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Боль и воспаление .  
Часть 2 .  Анальгетический потенциал 
противовоспалительных препаратов
Каратеев А.Е.1, Каратеев Д.Е.1, Давыдов О.С.2

Воспалительная реакция и развитие боли – взаимозависимые процессы. Воспаление, сопровождающе-

еся гиперпродукцией провоспалительных цитокинов и медиаторов, не только вызывает боль, но и яв-

ляется основной причиной ее хронизации. Поэтому главным направлением анальгетической терапии

следует считать использование противовоспалительных препаратов. Во второй части обзора обсуждает-

ся анальгетический потенциал различных фармакологических групп, обладающих противовоспали-

тельным действием, – нестероидных противовоспалительных препаратов, глюкокортикоидов, генно-

инженерных биологических препаратов, метотрексата, медленно действующих противовоспалительных

средств («хондропротекторов»), а также ряда перспективных и экспериментальных средств, таких как

ингибиторы фактора роста нервов. Приводятся данные основных клинических исследований, в кото-

рых оценивалось обезболивающее действие этих препаратов при различных заболеваниях и патологи-

ческих состояниях. 
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PAIN AND INFLAMMATION. 
PART 2. THE ANALGESIC POTENTIAL OF ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 

Karateev A.E.1, Karateev D.E.1, Davydov O.S.2

An inflammatory response and the development of pain are interdependent processes. Inflammation accompanied by

the overproduction of proinflammatory cytokines and mediators not only causes pain, but is also the main cause of its

chronicity. Therefore, the use of anti-inflammatory drugs should be considered to be the mainstay of analgesic therapy.

Part 2 of the review discusses the analgesic potential of various pharmacological groups that have an anti-inflammato-

ry effect: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, biological agents, methotrexate, slow-acting anti-

inflammatory drugs (chondroprotectors), as well as a number of promising and experimental agents, such as nerve

growth factor inhibitors. It provides data from major clinical trials that have evaluated the analgesic effect of these

drugs in various diseases and pathological conditions.
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В первой части настоящего обзора была представле-

на ключевая роль воспаления в развитии боли. Провоспа-

лительные цитокины и медиаторы, такие как простаглан-

дин (ПГ) Е2, не только вызывают и усиливают болевые

ощущения, связанные с повреждением живой ткани,

за счет прямой активации и сенситизации периферических

ноцицепторов. Неконтролируемая воспалительная реак-

ция запускает процесс формирования хронической боли,

что связано с феноменами центральной сенситизации

и нейропластичности. Становится очевидным, что основ-

ным направлением комплексной анальгетической терапии

должно быть целенаправленное применение фармаколо-

гических средств, обладающих противовоспалительным

потенциалом [1–3]. 

В настоящее время в арсенале врача имеется широ-

кий спектр препаратов, которые могут блокировать разви-

тие воспалительной реакции. К ним относятся нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП), глюко-

кортикоиды (ГК), антицитокиновые препараты, а также

медленно действующие противовоспалительные средства

(МДПС, ранее именуемые «хондропротекторами»). Кроме

того, многие лекарства для «точечного» воздействия на от-

дельные медиаторы воспаления находятся в стадии разра-

ботки или клинической апробации. 

Парацетамол и нестероидные 
противовоспалительные препараты
Анальгетический эффект парацетамола (ацетамино-

фена), наиболее популярного в мире анальгетика, связан

с его способностью блокировать циклооксигеназу 2

(ЦОГ2) в ткани ЦНС. Некоторые авторы говорят о его

влиянии на особую разновидность индуцируемой формы

ЦОГ, специфичной для головного мозга, ЦОГ3, а также

о его способности выступать в роли лиганда эндоканна-

биноидной системы [4–6]. Периферическое противовос-

палительное действие парацетамола выражено слабо.

И хотя парацетамол постоянно рекомендуется в качестве

препарата «первой линии» для купирования боли при ос-

теоартрите (ОА) и неспецифической боли в спине (НБС),

его обезболивающий потенциал относительно невелик,

а главными достоинствами являются хорошая переноси-

мость и возможность безрецептурного применения. Дан-

ные недавно опубликованного метаанализа 13 рандоми-

зированных контролируемых исследований (РКИ), в ко-

торых сравнивалось действие парацетамола и плацебо

(ПЛ) при НБС и ОА, демонстрируют низкую эффектив-

ность этого препарата. Так, снижение выраженности боли

по 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) при использовании парацетамола при НБС отли-

чалось от ПЛ лишь на 0,5 мм [95% доверительный интер-

вал (ДИ) 1,9–2,9], при ОА – на 3,7 мм (95% ДИ 1,9–5,5).

Надо отметить, что риск повышения уровня аланинами-

нотрансферазы (АЛТ), отражающего возможное негатив-

ное влияние на печень, при использовании парацетамола

был почти в 4 раза выше, чем у получавших ПЛ – 3,8 (95%

ДИ 1,9–7,4) [7].

НПВП, обширный класс селективных и неселектив-

ных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ2), наиболее ши-

роко используются в клинической практике для купирова-

ния боли, связанной с травмами и периферическим воспа-

лением. Их эффективность не вызывает сомнений:

при острой/подострой НБС и ОА применение НПВП

в средних и высоких терапевтических дозах позволяет дос-

тичь существенного улучшения (снижения выраженности

боли на 50% от исходного уровня) у 40–50% больных.

При НБС и ОА анальгетический потенциал НПВП выше,

чем у парацетамола, и не уступает обезболивающему дей-

ствию «слабых» опиоидных препаратов, таких как трама-

дол [8–10]. 

При ревматоидном артрите (РА) использование

НПВП менее эффективно – по данным РКИ, динамика

выраженности боли составляет в среднем 25%. Значитель-

но меньше выражено действие НПВП на системное воспа-

ление. Это демонстрирует, в частности, масштабное РКИ,

в ходе которого 1171 больной с РА в течение 12 нед получал

эторикоксиб 90 мг/сут, напроксен 1000 мг/сут или ПЛ.

В сравнении с ПЛ, активная терапия позволила сущест-

венно уменьшить боль и улучшить самочувствие больных.

Но при этом число воспаленных суставов, которое в сред-

нем составляло 19 (из 66 оцениваемых) в каждой из иссле-

дуемых групп, на фоне приема эторикоксиба и напроксена

снизилось лишь на 1,43 и 1,39; средний уровень С-реак-

тивного белка (СРБ) несколько повысился, в сравнении

с группой ПЛ, причем у получавших эторикоксиб это по-

вышение (на 1,11 мг/мл) оказалось статистически досто-

верным [11]. 

Отсутствие позитивного влияния НПВП на уровень

СРБ при РА подтверждает метаанализ 19 РКИ, в которых

изучалась эффективность 10 различных представителей

этой группы. Лишь один НПВП – напроксен – демонст-

рировал небольшое, но значимое и стойкое снижение

уровня СРБ [12]. 

Однако при других воспалительных ревматических

заболеваниях, например при анкилозирующем спондили-

те (АС), противовоспалительное и анальгетическое дейст-

вие НПВП значительно выше, что позволяет рассматри-

вать их в качестве основного патогенетического средства.

В отличие от РА, при АС применение НПВП существенно

снижает концентрацию СРБ [13, 14].

Четким подтверждением высокого противовоспа-

лительного потенциала НПВП является их эффектив-

ность при купировании приступов подагрического арт-

рита [15]. При этой патологии, характеризующейся ост-

рейшим метаболическим воспалением, ассоциирован-

ным с гиперпродукцией интерлейкина 1β (ИЛ1β) и мас-

сивной активацией М1-макрофагов, стандартные дозы

НПВП не уступают по эффективности высоким дозам

ГК (см. далее) [16]. 

Обезболивающее действие НПВП в основном связа-

но с их способностью снижать выраженность перифериче-

ского воспаления и сенситизации ноцицепторов. Это

в наибольшей степени определяется подавлением синтеза

ПГЕ2 – одного из главных медиаторов боли и воспаления.

Кроме того, для НПВП описаны такие эффекты, как сни-

жение экспрессии РНК ЦОГ2 и простагландиновых ре-

цепторов EP 1–4, снижение синтеза цитокинов (включая

ИЛ6), ингибирование индуцируемой NO-синтетазы, тор-

можение провоспалительных сигнальных путей (в частно-

сти, связанных с активацией ядерного фактора каппа B

NF-κB), катаболическое действие за счет блокады фер-

ментных систем митохондрий, стимуляция апоптоза,

а также за счет влияния на синтез и реализацию эффектов

факторов роста, подавление неоангиогенеза и развития ге-

теротопической оссификации [1, 17].

Следует отметить, что НПВП могут оказывать влия-

ние и на центральные механизмы формирования боли.
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Как было отмечено выше, один из важнейших механизмов

формирования феномена центральной сенситизации оп-

ределяется выработкой и накоплением в ткани ЦНС про-

воспалительных медиаторов, среди которых ПГЕ2 играет

ведущую роль. НПВП способны проникать через гемато-

энцефалический барьер (за счет свободной, не связанной

альбумином фракции) и создавать в ткани ЦНС концент-

рацию, достаточную для эффективной блокады ЦОГ2

и подавления синтеза ПГЕ2 [2, 3, 18]. Экспериментальные

работы четко подтверждают обезболивающее действие

НПВП, связанное с их влиянием на синтез провоспали-

тельных медиаторов в ЦНС [2, 3, 19, 20]. 

Имеются лишь единичные клинические исследова-

ния, в которых оценивалась эффективность «центрально-

го» введения НПВП (непосредственно к структурам спин-

ного мозга) для купирования острой и хронической боли.

В этих работах получены спорные результаты. Так, исполь-

зование интратекального введения кеторолака в трех конт-

ролируемых исследованиях (два – при хронической боли

на фоне интратекальной терапии морфином, одно – при

острой боли после хирургического вмешательства, сум-

марно 57 больных) не показало достоверного отличия дей-

ствия этого препарата от ПЛ [21]. 

Главный недостаток НПВП – существенный риск

развития опасных неблагоприятных реакций (НР) со сто-

роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-со-

судистой системы (ССС) и почек [9, 22, 23]. Данная проб-

лема существенно ограничивает (а в ряде случаев делает

невозможным) использование этого класса анальгетиков

у пациентов с серьезной коморбидной патологией, прежде

всего у пожилых людей с кардиоваскулярной патологией

и значительным нарушением функции почек.

Глюкокортикоиды 
ГК – одни из наиболее широко используемых в ми-

ре препаратов. Их постоянно получает около 0,5% населе-

ния Земли, а в некоторых группах они используются су-

щественно шире (среди женщин старше 55 лет – около

1,5%). Несмотря на активное распространение генно-ин-

женерных биологических препаратов (ГИБП), ГК не теря-

ют своей позиции как важнейшего средства для лечения

ревматических заболеваний. Так, их принимают от 15 до

90% больных РА, большинство больных системной крас-

ной волчанкой (СКВ) и дермато/полимиозитом, почти

все больные ревматической полимиалгией и системными

васкулитами [24]. 

Противовоспалительное действие ГК осуществляет-

ся двумя основными путями. При медленном, «геном-

ном», пути липотропные молекулы ГК проникают через

клеточную мембрану и взаимодействуют со специфиче-

ским цитозольным рецептром (GCR). Возникший комп-

лекс свободно перемещается в ядро и здесь оказывает два,

в общем, противоположных эффекта в отношении рабо-

ты ДНК. С одной стороны, он запускает транскрипцию

мРНК, обеспечивающую синтез ряда белков, изменяю-

щих клеточный метаболизм; с другой – он блокирует вза-

имодействие с ДНК ряда важнейших сигнальных молекул

(NF-κB, АР1, IFR1), активирующих экспрессию провос-

палительных цитокинов. Геномный путь реализуется при

воздействии малых доз ГК (<7,5 мг/сут в пересчете на

преднизолон), а эффект после контакта молекулы ГК

с клеткой-«мишенью» развивается примерно через 30 мин

[24–26]. 

Другой, «негеномный», путь противовоспалительно-

го действия ГК проявляется при их использовании в высо-

ких дозах (>30 мг/сут в пересчете на преднизолон). В этом

случае влияние ГК опосредуется через мембранный рецеп-

тор, а также при неспецифическом взаимодействии с мем-

бранами клеточных органелл, в частности митохондрий.

Этот путь воздействия обеспечивает существенно более

быстрый эффект, который отмечается уже в первые мину-

ты – например, при внутривенном введении мегадоз ГК

(пульс-терапия) [24–26]. 

Обычно ГК рассматривают лишь в качестве противо-

воспалительного средства. Однако эти препараты имеют

серьезный анальгетический потенциал. В частности,

при РА обезболивающее действие системных ГК выше,

чем у НПВП. Это демонстрируют данные метаанализа

10 РКИ (n=320), в которых сравнивалась эффективность

перорального приема ГК в дозе <15 мг/сут (в пересчете на

преднизолон), НПВП и ПЛ в течение первого месяца пос-

ле их назначения. По сравнению с ПЛ и НПВП, ГК более

эффективно уменьшали число болезненных суставов:

к концу периода наблюдения оно отличалось в среднем на

12 и 9 (p<0,001), – а также более эффективно повышали

силу сжатия кисти – на 22 и 12 мм рт. ст. соответственно

(достоверное отличие только в отношении ПЛ) [27].

Хороший симптоматический эффект ГК оправды-

вает их применение в дебюте РА для достижения быст-

рого улучшения и комфортного ожидания начала дейст-

вия базисных противовоспалительных препаратов

(БПВП), таких как метотрексат (МТ), – так называемая

бридж-терапия. Использование ГК также может быть

показано при высокой, плохо контролируемой активно-

сти и развитии системных проявлений; в последнем слу-

чае целесообразно кратковременное применение мега-

доз этих препаратов (пульс-терапия). Однако, поскольку

влияние ГК на прогрессирование РА как минимум сомни-

тельно, а риск развития НР достаточно велик, современ-

ная концепция использования этих препаратов предпо-

лагает постепенное снижение дозы и по возможности

полную их отмену после достижения низкой активности

или ремиссии на фоне правильно подобранной терапии

БПВП [25]. 

Системное и локальное применение ГК достаточно

широко используется для купирования острого подагри-

ческого артрита. Правда, по данным двух РКИ (n=210),

пероральный прием высоких доз ГК (>30 мг/сут в пере-

счете на преднизолон) не имел преимуществ в отноше-

нии снижения боли и воспаления, в сравнении с НПВП

[15, 16]. 

Имеются единичные работы, в которых изучалась

эффективность системного назначения ГК при «механи-

ческой» боли в спине (не связанной со спондилитом)

и ОА. B. Friedman и соавт. [28] представили данные РКИ,

в ходе которого 82 молодых (до 50 лет) больных с острой

люмбоишиалгией получили однократно внутримышечно

160 мг метилпреднизолона или ПЛ. Значимое улучшение

чаще отмечалось в группе активного лечения: вероят-

ность хорошего ответа составила 1,3; однако статистиче-

ски достоверных различий выявлено не было (р=0,1).

Нужно отметить, что внутримышечная инъекция ГК

обеспечила снижение потребности в анальгетиках (до 22

и 43% случаев в группах активной терапии и ПЛ), а также

уменьшение функциональных нарушений (до 19 и 49%

соответственно). Однако НР также чаще отмечались
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в группе активной терапии – 32 и 24% соответственно.

Недавно были опубликованы результаты исследования

A. Abou-Raya и соавт. [29], которые сравнили лечебное

действие перорального приема преднизолона 7,5 мг/сут

и ПЛ у 125 больных ОА коленного сустава. Через 6 нед те-

рапии была отмечена достоверная разница между группа-

ми по динамике боли, самочувствия и функционального

статуса. Так, отличие в уменьшении выраженности боле-

вых ощущений составило 10,9 (95% ДИ 4,8–18,0) мм по

100-миллиметровой ВАШ (p<0,001) [29].

Тем не менее целесообразность широкого примене-

ния системных ГК при НБС и ОА вызывает сомнения,

прежде всего из-за риска развития серьезных осложнений.

Гораздо шире ГК применяются в виде локальных инъек-

ций, позволяющих «доставить» действующее вещество не-

посредственно к области воспаления и снизить вероят-

ность системных НР. 

Эффективность локальных инъекций ГК не вызыва-

ет сомнений [30–32]: их использование рекомендовано для

лечения ОА крупных суставов российскими и зарубежны-

ми экспертами [33, 34]. Хорошим доказательством высоко-

го терапевтического потенциала инъекций ГК стал мета-

анализ 63 РКИ (n=14 060), в которых изучалась эффектив-

ность различных фармакологических методов при ОА при

наблюдении до 4 нед. Так, внутрисуставное введение ГК

обеспечивало наибольшее снижение интенсивности боли,

в отличие от ПЛ: в среднем 14,5 мм по 100-миллиметровой

ВАШ, что было выше эффекта НПВП (10,2 мм), опиоидов

(10,5 мм) и парацетамола (4,7 мм) [35]. 

Правда, локальное введение ГК обеспечивает лишь

кратковременное улучшение [36, 37]; кроме того, множе-

ственные инъекции могут приводить к атрофии мягких

тканей и развитию такой патологии, как разрыв связок

и ускорение прогрессирования ОА. Поэтому не следует

проводить инъекции ГК более 2–3 раз в год в один анато-

мический объект [34]. Кроме того, системное действие ГК

может приводить к повышению АД и уровня глюкозы (что

важно для страдающих сахарным диабетом), а также дру-

гим НР [38–41].

Локальные инъекции ГК и местных анестетиков

широко используются для лечения боли в спине. Эта ме-

тодика имеет важное диагностическое и терапевтическое

значение при так называемом «фасеточном синдроме»

(НБС, вызванной ОА дугоотростчатых суставов), а также

для купирования боли при люмбоишиалгии и стенозе по-

звоночного канала. Однако, по данным серии РКИ, инъ-

екции в область фасеточных суставов, нервных корешков

и в эпидуральное пространство обеспечивают лишь крат-

ковременное облегчение страданий и относительно мало

влияют на функциональное состояние больных и отда-

ленные результаты лечения [42–44]. Кроме того, локаль-

ные инъекции могут вызывать хотя и достаточно редкие,

но крайне опасные неврологические и септические ослож-

нения [45, 46]. Поэтому данный метод лечения НБС дол-

жен применяться по четким показаниям, хорошо подго-

товленными специалистами в стерильных условиях,

с обязательным использованием инструментальной визу-

ализации. 

Метотрексат
МТ – основной представитель фармакологического

класса БПВП, который широко используется при различ-

ных заболеваниях аутоиммунной или иммуновоспали-

тельной природы. Особое значение МТ имеет для лече-

ния РА, где он рассматривается в качестве препарата

«первой линии» в реализации современной концепции

ведения больных с этой тяжелой болезнью – «Treat to

Target», целенаправленной терапии до достижения ре-

миссии или стойкой низкой активности [47]. Активное

применение МТ в дебюте РА позволяет добиться ремис-

сии примерно у 30–50% больных. Даже если монотерапия

МТ не приводит к полному терапевтическому успеху

и требуется назначение ГИБП, его противовоспалитель-

ное и иммуномодулирующее действие создает основу для

более эффективного применения последних. Комбини-

рованное использование МТ и ГИБП не только сущест-

венно повышает эффективность лечения, но и способст-

вует сохранению терапевтического потенциала послед-

них. Ведь ГИБП имеют белковую природу (см. далее), по-

этому важнейшим фактором, снижающим их эффектив-

ность, становится образование иммунной системой паци-

ента блокирующих антител. МТ способен предотвращать

или замедлять этот процесс [48]. 

Фармакологическое действие МТ связывают с его

антиметаболическим эффектом: способностью выступать

в роли антагониста фолиевой кислоты и блокировать фер-

мент дигидрофолатредуктазу, нарушая тем самым образо-

вание фолатов, синтез ДНК и РНК. Однако этот грубый

механизм реализуется лишь при использовании высоких

(«онкологических») доз МТ. При ревматических заболева-

ниях, когда МТ применяется в относительно низких до-

зах, не превышающих 30 мг/нед, его влияние на иммунное

воспаление представляется более «тонким» и многоплано-

вым. Это подавление синтеза фолат-зависимых белков,

играющих важную роль в развитии воспалительной реак-

ции, блокада внутриклеточных сигнальных путей (в том

числе за счет влияния на протеинкиназы JAK1–3 и Tyk2),

связывание протеинов – DAMS (в частности, HMGB1),

снижение синтеза провоспалительных цитокинов –

ИЛ1β, ИЛ6, фактора некроза опухоли α (ФНОα) и др. МТ

способен опосредованно подавлять дифференциацию T-

хелперов и активацию антитело-продуцирующих В-кле-

ток и усиливать супрессивную функцию Т-регуляторных

клеток [48, 49]. 

МТ рассматривается прежде всего как противовос-

палительное средство, использование которого направле-

но на замедление прогрессирования заболевания. Как

и в случае с ГК, врачи редко задумываются о наличии

у МТ собственного – и достаточно мощного – анальгети-

ческого потенциала. Способность монотерапии МТ суще-

ственно уменьшать активность, выраженность боли

и улучшать функцию суставов подтверждается результата-

ми недавно опубликованного метаанализа 7 РКИ (n=732),

в которых МТ сравнивался с ПЛ при сроке наблюдения до

52 нед [50]. 

Хороший симптоматический эффект МТ имеет ог-

ромное значение для реальной клинической практики –

очевидно, что активное применение этого препарата поз-

воляет существенно снизить потребность в других обезбо-

ливающих средствах, и прежде всего НПВП. Последние,

хотя и обеспечивают быстрое уменьшение основных сим-

птомов РА, представляются весьма небезопасными аналь-

гетиками, особенно у лиц с кардиоваскулярными факто-

рами риска. МТ, напротив, способен снижать риск про-

грессирования заболеваний ССС и развития кардиоваску-

лярных катастроф [48]. Конечно, лечебное действие МТ
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развивается постепенно, и это явный недостаток для пре-

парата, используемого для обезболивания. С другой сто-

роны, скорость наступления эффекта МТ зависит от его

лекарственной формы. Хорошо известно, что подкожное

введение МТ обеспечивает более устойчивую фармакоки-

нетику, что повышает эффективность лечения и снижает

риск развития НР. Форма МТ для подкожного введения

обеспечивает более быстрое и мощное анальгетическое

действие [48]. 

Этот факт четко подтверждает работа D. Li и соавт.

[51], представляющая собой метаанализ 7 РКИ

(n=1335), в которых сравнивалось действие перорально-

го приема и подкожного введения МТ при РА. В сравне-

нии с пероральным приемом, подкожные инъекции обес-

печивали существенно большее снижение активности бо-

лезни (улучшение на 20 и 70%), отношение шансов (ОШ)

1,68 (95% ДИ 1,09–2,61) и 1,52 (95% ДИ 1,02–2,26). Ана-

логичная ситуация отмечалась и в отношении купирова-

ния боли: среднее отличие (MD) составило -0,65 (95% ДИ –

от -0,93 до -0,37).

МТ представляет большой интерес и для лечения

ОА, с учетом роли хронического воспаления в развитии

боли и прогрессирования структурных изменений при

этом заболевании [52]. Имеется небольшой, но крайне

интересный опыт применения МТ при ОА. Так,

C. Wenham и соавт. [53] оценили результаты применения

МТ 20 мг/нед у 30 больных ОА коленного сустава в ходе от-

крытого 24-недельного исследования. Критериями вклю-

чения являлось наличие выраженной боли (в среднем 68 мм

ВАШ), а также неэффективность или непереносимость

НПВП и опиоидов. Терапия МТ обеспечила существенное

улучшение состояния у большинства пациентов: уменьше-

ние боли как минимум на 30% было отмечено у 66% участ-

ников исследования (рис. 1).

Вероятно, будущие работы позволят более точно оп-

ределить место МТ в терапии ОА. В настоящее время бри-

танскими учеными проводится масштабное многоцентро-

вое 12-месячное РКИ PROMOTE, в ходе которого будет

изучено влияние МТ (до 25 мг/нед) на динамику боли при

ОА коленного сустава [54].

Генно-инженерные биологические препараты
В последние годы в лечении иммуновоспалитель-

ных и онкологических заболеваний произошли револю-

ционные изменения. Они связаны с разработкой кон-

цепции «таргетной терапии», целенаправленного фар-

макологического вмешательства в механизм болезни,

когда «мишенями» для препаратов становятся конкрет-

ные клеточные элементы или гуморальные факторы, иг-

рающие ключевую патогенетическую роль. Основным

средством для этого являются ГИБП, представляющие

собой моноклональные антитела (мАТ) или раствори-

мые рецепторы, блокирующие определенные цитокины

или рецепторы на поверхности клеток иммунной систе-

мы [55, 56].

ГИБП (ингибиторы ФНОα, ИЛ1, ИЛ6 и др.) обла-

дают мощным противовоспалительным потенциалом

и способностью останавливать развитие болезни (этот

эффект отчетливо выражен при РА). Их использование

существенно снижает выраженность болевых ощущений

при РА и АС. Это демонстрирует, в частности, метаана-

лиз 17 РКИ, в которых изучалось влияние различных

ГИБП (в сравнении с ПЛ и МТ) на субъективные, оцени-

ваемые самими пациентами параметры активности РА.

Так, было показано, что монотерапия ингибиторами

ФНОα (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт и др.)

и ингибитором ИЛ6 (тоцилизумаб) через 24 нед обеспе-

чивала снижение выраженности боли на 20–30 мм по

100-миллиметровой ВАШ. Комбинированное примене-

ние ГИБП и МТ дает еще больший анальгетический эф-

фект (рис. 2) [57]. 

Конечно, ГИБП имеют определенные недостатки.

Это очень высокая стоимость и риск развития широкого

спектра осложнений, среди которых наибольшее меди-

цинское и социальное значение имеет активация оппорту-

нистических инфекций, в частности туберкулеза. Тем не

менее их применение неуклонно расширяется, и сегодня

большинство экспертов рассматривают ГИБП в качестве

важнейшего инструмента при лечении заболеваний ауто-

иммунного и иммуновоспалительного генеза. 

Успех ГИБП при РА и АС привел к попыткам ис-

пользования этих препаратов и для терапии ОА и НБС.

Так, серьезные доказательства ключевой роли ИЛ1β
в развитии и прогрессировании ОА вызвали идею испы-

тать при данной патологии анакинру – рекомбинантный

ингибитор рецептора ИЛ1 (ИЛ1Ra). Однако клиниче-

ское исследование X. Chevalier и соавт. [58] не подтвер-

дило эффективность этого ГИБП. В ходе этой работы

170 больных с выраженным ОА коленных суставов одно-

кратно получили внутрисуставную инъекцию анакинры

50 или 150 мг либо ПЛ. Результаты лечения оценивались

через 4 нед. К сожалению, достоверного улучшения со-

стояния (по динамике индекса WOMAC) у получавших

активную терапию, в сравнении с группой ПЛ, отмечено

не было.

Не слишком успешным оказался и опыт примене-

ния ГИБП – ингибиторов ФНОα при НБС. Этот факт
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Рис. 1. Эффективность МТ 20 мг/нед при ОА коленного сустава
(n=30; 24 нед), адаптировано из [53]

50

40

30

20

10

0

13

21

43

23

Ухудшение Без Улучшение Улучшение 
динамики 30% 50%

Д
ол

я 
бо

ль
ны

х,
 %

Рис. 2. Анальгетический эффект ГИБП и МТ при РА (метаанализ
17 РКИ, 24 нед), адаптировано из [57]
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показывает работа D. Pimentel и соавт. [59], представля-

ющая собой метаанализ одного наблюдательного иссле-

дования (n=143) и 11 РКИ (n=539), в которых сравни-

вался эффект эпидурального введения ингибиторов

ФНОα и ПЛ. Исследуемыми препаратами были этанер-

цепт, адалимумаб, инфликсимаб и экспериментальный

REN-1654. Как оказалось, статистически значимое от-

личие от ПЛ по динамике болевых ощущений было вы-

явлено лишь в 5 РКИ, при этом уровень эффекта оцени-

вался как умеренный или небольшой.

Новой «мишенью» для фармакотерапии боли при

хронических заболеваниях стал фактор роста нервов

(ФРН). В настоящее время разработано несколько

ГИБП – танезумаб, фурланумаб и фасинумаб

(REGN475), представляющих собой мАТ, способные

блокировать этот фактор и тем самым существенно сни-

жать патологическую гиперчувствительность к боли

[60]. Серия масштабных РКИ подтвердила высокую эф-

фективность нового класса анальгетических препаратов

при ОА. Наиболее изученным из ингибиторов ФРН ока-

зался танезумаб: этот препарат вводится внутривенно

в дозе 5 или 10 мг 1 раз в 2 мес. Серия масштабных, хо-

рошо организованных РКИ, участниками которых стали

тысячи больных ОА коленного и тазобедренного суста-

ва, четко показала его преимущество, особенно в комби-

нации с НПВП, в сравнении с монотерапией НПВП (на-

проксен, целекоксиб и диклофенак) или опиоидами (ок-

сикодон). Однако проведенные исследования, к сожале-

нию, обнаружили и ряд недостатков танезумаба, кото-

рые в итоге приостановили его регистрацию и начало

применения в реальной практике. Оказалось, что новое

лекарство вызывает серьезные НР – появление сенсор-

ных симптомов (парестезия и гипестезия), в ряде случа-

ев появление или ухудшение полиневропатии, а также

ускорение прогрессирования ОА, которое в отдельных

случаях потребовало проведения эндопротезирования

[61–63]. 

Были выполнены 4 РКИ, в которых изучалась эффе-

ктивность трех различных ингибиторов ФРН – танезума-

ба, фурланумаба и фасинумаба (суммарно 2109 больных)

при НБС. Результаты этих работ оказались достаточно

скромными – лишь танезумаб демонстрировал значимую,

хотя и относительно небольшую, анальгетическую актив-

ность. Стандартизированная разница средних для значи-

мого клинического ответа в группах танезумаба и ПЛ со-

ставила -0,44 (95% ДИ – от -0,81 до -0,07), что соответству-

ет лишь умеренному отличию. При этом число НР на фоне

использования ингибиторов ФРН (прежде всего, невроло-

гических), оказалось значимо больше, чем на фоне ПЛ:

ОШ составило 1,93 [64].

Медленно действующие противовоспалитель-
ные средства («хондропротекторы»)  
Препараты этого ряда – глюкозамина сульфат, хон-

дроитина сульфат, диацереин и неомыляемые соедине-

ния авокадо и сои – повсеместно используются в комп-

лексной терапии ОА крупных суставов. По современным

представлениям, их фармакологическое действие связа-

но с подавлением активации «цитокинового каскада»,

сопровождающего развитие хронического воспаления

и деструкцию хрящевой ткани [65, 66]. Поэтому МДПС

могут быть отнесены к числу противовоспалительных

препаратов.

Обезболивающее действие большинства МДПС

развивается постепенно и становится значимым не ранее

чем через 1–2 мес после начала приема. Снижение интен-

сивности боли, которое достигается при использовании

препаратов этого ряда, относительно невелико и обычно

не превышает 20–25% от исходного уровня. Однако на-

значение МДПС в комбинации с быстрыми обезболива-

ющими препаратами – парацетамолом или НПВП – поз-

воляет существенно улучшить результаты терапии, сни-

зить дозу последних и постепенно вовсе отменить их

[67–70]. В настоящее время отмечается устойчивая тен-

денция к расширению области применения МДПС – они

все чаще используются именно как своеобразные аналь-

гетики, например при боли в спине [71, 72]. Главное пре-

имущество этих препаратов – хорошая переносимость

и отсутствие серьезных НР, поэтому их можно назначать

даже при наличии у больных тяжелых коморбидных забо-

леваний. Это особенно важно при проведении анальгети-

ческой терапии у лиц, страдающих ОА и имеющих проти-

вопоказания для назначения НПВП – например, при на-

личии клинически выраженной ишемической болезни

сердца, перенесенных кардиоваскулярных катастрофах

или хронической болезни почек с низким уровнем клу-

бочковой фильтрации. 

Иные «мишени»  противовоспалительной терапии
В настоящее время благодаря успехам фармаколо-

гии создан широкий спектр молекул, способных блоки-

ровать негативное действие основных медиаторов боли

и воспаления. Однако лишь малая часть из этих разрабо-

ток стали эффективными анальгетическими препарата-

ми, доступными для использования в клинической прак-

тике. Многие перспективные субстанции так и не вышли

за пределы фармакологических лабораторий, или их путь

остановился на уровне клинических испытаний II–III

фазы. Такая судьба постигла, например, ликофелон –

двойной ингибитор ЦОГ2 и 5-липооксигеназы (5ЛОГ),

способный блокировать синтез лейкотриенов (ЛТЕ). Не-

которые эксперты считают, что ликофелон обладает за-

метным преимуществом по переносимости, в сравнении

с «традиционными» НПВП, прежде всего в отношении

ЖКТ [73]. Кроме того, блокада 5-ЛОГ способна влиять на

развитие «цитокинового каскада», лежащего в основе

прогрессирования ревматических заболеваний [74].

В масштабном двухлетнем РКИ, где ликофелон сравни-

вался с напроксеном у 355 больных ОА, новый препарат

демонстрировал не только хорошее обезболивающее дей-

ствие, но и отчетливое замедление разрушения суставно-

го хряща [75]. К сожалению, этот интересный препарат не

был зарегистрирован для клинического использования,

поэтому оценка его терапевтического потенциала остает-

ся делом будущего. 

Пока остались на уровне лабораторных разработок

перспективный ингибитор фактора активации тромбоци-

тов исрапафант [76] и серия антигистаминных препара-

тов нового поколения, способных блокировать Н4-ре-

цепторы [77, 78]. Продолжаются клинические испытания

синтетических препаратов, способных блокировать ре-

цептор кальцитонин-ген-связанного пептида (КГСП) –

телкагепанта и олсегепанта, а также мАТ против молеку-

лы КГСП и его мембранного рецептора. С этими лекарст-

вами связывают большие надежды в отношении лечения

мигрени [79–81]. 
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Интересно отметить, что ряд зарегистрированных

и вошедших в клиническую практику препаратов, кото-

рые являются антагонистами таких важных медиаторов

боли, как ЛТЕ, брадикинин, серотонин и субстанция Р,

не обладают прямым обезболивающим действием и ис-

пользуются по иным показаниям. Так, блокаторы рецеп-

торов цистеин-содержащих ЛТЕ (ЛТЕС4, ЛТЕD4,

ЛТЕЕ4) – cysLT1, такие как зилеутон, зафирлукаст и мон-

телукаст, применяются для лечения бронхиальной астмы

[82, 83]. Икатибант (блокатор В2-рецепторов брадикини-

на) зарегистрирован как средство для лечения наследст-

венного ангионевротического отека [84]. Ингибиторы

серотониновых рецепторов (5НТ) являются мощными

антиэметиками, которые активно используются в гастро-

энтерологии и в качестве противорвотных средств при

проведении химиотерапии в онкологии [85]. Такую же

позицию занял и NK1-блокатор апрепитант, антагонист

субстанции Р [86]. Любопытно, что в последние годы по-

явились работы, указывающие на эффективность этого

препарата для лечения экспериментального артрита

у приматов [87]. 

Большие надежды связываются с созданием селек-

тивных ингибиторов м-ПГЕ2-синтетазы, фермента, ответ-

ственного за конечный этап синтеза ПГЕ2, важнейшего

медиатора боли и воспаления, а также ингибиторов рецеп-

торов этого простагландина – ЕР2 и ЕР4. Такие препараты

обладали бы свойствами «супер-НПВП», оказывая мощ-

ное обезболивающее и противовоспалительное действие

и не вызывая свойственные обычным НПВП НР со сторо-

ны ЖКТ и ССС. Сейчас фармакологи ведут активную ра-

боту в этой области [88–91].

Еще одним принципиальным направлением разра-

ботки перспективных противовоспалительных средств мо-

жет стать создание искусственных аналогов резолвинов –

мощнейших эндогенных регуляторов воспалительной ре-

акции. Эти лекарства могут реализовать совершенно иную,

отличную от современной, концепцию противовоспали-

тельной терапии: не подавлять воспаление, а стимулиро-

вать его естественное разрешение [92, 93]. Первый препа-

рат этой группы – RX-10045 (стабильный аналог резолви-

на Е1) – проходит клиническую апробацию при синдроме

«сухих глаз» [94].

Заключение
Основным направлением анальгетической терапии

является использование препаратов, обладающих проти-

вовоспалительным действием. Традиционно в качестве

симптоматического обезболивающего средства использу-

ются НПВП и локальные инъекции (реже – системное на-

значение) ГК. Но серьезный анальгетический потенциал

есть у МТ и антицитокиновых ГИБП – ингибиторов

ФНОα, ИЛ1β, ИЛ6. Рациональное использование этих

препаратов может уменьшить потребность в НПВП и ГК,

устранив тем самым риск развития серьезных НР, связан-

ных с последними. И хотя обычно МТ и ГИБП рассматри-

ваются как средство патогенетической терапии аутоим-

мунных и иммуновоспалительных заболеваний, есть опыт

их использования для купирования боли при ОА и НБС. 

Эффект МДПС («хондропротекторов») также следует

рассматривать в контексте «мягкого» противовоспалитель-

ного действия. Хотя основная «точка приложения» этих пре-

паратов – лечение ОА, тем не менее они все шире использу-

ются в комплексном лечении боли при хронической НБС. 

Далеко не все лекарства, способные блокировать

биологические эффекты медиаторов воспаления и боли,

нашли практическое использование в качестве обезболи-

вающих средств. Это касается ингибиторов ЛТЕ, брадики-

нина, субстанции Р и др. С другой стороны, мы можем

ожидать, что в ближайшее время арсенал анальгетической

терапии существенно расширится за счет абсолютно новых

классов лекарственных препаратов, таких как ингибиторы

ФРН, селективные ингибиторы ПГЕ2-синтетазы, искусст-

венных аналогов резолвинов и др.
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