
до 55%. как говорят ученые, артрит в 
меньшей степени, чем рак легких (где 
примерно 90% всех случаев вызваны 
именно табачным дымом), связан с си-
гаретами, но для людей, родители ко-
торых уже имели проблемы с сустава-
ми, отказ от курения будет особенно 
актуальным. 

Источник: Gzt.ru

к таким выводам привело исследова-
ние с участием 89 больных, получав-

ших инфликсимаб. в группе 15 пациен-
тов с ожирением у половины из них ле-
чение было признано эффективным к 
16-й неделе: количество баллов по спе-
циальным шкалам для оценки боли и 
отека суставов, а также уровня связан-
ных с воспалением белков в крови у них 
значительно уменьшилось. Среди 66 
больных с нормальным или несколько 
повышенным весом эффективным лече-
ние было признано у 75%, а из 8 лиц с по-
ниженным весом инфликсимаб оказал-
ся эффективен у семерых. Связь между 
эффективностью лечения и весом боль-
ных сохранялась даже с учетом показа-
телей по шкалам перед началом лечения. 
результаты исследования, опубликован-

ные в журнале Arthritis & Rheumatism, 
позволяют предположить, что у боль-
ных с ожирением менее эффективен не 
только инфликсимаб, но и другие ин-
гибиторы фактора некроза опухолей 
(фнО). Почему эффективность ингиби-
торов фнО у полных людей ниже, в точ-
ности неизвестно. Однако, по предполо-
жению одного из исследователей, д-ра 
Paul P. Tak из Амстердамского универси-
тета, в этом могут играть роль воспали-
тельные белки адипоцитокины, выраба-
тываемые жировой тканью, то есть при-
чина неэффективности лечения кроет-
ся не в самом препарате. Для подтверж-
дения полученных данных необходимы 
дополнительные, более крупные, иссле-
дования. 

Источник: Abbottgrowth.ru

Курение повышает риск развития даже 
такой, казалось бы, не связанной с дыха-
нием болезни, как ревматоидный артрит.

У людей с лишним весом эффективность современных препаратов для лечения 
ревматоидного артрита может быть ниже, чем у худощавых.

Лишний вес мешает лечению ревматоидного артрита

курение повышает риск 
развития ревматоидного 
артрита

По словам доктора Джон Д. картер 
(John D. Carter) (University of South 

Florida College of Medicine, Tampa), кли-
ницисты должны рассматривать хлами-
дии как триггер развития инфекцион-
ного заболевания. Поскольку Chlamydia 
trachomatis и Chlamydia pneumoniae 
часто вызывают реактивный артрит, 
подтип спондилоартритов, ученые оце-
нили распространенность синовиаль-
ных C. trachomatis и C. pneumoniae у 26 
пациентов с хроническим недифферен-
цируемым спондилоартритом и у 167 
больных из контрольной группы с осте-
оартритом. в своей публикации в жур-
нале Arthritis & Rheumatism авторы со-
общают: частота положительного ана-
лиза на Chlamydia в синовиальной ткани 
была значительно выше у пациентов 
с недифференцируемым спондилоар-
тритом, чем у пациентов из контроль-

ной группы (62% против 12%). Шестнад-
цать из 26 пациентов с недифференци-
руемым спондилоартритом были пози-
тивны в отношении Днк C. trachomatis 
или C. pneumoniae (10 – C. trachomatis, 
4 – C. pneumoniae и 2 для обоих). При 
этом только 20 пациентов из 167, со-
ставивших контрольную группу, были 
положительны по C. trachomatis или 
C. pneumoniae (19 – C. trachomatis, 0 – C. 
pneumoniae и 1 для обеих). «наше иссле-
дование позволило предположить, что 
хламидийная инфекция – спусковой ме-
ханизм заболевания у большого количе-
ства пациентов (~60 %) с недифферен-
цируемым спондилоартритом», – заклю-
чил доктор картер. Специфических раз-
личий в клинических характеристиках у 
Chlamydia-положительных и Chlamydia-
отрицательных больных не наблюдалось.

Источник: Solvay-pharma.ru

Результаты нового исследования позволили предположить, что хламидийная инфек-
ция, которая часто скрыта, может быть причиной недифференцированных спонди-
лоартритов у ряда пациентов.

Хламидии могут быть причиной 
недифференцированных спондилоартритов
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в конце ХХ – первом деся-
тилетии XXI в. достигну-
ты значительные успехи в 

терапии ревматоидного артри-
та (рА). тем не менее это тяже-
лое воспалительное ревматиче-
ское заболевание остается одной 
из важнейших проблем научной 
и практической ревматологии. 
распространенность рА дости-
гает 0,5–2% от общей численно-
сти населения. Это аутоиммун-
ное ревматическое заболевание 
неизвестной этиологии, появля-
ющееся в первую очередь хрони-
ческим эрозивным артритом (си-
новитом), для которого харак-
терно прогрессирующее течение 
с полиартикулярным поражени-
ем и вовлечением внутренних 
органов. У больных рА наблю-

даются ранняя инвалидизация 
и уменьшение продолжительно-
сти жизни по сравнению с общей 
популяцией на 3–7 лет [1–3]. рас-
пространенность и тяжесть этой 
патологии, сложность патогене-
тических механизмов, гетероген-
ность клинических форм и тече-
ния заболевания делают его тера-
пию серьезной задачей [4]. кроме 
того, длительные когортные ис-
следования и клинические на-
блюдения, анализ многолетней 
динамики активности и прогрес-
сирования болезни, оценка ис-
ходов рА приводят к следующим 
основным выводам в отношении 
возможностей контроля над бо-
лезнью [4–12]:
 ■ рА – гетерогенное заболевание 

по клинико-иммунологическим 

характеристикам, воспалитель-
ной активности и скорости 
прогрессирования деструктив-
ных изменений;

 ■ основными факторами, опре-
деляющими исходы рА, явля-
ются выраженность и перси-
стенция воспалительной ак-
тивности;

 ■ существует ранняя стадия бо-
лезни, когда лечение макси-
мально эффективно;

 ■ рано назначенная патогене-
тическая терапия позволяет 
в той или иной степени кон-
тролировать активность рА, 
включая возможность разви-
тия стойко низкой активности 
болезни и клинической ремис-
сии;

 ■ различные методы патогене-
тической терапии могут обла-
дать неодинаковым потенциа-
лом в отношении торможения 
структурных нарушений.
важнейшим компонентом про-

гресса в лечении рА стало внедре-
ние терапии генно-инженерными 
биологическими препаратами 
(ГиБП). если в конце ХХ в. целя-
ми лечения считались контроль 
над симптоматикой, снижение 
активности болезни, возмож-
но – торможение прогрессирова-
ния деструкции суставов, то тера-
пия ГиБП заставила их пересмо-
треть, поставив новую задачу до-

Обсуждаются современные рекомендации по лечению 
ревматоидного артрита, принципы лечения до 

достижения цели (treat to target), дается обоснование 
ранней агрессивной терапии. Представлены данные, 

говорящие об особой роли генно-инженерных биологических 
препаратов для достижения ремиссии, на примере 

этанерцепта и других препаратов из группы 
ингибиторов ФНО-альфа.

Д. м. н., проф. Д.е. кАрАтеев, к. м. н. е.Л. ЛУчиХинА

НИИ 
ревматологии 

РАМН, Москва Современные принципы 
лечения ревматоидного 
артрита: акцент на раннюю 
агрессивную терапию
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стижения клинической ремиссии 
у большинства пациентов [13, 14].

О с н ов н ы м и  п ри н ц и п а м и 
успешного лечения рА на осно-
вании данных крупного метаана-
лиза [15] признаются:
 ■ немедленное начало активной 

терапии после установления 
диагноза;

 ■ активное ведение больного, 
тщательный контроль его со-
стояния;

 ■ подбор терапии при недоста-
точной эффективности.
Эти принципы основаны на 

достаточно большой доказатель-
ной базе. в то же время авторы 
метаанализа заключают, что наи-
лучшая конкретная стратегиче-
ская схема лечения (последова-
тельность назначения препара-
тов) не разработана.

в развернутом виде основ-
ные современные правила веде-
ния пациентов с рА были пред-
ставлены в 2010 г. в совмест-
ной международной програм-
ме европейской антиревмати-
ческой лиги (European League 
Against Rheumatism – EULAR) 
и Американской коллегии рев-
матологов (American College of 
Rheumatologists – ACR) Treat to 
target (T2T) – «Лечение до дости-
жения цели» [16, 17]. в програм-
ме т2т не указываются конкрет-
ные методы лечения, но обозна-
чены общие принципы и реко-
мендации по оптимальному ве-
дению больных. Достигнутый 
консенсус основывается на дан-
ных, полученных при системном 
анализе литературы, описываю-
щей стратегические терапевтиче-
ские подходы, обеспечивающие 
наилучшие результаты. Послед-
ние положения были приняты в 
марте 2009 г., в их разработке уча-
ствовали 60 экспертов из 25 стран 
европы, Северной и Латинской 
Америки, Японии и Австралии, а 
также представители пациентов. 
в рекомендациях не упоминается 
никаких конкретных препаратов 
либо классов препаратов; перво-
степенное значение здесь при-
дается терапевтическим страте-
гиям, нацеленным на улучшение 
помощи пациентам с рА.

Общие принципы Т2Т сформу-
лированы следующим образом.

А. Лечение ревматоидного ар-
трита следует проводить на осно-
вании совместного решения па-
циента и врача-ревматолога.

B. Основная цель при лече-
нии больного ревматоидным ар-
тритом – обеспечить максималь-
но продолжительное сохранение 
высокого качества жизни, свя-
занного с состоянием здоровья, 
путем контроля над симптомати-
кой, предотвращения структур-
ного поражения суставов, норма-
лизации функции и социальных 
возможностей пациента.

C. Подавление воспаления – 
важнейший способ достижения 
этой цели.

D. Лечение до достижения цели 
с помощью оценки активности 
заболевания и соответствующе-
го подбора терапии способству-
ет оптимизации исходов при рА.

На основании общих принци-
пов международным комите-
том разработаны 10 рекомен-
даций Т2Т по лечению ревмато-
идного артрита до достижения 
цели, базирующихся на научных 
доказательствах и мнении экс-
пертов.

1. Первичная цель лечения 
ревматоидного артрита – дости-
жение состояния клинической 
ремиссии.

2. клиническая ремиссия опре-
деляется как отсутствие призна-
ков значимой воспалительной 
активности.

3. Хотя основной целью оста-
ется достижение ремиссии, на 
основании имеющихся научных 
данных допустимо считать при-
емлемой альтернативной целью 
лечения достижение низкой ак-
тивности заболевания, особен-
но при стабильном состоянии и 
длительно протекающем заболе-
вании. 

4. До тех пор, пока не будет 
достигнута цель лечения, пере-
смотр лекарственной терапии 
необходимо осуществлять не 
реже 1 раза в 3 месяца.

5. необходимо регулярно оце-
нивать и документировать дан-
ные об активности заболевания: 

у пациентов с умеренной/высо-
кой степенью активности еже-
месячно, у пациентов со стой-
ко низкой активностью или в со-

стоянии ремиссии – реже (1 раз в 
3–6 месяцев).

6. в каждодневной клиниче-
ской практике для принятия ре-
шений о лечении необходимо 
использовать валидированные 
комплексные показатели актив-
ности заболевания, включающие 
оценку состояния суставов.

7. Помимо использования ком-
плексных показателей активно-
сти заболевания, при принятии 
клинических решений необходи-
мо учитывать структурные изме-
нения и нарушения функции.

8. Желаемая цель лечения 
должна поддерживаться в тече-
ние всего течения заболевания.

9. на выбор (комплексного) 
показателя активности заболева-
ния и целевых параметров могут 
повлиять сопутствующие заболе-
вания, индивидуальные особен-
ности пациента и риски, связан-
ные с приемом лекарственных 
препаратов.

10. Пациент должен быть в до-
статочной степени информиро-
ван о цели лечения и запланиро-
ванной стратегии для достиже-
ния этой цели под наблюдением 
ревматолога.

Тема номера

В конце ХХ в. целями лечения 
ревматоидного артрита 
считались контроль над 
симптоматикой, снижение 
активности болезни, возможно – 
торможение прогрессирования 
деструкции суставов. 
Терапия генно-инженерными 
биологическими препаратами 
заставила пересмотреть 
традиционные подходы, поставив 
новую задачу достижения 
клинической ремиссии 
у большинства пациентов.
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Для российской ревматологи-
ческой практики особенно важны 
следующие принципы инициати-
вы Т2Т [17]:
 ■ нацеленность на сохранение 

качества жизни и социальной 
активности (в противовес за-
частую имеющей место прак-
тике быстрого определения 
инвалидности);

 ■ необходимость тщательного 
контроля над процессом ле-
чения с использованием со-

временных интегральных по-
казателей активности болезни 
и, соответственно, повышение 
роли специалиста-ревматолога 
в системе оказания медицин-
ской помощи;

 ■ подтверждена необходимость 
как можно более активно-
го подавления воспалитель-
ного процесса с целью до-
стижения ремиссии, что ста-
ло возможным с внедрением 
генно-инженерных биологиче-
ских препаратов;

 ■ поддержание достигнутого 
улучшения при помощи це-
ленаправленной терапии на 
протяжении всего заболева-
ния (фактически  – всей жиз-
ни больного), что диктует не-
обходимость улучшения меди-
каментозного снабжения.
в отношении конкретных пре-

паратов и схем лечения рекомен-
дации основываются на данных 
крупных метаанализов. каса-
тельно традиционных (синтети-
ческих) базисных противовоспа-
лительных препаратов (БПвП), 
таких как метотрексат, лефлу-
номид и др., которые до сих пор 
являются основой патогенети-
ческой терапии рА, обоснованы 
следующие выводы [18]:
 ■ метотрексат среди всех синте-

тических БПвП наиболее эф-
фективен в отношении актив-
ности рА и структурных по-
вреждений;

 ■ лефлуномид близок к мето-
трексату по эффективности;

 ■ сульфасалазин и соли золота 
(инъекционные) эффективны 
в отношении симптоматики и 
структурных повреждений;

 ■ циклоспорин, гидроксихлоро-
хин, миноциклин, такролимус 

эффективны в отношении су-
ставного синдрома;

 ■ ауранофин и Д-пеницилламин 
не имеют строго доказанного 
превосходства над плацебо;

 ■ циклофосфамид и азатиоприн 
повышают риск опухолей и 
инфекций.
таким образом, систематиче-

ский анализ подтвердил, что ме-
тотрексат заслуженно занимает 
позицию «золотого стандарта» 
патогенетической терапии рА и 
должен назначаться (при отсут-
ствии противопоказаний) в ка-
честве препарата первой линии 
БПвП.

важным компонентом лечения 
рА остаются глюкокортикоиды. 
известны следующие основные 
факты, касающиеся применения 
глюкокортикоидов при рА [19]: 
 ■ глюкокортикоиды эффектив-

ны в качестве бридж-терапии 
(то есть при относительно 
кратковременном назначении 
в низких и средних дозах на 
период до наступления тера-
певтического эффекта от дей-
ствия БПвП либо при смене 
базисных препаратов);

 ■ при раннем рА низкие дозы 
глюкокортикоидов (≤ 7,5 мг/
сут в пересчете на преднизо-
лон) могут уменьшать рентге-
нологическое прогрессирова-
ние;

 ■ при развернутом и позднем рА 
дозы глюкокортикоидов ≤ 15 
мг/сут способствуют сниже-
нию активности болезни;

 ■ доза глюкокортикоидов может 
медленно снижаться по дости-
жении успеха.
в настоящее время наиболее 

динамично развивающаяся груп-
па антиревматических средств – 
ГиБП – представлена в россии 
семью препаратами, имеющими 
различные механизмы действия 
и направленными против различ-
ных молекул-мишеней (табл. 1). 

наиболее длительно и широ-
ко применяющимися в ревмато-
логии препаратами среди ГиБП 
являются ингибиторы фактора 
некроза опухоли-альфа (фнО-
альфа), к которым относятся мо-
ноклональные антитела инфлик-

Таблица 1. Зарегистрированные в России для лечения РА биологические 
генно-инженерные препараты (ГИБП)

Ингибиторы ФНО-альфа 
традиционно считаются 

препаратами первого ряда 
биологической терапии, 

поскольку именно они (точнее, 
этанерцепт и инфликсимаб) 

были первыми в мире 
представителями ГИБП, и на 

сегодняшний день в отношении 
них имеется наибольшая 

доказательная база при 
ревматоидном артрите.

Ранний ревматоидный артрит

14

Мишень Препараты

фнО-альфа

инфликсимаб (ремикейд)
Адалимумаб (Хумира)
Этанерцепт (Энбрел)
Цертолизумаба пэгол (Симзия)

в-лимфоциты (CD20) ритуксимаб (Мабтера)

костимуляция (СD80, CD86, CD28) Абатацепт (Оренсиа)

иЛ-6 (рецептор) тоцилизумаб (Актемра)
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симаб и адалимумаб, а также ги-
бридная белковая молекула, со-
держащая растворимый рецеп-
тор фнО-альфа – этанерцепт, и 
препарат, содержащий ПЭГили-
рованный Fab-фрагмент антите-
ла к фнО-альфа цертолизумаба 
пэгол. ингибиторы фнО-альфа 
традиционно считаются препа-
ратами первого ряда биологиче-
ской терапии, поскольку имен-
но они (точнее, этанерцепт и 
инфликсимаб) были первыми в 
мире представителями ГиБП, и 
на сегодняшний день в отноше-
нии них имеется наибольшая до-
казательная база при рА.

Согласно данным одного из 
последних систематизированных 
анализов [20], наиболее доказа-
тельными являются следующие 
данные по применению ГиБП 
при рА:
 ■ эффективны при первичном 

назначении у больных, не по-
лучавших ранее метотрексат: 
инфликсимаб, адалимумаб, 
этанерцепт, абатацепт;

 ■ эффективны у больных с не-
достаточной эффективностью 
метотрексата: инфликсимаб, 
адалимумаб, этанерцепт, ри-
туксимаб, тоцилизумаб, абата-
цепт;

 ■ при недостаточном ответе на 
ингибиторы фнО эффективен 
переход на ритуксимаб, тоци-
лизумаб, абатацепт;

 ■ переключение на другой анти-
фнО при недостаточном эф-
фекте первого препарата из 
этой группы возможно, но ме-
нее подтверждено фактами; 

 ■ ингибиторы фнО повышают 
вероятность инфекций.
Под эгидой европейской Ан-

тиревматической Лиги (European 
League Against Rheumatism – 
EULAR) в 2010 г. созданы новые 
клинические рекомендации по 
лечению рА [21]. Они так же, как 
программа т2т, содержат основ-
ные принципы и собственно ре-
комендации. Основные принци-
пы сформулированы следующим 
образом:
 ■ ревматологи – специалисты, 

которые первично занимаются 
больными рА;

 ■ лечение больных рА долж-
но быть направлено на наи-
лучшие результаты и базиро-
ваться на совместном решении 
врача и пациента;

 ■ рА – дорогое заболевание в от-
ношении медицинских рас-
ходов и затрат, связанных со 
снижением производительно-
сти, оба обстоятельства долж-
ны рассматриваться лечащим 
ревматологом.
Рекомендации EULAR по лече-

нию РА в краткой форме пред-
ставлены ниже.

1. как только больному уста-
навливается диагноз рА, ему 
сразу должно быть назначено ле-
чение синтетическим БПвП.

2. Цель лечения – как можно 
более быстрое достижение ре-
миссии или низкой активно-
сти болезни у каждого пациента, 
если эта цель не достигается, не-
обходим подбор терапии путем 
частого и непосредственного мо-
ниторинга (каждые 1–3 мес.).

3. Метотрексат должен быть 
частью первой стратегической 
схемы лечения у больных актив-
ным рА.

4. в случае противопоказаний 
к назначению метотрексата (или 
его непереносимости), следую-
щие БПвП должны обсуждать-
ся в качестве (первой) стратегии 
лечения: сульфасалазин, лефлу-
номид и соли золота (инъекции).

5. Для больных, ранее не по-
лучавших БПвП, рекомендует-
ся монотерапия, а не комбини-
рованная терапия синтетически-
ми БПвП.

6. Глюкокортикоиды могу т 
быть полезны в качестве пер-
воначального метода терапии 
(кратковременного) в комбина-
ции с синтетическим БПвП.

7. если после первоначально-
го назначения БПвП цель тера-
пии не достигнута, при наличии 
факторов неблагоприятного про-
гноза (положительные тесты на 
ревматоидный фактор и анти-
цитруллиновые антитела, ран-
нее появление эрозий, быстрое 
прогрессирование, высокая ак-
тивность болезни), должно быть 
обсуждено добавление ГиБП. 

При отсутствии факторов небла-
гоприятного прогноза должно 
быть обсуждено переключение 
на другой синтетический БПвП.

8. Больным, недостаточно от-
вечающим на метотрексат и/или 
другие синтетические БПвП, 
должны быть назначены ГиБП. 
текущая практика состоит в на-
значении ингибитора фнО-
альфа, который должен комби-
нироваться с метотрексатом.

9. При неудаче (неэффективно-
сти или непереносимости) тера-
пии первым ингибитором фнО 
пациенту должен быть назначен 
либо второй ингибитор фнО, 
либо препараты других классов – 
абатацепт, ритуксимаб или тоци-
лизумаб.

10. При рефрактерном тяже-
лом рА либо при наличии проти-
вопоказаний к ГиБП или указан-
ным ранее синтетическим БПвП 

может обсуждаться назначение 
следующих препаратов в моноте-
рапии или комбинации с выше-
указанными средствами: азатио-
прин, циклоспорин А, циклофос-
фамид.

11. Стратегии интенсивного 
лечения должны применяться у 
каждого пациента, в первую оче-

При первичном назначении 
у  больных, не получавших ранее 
метотрексат, эффективны такие 
препараты, как инфликсимаб, 
адалимумаб, этанерцепт, 
абатацепт.

Больным с недостаточной 
эффективностью метотрексата 
рекомендованы инфликсимаб, 
адалимумаб, этанерцепт, 
ритуксимаб, тоцилизумаб, 
абатацепт.

Тема номера
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редь у больных с неблагоприят-
ными прогностическими факто-
рами.

12. если больной находится в 
стойкой ремиссии, доза Гк долж-
на быть снижена, возможно об-
суждение снижения дозы ГиБП, 

особенно если эта терапия ком-
бинируется с синтетическим 
БПвП.

13. в случае длительной устой-
чивой ремиссии может быть об-
суждено осторожное титрование 
дозы БПвП, как общее решение 
врача и пациента.

14. У пациентов, имеющих 
факторы неблагоприятного про-
гноза и ранее не получавших 
БПвП, может быть обсуждено 
назначение метотрексата в ком-
бинации с ГиБП (в качестве пер-
вой схемы лечения).

15. При подборе терапии, 
кроме активности болезни, долж-
ны учитываться такие факторы, 
как прогрессирование рентгено-
логических изменений, сопут-
ствующие заболевания и сообра-
жения безопасности лечения.

таким образом, можно видеть, 
что в клинических рекомендаци-
ях по лечению рА делается акцент 
на максимально раннее начало те-
рапии сильнодействующими ме-
дикаментозными средствами, та-
кими как метотрексат и ГиБП. 
При этом для пациентов, име-
ющих серьезный прогноз, при-
знается возможным использова-
ние комбинации метотрексата и 
ГиБП в качестве первой схемы 
патогенетической терапии.

Сейчас особое внимание уде-
ляется возможности достижения 
клинической ремиссии при рА 
как основной цели терапии, по 
крайней мере, при раннем рА [13, 
16]. возможности, открывающи-
еся в этом плане при раннем на-
значении комбинации метотрек-
сата и ГиБП, могут быть ярко 
продемонстрированы на приме-
ре препарата этанерцепт (Этн). 
Этн – один из наиболее распро-
страненных ГиБП в мире [22]. 
Согласно европейскому консен-
сусу по биологическим препа-
ратам [23], Этн может приме-
няться в качестве биологическо-
го препарата первого ряда, в том 
числе при раннем рА. в отноше-
нии Этн проведены большие 
международные клинические 
исследования [24], включавшие 
сотни больных, в которых специ-
ально изучалось развитие клини-
ческой ремиссии на фоне биоло-
гической терапии рА.

возможность индукции кли-
нической ремиссии изучалась 
в многоцентровом междуна-
родном исследовании COMET 
(COmbination of Methotrexate 
and ETanercept) [25, 26], кото-
рое было проведено на большой 
группе больных ранним рА. в это 
рандомизированное исследова-
ние было включено 542 больных 
ранним (до 2 лет) активным рА, 

ранее не получавших метотрек-
сат. исследование проводилось в 
2 этапа. на первом этапе пациен-
ты были рандомизированы на 2 
группы: 1-я группа – 274 больных 
получали комбинацию метотрек-
сат (в дозе до 20 мг/нед) и Этн 

50 мг/нед; 2-я группа – 268 боль-
ных получали метотрексат (до 20 
мг/нед) и плацебо. Продолжи-
тельность первого этапа лече-
ния составила 52 недели. Основ-
ной конечной точкой исследо-
вания было достижение клини-
ческой ремиссии по критериям 
EULAR (то есть индекс активно-
сти DAS28 ≤ 2,6 балла). До начала 
исследования 21% больных полу-
чали БПвП (но не метотрексат и 
не ГиБП), 49% – глюкокортико-
иды и 74% – нестероидные про-
тивовоспалительные препараты. 

к 52-й неделе лечения стойко 
низкая активность рА была до-
стигнута у 41% больных на ме-
тотрексате и у 64% – на комби-
нации Этн и метотрексата, кли-
ническая ремиссия (DAS28 ≤ 2,6 
балла) развилась у 28 и 50% па-
циентов соответственно. норма-
лизация функционального состо-
яния (значение функционально-
го индекса HAQ < 0,5 балла – так 
называемая функциональная ре-
миссия) наблюдалась у 39% боль-
ных на метотрексате и у 55% – на 
комбинированной терапии. От-
сутствие рентгенологического 
прогрессирования (так называ-
емая рентгенологическая ремис-
сия) в течение 52 недель наблю-
дения было отмечено у 80% па-
циентов, получавших Этн и ме-
тотрексат, и только у 59% боль-

ных, получавших метотрексат и 
плацебо. все различия были ста-
тистически достоверны. У зна-
чительной группы больных ран-
ним рА оказалось возможным 
достижение «полной ремиссии» 
(сочетание клинической ремис-

Исследование COMET чрезвычайно важно тем, 
что оно демонстрирует большие возможности 
терапии ГИБП (в частности, этанерцептом) 

на ранней стадии болезни и превосходство 
комбинированной схемы лечения этанерцептом 

и метотрексатом над монотерапией 
метотрексатом как на первом, так и на 

втором году наблюдения. 

Согласно Европейскому 
консенсусу по биологическим 

препаратам, этанерцепт 
может применяться 

в  качестве биологического 
препарата первого ряда, 
в том числе при раннем 

ревматоидном артрите. 
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сии, нормализации функции 
и отсутствия прогрессирова-
ния). Полная ремиссия наблюда-
лась к концу 1-го года исследова-
ния у 35% больных на комбини-
рованной терапии Этн и мето-
трексатом (против 20% на плаце-
бо и метотрексате). частота се-
рьезных нежелательных явлений 
(нЯ), частота отмен препаратов 
из-за нЯ и неэффективности, а 
также общая частота отмен пре-
паратов были выше у пациентов, 
получавших метотрексат и пла-
цебо, чем у больных, получав-
ших активную терапию Этн. не 
наблюдалось ни одного случая 
туберкулеза. Это подчеркивает 
ранее продемонстрированную 
во многих исследованиях высо-
кую безопасность и хорошую пе-
реносимость Этн.

таким образом, при назначе-
нии ранней агрессивной терапии 
комбинацией Этн и метотрекса-
та (Мт) клиническая ремиссия 
была достигнута у 50% больных, 
функциональная ремиссия у 55% 
и рентгенологическая ремиссия 
у 80% больных, включая состоя-
ние полной ремиссии у 35% па-
циентов. Дополнительно прове-
денный анализ данных исследо-
вания COMET показал, что ле-
чение комбинацией Этн + Мт 
достоверно уменьшало нетрудо-
способность у работающих боль-

ных рА. Даже при пессимистиче-
ской оценке больные, получаю-
щие Этн, теряют на 22 рабочих 
дня в год меньше, чем больные, 
получающие только Мт [26]. 

на втором этапе исследования 
COMET (второй год от начала те-
рапии) пациенты были разбиты 
на 4 подгруппы (рис. 1): 1-я под-
группа – продолжившие терапию 
комбинацией Этн и метотрекса-
та; 2-я подгруппа – перешедшие 
на монотерапию Этн; 3-я под-
группа – получавшие ранее ме-
тотрексат и плацебо и перешед-
шие на комбинацию Этн и ме-
тотрексата; 4-я подгруппа – про-
должившие монотерапию мето-
трексатом. в 1-й подгруппе (про-
долживших лечение комбинаци-
ей Этн и метотрексата) к концу 
двухлетнего наблюдения частота 
клинической ремиссии состави-
ла 57%, среди продолживших ле-
чение монотерапией метотрекса-
том (4-я подгруппа) – 35%. Среди 
больных, отменивших метотрек-
сат и перешедших на монотера-
пию Этн (2-я подгруппа), часто-
та клинической ремиссии оста-
лась прежней (как на 1-м году ле-
чения) – 50%. У больных 3-й под-
группы, перешедших с монотера-
пии метотрексатом на комбина-
цию метотрексата и Этн, наблю-
дался значительный рост доли 
пациентов, достигших клини-

ческой ремиссии – с 28% на 1-м 
году до 58% на 2-м году лечения.

таким образом, исследование 
COMET чрезвычайно важно тем, 
что оно демонстрирует боль-
шие возможности терапии ГиБП 
(в частности, Этн) на ранней 
стадии болезни и превосходство 
комбинированной схемы лече-
ния Этн и метотрексатом над 
монотерапией метотрексатом 
как на 1-м, так и на 2-м году на-
блюдения. исследование COMET 
поддерживает концепцию ран-
ней агрессивной терапии как 

важнейшего метода достижения 
клинической ремиссии у боль-
ных рА. необходимы большие 
регистровые и регулярные фар-
макоэкономические исследова-
ния для обоснования введения 
этой концепции в широкую кли-
ническую практику. 

Исследование COMET 
поддерживает концепцию 
ранней агрессивной терапии как 
важнейшего метода достижения 
клинической ремиссии у больных 
ревматоидным артритом.

Рис. 1. Схема 
исследования 
COMET

*  рандомизация проведена только один раз и не раскрывалась как в 1-й, так и во 2-й год.

52 недели 104 недели

Рандомизация*
(n = 542)

ЭТН + МТК 
(n = 274)

МТК 
(n = 268)

ЭТН + МТК 
(n = 111)

ЭТН (n = 111)

ЭТН + МТК
 (n = 90)

МТК (n = 99)

Период 1 
(n = 542)

Период 2 
(n = 411)

←Литература 
С. 86

Тема номера
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в последние годы стало обще-
принятым трактовать ранний 
артрит как собирательное по-

нятие, объединяющее целый ряд со-
стояний, подозрительных на разви-
тие хронического воспалительно-
го заболевания суставов. к патоло-
гиям этой группы в первую очередь 
относят ранний ревматоидный ар-
трит (рА) – заболевание, встречаю-
щееся с наиболее высокой частотой 
и имеющее большое медицинское и 
социально-экономическое значение 
в связи с тяжестью и сложным им-
мунопатогенезом [1–3]. При этом 
впервые возникшая у многих паци-
ентов симптоматика не соответству-
ет диагностическим критериям рА, 
предложенным в 1987 г. Американ-
ской коллегией ревматологов (АCR) 
[4] или в 2010 г. Американской кол-
легией ревматологов совместно с 
европейской лигой по борьбе с рев-
матизмом (ACR/EULAR) [5], как, 
впрочем, и критериям других забо-

леваний (аниклозирующий спонди-
лит, псориатический артрит и др.). 
в  данной связи состояние, харак-
теризующееся воспалительным по-
ражением (артритом) одного или 
более суставов, которое на момент 
обследования не может быть отне-
сено к определенной нозологиче-
ской форме, обычно обозначается 
как так называемый недифферен-
цированный артрит (нДА).

По оценке различных авторов 
[6–11], нДА встречается в среднем 
у каждого третьего пациента с впер-
вые возникшим артритом. разли-
чия между когортами больных объ-
ясняются отсутствием стандартизо-
ванного подхода к критериям отбо-
ра пациентов, длительностью забо-
левания к моменту первичного об-
следования и другими факторами. 
С теоретической точки зрения, обо-
сновано утверждение Annette H.M. 
van der Helm-van Mil  и соавт. [12], 
что в ревматологической практике 

большинство первичных пациентов 
(при достаточно раннем обследова-
нии) могут быть отнесены к группе 
с нДА.

нДА может иметь множество 
клинических вариантов, среди ко-
торых в качестве основных описа-
ны следующие [13]: 
 ■ олигоартрит крупных суставов; 
 ■ асимметричный артрит суставов 

кисти; 
 ■ серонегативный по ревматоидно-

му фактору (рф) олигоартрит су-
ставов кистей; 

 ■ нестойкий полиартрит.
Предложено несколько теорети-

ческих схем развития рА через фазу 
нДА [11, 14, 15], согласно которым 
иммунопатологические процессы 
при раннем артрите проходят не-
сколько этапов развития в соответ-
ствии со стадиями формирования 
клинической картины болезни. При 
этом на каждом этапе генетические 
факторы должны сочетаться с воз-
действием гипотетических факто-
ров внешней среды. Эти схемы объ-
ясняют возможность как типично-
го, так и атипичного (в виде нДА) 
дебюта болезни, а также формиро-
вание клинической гетерогенности 
патологии.

Поскольку клиническую карти-
ну хронического артрита нельзя 
охарактеризовать как сформиро-
вавшуюся, что, очевидно, являет-
ся отражением неполного включе-
ния характерных для развернутой 
стадии рА иммунопатологических 
механизмов, ряд авторов отмечали 
склонность нДА к развитию спон-

18

НИИ 
ревматологии 

РАМН,
Москва 

возможно ли предотвратить 
прогрессирование 
ревматоидного артрита 
у впервые заболевших?
к. м. н. е.Л. ЛУчиХинА

В статье представлена современная концепция раннего 
недифференцированного артрита. Дана характеристика 

клинической картины и прогноза при этом состоянии, 
изложены международные рекомендации по ведению пациентов. 

Приведены данные российских и международных исследований, 
посвященных предотвращению развития ревматоидного 

артрита у пациентов с недифференцированным артритом. 
Показано, что эффективными в этом отношении 

препаратами могут считаться метотрексат и абатацепт.
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танных ремиссий [6, 11]. Однако в 
целом это не означает, что у боль-
шинства больных нДА прогноз 
благоприятен. Другие авторы [7–10] 
особо подчеркивают: нДА является 
достаточно серьезным состоянием, 
которое в течение 1 года выливается 
в достоверный рА в среднем у одной 
трети больных. 

российские исследователи, осно-
вываясь на данных наблюдения за 
большой когортой больных [9] в 
рамках программы «ранний артрит: 
диагностика, исход, критерии, ак-
тивное лечение» (рАДикАЛ), про-
демонстрировали: из 366 боль-
ных с воспалительным поражени-
ем суставов и давностью болезни до 
1 года только у 57,9% мог быть сразу 
установлен диагноз рА, 36,3% были 
классифицированы как имеющие 
нДА, и только 5,7% при первичном 
обследовании были поставлены 
другие диагнозы. через 12 месяцев 
диагноз рА был установлен у 33,1% 
больных с нДА, что подтверждает 
данные зарубежных исследовате-
лей, засвидетельствовавших серьез-
ность прогноза при нДА.

Больные с нДА требуют активно-
го наблюдения. Зачастую для уточ-
нения нозологической формы не-
обходимо многомесячное наблюде-
ние и многократные повторные об-
следования в динамике, посколь-
ку верификация диагноза по совре-
менным представлениям является 
основой для грамотного обоснова-
ния патогенетической терапии.

важнейшим моментом при нДА 
является определение антицитрул-
линовых антител, в частности анти-
тел к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦП) преиму-
щественно у больных, серонегатив-
ных по рф. на ранней стадии забо-
левания данный тест чувствитель-
нее и специфичнее рф и может ис-
пользоваться для прогнозирования 
развития персистирующего артри-
та у больных нДА [16–19]. нали-
чие антицитруллиновых антител, 
особенно при их высоком уровне в 
сыворотке крови, считается одним 
из важнейших факторов, определя-
ющих тяжесть и неблагоприятный 
прогноз у больных нДА.

в то же время ни один отдель-
но взятый показатель не дает воз-

можность точно предсказать раз-
витие рА у больных нДА [8, 9, 15]. 
Предложены специальные крите-
рии (prediction rule – «решающее 
правило»), позволяющие предска-
зать развитие при нДА «настояще-
го» рА путем подсчета суммы бал-
лов [12]. Эта методика успешно 
апробирована за рубежом [20] и в 
нашей стране [21], опыт ее приме-
нения использован при создании 
последней версии классификаци-
онных критериев рА [5].

наблюдения за пациентами с 
нДА привели специальный коми-
тет европейской лиги по борьбе с 
ревматизмом (EULAR) к необхо-
димости постулировать: в случае 
выявления у пациента признаков 
(факторов риска) формирования 
персистирующего воспалительно-
го заболевания суставов с тенден-
цией к деструктивному поражению, 
даже если больной не соответству-
ет классификационным критериям 
рА, ревматолог должен рассмотреть 
вопрос о назначении базисных про-
тивовоспалительных препаратов 
(БПвП) [22]. таким образом, боль-
ных нДА с признаками хронизации 
и структурных нарушений факти-
чески предлагается вести как боль-
ных с ранним рА.

Это положение обосновано кли-
ническими наблюдениями и теоре-
тическими соображениями, позво-
ляющими считать возможным раз-
витие лекарственно индуцирован-
ной ремиссии у больных нДА, что 
будет равнозначно отсрочке или 
даже предотвращению развития 
типичного рА.

Поиск оптимальной схемы лече-
ния пациентов с нДА ведется в те-
чение нескольких последних лет. 
как правило, лечение впервые воз-
никшего артрита начинают с на-
значения симптоматической тера-
пии нестероидными противовоспа-
лительными препаратами (нПвП). 
в россии осуществлено многоцен-
тровое открытое исследование в 
условиях поликлинической практи-
ки [23] с участием более чем 200 па-
циентов с впервые возникшим ар-
тритом. в рамках данной работы 
проводилась четырехнедельная те-
рапия средними и высокими доза-
ми нПвП (диклофенак и нимесу-

лид) с целью исследовать возмож-
ности контроля над симптомати-
кой и индукции ремиссии. несмо-
тря на вполне удовлетворительный 
симптоматический эффект, пол-
ное купирование симптоматики на-
блюдалось лишь в единичных слу-
чаях и скорее может быть объясне-
но хорошо известным фактом раз-
вития спонтанной ремиссии у боль-
ных нДА. таким образом, наше ис-
следование доказало, что нПвП не 
обладают индуцирующим ремис-
сию эффектом при нДА (так же как 
при рА).

Применение высоких доз глю-
кокортикоидов (Гк) при раннем 
рА всегда вызывало значительный 
интерес, поскольку хорошо изве-
стен мощный противовоспалитель-
ный эффект и возможность опре-
деленного базисного действия Гк. 
Международное рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое ис-
следование SAVE (Stop Arthritis 
Very Early), в котором также при-
нимали участие российские ревма-
тологи (ниир рАМн), было по-
священо предотвращению разви-
тия рА у больных нДА с длитель-
ностью симптоматики до 12 не-
дель с помощью болюсного введе-
ния высокой дозы пролонгирован-
ного глюкокортикоидного препара-
та (метилпреднизолон-депо 120 мг). 
в исследование было включено 383 
больных из 40 исследовательских 
центров [24]. в отношении достиже-
ния клинической ремиссии, разви-
тия рА (по критериям АCR (1987)), 
потребности в назначении БПвП 
группы, получавшие активный пре-
парат и плацебо, достоверно не раз-
личались. исследование SAVE пока-
зало, что монотерапия Гк при одно-
кратном введении высокой дозы не 
дает возможности контролировать 
развитие симптоматики хрониче-
ского артрита при нДА.

в настоящее время все нацио-
нальные и международные органи-
зации ревматологов в качестве «зо-
лотого стандарта» лечения рА при-
знают метотрексат (MTX) [25]. Од-
нако в случае неуточненного диа-
гноза (нДА) врачи нередко избе-
гают назначать этот серьезный им-
муносупрессивный препарат из-за 
опасения, что это будет сложно 
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обосновать. в то же время, как уже 
говорилось выше, существуют ре-
комендации EULAR [22], соглас-
но которым возможно назначе-
ние БПвП пациентам, симптома-
тика которых еще не соответству-
ет классификационным критериям 
рА. кроме того, согласно современ-
ной отечественной классификации 

рА (2007), больные нДА с наличием 
факторов риска развития рА могут 
рассматриваться как пациенты с 
«вероятным рА» [26].

Серьезным аргументом в пользу 
назначения Мт на самых ранних ста-
диях развития заболевания стало ис-
следование PROMPT (Th e PRObable 
rheumatoid arthritis: Methotrexate 
versus Placebo Treatment) [27]. в этом 
рандомизированном исследовании 
110 больным с «вероятным» рА с 
длительностью болезни с момента 
появления симптоматики не более 
2 лет назначались: MTX (в началь-
ной дозе 15 мг в неделю с постепен-
ным повышением до 30 мг в неделю) 
(n = 55) или плацебо (n = 55). Дли-
тельность лечения составляла 12 ме-
сяцев, после чего MTX (либо плаце-
бо) отменялись, и пациенты наблю-
дались до 30 месяцев. 

в исследовании PROMPT было 
показано (рис. 1), что среди по-
лучавших MTX развили рА 22 из 
55 больных (40%), в то время как 
среди получавших плацебо – 29 из 
55 (53%). При этом в группе MTX 
появление типичной для рА сим-
птоматики происходило позже (р = 
0,04), и у меньшего количества па-
циентов было отмечено рентгено-
логическое ухудшение (р = 0,046). 
таким образом, раннее назначение 
метотрексата в дозе 15–30 мг в не-
делю может замедлять развитие рА, 
включая рентгенологическое про-
грессирование.

Генно-инженерные биологиче-
ские препараты (ГиБП) весьма при-
влекательны в отношении индук-
ции ремиссии и абортивного тече-
ния рА на ранней стадии, посколь-
ку вызывают быстрое и стойкое 
клиническое улучшение. в малень-
кой группе пациентов (n = 17) была 
проведена попытка применения ин-
фликсимаба при нДА [28]. резуль-
таты показали отчетливое кратко-
временное улучшение, однако на-
блюдение в течение 52 недель не 
продемонстрировало достоверного 
снижения числа больных, развив-
ших рА, по сравнению с плацебо.

Препарат абатацепт (ABA) обла-
дает уникальным механизмом дей-
ствия, являясь ингибитором кости-
муляции т-лимфоцитов, то есть по-
тенциально может обрывать на-
чальный этап развития иммуново-

спалительного процесса. в связи с 
этим очевиден большой интерес к 
ABA, который продемонстрировал 
высокую эффективность при рА у 
пациентов с ранним артритом. ин-
тересные результаты были проде-
монстрированы при использовании 
ABA у больных нДА в рандомизи-
рованном исследовании ADJUST 
[29], куда было включено 56 боль-
ных с синовиитом ≥ 2 сустава, дли-
тельностью менее 18 месяцев и по-
ложительным тестом на АЦЦП (то 
есть с высоким риском развития 
рА). Больным проводился шести-
месячный курс ABA или плацебо, 
после чего пациенты наблюдались 
до двух лет. к 12 месяцам наблюде-
ния частота развития симптомати-
ки рА (по критериям АCR (1987)) 
была более чем на 20% ниже (46,2%), 
чем у получавших плацебо (66,7%) 
(рис. 2), а рентгенологическое про-
грессирование было существен-
но менее выраженным. назначение 
ABA ассоциировалось с развитием 
клинической ремиссии: через 6 мес. 
71,4% больных, получавших ABA, 
против 35% на плацебо достигли 
состояния клинической ремиссии. 
через 12 месяцев (после отмены 
АБА) в ремиссии оставались 47,4% 
пациентов, получавших активный 
препарат, против 38,5% на плацебо. 
что касается клинической картины, 
через 6 месяцев 62,5% больных, по-
лучавших АБА, не имели припух-
ших и болезненных суставов про-
тив 14,3% на плацебо; через 12 ме-
сяцев (после отмены ABA) соотно-
шение изменилось до 30% без при-
пухших и болезненных суставов на 
ABA против 14,3% на плацебо.

рано начатая адекватная тера-
пия метотрексатом и абатацеп-
том продемонстрировала, что ле-
чение может способствовать за-
медлению развития симптоматики 
хронического артрита, предотвра-
щая у ряда пациентов прогресси-
рование из недифференцирован-
ного артрита в достоверный рев-
матоидный артрит. Эти результа-
ты являются весьма многообеща-
ющими, поскольку потенциаль-
но открывают дорогу для разви-
тия нового направления – медика-
ментозной профилактики хрони-
ческих воспалительных ревмати-
ческих заболеваний.  

Рис. 2. Ранняя терапия абатацептом снижает 
частоту развития ревматоидного артрита*
 у больных недифференцированным артритом

Абатацепт
Плацебо

* По критериям ACR (1987)

Рис. 1. Ранняя терапия метотрексатом снижает 
частоту развития ревматоидного артрита* 
у больных недифференцированным 
артритом / вероятным ревматоидным 
артритом
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С начала XXI века методы ле-
чения ревматоидного ар-
трита существенно моди-

фицировались. Эти изменения 
были подготовлены, с одной сто-
роны, результатами масштабных 

клинических исследований, а с 
другой – крупными достижения-
ми в области разработки и про-
изводства противоревматических 
препаратов. Одним из ключевых 
факторов, определивших разви-

тие ревматологии в последние два 
десятилетия, явилась концепция 
необходимости раннего активно-
го лечения рА. ее авторы подчер-
кивали, что данное заболевание 
не может рассматриваться как от-
носительно доброкачественное, 
поскольку оно приводит к очень 
неблагоприятным последстви-
ям для больного [1]. Хроническое 
аутоиммунное воспаление сопро-
вождается формированием не-
обратимых изменений, которые 
 обусловливают тяжелые функци-
ональные нарушения и стойкую 
инвалидизацию пациентов.

кроме того, в исследованиях, 
проведенных с участием больших 
контингентов больных, показано: 
рА обусловливает не только дис-
комфорт и значительную функ-
циональную недостаточность, но 
и существенное сокращение про-
должительности жизни пациен-
тов за счет возникновения кар-
диоваскулярных нарушений, свя-
занных с атеросклерозом [2]. 
Столь агрессивный характер за-
болевания вполне может оправ-
дать определенный риск, кото-
рый связан с применением по-
тенциально токсичных противо-
ревматических препаратов. идея 
раннего активного лечения была 
с пониманием встречена врачеб-
ным сообществом и за сравни-
тельно короткий срок успела при-
нести вполне ощутимые плоды. 

в последние годы XX века было 
зафиксировано существенное 
снижение тяжести рА, что может 

Целью противоревматической терапии, согласно совместной 
международной программе EULAR и ACR Target to target, является 

достижение ремиссии или низкой активности ревматоидного 
артрита (РА). Эта цель вполне достижима на ранней стадии РА, 

когда еще не сформировались необратимые изменения суставов 
и восприимчивость больного к базисным противовоспалительным 

препаратам (БПВП) наиболее высока. На сегодняшний день 
традиционная базисная терапия остается методом выбора для 
этой категории больных. Несмотря на большие успехи, которые 

были достигнуты в области разработки и практического 
внедрения генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП), 

эксперты ACR и EULAR предлагают начинать лечение РА 
с  традиционных БПВП. В настоящее время в качестве первого 

БПВП обычно назначается метотрексат (МТ). Однако не 
исключено, что для широкой клинической практики лефлуномид 
(ЛФ) может оказаться даже более перспективным препаратом, 

чем МТ. Последний рекомендуется назначать в небольшой 
дозировке и в последующем повышать ее до необходимого уровня 

с учетом эффективности и переносимости. На практике на 
такое титрование дозы уходит довольно продолжительное время, 
а зачастую оно вообще не проводится, и возможности препарата 

реализуются не полностью. ЛФ назначается по стандартной 
схеме, что для широкой практики гораздо удобнее.
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быть связано в первую очередь с 
широким внедрением в клини-
ческую практику метотрексата. 
Th eodore Pincus и соавт., которые 
сравнивали больных рА, находив-
шихся под наблюдением ревмато-
логов в 1985 и 2000 гг., отмечают 
резкое увеличение числа пациен-
тов, получавших базисные проти-
вовоспалительные препараты, и 
прежде всего Мт [3]. такое изме-
нение характера терапии сопро-
вождалось значительным умень-
шением основных показателей 
активности болезни и существен-
ным замедлением деструкции су-
ставов.

в 1990-х гг. арсенал противо-
ревматических препаратов зна-
чительно увеличился. в распо-
ряжении ревматологов появил-
ся новый синтетический БПвП 
лефлуномид (Арава) и был соз-
дан еще один класс болезнь-
модифицирующих средств – 
генно-инженерные биологиче-
ские препараты. Однако не будет 
большим преувеличением ска-
зать, что Мт и глюкокортикои-
ды также были открыты именно 
в этот период. Хотя они были раз-
работаны еще в 1940-х гг., лишь в 
конце XX века были проведены 
исследования, убедительно дока-
завшие, что эти лекарства облада-
ют болезнь-модифицирующими 
свойствами. такие работы стали 
возможны благодаря использова-
нию в ревматологии принципов 
доказательной медицины.

Совершенствование методики 
клинических испытаний позво-
лило резко сократить промежу-
ток времени от эксперименталь-
ных исследований нового препа-
рата до его внедрения в клиниче-
скую практику. При этом количе-
ственные методы оценки воспа-
лительной активности, разрабо-
танные для научных исследова-
ний, хорошо себя зарекомендо-
вали в клинических испытаниях 
как надежное средство контро-
ля эффективности проводимой 
терапии. Позднее количествен-
ная оценка активности все шире 
стала использоваться для веде-
ния больных в условиях рутин-
ной клинической практики. 

внедрение в клиническую 
практику эффективных противо-
ревматических препаратов и по-
явление надежных методов опре-
деления воспалительной актив-
ности позволило сформулиро-
вать современные принципы ле-
чения рА. Согласно этим прин-
ципам, целью противоревмати-
ческой терапии является ремис-
сия или низкая активность забо-
левания. Эта цель представляет-
ся достижимой на ранней стадии 
рА, когда еще не сформировались 
необратимые изменения суста-
вов и восприимчивость больного 
к БПвП наиболее высока. не ис-
ключено, что лечение, которое на-
значается на самом раннем этапе, 
способно серьезно изменить от-
даленный прогноз заболевания. 
в этой связи вопросы ранней ди-
агностики и раннего лечения рА 
привлекают к себе особое внима-
ние. Учитывая значимость этой 
проблемы, ревматологи европы 
и США объединили свои усилия 
для создания новой системы ди-
агностики рА. в результате этой 
работы были подготовлены со-
временные диагностические кри-
терии, которые позволяют уста-
новить диагноз уже в самом нача-
ле развития болезни [4]. Это дает 
возможность врачу обосновать 
назначение БПвП и своевремен-
но начинать лечение при наличии 
признаков активного артрита.

на сегодняшний день традици-
онная базисная терапия остается 
методом выбора для этой катего-
рии больных. несмотря на боль-
шие успехи, которые были до-
стигнуты в области разработки и 
практического внедрения ГиБП, 
эксперты Американской колле-
гии ревматологов (ACR) и евро-
пейской антиревматической лиги 
(EULAR) единодушно предлага-
ют начинать лечение рА с тради-
ционных БПвП [5, 6]. Однако они 
не смогли прийти к единому мне-
нию по вопросу о выборе кон-
кретного препарата. известно, 
что любой БПвП дает оптималь-
ный эффект у тех больных, кото-
рым такая терапия еще не прово-
дилась. При этом даже небольшое 
промедление с назначением лече-

ния может отрицательно повли-
ять на его результат [7]. вот поче-
му выбор первого БПвП может во 
многом определять эффект про-
тиворевматической терапии.

Специалисты EULAR предлага-
ют в качестве первого БПвП ис-
пользовать метотрексат, а если 

его применение по каким-либо 
причинам нежелательно, назна-
чать либо лефлуномид (Лф), либо 
сульфасалазин, либо препара-
ты золота [6]. Авторы данной ре-
комендации отмечают, что она 
основана исключительно на дан-
ных рандомизированных клини-
ческих испытаний, не все члены 
экспертной группы были соглас-
ны с таким решением, поскольку 
оно не согласуется с тем опытом, 
который был накоплен в прак-
тической медицине. на практике 
соли золота уже не используют-
ся в качестве препаратов перво-
го ряда из-за их высокой токсич-
ности, а сульфасалазин не отно-
сится к числу наиболее эффектив-
ных средств [8]. решение EULAR 
прочно закрепляет лидирующее 
положение Мт и затрудняет изу-
чение альтернативных вариантов 
традиционной базисной терапии 
при раннем рА. 

в отличие от своих европей-
ских коллег эксперты ACR не по-
лагаются исключительно на ре-
зультаты клинических испыта-
ний. При разработке рекоменда-
ций они учли тот опыт примене-
ния БПвП, который был накоплен 
в реальной практике. ввиду этого 

В 1990-х гг. в распоряжении 
ревматологов появился новый 
синтетический базисный 
противовоспалительный 
препарат лефлуномид (Арава) 
и был создан еще один класс 
болезнь-модифицирующих 
средств – генно-инженерные 
биологические препараты. 
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они не включили золото в число 
препаратов, которые могут быть 
использованы при раннем рА, и 
рекомендовали назначать сульфа-
салазин лишь при отсутствии не-
благоприятных прогностических 
факторов, таких как функцио-
нальная недостаточность, внесу-
ставные проявления рА, ревмато-
идный фактор, антитела к цикли-
ческому цитруллинированному 
пептиду, эрозии костей на рент-
генограммах.

в рекомендациях ACR мето-
трексат не выделяется как основ-
ной препарат для лечения ран-
него рА. вместо этого предлага-
ется использовать на выбор Мт 
или Лф при любой длительно-
сти и любой активности болезни 
независимо от наличия неблаго-
приятных прогностических фак-
торов. такая формулировка по-
казывает, что, по мнению экспер-
тов, Лф может реально конкури-
ровать с Мт в рутинной клини-
ческой практике. кроме того, эта 
рекомендация позволяет врачам 
накапливать свой собственный 
опыт использования Лф у наибо-
лее перспективного контингента 
больных рА – недавно заболев-
ших пациентов, которые ранее 

не получали БПвП. и не исклю-
чено, что для широкой клини-
ческой практики Лф может ока-
заться даже более перспективным 
препаратом, чем Мт.

Метотрексат рекомендуется 
назначать в небольшой дозиров-

ке и в последующем повышать ее 
до необходимого уровня с учетом 
эффективности и переносимо-
сти [9]. на практике на такое ти-
трование дозы уходит довольно 
продолжительное время, а зача-
стую оно вообще не проводится, 
и возможности препарата реали-
зуются не полностью. Лефлуно-
мид назначается по стандартной 
схеме, что для широкой практи-
ки гораздо удобнее. Стандартная 
схема использования Лф преду-
сматривает применение высоких 
доз (100 мг/сут) в первые три дня, 
после чего назначается постоян-
ная поддерживающая доза (20 мг/
сут) в течение всего периода лече-
ния. Это позволяет в течение не-
скольких дней создавать терапев-
тическую концентрацию препа-
рата в крови и получать эффект 
гораздо быстрее, чем при назна-
чении Мт [10]. несмотря на такое 
быстрое улучшение, снижение ак-
тивности может продолжаться 
довольно длительное время.

в клинических испытаниях 
наиболее выраженная динами-
ка была зафиксирована в тече-
ние первых 3 месяцев, и по этим 
результатам был сделан вывод, 
что эффект может быть получен 
через 1–3 месяца от начала лече-
ния [11]. Однако по современным 
представлениям лечение должно 
обеспечивать не просто улучше-
ние, а низкую активность болезни 
или ремиссию. Определение вре-
менного промежутка, необходи-
мого для получения максималь-
ного эффекта Лф, который на-
значается по стандартной схеме, 
стало одной из задач, решавших-
ся при анализе материала, полу-
ченного при использовании пре-
парата в российских медицин-
ских учреждениях [12]. 

в ходе первого этапа работы 
в исследование было включено 
200 больных рА, наблюдавшихся 
в 4  медицинских центрах г. Мо-
сквы. 196 из них получали Лф не 
менее 4 недель, 192 – 8, 188 – 12 и 
175 – не менее 16 недель. в после-
дующем обсервационном иссле-
довании наблюдались 214 боль-
ных рА. 208 из них принимали 
препарат не менее 4, 202 – 8, 195 – 

12, 188 – 16, 182 – 20 и 174 – не 
менее 24 недель.

таким образом, в общей слож-
ности проведено лечение 414 
больных, которые получали леф-
луномид в среднем 18,4 ± 5,7 не-
дель. Среди них было 380 женщин 
и 34 мужчины в возрасте от 16 до 
75 лет (в среднем 50,5 ± 12,6 лет). 
Давность заболевания варьирова-
ла от 1 месяца до 45 лет (в среднем 
7,4 ± 7,3 лет). 330 больных были 
серопозитивны по ревматоидно-
му фактору. все больные прини-
мали нестероидные противовос-
палительные препараты, 121 по-
лучал глюкокортикоиды в дозе от 
2,5 до 20 мг/сут (в среднем 2,9 ± 
4,7 мг/сут). всего за время наблю-
дения у 52 из 414 больных лече-
ние было прервано из-за побоч-
ных реакций и у 18 – из-за недо-
статочной эффективности.

Уже через месяц от начала тера-
пии отмечалась достоверная по-
ложительная динамика клиниче-
ских признаков и суммарных по-
казателей активности рА, которая 
существенно увеличивалась на 
протяжении 6 месяцев лечения. 
Достоверное уменьшение индек-
са активности рА DAS28 по срав-
нению с предыдущим исследова-
нием отмечалось после 4-й, 8-й, 
12-й, 16-й и 24-й недели. Сниже-
ние DAS28 в период с 16-й по 20-ю 
неделю не было статистически до-
стоверным. Аналогичная дина-
мика была зафиксирована и для 
числа болезненных и припухших 
суставов. в то же время динами-
ка других показателей активности 
артрита не была так четко связа-
на с изменениями суммарного 
индекса. так, достоверное улуч-
шение, по общей оценке состоя-
ния здоровья больным, было за-
фиксировано после 4-й, 8-й, 12-й, 
16-й и 20-й недели. СОЭ досто-
верно уменьшалась лишь после 
4-й недели. Позднее улучшение 
этого показателя, достигнутое в 
первый месяц лечения, сохраня-
лось, но дальнейшего существен-
ного снижения не отмечалось. 
Утренняя скованность достовер-
но уменьшалась после 4-й и 8-й 
недели лечения. Существенное 
уменьшение выраженности ар-

В рекомендациях Американской 
коллегии ревматологов 

(ACR) предлагается 
использовать на выбор 

метотрексат или лефлуномид 
при любой длительности 

и любой активности 
болезни независимо от 

наличия неблагоприятных 
прогностических факторов. 

Ранний ревматоидный артрит
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тралгий происходило ежемесяч-
но на протяжении всего периода 
наблюдения [12].

Похожие результаты получи-
ли и наши зарубежные коллеги, 
которые оценивали результаты 
применения стандартной схемы 
лечения Лф у 402 больных рА 
[13]. Средний возраст пациентов 
в этой группе составил около 55 
лет, средняя длительность заболе-
вания приближалась к 10 годам. 
До включения в исследование па-
циенты получали в среднем около 
3 БПвП. Больные были рандоми-
зированы на две группы. в обеих 
группах лечение начинали с насы-
щающих доз по 100 мг/сут в пер-
вые три дня, после чего 202 паци-
ента получали Лф по 10 мг/сут и 
200 – по 20 мг/сут. в обеих груп-
пах число больных с 20-процент-
ным улучшением по критериям 
ACR достигало максимума после 
3 месяцев лечения, но число па-
циентов с 50- и 70-процентным 
улучшением продолжало увели-
чиваться в течение всех 6 месяцев 
наблюдения. таким образом, для 
того чтобы достоверно оценить 
эффективность Лф, который на-
значается по стандартной схеме, 
требуется не менее 4–6 месяцев.

Опыт использования Лф в 
условиях реальной клинической 
практики показывает, что у не-
которых категорий больных на-
значение высоких доз препарата 
в первые три дня лечения может 
способствовать увеличению ча-
стоты нежелательных явлений. 
Chokkalingam Siva и соавт. ана-
лизировали результаты приме-
нения Лф у 3325 больных рА, ко-
торые наблюдались в медицин-
ских учреждениях, обслуживаю-
щих ветеранов армии США [14]. 
в этой когорте преобладали муж-
чины (92%) пожилого возрас-
та (47% были старше 65 лет). У 
61% этих больных лечение про-
водилось по стандартной схеме 
с применением насыщающих 
доз по 100 мг/сут в течение трех 
дней. в 4% случаев насыщающая 
доза применялась в течение двух 
дней, в 3% использовались другие 
схемы насыщения, и в 31% насы-
щающие дозы не применялись. на 

этом материале применение стан-
дартной насыщающей дозировки 
по 100 мг/сут в течение трех дней 
приводило к увеличению вероят-
ности отмены препарата.

Karin Martin и соавт. назнача-
ли Лф 116 больным рА, наблю-
давшимся в ревматологическом 
центре Бордо. Авторы отмечают: 
больные в их группе были гораздо 
тяжелее, чем те, что включались 
в рандомизированные клиниче-
ские испытания Лф. До назна-
чения Лф они получали гораздо 
большее количество БПвП, у них 
значительно чаще выявлялась ко-
морбидная патология. во всех 
случаях авторы жестко придер-
живались стандартной схемы ле-
чения Лф, разработанной в ходе 
клинических испытаний. в  ре-
зультате в течение первого года 
лечения препарат был отменен в 
70% случаев [15].

индивидуальный подбор тера-
пии с учетом особенностей тече-
ния заболевания в каждом кон-
кретном случае позволяет с успе-
хом проводить лечение даже у 
тяжелых пациентов. L. Pisoni и 
соавт. представили данные по ис-
пользованию Лф у 140 больных 
рА, наблюдавшихся в миланском 
ревматологическом центре [16]. 
Эта группа не имела существен-
ных отличий от пациентов Karin 
Martin и соавт. в нее вошли паци-
енты, длительно страдавшие рА 
и получавшие ранее с неудовлет-
ворительным результатом дру-
гие БПвП. Однако, в отличие от 
французских авторов, L. Pisoni и 
соавт. применяли более гибкий 
подход к назначению Лф и веде-
нию пациентов с нежелательны-
ми явлениями. насыщающая доза 
использовалась лишь у 25 из 140 
больных (17,9%). если Лф приме-
нялся для комбинированной ба-
зисной терапии, в течение пер-
вого месяца больные получали 
его по 10 мг/сут, а затем – по 20 
мг/сут. если возникали нетяже-
лые побочные реакции, доза сни-
жалась, и многие пациенты чув-
ствовали себя вполне удовлетво-
рительно, получая Лф по 20 мг 
3 или 4 раза в неделю. Данная 
группа наблюдалась в течение 

30 месяцев, и за это время лече-
ние было прекращено лишь у 26% 
больных.

Принимая во внимание эти ре-
зультаты, некоторые специали-
сты предлагают полностью отка-

заться от использования насы-
щающих доз. Однако их назна-
чение далеко не всегда приводит 
к существенному ухудшению ре-
зультатов лечения. Судя по дан-
ным, полученным при использо-
вании Лф в российских учрежде-
ниях, переносимость стандарт-
ной схемы назначения Лф была 
вполне удовлетворительной [12]. 
частота и спектр побочных ре-
акций примерно соответство-
вали тем показателям, которые 
были зафиксированы при прове-
дении клинических испытаний 
Лф [17, 18, 19]. По данным рос-
сийских медицинских учрежде-
ний, в общей сложности за время 
лечения Лф нежелательные явле-
ния были зафиксированы у 152 
из 414 больных (37%). наиболее 
частыми побочными эффекта-
ми, связанными с приемом пре-
парата, были изменения со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта 
(тошнота, диарея, боли в животе, 
повышение активности транса-
миназ) и кожные изменения (кож-
ный зуд, сыпь, выпадение волос). 
Значительно реже  отмечались 

Стандартная схема использования 
лефлуномида предусматривает 
применение высоких доз 
(100 мг/сут) в первые три дня, 
после чего назначается постоянная 
поддерживающая доза (20 мг/сут) 
в течение всего периода лечения. 
Это позволяет в  течение 
нескольких дней создавать 
терапевтическую концентрацию 
препарата в крови и получать 
эффект гораздо быстрее, чем при 
назначении метотрексата.
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респираторные  инфекции, повы-
шение артериального давления, 
головные боли. Другие нежела-
тельные явления встречались в 
единичных случаях.

Лф был отменен из-за побоч-
ных реакций у 52 больных (12,6%). 
наиболее частой причиной отме-
ны были кожные изменения (у 
19 больных). в 11 случаях препа-
рат был отменен из-за диспепси-
ческих явлений (диарея, тошнота, 
боли в животе). У 6 больных лече-
ние было прекращено из-за повы-
шения активности трансаминаз. 
Другие побочные реакции при-
водили к необходимости отме-
ны препарата лишь в единичных 
случаях. У 100 пациентов отме-

ны препарата не потребовалось, 
и лечение было продолжено, но у 
13 из них доза Лф была снижена 
до 10 мг/сут [12]. в работе Gyula 
Poór и соавт., применявших стан-
дартные насыщающие дозы у всех 
пациентов, нежелательные явле-
ния были зафиксированы у 45% 
больных, получавших Лф в дозе 
10 мг/сут, и у 50%, принимавших 
его по 20 мг/сут [13]. При исполь-
зовании поддерживающей дозы 
10 мг/сут лечение прекращено 
из-за побочных реакций в 15%, а 
при назначении Лф по 20 мг/сут – 
в 12% случаев.

D.H.N. White и соавт. (Окланд-
ский университет, новая Зелан-
дия) анализировали результа-
ты использования Лф в условиях 
реальной клинической практики 
у 244 больных рА [20]. Средний 
возраст больных составил около 
57 лет, средняя длительность бо-
лезни – около 12 лет. 73% больных 
получали стандартную насыщаю-
щую дозу 100 мг/сут в первые три 
дня и у 11% использовались дру-
гие насыщающие дозировки. При 
этом 64% больных продолжали 
лечение после 12 и 49,4% – после 
24 месяцев наблюдения. Препа-
рат был отменен из-за побочных 
реакций у 54 больных (22%). По 
мнению авторов, использование 
насыщающих доз не оказало су-
щественного влияния на частоту 
нежелательных явлений. в этой 
работе стандартная схема лече-
ния применялась в 73% случа-
ев, и еще 17% получали модифи-
цированные насыщающие дозы. 
По-видимому, врачи отказыва-
лись от назначения насыщающих 
доз наиболее угрожаемым паци-
ентам, а остальные переносили их 
вполне удовлетворительно.

Применение насыщающих доз 
может представлять особый ин-
терес при раннем рА, когда тре-
буется как можно быстрее пода-
вить активность заболевания. 
H. Kellner и соавт. обобщили ре-
зультаты применения Лф в 174 
центрах Германии [21]. в это от-
крытое проспективное исследо-
вание было включено 308 боль-
ных с давностью рА не более года. 
Стандартная схема с насыщаю-
щими дозами препарата в течение 
первых трех дней применялась в 
57,2% случаев. Больные наблюда-
лись в среднем в течение 25,5 ± 
6,0 недель. Достоверное улучше-
ние по шкале DAS28 отмечалось у 
84,6% больных и примерно с оди-
наковой частотой регистрирова-
лось у лиц, получавших и не по-
лучавших ранее БПвП. но хоро-
ший эффект чаще наблюдался у 
тех пациентов, которым ранее 
БПвП не назначались. через 24 
недели от начала терапии число 
больных с высокой активностью 
по DAS28 уменьшилось с 71% до 

13,8%, и у 25% больных была по-
лучена клиническая ремиссия. 
нежелательные явления наблюда-
лись у 36 (10,8%) пациентов. наи-
более часто встречались диарея, 
тошнота, гипертензия и головные 
боли. За время наблюдения Лф 
был отменен у 11,1% больных, в 
том числе у 6,3% из-за побочных 
реакций.

Хорошая переносимость стан-
дартной схемы с применением 
высоких доз в начале лечения от-
мечалась и в ходе анализа пред-
варительных результатов назна-
чения Лф больным с ранним рА, 
полученных в 20 медицинских 
центрах россии [22]. к 6-му ме-
сяцу нежелательные явления за-
фиксированы у 1 больного (лей-
копения). При этом 20-процент-
ное улучшение по критериям ACR 
отмечалось у 31 из 51 (61%) боль-
ных. У 9 больных (18%) был по-
лучен 50-процентный эффект по 
ACR. 

накопленный к настояще-
му времени опыт практического 
применения лефлуномида пока-
зывает, что его терапевтический 
потенциал может быть наиболее 
полно реализован при исполь-
зовании дифференцированного 
подхода к выбору схемы лечения. 
назначение насыщающих доз в 
начале курса может быть наибо-
лее актуально на ранней стадии 
ревматоидного артрита, посколь-
ку быстрое подавление активно-
сти у таких пациентов может бла-
готворно повлиять на течение 
болезни в целом. Данные отече-
ственных и зарубежных исследо-
ваний демонстрируют: больные 
с ранним рА обычно вполне удо-
влетворительно переносят высо-
кие дозы Лф и хорошо отвеча-
ют на лечение. в то же время при 
значительной давности заболева-
ния вероятность побочных реак-
ций может быть гораздо выше, 
особенно у лиц пожилого возрас-
та при наличии серьезной сопут-
ствующей патологии. в подобных 
случаях назначение Лф по 20 мг/
сут без применения насыщающих 
доз дает возможность существен-
но уменьшить риск нежелатель-
ных явлений. 

Назначение насыщающих доз 
лефлуномида в начале курса может 

быть наиболее актуально на ранней 
стадии ревматоидного артрита, 

поскольку быстрое подавление 
активности у таких пациентов 

может благотворно повлиять 
на течение болезни в целом. 

При значительной давности 
заболевания, особенно у лиц пожилого 

возраста, при наличии серьезной 
сопутствующей патологии 

рекомендуется назначение 
лефлуномида по 20 мг/сут. 

Литература → 
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Лечение ревматических за-
болеваний (рЗ) основыва-
ется на патогенетическом 

подходе [1]. Однако патогенетиче-
ская терапия не всегда приводит к 
полному, а главное быстрому об-
легчению страданий всех боль-
ных. кроме того, добиться тера-
певтического успеха можно, толь-
ко когда активное лечение назна-
чается в период дебюта болезни. 
к сожалению, в реальной клини-
ческой практике большинство па-
циентов с хроническими рЗ бо-

леют в течение длительного вре-
мени, зачастую инвалидизирова-
ны, у многих из них имеется стой-
кая деформация суставов и выра-
женные функциональные нару-
шения. в этих случаях ревматолог 
вынужден прибегать к симптома-
тической терапии – использовать 
лекарства, хотя и не влияющие на 
развитие болезни, но способные 
устранять ее наиболее неприятные 
клинические проявления.

С этой целью в ревматологиче-
ской практике наиболее широко 

используются нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(нПвП), позволяющие эффектив-
но купировать боль – самое тяже-
лое проявление патологии опорно-
двигательной системы [2, 3]. 

Значение нПвП для современ-
ной ревматологии убедительно 
показывает исследование герман-
ских ученых, результаты которо-
го были опубликованы в октябре 
2010 г. Susanne Ziegler и соавт. про-
вели анализ динамики тяжести и 
исходов ревматоидного артри-
та (рА) за 10 лет (1997–2007), ис-
пользуя национальную базу дан-
ных, содержащую информацию 
о 38 723 больных с этим заболе-
ванием. внедрение новых мето-
дов лечения, прежде всего генно-
инженерных биологических пре-
паратов, и комбинированное ис-
пользование базисных противо-
воспалительных препаратов по-
зволило достичь впечатляющих 
успехов. так, число больных с вы-
соким уровнем активности рА 
по шкале Disease Activity Score 
(DAS28 > 5,1) снизилось с 35,9% 
в 1997 г. до 10% в 2007; гораздо 
больше стало лиц с низкой актив-
ностью процесса (DAS28 < 3,2) – 
22,5 и 49,1%, а также закономерно 
больше лиц с ремиссией (DAS28 < 
2,6) – 13,7 и 27,3% соответственно. 
в то же время уровень боли, оце-
ниваемой по визуальной аналого-
вой шкале (вАШ), фактически не 
изменился. так, если в 1997 г. сред-
няя оценка боли составляла 4,7 
балла, то в 2007 – 4,5 балла; выра-

Д. м. н. А.е. кАрАтеев

НИИ 
ревматологии 

РАМН, Москва Целекоксиб, эторикоксиб, 
мелоксикам и нимесулид: 
достоинства и недостатки 
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На российском фармацевтическом рынке представлено 
15 нестероидных противовоспалительных препаратов, 
применяемых для лечения ревматических заболеваний. 

В эквивалентных дозах и при достаточном времени 
наблюдения все они демонстрируют аналогичную 

эффективность. Фактором, ограничивающим их применение, 
является частота класс-специфических осложнений. В обзоре 

сравниваются четыре селективных ЦОГ-2 ингибитора – 
мелоксикам, нимесулид, целекоксиб и эторикоксиб – 
по частоте развития таких побочных явлений, как 

осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта и 
сердечно-сосудистой системы. Автор анализирует данные 
наиболее репрезентативных зарубежных многоцентровых 

рандомизированных клинических исследований, а также 
популяционных и ретроспективных наблюдательных 

исследований. Анализ показал: наиболее безопасным 
препаратом в своем классе является целекоксиб. 



ЭФ. Ревматология. Травматология. Ортопедия.  1/2011 29

ре
вм

ат
ол

ог
ия

женная боль (7–10 баллов) отмеча-
лась у 27,6 и 23,2% пациентов соот-
ветственно. Совершенно очевид-
но, что не изменилась и потреб-
ность в симптоматических сред-
ствах – если в 1997 г. нПвП полу-
чали 47,3% больных, то в 2007 г. 
лишь чуть меньше – 44,7%, одна-
ко при этом возросло число потре-
бителей анальгетиков иных клас-
сов – с 7,5 до 11,4% [4]. 

Спектр нПвП, представлен-
ных на российском рынке, весь-
ма широк. насчитывается 15 раз-
личных наименований: ацеклофе-
нак, диклофенак, ибупрофен, ке-
торолак, лорноксикам, мелокси-
кам, метамизол, напроксен, ниме-
сулид, пироксикам, теноксикам, 
фенилбутазон, флубипрофен, це-
лекоксиб и эторикоксиб. в данной 
связи вполне закономерен вопрос 
о рациональном выборе препара-
та для конкретной клинической 
ситуации. Причем этот выбор, не-
сомненно, должен основывать-
ся на объективном сравнении до-
стоинств и недостатков различных 
представителей этой лекарствен-
ной группы.

Отметим: заключение о преи-
муществах того или иного пре-
парата не следует обосновывать 
мнением экспертов или локаль-
ным клиническим опытом. Оно 
должно базироваться на четко до-
казанных положениях по сравни-
тельной эффективности и безо-
пасности, и основным источни-
ком достоверной информации 
здесь, безусловно, являются хо-
рошо организованные многоцен-
тровые рандомизированные кли-
нические исследования (рки). 
кроме того, важнейшие данные 
по безопасности лекарства в ре-
альной клинической практике 
дают исследования эпидемиоло-
гов. Популяционные исследова-
ния имеют особую ценность, по-
скольку рки в силу своей «искус-
ственности» (в частности, исклю-
чения больных с серьезными фак-
торами риска) не всегда позволя-
ют оценить вероятность разви-
тия ряда опасных, но относитель-
но редких осложнений [3].

в настоящей работе мы пред-
лагаем анализ достоинств и недо-

статков четырех препаратов, ко-
торые российским научным сооб-
ществом принято относить к се-
лективным ЦОГ-2 ингибиторам 
(с-нПвП): мелоксикама, нимесу-
лида, целекоксиба и эторикоксиба.

крупных и хорошо организо-
ванных исследований, в которых 
проводилось прямое («head to 
head») сравнение эффективности 
интересующих нас препаратов, не-
много. так, имеются два рки, в ко-
торых сравнивалось лечебное дей-
ствие целекоксиба 200 мг/сутки, 
эторикоксиба 30 мг/сутки и плаце-
бо у 1200 больных остеоартрозом 
(ОА). По всем параметрам оцен-
ки – выраженности боли, оценке 
самочувствия и др. – достоверной 
разницы между двумя коксибами 
выявлено не было.

Одним из наиболее показатель-
ных критериев эффективности 
лекарства является число боль-
ных, которые прерывают лечение 
из-за его неэффективности. Оцен-
ке этого показателя был посвя-
щен специальный анализ, прове-
денный R. Andrew Moore и соавт. 
в частности, число отмен при 
таком заболевании, как остеоар-
троз, было оценено для целекок-
сиба в дозе 200/400 мг, эторикок-
сиба 30/60 мг, ибупрофена 2400 мг, 
напроксена 1000 мг и плацебо. на-
проксен демонстрировал наиболь-
шую эффективность – терапию 
этим препаратом прервали лишь 
4% больных, целекоксиб фактиче-
ски не отличался от эторикокси-
ба – 8% против 8–6%, лишь ибу-
профен оказался явно хуже – 13% 
отмен. Однако все нПвП превос-
ходили плацебо, на фоне приема 
которого прервали лечение 19% 
больных [6]. 

имеется метаанализ, проведен-
ный китайскими учеными и пред-
ставляющий сравнение эффек-
тивности и безопасности 7 раз-
личных нПвП по данным 19 рки 
продолжительностью от 2 до 8 не-
дель, выполненных в китае (сум-
марно 4657 больных ОА и рА). 
Согласно полученным результа-
там, нимесулид демонстрировал 
несколько лучшее лечебное дей-
ствие, чем мелоксикам, – он был 
оценен как «эффективный» у 

79,8% больных (75,7–84,0%). Ме-
локсикам давал значимое улуч-
шение у 68,4% (59,2–79,6%) боль-
ных. Для примера, среди пациен-
тов, получавших диклофенак, те-
рапия оказалась эффективной у 
77,1% (69,2–85,0%) [7]. 

Следует считать аксиомой: в эк-
вивалентных дозах и при доста-
точном времени наблюдения (хотя 
бы несколько дней) все нПвП – 
как селективные, так и неселектив-
ные – демонстрируют одинаковую 
эффективность. конечно, в ряде 
работ между препаратами могли 
фиксироваться определенные раз-
личия. так, в знаменитом исследо-
вании CLASS (Celecoxid long-term 
arthritis safety study), в ходе кото-
рого ~8000 больных рА и ОА в те-
чение 6 месяцев принимали целе-
коксиб 800 мг, диклофенак 150 мг 
или ибупрофен 2400 мг, было по-
казано достоверное (хотя и не-
большое) преимущество с-нПвП. 
на фоне приема целекоксиба тера-
пия была прервана из-за неэффек-
тивности у 12,8%, а на фоне пре-
паратов сравнения – у 14,8% боль-
ных (р < 0,05) [8]. в то же время в 
не менее крупном, но кратковре-
менном исследовании MELISSA 
(Meloxicam large-scale international 
study safety assessment) (4 недели, 
n = 9323), в котором сравнивались 
мелоксикам в дозе 7,5 мг и дикло-
фенак 100 мг/сутки, первый пре-
парат оказался менее действен-
ным  – терапия была прервана 
из-за неудовлетворенности боль-
ных у 1,7 и 1,0% участников соот-
ветственно [9]. 

тем не менее эти примеры не из-
меняют общую тенденцию. и хотя 
прямых сравнений мелоксикама, 
нимесулида и коксибов не прово-
дилось (за исключением ряда не-
больших локальных работ), у нас 
нет оснований считать, что эти ле-
карства существенно различают-
ся по своему лечебному действию.

Основным различием между 
этими препаратами являет-
ся, безусловно, частота класс-
с п е ц и ф и ч е с к и х  о с л о ж н е -
ний, прежде всего со стороны 
желудочно-кишечного тракта и 
сердечно-сосудистой системы, 
поскольку именно риск  развития 

Обзор

29



30

ре
вм

ат
ол

ог
ия

этих побочных эффектов являет-
ся основным фактором, ограни-
чивающим применение нПвП. 
По этой причине частота ослож-
нений – важнейший критерий, от-
ражающий достоинство тех или 
иных представителей селектив-
ных ЦОГ-2 ингибиторов, ведь, 
собственно говоря, вся эта лекар-
ственная группа создавалась как 
более безопасная альтернатива 
традиционным нПвП. 

ЖКТ-безопасность 
целекоксиба, 
по данным РКИ
Целекоксиб – единственный пре-
парат из группы нПвП, прошед-
ший многоплановую провер-
ку по всем возможным параме-
трам безопасности. исследова-
тели из различных стран при-
дирчиво и скрупулезно оцени-
вают влияние целекоксиба на 
желудочно-кишечный тракт 
(Жкт), сердечно-сосудистую си-
стему, почки, печень, кожу, орга-
ны дыхания и др., поэтому так на-
зываемая доказательная база для 
определения степени риска при 
использовании целекоксиба явля-
ется наиболее репрезентативной.

Достоверное снижение риска 
развития опасных осложнений со 
стороны Жкт подтверждено дан-
ными масштабных рки – CLASS 
и SUCCESS-1 [8, 10]. Об этом сви-
детельствуют результаты метаана-
лиза R. Andrew Moore, основанно-
го на данных 31 рки целекокси-
ба против неселективных нПвП 
(н-нПвП), проведенных к 2005 г. и 
включавших 39 605 больных рА и 
ОА. в этих работах было зафикси-
ровано суммарно 184 эпизода кли-
нически выраженных язв и крово-
течений. Было показано, что опас-
ные осложнения со стороны Жкт 
на фоне приема целекоксиба воз-
никали более чем в 2 раза реже, 
чем в контроле, – 0,4 и 0,9% соот-
ветственно [11].

в 1999 г. были опубликованы 
данные двух масштабных рки, 
в которых оценивалось появле-
ние язв желудка и/или двенадца-
типерстной кишки (ДПк) на фоне 
приема целекоксиба 400 мг/сутки, 
напроксена 1000 мг/сутки и ди-

клофенака 150 мг/сутки, по дан-
ным эндоскопического исследо-
вания, которое проводилось всем 
включенным в исследование паци-
ентам с рА (n = 659 и n = 400). За 
период наблюдения, составивший 
3 и 6 месяцев, язвы были выявле-
ны у 4 и 25% (р = 0,001) и 4 и 15% 
(р = 0,001) соответственно [12, 13].

Следует отметить, что в по-
следние годы подход к оценке 
патологии Жкт, возникающей 
на фоне приема нПвП, корен-
ным образом изменился. если 
раньше областью основного вни-
мания было развитие так назы-
ваемой нПвП-гастропатии, ха-
рактеризующейся повреждением 
верхних отделов Жкт, то сейчас 
исследователи в качестве параме-
тра безопасности рассматривают 
состояние всей пищеваритель-
ной трубки. Этот подход впол-
не логичен, ведь нПвП могут 
вызывать осложнения не толь-
ко со стороны желудка и началь-
ных отделов двенадцатиперст-
ной кишки, но также тонкой и 
толстой кишки. Причем неред-
ко данная патология проявляет-
ся малозаметной кровопотерей, 
источником которой могут быть 
трудно диагностируемые изме-
нения слизистой тощей кишки, 
приводящие к развитию клини-
чески выраженной железодефи-
цитной анемии (ЖДА).

Примером современного ком-
плексного подхода к оценке ослож-
нений со стороны Жкт, вызы-
ваемых нПвП, является работа 
Gurkirpal Singh и соавт. Она пред-
ставляет собой метаанализ 52 рки 
(n = 51 048), в которых целекоксиб 
сравнивался с плацебо и н-нПвП – 
преимущественно с диклофена-
ком, ибупрофеном и напроксе-
ном. Согласно полученным ре-
зультатам, частота осложнений со 
стороны Жкт, включающая Жкт-
кровотечения и перфорации верх-
них и нижних отделов Жкт, язвы 
желудка и ДПк, а также ЖДА, на 
фоне приема целекоксиба состави-
ла 1,8%. Это было несколько (недо-
стоверно) выше, чем на плацебо – 
1,2%, но намного ниже, чем при 
использовании «традиционных» 
препаратов – 5,3% (p < 0,0001) [14]. 

в 2010 г. были опубликованы ре-
зультаты рки CONDOR (Celecoxib 
versus omeprazole and diclofenac 
in patients with osteoarthritis and 
rheumatoid arthritis) – исследова-
ния, которое, несомненно, явля-
ется одним из наиболее ярких и 
ожидаемых научных событий по-
следних лет. Эта масштабная рабо-
та объективно доказала преиму-
щество целекоксиба над н-нПвП 
и позволила дать четкий ответ на 
вопрос, давно волновавший прак-
тикующих врачей и организаторов 
медицины: что безопаснее в плане 
развития осложнений со стороны 
Жкт – с-нПвП или «традицион-
ные» препараты в комбинации с 
ингибиторами протонной помпы 
(иПП). Причем ответ на этот во-
прос был получен именно с точки 
зрения современного комплексно-
го подхода к оценке состояния пи-
щеварительного тракта.

в ходе этого исследования 4481 
больной с рА или ОА, имеющие 
факторы риска нПвП-гастропатии 
(язвенный анамнез или возраст 
старше 60 лет), но при этом не ин-
фицированные H. pylori, в течение 
6 месяцев принимали целекоксиб 
400 мг/сутки или диклофенак 150 
мг/сутки + омепразол 20 мг. Со-
гласно полученным данным, ком-
бинация «традиционного» нПвП и 
иПП отчетливо уступала по своей 
безопасности с-нПвП. так, число 
серьезных осложнений со стороны 
Жкт при использовании комбина-
ции оказалось достоверно выше: 
язвы желудка/ДПк возникли у 20 и 
5 больных, железодефицитная ане-
мия  – у 77 и 15, а отмена лечения 
из-за осложнений со стороны Жкт 
потребовалась 8 и 6% больных со-
ответственно (р < 0,001) [15].

Серьезным, хотя и не столь важ-
ным в сравнении с CONDOR дока-
зательством относительной безо-
пасности целекоксиба в отно-
шении патологии тонкой кишки 
стало исследование Jay L. Goldstein 
и соавт. Эта работа основана на 
применении методики капсуль-
ной эндоскопии. в ходе иссле-
дования 356 добровольцев, про-
шедших капсульную эндоско-
пию и у которых не было выявле-
но какой-либо патологии тонкой 
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кишки, в течение двух недель по-
лучали целекоксиб 400 мг, напрок-
сен 1000 мг + омепразол 20 мг или 
плацебо. Согласно полученным 
результатам, изменения со сторо-
ны верхних отделов Жкт отмеча-
лись с одинаковой частотой. Одна-
ко в отношении патологии тонкой 
кишки ситуация была другой. на 
фоне приема целекоксиба число 
больных с выявленным повреж-
дением слизистой тонкой кишки 
было достоверно меньше в срав-
нении с больными, получавшими 
напроксен, – 16 и 55% (p < 0,001), 
хотя и больше в сравнении с пла-
цебо (7%) [16].

ЖКТ-безопасность 
эторикоксиба, 
по данным РКИ 
Эторикоксиб, так же как и целе-
коксиб, был создан для решения 
проблемы негативного влияния 
нПвП на Жкт. на сегодняшний 
день эторикоксиб – самый селек-
тивный ЦОГ-2 ингибитор. Безо-
пасность в отношении Жкт (вер-
нее, достоверно меньшая опас-
ность развития осложнений в 
сравнении с н-нПвП) – его основ-
ное достоинство, подтвержденное 
серией масштабных, организован-
ных с соблюдением всех требова-
ний доказательной медицины ис-
следований. Однако здесь имеют-
ся некоторые спорные вопросы, на 
которых необходимо остановить 
наше внимание.

Метаанализ данных рки, закон-
ченных к 2003 г. (всего 5441 боль-
ной), в ходе которых сравнивалась 
безопасность эторикоксиба и ряда 
н-нПвП у больных рЗ, продемон-
стрировал существенно меньшую 
частоту опасных осложнений со 
стороны Жкт при использова-
нии этого препарата. Общая ча-
стота Жкт-кровотечений, перфо-
раций и клинически выраженных 
язв на фоне приема эторикокси-
ба 60–120  мг составила 1,24%, в то 
время как при использовании пре-
паратов сравнения (диклофенак, 
напроксен, ибупрофен) – 2,48% 
(p < 0,001) [17].

четким подтверждением боль-
шей безопасности эторикокси-
ба в отношении развития нПвП-

гастропатии стали 2 крупных две-
надцатинедельных рки (n = 742 
и n = 680), в которых оценива-
лась частота развития эндоскопи-
ческих язв у пациентов рА и ОА, 
принимавших эторикоксиб в дозе 
120 мг, ибупрофен 2400 мг, напрок-
сен 1000 мг или плацебо. Суммар-
ная частота язв желудка и ДПк на 
фоне приема эторикоксиба соста-
вила 8,1 и 7,4%, что оказалось более 
чем в 2 раза меньше по сравнению 
с н-нПвП – 17 и 25,3% (p < 0,001), 
хотя и выше в сравнении с плаце-
бо (1,9 и 1,4%). Следует отметить, 
что прием эторикоксиба не увели-
чивал выделение крови с калом, в 
то время как на фоне ибупрофена 
кровопотеря возрастала более чем 
в 3 раза (3,26, p < 0,001) [18]. 

Самой главной проверкой до-
стоинств эторикоксиба стала 
исследовательская программа 
MEDAL (Multinational etoricoxib 
and diclofenac arthritis long-term 
programme). Это наиболее крупное 
и длительное исследование нПвП 
в мировой практике – в него был 
включен 34 701 пациент с ОА и рА, 
которые в среднем в течение 1,5 
лет непрерывно принимали это-
рикоксиб в дозе 60 или 90  мг, или 
диклофенак 150 мг/сутки. Дизайн 
MEDAL моделировал реальную 
клиническую практику и допускал 
использование гастропротекторов 
у больных с серьезными фактора-
ми риска нПвП-гастропатии, а 
также аспирина в низкой дозе при 
наличии кардиоваскулярных фак-
торов риска [19].

Полученные результаты под-
твердили лучшую переносимость 
эторикоксиба. Общая часто-
та осложнений со стороны Жкт 
при использовании этого препа-
рата оказалась существенно ниже 
в сравнении с диклофенаком – 1,0 
и 1,4% соответственно (р < 0,001). 
число отмен терапии из-за ослож-
нений со стороны Жкт также 
было значительно ниже при ис-
пользовании эторикоксиба и до-
стигало (в зависимости от дозы и 
диагноза) 8,6%, в то время как в 
контрольной группе составляло 
до 11,2% (р < 0,001) [20].

в то же время число эпизо-
дов Жкт-кровотечений и перфо-

раций на фоне приема эторикок-
сиба и диклофенака было прак-
тически одинаковым – 0,3 и 0,32 
на 100 пациентов/лет. Этот факт 
вызывает некоторое недоуме-
ние, ведь именно снижение риска 
опасных осложнений со стороны 
Жкт считается основным досто-
инством эторикоксиба по сравне-
нию с «традиционными» нПвП. 
конечно, имеется вполне рацио-
нальное объяснение данного ре-
зультата: существенная доля боль-
ных получала низкие дозы аспири-
на (а он, как известно, значитель-
но повышает опасность развития 
осложнений со стороны Жкт при 
использовании с-нПвП). к тому 
же не менее значимая доля боль-
ных получали иПП, которые «за-

щищали» пациентов с факторами 
риска нПвП-гастропатии и при-
нимавших диклофенак [20].

Сложнее объяснить дру-
гой факт  – оказалось, что часто-
та осложнений со стороны ниж-
них отделов Жкт также факти-
чески не различалась при приеме 
эторикоксиба и диклофенака. их 
общее количество составило 0,32 
и 0,38 на 100 пациентов/лет, при-
чем наиболее часто из этих ослож-
нений были отмечены кишечные 
кровотечения – 0,19 и 0,23 эпизо-
да соответственно. и здесь уже не-
возможно говорить о роли иПП, 
ведь гастропротекторы защищают 
только верхние отделы Жкт [21].

ЖКТ-безопасность 
мелоксикама и нимесулида, 
по данным РКИ
в нашей стране мелоксикам и ни-
месулид принято причислять к се-
лективным нПвП. Хотя с этим 
согласны далеко не все эксперты, 

Обзор

В сравнении с «традиционными» 
НПВП, для целекоксиба доказан 
достоверно более низкий 
риск развития осложнений 
со стороны ЖКТ, причем как 
верхних отделов, так и нижних.

31



32

 однако едва ли имеет смысл всту-
пать в терминологическую дис-
куссию, тем более что для клини-
ческой практики важно не наи-
менование препарата в соответ-
ствии с той или иной классифи-
кацией, а реальный уровень его 
безопасности.

Жкт-безопасность мелоксика-
ма прошла серьезную проверку. 
не вызывает сомнения, что этот 
препарат лучше переносится, чем 
н-нПвП, однако это верно толь-
ко в случае, если его использовать 
в дозе 7,5 мг/сутки. такое заклю-
чение можно сделать на основа-
нии данных двух масштабных че-
тырехнедельных рки (суммарно 
почти 18 тыс. больных) – MELISSA 
и SELECT (Safety and effi  cacy large-
scale evaluation of COX-inhibiting 
therapies trial in osteoarthritis) [9, 

22]. так, в исследовании MELISSA 
(n = 9323) прием мелоксикама в 
дозе 7,5 мг достоверно реже по 
сравнению с диклофенаком 100 мг 
вызывал нежелательные эффекты 
со стороны Жкт – 13,3 и 18,7%, в 
том числе потребовавшие прекра-
щения терапии – 3,0 и 6,1% (р < 
0,001). При этом серьезные ослож-
нения со стороны Жкт на фоне 
приема мелоксикама отмечались 
недостоверно реже – 5 и 7 случа-
ев соответственно. рки SELECT 
(n = 8656) имело аналогичный ди-
зайн, однако в качестве сравнения 
использовался пироксикам в дозе 
20  мг. Это исследование показа-
ло достоверное преимущество ме-
локсикама в отношении риска раз-
вития серьезных осложнений со 
стороны Жкт, возникших у 7 и 16 
больных соответственно (р < 0,05). 
так же, как и в MELISSA, диспеп-

сия и связанные с ней эпизоды от-
мены терапии достоверно чаще от-
мечалась у больных, получавших 
препарат сравнения, – 10,3 и 3,8% 
против 15,4 и 5,3% соответственно 
(р < 0,001).

Однако длительные исследова-
ния, в которых изучалась безопас-
ность более высоких доз мелокси-
кама – 15 мг и 22,5 мг/сутки, – не 
позволили выявить существен-
ных различий в частоте опасных 
осложнений со стороны Жкт 
между этим препаратом и дикло-
фенаком [23, 24]. Это четко пока-
зывают результаты метаанализа 
28 рки (n = 24 196), в которых ме-
локсикам сравнивался с н-нПвП: 
частота Жкт-кровотечений при 
использовании дозы 7,5 мг/сутки 
составила 0,03%, а 15 мг – уже 
0,2%, в то время как на фоне прие-
ма диклофенака в дозе 100–150 мг/
сутки – 0,15% [25].

Сравнительная безопасность 
нимесулида не проходила провер-
ки в рки, сопоставимых по своим 
размерам с исследованиями целе-
коксиба, эторикоксиба и мелок-
сикама. в то же время в европе 
и россии было проведено нема-
ло работ по оценке лечебного дей-
ствия и переносимости нимесули-
да при самых различных заболе-
ваниях. Среди них есть и длитель-
ные, 6–12-месячные исследования 
нимесулида у больных ОА. их ре-
зультаты демонстрируют, что сум-
марное число осложнений со сто-
роны Жкт при использовании 
нимесулида достоверно ниже, чем 
на фоне приема н-нПвП. Однако 
речь идет лишь о диспепсии или 
неосложненных язвах. Поскольку 
число пациентов в этих исследова-
ниях было относительно невелико 
(от нескольких десятков до 300), 
четких данных о снижении риска 
опасных осложнений со стороны 
Жкт, таких как кровотечения, в 
этих работах получить не удалось 
[26–32].

Мы не располагаем информа-
цией о крупных и хорошо органи-
зованных испытаниях мелоксика-
ма и нимесулида, основанных на 
проведении плановой эндоскопии 
верхних отделов Жкт всем вклю-
ченным в них больных (так назы-

ваемые эндоскопические иссле-
дования). Для этих препаратов 
также нет четких данных о риске 
развития осложнений со стороны 
нижних отделов Жкт.

Кардиоваскулярные 
осложнения при  
использовании 
целекоксиба, 
эторикоксиба, 
мелоксикама и нимесулида, 
по данным РКИ
После печально знаменитого «кри-
зиса коксибов» риск осложнений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы при использовании це-
лекоксиба и эторикоксиба оказал-
ся областью пристального внима-
ния исследователей и организато-
ров медицины.

По данным метаанализа рки 
(n = 33 763), в которых целекоксиб 
в дозе от 200 до 800 мг/сутки при-
менялся для лечения боли, связан-
ной с ревматологической патоло-
гией, риск кардиоваскулярных ка-
тастроф при использовании этого 
представителя коксибов не пре-
вышал аналогичный для н-нПвП. 
Суммарно сердечно-сосудистые 
осложнения возникли на фоне 
приема целекоксиба и н-нПвП 
у 0,96 и 1,12% больных, из них 
острая коронарная смерть – у 0,21 
и 0,41%, инфаркт миокарда – у 0,57 
и 0,34%, а ишемический инсульт – 
у 0,18 и 0,34% [33].

Большое значение для оценки 
кардиоваскулярной безопасно-
сти нПвП имеет риск дестабили-
зации артериальной гипертензии. 
С одной стороны, артериальное 
давление легко поддается инстру-
ментальному контролю и поэтому 
может считаться весьма удобным 
показателем негативного влияния 
нПвП на сердечно-сосудистую 
систему. С другой стороны, арте-
риальная гипертензия – один из 
наиболее важных факторов риска 
кардиоваскулярных катастроф.

в данной связи большой инте-
рес представляет работа William B. 
White и соавт., которые оценива-
ли влияние целекоксиба в дозе 400 
мг/сутки и плацебо на уровень ар-
териального давления (по данным 
суточного мониторирования ар-

В реальной клинической 
практике целекоксиб 

демонстрирует более низкий 
риск развития осложнений 

со стороны сердечно-сосудистой 
системы, чем мелоксикам 

и нимесулид.
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териального давления). исследу-
емую группу составили 178 боль-
ных, получавших эффективную 
антигипертензивную терапию (ли-
зиноприл 10–40 мг/сутки). через 
4 недели наблюдения не было от-
мечено достоверной отрицатель-
ной динамики артериального дав-
ления как в основной, так и в кон-
трольных группах – изменение си-
столического артериального дав-
ления (САД) в среднем состави-
ло 2,6 ± 0,9 и 1,0 ± 1,0, а диастоли-
ческого (ДАД) – 1,5 ± 0,6 и 0,3 ± 
0,6 мм рт. ст. соответственно. При 
этом соотношение больных, у ко-
торых при контрольном суточном 
мониторировании артериально-
го давления отмечалось его повы-
шение в среднем более 5 мм рт. ст., 
оказалось одинаковым [34]. 

важные результаты были полу-
чены в рки CRESCENT (Celecoxib 
rofecoxib efficacy and safety in 
comorbidities evaluation trial), в ко-
тором оценивалось влияние целе-
коксиба на артериальное давление 
у больных с высоким кардиова-
скулярным риском. в работу были 
включены 411 пациентов с остео-
артрозом и сахарным диабетом 
второго типа, имевших контроли-
руемую артериальную гипертен-
зию. Согласно плану исследова-
ния, они в течение 6 недель при-
нимали целекоксиб в дозе 200 мг, 
рофекоксиб 25 мг или напроксен 
1000 мг/сутки. Дестабилизация 
артериальной гипертензии (сред-
нее повышение САД выше 135 мм 
рт. ст.) на фоне приема целекокси-
ба была отмечена у 16% больных, 
в то время как на фоне приема на-
проксена – у 19%, а рофекоксиба – 
у 30%. таким образом, целекок-
сиб влиял на артериальное давле-
ние даже в меньшей степени, чем 
общепризнанный стандарт карди-
оваскулярной безопасности – на-
проксен [35].

Эторикоксиб также активно 
изучался в плане риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний. Анализ предрегистрацион-
ных исследований (фаза IIb/III), в 
которых проводилось сравнение 
эффективности и безопасности 
эторикоксиба с плацебо и н-нПвП 
у пациентов, страдающих остео-

артрозом, ревматоидным артри-
том, анкилозирующим спондило-
артритом и болью в нижней части 
спины, не показал существенно-
го риска. Среди ~6500 больных, 
включенных в эти исследования, 
кардиоваскулярные катастрофы 
были отмечены у 64 человек. Ока-
залось, что существенной разни-
цы между эторикоксибом и пла-
цебо в отношении риска развития 
этой патологии не было (относи-
тельный риск (Ор) 1,11; 0,32–3,81). 
в сравнении с ибупрофеном и ди-
клофенаком, прием эторикокси-
ба ассоциировался с меньшей ча-
стотой кардиоваскулярных ослож-
нений (Ор 0,83; 0,26–2,64), хотя 
и уступал напроксену (Ор 1,70; 
0,91–3,18) [36]. 

Главной проверкой кардиова-
скулярной переносимости этори-
коксиба стало упомянутое выше 
исследование MEDAL. Следует от-
метить, что исследуемая группа 
была серьезно отягощена кардио-
васкулярными факторами риска. 
При среднем возрасте 63,2 года 
около 41% в каждой группе состав-
ляли лица старше 65 лет, по 38% 
имели 2 и более стандартных фак-
тора риска сердечно-сосудистых 
осложнений. в обеих группах при-
мерно 47% больных страдали ди-
агностированной артериальной 
гипертензией. тем не менее ча-
стота кардиоваскулярных ослож-
нений на фоне приема эторикок-
сиба и диклофенака была одина-
ковой – всего 320 и 323 эпизодов 
(1,24 и 1,3 случаев на 100 пациен-
тов/лет). Одинаковым оказалось и 
число летальных исходов, связан-
ных с кардиоваскулярными ослож-
нениями, – по 43 (0,26%) [37].

Однако эторикоксиб при этом 
отчетливо негативно влиял на ар-
териальное давление. так, для это-
рикоксиба и диклофенака среднее 
повышение систолического/диа-
столического давления составило 
3,4–3,6 / 1,0–1,5 и 0,9–1,9 / 0,0–0,5 
мм рт. ст. соответственно. тера-
пия была прервана из-за развития 
или дестабилизации артериаль-
ной гипертензии у 2,2–2,5% боль-
ных, получавших эторикоксиб, и 
у 0,7–1,6%, получавших диклофе-
нак [37]. 

кардиоваскулярная безопас-
ность мелоксикама изучена не-
достаточно. Практически все ис-
следования этого препарата про-
водились в 1990-х гг., когда ак-
тивного внимания проблеме 
сердечно-сосудистых осложнений 
нПвП еще не уделялось. С другой 
стороны, наиболее крупные рки – 
MELISSA и SELECT – слишком 
кратковременны, чтобы выявить 
существенную разницу по частоте 
подобных осложнений между ме-
локсикамом и препаратами срав-
нения.

Данные плацебо-контролируе-
мых рки показывают отсутствие 
разницы между мелоксикамом и 
плацебо в отношении влияния на 
развитие тромбоэмболических 
осложнений, однако эти работы 
кратковременны и невелики [38]. 

Согласно данным метаанализа 
28 рки (10 709 пациентов, прини-
мавших мелоксикам в дозе 7,5 мг, 
4644 – мелоксикам в дозе 15 мг и 
5957 – диклофенак 100–150 мг), ча-
стота сердечно-сосудистых ослож-
нений при использовании мелок-
сикама 7,5 мг составляла 0,09%, 
15  мг – 0,19%, а для диклофена-
ка – 0,22% [25].

четкие данные о кардиоваску-
лярной безопасности нимесулида, 
основанные на результатах кон-
тролируемых клинических иссле-
дований, отсутствуют.

Сравнение безопасности 
различных с-НПВП, 
по данным РКИ
как было отмечено выше, клини-
ческие исследования, в которых 
проводилось прямое сопоставле-
ние эффективности и безопасно-
сти с-нПвП, весьма немногочис-
ленны. Одной из таких работ яв-
ляется сравнение эторикоксиба в 
дозе 30 мг/сутки и целекоксиба 200 
мг/сутки в ходе двух хорошо орга-
низованных многоцентровых ше-
стимесячных рки. Препараты на-
значались больным ОА, при этом 
477 пациентов получали эторикок-
сиб, 488 – целекоксиб, а 244 – пла-
цебо. число осложнений досто-
верно не различалось – суммар-
но терапия из-за побочных эф-
фектов была прервана у 3,9, 4,1 и 
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7,4% больных соответственно, при 
этом проблемы со стороны Жкт 
потребовали прекращения ле-
чения у 1,3, 0,82 и 2,0% больных. 
Серьезных осложнений со сторо-
ны Жкт было лишь два – по одно-
му на фоне приема эторикоксиба 
и целекоксиба (клинически выра-
женные язвы). число кардиова-
скулярных осложнений не разли-
чалось – за все время было отме-
чено лишь 3 таких эпизода (2 на 
целекоксибе и 1 на эторикоксибе). 
При этом развитие или дестабили-
зация артериальной гипертензии 
потребовала прервать лечение у 
4% больных, получавших этори-
коксиб, у 2,5% пациентов, полу-
чавших целекоксиб, и у 0,8% боль-
ных на плацебо [5]. 

нам не удалось найти инфор-
мацию о хорошо организован-
ных исследованиях, посвященных 
сравнению безопасности нимесу-
лида, целекоксиба и эторикокси-
ба. Сопоставить частоту осложне-
ний, возникающих на фоне мелок-
сикама и нимесулида, можно по 
данным приведенного выше ме-
таанализа 19 рки, выполненных 
в китае (n = 4657). Согласно его 
результатам, мелоксикам оказал-
ся безопаснее: суммарное число 
осложнений при его использова-
нии составило 10,2% (4,2–16,2%), 
тогда как на нимесулиде в 2 раза 
больше – 20,2% (16,0–24,3%). Для 
сравнения, использование дикло-
фенака сопровождалось осложне-
ниями у 19,3% (11,9–26,7%) боль-
ных. к сожалению, оценить уро-
вень значимости этого интерес-
нейшего исследования затрудни-
тельно из-за сложности доступа к 
первоисточникам (статья на ки-
тайском языке) [7].

Сравнение безопасности 
различных с-НПВП, по 
данным популяционных 
и ретроспективных 
наблюдательных 
исследований
крупные эпидемиологические и 
ретроспективные наблюдатель-
ные исследования – важнейший 
источник объективной информа-
ции об уровне безопасности пре-
паратов в реальной клинической 

практике. работы этого рода по-
зволяют сопоставить риск разви-
тия Жкт- и сердечно-сосудистых 
осложнений при использовании 
различных с-нПвП, компенсируя 
тем самым недостаточное количе-
ство сравнительных рки. 

так, сравнительный риск Жкт-
кровотечений при использовании 
целекоксиба, мелоксикама и ниме-
сулида можно оценить по резуль-
татам исследования Joan-Ramon 
Laporte и соавт. (случай – кон-
троль). Для своих расчетов авторы 
использовали информацию о 2813 
эпизодах этого тяжелого ослож-
нения, 7193 пациента составили 
соответствующий контроль. От-
носительный риск кровотечения 
был наименьшим для целекокси-
ба – 0,3, существенно выше для 
мелоксикама – 5,7 и нимесулида – 
3,2. Для примера, диклофенак ас-
социировался с аналогичным ри-
ском – Ор 3,7 [39].

весьма показательны результа-
ты метаанализа, в котором изу-
чался сравнительный риск Жкт-
кровотечений для наиболее по-
пулярных в европе нПвП в соот-
ветствии с данными всех крупных 
популяционных работ, опублико-
ванных с 2000 по 2008 г. Elvira L. 
Massó González и соавт. продемон-
стрировали: мелоксикам отчет-
ливо уступает целекоксибу: риск 
кровотечения для него составил 
4,2 (несколько выше, чем для ди-
клофенака – 4,0), а для целекок-
сиба – 1,4. Любопытно отметить, 
что в этом исследовании один из 
представителей н-нПвП – ацекло-
фенак – показал низкий уровень 
риска Жкт-кровотечений, анало-
гичный целекоксибу, – 1,42 [40].

ретроспективный анализ срав-
нительной безопасности мелок-
сикама и целекоксиба был про-
веден британскими учеными. 
Они изучили частоту клиниче-
ски значимых осложнений со сто-
роны Жкт на фоне мелоксика-
ма (19 111 больных (1996–1997)) 
и целекоксиба (17 567 больных 
(2000)) в реальной клинической 
практике. Согласно полученным 
данным, какое-либо осложнение 
со стороны Жкт было отмечено 
у 7,2% больных, получавших ме-

локсикам, и у 6,0% больных, при-
нимавших целекоксиб. кровоте-
чения и перфорации язв на фоне 
приема мелоксикама в сравнении 
с целекоксибом возникли в 2 раза 
чаще – у 0,4 и 0,2% больных соот-
ветственно. Приняв за 1,0 риск 
развития Жкт-кровотечения на 
фоне приема н-нПвП, после пе-
ресчета данных с учетом наличия 
факторов риска (с-нПвП чаще 
назначались у больных с высоким 
риском) снижение аналогичного 
риска при использовании мелок-
сикама составило 14%, а для целе-
коксиба – 62% [41].

к сожалению, эторикоксиб 
очень редко фигурирует в попу-
ляционных работах, вероятно, по-
тому что этот препарат использу-
ется сравнительно недавно. тем 
не менее можно привести ретро-
спективное исследование таиланд-
ских ученых, в котором сравнива-
ется безопасность этого препарата 
и целекоксиба. Авторы наблюда-
ли когорту из 1030 больных, кото-
рые за период с 2004 по 2007 г. ре-
гулярно получали нПвП – 31,6% 
н-нПвП (к которым, кстати, были 
отнесены нимесулид и мелокси-
кам), 35,2% – целекоксиб, а 33,2% – 
эторикоксиб. взяв риск осложне-
ний со стороны Жкт при исполь-
зовании н-нПвП за 1,0, они рас-
считали, что риск развития дан-
ной патологии для целекоксиба 
составляет 0,36, а для эторикокси-
ба – 0,52 [42].

Серия эпидемиологических ис-
следований, выполненных в по-
следние годы в разных частях 
света, позволяет оценить сравни-
тельный уровень риска кардиова-
скулярных осложнений при ис-
пользовании различных с-нПвП. 
Правда, большая часть информа-
ции по этому вопросу получена 
для целекоксиба и мелоксикама, а 
эторикоксиб и нимесулид фигури-
руют лишь в единичных работах.

Последним крупным популяци-
онным исследованием сравнитель-
ной сердечно-сосудистой безопас-
ности нПвП стала работа датских 
ученых, опубликованная в 2010 г. 
Emil Loldrup Fosbøl и соавт. про-
анализировали частоту кардиова-
скулярных катастроф у 1 028 427 
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условно здоровых жителей Дании, 
которые за 5 лет до исследования 
не госпитализировались по по-
воду какого-либо заболевания. 
Почти половине из них за период 
с 1997 по 2005 г. хотя бы один раз 
назначались нПвП: 301 001 чело-
век получал ибупрофен, 172  362  – 
диклофенак, 40 904 – напроксен, 
16 079 – рофекоксиб и 15 599 – це-
лекоксиб. из 545 945 пациентов от 
патологии сердечно-сосудистой 
системы скончались 2204 челове-
ка. Сопоставив частоту кардио-
васкулярных осложнений между 
людьми, получавшими и не по-
лучавшими нПвП, авторы опре-
делили относительный риск раз-
вития данной патологии для раз-
личных препаратов этой лекар-
ственной группы. так, риск гибе-
ли от кардиоваскулярных причин 
не был повышен для напроксена, 
ибупрофена и целекоксиба – Ор 
0,84 (0,50–1,42), Ор 1,08 (0,90–1,29) 
и Ор 0,92 (0,56–1,51) соответствен-
но, но был значимо выше для ро-
фекоксиба – Ор 1,66 (1,06–2,59) и 
особенно диклофенака – Ор 1,91 
(1,62–2,42). весьма интересны-
ми оказались результаты анализа 

риска развития отдельных ослож-
нений – кардио- и цереброваску-
лярных. риск коронарной смер-
ти и нефатального инфаркта ми-
окарда был повышен для ибупро-
фена, диклофенака и обоих кокси-
бов – 1,52, 1,82, 1,72, 1,93 соответ-
ственно. Лишь напроксен не ассо-
циировался с повышением этого 
риска – 0,98. Зато прием напрок-
сена отчетливо повышал риск раз-
вития фатального и нефатально-
го инсульта – 1,91, даже больше, 
чем диклофенак – 1,71; ибупро-
фен, рофекоксиб и целекоксиб вы-
глядели существенно более безо-
пасными – Ор составил 1,29, 1,14 и 
1,2 соответственно. как видно, по 
всем параметрам целекоксиб ока-
зался более безопасным в отноше-
нии сердечно-сосудистой систе-
мы, чем диклофенак [43].

Уровень кардиоваскулярного 
риска при использовании различ-
ных с-нПвП можно сопоставить, 
ориентируясь на данные эпидемио-
логических исследований, прове-
денных в США (Gurkirpal Singh 
и соавт.: 15 343 больных с ин-
фарктом миокарда, 61 372 – кон-
троль) и финляндии (Arja Helin-

Salmivaara и соавт.: 33 309 больных 
с инфарктом миокарда, 138 949 – 
контроль). в обеих работах мелок-
сикам демонстрировал несколь-
ко более высокий риск развития 
инфаркта миокарда (1,32, 1,25) в 
сравнении с целекоксибом (1,09, 
1,06) и диклофенаком (1,05, 1,35) 
[44, 45].

Аналогичные результаты пока-
зала работа Patricia McGettigan и 
David Henry, которые провели ме-
таанализ данных 17 исследований 
«случай – контроль»: 86 193 боль-
ных с иМ и 527 236 –  контроль; 6 
когортных исследований: 75 520 на 
с-нПвП, 375 619 на н-нПвП и 594 
720 лиц в качестве контроля. От-
носительный риск инфаркта ми-
окарда для целекоксиба составил 
1,06, для мелоксикама – 1,25 [46].

Оценка кардиоваскулярного 
риска, связанного с приемом ниме-
сулида, по всей видимости, может 
быть ограничена лишь работой 
Arja Helin-Salmivaara и соавт. ни-
месулид демонстрировал частоту 
инфаркта миокарда, близкую дру-
гим нПвП (Ор 1,69); при приеме 
целекоксиба этот показатель был 
ниже (Ор 1,09) [45]. 
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Таблица 1. Риск осложнений со стороны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы при использовании селективных 
и неселективных НПВП, по данным клинических исследований

Препарат
Параметры оценки безопасности

Целекоксиб Эторикоксиб Мелоксикам Нимесулид

Общая частота ослож-
нений со стороны ЖКТ 
(включая диспепсию)

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП 

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП 

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП 

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП 

Серьезные осложнения 
со стороны верхних 
отделов ЖКТ

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП 

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП 

ниже по сравнению с 
н-нПвП в дозе 7,5 мг; 

в более высоких дозах не 
отличается от н-нПвП

неизвестно

Эндоскопические язвы Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП неизвестно* неизвестно*

Серьезные осложнения 
со стороны нижних 
отделов ЖКТ

Достоверно ниже 
в сравнении с н-нПвП 

не отличается от 
н-нПвП (диклофенак) неизвестно неизвестно

Кардиоваскулярные 
осложнения

не отличается от 
н-нПвП

не отличается от 
н-нПвП**

не отличается от 
н-нПвП 

не отличается от 
н-нПвП 

*    имеются отдельные открытые кратковременные или ретроспективные исследования, показывающие меньший риск развития эндоскопических язв при 
использовании нимесулида и мелоксикама в сравнении с н-нПвП, однако уровень исполнения этих исследований не слишком высокий.

** Оказывает четко негативное влияние на дестабилизацию артериальной гипертензии.
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По данным цитированного ре-
троспективного анализа, про-
веденного в великобритании, 
общее число сердечно-сосудистых 
осложнений при использовании 
целекоксиба несколько (но недо-
стоверно) выше, в сравнении с ме-
локсикамом, – частота кардиова-
скулярных проблем составила 0,16 
и 0,1%, цереброваскулярных – 0,39 
и 0,27% соответственно. При этом 
тромбозы периферических сосу-
дов возникали с одинаковой ча-
стотой – 0,1% [47]. 

Заключение
таким образом, на сегодняшний 
день, по данным клинических, 
ретроспективных наблюдатель-
ных и популяционных исследова-
ний, наиболее безопасным среди 
с-нПвП является целекоксиб. 
в сравнении с «традиционными» 
нПвП, для него доказан досто-
верно более низкий риск разви-
тия осложнений со стороны Жкт, 
причем как верхних отделов (кро-
вотечения, эндоскопические язвы, 
диспепсия), так и нижних отделов 
(энтеропатия, кишечные кровоте-
чения, железодефицитная анемия, 
связанная с повышением кишеч-
ной проницаемости). По данным 
наблюдательных ретроспектив-
ных и эпидемиологических иссле-
дований, в реальной клинической 
практике целекоксиб реже вызы-
вает серьезные осложнения со сто-
роны Жкт, чем мелоксикам и ни-
месулид (табл. 1).

на популяционном уровне 
у лиц, принимающих целекок-
сиб (так же, как на фоне приема 
любых других нПвП, включая на-
проксен), отмечается более высо-
кий риск развития осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой си-
стемы, чем у людей, не получав-
ших каких-либо препаратов из 
этой группы. Однако этот риск не-
сколько ниже в сравнении с мелок-
сикамом и нимесулидом (табл. 2).

Эторикоксиб, так же как целе-
коксиб, демонстрирует более низ-
кую частоту осложнений со сторо-
ны Жкт в сравнении с н-нПвП. 
Это положение подтверждает-
ся серией хорошо организован-
ных клинических исследований. 
Однако речь идет лишь о патоло-
гии верхних отделов (кровотече-
ния, эндоскопические язвы, дис-
пепсия). в отношении нижних от-
делов Жкт ситуация с эторикок-
сибом остается неясной, посколь-
ку результаты наиболее крупного 
рки этого препарата (MEDAL) не 
показали достоверной разницы по 
частоте кишечных осложнений, в 
сравнении с диклофенаком.

Согласно данным клинических 
исследований, риск развития кар-
диоваскулярных катастроф на 
фоне приема эторикоксиба не от-
личается от н-нПвП. Однако при 
этом эторикоксиб, в отличие от 
других с-нПвП, четко негативно 
влияет на артериальное давление, 
способствуя дестабилизации арте-
риальной гипертензии.

результаты двух рки показа-
ли, что эторикоксиб не отличает-
ся по частоте осложнений со сто-
роны Жкт от целекоксиба. По-
скольку эторикоксиб не фигури-
рует в крупных популяционных 
или ретроспективных исследова-
ниях, нет возможности сопоста-
вить реальный уровень развития 
риска осложнений со стороны 
Жкт и сердечно-сосудистой си-
стемы при терапии эторикокси-
бом и другими представителями 
группы с-нПвП.

не вызывает сомнений, что ме-
локсикам и нимесулид в целом 
лучше переносятся, чем н-нПвП. 
Однако снижение частоты серьез-
ных осложнений со стороны Жкт 
доказано лишь при использова-
нии мелоксикама в дозе 7,5 мг, но 
не больших доз. Ситуация с ниме-
сулидом остается не совсем ясной, 
так как четких подтверждений его 
большей безопасности в отноше-
нии серьезных осложнений со сто-
роны Жкт до настоящего време-
ни не получено. нет неоспоримых 
доказательств, что мелоксикам и 
нимесулид реже вызывают язвы 
верхних отделов Жкт, а также па-
тологию тонкого и толстого ки-
шечника, в сравнении с н-нПвП.

Популяционные исследования 
не подтверждают существенного 
различия по риску развития Жкт- 
и кардиоваскулярных осложнений 
при использовании мелоксикама и 
нимесулида в сравнении с «тради-
ционными» нПвП. 

Таблица 2. Риск осложнений со стороны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы при использовании селективных 
и неселективных НПВП, по данным популяционных и ретроспективных наблюдательных исследований

Препарат
Параметры оценки безопасности

Целекоксиб Эторикоксиб Мелоксикам Нимесулид

Серьезные осложнения 
со стороны ЖКТ

Существенно ниже в 
сравнении с н-нПвП, 

мелоксикамом и 
нимесулидом

нет данных
не отличается от 

н-нПвП (диклофенак, 
ибупрофен, напроксен)

не отличается от 
н-нПвП (диклофенак, 
ибупрофен, напроксен)

Кардиоваскулярные 
катастрофы

ниже в сравнении с 
диклофенаком, но выше 

напроксена 
нет данных

Примерно равен 
другим нПвП, включая 

целекоксиб

Примерно равен 
другим нПвП, включая 

целекоксиб

Литература → 
С. 89
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Краткая инструкция по медицинскому применению
ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА: нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП). ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: 
Целекоксиб обладает противовоспалительным, обезболивающим и жаропонижающим действием, блокируя образование вос-
палительных простагландинов (Рд) в основном за счёт ингибирования циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2). Индукция ЦОГ-2 происходит в 
ответ на воспаление и приводит к синтезу и накоплению простагландинов, в особенности простагландина Е2, при этом происходит 
усипение проявлений воспаления (отёк и бопь). В терапевтических дозах у человека целекоксиб значимо не ингибирует циклоок-
сигеназу-1 (ЦОГ-1) и не оказывает влияния на простагландины, синтезируемые в результате активации ЦОГ-1, а также не оказывает 
влияния на нормальные физиологические процессы, связанные с ЦОГ-1 и протекающие в тканях, и прежде всего в тканях желудка, 
кишечника и тромбоцитах. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: Симптоматическое лечение остеоартроза, ревматоидного артрита и анки-
лозирующего спондилита. Болевой синдром (боли в спине, костно-мышечные, послеоперационные и другие сравнимые по интен-
сивности боли). Лечение первичной дисменореи. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Повышенная чувствительность к целекоксибу или любому 
другому компоненту препарата. Известная повышенная чувствительность к сульфонамидам. Бронхиальная астма, крапивница или 
аллергические реакции после приёма ацетилсалициловой кислоты или других НПВП, влючая другие ингибиторы ЦОГ-2. Операции 
аорто-коронарного шунтирования. Пептическая язва в стадии обострения или желудочнокишечное кровотечение. Воспалительные 
заболевания кишечника. Сердечная недостаточность (NYHAII - IV). Клинически подтвержденная ишемическая болезнь сердца, за-
болевания периферических артерий и цереброваскулярные заболевания в выраженной стадии. Беременность и период лактации (см. 
«Применение при беременности и кормлении грудью»). Тяжёлая печеночная и почечная недостаточность (нет опыта применения). 
Возраст до 18 лет (нет опыта применения). С ОСТОРОЖНОСТЬЮ: Целебрекс® следует поинимать с остооожностью пои следующих со-

стояниях: заболевания желудочно-кишечного тракта (язвенная болезнь, кровотечения в анамнезе), наличие инфекции Helicobacter 
pylori; совместное использование с антикоагулянтами (варфарин), антиагрегантами (ацетилсалициловая кислота, клопидогрел), 
пероральными глюкокортикостероидами (преднизолон), селективными ингибиторами обратного захвата серотонина (циталопрам, 
флуоксетин, пароксетин, сертралин); задержка жидкости и отеки; нарушения функции печени средней степени тяжести; заболевания 
сердечно-сосудистой системы; церебро-васкулярные заболевания; дислипидемия/гиперпипидемия; сахарный диабет; заболевания 
периферических артерий; одновременное применение с ингибиторами CYP2C9; длитепьное использование НПВП; тяжелые соматиче-
ские заболевания. СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: Внутрь, не разжевывая, запивая водой, независимо от приема пищи. Максимальная 
рекомендованная суточная доза при длительном приеме - 400 мг. Симптоматическое лечение остеоартроза: Рекомендованная доза 
составляет 200 мг в сутки за 1 или 2 приёма. Отмечена безопасность приема доз до 400 мг 2 раза в сутки. Симптоматическое лечение 
ревматоидного артрита: Рекомендованная доза составляет 100 или 200 мг 2 раза в сутки. Отмечена безопасность доз до 400 мг 2 
раза в сутки. Симптоматическое лечение анкилозирующего спондилита: Рекомендованная доза составляет 200 мг в сутки за 1 или 2 
приема. По назначению врача доза может быть увеличена до 400 мг в сутки. Лечение болевого синдрома и первичной дисменореи: 
Рекомендованная начальная доза составляет 400 мг, с последующим, при необходимости, приемом дополнительной дозы в 200 мг, 
в первый день. В последующие дни рекомендованная доза составляет 200 мг 2 раза в сутки, по необходимости. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
(НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЕ): обострение аллергических заболеваний, гриппоподобный синдром, случайные травмы, периферические отёки, 
абдоминальная боль, диарея, диспепсия, метеоризм, заболевания зубов (постэкстракционный луночковый альвеолит), головокру-
жение, повышение мышечного тонуса, бессонница, инфекция мочевых путей, бронхит, кашель, фарингит, ринит, синусит, инфекции 
верхних дыхательных путей, кожный зуд, кожная сыпь. ФОРМА ВЫПУСКА: Капсулы по 100 и 200мг.

1. Инструкция к медицинскому применению препарата Целебрекс П N015986/01 -200209.2. Каратеев А.Е., Яхно Н.Н., Лазебник Л.Б., Кукушкин МЛ., Дроздов В.Н., Исаков В.А., Насонов ЕЛ. Применение нестероидных противовоспалительных пре-
паратов. Клинические рекомендации. - М.: ИМА-ПРЕСС, 2009. - С.114-121.

Представительство Корпорации «Пфайзер Эйч. Си. Пи. Корпорэйшн»: 109147, г. Москва, ул. Таганская, 17-23. Тел.: (495) 258 5535; факс: (495) 258 5538.

Показания к применению: болевой синдром (боль в спине, костно-мышечные, послеоперационные и другие виды 
боли), симптоматическое лечение ревматоидного артрита, остеоартроза, анкилозирующего спондилита, лечение 
первичной дисменореи1.
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Сегодня, как и тысячи лет 
назад, большинство паци-
ентов рассматривают нашу 

работу через призму облегчения 
боли. именно боль или ожидание 
боли приводят пациента к хирур-
гу, травматологу-ортопеду, ревма-
тологу, стоматологу. Обычно врача 
в первую очередь интересует про-
гноз. При этом далеко не всегда ле-
чебное пособие, улучшающее про-
гноз заболевания, параллельно 
приводит к быстрому повышению 
качества жизни, и задача по кон-
тролю болевого синдрома решает-
ся с помощью назначения аналь-
гетиков. Для хирурга, выполняю-
щего сложную радикальную опе-
рацию, ревматолога, проводяще-
го высокодозовую базисную тера-
пию, и стоматолога, принявшего 
решение сохранить альвеолярный 
нерв, задача подбора анальгети-
ческой терапии естественным об-
разом уходит на второй план, что 
нередко приводит к назначению 
одного из «самых сильных» аналь-
гетиков, известных врачу. Прове-

дение длительной терапии несте-
роидными противовоспалитель-
ными средствами (нПвС) – задача 
не менее сложная: риск развития 
побочных эффектов напрямую за-
висит от продолжительности ле-
чения, и многие доктора имеют 
«любимые» препараты, которые 
продолжают назначаться, несмо-
тря на новые свидетельства об их 
небезопасности. в настоящем об-
зоре мы рассмотрим аспекты лече-
ния нПвС, в том числе в сложных 
клинических ситуациях, с точки 
зрения тонкого баланса эффектив-
ности и безопасности, основыва-
ясь на результатах последних ис-
следований.

Фармакология НПВС: 
ключи к выбору 
оптимального препарата
Анальгетическое действие нПвС 
определяется их способностью 
ингибировать циклооксигеназы 
(ЦОГ) – ключевые ферменты син-
теза простагландинов, обладаю-
щих мощными провоспалитель-

ными и гипералгезическими свой-
ствами. ЦОГ-1 участвует в поддер-
жании гомеостаза в различных ор-
ганах и тканях; катализируя про-
дукцию простациклина, она ока-
зывается ответственной за защиту 
слизистой желудка, регуляцию по-
чечного кровотока и эндотелиаль-
ную функцию (рис. 1). Продуци-
руемая в очаге воспаления ЦОГ-2 
вызывает взрывную продукцию 
простагландина е, что ведет к ак-
тивации ноцицепторов и появле-
нию боли.

исключая парацетамол, меха-
низм действия которого до сих пор 
не вполне ясен, все нПвС можно 
разделить на три группы: ингиби-
торы ЦОГ-1, ингибиторы ЦОГ-2 и 
неселективные препараты.

Аспирин, применяемый в малых 
дозах, – селективный и необра-
тимый ингибитор ЦОГ-1 – ши-
роко используется в кардиологи-
ческой практике в качестве анти-
агреганта. важно отметить, что 
аспирин подавляет образование 
не только проагрегантного тром-
боксана, но и антиагрегантного 
простациклина, при этом его де-
загрегантное действие определя-
ется тем, что пулы ингибирован-
ной аспирином ЦОГ-1 эндотели-
оцитов восстанавливаются по-
средством синтеза новых молекул 
этого фермента, в то время как в 
лишенных ядра тромбоцитах ее 
ресинтез оказывается невозмож-
ным [1]. Параллельное ингибиро-
вание ЦОГ-1 в слизистой органов 
желудочно-кишечного тракта слу-
жит непосредственной причиной 
диспепсии, боли в эпигастрии (до 
20–30% пациентов), желудочно-

Лечение болевого синдрома 
с позиции эффективности 
и безопасности

В статье дается анализ нестероидных 
противовоспалительных препаратов с позиций безопасности 
и эффективности. Авторы рассматривают обоснованность 

выбора того или иного ингибитора ЦОГ в разных клинических 
ситуациях: при лечении пациентов, получающих низкие дозы 

аспирина с целью кардиопротекции, больных с высоким риском 
эрозивно-язвенного поражения ЖКТ, пациентов с переломом 

конечностей или в случае оперативного вмешательства у лиц, 
принимающих алкоголь.

Я.и. АШиХМин, проф., д. м. н. О.М. ДрАПкинА 

Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова

Клиника 
пропедевтики 

внутренних болезней, 
гастроэнтерологии 

и гепатологии 
им. В.Х. Василенко
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Клиническая практика

Синтез простагландинов

в слизистой 
желудка

в тромбоцитах в почках

Синтез 
простагландинов 

в основном 
в очаге воспаления

кеторолак

Диклофенак
ибупрофен

ЦОГ-1 
(конститутивная) ЦОГ-2 

(индуцибельная)

Аспирин 
(малые дозы)

нимесулид 
Мелоксикам 
(Мовалис)

коксибы 
(целекоксиб)

кишечных кровотечений (2–8%), а 
также поражения кишки. Учиты-
вая системное действие аспири-
на, попытки использовать кишеч-
норастворимую оболочку, скорее, 
привели к росту распространен-
ности резистентности к аспирину 
[2], чем к снижению числа побоч-
ных эффектов [3]. По той же при-
чине не выдерживает критики и 
такой подход, как совместное ис-
пользование аспирина с гидрок-
сидом магния. Авторы данной ра-
боты используют в своей прак-
тике кишечнорастворимый аспи-
рин, в первую очередь, с целью по-
вышения приверженности к лече-
нию.

немаловажно, что тяжесть по-
бочных эффектов на слизистой 
желудка, по всей видимости, на-
прямую связана с силой ингиби-
рования ЦОГ-1 (рис. 2) [4].

Практикующим врачам хорошо 
известно, что в связи с риском раз-
вития гастропатии и желудочно-
кишечного кровотечения приме-
нение наиболее сильных ингиби-
торов ЦОГ-1 кеторолака и кето-
профена затруднено даже при па-
раллельном назначении антисе-
креторных препаратов, особенно 
при необходимости парентераль-
ного введения этих средств в те-
чение нескольких дней.

нежелательные реакции, опо-
средуемые через ЦОГ-1, не огра-
ничиваются слизистой органов 
Жкт. Хорошо известно, что при-
менение аспирина может приво-
дить к бронхообструкции1. Сни-
жение продукции простагланди-
на е2 и простациклина в почках 
может приводить к ухудшению 
почечного кровотока и, соответ-
ственно, к ишемии и снижению 
скорости клубочковой фильтра-
ции. наконец, длительное приме-
нение нПвС (например, индоме-
тацина) способно ускорять деге-
нерацию хрящевой ткани сустав-
ных поверхностей2 [5], что впо-

следствии сильно затрудняет кон-
троль болевого синдрома у паци-
ентов с ревматоидным артритом и 
остеоартрозом.

высокоселективные ингибито-
ры ЦОГ-2, действие которых огра-
ничивается очагом воспаления, 
разрабатывались с целью решения 
проблемы негативного влияния 
нПвС на Жкт. Однако крупно-
масштабные рандомизированные 
исследования селективных нПвС 
зафиксировали развитие кардио-
васкулярных осложнений при 
приеме этих препаратов [6]. 

впервые повышение сердечно-
сосудистых осложнений на фоне 
приема ингибиторов ЦОГ-2 было 
отмечено в исследовании VIGOR 
(Vioxx Gastrointestinal Outcomes 
Research) (n = 8076), изучавшем 
рофекоксиб. Данное исследование 
задумывалось, для того чтобы до-
казать меньшую токсичность для 
Жкт ингибиторов ЦОГ-2 в срав-
нении с неселективными нПвС 
[7]. в то время как частота гастро-

энтерологических осложнений на 
фоне рофекоксиба статистически 
достоверно снижалась более чем 
на 50%, в группе принимавших его 
больных отмечался четырехкрат-
ный рост частоты развития ин-
фаркта миокарда (иМ) в сравне-
нии с группой напроксена (рис. 3) 
[7]. По всей видимости, такие ре-
зультаты стали возможны благо-
даря кардиопротективному эф-
фекту использовавшегося в кон-
трольной группе напроксена, ко-
торый обладает слабыми антиа-
грегантными свойствами [8].

Значительный и статистически 
достоверный рост риска инфаркта 
миокарда и инсульта отмечался и 
в исследованиях с другими селек-
тивными ингибиторами ЦОГ-2 – 
вальдекоксибом, парекоксибом, 
целекоксибом и люмиракоксибом, 
что резко ограничило применение 
по всему миру препаратов класса 
коксибов [6]. 

При этом есть основания пола-
гать, что опасность в отношении 

1   ингибируя ЦОГ-1, аспирин снижает синтез эндогенного бронходилататора простагландина е2, при этом метаболизм арахидоновой 
кислоты начинает проходить по пути продукции лейкотриенов, стимулирующих бронхоспазм; немаловажную роль играют также 
атопические реакции.

2   По всей видимости, основную роль в дегенерации хрящевой ткани играют провоспалительные цитокины IL-1 и TNFα, влияние 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 на которые сегодня активно изучается. Мелоксикам и целекоксиб превосходят неселективные нПвС в аспекте хон-
дропротекции.

Рис. 1. Спектр 
эффектов НПВС 
определяется их 
способностью 
блокировать 
различные 
циклооксигеназы 
(ЦОГ)
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Рис. 3. Побочное 
действие 

ингибиторов 
ЦОГ-2 на сердечно-

сосудистую 
систему (данные 

исследования 
VIGOR)

рофекоксиб, 50 мг 1 раз в день
напроксен, 500 мг 2 раза в день
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развития сердечно-сосудистых 
осложнений напрямую зависит от 
силы ингибирования ЦОГ-2 (или 
отношения активности ЦОГ-2/
ЦОГ-1) (рис. 2) [4]: вальдекоксиб и 
рофекоксиб отозваны с рынка, це-
лекоксиб (Целебрекс) и эторикок-
сиб (Аркоксиа) имеют очень огра-
ниченное применение, а более 
мягкий ингибитор ЦОГ-2 мелок-
сикам, по всей видимости, не при-
водит к повышению риска инфар-
кта миокарда.

Эти данные имеют четкое теоре-
тическое обоснование. Простаци-
клин (простагландин I2) – преоб-
ладающий продукт деятельности 
циклооксигеназы эндотелия – ин-
гибирует агрегацию тромбоци-
тов и опосредует вазодилатацию. 
Основным «поставщиком» про-

стациклина является именно 
ЦОГ-2. Сердечно-сосудистые эф-
фекты простациклина противо-
положны действию тромбоксана 
А2, главного продукта тромбоци-
тарной ЦОГ-1, который индуциру-
ет их агрегацию, а также вазокон-
стрикцию.

Применение высокоселектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2 ведет к 
ингибированию синтеза проста-
циклина при сохраненном или 
увеличенном синтезе тромбоксана 
А2 (рис. 4) [9]. По сути, эти препа-
раты представляют собой «анти-
аспирин», и принимающие их 
больные могут быть предрасполо-
жены к «взрывному» тромбообра-
зованию в ответ на повреждение 
эндотелия или разрыв фиброзной 
покрышки атеросклеротической 

бляшки. При этом чем выше соб-
ственный сердечно-сосудистый 
риск пациента, тем выше веро-
ятность, что данный механизм 
реализуется в форме сердечно-
сосудистой катастрофы [1, 4, 6]. 

Тактика назначения НПВС 
в клинической практике
как грамотно подобрать нПвС 
для вашего пациента с учетом 
того, что селективные ингиби-
торы ЦОГ-2 опасны в отноше-
нии развития инфаркта миокар-
да и инсульта, а «жесткие» инги-
биторы ЦОГ-1 способны вызвать 
язву желудка или кровотечение? 
на наш взгляд, единственным вы-
ходом служит aurea mediocritas, то 
есть назначение нПвС из «свет-
лого» промежутка на рисунке 2, с 
наиболее благоприятным соотно-
шением риск/польза. 

в этом ключе более подробного 
рассмотрения требуют имеющие-
ся на российском рынке нимесу-
лид (нимесил, найз, нимулид) и 
мелоксикам (Мовалис). Мелокси-
кам ингибирует ЦОГ-2 в три раза 
сильнее ЦОГ-1, а нимесулид – в 
12 раз сильнее [10], что обуслов-
ливает низкий риск возникнове-
ния побочных эффектов как в от-
ношении слизистой желудка, так и 
в отношении сердца (в особенно-
сти для более слабого ингибитора 
ЦОГ-2 мелоксикама). 

Эффективность этих лекар-
ственных препаратов достаточно 
высокая, что позволяет использо-
вать их в качестве средств моно-

Рис. 2. 
Зависимость 

побочных 
эффектов 

НПВС от силы 
блокирования 
ЦОГ первого и 

второго типов

ЦОГ-1-
селективность

ЦОГ-2-
селективность

высокая, 
1:100–1:1000

Средняя, 
1:10–1:100

Слабая, 
1:1–1:10

неселективные, 
~1:1

Слабая, 
1:1–1:10

Средняя, 
1:10–1:100

высокая, 
1:100–1:1000

кеторолак флурбипрофен индометацин, 
аспирин, 

напроксен, 
ибупрофен

фенопрофен, 
салицилаты Мелоксикам вальдекоксиб

рофекоксиб

риск инфаркта миокардариск поражения Жкт

Целекоксиб

Диклофенак

Безопасность НПВП
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Рис. 4. 
Предполагаемые 
механизмы 
влияния НПВС, 
аспирина и 
селективных 
ингибиторов 
ЦОГ-2 на гемостаз 
и сосудистую 
стенку*

*  PGI2 – простациклин, TxA2 – тромбоксан, IP3 – инозитолтрифосфат, G – G-белок, 
PLC – фосфолипаза С, DAG – диацилглицерол, AC – аденилатциклаза, PIP2 – 
фосфатидилинозитол-дифосфат, PKA – протеинкиназа А.

вазодилатация
Адвентиция

вазоконстрикция
нПвС

Селективные 
ингибиторы 

ЦОГ-2

Гладкие миоциты

Аспирин, 
низкие дозы

Агрегация
тромбоциты

Эндотелий

терапии при остеоартрите и рев-
матоидном артрите, а также для 
купирования болевого синдрома 
в послеоперационном периоде, в 
ортопедической и стоматологиче-
ской практике. в прямых сравни-
тельных исследованиях эти лекар-
ственные препараты не уступают 
кетопрофену и напроксену [11]. 
Мовалис несколько более удо-
бен в использовании ввиду того, 
что может применяться один раз 
в день.

в единственном на сегодняш-
ний день прямом сравнитель-
ном рандомизированном иссле-
довании, изучавшем нимесу-
лид (100  мг/сут) и мелоксикам 
(15 мг/сут) у пациентов, перенес-
ших экстракцию третьего моляра, 
не было обнаружено разницы в 
анальгетической эффективности 
этих препаратов. нимесулид был 
несколько более эффективен в от-
ношении устранения отечности и 
тризма [12]. 

Основным фактором, сильно 
ограничивающим сферу примене-
ния нимесулида (нимесил, найз), 
служит резко выраженная гепа-
тотоксичность. европейское ме-
дицинское агентство (EMEA) в 
своем постановлении от 21 сентя-
бря 2007 г. ограничило примене-
ние нимесулид-содержащих пре-
паратов максимальным периодом 
в 15 дней и отозвало все упаков-
ки, содержащие более 30 доз пре-
парата [14]. 

Другими нПвС, опасными в 
отношении развития поражения 
печени, являются сулиндак (фа-
тальное холестатическое пора-
жение печени), ибупрофен, аспи-
рин (синдром рейе у детей), ди-
клофенак (6 случаев гепатоток-
сичности на 100 тыс.) [13]. Приме-
нение парацетамола в США при-
водит к развитию 1600 эпизодов 
острой печеночной недостаточно-
сти в год, что составляет 41% всех 
случаев гепатотоксичности [15]. 
Здесь следует отметить, что пара-
цетамол наиболее опасен при при-
менении у лиц с алкоголизмом, 
ввиду высокой активности си-
стемы цитохрома р450 и нуклео-
фильных протеинов гепатоци-
тов, которые и приводят к обра-

зованию токсичных метаболитов, 
в то же время при применении у 
детей препарат практически безо-
пасен благодаря преимуществен-
ному метаболизму путем глюку-
ронирования, не приводящему к 
образованию токсических мета-
болитов.

Терапия НПВС в сложных 
клинических ситуациях
Сильные и слабые стороны, а 
также «рабочие» дозировки наи-
более широко применяемых в 
нашей стране нПвС приведены в 
таблице 1. При составлении ком-
ментариев учитывались важные 
для практикующих врачей аспек-
ты. ниже мы рассмотрим пробле-
му рационального выбора нПвС, 
возникающую в сложных, но ти-
пичных для современной клини-
ческой практики ситуациях.

Необходимость применения 
НПВС у пациентов, получающих 
низкие дозы аспирина с целью 
кардиопротекции
Сложность комбинированной те-
рапии в данном случае опреде-
ляется, с одной стороны, ростом 
риска кровотечений и эрозивно-
язвенных поражений органов 
Жкт, а с другой – снижением эф-

фективности кардиопротективно-
го эффекта аспирина [16]. Следует 
учитывать, что нПвС в высоких 
дозах в комбинации с аспирином 
могут повышать риск осложнений 
на Жкт до 13,3 раз [17].

в практическом ключе возмож-
но предпринять следующие шаги.
 ■ Обсудить с кардиологом целесо-

образность применения аспири-
на или возможность прекраще-
ния приема аспирина на время 
назначения нПвП. Здесь важ-
но подчеркнуть: аспирин может 
быть назначен как по жизнен-
ным показаниям (острый коро-
нарный синдром, инсульт или 
инфаркт миокарда в анамнезе), 
так и в рамках первичной про-
филактики (например, у боль-
ных с артериальной гипертен-
зией без стенокардии). в по-
следнем случае доказательная 
база в отношении эффективно-
сти профилактического приме-
нения аспирина достаточно сла-
бая [18].

 ■ Проводить терапию «под при-
крытием» ингибитора протон-
ной помпы (иПП) или блокато-
ра н2-гистаминовых рецепто-
ров. Эта стратегия применяется 
достаточно часто, однако следу-
ет помнить о том, что иПП так-

Клиническая практика
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Препарат
Дозировки 
(средние, 

максимальные)

Механизм 
действия

Положительные 
свойства

Сложности при применении, риски 
и побочные эффекты

Парацетамол 
(Ацета минофен, 
Панадол)

500 мг 3–4 раза 
в сутки, макси-
мальная доза 

4 г (у злоупотре-
бляющих алко-

голем – 2 г)

не до конца изучен, 
ингибитор ЦОГ 

низкий потенциал 
развития побочных 
эффектов у детей, 

а также у взрослых 
без сопутствующих 

заболеваний

Относительно слабый анальгетик (++), трудно 
использовать в качестве монотерапии. Малая 
терапевтическая широта. При превышении 

дозировки, а также у злоупотребляющих алкоголем 
возможно развитие фульминантной печеночной 

недостаточности. нефротоксичность!

Ацетил-
са лициловая 
кислота 
(Аспирин)

250–500 (1000) 
мг 2–6 раз в сут-
ки, не более 4 г

необратимый несе-
лективный ингиби-
тор ЦОГ, в малых 
дозах – ингибитор 

ЦОГ-1

кардиопротекция 
(в малых дозах), низкая 

стоимость

Слабый анальгетический эффект (++), трудно 
использовать в качестве монотерапии. Может 

вызывать «аспириновую» астму и эрозивно-язвенные 
поражения Жкт, а также повышает риск развития 

кровотечений. Противопоказано применение у детей 
до 15 лет ввиду риска развития синдрома рейе

Ибупрофен 
(нурофен)

200 мг 3 – 4 раза 
в сутки, 

не более 1200 мг

неселективный 
ингибитор ЦОГ

Приемлемое сочетание 
эффективности (+++)/

безопасности

Может вызывать эрозивно-язвенные поражения 
Жкт, дегенерацию хрящей суставных поверхностей. 

Применяется с осторожностью при нарушении 
функции печени и почек

Кетопрофен 
(кетонал)

50–100 мг 1–2 
раза в сутки, 

не более 200 мг

ингибитор ЦОГ, в 
большей степени – 

ЦОГ-1

Очень высокая 
эффективность (+++++), 

имеет центральное 
действие

исключительно высокий риск эрозивно-язвенного 
поражения Жкт и дегенерации хрящевой 

ткани! нефротоксичность, гепатотоксичность, 
миелотоксичность

Метамизол 
(Анальгин)

250–500 мг 2–3 
раза в сутки, 
не более 3 г

ингибитор ЦОГ, в 
большей степени – 

ЦОГ-1

Достаточно высокая 
эффективность (++++), 

низкая стоимость

ввиду выраженной миелотоксичности (высокий риск 
развития агранулоцитоза) запрещен к применению 

в большинстве стран мира. Гепатотоксичность

Напроксен
250–500 мг 2 
раза в сутки, 

не более 1,75 г

ингибитор ЦОГ, в 
большей степени – 

ЦОГ-1

Может назначаться 
совместно с аспирином в 
низких дозах, отсутствие 

кардиотоксичности

Умеренная эффективность (+++). 
При применении отмечены кровотечения 

и перфорации Жкт

Мелоксикам 
(Мовалис)

7,5–15 мг 1 раз в 
сутки, не более 

15 мг

ингибитор ЦОГ, в 
большей степени – 

ЦОГ-2

высокая эффективность 
(++++) при очень 

хорошей переносимости, 
низкий риск развития 
повреждения органов  

Жкт

Противопоказан при тяжелой печеночной 
недостаточности, но при  клинически стабильном 

циррозе печени снижение дозы препарата не 
требуется 

Диклофенак 
(Ортофен, 
вольтарен)

25–50 мг 2–3 
раза в сутки, 

не более 150 мг

неселективный 
ингибитор ЦОГ низкая токсичность

Умеренная эффективность (+++). высокий риск 
эрозивно-язвенного поражения Жкт и дегенерации 

хрящевой ткани при длительном применении! 
часто вызывает аллергические реакции

Нимесулид 
(найз, 
нимесил)

100 мг 2 раза в 
сутки, не более 

400 мг

Селективный инги-
битор ЦОГ-2

Достаточно высокая 
эффективность (+++)

курс применения не может превышать 15 дней 
в связи с высоким риском поражения печени, 

при применении желателен контроль АСт и АЛт, 
абсолютно противопоказан при язвенной болезни, 

потенциально может повышать риск инфаркта 
миокарда

Целекоксиб 
(Целебрекс)

100 мг 2 раза в 
сутки, не более 

400 мг

Селективный 
ингибитор ЦОГ-2

низкий потенциал 
побочных эффектов на 
Жкт и хрящевую ткань 

Согласно инструкции по применению, ввиду 
повышения риска инфаркта миокарда, рекомендован 

прием максимально короткими курсами и в 
наименьших рекомендованных дозах; нежелательно 

совместное применение с аспирином

Пенталгин
1 таб. 2 раза в 

сутки, не более 
4 таб.

комбиниро-
ванный препарат

высокая эффективность 
(++++)

Содержит опиоидный анальгетик (кодеин)! Может 
вызывать зависимость и привыкание. Ожидаемы 
трудности при необходимости «переключить» на 

другой нПвС. высокий потенциал лекарственных 
взаимодействий (ввиду наличия фенобарбитала), 
гепатотоксичность, миелотоксичноть (содержит 

метамизол) 

Указаны дозировки у взрослых, Жкт – желудочно-кишечный тракт, относительная эффективность отражена полуколичественно (+ – +++++)

Таблица 1. Сравнительная характеристика наиболее часто применяемых в России неопиоидных анальгетиков

Безопасность НПВП
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же не лишены побочных эффек-
тов. их применение может вы-
зывать зависимость, а также 
приводить к росту риска перело-
ма шейки бедренной кости [19].

 ■ рассмотреть вопрос использо-
вания нПвС совместно с ми-
зопростолом. Здесь нужно от-
метить, что, во-первых, эффек-
тивность мизопростола может 
быть недостаточной для профи-
лактики поражения Жкт и, во-
вторых, мизопростол сам может 
служить причиной появления 
боли в животе, тошноты, рвоты 
и гинекологических побочных 
эффектов.
наконец, следует выбрать 

нПвС с наименьшим потенциа-
лом влияния на Жкт. наиболее 
подходящим в этом ключе пред-
ставляется мелоксикам (Мовалис) 
[20]. Можно также использовать 
напроксен, диклофенак или пара-
цетамол.

Необоснованные назначения
 ■ «Переключение» с аспирина на 

клопидогрел сильно удорожа-
ет стоимость лечения, но навряд 
ли связано со снижением риска 
тяжелых побочных эффектов на 
Жкт [21]. 

 ■ Снижение дозы аспирина до 
50 мг (при использовании в до-
зировках менее 81 мг нет дока-
зательств кардиопротективного 
эффекта).

 ■ Применение кишечнораствори-
мых форм аспирина и кардио-
магнила должно рассматривать-
ся с точки зрения психологиче-
ского комфорта, но не профилак-
тики нПвС-ассоциированной 
гастропатии.

 ■ Препараты из группы коксибов 
(Целебрекс, Аркоксиа) приме-
нять в данном случае не пред-
ставляется возможным вви-
ду повышения риска инсульта, 
инфаркта миокарда и нивели-
рования кардиопротективных 
свойств аспирина [6].

Лечение пациентов с высоким 
риском эрозивно-язвенного 
поражения ЖКТ
Среди факторов, повышающих 
риск развития нПвС-гастропатии,

можно выделить следующие [1, 6]:
 ■ возраст > 65 лет (риск в 4 раза 

выше);
 ■ наличие анамнеза, отягощенно-

го по язвенной болезни (риск 
повышается в 14–17 раз);

 ■ продолжительность приема 
нПвП;

 ■ высокая доза и частый режим 
приема нПвС;

 ■ одновременное лечение несколь-
кими нПвП;

 ■ прием оральных глюкокортико-
стероидов, антикоагулянтов;

 ■ инфекция Helicobacter pylori 
(данные противоречивы).
в случае очень низкого риска 

сердечно-сосудистых осложне-
ний и короткого курса приема 
возможно использовать высоко-
селективный ингибитор ЦОГ-2 
целекоксиб. При планировании 
более длительного курса тера-
пии, при необходимости парен-
терального введения препарата, а 
также с учетом высокой распро-
страненности болезней сердца в 
нашей стране, следует применять 
мелоксикам (Мовалис). риск раз-
вития нПвС-ассоциированной 
гастропатии возрастает в ряду: 
мелоксикам → парацетамол → 
диклофенак → напроксен → ибу-
профен → кеторолак и кетопро-
фен.

возможно проведение эради-
кационной терапии и совместное 
назначение с антисекреторны-
ми препаратами. несмотря на то 
что язвы на фоне приема нПвС 
часто бывают безболезненными, 
важен клинический контроль со-
стояния органов Жкт. У наибо-
лее тревожных пациентов оправ-
дано проведение контрольной 
эзофагогастродуоденоскопии и 
анализа кала на скрытую кровь.

Необоснованные назначения
 ■ Мелоксикам следует предпо-

честь пироксикаму ввиду нали-
чия у пироксикама влияния на 
слизистую желудка, что было 
показано в прямом сравнитель-
ном исследовании [22]. Приме-
нение мелоксикама не было свя-
зано с изменением продукции 
простагландинов в слизистой 
оболочке желудка.

 ■ За исключением мелоксикама, 
парентерально вводимые нПвС 
(особенно кетопрофен и кето-
ролак) в сравнении с таблети-
рованными формами не толь-
ко не снижают, но могут допол-
нительно повышать риск разви-
тия нПвС-ассоциированной га-
стропатии.

Перелом конечности или опе-
ративные вмешательства у лиц, 
принимающих алкоголь

в данном случае осторож-
ность должна быть продиктова-
на возможным сочетанным по-
ражением печени, повышенным 
риском развития кровотечений, 
а также ожидаемо низкой при-
верженностью к лечению. Пре-
паратами выбора в данном слу-
чае могут быть мелоксикам и на-
проксен (следует использовать с 
осторожностью ввиду антиагре-
гантного действия). Можно ис-
пользовать ибупрофен или ди-
клофенак, но на фоне их приема 
описаны случаи гепатотоксично-
сти, которая может «проявиться» 
у пациентов, злоупотребляющих 
алкоголем.

Необоснованные назначения
 ■ Применение парацетамола огра-

ничено в связи с ростом риска ге-
патотоксичности у лиц, прини-
мающих алкоголь. Суточная доза 
не должна превышать 1,5–2 г.

 ■ использование нимесулида не-
желательно ввиду высокой ве-
роятности развития печеночной 
недостаточности.

Заключение
При выборе нПвС следует ори-
ентироваться на соотношение эф-
фективности и безопасности те-
рапии, принимая во внимание 
как побочные эффекты на ор-
ганы Жкт и печень, так и риск 
сердечно-сосудистых катастроф. 
При обилии на рынке самых раз-
нообразных нПвС для примене-
ния в широкой клинической прак-
тике подходят далеко не все препа-
раты, что требует от врача исклю-
чительной внимательности при 
выборе нПвС, особенно при ле-
чении сложных пациентов. 

←Литература 
С. 91
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вопрос гепатотоксичности 
тех или иных лекарствен-
ных средств (ЛС) часто 

поднимается как пациентами, 
так и практикующими врачами, 
особенно в «трудных» случаях. 
на наш взгляд, это один из наи-
более сложных аспектов клини-
ческой практики, требующий 
подробного обсуждения.

При подготовке данной рабо-
ты мы опросили наших пациен-
тов (n = 15), коллег-терапевтов 
(n = 10) и гепатологов (n = 5). нас 
интересовало, какие лекарствен-
ные препараты и субстанции, по 
их субъективному мнению, явля-
ются наиболее гепатотоксичны-
ми. результаты представлены в 
таблице 1. Данный опрос приве-
ден для ознакомления с мнением 
врачей и пациентов и не претен-

дует на отдельное исследование, 
поэтому воздержимся от его под-
робных комментариев.

Гепатотоксичность 
с точки зрения пациента
Многие пациенты исключитель-
но обеспокоены состоянием пе-
чени, назначенное даже по жиз-
ненным показаниям лечение 
может самостоятельно преры-
ваться, чтобы «дать печени отдох-
нуть». нередко это служит при-
чиной повторных госпитализа-
ций в стационар в связи с деком-
пенсацией основного заболева-
ния.

Опасения больных в отноше-
нии риска повреждения печени 
«подогреваются» различными 
ангажированными передачами, 
популярной литературой, кото-

рая, как правило, выпускается с 
рекламными целями. нередко па-
циенты самостоятельно начина-
ют прием «гепатопротекторов», 
проходят небезопасные про-
цедуры «очистки печени», кото-
рые могут включать в себя ури-
нотерапию, употребление керо-
сина [1] и других субстанций. 

Механизм выбора лекарствен-
ного препарата нашими соотече-
ственниками в аптеке заслужи-
вает отдельного психологическо-
го исследования: по нашим на-
блюдениям, при выборе лекарств 
люди спрашивают мнение фар-
мацевта, а не врача. часто люди 
самостоятельно решают начать 
прием биологически активных 
добавок (БАД), считая их полез-
ными и безопасными, хотя ко-
митеты экспертов регулярно пу-
бликуют данные о том, что мно-
гие БАД не проходят необхо-
димых испытаний [2]. Больные 
могут не сообщать лечащим вра-
чам об употреблении такого рода 
средства. в результате это может 
привести к формированию ле-
карственных взаимодействий 
и резко снизить безопасность и 
эффективность схемы терапии в 
целом.

При этом информированность 
населения о веществах, которые 
обладают реальным риском раз-
вития гепатотоксических реак-
ций, исключительно низкая. 

Д. м. н., проф. О.М. ДрАПкинА, Я.и. АШиХМин

Стратегия снижения риска 
повреждения печени у пациентов, 
получающих нестероидные 
противовоспалительные средства

Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова

Клиника 
пропедевтики 

внутренних болезней, 
гастроэнтерологии 

и гепатологии 
им. В.Х. Василенко

Безопасность НПВП
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Авторы поднимают проблему недостаточной 
информированности пациентов о гепатотоксических 

свойствах лекарственных средств, в том числе 
продающихся в аптеках без рецепта. На долю нестероидных 
противовоспалительных препаратов приходится около 10% 
всех случаев гепатотоксических реакций. В статье даются 

практические рекомендации врачам по подбору ингибиторов 
ЦОГ для купирования болевого синдрома. Акцент делается 
на ситуациях, потенциально опасных в отношении риска 

поражения печени.
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Гепатотоксические 
реакции в клинической 
практике
наш опыт показывает: многие 
врачи считают наиболее гепато-
токсичными те препараты, кото-
рые вызывали повреждение пе-
чени в их клинической практи-
ке. Большое значение придается 
также мнению коллег. Безуслов-
но, опыт имеет исключительное 
значение в искусстве врачевания, 
но субъективная оценка риска по-
бочных эффектов может оказать-
ся недостаточно точной. Причи-
ны тому самые разнообразные: 
отсроченная гепатотоксичность, 
давление компаний, продвигаю-
щих на рынок гепатопротекторы, 
неучтенные лекарственные вза-
имодействия, применение пре-
паратов на фоне предсуществу-
ющей, но не диагностированной 
патологии печени и, наконец, вра-
чебная инертность.

Яркий пример переоценки по-
тенциала гепатотоксичности ЛС – 
статины, а ведь транзиторное по-
вышение АСт и АЛт на фоне их 
приема1 практически никогда не 
сопровождается клинической 
симптоматикой. кроме того, при 

тщательном анализе литерату-
ры мы не обнаружили работ, ко-
торые бы подтвердили, что бес-
симптомное повышение уров-
ня АСт или АЛт на фоне прие-
ма статинов сопряжено с субкли-
ническим повреждением печени, 
по данным референсных методов 
(морфологическое исследование, 
магнитно-резонансная томогра-
фия и др.). 

на другом полюсе – фитотера-
певтические препараты, которые, 
к сожалению, воспринимаются 
пациентами как безопасные для 
печени. При этом в Азии имен-
но применение фитопрепаратов 
служит самой частой причиной 
развития гепатотоксических ре-
акций [6]. в современной клини-
ческой практике нередко прихо-
дится наблюдать пациентов с по-
ражением печени или почек, ин-
дуцированным именно приемом 
фитопрепаратов [7]. Эти факты 
должны разрушить опаснейший 
миф о безопасности фитопрепа-
ратов, который часто использу-
ется в самых разных целях. Пре-
параты с наиболее выраженным 
гепатотоксическим действием 
собраны в таблице 2 [8, 9].

в действительности по причи-
не гепатотоксичности происхо-
дит отмена примерно трети всех 
назначенных лекарственных пре-
паратов. Среди наиболее гепато-
токсичных средств можно на-
звать антимикробные препара-
ты, фитопрепараты, противо-
грибковые средства и нестеро-
идные противовоспалительные 
средства (нПвС), на долю кото-
рых приходится примерно 10% 
всех случаев гепатотоксических 
реакций [10].

НПВС как потенциально 
гепатотоксичные 
препараты
как видно из данных таблицы 2, 
большинство препаратов, облада-
ющих высоким потенциалом раз-
вития гепатотоксичности, при-
меняются по жизненным показа-
ниям в специализированных ста-
ционарах, а значит, имеется воз-
можность контролировать функ-
цию печени в динамике. из общей 
массы лекарственных средств осо-
бенно выделяются некоторые 
нПвС. Они назначаются доста-
точно широко. Более того, боль-
шинство препаратов из этой груп-

Таблица 1. Наиболее гепатотоксичные лекарственные средства, по мнению пациентов, врачей-
терапевтов и гепатологов*

* Показаны наиболее часто называемые средства.

Пациенты Терапевты Гепатологи

Статины 
Антигипертензивные препараты 
Химиотерапевтические средства

 «все таблетки» 
все лекарственные препараты, кроме 

«природных», «растительных» 
и гомеопатических средств

Парацетамол 
Алкоголь 
Статины 

некоторые антибиотики 
наркотики 

фенобарбитал 
Средства для наркоза 

Противотуберкулезные препараты 
Противогрибковые средства 
Циклоспорин и цитостатики

Алкоголь 
Парацетамол 

ряд антибиотиков 
Химиотерапевтические средства 

Противотуберкулезные препараты 
Амиодарон 

фитотерапевтические средства

1  кроме того, повышение трансаминаз печени встречается на фоне терапии статинами достаточно редко. в крупном метаанализе 
(были проанализированы англоязычные источники с 1996 по декабрь 2005 г.) повышение АСт и АЛт в плазме крови зафиксирова-
но лишь у 1,4% больных, принимавших статины, при том что на фоне плацебо оно наблюдалось у 1,1% пациентов (различия досто-
верны, р < 0,01) [3]. как отметили исследователи из Бейлоровского медицинского колледжа (Хьюстон, США), риск фульминантной 
печеночной недостаточности на фоне терапии статинами не отличается от такового в общей популяции [5].
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45



46

ре
вм

ат
ол

ог
ия

пы можно приобрести в аптеках 
без рецепта. как следствие, паци-
енты могут прибегать к «понра-
вившемуся» препарату так часто, 
как они сами посчитают нужным, 
даже в отсутствие веских причин. 
Многие больные рекомендуют их 
своим друзьям и близким, ставя во 
главу угла эффективность препа-
рата, а не его безопасность.

Особенно тщательно лечащим 
врачам следует осуществлять 
подбор нПвС в следующих си-
туациях:
 ■ ревматологические и невроло-

гические больные (риск повы-
шается параллельно с длитель-
ностью приема);

 ■ ортопедическая и стоматоло-
гическая практика (высокая 
интенсивность боли, комби-
нированная или высокодозо-
вая терапия);

 ■ пациенты, злоупотребляющие 
алкоголем (ожидаемо повыше-
ние риска развития печеноч-
ной недостаточности);

 ■ полиморбидные пациенты 
(риск формирования лекар-
ственных взаимодействий);

 ■ сердечно-сосудистые заболе-
вания в анамнезе (необходи-
мо учитывать параллельный 
прием аспирина в малых до-
зах; ограниченное применение 
препаратов из класса кокси-
бов2 ввиду повышения риска 
развития инфаркта миокарда).
в настоящем обзоре рассмо-

трим имеющиеся на отечествен-
ном рынке3 препараты из группы 
нПвС, характеризующиеся наи-
более высоким потенциалом раз-
вития гепатотоксических реак-
ций (табл. 3) [6, 8, 10].

Сулиндак (Клинорил). исполь-
зуется в современной клиниче-
ской практике достаточно редко, 
во многом именно в связи с вы-
соким риском гепатотоксических 
реакций. Сулиндак конкурент-
но ингибирует каналикулярный 
транспорт солей желчных кис-
лот, что служит основой для раз-
вития холестатического пораже-
ния печени [12].

Парацетамол (Ацетамино-
фен). По статистике, этот препа-
рат – один из лидеров по числу 
случаев гепатотоксичности и не-

фротоксичности. только в США 
применение парацетамола при-
водит к развитию 1600 эпизодов 
острой печеночной недостаточ-
ности в год. Большинство из них 
связаны с передозировками, дли-
тельным бесконтрольным прие-
мом и взаимодействием с алкого-
лем, причем в последнем случае 
нередки случаи развития фуль-
минантной печеночной недо-
статочности при применении в 
дозах менее 4 г в сутки [13]. 

Следует отметить, что параце-
тамол наиболее опасен при при-
менении у лиц с алкоголизмом 
ввиду высокой активности си-
стемы цитохрома р450 и нуклео-
фильных протеинов гепатоци-
тов, которые и приводят к обра-
зованию токсичных метаболи-
тов. в то же время при приме-
нении у детей препарат практи-
чески безопасен, ввиду преиму-
щественного метаболизма путем 
глюкуронирования, не приводя-
щего к образованию токсических 
метаболитов [14].

Нимесулид (Найз, Нимулид, Ни-
месил). Этот препарат, относя-

2  на российском рынке представлены эторикоксиб (Аркоксиа) и целекоксиб (Целебрекс). Подробнее с проблемой можно ознако-
миться в обзоре аргентинского исследователя Fernando Bessone [10].

3  в данный обзор не включены такие препараты с высоким потенциалом гепатотоксичности, как клометацин и дроксикам.

Таблица 2. Гепатотоксическое действие препаратов*

Гепатоцеллюлярное
(↑ АСт)

Смешанное 
(↑ АСт + ↑ Щф)

Холестатическое 
(↑ Щф + ↑ общий билирубин)

нПвС 
Аллопуринол 
флуоксетин 
Амиодарон 
Лизиноприл 

Лозартан 
Метотрексат 
Омепразол 

Статины 
тетрациклины 
кетоконазол 

фторхинолоны

нПвС 
Амитриптилин 

Азатиоприн 
каптоприл 

клиндамицин 
Эналаприл 

нитрофурантоин 
фенобарбитал 
Сульфонамиды 

триметоприл/Сульфаметаксазол
верапамил 
Статины

нПвС (сулиндак) 
Амоксициллин/клавуланат 
Анаболические стероиды 

Хлорпромазин 
клопидогрел 

контрацептивы 
Эстрогены 

ирбесартан 
тербинафин 

трициклические антидепрессанты 
Статины

*  Препараты объединены по типу гепатотоксичности в три группы: вызывающие преимущественно гепатоцеллюлярное, холеста-
тическое или смешанное повреждение. АСт – аланинаминотрансфераза, Щф – щелочная фосфатаза.
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щийся к группе преимуществен-
ных ингибиторов циклооксиге-
назы-2 (ЦОГ-2), требует особого 
освещения. в свое время на пре-
параты из класса ингибиторов 
ЦОГ-2, действие которых должно 
быть ограничено очагом воспа-
ления, возлагались большие на-
дежды, которые во многом оказа-
лись оправданы. Применение се-
лективных нПвС действитель-
но снижало риск развития по-
бочных эффектов, в первую оче-
редь – нежелательное влияние на 
Жкт. но вскоре во многих кли-
нических исследованиях было об-
наружено, что высокоселектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2 (кокси-
бы) способны вызывать серьез-
ные сердечно-сосудистые ослож-
нения [11], после чего большин-
ство из них были спешно отозва-
ны с рынка (рофекоксиб, вальде-
коксиб, лумиракоксиб), а в отно-
шении оставшихся рекомендует-
ся определенная клиническая на-
стороженность (например, Ар-
коксиа). После громкой истории 
с «жесткими» коксибами инте-
рес врачей и пациентов переклю-
чился на «мягкие» ингибиторы 
ЦОГ-2 – нимесулид и оксикамы 
(Мовалис), которые хорошо заре-
комендовали себя с позиции кар-
диологической безопасности. 

нимесулид обладает выра-
женной противовоспалитель-
ной и анальгетической активно-

стью, которая определяется не 
только ингибированием ЦОГ, 
но и снижением продукции ци-
токинов [15]. Антипиретическое 
действие нимесулида отличает-
ся от такового других ингиби-
торов ЦОГ. Оно определяется не 
только снижением синтеза про-
стагландинов, но и ингибирова-
нием активации нейтрофилов, 
в том числе вызванной их адге-
зией. Помимо того, нимесулид 
снижает продукцию свободных 
радикалов и активацию лизосо-
мальных ферментов [16]. 

разработанный в США, но так 
и не зарегистрированный там 
в качестве лекарства, нимесу-
лид завоевал большую популяр-
ность в европе [16]. Это обстоя-
тельство объясняется его высо-
кой эффективностью в отноше-
нии контроля болевого синдро-
ма даже у сложных пациентов, в 
том числе перенесших травмы, с 
тяжелым остеоартрозом и зуб-
ной болью. При этом риск разви-
тия эрозивно-язвенного пораже-
ния слизистой органов Жкт на 
фоне приема нимесулида пред-
ставлялся даже более низким, 
чем при применении таких вы-
сокоселектиных ингибиторов 
ЦОГ- 2, как целекоксиб и рофе-
коксиб [15]. Благодаря тому что 
многие врачи (особенно орто-
педы, хирурги и стоматологи) 
в италии и Португалии начали 

назначать нимесулид практиче-
ски всем пациентам с выражен-
ным болевым синдромом, в нача-
ле XXI века в этих странах ниме-
сулид вышел на первое место по 
продажам среди нПвС [16].

Однако постепенно отноше-
ние к нимесулиду в странах ев-
ропы стало меняться, и причи-
ной тому послужили сообще-
ния о развитии на фоне его при-
менения гепатотоксических ре-
акций, включая фульминант-
ную печеночную недостаточ-
ность. При этом гепатотоксиче-
ские реакции, связанные с прие-
мом нимесулида, протекают осо-
бенно тяжело [17] и в ряде слу-
чаев заканчиваются фатальным 
исходом [18], даже при лечении с 
использованием исключительно 
эффективных методов, таких как 
молекулярная адсорбционно-
р ецирк уляционная сис тема 
(MARS) [19]. 

По всей видимости, из всех 
нПвС, присутствующих на оте-
чественном рынке, нимесулид 
является наиболее гепатотоксич-
ным препаратом.

Согласно исследованию, про-
веденному в финляндии, побоч-
ные эффекты на фоне приема 
нимесулида возникали в сто раз 
чаще, чем при применении дру-
гих нПвС [20]. в испании было 
зарегистрировано около деся-
ти случаев гепатотоксичности в 

Таблица 3. НПВС с наиболее высоким потенциалом развития гепатотоксических реакций

Препарат Комментарий

нимесулид Очень высокий риск гепатотоксичности*

Сулиндак Очень высокий риск гепатотоксичности 
(в 5–10 раз выше, в сравнении с другими нПвС)*

Парацетамол высокий риск гепатотоксичности в ряде клинических ситуаций*

Аспирин

риск зависит от дозы, при этом уровни АСт и АЛт в крови часто коррелируют 
с концентрацией в ней салицилатов. ревматологические пациенты имеют более 
высокий риск развития гепатотокических реакций. Дисфункция митохондрий 
служит причиной развития синдрома рейе (ацидоз, печеночная энцефалопатия, 
гипогликемия, коагулопатия, азотемия)

Диклофенак
Один из самых часто назначаемых нПвС. наиболее характерно смешанное 
повреждение печени. Может иметь место отсроченная гепатотоксичность 
(спустя > 6 мес. после начала приема)

* См. текст статьи. – Прим. авт.

Клиническая практика
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расчете на каждый миллион про-
данных пакетиков нимесулида 
[21].

Повреждение печени при при-
менении нимесулида развивает-
ся, как правило, спустя 1–4 ме-
сяца после начала приема, одна-
ко имеют место и отсроченные до 
8–14 месяцев гепатотоксические 
реакции [22]. Острая печеночная 
недостаточность может сопро-
вождаться тяжелой гемолитиче-
ской анемией [23], а также почеч-
ной недостаточностью [24].

на сегодняшний день меха-
низм поражения печени на фоне 
применения нимесулида не впол-
не ясен. Основными факторами, 
ассоциированными с развити-
ем гепатотоксических реакций, 
представляются возраст пациен-
тов [16], а также пол (женский) 
[25]. 

Морфологически нимесулид-
индуцированное повреждение 
печени проявляется в виде мо-
стовидного и центролобулярно-
го некроза [26], в ряде случаев 
может наблюдаться и холестати-
ческое повреждение печени [19].

восстановление протекает 
длительно, в ряде случаев до 16 
месяцев [22]. нередко единствен-
ным эффективным методом лече-
ния нимесулид-индуцированной 
фульминантной печеночной не-
достаточности служит транс-
плантация печени [27].

именно в связи с высоким ри-
ском гепатотоксических реакций 
была аннулирована регистрация 
нимесулида в финляндии (2002) и 
в испании, при этом было иници-
ировано специальное расследова-
ние надзорными инстанциями.

в сентябре 2007 г. европейское 
медицинское агентство (EMEA) 
выпустило специальное поста-
новление относительно гепато-
токсичности нимесулида, в ко-
тором подчеркивалось, что пе-
риод применения нимесулида не 
может превышать 15 дней, а все 
пачки нимесулида, содержащие 
более 30 доз препарата, должны 
быть отозваны с рынка в связи с 
высоким риском поражения пе-
чени [28]. в США же, благодаря 
активной позиции FDA, как уже 

упоминалось выше, препарат так 
и не был зарегистрирован. Этому 
примеру последовали регулятор-
ные органы ряда других стран 
(канада, Австралия, великобри-
тания, новая Зеландия).

кроме того, были поставлены 
и вопросы относительно безо-
пасности нимесулида для орга-
нов желудочно-кишечного трак-
та. Появились сообщения о том, 
что на фоне его длительного 
приема могут развиваться мно-
жественные перфорации тонкой 
и толстой кишки [29]. возмож-
ным объяснением могут служить 
топическое действие нимесулида 
на стенку кишки ввиду его недо-
статочной растворимости. неко-
торые авторы считают, что инги-
бирование ЦОГ-2 нимесулидом 
в поврежденной слизистой обо-
лочке кишки может замедлять 
заживление эрозий и впослед-
ствии потенцировать перфора-
ции и пенетрации язв [30].

Другими побочными эффек-
тами нимесулида были тяже-
лые кожные реакции (в том 
числе острые экзантематозные 
пустулезные высыпания [31], 
эритематозно-сквамозные эле-
менты [32]), а также эозинофиль-
ные инфильтраты в легких [33]).

Рекомендации 
по рациональному 
применению НПВС 

в практическом ключе при на-
значении нПвС для контроля 
болевого синдрома следует при-
нимать во внимание следующие 
аспекты.
 ■ Поскольку риск гепатотокси-

ческих реакций сильно зави-
сит от длительности примене-
ния нПвС, курс лечения дол-
жен быть настолько коротким, 
насколько это возможно в кон-
кретной клинической ситуа-
ции.

 ■ Следует избегать использова-
ния высоких доз нПвС и их 
нерациональных комбинаций. 
Увеличение эффективности 
может быть достигнуто пу-
тем параллельного назначения 
средств с анальгетической ак-
тивностью из других фармако-

логических групп (например, 
противоэпилептические пре-
параты, опиоидные анальгети-
ки). Параллельное назначение 
так называемых гепатопротек-
торов нецелесообразно.

 ■ использование потенциаль-
но гепатотоксичных препа-
ратов (в том числе нимесули-
да) должно рассматриваться 
только в качестве второй ли-
нии терапии, при подтверж-
денной непереносимости дру-
гих нПвС [34], при этом курс 
терапии должен быть строго 
ограничен периодом не более 
14 дней.

 ■ Следует выделять группу па-
циентов с наиболее высоким 
риском развития гепатоток-
сических реакций. в нее вхо-
дят пациенты с заболеваниями 
печени в анамнезе (в том чис-
ле с вирусными гепатитами), с 
повышенными трансаминаза-
ми печени или маркерами хо-
лестаза, лица, злоупотребляю-
щие алкоголем, пожилые и по-
лиморбидные больные, а так-
же пациенты, длительно при-
нимавшие нПвС. в вышепе-
речисленных случаях жела-
тельно выбирать нПвС с наи-
меньшим риском развития по-
бочных эффектов в отноше-
нии печени (например, Мова-
лис или напроксен). При при-
менении высоких доз нПвС, 
обладающих потенциально бо-
лее высоким риском развития 
гепатотоксических реакций, 
необходимо рассмотреть во-
прос о динамическом контро-
ле функции печени.
важным моментом являет-

ся обучение пациентов, разъяс-
нение всех подробностей прово-
димой терапии и того, каким об-
разом можно снизить риск раз-
вития побочных эффектов. в от-
ношении лекарственных препа-
ратов, продаваемых без рецепта, 
следует обращать внимание паци-
ентов на необходимость тщатель-
ного прочтения инструкций по 
применению. При этом наиболее 
подходящие для каждого больно-
го нПвС должны подбираться ле-
чащим врачом. 

Литература → 
С. 91
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Подробную информацию о конференциях можно получить в отделе региональных конференций
компании «Медфорум» по телефонам: (495) 234-07-34, 8 (916) 654-77-40; e-mail: forum@webmed.ru

План региональных научно-практических конференций 
группы компаний «Медфорум» на II квартал 2011 года

Название, тематика мероприятия Участники Дата 
проведения

Место 
проведения

Актуальные вопросы репродуктивного 
здоровья

Акушеры-гинекологи, 
*КДЛ при наличии в программе доклада для данной 
специальности

1 апреля Санкт-
Петербург

Охрана здоровья матери и ребенка Акушеры-гинекологи, педиатры, неонатологи, *КДЛ 
при наличии в программе доклада для данной специальности

4–6 апреля, 
3 дня Архангельск

Гастроэнтерология: «Функциональные 
и воспалительные заболевания кишечника 
в повседневной практике»

Терапевты, гастроэнтерологи, педиатры, ВОП, рентгенологи 8 апреля
Москва, МО, 
ЦФО (МОНИКИ)
15-й корпус

Актуальные вопросы эндокринологии Эндокринологи, гинекологи, терапевты, семейные врачи 11 апреля Самара

Континуум женского здоровья Акушеры-гинекологи,  детские гинекологи, эндокринологи, 
инфекционисты, ВОП 12 апреля Самара

Актуальные вопросы инфекционной 
патологии

Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, 
пульмонологи, КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, 
иммунологи, паразитологи, дерматовенерологи, косметологи, 
фармакологи, онкологи, семейные врачи

14 апреля Волгоград

Межрегиональная конференция 
«Высокотехнологичные методы диагностики 
и лечения» (лабораторная диагностика, 
УЗИ, функциональная диагностика, 
микробиология, эндоскопия, лучевая 
диагностика)

КДЛ, врачи функциональной диагностики, врачи 
радиоизотопной диагностики, клинические микробиологи, 
руководители медицинских учреждений, врачи КБЛ, 
иммунологи, эндоскописты, лучевые диагносты

14–15 апреля Самара (ПФО)

Актуальные вопросы дерматовенерологии Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, 
фармакологи, иммунологи, онкологи 15 апреля Волгоград

Актуальные вопросы инфекционной 
патологии

Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, 
пульмонологи, КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, 
иммунологи, паразитологи

21 апреля  Пермь

Неагрессивные способы вскармливания 
и ухода за детьми раннего возраста

Педиатры, неонатологи, дерматологи,
*КДЛ при наличии в программе доклада для данной 
специальности

Конец апреля Астрахань

Актуальные вопросы дерматовенерологии 
и косметологии

Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, 
фармакологи, иммунологи, онкологи Апрель Сочи

Актуальные вопросы инфекционной 
патологии

Инфекционисты, терапевты, педиатры, вирусологи, 
пульмонологи, КДЛ, эпидемиологи, акушеры-гинекологи, 
иммунологи, паразитологи

19 мая Омск (СибФО)

Актуальные вопросы кардиологии Кардиологи, терапевты, семейные врачи 19 мая Омск

Школа по ревматологии Дерматовенерологи, терапевты, ВОП, кардиологи 25 мая
Москва, МО, 
ЦФО
(МОНИКИ)

Актуальные вопросы неврологии Неврологи, терапевты, семейные врачи 26 мая Калининград

Актуальные вопросы дерматовенерологии Дерматовенерологи, дерматологи-косметологи, 
фармакологи, онкологи 27 мая Калининград

Актуальные вопросы кардиологии Кардиологи, неврологи, терапевты, семейные врачи 3 июня Челябинск

Актуальные вопросы педиатрии 
и неонатологии

Педиатры, неонатологи, *КДЛ при наличии в программе 
доклада для данной специальности 10 июня Калининград

Актуальные вопросы ревматологии 
и неврологии Неврологи, ревматологи, терапевты, семейные врачи Июнь Казань (ПФО)

Гиперпластический синдром в гинекологии Акушеры-гинекологи Июнь Самара

ЛОР, аллергология Оториноларингологи, иммунологи, терапевты, 
семейные врачи 18–19 июня Сочи

Семейная медицина / терапия Терапевты, семейные врачи, педиатры, терапевты, 
фармакологи 20–21 июня Сочи

Актуальные вопросы гастроэнтерологии Гастроэнтерологи, терапевты, семейные врачи 23 июня Сочи 

I Российско-Балканская конференция 
по кардиогастроэнтерологии Гастроэнтерологи, кардиологи, семейные врачи, онкологи Конец июня – 

начало июля Иркутск
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Остеоартроз

Остеоартроз (ОА) – самое 
распространенное за-
б о л е в а н и е  о п о р н о -

двигательного аппарата, кото-
рое приводит к потере трудоспо-
собности и невозможности са-
мообслуживания, особенно у по-
жилых людей. Среди всех паци-

ентов с заболеваниями суставов 
больные ОА составляют около 
80% [1]. наиболее часто у них 
поражаются нагрузочные суста-
вы: коленные (около 10% населе-
ния старше 55 лет) и тазобедрен-
ные. По данным Kim M. Jordan и 
соавт., частота артропластиче-

ских операций среди пациентов 
старше 65 лет, страдающих гон-
артрозом, составляет в среднем 
0,5–0,7 на 1000 человек в год [2].

Одним из основных звеньев 
патогенеза ОА является деструк-
ция суставного хряща, кото-
рый представляет собой специ-
ализированную ткань, состоя-
щую из матрикса и погружен-
ных в него хондроцитов. Послед-
ние продуцируют наиболее важ-
ные компоненты хрящевого ма-
трикса – протеогликаны и ма-
кромолекулы коллагена различ-
ных типов (в основном II типа), а 
также металлопротеиназы – эн-
зимы, которые катализируют де-
градацию коллагена и протеогли-
канов. в норме анаболические и 
катаболические процессы нахо-
дятся в сбалансированном со-
стоянии, при ОА этот баланс на-
рушается. в результате снижает-
ся синтез протеогликанов, кол-
лагена II типа и повышается син-
тез коллагена I, III, Х типов. Ак-
тивация хондроцитов приводит, 
с одной стороны, к ухудшению 
синтеза полноценных компонен-
тов матрикса хряща, а с другой 
стороны, – к повышенной экс-
прессии провоспалительных ци-
токинов (интерлейкина-1, ин-
терлейкина-6, фактора некроза 

Д. м. н., проф. Л.и. АЛекСеевА, к. м. н. е.П. ШАрАПОвА, 
к. м. н. е.М. ЗАйЦевА, н.Г. кАШевАрОвА, к. м. н. е.С. ЦветкОвА, 
д. м. н. и.в. МеньШикОвА, к. м. н. е.и. ШМиДт,
д. м. н., проф. Л.н. ДениСОв

НИИ 
ревматологии 

РАМН, Москва результаты 
многоцентрового 
годичного исследования 
препарата Дьюралан
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В течение 40 лет для симптоматического лечения остеоартроза 
используются препараты гиалуроновой кислоты, эффективность 

которых доказана в многочисленных рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ). В статье дается 

характеристика препарата Дьюралан, получаемого методом 
NASHAТМ. Приводятся данные зарубежных РКИ, а также 

результаты российского многоцентрового двенадцатимесячного 
исследования эффективности и безопасности Дьюралана 

у больных с первичным остеоартрозом коленных и тазобедренных 
суставов (НИИ ревматологии РАМН, 

ГКБ № 1 г. Москвы, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова). 
Исследование с участием 45 больных с коксартрозом и гонартрозом 
показало: однократное введение Дьюралана достоверно уменьшает 

боль, утреннюю скованность и улучшает функциональную 
активность суставов на протяжении 12 месяцев. Препарат 

обладает прекрасной переносимостью, нежелательных явлений, 
связанных с инъекциями Дьюралана, не наблюдалось.
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опухоли-α), циклооксигеназы 2, 
оксида азота, которые принима-
ют участие в процессе деграда-
ции хряща [3].

Попадая в синовиальную жид-
кость, продукты деградации 
хряща, имеющие антигенные 
свойства, провоцируют развитие 
синовита. Синовиальное воспа-
ление приводит к нарушению об-
менных процессов в синовиоци-
тах, в результате чего страдает об-
разование синовиальной жидко-
сти и эндогенной гиалуроновой 
кислоты (Гк). кроме этого, ме-
диаторы воспаления, продуциру-
емые синовиальными клетками, 
способствуют повышению про-
ницаемости сосудов и усиленной 
трансфузии плазмы в синовиаль-
ную жидкость, что ведет к умень-
шению концентрации Гк, сниже-
нию вязкоэластических и лубри-
кантных свойств синовиальной 
жидкости и нарушению ее защит-
ной функции [4]. таким образом, 
сущность патологических процес-
сов, происходящих при ОА, за-
ключается не только в структур-
ных и метаболических нарушени-
ях в суставном хряще, но и в из-
менении характера синовиальной 
жидкости [5]. в норме синовиаль-
ная мембрана регулирует объем и 
состав синовиальной жидкости, 
обеспечивает хондроциты пита-
тельными веществами, участвует 
в уничтожении клеток и молекул, 
инициирующих воспаление. Гк 
присутствует в межклеточном ма-
триксе практически любой ткани 
организма человека и является 
основным компонентом соедини-
тельной ткани (рис. 1). По хими-
ческой структуре Гк представля-
ет собой гетерополисахарид (глю-
козаминогликан), мономером ко-
торого является дисахарид, со-
стоящий из D-глюкуронила и 
D-N-ацетилглюкозамина, соеди-
ненных между собой гликозид-
ными мостиками (до 25 000 ди-
сахаридов в одной линейной мо-
лекуле). Эта длинная неразвет-
вленная цепочка дисахаридов об-
разует ось гигантской молекулы 
протеогликана, который, наряду 
с коллагеном, является основным 
биополимером соединительной 

ткани и, в частности, сустав-
ного хряща. Уникальные вязко-
эластичные свойства синовиаль-
ной жидкости обеспечивают ма-
кромолекулы Гк, которая секре-
тируется синовиальной оболоч-
кой в полость сустава.

Гк играет важную роль в под-
держании гомеостаза здорового 
сустава на разных уровнях:
 ■ макрогомеостаз (реология) – 

Гк ответственна за вязкоэла-
стичные свойства синовиаль-
ной жидкости;

 ■ мини-гомеостаз (свойства са-
мой синовиальной жидкости): 
регуляция лимфообращения, 
обеспечение диффузии пита-
тельных веществ и продуктов 
обмена;

 ■ микрогомеостаз (химические 
свойства): удаление свобод-
ных радикалов, защита хон-
дроцитов и синовиоцитов от 
воздействия катаболических 
энзимов, химических веществ 
и токсинов, стабилизация кле-
точных мембран, десенсиби-
лизация чувствительных ре-
цепторов, саморегулирующая-
ся среда для нормального син-
теза Гк [6].
У здорового человека моле-

кулярный вес Гк синовиальной 
жидкости равен 3500–5000 кДа. 
в коленном суставе содержится 
около 2 мл синовиальной жидко-
сти, и концентрация Гк в ней со-
ставляет от 2,5 до 4 мг/мл. Под-
держание оптимальных концен-
траций Гк в синовиальной жид-
кости предотвращает потерю 
протеогликанов суставным ма-
триксом, а также инвазию акти-
вированных макрофагов в по-
лость сустава. 

У больных ОА наблюдает-
ся снижение концентрации Гк 
в синовиальной жидкости в 2–3 
раза по сравнению со здоровы-
ми людьми и уменьшение разме-
ра молекул Гк, что способству-
ет ускорению ее диализа через 
синовиальную оболочку, умень-
шению вязкости синовиальной 
жидкости, нарушению ее функ-
ций и как следствие  – разруше-

нию хряща [7]. Помимо этого, 
в экспериментах на живот-
ных было продемонстрирова-
но: при хроническом воспалении 
в суставе провоспалительные 
 цитокины, в частности интерлей-
кин-1, стимулируют  экспрессию 

27%

8%

1%
8%

56%

Мышечная ткань
кишечник
кожа
Прочее
Соединительная ткань

Рис. 1. 
Распределение 
гиалуроновой 
кислоты в 
тканях организма 
человека

Препарат Дьюралан 
применяется в клинической 
практике с 2002 г. 
Состоит из полученной 
биосинтетическим 
способом (метод NASHATM) 
стабилизированной 
гиалуроновой кислоты, 
к которой в качестве буфера 
добавлен нейтральный 
физиологический раствор 
хлористого натрия. 
Препарат представляет 
собой стерильный прозрачный 
вязкоэластичный гель, 
поставляемый в стеклянных 
шприцах объемом 3 мл.
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гиалуронан-синтетазы, вызыва-
ющей, в свою очередь, фрагмен-
тацию Гк, что тоже влияет на 
прогрессирование деструктив-
ных изменений хряща.

Эти данные послужили пред-
посылкой для использования в 
терапии ОА препаратов на осно-
ве Гк (ее натриевой соли). Ме-
ханизм действия экзогенной Гк 
в суставе недостаточно ясен. Гк 
обеспечивает восстановление 
вязкоэластических свойств сино-
виальной жидкости, причем кли-
нический эффект сохраняется в 
течение нескольких месяцев, не-
смотря на то что время нахожде-
ния введенного препарата в су-
ставной полости составляет от 

нескольких часов до нескольких 
дней. Можно предположить, что 
существуют и другие механизмы 
действия Гк, например, восста-
новление эластических свойств 
обусловлено противовоспали-
тельным действием вводимых в 
сустав препаратов Гк, а также их 
возможностью стимулировать 
синтез эндогенной Гк [8]. 

Большое число исследований, 
проведенных in vitro и in vivo, по-
казали: Гк способна индуциро-
вать агрегацию и синтез протео-
гликанов, модулировать воспа-
лительный ответ, уменьшать хе-
мотаксис и обезвреживать дей-
ствие свободных радикалов кис-
лорода. Помимо этого, Гк инги-
бирует высвобождение арахидо-
новой кислоты из фибробластов 
человека и продукцию проста-
гландина е2 [9–15].

Первые препараты Гк для ле-
чения больных ОА появились в 
70-е гг. XX века, в конце 1980-х гг. 
они стали широко применяться в 
Японии, италии, затем в канаде. 
в 1998 г. применение гиалурона-
нов для внутрисуставного введе-
ния при ОА было одобрено FDA 
в США. в 2000 г. препараты Гк 
были включены в рекомендации 
по лечению ОА крупных суста-
вов [16, 17].

Эффективность и безопасность 
препаратов Гк показана во мно-
гих плацебо-контролируемых 
исследованиях. так, в кохранов-
ском систематическом обзоре 
(2006), который включал 76 кли-
нических исследований, отмече-
но достоверно значимое улучше-
ние при введении Гк по сравне-
нию с плацебо по основным по-
казателям эффективности лече-
ния (боль в покое и при нагруз-
ке – по визуальной аналоговой 
шкале, индексы WOMAC, Леке-
на) [18]. Было также показано, 
что Гк оказывает более продол-
жительный эффект по сравне-
нию с кортикостероидами. в от-
личие от них длительность эф-
фекта у большинства пациен-
тов после окончания курса вве-
дения препаратов Гк составляла 
от 4 месяцев до 1 года, в то время 
как эффект от внутрисуставного 
введения кортикостероидов – не 
более 4 недель. 

клиническая эффективность 
Гк доказана в метаанализе, вклю-
чавшем 20 рки у пациентов с ОА 
коленных суставов [19]. Chen-Ti 
Wang и соавт. было подчеркнуто, 
что Гк способна положительно 
влиять на симптомы заболевания 
(боль в покое, при движении) и 

функцию сустава при относи-
тельно малом риске развития по-
бочных реакций. Однако авторы 
отметили: результаты зависят от 
методического уровня проводи-
мых исследований и многих дру-
гих факторов, например, от воз-
раста участвовавших в исследо-
вании пациентов. так, у больных 
старше 65 лет эффект от введе-
ния Гк менее выражен, зависит 
от стадии заболевания, примене-
ния дополнительной терапии во 
время исследования и т. п. Обоб-
щив данные эксперименталь-
ных и клинических исследова-
ний применения различных пре-
паратов Гк, Victor M. Goldberg и 
Joseph A. Buckwalter (2005) сдела-
ли заключение о наличии у них 
структурно-модифицирующих 
свойств, которые влияют на те-
чение заболевания, однако меха-
низмы действия до сих пор оста-
ются невыясненными [20].

вместе с тем в некоторых рабо-
тах было показано, что эффект от 
введения препаратов Гк практи-
чески идентичен эффекту от вве-
дения плацебо как в кратковре-
менных исследованиях, длитель-
ностью до 26 недель [21], так и в 
более длительных – до 52 недель 
и более [22]. 

тем не менее систематический 
обзор 5 метаанализов продемон-
стрировал: низко- и высокомо-
лекулярные препараты Гк эф-
фективно уменьшают симптомы 
ОА коленных суставов, такие как 
боль, припухлость и скованность 
[23]. 

в настоящее время применя-
ется множество препаратов Гк с 
различной молекулярной массой, 
которые получают различными 
способами, например, методом 
экстракции, чаще из петушиных 
гребешков, методом бактери-
альной ферментации NASHAтм 
(Non-Animal Stabilized Hyaluronic 
Acid). Этот метод использует-
ся при производстве препара-
та Дьюралан, который применя-
ется в клинической практике с 
2002 г. и состоит из полученной 
биосинтетическим способом ста-
билизированной Гк, к которой в 
качестве буфера добавлен ней-

В организме Дьюралан 
распадается тем же путем, 

что и эндогенная гиалуроновая 
кислота. За счет наличия 

«легких» поперечных связей 
гиалуроновая кислота лучше 
стабилизирована, обладает 

высокой биосовместимостью. 
Высокая степень чистоты 

препарата неживотного 
происхождения делает его 

безопасным для пациентов, 
поскольку риск аллергических 

реакций на животный 
белок исключен. Дьюралан 
имеет длительный период 
полувыведения – 4 недели, 

период действия в суставе 
продолжается от 6 до 12 месяцев.
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тральный физиологический рас-
твор хлористого натрия. Препа-
рат представляет собой стериль-
ный прозрачный, вязкоэластич-
ный гель, поставляемый в сте-
клянных шприцах объемом 3 мл. 
в организме Дьюралан распада-
ется тем же путем, что и эндоген-
ная Гк. За счет наличия «легких» 
поперечных связей Гк лучше 
стабилизирована, обладает вы-
сокой биосовместимостью. вы-
сокая степень чистоты препара-
та неживотного происхождения 
делает его безопасным для па-
циентов, поскольку риск аллер-
гических реакций на животный 
белок исключен. Дьюралан имеет 
длительный период полувыведе-
ния – 4 недели, период действия 
в суставе продолжается от 6 до 
12 месяцев. NASHA-гель облада-
ет максимально высокой концен-
трацией Гк. Препарат вводится 
однократно в сустав, что снижа-
ет риск развития инфицирова-
ния, связанный с многократны-
ми инъекциями.

в сравнительном плацебо-
контролируемом исследовании, 
в которое были включены 347 па-
циентов с ОА коленных суставов, 
изучались эффективность и безо-
пасность однократного введения 

Дьюралана по сравнению с плаце-
бо [24]. Положительным ответом 
считалось снижение боли мини-
мум на 40% от исходного уровня 
по шкале WOMAC. через 6 недель 
после введения препарата сниже-
ние боли было отмечено у 47,4% 
больных по сравнению с 20,4% в 
группе плацебо (р < 0,01).

Эффективность и безопасность 
Дьюралана при ОА коленного су-
става была показана в открытом 
многоцентровом исследовании в 
5 центрах в Швеции [25]. 103 па-
циентам с гонартрозом (128 ко-
ленных суставов), средний воз-
раст 50 лет, вводился Дьюралан 
3 мл / 60 мг. Продолжительность 
наблюдения составила 3 месяца. 
Повторное введение препарата 
было проведено 53 пациентам (72 
коленных сустава). результаты 
исследования показали статисти-
чески значимое снижение боли 
после двух инъекций (р < 0,0001). 
80% пациентов оценили эффект 
лечения как «хороший» и «очень 
хороший» уже после первой инъ-
екции. Побочные реакции в виде 
локального припухания и легких 
болей в коленном суставе наблю-
дались в 5,5% случаев после пер-
вой инъекции и в 4,2% случаев 
после второй. 

клиническая эффективность 
Дьюралана была доказана также 
при ОА тазобедренных суста-
вов в пилотном исследовании, 
проведенном у 31 пациента [26]. 
исходно был зарегистриро-
ван уровень боли не менее 7 по 
WOMAC, в анамнезе –  выражен-
ные боли на протяжении 3 пред-
шествующих месяцев. Положи-
тельный ответ оценивался как 
снижение показателей боли по 
шкале WOMAC не менее чем на 
5 пунктов (40%). через 3 месяца 
после внутрисуставного введе-
ния Дьюралана у больных отме-
чалось статистически значимое 
уменьшение боли, скованности и 
улучшение функционального со-
стояния суставов. Значительно 
уменьшилось количество паци-
ентов, оценивавших свое состо-
яние как «плохое» и «очень пло-
хое» (55% в начале исследования 
и 16% через 3 месяца, р < 0,0001). 
через 6–11 месяцев были обсле-
дованы 18 больных, у которых 
был зарегистрирован положи-
тельный ответ на терапию. Они 
жаловались на некоторое усиле-
ние болей, что свидетельствует о 
 необходимости регулярных инъ-
екций 1 раз в 6 месяцев. един-
ственный  побочный  эффект  – 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных остеоартрозом крупных суставов 

Гонартроз (n = 21) Коксартроз (n = 24) р

Пол Ж (n = 19), М (n = 2) Ж (n = 16), М (n = 8)

возраст (годы) 62,0 ± 8,8 58,4 ± 6,7 р > 0,05

Длительность болезни (годы) 11,3 ± 5,4 4,0 ± 4,1

Средний вес (кг) 78,8 ± 11,8 81,9 ± 14,1 р > 0,05

Средний рост (см) 160,7 ± 7,2 164,1 ± 5,4 р > 0,05

Средний иМт (кг/м2) 33 + 4,4 29,0 + 5,3 р > 0,05

интенсивность боли 
по вАШ (мм)   51,0 53,0 р > 0,05

Стадия ОА:

I

II

III

0

13 (62%)

8 (38%)

1 (4,2%)

14 (59,3%)

9 (37,5%)

р > 0,05
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усиление боли и скованности в 
первые дни после инъекции  – 
был отмечен у 9 из 31 пациента.

ретроспективный анализ ре-
зультатов ряда рки показал: пре-
дикторами эффективности лече-
ния можно считать возраст боль-
ного не старше 65 лет, отсутствие 
выпота в суставе на момент нача-
ла лечения и наличие II/III ста-
дии ОА, по данным рентгеноло-
гического исследования.

Мы провели многоцентровое 
открытое двенадцатимесячное 
исследование эффективности 
и безопасности препарата Дью-
ралан у больных с первичным 
ОА коленных и тазобедренных 
суставов (нии ревматологии 
рАМн, ГкБ № 1 г. Москвы, Пер-
вый МГМУ им. и.М. Сеченова).

в исследовании участвовали 45 
больных обоего пола (35 женщин 
и 10 мужчин) с ОА коленных и 
тазобедренных суставов I, II и III 
стадий по Kellgren-Lawrence, удо-
влетворяющих критериям Амери-
канской коллегии ревматологов, в 
возрасте 45–70 лет (средний воз-
раст – 60,2 ± 7,4 лет). Боль при 
ходьбе соответствовала 40  мм и 
более по визуальной аналоговой 
шкале (вАШ); больные регуляр-
но принимали нПвП в течение 
30 дней в предшествующие 3 ме-
сяца. информированное согласие 
пациентов на участие в исследо-
вании было получено. 

критериями исключения были 
наличие синовитов, остеонекроз 
суставных поверхностей, внутри-
суставное введение любых пре-
паратов в течение предшествую-
щих 6 недель, варусная/вальгус-
ная установка сустава (более 15 
градусов), терапия медленнодей-
ствующими препаратами для ле-
чения ОА в течение предшеству-
ющих 4 месяцев, операции на це-
левом суставе в анамнезе. Дьюра-
лан вводился однократно в колен-
ный сустав 21 больному (2 муж-
чин, 19 женщин), в тазобедрен-
ный – 24 пациентам (8 мужчин, 16 
женщин). Длительность наблюде-
ния составила 12 месяцев, боль-
ные осматривались спустя 2, 4, 
12, 24 и 48 недель после введения 
препарата. 

Рис. 2. 
Динамика 
значений 
шкалы боли 
WOMAC в ITT 
популяции*

Рис. 3. 
Динамика 
значений 
шкалы 
скованности 
WOMAC в ITT 
популяции*

* ANOVA: F (5, 225) = 9,17; p < 10-5

* ANOVA: F (5, 241) = 6,01; p < 10-5
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Рис. 4. 
Динамика 
суммарного 
значения 
индекса 
WOMAC в ITT 
популяции*

* ANOVA: F (5, 241) = 7,08; p < 10-5
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Рис. 6. Динамика 
суммарного 

значения 
индекса WOMAC 

у больных 
гонартрозом и 
коксартрозом*
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Рис. 5. Динамика 
значений шкалы 

боли WOMAC 
у больных 

гонартрозом и 
коксартрозом*

 Гонартроз
 Коксартроз

 

Гонартроз
коксартроз

НПВП (на протяжении исследования) Количество больных (%)

Отмена нПвП 28

Уменьшение дозы нПвП 11

Присоединение нПвП 4

Стабильная доза нПвП 56

Таблица 2. 
Изменение 

режима приема 
НПВП

Оценка эффективности ле-
чения проводилась по первич-
ной конечной точке – измене-
ние боли в целевом суставе по 
вАШ  – и по вторичным конеч-
ным точкам: динамика суммар-
ного индекса WOMAC, динами-
ка боли, скованности и функцио-
нальной активности по WOMAC, 
изменение суточной потребно-
сти в нПвП и общая оценка эф-
фективности лечения больным 
и врачом (значительное улучше-
ние, улучшение, отсутствие эф-
фекта, ухудшение). нежелатель-
ные явления (нЯ) регистрирова-
лись на каждом визите.

Больные с коксартрозом и гон-
артрозом, включенные в иссле-
дование, были сопоставимы по 
возрасту, давности болезни, ин-
дексу массы тела (иМт, кг/м²) и 
боли по вАШ (табл. 1). 

У 34 больных имелись различ-
ные сопутствующие заболевания, 
чаще всего определялась артери-
альная гипертония – у 29 (64%) 
человек, иБС – у 7 (15,5%), язвен-
ная болезнь двенадцатиперстной 
кишки – у 2 (4,4%) больных, са-
харный диабет – у 5 (11,0%).

из 45 больных завершили ис-
следование 38 (84%), выбыло 
7 пациентов с коксартрозом, 4 
больных не явились на послед-
ний визит, 1 больному произ-
ведено эндопротезирование, у 2 
пациентов наблюдались нежела-
тельные явления, не связанные с 
приемом препарата (инфаркт мио-
карда через 3 и 9 месяцев после 
введения Дьюралана). 

Уже через 2 недели после вве-
дения Дьюралана у больных на-
блюдалось статистически зна-
чимое уменьшение боли, кото-
рое сохранялось на протяжении 
12 месяцев (рис. 2). При оценке 
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Гонартроз: 
оценка эффективности 

терапии по визитам

Рис. 7. Оценка 
эффективности 
лечения, 
проводимая врачом 
и пациентом
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Таблица 3. 
Переносимость 
Дьюралана при 
остеоартрозе 
крупных 
суставов

Закончили исследование 38 больных, выбыли 7 больных

Причина выбывания Количество больных (чел.)

иБС 2

Эндопротезирование 1

Ухудшение остеоартроза 1

неявка на последний визит 3

Локальных нежелательных явлений при введении Дьюралана не отмечено

симптома скованности были по-
лучены аналогичные результаты 
(рис. 3). Анализ функционально-
го состояния суставов и суммар-
ного индекса WOMAC (рис. 4) 
также показал достоверное улуч-
шение, начиная со 2-й недели 
после введения препарата, кото-
рое сохранялось на протяжении 
всего периода наблюдения. 

При анализе динамики показа-
телей боли, скованности, функ-
ционального состояния суставов 
и суммарного индекса WOMAC в 
зависимости от локализации ОА 
получены сходные результаты, 
статистических различий между 
группами не было (рис. 5, 6). Од-
нако следует отметить более бы-
строе, хотя и не достоверное, 
уменьшение боли и скованности, 
а также улучшение функции су-
ставов в группе больных гонар-
трозом по сравнению с коксар-
трозом.

Оценки эффективности ле-
чения, проводимые пациентом 

и врачом, практически не отли-
чались друг от друга. При ана-
лизе суммарной эффективно-
сти в течение 12 месяцев после 
однократного введения Дьюра-
лана, улучшение или значитель-
ное улучшение было отмечено у 
73,5% больных с гонартрозом и 
у 55,3% больных с коксартрозом 
(рис. 7). 

Снижение выраженно с ти 
основных симптомов ОА позволи-
ло постепенно уменьшить потреб-
ность в нПвП у больных в обеих 
группах (табл. 2). через 3 меся-
ца наблюдения суточная потреб-
ность в нПвП сократилась более 
чем у 65% больных, а к концу ис-
следования – у 40,5% пациентов, 
28% больных смогли полностью 
отказаться от приема нПвП.

нежелательных явлений (нЯ), 
связанных с введением Дьюрала-
на в тазобедренные и коленные су-
ставы, не наблюдалось (табл. 3). 

таким образом, Дьюралан яв-
ляется эффективным и безопас-

ным препаратом для лечения ОА 
коленных и тазобедренных су-
ставов. Препарат обладает пре-
красной переносимостью. Од-
нократное введение Дьюрала-
на достоверно уменьшает боль, 
утреннюю скованность и улуч-

шает функциональную актив-
ность суставов на протяжении 
12 месяцев. 

Дьюралан является эффективным 
и безопасным препаратом для лечения 
ОА коленных и тазобедренных 
суставов. Препарат обладает 
прекрасной переносимостью. 
Однократное введение Дьюралана 
достоверно уменьшает боль, 
утреннюю скованность и улучшает 
функциональную активность суставов 
на протяжении 12 месяцев.

Клинические исследования
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Д. м. н., проф. н.в. ЗАГОрОДний[1], к. м. н. в.в. ЗАр[2]

ФГУ ЦИТО 
им. Н.Н. Приорова

Клиника 
эндопротезирования 

суставов; 
РУДН,

кафедра 
травматологии и 

ортопедии[1]

ГУ МОНИКИ им. 
М.Ф. Владимирского[2]

в наши дни остеоартроз – 
самый распространенный 
диагноз большинства па-

циентов любой ортопедической 
клиники. Доказано, что остео-
артрозом страдают от 6,4 до 12% 
людей в популяции, и этот показа-
тель продолжает расти. По часто-
те случаи инвалидности, обуслов-
ленные остеоартрозом, занимают 
первое место среди других ортопе-
дических заболеваний. Артрозом 

страдают более 50% людей старше 
60 лет. Социальная значимость за-
болевания определяет необходи-
мость срочной разработки новых 
эффективных методов лечения и 
профилактики артроза.

Сегодня существуют три наи-
более популярных метода лече-
ния остеоартроза (ОА) коленного 
сустава: внутрисуставные гиалу-
роновые инъекции для вискосап-
плементации синовиальной жид-

кости; пероральный прием глю-
козамина, хондроитина или ком-
бинированного препарата; артро-
скопический лаваж или дебрид-
мент (хирургическая обработка). 
в наши дни внутрисуставные ги-
алуроновые (IA-HA) инъекции яв-
ляются всемирно признанным ме-
тодом лечения остеоартроза (ОА). 
курс лечения при этом состоит 
из серии еженедельных внутрису-
ставных инъекций (от одной до 
пяти). вводят вязкоэластичный 
раствор препаратов гиалуроновой 
кислоты или ее производных. Счи-
тается, что такой механизм лече-
ния влияет на возможность при-
остановки дегенерации суставно-
го хряща, позволяет значительно 
улучшить качество жизни пациен-
тов благодаря уменьшению боле-
вого синдрома. Последнее имеет 
большое значение для больных на 
ранней стадии артроза, как, впро-
чем, и для пациентов, которым по 
разным причинам следует воздер-
жаться от распространенного ра-
дикального лечения – полного за-
мещения (протезирования) суста-
ва. Этот метод лечения не требует 
специальных условий и доступен 
для врачей общей практики.

в последнее время эффектив-
ность лечения ОА коленного су-
става путем внутрисуставных 
инъекций препаратами гиалуро-
новой кислоты стала подвергать-
ся критике. в аналитической пу-
бликации «восполнение вязкости 
в лечении остеоартроза коленно-
го сустава»[1], в которой по ме-

Эффективность и безопасность 
лечения остеоартроза коленного 
сустава нолтрексом – полимером 
с перекрестными связями

Остеоартроз
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Целью исследования было подтверждение эффективности 
и безопасности внутрисуставного введения нового 

100-процентно синтетического полимерного материала 
(НолтрексTM), обладающего антибактериальными свойствами 

и обеспечивающего продолжительный эффект. Многоцентровое 
(3 клинических центра на территории РФ), проспективное, 

рандомизированное, слепое контролируемое исследование 
проводилось на взрослых пациентах (n = 527) с остеоартрозом 

коленного сустава с симптоматически явным течением 
на протяжении 104 недель. Препарат назначался курсом из трех 

еженедельных инъекций по 2,5 мл. Выраженные положительные 
результаты лечения были достигнуты в группах с первой, 

второй и третьей стадиями заболевания. Продолжительность 
эффекта составила более 52 недель, что существенно дольше, чем 

у гиалуроновых препаратов. Исследование показало: НолтрексTM 
как препарат, основанный не на гиалуроновой кислоте, а на 

трехмерном имеющем перекрестные связи полимере, может 
успешно применяться для лечения ОА коленного сустава. 

Безопасность препарата также была подтверждена.
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тодологии кокрановских обзоров 
(Cochrane Stroke Review Group) 
были проанализированы 63 иссле-
дования. Авторы сделали вывод: 
эффективность данного вида лече-
ния доказана только для терапии 
в течение 13 недель. в наглядном 
отчете / оценке технических ре-
шений № 157 «Лечение первично-
го и вторичного остеоартроза ко-
ленного сустава» [2], подготовлен-
ном для Агентства исследований и 
оценки качества медицинского об-
служивания Министерства здра-
воохранения и социального обе-
спечения США, авторы проанали-
зировали результаты трех типов 
терапии ОА коленного сустава: 
внутрисуставные гиалуроновые 
восполняющие вязкость инъек-
ции (42 рандомизированных кон-
тролируемых исследования (рки), 
1 работа объединяла результаты 
6 метаанализов); пероральный 
глюкозамин, хондроитин или ком-
бинированный препарат (21 рки, 
16 работ объединяли результаты 
6 метаанализов); артроскопиче-
ский лаваж или дебридмент (хи-
рургическая обработка) (23 пу-
бликации по данной теме). в обзо-
ре было показано: все три вида те-
рапии широко применяются в ле-
чении ОА коленного сустава, од-
нако данные даже тех исследова-
ний, где были продемонстрирова-
ны самые высокие показатели ре-
зультатов лечения, не позволяют 
говорить об однозначной клини-
ческой эффективности этих видов 
терапии. «неопределенность в от-
ношении клинической эффектив-
ности может быть решена только 
путем проведения строгих, много-
центровых рки. Учитывая также 
социальную значимость проблемы 
остеоартроза коленного сустава, 
высокий приоритет получает раз-
работка новых подходов к профи-
лактике и лечению этого заболева-
ния», – утверждают Дэвид Самсон 
(David J. Samson) и соавт. [2].

в настоящее время на рынке 
существует большое количество 
препаратов гиалуроновой кислоты 
(HA) для вискосапплементации. 
Перечислим некоторые из них: Ги-
алган (Hyalgan) (Fidia SpA, Падуя, 
италия), Супарц (Supartz) (кор-

порация Seikagaku, токио, Япо-
ния), Ортовиск (Orthovisc) (Anika 
Th erapeutics, Woburn, штат Масса-
чусетс, США), Синвиск (Synvisc) 
(GenzymeCorporation, кембридж, 
штат Массачусетс, США). из до-
ступных в США внутрисуставных 
препаратов гиалуроновой кисло-
ты четыре производятся из ку-
риных гребней, а значит, требуют 
проведения очистки от антиген-
ных включений тканей птицы, ко-
торые могут вызвать воспалитель-
ную или иммунологическую ре-
акцию [3]. результаты, получен-
ные при оценке эффективности 
инъекций гиалуроновой кислоты 
в сравнении с физиологическим 
растворов в течение 3 месяцев, 
продемонстрировали статистиче-
ски значимые отличия при введе-
нии того или иного препарата (по-
казатели эффективности варьиро-
вали в зависимости от дизайна ис-
следования) [4–7].

Цель исследования
Главной целью настоящего ис-
следования является подтверж-
дение эффективности и безопас-
ности внутрисуставного введе-
ния нового 100-процентно синте-
тического полимерного материа-
ла (нолтрексTM), обладающего ан-
тибактериальными свойствами и 
обеспечивающего продолжитель-
ный эффект. наше исследование 
было начато в 2002 г., когда пре-
парат дебютировал на российском 
рынке. в настоящее время продукт 
одобрен к использованию в еС и в 
других странах мира.

нолтрексTM – гель с высокой вяз-
костью, представляющий собой 
трехмерный биополимер уникаль-
ной структуры на водной основе с 
ионами серебра. нолтрексTM – пол-
ностью синтетический матери-
ал, имеющий вязкоэластические 
свойства, характерные для сино-
виальной жидкости. Он не содер-
жит веществ животного происхо-
ждения, имеет антибактериальное 
действие.

Методы
настоящая работа представляет 
собой многоцентровое, проспек-
тивное, рандомизированное, сле-

пое контролируемое исследова-
ние, проведенное на взрослых па-
циентах с остеоартрозом колен-
ного сустава с симптоматически 
явным течением. индекс рандо-
мизации генерировался при по-
мощи компьютера и централизо-
ванно назначался каждому образ-
цу. код рандомизации был досту-
пен только спонсору исследования 
и был скрыт от клинических цен-
тров. рандомизация была блоч-
ной, в группы по 4 пациента. Со-
гласно методике проведения сле-
пого исследования (слепая оценка) 
врачи, проводившие оценку, были 
отделены от врачей, выполнявших 
инъекции. все связанные с иссле-
дованием истории болезни содер-
жали только рандомизационный 
номер.

Препарат назначался курсом 
из трех еженедельных инъекций 
по 2,5 мл. Перед каждой инъек-
цией синовиальная жидкость от-
качивалась из коленного суста-
ва. После каждой инъекции паци-
ентам был рекомендован отдых в 
течение 24 часов, что согласует-
ся с инструкциями по примене-
нию большинства внутрисустав-
ных гиалуроновых препаратов. 
Оценка проводилась при скри-
нинге, на этапе начала исследова-
ния (до первой инъекции) и через 
3, 6, 9, 12, 18 и 24 месяца после на-
чала инъекций. Для обезболива-
ния позволялось использовать 
только ацетаминофен (до 4 г в 
день) с подсчетом количества та-
блеток. во время проведения ис-
следования были запрещены не-
стероидные противовоспали-
тельные средства (нПвС) и дру-
гие неанальгиновые обезболива-
ющие, а пациенты, принимавшие 
такие лекарства, исключались из 
исследования с момента исполь-
зования лекарства. исследование 
было проведено в соответствии с 
руководством «надлежащая кли-
ническая практика» (Guideline 
for Good Clinical Practice) – до-
кументом организации «Между-
народная конференция по гар-
монизации» (МкГ) (редакция 
1996 г., с внесенными в сентябре 
1997 г. поправками) и в соответ-
ствии с Хельсинской декларацией  
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всемирной медицинской ассоци-
ации «Этические принципы ме-
дицинских исследований с уча-
стием человека в качестве испы-
туемого» (1964). 

Пациенты 
в исследовании приняли участие 
пациенты из 3 клинических цен-
тров на территории россии. Про-
токол исследования и форма ин-
формированного согласия были 
одобрены ответственными этиче-
скими комитетами. Участие в ис-
следовании было открыто для па-
циентов обоих полов в возрасте 
50–80 лет с подтвержденным ОА 
одного или обоих коленных суста-
вов. Дата установления диагноза 
ОА и дата постановки рентгено-
логического диагноза для изучае-
мого коленного сустава и другого 
колена были записаны в индиви-
дуальную регистрационную карту 
на этапе начала (исходное состоя-
ние) исследования. У пациентов с 
двухсторонним ОА коленный су-
став, дававший более выражен-
ную симптоматику, утверждался в 
качестве изучаемого. решение об 
этом выносилось исследователем 

во время скрининга на основе кли-
нической картины. Применялись 
следующие критерии включения:
 ■ клинические признаки хрони-

ческого идиопатического ОА 
изучаемого коленного сустава 
в соответствии с критериями 
Альтмана (Altman);

 ■ рентгенологически верифици-
рованный ОА изучаемого ко-
ленного сустава в I–IV стадии 
в соответствии с модифициро-
ванной системой стадийности 
келлгрена (Kellgren) и Лоурен-
са (Lawrence) (стадия I опреде-
ляется, когда появляются остео-
фиты и имеется небольшое су-
жение полости сустава; диагноз 
«стадия II» ставится, когда име-
ются явно выраженные остео-
фиты с сохраненной полостью 
сустава; стадия III определяет-
ся, когда наличие явно выра-
женных остеофитов сочетается 
с умеренным сужением полости 
сустава; стадия IV выявляется 
при явно выраженных остео-
фитах с умеренной истертостью 
кости [8]);

 ■ симптомы со стороны изучае-
мого колена в течение как ми-
нимум 1 года;

 ■ готовность прекратить любое 
другое лечение ОА, за исключе-
нием анальгина;

 ■ наличие болей в колене от уме-
ренных до сильных в соответ-
ствии с субъективной аналого-
вой шкалой оценки боли в бал-
лах от 1 до 3 (в шкале «0» соот-
ветствовал отсутствию боли, 
3  балла означали самую силь-
ную боль). Опросник включал 
четыре вопроса о боли во время 
1) ходьбы по плоской поверхно-
сти, 2) ходьбы вверх и вниз по 
лестнице, 3) отдыха в ночное 
время, 4) в положении стоя. По 
ответам на четыре вопроса о бо-
лях вычислялось среднее значе-
ние.
из исследования исключа-

лись пациенты в случае вторич-
ного ОА, возникшего из-за трав-
мы коленного сустава, ревматоид-
ного артрита, наличия в анамне-
зе инфекционного поражения су-
става, дерматологических наруше-
ний или кожных инфекций вбли-

зи изучаемого колена, остеонекро-
за, хронической активной фибро-
миалгии, любых воспалительных 
или метаболических артритов, ги-
перчувствительности к анальги-
ну или полиакриламиду. исклю-
чались также пациенты, имевшие 
гиалуроновые инъекции в изуча-
емый коленный сустав в преде-
лах 6 месяцев до и после скринин-
га, инъекции кортикостероидов, 
хирургические или артроскопи-
ческие вмешательства на изучае-
мом колене в течение 3 месяцев до 
и после скрининга.

Результаты измерений
По результатам измерений основ-
ная эффективность внутрису-
ставного введения нолтрексTM 
оценивалась по изменению сред-
него значения баллов в четырех-
балльной шкале боли. Для полу-
чения общей оценки эффективно-
сти терапии пациента просили от-
ветить на вопрос «Удовлетворены 
ли вы результатами инъекций?» и 
ранжировали его ответ по четы-
рехбалльной порядковой шкале: 
1) не удовлетворен, 2) слабо удо-
влетворен, 3) удовлетворен или 
4) очень доволен. Это обеспечило 
возможность измерить основные 
результаты по болевым ощущени-
ям, а также получить общую оцен-
ку согласно рекомендациям Меж-
дународного общества по изуче-
нию остеоартроза (Osteoarthritis 
Research Society International, 
OARSI) для клинических испыта-
ний по ОА [9, 10].

Безопасность оценивалась путем 
сбора данных по нежелательным 
явлениям при каждом визите па-
циентов для обследования или при 
сообщении пациентами о возник-
новении нежелательных явлений. 
таковыми считались любые вне-
запно появившиеся признаки или 
симптомы безотносительно нали-
чия или отсутствия связи с изуча-
емым лечением. Серьезное неже-
лательное явление определялось в 
случае, если оно
 ■ было фатальным;
 ■ было угрожающим жизни;
 ■ приводило к постоянной или 

значительной нетрудоспособ-
ности/инвалидности;

Прекратившие участие 
до конца 24-месячного 

срока (вышедшие по 
желанию) (n = 27)

Завершившие исследование
(n = 408)

Скрининг (n = 612)

Группа исследования
(n = 527)

Рандомизация
Пациенты размещены для 

лечения случайным образом
(n = 527)

исключенные 
из исследования (n = 85)

выбывшие к концу 
исследования* 

(n = 70)

Прекратившие участие до 
конца 24-месячного срока
(нежелательные явления)

(n = 2)

Прекратившие участие до 
конца 24-месячного срока

 (возвращение к исходному 
состоянию)

(n = 20)

*  По неизвестным и не 
зависящим от исследования 
причинам

Рис. 1. Движение пациентов
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 ■ требовало госпитализации или 
продолжения лечения в стаци-
онаре;

 ■ являлось врожденной аномали-
ей или пороком развития.
нежелательные явления были 

закодированы с использовани-
ем терминологии MedDRA (Ме-
дицинский словарь регуляторной 
деятельности) с выполнением ко-
дировки до прекращения слепого 
контроля в исследовании. Биохи-
мические анализы крови и гемато-
логические показатели пациентов 
были оценены в начале и в конце 
исследования, основные показа-
тели состояния организма отсле-
живались в течение 30 мин после 
каждой инъекции.

Статистические методы
Анализ проводился на популя-
ции ITT (intent-to-treat, подлежа-
щая лечению популяция), опре-
деленной как группа из всех па-
циентов, прошедших рандомиза-
цию по лечению и получивших 
как минимум одну инъекцию. все 
представленные данные относят-
ся к ITT/последнему наблюдению, 
проведенному до основного про-
цесса. Пациенты, принимавшие 
запрещенные обезболивающие 
во время испытания, были рас-
смотрены для исключения из ис-
следования от момента исполь-
зования лекарства. на началь-
ном этапе (исходной линии) ис-
следования демографические дан-
ные и анамнез болезни пациента 
были рассмотрены для сопостав-
ления с терапевтической груп-
пой при помощи дисперсионного 
анализа (ANOVA) (для непрерыв-
ных переменных) и при помощи 
теста кохрана-Мантеля-Гензеля 
(Cochran-Mantel-Haenszel test) с 
центровой стратификацией (для 
категориальных переменных).

результаты измерений основ-
ной эффективности по исследо-
ванию заключались в улучшении 
балльной оценки по шкале боли 
от начального этапа (исходной 
линии) исследования (0-я неделя) 
к сроку последнего визита паци-
ента (104-я неделя). Оценка в 0,3, 
которая была меньше минималь-
ного клинически значимого раз-

Параметр Количество пациентов,
 чел.

Пол

Женщины 305 (74,8%)

Мужчины 103 (25,2%)

Возраст, годы* 57,2 ± 7,3

Изучаемое колено

Левое 196 (48%)

Правое 212 (52%)

Система стадийности Келлгрена и Лоуренса

Стадия I 70 (17,2%)

Стадия II 151 (37%)

Стадия III 155 (38%)

Стадия IV 32 (7,8%)

Клиническая симптоматика

Боль в колене 408 (100%)

тугоподвижность < 30 минут 384 (94,1%)

крепитация 399 (97,8%)

костная болезненность 
(при пальпации) 352 (86,3%)

костное увеличение 193 (47,3%)

не ощущаемое при пальпа-
ции повышение температуры 387 (94,8%)

Продолжительность ОА 
в изучаемом колене** 58,9 ± 49,8

Таблица 1. Исходная демографическая 
характеристика пациентов

*  Средний возраст + стандартное отклонение (СО)
** Месяцев до приема в список испытуемых (среднее GSD)

личия (0,36–0,4831), была выбра-
на критерием не меньшей эффек-
тивности (по сравнению с контро-
лем). Пациенты с балльной оцен-
кой < 1,0 были определены как 
«свободные от симптомов», по-
скольку значение 0–1,0 на допол-
нительной шкале боли по сути со-
ответствуют «нулевой» оценке по 
дополнительной шкале боли Ли-
керта (Likert WOMAC) [11]. Пол-
ные общие оценки пациентов рас-
считывались в конце исследова-
ния, анализ проводился с исполь-
зованием парного теста вилкоксо-
на (Wilcoxon’s two-sample test).

Расчет размера выборки
Предположив стандартное откло-
нение в 1,0 для основных измере-
ний, было определено, что необхо-
димый размер выборки для иссле-
дования должен составить как ми-
нимум 360 пациентов для значе-
ния силы 0,8 и уровня значимости 
0,05 (односторонний критерий). 
Учтя наличие нарушений прото-
кола и ранних прерываний в уча-
стии на уровне 30%, было заплани-
ровано вовлечь в исследование 525 
пациентов. 

Результаты исследования
распределение пациентов во 
время исследования представле-
но на рисунке 1. из 612 пациен-
тов, прошедших скрининг перед 
исследованием, 527 соответство-
вали критериям для вступления 
в исследование, они и были ран-
домизированы для проведения 
исследования. из 85 пациентов, 
не соответствовавших критери-
ям испытаний для включения и 
исключения, 27 были исключе-
ны на начальном этапе, так как 
они не соответствовали крите-
риям включения по шкале оцен-
ки боли. из 527 пациентов, про-
шедших рандомизацию и полу-
чивших как минимум одну инъ-
екцию, 408 (77%) прошли завер-
шающий этап исследования (фи-
нальный визит), два пациента 
прервали участие из-за нежела-
тельного явления (выпот в колен-
ном суставе, возможно связан-
ный с лечением). 70 пациентов 
по неустановленным, но не зави-

сящим от лечения причинам вы-
были на этапе последующего на-
блюдения (вероятно, это связа-
но с длительностью периода ис-
следования – 2 года), 20 пациен-
тов решили выйти из исследова-
ния через 1 год после курса инъ-
екций (они ощущали те же боли, 
что и до лечения), 27 пациентов 
отказались от дальнейшего уча-
стия в исследовании по неизвест-
ным причинам. как упоминалось 
выше, исследования проводились 
на ITT-популяции, все пациенты 
прошли рандомизацию и получи-
ли как минимум одну инъекцию.

исходные характеристики для 
ITT-популяции представлены в 
таблице 1. Среди пациентов были 
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Таблица 2. Средний исходный балл оценки боли по четырем вопросам*

* Средний исходный балл (+SE) 

Стадия I Стадия II Стадия III Стадия IV

Средний балл 
по 4 вопросам 

(0–3 балла)
1,7 ± 0,1 2,0 ± 0,1 2,4 ± 0,1 2,8 ± 0,1

преимущественно женщины (со-
отношение 3:1), средний возраст 
составил 57,2 лет, средняя про-
должительность ОА изучаемо-
го коленного сустава составила 
63,9 месяца. рентгенологические 
стадии по келлгрену и Лоуренсу 
были распределены следующим 
образом: I – 17% (70 пациентов), 
II – 37% (151 пациент), III – 38% 
(155 пациентов), IV – 8% (32 паци-
ента). У всех пациентов заболева-
ние соответствовало как минимум 
четырем из шести критериев Аль-
тмана для диагностики коленного 
ОА. во время врачебного осмотра 
до лечения пациенты были обсле-
дованы на наличие выпота в изу-
чаемом коленном суставе (объем 
измерялся в мл).

исходные балльные оценки 
боли, тугоподвижности, сохран-
ности функций сустава пред-
ставлены в таблице 2.

Основные результаты 
измерений
в таблице 3 представлены абсо-
лютные цифры изменений и про-
цент улучшения от этапа нача-
ла исследования для групп, раз-
деленных по стадиям. Показате-

ли определены отдельно для каж-
дого вопроса в дополнительной 
шкале боли и для средних значе-
ний по четырем вопросам (ре-
зультаты основных измерений). 
все группы достигли статистиче-
ски значимых и клинически су-
щественных улучшений по срав-
нению с исходными показате-
лями на начальном этапе иссле-
дования (p < 0,0001). на конеч-
ном этапе исследования среднее 
улучшение по основному пока-
зателю эффективности для груп-
пы «Стадия I» составило 1,25 
(73-процентное улучшение по 
сравнению с исходным значени-
ем) за 13-недельный промежуток 
времени; такой же результат  – 
1,25 (73-процентное улучше-
ние) – за 26 недель; 1,05 (61-про-
центное улучшение) за 1 год и 
0,55 (32-процентное улучше-
ние) в течение двух лет. Основ-
ной показатель эффективности 
для группы «Стадия II» соста-
вил 1,225 (61-процентное улуч-
шение по сравнению с исходным 
значением) за 13-недельный про-
межуток времени; такой же ре-
зультат  – 1,225 (61-процент-
ное улучшение)  – за 26 недель; 

1,1 (55-процентное улучшение) 
за 1 год и 0,325 (16-процентное 
улучшение) в течение двух лет. 
Основной показатель эффектив-
ности для группы «Стадия III» 
составил 1,525 (63-процентное 
улучшение по сравнению с исхо-
дным значением) за 13-недель-
ный промежуток времени, такой 
же результат – 1,525 (63-процент-
ное улучшение) – за 26 недель; 
1,35 (55-процентное улучшение) 
за 1 год и 0,325 (13-процентное 
улучшение) в течение двух лет. 
Основной показатель эффек-
тивности для группы «Стадия 
IV» составил 1,3 (46-процентное 
улучшение по сравнению с исхо-
дным значением) за 13-недель-
ный промежуток времени; такой 
же результат – 1,3 (46-процент-
ное улучшение) – за 26 недель; 
0,65 (23-процентное улучшение) 
за 1 год и без результатов в тече-
ние двух лет.

рисунок 2 показывает сред-
нее изменение в балльной оцен-
ке по основному показателю эф-
фективности во время всего пе-
риода исследования, иллюстри-
руя тем самым клинически зна-
чимое снижение болевых ощу-
щений, продолжавшееся после 
завершения 15-дневного периода 
инъекций для пациентов во всех 
терапевтических группах. в тече-
ние 26-недельного интервала ис-
следования средний балл по сум-
марному болевому показателю 
в терапевтических группах сни-
зился приблизительно на 1,0.

те пациенты, которые имели 
суммарный балл по четырем во-
просам о болях < 1,0 (опреде-
ленные раньше как «свободные 
от симптомов» пациенты), срав-
нивались (по количеству, в %) с 
терапевтическими группами по 
post hoc анализу. как показано 
в таблице 4, количество пациен-
тов, свободных от симптомов, от 
начала исследования к конечно-
му этапу испытаний снизилось. 
Для группы «Стадия I» снижение 
составило от 65 пациентов (93%) 
на 13 неделях исследования до 
53 пациентов (75%) на 104 неде-
лях исследования. Для групп с II 
и III стадиями заболевания ре-

Стадия I
Стадия II
Стадия III
Стадия IV

Рис. 2. Улучшение после лечения
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Таблица 3. Снижение от этапа начала исследования по отдельным вопросам*

* Среднее (%) снижение от этапа начала исследования (+ стандартная ошибка (СО))

Недели 13 26 39 52 78 104

Стадия I 1,25 1,25 1,05 1,05 0,75 0,55

Ходьба по плоской 
поверхности

1,3 ± 0,2 
(76 ± 11)

1,3 ± 0,2 
(76 ± 11)

1,1 ± 0,2 
(64 ± 11)

1,1 ± 0,2  
(64 ± 11)

0,8 ± 0,1  
(47 ± 6)

0,6 ± 0,1  
(35 ± 6)

Ходьба вверх и вниз 
по лестнице

1,3 ± 0,2 
 (76 ± 11)

1,3 ± 0,2  
(76 ± 11)

1,1 ± 0,2  
(64 ± 11)

1,1 ± 0,2  
(64 ± 11)

0,8 ± 0,1  
(47 ± 6)

0,6 ± 0,1 
 (35 ± 6)

Отдых в ночное время 1,2 ± 0,2 
 (70 ± 11)

1,2 ± 0,2  
(70 ± 11)

1,0 ± 0,15  
(59 ± 9)

1,0 ± 0,15 
 (59 ± 9)

0,7 ± 0,1  
(41 ± 6)

0,5 ± 0,1  
29 ± 6)

Положение стоя 1,2 ± 0,2  
(70 ± 11)

1,2 ± 0,2  
(70 ± 11)

1,0 ± 0,15  
(59 ± 9)

1,0 ± 0,15  
(59 ± 9)

0,7 ± 0,1  
(41 ± 6)

0,5 ± 0,1 
 (29 ± 6)

Стадия II 1,225 1,225 1,1 1,1 0,875 0,325

Ходьба по плоской 
поверхности

1,3 ± 0,2  
(65 ± 10)

1,3 ± 0,2  
(65 ± 10)

1,2 ± 0,15  
(60 ± 7)

1,2 ± 0,15  
(60 ± 7)

0,9 ± 0,15  
(45 ± 7)

0,5 ± 0,1  
(25 ± 5)

Ходьба вверх и вниз 
по лестнице

1,3 ± 0,2  
(65 ± 10)

1,3 ± 0,2  
(65 ± 10)

1,2 ± 0,15  
(60 ± 7)

1,2 ± 0,15   
(60 ± 7)

0,9 ± 0,15  
(45 ± 7)

0,4 ± 0,1  
(20± 5)

Отдых в ночное время 1,2 ± 0,1  
(60 ± 5)

1,2 ± 0,1 
 (60 ± 5)

1,1 ± 0,1 
 (55 ± 5)

1,1 ± 0,1 
 (55 ± 5)

0,9 ± 0,15  
(45 ± 10)

0,2 ± 0,1 
 (10 ± 5)

Положение стоя 1,1 ± 0,1  
(55 ± 5)

1,1 ± 0,1  
(55 ± 5)

0,9 ± 0,1 
 (45 ± 5)

0,9 ± 0,1  
(45 ± 5)

0,8 ± 0,2  
(45 ± 5)

0,2 ± 0,1 
 (10 ± 5)

Стадия III 1,525 1,525 1,35 1,35 0,775 0,325

Ходьба по плоской 
поверхности

1,6 ± 0,2  
(66 ± 8)

1,6 ± 0,2  
(66 ± 8)

1,5 ± 0,15  
(62 ± 6)

1,3 ± 0,15  
(54 ± 6)

0,9 ± 0,1  
(37± 4)

0,5 ± 0,1  
(20 ± 4)

Ходьба вверх и вниз 
по лестнице

1,6 ± 0,2  
(66 ± 8)

1,6 ± 0,2 
 (66 ± 8)

1,5 ± 0,15  
(62 ± 6)

1,3 ± 0,15 
(54 ± 6)

0,9 ± 0,1  
(37 ± 4)

0,4 ± 0,1  
(17 ± 4)

Отдых в ночное время 1,5 ± 0,1  
(62 ± 4)

1,5 ± 0,1  
(62 ± 4)

1,3 ± 0,1  
(54 ± 4)

1,1 ± 0,1 
(46 ± 4)

0,7 ± 0,1  
(29 ± 4)

0,2 ± 0,1  
(8 ± 4)

Положение стоя 1,4 ± 0,1  
(58 ± 4)

1,4 ± 0,1  
(58 ± 4)

1,1 ± 0,1  
(46 ± 4)

1,0 ± 0,1  
(42 ± 4)

0,6 ± 0,1   
(25 ± 5)

0,2 ± 0,1  
(8 ± 4)

Стадия IV 1,3 1,3 0,9 0,65 0,4 0

Ходьба по плоской 
поверхности

1,4 ± 0,1  
(50 ± 4)

1,4 ± 0,1  
(50 ± 4)

1,0 ± 0,1  
(36 ± 4)

0,7 ± 0,1  
(25 ± 4)

0,5 ± 0,1  
(18 ± 4) 0

Ходьба вверх и вниз 
по лестнице

1,4 ± 0,1  
(50 ± 4)

1,4 ± 0,1  
(50 ± 4)

1,0 ± 0,1  
(36 ± 4)

0,7 ± 0,1  
(25 ± 4)

0,5 ± 0,1  
(18 ± 4) 0

Отдых в ночное время 1,2 ± 0,1  
(42 ± 4)

1,2 ± 0,1  
(42 ± 4)

0,8 ± 0,1  
(29 ± 4)

0,6 ± 0,1  
(21 ± 4)

0,3 ± 0,1  
(11 ± 4) 0

Положение стоя 1,2 ± 0,1  
(42 ± 4)

1,2 ± 0,1  
(42 ± 4)

0,8 ± 0,1  
(29 ± 4)

0,6 ± 0,1  
(21 ± 4)

0,3 ± 0,1  
(11 ± 4) 0

зультаты были отмечены следу-
ющие результаты: 124 (82%) па-
циента после 13 недель, 112 (74%) 
после 52 недель, 120 (77%) паци-
ентов после 13 недель, 95 (61%) 
пациентов после 52 недель соот-
ветственно. в группе с IV стади-

ей пациентов, свободных от сим-
птомов, не было.

Вторичные результаты 
измерений
результаты по общей оценке па-
циентов, полученные на конеч-

ном этапе исследования (104 
недели), представлены в табли-
це 5. несмотря на то, что состо-
яние пациентов после 104 не-
дель исследования было таким 
же или приближалось к таково-
му перед лечением, по всем ис-
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Таблица 4. Количество пациентов, свободных от симптомов (балл ниже 1,0), по ответам 
на четыре вопроса о болях (отдельные категории и средние баллы) за время исследования

Недели 13 26 39 52 78 104

Стадия I 65 (93%) 65 (93%) 63 (90%) 62 (88%) 54 (77%) 53 (75%)

Ходьба по плоской 
поверхности 65 (93%) 65 (93%) 64 (91%) 63 (90%) 57 (81%) 55 (78%)

Ходьба вверх 
и вниз 
по лестнице

63 (90%) 63 (90%) 61 (87%) 61 (87%) 52 (74%) 51 (72%)

Отдых в ночное время 67 (96%) 67 (96%) 65 (93%) 64 (91%) 54 (77%) 54 (77%)

Положение стоя 65 (93%) 65 (93%) 62 (88%) 62 (88%) 53 (75%) 52 (74%)

Стадия II 124 (82%) 124 (82%) 116 (77%) 112 (74%) 69 (45%)

Ходьба по плоской 
поверхности 127 (84%) 127 (84%) 117 (77%) 114 (75%) 72 (48%) –

Ходьба вверх 
и вниз 
по лестнице

116 (77%) 116 (77%) 107 (70%) 102 (67%) 64 (42%) –

Отдых в ночное время 131 (87%) 131 (87%) 125 (82%) 122 (81%) 77 (51%) –

Положение стоя 123 (81%) 123 (81%) 115 (76%) 111 (73%) 65 (43%) –

Стадия III 120 (77%) 120 (77%) 96 (62%) 95 (61%)

Ходьба по плоской 
поверхности 121 (78%) 121 (78%) 97 (62%) 95 (61%) – –

Ходьба вверх 
и вниз 
по лестнице

109 (70%) 109 (70%) 77 (49%) 76 (49%) – –

Отдых в ночное время 132 (85%) 132 (85%) 113 (73%) 111 (71%) – –

Положение стоя 119 (76%) 119 (76%) 99 (64%) 97 (63%) – –

Стадия IV

Ходьба по плоской 
поверхности – – – – – –

Ходьба вверх 
и вниз 
по лестнице

– – – – – –

Отдых в ночное время – – – – – –

Положение стоя – – – – –

Таблица 5. Субъективная оценка лечения пациентами

Стадия I Стадия II Стадия III Стадия IV Всего

количество пациентов, выполнивших оценку 70 (100%) 151 (100%) 155(100%) 32 (100%) 408 (100%)

неудовлетворенные 3 (4,2%) 8 (5,2%) 12 (7,7%) 9 (28,1%) 32 (7,9%)

Слабо удовлетворенные 7 (10%) 13 (8,6%) 23 (14,8%) 10 (31,2%) 53 (13%)

Удовлетворенные 15 (21,4%) 48 (31,8%) 33 (21,4%) 7 (21,9%) 103 (25,2%)

Очень довольные 45 (64,4%) 82 (54,4%) 87 (56,1%) 6 (18,8%) 220 (53,9%)

следовательским группам при-
близительно 92% пациентов по-
казали некоторый уровень удо-
вле творенности лечением и 
приблизительно 80% были удо-
влетворены или очень доволь-
ны лечением.

Использование 
обезболивающих лекарств
использование обезболивающих 
лекарственных средств (ацет-
аминофен) в исследуемой попу-
ляции по всем этапам проведе-
ния оценки детально представле-
но в таблице 6. По всей исследу-
емой популяции во время иссле-
дования 40% (165/408) пациен-
тов нуждались в использовании 
обезболивающих лекарственных 
средств.

Клиническая
безопасность
нежелательные явления были 
закодированы с использовани-
ем терминологии MedDRA до 
прекращения слепого контро-
ля в исследовании. из 134 кур-
сов лечения о внезапных неже-
лательных явлениях сообщили 
84 пациента. тяжесть этих неже-
лательных явлений была закоди-
рована исследователем как лег-
кая или средняя в 93/134 случа-
ях (69,4%). Смертельных случа-
ев не было ни в одной из тера-
певтических групп. во время ис-
пытаний были зарегистрирова-
ны шесть серьезных нежелатель-
ных явлений; ни один из случа-
ев не был квалифицирован как 
связанный с изучаемым лечени-
ем и ни один не привел к выхо-
ду пациента из исследования. не 

Остеоартроз
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Таблица 7. Нежелательные явления, отмеченные во время исследования

Таблица 6. Количество пациентов, нуждавшихся в обезболивающих лекарствах

было отмечено ни одной значи-
мой системной реакции. За весь 
курс исследования внутри групп 
и между группами не было заре-
гистрировано значимых измене-
ний в средних значениях клини-
ческих лабораторных показате-
лей состояния организма. не-
желательные явления, встречав-
шиеся более чем у 5% пациентов, 
представлены в таблице 7. наи-
более часто фиксировались слу-
чаи жгучей боли (во время курса 
инъекций и неделю после них), 
артралгий, выпота в полость су-
става. У двух пациентов наблю-
дался сильный выпот в сустав 
(возможно, это было связано с 
изучаемым лечением); эти паци-
енты были исключены из иссле-
дования.

Обсуждение
в настоящее время для лече-
ния коленного ОА в США при-
меняются различные внутрису-
ставные гиалуроновые препара-
ты, более 20 подобных препара-
тов доступны в других странах 
мира. Эти лекарственные сред-
ства могут существенно разли-
чаться по таким показателям, 
как молекулярная масса, отсут-
ствие примесей и концентрация 
[12–14]. Эффективность лече-
ния ОА путем использования ги-
алуроновых препаратов доказа-
на исследованиями, но при этом 
продолжительность эффекта от 
лечения не превышает 13 недель 
[1], а некоторые недавние публи-

кации сообщают об острых ло-
кальных воспалительных реак-
циях на гиалуроновые инъекции 
CL-HA [15–20].

Данное исследование показы-
вает, что нолтрексTM как препа-
рат, основанный не на гиалуро-
новой кислоте, а на трехмерном 
имеющем перекрестные связи 
полимере, может успешно при-
меняться для лечения ОА колен-
ного сустава. исследование было 
предпринято с целью определе-
ния эффективности лечения ОА 
коленного сустава при помощи 
нолтрекса и для установления 
продолжительности его лечеб-
ного эффекта. выраженные по-
ложительные результаты лече-
ния были достигнуты в группах с 
первой, второй и третьей стадия-
ми заболевания. Продолжитель-
ность эффекта составила более 
52 недель, что существенно доль-
ше, чем продолжительность ле-
чебного эффекта гиалуроновых 
препаратов. Безопасность препа-
рата также была подтверждена в 
этом исследовании. 

Время Стадия I Стадия II Стадия III Стадия IV Всего

во время курса инъекций и 1 неделя после курса 4 40 60 18 132

13 недель 2 15 26 22 65

26 недель 2 25 33 24 84

52 недели 7 32 42 27 117

78 недель 8 38 51 27 124

104 недели 8 41 57 32 138

За все время исследования 11 52 70 32 165

Оказание помощи пациентам с 
коленным ОА является сложным 
вопросом для клиницистов и от-
ветственных лиц в органах управ-
ления здравоохранением. фар-
макотерапия с использованием 
нПвС остается основой лечения, 
несмотря на случаи ятрогений 
при длительном их назначении 
[21, 22]. Соблюдение мер безопас-
ности, связанное с использовани-
ем системных препаратов, ослож-
няется наличием у пациентов со-
путствующих заболеваний, а 
также возможностью опасных ле-
карственных взаимодействий. те-
рапия различными гиалуроновы-
ми препаратами помогает только 
на короткий срок. Представлен-
ные результаты исследования по-
казывают, что нолтрексTM может 
уменьшить болевые симптомы и 
помочь улучшить работу сустава 
у пациентов с коленным ОА на пе-
риод в 1 год без каких-либо мест-
ных ятрогенных реакций, прояв-
ляющихся при использовании не-
которых других восполняющих 
вязкость препаратов. 

Нежелательное явление Количество случаев Количество пациентов

Жгучая боль 36 28 (6,8%)

Артралгия 41 38 (9,3%)

выпот в суставную полость 3 2 (0,05%)

всего 93 57 (14%)

Клинические исследования

←Литература 
С. 93
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Анкилозирующий спонди-
лит (АС), или болезнь Бех-
терева, является основной 

нозологической формой серонега-
тивных спондилоартритов. Это за-
болевание характеризуется хрони-
ческим прогрессирующим течени-
ем и приводит к анкилозированию 
илеосакральных и межпозвонко-
вых суставов, обызвествлению 

спинальных связок и ограничению 
подвижности позвоночника. ти-
пичны для этого заболевания ар-
триты периферических суставов. 
Относительно часто наблюдается 
заинтересованность малоподвиж-
ных суставов (грудино-реберных, 
грудино-ключичных) и крайне 
редко – межфаланговых, пястно- 
и плюснефаланговых. наиболь-

шее значение имеет вовлечение 
в патологический процесс корне-
вых суставов, и прежде всего та-
зобедренных, которое встречает-
ся у трети больных и всегда явля-
ется показателем неблагоприятно-
го прогноза и ранней инвалидиза-
ции больных.

важное место в патологии АС за-
нимает распространенная энтезо-
патия, определяющая разнообраз-
ную клинико-рентгенологическую 
симптоматику (талалгия, ахилли-
ты, капсулиты тазобедренных су-
ставов, эрозии, остеосклероз, 
остеофитоз, периоститы на пяточ-
ных костях или костях таза). Для 
АС характерны и разнообразные 
системные проявления, в частно-
сти аортит, аортальные пороки 
сердца, нарушения проводимости 
вплоть до полной поперечной бло-
кады, рестриктивная дыхательная 
недостаточность, амилоидоз, IgA-
нефропатия, острый передний 
увеит и другие воспалительные за-
болевания глаз, арахноидит ниж-
ней части спинного мозга с чув-
ствительными и двигательными 
нарушениями.

распространенность АС ко-
леблется, по данным разных ав-
торов, от 0,1 до 1,4%. в некото-

Автор рассматривает вопросы этиологии, патогенеза, 
клиники анкиолозирующего спондилита (АС) и виды 

медикаментозной терапии, направленной на подавление 
воспалительного процесса в позвоночнике, суставах и энтезах, 

купирование или снижение боли, уменьшение мышечного 
гипертонуса. Детально разбираются механизмы действия 

и терапевтическая эффективность Аэртала (ацеклофенак) 
при АС. Приводятся данные международных исследований по 

изучению эффективности Аэртала (ацеклофенака) в сравнении 
с диклофенаком, напроксеном, индометацином, теноксикамом, 

пироксимамом. Установлено, что антивоспалительная 
и анальгетическая активность Аэртала эквивалентны 

стандартным НПВП, но препарат имеет лучший профиль 
переносимости и безопасности.
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рых регионах этот показатель еще 
выше и достигает 2,5% (например, 
среди взрослого населения эски-
мосов Аляски). Социальное зна-
чение АС усиливается тем, что 
эта болезнь начинается в моло-
дом возрасте, а пик заболеваемо-
сти падает на возраст 20–30 лет. 
риск развития этой патологии су-
щественно повышается у носи-
телей HLA-B27. распространен-
ность этого генетического мар-
кера у коренного населения раз-
личных популяций колеблется от 
0% (Австралия, Африка, Южная 
Америка) до 19–34% и даже 40% 
(у  некоторых народностей, про-
живающих на севере россии и на 
Аляске) [1]. HLA-B27 является 
основным генетическим факто-
ром развития АС [2]. в настоящее 
время идентифицированы и дру-
гие гены наследования этого забо-
левания, такие как ERAP1, IL-23R, 
ANTXR2, IL-1R2 [3].

Основной мишенью патоло-
гического процесса при АС яв-
ляется облигатное поражение 
крестцово-подвздошных суста-
вов и позвоночника. Помимо са-
кроилиита, в большинстве случа-
ев двустороннего, и нередко дву-
стороннего коксита, рентгено-
морфология этого заболевания 
включает вовлечение тел позвон-
ков с картиной переднего спон-
дилита (эрозирование передних 
углов позвонков и их квадратиза-
ция), деструкцию дисков с их ос-
сификацией, как проявление дис-
цита, оссификацию связок позво-
ночника с единичными или мно-
жественными синдесмофитами 
или симптомом «бамбука». кроме 
этого, при АС выявляется неде-
структивный краевой склероз 
тел позвонков, оссифицирующий 
капсулит, остеопения позвонков. 
неровность суставных поверхно-
стей и остеосклероз межпозвон-
ковых и реберно-позвонковых 
суставов является следствием ар-
трита этой локализации, а эрозии, 
остеосклероз, остеофитоз, перио-
стальные наслоения пяточных ко-
стей и костей таза рассматрива-
ются как следствие энтезопатии, 
в этом же ряду стоит и формиро-
вание синдесмофитов.

введение магнитно-резонанс-
ной томографии (Мрт) позволи-
ло визуализировать характерные 
изменения, происходящие в осе-
вом скелете при этом заболева-
нии. Мрт дает объективную кар-
тину как воспалительных, так и 
структурных изменений в по-
звоночнике. Этот метод позво-
ляет оценить наличие и выра-
женность текущего воспаления 
в крестцово-подвздошных суста-
вах, формирование синдесмофи-
тов, картину заднего и переднего 
спондилита с эрозированием пе-
редних углов позвонков, наличие 
очагов активного воспаления или 
хронических изменений с жиро-
вой дегенерацией в телах позвон-
ков, спондилодисцит с симпто-
мом Андерсона. Мрт позволя-
ет проводить дифференциаль-
ный диагноз с другими заболева-
ниями позвоночника (инфекции, 
включая туберкулезный спонди-
лит, метастатическое поражение 
позвоночника и многое другое).

несмотря на гетерогенность 
АС и многообразие его течения, 
в клинической картине этого за-
болевания практически всег-
да доминируют два основных 
его проявления – боль и ригид-
ность. известно, что боль воспа-
лительного типа в позвоночни-
ке (боль в ранние утренние часы 
или во второй половине ночи на 
протяжении трех и более меся-
цев, не уменьшающаяся в покое 
и ослабевающая после двига-
тельной нагрузки) входит в ди-
агностические критерии АС [4]. 
Боль этого типа характеризует-
ся также утренней ригидностью 
более 30 мин и перемежающейся 
болью в ягодицах, как эквивален-
том текущего сакроилиита. Для 
АС имеет большое значение раз-
витие боли в позвоночнике у лиц 
до 45 лет и ее хронический ха-
рактер. Динамика воспалитель-
ной боли в позвоночнике явля-
ется одним из критериев ответа 
на проводимую терапию и кри-
терием ремиссии при этом забо-
левании (ASAS response criteria и 
ASAS remission criteria) [5].

Причинами болевого син-
дрома при АС являются вос-

палительные изменения в пе-
риферических,  корневых и 
крестцово-подвздошных суста-
вах, а также в позвоночнике. как 
известно, все структуры позво-
ночного столба, за исключением 
костной ткани, содержат нервные 
окончания и могут быть причи-
ной боли [6]. Свободные нервные 
окончания, выполняющие функ-
цию болевых рецепторов, выяв-
лены в капсулах межпозвонко-
вых суставов, задней продольной 
и межостистой связках, периосте 
позвонков, стенках артериол и 

вен, сосудах паравертебральных 
мышц, наружной трети фиброз-
ного кольца межпозвоночных 
дисков. Дорсалгии при этом за-
болевании могут быть проявле-
нием вертеброгенного корешко-
вого синдрома (радикулопатия) 
или рефлекторных болевых син-
дромов. в основе радикулопатии 
лежит компрессия нервных ко-
решков деформированным по-
звоночником. возможны и дру-
гие причины развития дорсал-
гии при АС, такие как спондило-
листез, остеопороз или несосто-

Анкилозирующий 
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основной нозологической 
формой серонегативных 
спондилоартритов. Это 
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ятельность структур, обеспечи-
вающих вертикальное положе-
ние тела.

не меньшее значение имеет 
ригидность или скованность. 
Этот симптом в начале заболе-
вания определяется только в по-
яснице и в дальнейшем распро-
страняется на весь осевой скелет. 
ригидность обычно наблюдается 
в ранние утренние часы, но у не-
которых больных с высокой ак-
тивностью воспалительного про-
цесса она держится на протяже-
нии всего дня. интенсивность и 
длительность ригидности обыч-
но соответствует интенсивности 
болей в суставах и позвоночни-
ке, подчеркивая их единый генез. 

наличие воспалительного про-
цесса в позвоночнике вызывает 
рефлекторное напряжение мышц 
спины, что, в свою очередь, при-
водит к изменению осанки и де-
формации позвоночника (ниве-
лируется физиологический лор-
доз в поясничном отделе позво-
ночника, подчеркивается кифоз 
грудного отдела и развивается 
гиперлордоз шейного отдела). 
в далеко зашедших случаях фор-
мируется характерная для боль-

ных АС поза «просителя» с по-
ложительным симптомом форе-
стье, высокими значениями теста 
томайера и значительным нару-
шением функциональной спо-
собности позвоночника. Дефор-
мация позвоночника поддержи-
вается не только гипертонусом 
мышц спины, но и структурны-
ми изменениями в суставах по-
звоночника, его связках и непо-
средственно в телах позвонков.

выраженность и длительность 
ригидности адекватно отобража-
ет активность воспалительного 
процесса при АС, причем в боль-
шей степени, чем такие общепри-
нятые лабораторные тесты, как 
СОЭ и С-реактивный белок, а ее 
динамика, как и динамика боли, 
имеет большое значение в оценке 
эффективности проводимой те-
рапии. Анализ этих двух основ-
ных симптомов важен для оцен-
ки воспалительной активности 
АС, так как при этом заболева-
нии нет адекватных лаборатор-
ных тестов ее определения, а зна-
чения реактантов острой фазы 
далеко не всегда совпадают с вы-
раженностью тканевых измене-
ний. в настоящее время основ-
ным инструментом для оцен-
ки активности АС принят ин-
декс BASDAI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index), 
в который включено 6 пунктов, 
5 из них касаются выраженно-
сти боли, а также выраженности 
и продолжительности утренней 
ригидности. Этот индекс наибо-
лее верно отображает воспали-
тельную активность по сравне-
нию с острофазовыми показате-
лями [5].

При АС нередко имеют место 
р е ф л е к т о р н ы е  ( м ы ш е ч н о -
тонические) синдромы, кото-
рые обусловлены раздражени-
ем рецепторов в ответ на изме-
нения в дисках, связках и суста-
вах позвоночника. импульсы 
от рецепторов достигают дви-
гательных нейронов спинного 
мозга, что сопровождается по-
вышением тонуса соответствую-
щих мышц. Одним из симптомов 
такой дисфункции является так 
называемый симптом «вожжей», 

обусловленный спазмом длин-
ных мышц спины. Спазмирован-
ные мышцы приводят к ограни-
чению подвижности определен-
ного сегмента позвоночника, а 
также становятся вторичным ис-
точником боли, который запу-
скает порочный круг «боль – мы-
шечный спазм – боль» и спо-
собствуют формированию мио-
фасциального синдрома. Следу-
ет отметить, что в генезе разви-
тия контрактур и фиброза мышц 
также принимает участие гипер-
тонус поперечно-полосатой му-
скулатуры. некоторые авторы 
рассматривают повышение мы-
шечного тонуса как один из фак-
торов риска быстрого прогрес-
сирования функциональной не-
достаточности позвоночника 
при этом заболевании. О значе-
нии мышечно-тонического ком-
понента при АС свидетельству-
ют хорошие результаты эпиду-
ральной анастезии, которая при-
водит к существенному увели-
чению объема движений в по-
звоночнике даже у безнадежных 
в функциональном отношении 
больных. По своей суммарной 
оценке тяжелые случаи АС про-
текают с таким же низким каче-
ством жизни, как и тяжелые слу-
чаи ревматоидного артрита. По 
данным Michael M. Ward [7], низ-
кое качество жизни объясняется 
выраженной скованностью, на-
блюдающейся при этом заболе-
вании у 90% пациентов, болью 
(83%), повышенной утомляемо-
стью (62%), плохим сном (54%), 
тревогой за будущее (50%) и по-
бочными явлениями проводи-
мой медикаментозной терапии 
(41%). Предикторы тяжелого те-
чения АС включают клинико-
рентгенологические, лаборатор-
ные и генетические факторы, в 
частности мужской пол, разви-
тие болезни в раннем возрасте 
(до 19 лет), ограничение подвиж-
ности позвоночника в первые 
2 года болезни, артрит тазобе-
дренных суставов и сочетание пе-
риферического артрита с выра-
женными энтезитами в дебюте 
заболевания, высокие значения 
СОЭ и СрБ на протяжении многих 

Боль воспалительного 
типа в позвоночнике (боль 

в ранние утренние часы или 
во второй половине ночи 

на протяжении трех и более 
месяцев, не уменьшающаяся 

в покое и ослабевающая после 
двигательной нагрузки) входит 

в диагностические критерии 
анкилозирующего спондилита. 
Причинами болевого синдрома 

являются воспалительные 
изменения в периферических, 

корневых и крестцово-
подвздошных суставах, 

а также в позвоночнике.

Анкилозирующий спондилит
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месяцев, HLA-B27-позитивность, 
семейную агрегацию заболеваний 
из группы серонегативных спон-
дилоартритов. Эти факторы сле-
дует учитывать при определении 
терапевтической тактики при АС.

Этиотропная терапия при АС 
не проводится, так как неизве-
стен его этиологический фактор. 
Основу лечения составляют про-
тивовоспалительные препараты. 
Применение этих препаратов на-
правлено на подавление воспа-
лительного процесса в позвоноч-
нике, суставах и воспаленных эн-
тезах.

Хорошо известно, что несте-
роидные противовоспалитель-
ные препараты (нПвП) являют-
ся основой медикаментозной те-
рапии АС, тем более что спектр 
базисных противовоспалитель-
ных препаратов при этом заболе-
вании ограничен. Сульфасалазин 
и некоторые другие общеприня-
тые базисные противовоспали-
тельные препараты (например, 
метотрексат или лефлуномид) 
практически не влияют на тече-
ние воспалительного процесса 

в позвоночнике, в то время как 
нПвП активно контролируют 
симптоматику поражения осево-
го скелета. ранее считалось, что 
на фоне приема нПвП нараста-
ют структурные проявления за-
болевания независимо от кли-
нического улучшения и показа-
телей лабораторной активности. 
в последнее время эта точка зре-
ния существенно поколеблена. 
Появились единичные работы, 

в которых нПвП рассматрива-
ются как препараты, способные 
снизить темпы рентгенологиче-
ского прогрессирования. в част-
ности, при анализе 150 больных 
АС было показано, что рентге-
нологическое прогрессирование 
(по индексу mSASSS – modified 
Stoke Ankylosing Spondylitis 
Spine Score) за два года наблюде-
ния оказалось достоверно ниже 
у больных, принимающих по-
стоянно нПвП, по сравнению с 
больными, которые их принима-
ли по требованию [8]. Приведен-
ные данные несомненно интерес-
ны, но хотелось бы их подтверж-
дения и результатами других ис-
следований.

нПвП быстро снижают интен-
сивность боли в периферических 
суставах и позвоночнике, а также 
уменьшают продолжительность 
и выраженность утренней ско-
ванности. их положительный 
эффект в первые 48 часов приема 
рассматривается в качестве одно-
го из диагностических критери-
ев АС [9]. интересно, что если 
больной не отвечает на терапию 

нПвП, вероятность диагноза АС 
составляет всего 3%. Активное 
воздействие на болевой синдром 
и ригидность позволяет рассма-
тривать нПвП в качестве пре-
паратов первой линии в лечении 
этого заболевания.

наиболее высокой эффектив-
ностью при АС обладает фенил-
бутазон, который в настоящее 
время не применяется из-за раз-
вития серьезных нежелательных 

явлений, в частности гематологи-
ческих цитопений. Антивоспали-
тельное действие фенилбутазона 
наиболее ярко проявляется имен-

но при этом заболевании, что по-
зволяет предполагать определен-
ные особенности воспаления у 
больных АС. высоким терапевти-
ческим потенциалом обладают и 
производные индолуксусной кис-
лоты (индометацин, метиндол). 
некоторые больные принима-
ют эти препараты на протяжении 
многих месяцев и даже лет. Про-
изводные индола обладают ши-
роким спектром побочных реак-
ций, включая поражение почек 
и желудочно-кишечного тракта, 
вызывают задержку жидкости, 
токсические явления со стороны 
центральной нервной системы, 
хотя переносимость этих препа-
ратов у больных с АС несколько 
лучше, чем у больных с другими 
заболеваниями. в лечении этого 
заболевания применяются и дру-
гие нПвП (кетопрофен, диклофе-
нак, пироксикам, мовалис, этори-
коксиб).

в терапии воспалительных и 
дегенеративных заболеваний су-
ставов и позвоночника прочно 
закрепился Аэртал ( ацеклофенак) 
[10]. Аэртал является произво-
дным фенилацетоуксусной кисло-
ты и по своей структуре близок к 
диклофенаку [11]. При перораль-
ном применении он быстро и пол-
ностью адсорбируется и спустя 
1,5–2 часа достигает своей макси-
мальной концентрации в крови. 
Период полувыведения колеблет-
ся от 3,6 до 6,2 часа. Прием пищи 

Ригидность или скованность в начале заболевания 
определяется только в пояснице и в дальнейшем 
распространяется на весь осевой скелет. Ригид-
ность обычно наблюдается в ранние утренние часы, 
но у некоторых больных с высокой активностью
воспалительного процесса она держится на протя-
жении всего дня. Интенсивность и длительность 
ригидности обычно соответствует интенсивно-
сти болей в суставах и позвоночнике, подчеркивая 
их единый генез.

Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты являются основой 
медикаментозной терапии 
анкилозирующего спондилита, 
тем более что спектр базисных 
противовоспалительных 
препаратов при этом заболевании 
ограничен.
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не влияет на уровень его абсорб-
ции. Препарат не обладает куму-
лятивной активностью даже при 
длительном применении, а его 
фармакокинетика не зависит от 
возраста пациентов. Аэртал ме-
таболизируется преимуществен-
но в печени в 4’-гидроксиацекло-
фенак, а также в другие метабо-
литы, включая диклофенак. Он 
не взаимодействует с такими ле-
карствами, как метотрексат, ци-
клоспорин, дигоксин, антикоа-
гулянты, диуретики, антибио-
тики. Лечебная доза составляет 
200 мг/сут и поддерживающая – 
100 мг/сут [12].

терапевтическая активность 
Аэртала, как и других нПвП, свя-
зана с подавлением синтеза про-
стагландинов, прежде всего про-
стагландина е2 (рис. 1) [11, 12, 
13, 20]. Показано, что этот пре-
парат по сравнению с диклофе-
наком в большей степени снижа-
ет уровень простагландина е2 в 
синовиальной жидкости. Лечеб-
ный эффект аэртала также реа-
лизуется посредством ингиби-
рования иЛ-1β, иЛ-6 и фнО-α,
снижения экспрессии молекул 
адгезии, подавления продукции 
оксида азота и воздействия на 
свободные радикалы. 

Особенностью фармакологи-
ческой активности Аэртала и его 
основного метаболита – 4’-ги-
дроксиацеклофенак – являет-
ся преимущественно подавление 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и, 
в меньшей степени, ЦОГ-1 [12]. 
Другой его метаболит – диклофе-
нак – угнетает как ЦОГ-1, так и 
ЦОГ-2. Это объясняет не только 
выраженный антивоспалитель-
ный потенциал этого препарата, 
но и высокую его безопасность. 
При приеме Аэртала соотноше-
ние ЦОГ-2 к ЦОГ-1 выше, чем 
при приеме пироксикама, индо-
метацина, теноксикама и кето-
профена.

Аэртал имеет сравнимую со 
стандартными нПвП антивос-
палительную и анальгетическую 
активность. в мультицентровом 
двойном слепом исследовании в 
параллельных группах сравни-
вали ацеклофенак (200 мг/сут) 
и диклофенак (150 мг/сут) при 
6-месячной длительности лече-
ния [14]. Оба препарата досто-
верно снижали выраженность 
боли, индекс ричи и утреннюю 
скованность уже через 15 дней от 
начала терапии, при этом достиг-
нутый положительный эффект 
держался в течение всего пери-

ода лечения. По оценке больно-
го хороший или очень хороший 
результат терапии наблюдался у 
70,3% больных при лечении Аэр-
талом и у 65,6% – диклофена-
ком, а по оценке врача – у 76,3% 
и 69,6% соответственно. Близ-
кой к вышеприведенным резуль-
татам оказалась и сравнительная 
оценка Аэртала с индометаци-
ном [15].

результаты исследований Аэр-
тала при АС показали, что его 
эффективность эквивалент-
на стандартным нПвП, но Аэр-
тал имеет лучший профиль пере-
носимости и безопасности [16]. 
так, в рандомизированном срав-
нительном контролированном 
исследовании Аэртала (200 мг/
сут) и напроксена (1000 мг/сут) 
у 126 больных АС оба препарата 
достоверно снижали интенсив-
ность боли и улучшали функци-
ональное состояние позвоночни-
ка, при этом существенных раз-
личий в эффективности этих пре-
паратов получено не было. в дру-
гом испытании сравнивали тера-
певтическую активность Аэртала 
(200 мг/сут) и индометацина (100 
мг/сут) у 310 больных АС [17]. 
в этом многоцентровом рандо-
мизированном двойном слепом 

 ■ Угнетает синтез простагландинов, включая ПГе2

 ■ Селективно подавляет экспрессию ЦОГ-2

 ■ ингибирует иЛ-1β, иЛ-6, фнО-α

 ■ Снижает экспрессию молекул адгезии (L-селектин, VCAM-1) 

 ■ Подавляет продукцию оксида азота

 ■ Стимулирует синтез протеогликанов и гиалуроновой кислоты

 ■ Устраняет торможение синтеза глюкозаминогликанов иЛ-1

 ■ Угнетает экспрессию металлопротеиназ (ММП-1, ММП-3)

 ■ Демонстрирует свойства антиоксидантов, посредством воздействия на свободные радикалы

 ■ тормозит пролиферацию синовиоцитов

Рис. 1. Основные фармакологические эффекты Аэртала

Анкилозирующий спондилит
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исследовании как Аэртал, так и 
индометацин достоверно умень-
шали большинство клинических 
параметров АС, включая интен-
сивность боли, утреннюю ско-
ванность, улучшали показатель 
Шобера, глобальную оценку па-
циентом и врачом (р < 0,05 – р 

< 0,001 по сравнению с базаль-
ными значениями). к концу ле-
чения отличный и хороший ре-
зультат терапии наблюдался у 
52% больных из группы Аэртала 
и у 64% пациентов в группе ин-
дометацина.

Целесообразность применения 
того или иного препарата в ле-
чебной практике невозможна без 
всестороннего изучения его пере-
носимости. Спектр нежелатель-
ных явлений при лечении Аэр-
талом во многом близок таково-
му при лечении другими нПвП, 
но существенно отличается ча-
стотой развития. кроме прояв-
лений желудочно-кишечной ток-
сичности, возможны головокру-
жения, головная боль, депрес-
сия, дерматит, кожный зуд. Одна-
ко эти осложнения встречаются 
редко, и в целом переносимость 
Аэртала примерно такая же, как и 
при применении плацебо у боль-
ных ревматическими заболевани-
ями [18]. возможно повышение 
сывороточных аминотрансфераз, 
но встречается не чаще, чем при 
лечении диклофенаком, индоме-
тацином, напроксеном, пирокси-
камом и теноксикамом [19]. Хоро-
шая переносимость Аэртала объ-
ясняется тем, что у него соотно-
шение ЦОГ-1/ЦОГ-2 такое же, как 
и у селективных ЦОГ-2 нПвП.

При лечении Аэрталом боль-
ных АС удается добиться лучше-
го соотношения индекса эффек-
тивность/безопасность. Сравне-
ние терапевтической активно-
сти обычных доз Аэртала и те-
ноксикама при 3-месячной про-
должительности лечения показа-

ло: утренняя скованность умень-
шилась у 67,7% больных на Аэр-
тале и у 64,7% на теноксикаме, а 
интенсивность боли – у 44,5% и 
45,1% соответственно. Однако на 
фоне приема Аэртала наблюда-
лось меньше нежелательных эф-
фектов [20]. 

О хорошей переносимости 
Аэртала свидетельствуют ре-
зультаты большого 12-месяч-
ного проспективного открыто-
го многоцентрового исследова-
ния SAMM (Safety Assessment of 
Marketed Medicines), в котором 
оценивалась безопасность Аэр-
тала и диклофенака у больных 
с ревматическими заболевания-
ми [21]. в это исследование было 
включено 10 142 больных с АС, 
ревматоидным артритом и осте-
оартрозом. Больные 1-й группы 
(n = 7890) принимали Аэртал по 
100 мг два раза в день, а 2-й груп-
пы (n = 2252) – диклофенак по 
75 мг 2 раза в день. Группы были 
рандомизированы по возрасту, 
полу, нозологическим формам, 
длительности заболевания и га-
строэнтерологическому анамне-
зу, включая язвенную болезнь, 
желудочную или кишечную дис-
пепсию и боли в эпигастрии. вы-
борка больных была репрезен-
тативной и соответствовала по-
пуляции пациентов в обычной 

клинической практике. Средняя 
продолжительность приема ле-
карств в обеих группах была при-
мерно одинаковая и составила 
168,1 дня для Аэртала и 170 дней 
для диклофенака.

Общее число нежелательных 
явлений оказалось достоверно 
ниже у больных, принимающих 
Аэртал, по сравнению с боль-
ными, которые лечились дикло-
фенаком (р < 0,001), что в рав-
ной степени относится и к числу 
больных, прекративших прием 
препарата из-за его непереноси-
мости (р < 0,001). У больных 1-й 
группы было достоверно меньше 
желудочно-кишечных реакций 
(10,6%), чем у больных 2-й груп-
пы (15,2%). Эти реакции включа-
ли диспепсию, боли в животе, ди-
арею, тошноту, головокружение. 
При приеме диклофенака чаще 
встречались аллергические реак-
ции, застойная сердечная недо-
статочность, стоматит, экхимозы 
и др., но их частота в обеих груп-
пах не превышала 1%.

в этом же исследовании на-
блюдалось существенно меньше 
пациентов, прекративших лече-
ние на фоне приема Аэртала по 
сравнению с диклофенаком (р < 
0,001). наиболее частой причи-
ной отмены терапии являлся не-
достаточный терапевтический 
эффект и нежелательные явления 

проводимой терапии (14,9%). ча-
стота развития тошноты, боли в 
животе и диареи, приведшие к 
прекращению лечения, была со-
ответственно на 46%, 65% и 41% 
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НПВП быстро снижают интенсивность боли 
в периферических суставах и позвоночнике, 
а также уменьшают продолжительность 
и  выраженность утренней скованности. 
Их положительный эффект в первые 48 часов 
приема рассматривается в качестве одного 
из диагностических критериев анкилозирующего 
спондилита.

В терапии воспалительных 
и дегенеративных заболеваний 
суставов и позвоночника 
прочно закрепился Аэртал 
(ацеклофенак). Аэртал 
является производным 
фенилацетоуксусной кислоты 
и по своей структуре близок 
к диклофенаку.
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меньше в группе Аэртала, чем в 
группе диклофенака.

Преимущества Аэртала в плане 
его переносимости иллюстриру-
ют результаты наблюдения С. Diaz 
и соавт. [22]. Аэртал вызывал до-
стоверно меньше нежелательных 
явлений, чем диклофенак, и пре-
жде всего желудочно-кишечных. 
в группе больных, принимаю-

щих Аэртал, их было 5,9%, а при 
лечении диклофенаком 11,5%, и, 
кроме того, нежелательные явле-
ния были менее выраженными, 
в связи с чем отмена диклофена-
ка была в два раза чаще, чем Аэр-
тала. что касается гепатотоксич-
ности, повышение аминотранс-
фераз, которое привело к отме-
не терапии нПвП, наблюдалось 
у 0,6% больных из группы Аэрта-
ла и у 3,0% – диклофенака. Аэртал 
показал более высокую безопас-
ность и при сравнении его с пи-
роксикамом [23]. в этом 3-месяч-
ном испытании было зарегистри-
ровано 14 желудочно-кишечных 
осложнений у 89 больных на фоне 
приема пироксикама и только 7 – 
из такого же числа, принимавших 
Аэртал.

Ме таана лиз безопаснос ти 
Аэртала, основанный на 13 двой-
ных слепых, рандомизирован-
ных исследованиях, в которых 
приняли участие 3574 больных 
с АС, остеоартрозом и ревмато-
идным артритом, продемонстри-
ровал лучший профиль безопас-
ности этого препарата по срав-
нению с классическими нПвП, 
включая диклофенак, индоме-
тацин, напроксен, пироксикам 
и теноксикам [23, 24]. в целом 
при лечении Аэрталом нежела-
тельные явления встречались 

в 1,38 раза реже по сравнению 
с группой больных, принимав-
ших традиционные нПвП (р < 
0,001), а показатель отмены тера-
пии в связи с его непереносимо-
стью был также достоверно ниже 
(p = 0,002), чем у больных груп-
пы сравнения.

Хорошая переносимость Аэр-
тала, наряду с его высокой ан-
тивоспалительной и анальгети-
ческой активностью, повышает 
удовлетворенность пациентов и 
врачей препаратом. Эти данные 
основаны на результатах евро-
пейского обсервационного ко-
гортного исследования, в кото-
ром проводился анализ лечения 
Аэрталом 23 407 больных с вос-
палительными и дегенеративны-
ми ревматическими заболева-
ниями [25]. Пациенты оценива-
ли степень выраженности боли 
на фоне лечения Аэрталом, эф-
фективность лечения и общую 
удовлетворенность проводимой 
терапией, а также уровень ком-
плаентности при каждом визи-
те. Суммарная оценка препарата 
показала, что при втором визи-
те были удовлетворены терапией 
Аэрталом 87% пациентов и при 
третьем – более 90%. высокая 
эффективность и безопасность 

Аэртала способствует хорошей 
комплаентности – 94% пациен-
тов регулярно принимали реко-
мендуемую дозу этого препарата.

Помимо купирования боли 
или существенного ее снижения 
при АС целесообразно уменьше-
ние мышечного гипертонуса. Со-
четанная терапия нПвП и мио-
релаксантов, безусловно, имеет 
патогенетическое обоснование, 
тем более что у таких больных 
возможно развитие миофасци-
ального синдрома, обусловлен-
ного все той же мышечной пе-

регрузкой. купирование рефлек-
торного напряжения мышц при-
водит не только к уменьшению 
интенсивности боли и улучше-
нию функциональной способно-
сти суставов и позвоночника, но 
и к улучшению кровоснабжения 
тканей, что способствует нор-
мализации метаболических рас-
стройств.

из миорелаксантов наибо-
лее широко применяются ми-
докалм (толперизон), сирдалуд 
(тизанидин) и баклофен. Мидо-
калм (толперизон) является ми-
орелаксантом центрального дей-
ствия. Он оказывает избиратель-
ное угнетающее действие на ка-
удальную часть ретикулярной 
формации мозга и сопровожда-
ется уменьшением спастично-
сти. Этот препарат блокирует 
спинномозговые моно- и поли-
синаптические рефлексы. кроме 
того, ему присуще центральное 
н-холинолитическое действие, 
слабая спазмолитическая и со-
судорасширяющая активность. 
Препарат обычно назначается 
больным с ярко выраженной и 
продолжительной утренней ско-
ванностью, при этом доза мидо-
калма составляет 100–150 мг 2–3 
раза в день. Больным АС реко-

мендуется принять 150 мг пре-
парата на ночь для профилакти-
ки тяжелой тугоподвижности в 
утренние часы. Более быстрый и 
отчетливый эффект наблюдается 
при внутримышечном введении 
препарата. Мидокалм не облада-
ет седативным действием, что по-
зволяет применять его в течение 
длительного периода [26]. Сле-
дует отметить, что мидокалм по-
тенцирует антивоспалительную 
и анальгетическую активность 
нПвП и способствует уменьше-
нию суточной их дозы. 

Литература → 
С. 94

Анкилозирующий спондилит
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Терапевтическая активность 
Аэртала, как и других НПВП, 

связана с подавлением синтеза 
простагландинов, прежде всего 

простагландина Е2. 

Результаты исследований Аэртала при АС 
показали, что его эффективность эквивалентна 
стандартным НПВП, но Аэртал имеет лучший 

профиль переносимости и безопасности.
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Системная красная волчан-
ка – аутоиммунное ревма-
тическое заболевание, в 

основе патогенеза которого лежат 
дефекты иммунорегуляции, при-
водящие к неконтролируемой ги-
перпродукции антител к компо-
нентам собственных тканей и раз-
витию хронического воспаления, 
затрагивающего многие органы и 
системы [1]. Отличительной осо-
бенностью Скв являются хрони-
ческое течение с чередованием ре-
миссий и обострений и возмож-
ность вовлечения в патологиче-
ский процесс новых органов и си-
стем на любой стадии заболева-
ния.

в начале XX века заболевание 
считалось фатальным, так как 
около половины больных погиба-
ли в течение первых лет и даже ме-
сяцев с момента развития симпто-
матики. За столетие ситуация из-
менилась: выживаемость больных 
существенно возросла и достиг-
ла 90% спустя 5 лет и 80% через 

10 лет после установления диагно-
за [2]. Главными составляющими 
достигнутого успеха считают со-
вершенствование методов диа-
гностики заболевания, использо-
вание новых схем иммуносупрес-
сивной терапии и доступность со-
временных методов лечения при 
развитии необратимого органно-
го повреждения (трансплантация 
почки, эндопротезирование суста-
вов и др.).

Однако ряд проблем, касающих-
ся курации больных Скв, остают-
ся актуальными и на современ-
ном этапе. Скв свойственна не-
предсказуемость течения, возмож-
ность рецидивов даже на фоне те-
рапии и отсутствие четких преди-
кторов развития обострения. не-
редко наблюдается рефрактер-
ность к традиционным методам 
лечения. развитие побочных эф-
фектов лекарственных препаратов 
лимитирует применение у части 
больных адекватных терапевтиче-
ских схем. возросшая продолжи-

тельность жизни больных Скв, 
погибавших ранее в молодом воз-
расте, ассоциируется с накоплени-
ем бремени сопутствующей пато-
логии (атеросклероза, остеопоро-
за и др.) и необратимым повреж-
дением внутренних органов вслед-
ствие самого заболевания и прово-
димой терапии.

Скв – хроническое заболева-
ние, которое требует длительного, 
в большинстве случаев пожизнен-
ного приема лекарственных пре-
паратов, причем тактика терапии 
и дозы препаратов должны посто-
янно модифицироваться в зависи-
мости от клинической ситуации. 
Современные цели лечения мно-
гогранны и заключаются в дости-
жении клинико-лабораторной ре-
миссии заболевания, предотвра-
щении поражения жизненно важ-
ных органов (в первую очередь 
почек и центральной нервной си-
стемы), своевременном выявле-
нии и контроле сопутствующей 
патологии, профилактике ослож-
нений лекарственной терапии и 
улучшении качества жизни.

Основным патогенетическим 
лекарственным средством у боль-
ных Скв являются глюкокорти-
коиды (Гк), эффект которых на-
ступает практически сразу после 
назначения. Гк считаются препа-
ратами выбора при всех вариан-
тах Скв, независимо от давности 
и активности болезни. Длитель-
ный эмпирический опыт ревмато-
логов свидетельствует, что Гк сле-
дует давать больным Скв в тече-
ние многих лет, в основном пожиз-
ненно, постепенно переходя с вы-

В статье представлена современная концепция 
патогенетической терапии системной красной волчанки 

(СКВ). Дана характеристика основных лекарственных 
препаратов, перечислены показания к их применению, 

стандартно используемые дозы. Приведены основные 
результаты многоцентровых исследований эффективности 

и переносимости лекарственных препаратов при СКВ. 
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соких доз в фазе высокой активно-
сти заболевания до поддерживаю-
щих доз при стабильном состоя-
нии, сохраняя минимальные дозы 
даже в период стойкой клиниче-
ской ремиссии [3].

Больным Скв с низкой актив-
ностью заболевания назнача-
ют небольшие дозы Гк (предни-
золон < 10 мг/сутки), с умерен-
ной активностью – средние дозы 
(20–40 мг/ сутки). При наличии тя-
желой органной патологии – диф-
фузном поражении центральной 
нервной системы (ЦнС), волча-
ночном нефрите, гематологиче-
ских нарушениях (тромбоцито-
пении, гемолитической анемии), 
генерализованном поражении 
кожи  – необходимы более высо-
кие дозы Гк – свыше 40 мг/сутки. 
Длительность инициирующей 
Гк-терапии в зависимости от ак-
тивности и скорости достижения 
клинического эффекта колеблется 
от 4 до 12 недель. Снижение дозы 
проводится постепенно, под тща-
тельным клинико-лабораторным 
контролем, а поддерживающие 
дозы (5–10 мг/сутки) следует при-
нимать длительно [4, 5].

Сверхвысокие дозы Гк внутри-
венно (15–20 мг/кг веса) – так на-
зываемая пульс-терапия (от англ. 
рulse – толчок, удар) – оказались 
весьма эффективными при разви-
тии угрожающих для жизни про-
явлений Скв. Патофизиологиче-
ским обоснованием применения 
ударных доз Гк является их спо-
собность активно взаимодейство-
вать с системой иммунитета и по-
давлять воспалительные реакции 
путем влияния на подавляющее 
большинство известных цитоки-
нов, при этом внутривенное вве-
дение значительно превосходит 
по эффективности пероральное 
назначение в аналогичных дози-
ровках. У определенной категории 
больных с быстро прогрессирую-
щим течением и наличием прогно-
стически неблагоприятных факто-
ров (молодой возраст, активные 
формы волчаночного нефрита, 
диффузное поражение централь-
ной нервной системы, высокая им-
мунологическая активность) дан-
ный метод лечения должен ис-

пользоваться с дебюта заболева-
ния или незамедлительно при обо-
стрении. наряду с быстрым дости-
жением эффекта при использова-
нии сверхвысоких доз Гк, отмече-
но такое дополнительное положи-
тельное свойство пульс-терапии, 
как стероид-сберегающее дей-
ствие, позволяющее впоследствии 
для подавления активности назна-
чать меньшие дозы пероральных 
Гк [6, 7].

Эра применения Гк в ревма-
тологии, стартовавшая в середи-
не 50-х гг. прошлого века, корен-
ным образом изменила ситуацию 
в лечении больных ревматически-
ми заболеваниями и в первую оче-
редь Скв, однако не решила всех 
проблем. Монотерапия Гк не всег-
да позволяет достигнуть ремис-
сии при отдельных вариантах Скв 
и не улучшает отдаленные резуль-
таты. в связи с этим уже в конце 
1960-х гг. выработана стратегия 
комплексного лечения заболева-
ния с одновременным назначени-
ем цитостатических иммуноде-
прессантов, аминохинолиновых 
производных и других лекарствен-
ных препаратов [8].

До настоящего времени боль-
ным Скв наиболее часто назна-
чались следующие цитостатиче-
ские препараты: циклофосфамид 
(Цф) и азатиоприн (АЗА); в ряде 
случаев используются хлорбу-
тин, метотрексат, циклоспорин А 
и лефлуномид. введение цитоста-
тиков в лечебные схемы позволя-
ет увеличить выживаемость боль-
ных, в первую очередь с пораже-
нием жизненно важных органов, а 
также подавить активность болез-
ни на фоне более низких доз Гк. 
Показаниями к назначению цито-
статических иммунодепрессантов 
являются активный волчаночный 
нефрит (вн) и генерализованный 
васкулит; поражение центральной 
нервной системы, высокая актив-
ность болезни и резистентность к 
Гк; развитие побочных реакций 
Гк уже на первых этапах лечения; 
необходимость уменьшения под-
держивающей дозы преднизолона.

Циклофосфамид – препарат 
выбора в составе индукционных 
схем лечения при активном вн и 

тяжелом поражении ЦнС. Пре-
парат назначается ежемесячно по 
0,5–1 г/м2 внутривенно капельно в 
течение 6 месяцев, затем ежеквар-
тально в течение 2 лет в сочетании 
с пульс-терапией метилпреднизо-
лоном и приемом Гк внутрь. на-
значение Цф часто позволяет кон-
тролировать клинические прояв-
ления Скв, рефрактерные к мо-
нотерапии высокими дозами Гк 
(такие как тромбоцитопения, ней-
ролюпус, легочные геморрагии, 
системный васкулит и др.) [9].

Азатиоприн используют для 
поддержания индуцированной 
Цф ремиссии вн, при резистент-
ных к Гк формах аутоиммунной 
гемолитической анемии и тром-
боцитопении, а также поражени-
ях кожи. Стандартная терапевти-
ческая доза составляет 2–3 мг/кг 
массы тела в сутки, максимальный 
эффект на фоне лечения развива-
ется не ранее 6–9 месяцев [10].

Метотрексат (МтХ) иногда на-
значают при рефрактерном к мо-
нотерапии Гк артрите и пораже-
ниях кожи. МтХ также оказывает 
положительное влияние на такие 
проявления Скв, как алопеция, 
плеврит и слабость; у половины 
больных удается уменьшить су-
точную дозу Гк [11]. Циклоспо-
рин А (ЦсА) (в дозах < 5 мг/кг в 
сутки)  – препарат второго ряда 

при нефротическом синдроме, 
связанном с мембранозным вол-
чаночным нефритом, и тромбоци-
топении [12]. в ряде исследований 

Клиническая эффективность

Существенный прогресс в лечении 
больных системной красной 
волчанкой связан с ранней 
диагностикой заболевания, 
своевременным назначением 
лечения, совершенствованием 
терапевтических схем, а также 
со значительным расширением 
арсенала лекарственных 
препаратов. 
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показана эффективность невы-
соких доз препарата при анемии, 
лейкопении, кожных проявлениях 
Скв, полисерозите и артрите.

имеются положительные ре-
зультаты использования внутри-
венного иммуноглобулина (ввиГ) 
при тромбоцитопении, пораже-
нии ЦнС (судорожный синдром, 
кома, поперечный миелит), анти-
фосфолипидном синдроме и не-
фрите. Препарат главным обра-
зом применяется в случае разви-
тия угрожающих для жизни со-
стояний, эффект наступает доста-
точно быстро, в течение несколь-
ких дней, однако бывает, как пра-
вило, непродолжительным. Схемы 
назначения препарата в настоя-
щее время не стандартизирова-
ны; обычная доза ввиГ варьирует 
от 0,4 до 2 г/кг веса в течение 4–5 
дней. Следует отметить, что мне-
ния о действии ввиГ при люпус-
нефрите достаточно противоречи-
вы: наряду с данными о снижении 
протеинурии, увеличении клирен-
са креатинина и регресса нефро-
тического синдрома, зарегистри-
рованы случаи нефротоксично-
сти препарата [13]. Данное ослож-
нение требует обдуманного подхо-
да к назначению ввиГ у больных с 
поражением почек и тщательного 
мониторинга терапии.

Особое место в лечении больных 
Скв занимают аминохинолиновые 
производные (АП). Хлорохин фос-
фата (Делагил) и гидроксихлоро-
хин сульфата (ГкХ, Плаквенил) в 
течение многих лет с успехом при-
менялись при Скв, главным обра-
зом при невысокой и умеренной 
активности болезни [14].

Детальное изучение механиз-
мов действия препаратов обна-
ружило противовоспалительный, 
антиагрегантный, гиполипидеми-
ческий, фотопротективный, ан-
тиоксидантный, антимикробный, 
гипогликемический и анальге-
тический эффекты, что позволи-
ло по-новому взглянуть на воз-
можности использования АП при 
Скв. Доказано, что прием АП до-
стоверно снижает частоту обо-
стрений Скв (как умеренных, так 
и тяжелых) и способствует умень-
шению дозы принимаемых внутрь 

Гк. Многочисленные ретроспек-
тивные и проспективные исследо-
вания подтвердили антитромбо-
тическую роль АП у больных ан-
тифосфолипидным синдромом 
при назначении их в профилакти-
ческих целях. Получены данные о 
протективном действии АП в от-
ношении поражения жизненно 
важных органов: применение ГкХ 
(Плаквенил) снижало риск воз-
никновения почечной патологии 
на 70% и поддерживало ремиссию 
волчаночного нефрита. раннее на-
значение АП сопровождалось сни-
жением индекса повреждения, от-
ражающего необратимые измене-
ния внутренних органов. Много-
центровое исследование LUMINA 
(Lupus in Minorites: Nature versus 
nurture) продемонстрировало ста-
тистически достоверные различия 
в частоте и структуре летально-
сти в зависимости от приема АП: 
при использовании препарата от-
мечено меньшее количество смер-
тей, в том числе не зарегистриро-
вано неблагоприятных исходов 
вследствие сердечно-сосудистых 
осложнений. высказано пред-
положение о протективном дей-
ствии АП в отношении развития 
злокачественных новообразова-
ний у больных Скв. имеются све-
дения о снижении уровня холесте-
рина, положительном действии на 
костный метаболизм, уменьшении 
риска развития сахарного диабета 
2 типа. Доказана эффективность и 
безопасность АП в период геста-
ции и при грудном вскармлива-
нии. недавно продемонстрирова-
на ассоциация терапии АП с более 
чем десятикратным снижением 
частоты инфекционных осложне-
ний [15, 16].

таким образом, современная 
стратегия использования АП у 
больных Скв предполагает необ-
ходимость включения данных пре-
паратов в схему лечения больных 
с дебюта заболевания, без отме-
ны даже при наступлении ремис-
сии. Хороший профиль переноси-
мости позволяет использовать АП, 
в первую очередь Плаквенил (об-
ладающий меньшей токсичностью 
по сравнению с Делагилом), сколь 
угодно долго в течение болезни.

Достигнутый в последние годы 
существенный прогресс в лече-
нии больных Скв связан не толь-
ко с ранней диагностикой заболе-
вания, своевременным назначени-
ем лечения, совершенствованием 
терапевтических схем, но и со зна-
чительным расширением арсенала 
лекарственных препаратов. вни-
мание ревматологов оказалось на-
правленным на препараты с селек-
тивной иммуносупрессивной ак-
тивностью, в первую очередь на 
микофенолата мофетил (ММф). 
ММф является предшественни-
ком (пропрепаратом) микофе-
нольной кислоты (Мфк), облада-
ющей антибактериальными, ан-
тивирусными, антигрибковыми, 
противоопухолевыми и иммуно-
супрессивными свойствами. Мфк 
ингибирует инозин-5”-моно-
фосфат-дегидрогеназу II типа, экс-
прессирующуюся в активирован-
ных т- и в-лимфоцитах. Цитоста-
тический эффект Мфк и ММф 
ограничивается лимфоцитами, не 
оказывая влияния на большинство 
делящихся клеток других типов. 
Механизмы действия Мфк вклю-
чают подавление образования по-
пуляции цитотоксических лимфо-
цитов, нарушение экспрессии мо-
лекул адгезии, снижение выработ-
ки фнО-α и иЛ-1, ингибирование 
индуцированной формы синтета-
зы оксида азота.

Около 15 лет назад стали появ-
ляться первые сообщения о при-
менении ММф у больных Скв, 
главным образом при рефрактер-
ности к традиционным методам 
лечения. к настоящему времени 
результаты рки (более 1500 боль-
ных) продемонстрировали оди-
наковую (а по ряду показателей и 
более высокую) эффективность 
ММф в терапевтической дозе 2–3 
г/сутки по сравнению с Цф у боль-
ных вн (в качестве индукционной 
и поддерживающей терапии) при 
лучшей переносимости. Отмече-
но положительное действие пре-
парата на экстраренальные про-
явления Скв: анемию, тромбоци-
топению, поражение кожи, альве-
олит. терапия ММф ассоцииро-
валась с достоверным снижени-
ем индексов активности заболева-

Системная красная волчанка
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ния и положительной динамикой 
лабораторных показателей (сни-
жением СОЭ и уровней антител к 
двуспиральной Днк, повышени-
ем концентрации С3 компонен-
та комплемента). У больных, при-
нимавших ММф, отмечен более 
быстрый темп уменьшения дозы 
Гк. есть данные об эффективно-
сти ММф при неконтролируемой 
активности заболевания, а также 
при резистентности к предшеству-
ющей иммуносупрессивной тера-
пии [17]. Показано протектив-
ное действие ММф в отношении 
развития обострений заболева-
ния у больных с «продромальны-
ми» лабораторными отклонения-
ми. Приемлемый спектр побочных 
явлений, положительное влияние 
на качество жизни, другие преи-
мущества ММф (селективная им-
муносупрессия, возможность дли-
тельного применения ввиду низ-
кой частоты инфекционных и ге-
матологических осложнений, от-
сутствие мутагенного действия и 
неблагоприятного влияния на го-
нады, антиатерогенное действие 
и др.) позволяют рассматривать 
ММф как один из наиболее пер-
спективных препаратов в лечении 
больных Скв [18–20]. 

Совершенствование знаний об 
иммунопатогенезе Скв повлекло 
за собой разработку и внедрение 
генно-инженерных биологических 
препаратов. Хорошо известно, что 
для Скв характерна гиперреак-
тивность в-клеток, которые игра-
ют важную роль не только в синте-
зе аутоантител, но и в презентиро-
вании аутоантигенов т-клеткам. 
Перспективным направлением 
фармакотерапии Скв являются 
препараты, блокирующие проли-
ферацию в-клеток. Большие на-
дежды у больных Скв, безусловно, 
связаны с ритуксимабом, который 
представляет собой рекомбинант-
ные химерные моноклональные 
антитела к поверхностным рецеп-
торам лимфоцитов – CD20. Дей-
ствие ритуксимаба направлено на 
подавление активности в-клеток 
за счет антитело-зависимой кле-
точной и комплемент-зависимой 
цитотоксичности, ингибиции кле-
точной пролиферации и индукции 

апоптоза в-лимфоцитов. Основ-
ной мишенью ритуксимаба явля-
ются клетки-предшественники, 
незрелые, зрелые и наивные 
в-лимфоциты, за исключением 
плазматических клеток, на мем-
бранах которых CD20 не экспрес-
сируется [21].

к настоящему времени нако-
плен опыт применения ритукси-
маба у около 1000 больных Скв. 
Показанием к назначению препа-
рата в подавляющем большинстве 
случаев являлось тяжелое течение 
заболевания (у половины – проли-
феративный вн), рефрактерное 
к стандартным методам лечения. 
Основная часть больных получа-
ли монотерапию ритуксимабом (4 
инфузии в неделю из расчета 375 
мг/м2), и 30% – сочетание препа-
рата с Цф. в целом лечение ритук-
симабом приводило к достоверно-
му снижению активности заболе-
вания более чем у 80%. клиниче-
ский эффект ритуксимаба сопро-
вождался положительной динами-
кой морфологических изменений 
в клубочках, по данным повтор-
ных биопсий. наряду с подавле-
нием активности вн, отмечалось 
действие ритуксимаба на экстра-
ренальные проявления Скв (кож-
ный синдром, поражение ЦнС, 
артрит). Особый интерес вызы-
вают данные о быстром развитии 
улучшения у больных с тяжелым 
поражением ЦнС (потеря созна-
ния, судороги, атаксия, дезориен-
тация), цитопеническими криза-
ми, катастрофическим антифос-
фолипидным синдромом. Пред-
ставляется важным, что высокая 
эффективность терапии ритукси-
мабом наблюдалась у больных при 
неэффективности интенсивной 
терапии, включающей ударные 
дозы Гк, Цф в комбинации с экс-
тракорпоральными методами ле-
чения. имеется опыт применения 
ритуксимаба при тяжелых гемато-
логических проявлениях (гемоли-
тической анемии и тромбоцито-
пении) и при таких редких прояв-
лениях Скв, как гипокомплемен-
тарный уртикарный васкулит и 
легочная артериальная гипертен-
зия. исследователи отмечают до-
статочно хорошую переносимость 

препарата, при этом подавляю-
щее большинство побочных реак-
ций, возникающих во время или 
после проведения инфузии, свя-
заны главным образом с белковой 
основой препарата. Для профи-
лактики развития подобных неже-
лательных явлений используются 
Гк в невысоких дозах, антигиста-
минные препараты, регулирует-
ся скорость введения. Убедитель-
ных доказательств, свидетельству-

ющих об увеличении риска разви-
тия оппортунистических инфек-
ций на фоне терапии ритуксима-
бом, не получено [7].

Предварительные результаты 
проведенных исследований сви-
детельствуют о перспективах при-
менения ритуксимаба у больных 
с прогностически неблагоприят-
ными вариантами течения Скв и 
при развитии критических состо-
яний, непосредственно угрожаю-
щих жизни больных. есть свиде-
тельства высокой эффективно-
сти повторных курсов терапии 
ритуксимабом в случае развития 
 обострения [22, 23].

Клиническая эффективность

Приемлемый спектр побочных 
явлений, положительное 
влияние на качество жизни, 
а также такие преимущества 
микофенолата мофетила, как 
селективная иммуносупрессия, 
возможность длительного 
применения ввиду низкой 
частоты инфекционных и   
гематологических осложнений, 
отсутствие мутагенного 
действия и неблагоприятного 
влияния на гонады, 
антиатерогенное действие 
и др., позволяют рассматривать 
микофенолата мофетил как 
один из наиболее перспективных 
препаратов в лечении больных 
системной красной волчанкой.
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рассматриваются возможно-
сти использования у больных Скв 
некоторых иммуномодуляторов, 
таких как талидомид, биндарит 
и нуклеозидные аналоги (флуда-
рабин, мизорибин, лефлуномид). 
результаты исследований in vitro 
свидетельствуют о синергичном 
действии комбинации нуклеозид-
ных аналогов и циклофосфамида; 
подобные схемы лечения с успе-
хом в течение длительного време-
ни уже применяются в онкологии. 
что касается больных Скв, по-
явились сообщения об эффектив-
ности данных препаратов у боль-
ных с волчаночным нефритом, до-
казано их стероид-сберегающее 
действие [24].

Проходят клинические испы-
тания другие генно-инженерные 
биологические препараты: эпрату-
зумаб (моноклональные антитела 
к CD22), окрелизумаб (гуманизи-
рованные антитела к CD20), бели-
мумаб (моноклональные антите-
ла, ингибирующее биологическую 
активность BlyS (B lymphocyte 
stimulator protein)), тоцилизумаб 
(гуманизированные моноклональ-
ные антитела к мембранной и рас-
творимой формой рецепторов к 
иЛ-6), абатацепт (блокатор CD-
28-опосредованной костимуляции 
т-лимфоцитов) и др. [25].

наличие у больных Скв вто-
ричного АфС также вносит свои 
коррективы в схемы лечения. 
Основной задачей у данной кате-
гории больных является профи-

лактика повторных тромбозов, в 
связи с чем широко используются 
оральные антикоагулянты (ОАк) 
и антиагреганты. Среди ОАк наи-
большее распространение получи-
ли производные кумарина, в част-
ности варфарин, а среди антиагре-
гантов на первом месте стоит аце-
тилсалициловая кислота.

Большие надежды возлагаются 
на внедрение новых методов анти-
коагулянтной терапии с использо-
ванием аргиналов, гиуидинов, ан-
тикоагулянтных пептидов и анти-
тромбоцитарных агентов [26].

важным направлением фарма-
котерапии является профилакти-
ка и лечение сопутствующей па-
тологии (раннего атеросклероза, 
остеопороза, инфекционных за-
болеваний и др.), которая оказы-
вает не менее негативное влияние 
на жизненный прогноз, чем сама 
Скв. Это определяет необходи-
мость широкого внедрения совре-
менных гипотензивных, гиполи-
пидемических, антиостеопорети-
ческих и антимикробных препара-
тов. Поскольку некоторые из них, 
например статины и бисфосфо-
наты, обладают противовоспали-
тельной и иммуномодулирующей 
активностью, их применение по-
тенциально может повысить эф-
фективность лечения [27].

Суммируя вышесказанное, не-
обходимо отметить, что все боль-
ные с момента установления диа-
гноза Скв нуждаются в назначе-
нии Гк и АП. При наличии пока-

заний к терапии добавляются ци-
тотоксические препараты, прово-
дится пульс-терапия или другие 
интенсивные методы лечения, в 
том числе использование генно-
инженерных биологических пре-
паратов (табл. 1). Прогностически 
неблагоприятные варианты Скв, 
с поражением жизненно важных 
органов, требуют незамедлитель-
ного решения об интенсифика-
ции лечения и об использовании 
агрессивных методов. всем боль-
ным Скв с дебюта заболевания це-
лесообразно назначение симпто-
матических препаратов по тера-
певтическим показаниям для кор-
рекции и профилактики осложне-
ний заболевания и проводимой те-
рапии.

Лечение Скв продолжает оста-
ваться одной из наиболее важных 
и нерешенных проблем современ-
ной клинической медицины. в на-
стоящий момент имеется возмож-
ность достаточно эффективно 
воздействовать на патологический 
процесс. При умелом применении 
даже сильнодействующих препа-
ратов можно не только значитель-
но улучшить выживаемость боль-
ных Скв, но и избежать серьезных 
осложнений проводимой терапии. 
Успехи, достигнутые в последние 
годы в изучении иммунопатоло-
гии заболевания, и применение 
новых препаратов создают реаль-
ные предпосылки для разработки 
более рациональных схем лечения 
больных. 

Поражение кожи Поражение 
суставов Поражение почек Цитопении Поражение ЦНС

Низкая степень 
активности

 ■ Гк 0,25–0,5 мг/кг/день 
 ■ нПвП

 ■ Гк 0,5 мг/кг/день
 ■  ГкХ

Умеренная степень 
активности

 ■ Гк 0,25–0,5 мг/кг/день 
 ■ ГкХ 200–400 мг/день
 ■ МтХ 7,5–10 мг/неделю 
 ■ АЗА 1–2 мг/кг/день

 ■ Гк 0,5–1 мг/кг/
день 

 ■ Цф 
 ■ ММф 
 ■ АЗА, ЦсА 
 ■ ритуксимаб

 ■ Гк 0,5–1 мг/кг/день 
 ■ ГкХ 
 ■ АЗА 
 ■ ММф 
 ■ ввиГ 
 ■ Пульс-терапия МП 
 ■ ритуксимаб

 ■ Гк 0,5–1 мг/кг/день 
 ■ Цф 
 ■ Пульс-терапия 
 ■ ММф 
 ■ ритуксимабвысокая степень 

активности

Таблица 1. Алгоритм лечения больных СКВ*

*  Скв – системная красная волчанка, Гк – глюкокортикоиды, нПвП – нестероидные противовоспалительные препараты, ГкХ – гидроксихлорохин, 
МтХ – метотрексат, АЗА – азатиоприн, Цф – циклофосфамид, ММф – микофенолата мофетил, МП – метилпреднизолон, ввиГ – внутривенный имму-
ноглобулин.

Литература → 
С. 95

Системная красная волчанка
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Общее количество погибших 
в дорожно-транспортных 
происшествиях (ДтП) за 

последние 10 лет эквивалентно на-
селению среднего областного цен-
тра россии. Ущерб только от гибе-
ли, ранения людей и повреждения 
транспортных средств в ДтП со-
ставляет в целом по россии около 
15% от величины доходной части 
бюджета.

Являясь участниками ДтП, па-
циенты получают не только физи-
ческие, но и психические травмы, 
поскольку испытывают сверхсиль-
ные психоэмоциональные пере-
живания как в момент самой трав-
мы, так и в течение последующего 
курса лечения. Это вызвано осо-
бенностями получения травмы: 
фактором внезапности, осознани-
ем собственной смертности, при-

сутствием при страданиях других 
людей, болевым синдромом, дли-
тельным периодом восстановле-
ния и реабилитации, а также воз-
никающими социальными труд-
ностями.

традиционно при лечении та-
кого рода больных врачами-
травматологами основной акцент 
в лечебных мероприятиях дела-
ется на восстановление жизнен-
но важных систем пациента: на 
стабилизации деятельности вну-
тренних органов и возвращении 
функции опорно-двигательного 
аппарата. Однако на практике 
в общем процессе выздоровле-
ния больных, переживших в мо-
мент получения травмы страх 
смерти или осознавших возмож-
ные риски перенесенной травмы, 
специалисты все чаще обращают 
внимание на роль психического 
состояния пациентов.

в психическом статусе таких 
больных преобладает тревожно-
депрессивная симптоматика, ко-
торая сохраняется и даже усугу-
бляется на момент их выписки из 
стационара. как правило, такие 
пациенты дольше нуждаются в 
стационарном лечении, тяжелее 
проходят программу реабилита-
ции, чаще обращаются к терапев-
там и невропатологам с вегета-
тивной и фобической симптома-

В статье обсуждается проблема своевременного 
купирования тревожно-депрессивной симптоматики 

в  условиях травматологического отделения, 
профилактика риска развития посттравматического 

стрессового расстройства у пациентов, получивших 
травмы опорно-двигательного аппарата в сочетании со 

сверхсильными эмоциональными переживаниями.
Приводятся данные сравнительного рандомизированного 

клинического исследования по определению эффективности 
и безопасности препарата Тенотен, проведенного 

в  ГКБ  №  33 (Москва). Результаты исследования показали: 
Тенотен является эффективным средством для лечения 
тревожных расстройств у пациентов, перенесших ДТП. 

Тенотен лишь незначительно уступал Фенозепаму по 
аксиолитическому эффекту, но существенно превзошел 

препарат сравнения по показателю безопасности.

Д. м. н., проф. н.в. ЯрЫГин, е.и. кАрАМЫШевА, А.и. ЛУкУтинА

МГМСУ, 
кафедра медицины 

катастроф, 
ГКБ № 33, 

Москва

использование препарата 
тенотен в комплексном лечении 
пациентов с множественной 
и сочетанной травмой 
опорно-двигательного аппарата

Тревожные расстройства в травматологии
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тикой, а в крайних случаях вооб-
ще избегают поездок на автомо-
биле даже спустя несколько лет 
после катастрофы [5].

Опыт применения традицион-
ных анксиолитиков бензодиазепи-
нового ряда показал недостаточ-
ную их эффективность для дан-
ной группы пациентов. во-первых, 
возникающие множественные по-
бочные симптомы вызывали не-
гативное отношение пациен-
тов к предлагаемому лечению, 
во-вторых, риск развития при-
выкания не позволял использо-
вать транквилизаторы длительны-
ми курсами, а часто возникающий 
синдром «отмены» приводил к по-
тере доверия между пациентом и 
лечащим доктором. необходим 
был препарат, отвечавший требо-
ваниям врачей по эффективности, 
а пациентов – по безопасности и 
повышению качества жизни.

в конце ХХ века были опубли-
кованы экспериментальные ре-
зультаты биологической активно-
сти антител к эндогенным регуля-
торам в сверхмалых дозах. Пре-
парат тенотен содержит сверх-
малые дозы аффинно очищенных 
антител к мозгоспецифическому 
белку S-100. Белок S-100 играет 
важную роль в реализации основ-
ных функций нейронных систем 
головного мозга, таких как гене-
рация и проведение нервного им-
пульса, регуляция синаптических 
и метаболических процессов, 
пролиферация и дифференциров-
ка нейронов и глии. Установлено, 
что между развитием тревожных, 
депрессивных и других невроти-

ческих расстройств и мозгоспе-
цифическим белком S-100 суще-
ствует тесная связь [10].

Белок S-100 оказывает ГАМк-
миметическое действие, которое 
реализуется через взаимодействие 
с ГАМк-А-бензодиазепиновым 
рецепторным комплексом. Ак-
тивируются преимуществен-
но хлорные каналы, благодаря 
чему стимулируется поступление 
ионов хлора в цитоплазму ней-
рона, в итоге снижается чувстви-
тельность клетки к воздействию 
стрессорных факторов и восста-
навливаются нарушенные про-
цессы торможения в ЦнС – таким 
образом ГАМк-миметическое 
действие белка S-100 обеспечива-
ет реализацию противотревожно-
го эффекта.

тенотен модифицирует функцио-
нальную активность белка S-100, 
что обеспечивает и нейротрофиче-
ский эффект, способствует восста-
новлению процессов нейрональ-
ной пластичности, препятствует 
развитию невротических и невро-
зоподобных состояний [1, 2, 3].

в открытом сравнительном 
мультицентровом исследовании 
была показана эффективность и 
безопасность препарата тенотен 
в лечении невротических состоя-
ний с тревожными нарушениями 
на фоне соматических заболева-
ний [4, 7, 8].

в то же время выявленное ней-
ротрофопротекторное действие 
тенотена, особенно выраженное в 
условиях интоксикации и гипок-
сии ЦнС, отсутствие седативного 
и миорелаксирующего эффектов, 
сочетаемость с другими препара-
тами делают тенотен перспектив-
ным препаратом для купирования 

невротических симптомов, сопро-
вождающих соматические рас-
стройства.

в этой связи представлялось 
целесообразным использовать 
данный препарат в комплекс-
ной терапии пациентов с травмой 
опорно-двигательного аппарата 
для лечения невротических и не-
врозоподобных расстройств.

Цель исследования
Определение клинической эф-
фективности и безопасности 
применения препарата тено-

тен в купировании реактивных 
тревожно-депрессивных состоя-
ний и профилактике риска разви-
тия посттравматического стрес-
сового расстройства (ПтСр) в 
сравнении с феназепамом у паци-
ентов травматологического про-
филя.

Материал и методы
Проведено открытое сравнитель-
ное рандомизированное клини-
ческое исследование в парал-
лельных группах. в исследова-
нии принимали участие пациен-
ты от 18 до 65 лет, находящие-
ся на лечении в отделении трав-
матологии в ГкБ № 33 им. проф. 
А.А. Остроумова по поводу трав-
мы, полученной в результате ДтП 
или при обстоятельствах, угро-
жающих жизни самого пациен-
та и его близким родственникам. 
У всех больных был диагности-
рован высокий уровень тревоги 
(не менее 20 баллов по шкале Га-
мильтона и 11 баллов по субшка-
ле тревоги Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии) и выявле-
ны психические расстройства  

Клинические исследования

Препарат Тенотен содержит 
сверхмалые дозы аффинно 
очищенных антител к 
мозгоспецифическому белку 
S-100. Белок S-100 оказывает 
ГАМК-миметическое 
действие, которое 
обеспечивает реализацию 
противотревожного эффекта.

Тенотен модифицирует функциональную 
активность белка S-100, что обеспечивает 
и нейротрофический эффект, способствует 
восстановлению процессов нейрональной 
пластичности, препятствует развитию 
невротических и неврозоподобных состояний.
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тревожного спектра: реакция 
на тяжелый стресс и нарушения 
адаптации (F43), расстройство 
адаптации (F43.2), смешанная 
тревожно-депрессивная реакция 
(F43.22) по МкБ-10.

Группа тенотена (15 человек) 
принимала по 2 таблетки суб-
лингвально 5 раз в сутки в тече-
ние 4 недель. Группа феназепама 
(15 человек) – по 0,25 мг три раза 
в сутки в течение 4 недель. Оцен-
ка состояния пациентов проводи-
лась исходно на момент поступле-
ния в клинику, через 1, 2 и 4 неде-
ли лечения, затем через 4 недели 
после отмены терапии.

Уровень тревожности и депрес-
сии у всех больных в группах оце-
нивался при помощи шкал:
 ■ шкала тревоги Гамильтона 

(HAM-A);
 ■ шкала депрессии Гамильтона 

(HAM-D);
 ■ Госпитальная шкала тревоги и 

депрессии (HADS);
 ■ шкала тревоги Спилбергера 

(STAI);
 ■ Госпитальная шкала тревоги и 

депрессии (HADS);
 ■ шкала последствий травмирую-

щего случая (IES-R);
 ■ шкала глобальной клинической 

оценки (CGI).
Динамика клинической сим-

птоматики оценивалась и реги-
стрировалась в картах. на каж-
дом визите проводилась реги-
страция нежелательных явлений. 
в начале и в конце исследования 
контролировались показатели 
чСС, АД, делался общий анализ 
крови и мочи.

Для всех групп пациентов во 
время проведения исследования 

были исключены лекарственные 
средства, обладающие психотроп-
ной активностью. Однако, учиты-
вая необходимость оперативных 
вмешательств, болезненность пе-
ревязок и обработок ран, на усмо-
трение лечащего врача и консуль-
тантов травматологического от-
деления допускалось использова-
ние препаратов для лечения про-
фильного травматологического 
заболевания и сопутствующих со-
матических патологий. Схемы на-
значения фиксировались в картах 
наблюдений. 

в исследовании не принима-
ли участие пациенты, у кото-
рых в анамнезе были тревож-
ные и депрессивные расстрой-
ства, психозы и психопатии, а 
также любые клинически значи-
мые заболевания почек, печени, 
сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем. критериями исклю-
чения послужили беременность 
и кормление грудью, эпилепсия 
и судорожные состояния в анам-
незе, алкоголизм и злоупотребле-
ние психоактивными вещества-
ми, участие в другом клиниче-
ском исследовании в течение 30 
дней до начала данного исследо-
вания.

критерием эффективности ле-
чения являлось снижение выра-
женности тревоги по сравнению 
с исходным уровнем:
 ■ по шкале тревоги Гамильтона;
 ■ по шкале тревоги Спилбергера;
 ■ по Госпитальной шкале тревоги 

и депрессии.
вторичные критерии эффек-

тивности имели значение для 
определения профилактическо-
го действия препарата по предот-
вращению развития ПтСр и для 
выявления отсроченных резуль-
татов лечения.

Результаты исследования
из 18 больных, составивших вы-
борку, полный курс терапии те-
нотеном прошли 15 человек. три 
человека выбыли по причинам, 
не связанным с проводимым ле-
чением (1 пациент был переведен 
в другой стационар; 2 исключены 
из-за невозможности следовать 
требованиям протокола). в груп-

пе сравнения 15 человек прини-
мали феназепам.

У пациентов в группе тенотена 
отсутствовали нежелательные по-
бочные эффекты со стороны пси-
хической сферы и внутренних ор-
ганов. в начале лечения некото-
рые из них (20%) отмечали днев-
ную сонливость, тошноту, су-
хость во рту. Однако сами боль-
ные не связывали эти проявле-
ния с приемом тенотена, а специ-
фика и клиническая картина сим-
птомов позволяет расценивать их 
как одно из проявлений травма-
тологической болезни.

в группе феназепама большин-
ство пациентов (67%) отмеча-
ли выраженную седацию и днев-
ную сонливость (66,7%), несколь-
ко человек жаловались на мио-
релаксацию (6,7%) и на запоры 
(6,7%). При этом больные про-
слеживали связь появления сим-
птомов, в особенности сонливо-
сти, с приемом препарата бензо-
диазепинового ряда. если в нача-
ле проведения курса терапии па-
циенты с пониманием относились 
к побочным действиям препара-
та, то к моменту реабилитации и 
выписки из стационара активно 
жаловались на сложности выпол-
нения лечебной физкультуры, от-
сутствие желания вставать с по-
стели, и именно такие пациенты 
впоследствии дольше других воз-
вращались к физической актив-
ности. регистрируемые нежела-
тельные явления не повлекли за 
собой отмену препаратов, одна-
ко у одного пациента, принимав-
шего феназепам, в связи с выра-
женной седативной симптомати-
кой, мешающей лечению основ-
ного заболевания, доза препара-
та была снижена.

Поскольку все обследовавши-
еся пациенты получили тяжелые 
травмы опорно-двигательного 
аппарата (закрытые и открытые 
переломы, оскольчатые перело-
мы, со смещением отломков; пе-
реломы костей таза; ушибы мяг-
ких тканей; ссадины головы), в 
рамках травматической болезни 
все они сопровождались воспали-
тельным синдромом, что нашло 
свое отражение в динамике ла-

Тенотен, в отличие от традиционных 
транквилизаторов, не снижает 

качества жизни пациентов 
и гармонично сочетается 

с традиционными схемами лечения 
травматологических больных.
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бораторных показателей. Специ-
фика клинической картины, вы-
раженность воспалительной сим-
птоматики, а также оперативные 
и консервативные методы лече-
ния, использовавшиеся в каждом 
конкретном случае, не позволя-
ли произвести абсолютное срав-
нение показателей крови и мочи. 
тем не менее, опираясь на клини-
ческий опыт ведения пациентов с 
аналогичными травмами, мы по-
считали возможным исключить 
негативное влияние обоих препа-
ратов на витальные функции (АД, 
чСС, показатели крови и мочи).

При проведении статисти-
ческой обработки результаты 
основных оцениваемых показа-
телей значимо не отличались в 
группах пациентов, получавших 
тенотен и феназепам. в ходе ис-
следования достигнуто статисти-
чески значимое снижение пока-
зателей тревоги и депрессии, оце-
ниваемых по следующим шкалам.

Шкала Гамильтона для оценки 
тревоги: в обеих группах тревож-
ное состояние исчезало к 4-й не-
деле лечения (достоверных раз-
личий между группами не выяв-
лено).

Шкала Гамильтона для оценки 
депрессии: в обеих группах наблю-
далось отсутствие депрессивного 
эпизода к 4-й неделе лечения (до-
стоверных различий между груп-
пами не выявлено).

Субшкала тревоги Госпиталь-
ной шкалы тревоги и депрес-
сии: показатель тревоги дости-
гал нормы ко 2-й неделе лече-
ния в обеих группах (достовер-

ных различий между группами 
не выявлено).

Субшкала депрессии Госпи-
тальной шкалы тревоги и депрес-
сии: показатель депрессии дости-
гал нормы к 4-й неделе лечения в 
обеих группах (достоверных раз-
личий между группами не выяв-
лено).

Согласно полученным данным, 
спустя 4 недели после отмены 
препаратов в обеих группах про-
должалось достоверное снижение 
перечисленных выше показателей 
тревоги и депрессии (p < 0,001).

По данным шкалы тревоги 
Спилбергера через 4 недели тера-
пии достоверное снижение лич-
ностной тревожности было до-
стигнуто только в группе теноте-
на (p < 0,01). Показатель реактив-
ной тревожности (шкала тревоги 
Спилбергера) статистически зна-
чимо (p < 0,001) снижался к 4-й 
неделе до умеренных значений 
в обеих группах (по сравнению 
с исходными данными). Следует 
отметить, что эффект феназепама 
был достоверно более выражен 
(p < 0,01). После отмены препа-
ратов для обеих групп было ха-
рактерно дальнейшее снижение 
(p < 0,001 от исходных значений) 
показателя реактивной тревож-
ности, одинаково выраженное 
для обеих групп (p > 0,05).

По данным шкалы последствий 
психотравмирующего случая, 
также отмечалась выраженная 
динамика оценивавшегося пока-
зателя (p < 0,001 уже после 1-й не-
дели лечения). Обращает на себя 
внимание, что эффект в группе 
феназепама был более выражен 
(p < 0,01 между группами на 2-й, 
4-й неделях лечения). При отмене 
препаратов суммарный балл про-
должал снижаться (p < 0,001 от 
исходных значений), причем до-
стоверных различий между груп-
пами не выявлено (p > 0,05).

По данным шкалы глобаль-
ной клинической оценки, в обеих 
группах отмечалось достоверное 
улучшение всех показателей (p < 
0,01, p < 0,001) уже после 1-й не-
дели терапии. кроме того, в груп-
пе тенотена положительная дина-
мика изменения параметра «ин-

декс эффективности» достовер-
но (p < 0,01) превышала резуль-
таты, достигнутые в группе фена-
зепама. Это связано с тем, что, в 
отличие от классических анксио-
литиков – производных бензоди-
азепина, тенотен не обладает ти-
пичными для препаратов данной 
группы побочными эффектами 
(седативным, снотворным и мио-
релаксантным).

Заключение
Проведенное исследование пока-
зало: тенотен является эффектив-
ным средством для лечения тре-
вожных расстройств у пациентов, 
перенесших ДтП. тенотен лишь 
незначительно уступает феназе-
паму по анксиолитическому эф-
фекту.

Основным отличием тенотена 
от феназепама является высокий 
показатель безопасности пре-
парата, выражающийся в отсут-
ствии побочных эффектов (отсут-
ствует избыточный седативный, 
снотворный и миорелаксантный 
эффекты). Учитывая эти особен-
ности, рекомендовано использо-
вать тенотен в комплексной те-
рапии пациентов с выраженной 
тревожной и астенической сим-
птоматикой, получивших трав-
му опорно-двигательного аппа-
рата при обстоятельствах, угро-
жающих жизни больного. При 
этом тенотен, в отличие от тра-
диционных транквилизаторов, 
не снижает качества жизни па-
циентов и гармонично сочетает-
ся с традиционными схемами ле-
чения травматологических боль-
ных. Своевременное купирова-
ние тревожно-депрессивной сим-
птоматики в условиях травмато-
логического отделения позволя-
ет существенно снизить риск раз-
вития ПтСр и рассматривать те-
нотен как препарат выбора для 
профилактики развития невро-
тических осложнений у пациен-
тов, получивших травмы опорно-
двигательного аппарата в соче-
тании с сверхсильными эмоцио-
нальными переживаниями, осо-
бенно переживших страх смерти 
как за себя, так и за своих близ-
ких и родных. 

Рекомендовано использовать 
Тенотен в комплексной терапии 

пациентов с выраженной тревожной 
и астенической симптоматикой, 

получивших травму опорно-
двигательного аппарата при 

обстоятельствах, угрожающих 
жизни больного.
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