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Проблема хронической скелетно-мышечной боли, определяющей тяжелые страдания и инвалидизацию 

сотен миллионов жителей нашей планеты, далека от своего решения. Особенно сложным контроль боли 

представляется у пациентов с тяжелыми формами остеоартрита (ОА) и хронической неспецифической 

болью в спине (ХНБС). Популярные анальгетики – нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) и опиоиды – демонстрируют при этой патологии умеренную эффективность и высокий риск неже-

лательных явлений (НЯ). Это заставляет искать новые подходы для анальгетической терапии. Танезумаб – 

генно-инженерный биологический препарат (моноклональное антитело), специфически блокирующий фак-

тор роста нервов, который играет ключевую роль в развитии хронической боли. Серия исследований II и III 

фазы оказали, что танезумаб при внутривенном или подкожном введении в дозе от 2,5 до 20 мг 1 раз 

через 8 недель у больных ОА или ХНБС оказывает выраженное и стойкое обезболивающее действие, превос-

ходящее действие плацебо и равное или превосходящее эффект многомесячного ежедневного приема 

напроксена, целекоксиба, диклофенака, оксикодона и трамадола. Танезумаб может вызывать различные 

НЯ, прежде всего быстрое прогрессирование ОА (у 2,6–6,0%) и неврологические нарушения (парестезии 

и гипостезии, у ≈5%). При этом прогрессирование ОА значительно чаще отмечалось при комбинированном 

использовании танезумаба и НПВП. Тем не менее, учитывая сложную категорию больных, у которых 

использовался танезумаб (пациенты с болью, рефрактерной к стандартному лечению; пациенты с тяжелыми 

формами ОА), хороший анальгетический потенциал танезумаба позволяет рассматривать его как перспек-

тивное средство для контроля хронической скелетно-мышечной боли, которое будет широко востребовано 

в реальной клинической практике.
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USE OF TANEZUMAB FOR CHRONIC PAIN TREATMENT

Andrey E. Karateev1, Aleksander M. Lila1,2, Lyudmila I. Alekseeva1

The problem of chronic musculoskeletal pain, the cause of severe suffering and disability of hundreds of millions of people on our 

planet, is far from being solved. Pain control is particularly difficult in patients with severe forms of osteoarthritis (OA) and chronic 

non-specific low back pain (CLBP). Popular analgesics – nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and opioids, demonstrate 

moderate effectiveness and a high risk of adverse events (AE). This leads to the search for new approaches for analgesic therapy. 

Tanezumab is a monoclonal antibody that specifically blocks nerve growth factor, which plays a key role in the development of chronic 

pain. A series of phase II and III studies showed that tanezumab was administered intravenously or subcutaneously at a dose of 2.5 mg 

to 20 mg once every 8 weeks. In patients with OA or CNSLBP, it has a pronounced and persistent analgesic effect that exceeds 

the effect of placebo, and is equal to or superior to the effect of many months of daily intake of naproxen, celecoxib, diclofenac, oxyco-
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done and tramadol. Tanezumab can cause various AE, primarily rapid progression of OA (in 2.6–6.0%) and neurological disorders (paresthesia and hyposthesia, in ≈5%). 

At the same time, the progression of OA was significantly more often observed with the combined use of tanezumab and NSAIDs. Nevertheless, taking into account the 

characteristics of patients who used tanezumab (patients with pain refractory to standard treatment; severe forms of OA), the good analgesic potential of tanezumab allows 

us to consider it as a promising tool for the control of chronic musculoskeletal pain, which will be widely used in real clinical practice.
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Одним из основных направлений развития фармако-

терапии в XXI веке стала разработка лекарственных средств, 

целенаправленно («таргетно») влияющих на молекулярные 

механизмы патологического процесса. Так, в качестве наи-

более эффективного инструмента терапевтического воздей-

ствия все большее значение приобретают генно-инженер-

ные биологические препараты (ГИБП), представляющие 

собой моноклональные антитела или комбинированные 

молекулы, которые специфически связывают определен-

ные цитокины, факторы роста, медиаторы или клеточные 

рецепторы последних, блокируя тем самым участие данных 

субстанций (нередко играющих ключевую роль) в патогене-

зе заболевания или клинического синдрома [1–3].

Большие ожидания представителей самых раз-

ных медицинских специальностей связаны с созданием 

ГИБП, способных контролировать хроническую скелет-

но-мышечную боль [4]. Эта патология представляет со-

бой глобальную медицинскую и социальную проблему – 

согласно данным популяционных исследований, около 

20% жителей Земли постоянно страдают от хронической 

боли, которая существенно ограничивает их трудоспо-

собность, социальную активность и нередко приводит 

к инвалидизации [5–7]. При этом широко используе-

мые в настоящее время анальгетики, такие как параце-

тамол, нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) и опиоиды, имеют умеренный терапевтический 

потенциал и существенные ограничения, связанные 

с риском нежелательных явлений (НЯ), что не позволя-

ет обеспечить необходимого уровня обезболивания у зна-

чительной части больных [5–7].

В первую очередь, это касается пациентов с такими 

широко распространенными заболеваниями, как остеоар-

трит (ОА) и хроническая неспецифическая боль в спине 

(ХНБС), составляющих подавляющее большинство лиц, 

страдающих хронической скелетно-мышечной болью. 

Так, по данным многолетнего когортного исследования 

«Osteoarthritis Initiative», 24,7% лиц с этим заболеванием 

имеют «продвинутую» рентгенологическую стадию (3–

4-я стадия по Kellgren – Lawrence) [8]. У 23% больных ОА, 

несмотря на лечение, отмечается неблагоприятная «траек-

тория» болезни с постоянным сохранением умеренной или 

выраженной боли [9]. Близкие данные в отношении «тра-

ектории» ХНБС были показаны в работе А. Kongsted и со-

авт. [10], которые провели анализ особенностей течения 

этого заболевания по данным 9 исследований. Длительная 

персистенция умеренной или выраженной боли отмеча-

лась в 17–42% случаев. Весьма наглядным представляется 

исследование R. Deyo и соавт. [11], наблюдавших в течение 

12 месяцев когорту из 3929 пациентов старше 65 лет с бо-

лью в спине. В течение года наблюдения у 51% пациентов 

отмечалось сохранение умеренной/выраженной боли или 

ее усиление.

Согласно данным метаанализа серии исследова-

ний, НПВП и опиоиды имеют умеренную эффектив-

ность при хронической боли, связанной с ОА и НБС 

[12–14]. В качестве примера можно привести работу 

S. Taylor и соавт. [15], которые проанализировали резуль-

таты применения НПВП у 713 больных ОА из Германии, 

Испании и Англии. Среди пациентов с тяжелыми фор-

мами этого заболевания 60% были не удовлетворены ре-

зультатом обезболивания. Еще более серьезные данные 

приводят V. Payne и соавт. [16], которые оценили удов-

летворенность лечением пациентов со скелетно-мышеч-

ной болью по данным метаанализа 23 исследований. Было 

показано, что не удовлетворены результатами анальгети-

ческой терапии 79% больных.

Следует также учитывать достаточно высокий риск 

развития НЯ – прежде всего, со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой системы 

(ССС) и почек – при использовании НПВП, что делает 

проблематичным их применение у пациентов старших воз-

растных групп, многие из которых имеют серьезные ко-

морбидные заболевания [17].

Большое число пациентов, нуждающихся в эффек-

тивном контроле скелетно-мышечной боли, а также недо-

статки «традиционной» анальгетической терапии, опреде-

ляют необходимость внедрения в практику принципиально 

новых обезболивающих препаратов. Таким препаратом яв-

ляется танезумаб – первый ГИБП, специально созданный 

для лечения хронической боли при заболеваниях суставов 

и позвоночника, представляющий собой ингибитор фак-

тора роста нервов (ФРН).

Фактор роста нервов и  хроническая боль

ФРН – небольшой (26 kDa) регуляторный белок, ко-

торый синтезируется нейронами и многими клетками ней-

ронального окружения – кератиноцитами, фибробластами, 

гладкомышечными клетками, шванновскими клетками, 

а также тучными клетками и макрофагами. Эта субстан-

ция была выделена в 1956 г. R. Levi-Montalcini и S. Cohen, 

получившими за это открытие в 1986 г. Нобелевскую пре-

мию. ФРН относится к семейству нейротрофических фак-

торов, к которому также принадлежат нейротрофический 

фактор головного мозга (НФГМ), нейротрофин-3 и ней-

ротрофин 4/5. Основным физиологическими эффектами 

ФРН являются поддержка регенерации и пролиферации 

нервных клеток, стимуляция роста и «ветвления» (спру-

тинг) аксонов. В то же время ФРН обладает плюрипотент-

ным действием – он поддерживает регенераторный и про-

лиферативный β-клеток поджелудочной железы, участвует 

в регуляции работы эндокринной системы и иммунных 

процессах (в т. ч. в формировании Т-клеточного иммуни-

тета), а также стимулирует овуляцию [18–20]. Интересным 

фактом является значительное повышение плазменной 

концентрации ФРН в период влюбленности, что позволяет 

рассматривать его как своеобразный биологический мар-

кер романтических чувств [21].

ФРН синтезируется в виде про-ФРН, комплек-

са из трех субъединиц (α-, β- и γ-ФРН), и подвергается 
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посттрансляционной трансформации с высвобождением 

активного компонента – ФРН-β. Рецепторы к ФРН, по-

мимо нейронов, широко представлены на многих иммуно-

компетентных, эндокринных и стромальных клетках чело-

веческого организма. Известны два основных рецептора 

ФРН – тропомиозин-рецепторная киназа A (TrkA) и низ-

коаффинный рецептор LNGFR/p75NTR [18, 19, 22].

ФРН является мощным фактором гипералгезии 

и стимулятором нейропластических изменений. Данные 

эффекты в большей степени связываются с рецептором 

TrkA, причем его взаимодействие с ФРН может как реа-

лизовываться очень быстро (в течение нескольких минут) 

после непосредственного контакта на клеточной мем-

бране – например, обеспечивая открытие ряда лиганд-за-

висимых трансмембранных каналов, так и быть отдален-

ным по времени (часы и дни). Во втором случае комплекс 

ФРН-TrkA подвергается инфлюксу и затем, благодаря ре-

троградному внутриаксональному току цитоплазмы, спо-

собен перемещаться к ядру нейрона и активировать экс-

прессию ряда генов, ответственных за синтез цитокинов, 

нейромедиаторов, рецепторов и компонентов клеточных 

каналов. Описаны три основных внутриклеточных сиг-

нальных пути, инициируемых после взаимодействия ФРН 

и TrkA – фосфолипазный C-γ (PLCγ), ассоциированный 

с митоген-активированной протеинкиназой (MAPK)/Erk 

и ассоциированный с фосфоинозитид 3-киназой (PI3K) 

[18, 19, 22].

ФРН воздействует на периферические болевые ре-

цепторы, повышая их сенситизацию и значительно снижая 

болевой порог. Этот эффект особенно выражен на фоне 

воспалительной реакции, сопровождающейся актива-

цией и хемотаксисом в область повреждения макрофа-

гов, мастоцитов и других клеток лимфогистиоцитарного 

ряда. При этом ФРН может оказывать непосредственное 

воздействие на ноцицепторы через TrkA, активируя трас-

мембранные каналы – транзиторный рецепторный по-

тенциал-зависимый ваннилоидный (TRPV1), связанный 

с P2X3 (пуриновым) рецептором, тетрадотоксин-устой-

чивый натриевый, а также кальциевые каналы, связанные 

с N-метил-D-аспартат (глутаматным) рецептором, – и, на-

против, снижая активность калиевых каналов. Это при-

водит к изменению трансмембранного потенциала и по-

вышению возбудимости нервных окончаний. С другой 

стороны, ФРН может опосредовано влиять на ноцицепто-

ры, активируя клетки воспалительного ответа и усиливая 

синтез многих медиаторов боли и воспаления – проста-

гландинов, лейкотриенов, брадикинина, гистамина, суб-

станции Р, и др. [18, 19, 22]

ФРН принимает активное участие в развитии цен-

тральной сенситизации – клинического феномена, 

играющего важнейшую роль в формировании хрониче-

ской скелетно-мышечной боли. Биологической основой 

центральной сенситизации являются обратимые измене-

ния мембраны нейронов на уровне синапсов задних ро-

гов спинного мозга (нейропластические процессы), что 

сопровождается стойким снижением болевого порога, ги-

пералгезией и аллодинией. Эти эффекты связаны с «мед-

ленным» ответом нейронов на взаимодействие ФРН с ре-

цепторами TrkA и LNGFR/p75NTR, в результате которого 

усиливается синтез потенциал-, кислотно- и лиганд-зави-

симых натриевых и кальциевых каналов, ряда клеточных 

рецепторов (NMDA, P2X3, NK-1 и др.) и медиаторов, та-

ких как НФГМ, кальцитонин-ген родственный пептид 

(КГРП), субстанция Р [18, 19, 22] (табл. 1).

Таким образом, ФРН представляется весьма пер-

спективной «мишенью» для фармакологического воздей-

ствия у пациентов, страдающих хронической болью.

Танезумаб:  механизм действия 
и  фармакологические свойства

Первая молекула ГИБП, способная связывать ФРН 

в плазме крови (RN624), была создана в 2006 г. исследо-

вательской фирмой Rinat Neuroscience Corporation и пе-

редана фармакологической компании Pfizer под назва-

нием «танезумаб». Этот препарат представляет собой 

гуманизированное химерное моноклональное антитело 

(IgG) с молярной массой 145,4 kg/mol, фиксирующее 

ФРН с высокой специфичностью и аффинностью: пе-

риод полужизни комплекса танезумаб – ФРН составляет 

>100 ч. [23, 24].

Элиминация ГИБП зависит от активности ретику-

лоэндотелиальной системы, клетки которой захватыва-

ют и разрушают как свободные молекулы препарата, так 

и комплексы с субстанциями – «мишенями». Хотя имеют-

ся определенные индивидуальные колебания катаболизма 

танезумаба, в целом его элиминация приближается к ли-

нейной. У подавляющего большинства людей, получавших 

танезумаб, период его полураспада составлял около 21 дня. 

Это позволило рекомендовать его введение 1 раз в 8 недель 

в фиксированной дозе от 2,5 до 20 мг [23, 24].

Первая лекарственная форма танезумаба представ-

ляла раствор для внутривенного (в/в) введения. Именно 

с в/в использованием танезумаба связан основной опыт 

его клинического использования (большая часть исследо-

ваний II–III фазы). Однако в настоящее время создана но-

вая лекарственная форма, более удобная для потребителей 

и предназначенная для подкожного (п/к) введения. При 

этом кратность использования остается прежней – 1 инъ-

екция через 8 недель [23, 24].

Таблица 1. Быстрые и медленные эффекты ФРН, связанные с ноцицептивной системой (адаптировано из статьи Р. Barker 
и соавт. [18])

Время развития Взаимодействие с рецептором Биологические эффекты

Быстрое (в течение 
нескольких минут)

TrkA (на поверхности мембраны 
клетки)

• повышение активности TRPV1-каналов;
• повышение активности Р2Х-каналов;
• повышение активности тетродотоксин-устойчивых Na+-каналов;
• повышение активности Ca 2+-каналов;
• активация NMDA-рецепторов;
• снижение активности K+-каналов

Медленное (часы и дни) 

TrkA (ретроградное перемещение 
в цитолемме), LNGFR/p75NTR, 
взаимодействие про-ФРН 
и LNGFR/p75NTR

• увеличение синтеза трансмембранных каналов: NaV1.8, потенциал-зависимых Ca 2+, 
ASIC1 а и ASIC3;
• увеличение синтеза рецепторов NMDA, TRPV1, P2X3, BK2, NK-1 и -2, и др.;
• гиперпродукция субстанции Р, КГРП, НФГМ



П р о г р е с с  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Научно-практическая ревматология. 2021;59(2):192–200 195

Клинический опыт использования танезумаба 
при остеоартрите

Большая часть исследований танезумаба посвящена 

оценке его эффективности при ОА коленного сустава (КС) 

и тазобедренного сустава (ТБС). В 2019 г. L. Tive и соавт. [25] 

представили анализ 8 рандомизированных контролируемых 

исследований (РКИ) продолжительностью от 16 до 56 недель, 

в которых новый препарат в дозе 2,5, 5 и 10 мг сравнивал-

ся с плацебо и тремя НПВП – целекоксибом, напроксеном 

и диклофенаком (всего 7491 больной). Критерием отбора 

являлось наличие умеренной/выраженной боли (>4 баллов 

по 11-бальной числовой рейтинговой шкале (ЧРШ)) и до-

стоверный в соответствии с критериями ACR диагноз ОА КС 

или ОА ТБС. Большинство пациентов – от 60,6 до 77,1% – 

составляли женщины, при этом средний возраст превышал 

60 лет. В 7 РКИ танезумаб использовался в/в, в одном – п/к. 

Основными критериями оценки была динамика индекса 

WOMAC и общей оценки состояния (ООС) пациента (шкала 

от 1 («очень хорошо») до 5 («очень плохо»)).

Согласно полученным данным, танезумаб во всех 

дозировках статистически значимо превосходил по своей 

эффективности плацебо, а в дозах 5 и 10 мг – напроксен 

в дозе 1000 мг/сут. (рис. 1). Применение танезумаба ока-

залось эффективным у пациентов с сахарным диабетом 

2-го типа (СД 2), исходно выраженной болью (≥7 баллов 

по ЧРШ) и у лиц старше 65 лет. Эффективность танезумаба 

в дозах 5 и 10 мг была примерно одинакова и статистически 

незначимо выше в сравнении с дозой 2,5 мг [25].

В качестве иллюстрации сравнения танезумаба и пла-

цебо можно привести 32-недельное РКИ, выполненное 

М. Brown и соавт. [26]. В ходе этой работы 640 больных ОА 

ТБС получали танезумаб в дозах 2,5, 5 и 10 мг или плаце-

бо в/в через 8 недель. Через 16 недель динамика индекса 

WOMAC (боль) составила –2,9, –3,31, –3,37 и –1,62 соот-

ветственно. Отличия между всеми дозировками танезумаба 

и плацебо было статистически значимыми (p<0,001) и ста-

тистически не различались между собой.

Танезумаб продемонстрировал свое преимущество 

и по сравнению с другими анальгетиками. Так, в ряде ис-

следований эффективность монотерапии танезумабом 

сопоставлялась с лечебным действием монотерапии НПВП 

и комбинацией танезумаба и НПВП. Самым масштаб-

ным исследованием (n=2700) в этом направлении стало 

16-недельное РКИ, проведенное Т. Schnitzer и соавт. [27]. 

Авторы сравнили действие танезумаба, применяемого в/в 

в дозах 5 и 10 мг 1 раз в 4 недели в качестве монотерапии, 

с комбинацией танезумаба в дозе 10 мг с напроксеном в дозе 

1000 мг или целекоксибом в дозе 200 мг, а также с моноте-

рапией этими НПВП. Согласно полученным данным, та-

незумаб в обеих дозировках был статистически значимо 

эффективнее, чем НПВП, при этом комбинированная тера-

пия обеспечивала более высокий обезболивающий эффект. 

Статистически значимых различий между комбинирован-

ной терапией и монотерапией танезумабом по снижению 

боли и улучшению функции отмечено не было (рис. 2).

Наглядным примером преимущества комбинирован-

ной терапии стала работа А. Balanescu и соавт. [28]. В ходе 

16-недельного РКИ эти авторы сравнили эффект инги-

битора ФНР в дозах 2,5, 5 и 10 мг в комбинации с дикло-

фенаком в дозе 150 мг/сутки и монотерапией диклофе-

наком у 604 больных ОА КС и ОА ТБС. В конце периода 

наблюдения динамика индекса WOMAC (боль) составила 

–2,09, –2,19, –2,25 и –1,68 соответственно. Все дозиров-

ки танезумаба в сочетании с диклофенаком оказались ста-

тистически значимо более эффективны, чем диклофенак 

(p<0,05). Столь же статистически значимым было отличие 

по динамике индекса WOMAC (функция) и ООС.

Интересным представляется работа Е. Spierings и со-

авт. [29], которые сравнили терапевтический потенциал 

танезумаба в дозах 5 и 10 мг в/в через 8 недель, плацебо 

и наркотического анальгетика оксикодона в дозе 10–40 мг 

2 раза в день. Через 16 недель динамика индекса WOMAC 

(боль) составила –3,58, –3,58, –2,62 и –2,59. Обе дозиров-

ки танезумаба были статистически значимо эффективнее, 

чем плацебо (p<0,001) и оксикодон (p=0,018). Любопытно 

отметить, что результат применения опиоидного анальге-

тика в этом исследовании не отличался (был даже несколь-

ко ниже) от результата применения плацебо.

Одно из последних РКИ танезумаба при ОА, вы-

полненное F. Berenbaum и соавт. [30], было опубликовано 
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Рис. 1. Эффективность танезумаба при ОА: метаанализ 4 РКИ (адаптировано из статьи L. Tive и соавт. [25]): ТЗМ – танезумаб; НАП – на-
проксен; * – p<0,05 в сравнении с плацебо; ** – p<0,05 в сравнении с напроксеном
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в 2020 г. Это 20-недельное сравнение танезумаба в до-

зах 2,5 и 5 мг п/к через 8 недель и плацебо у 849 больных 

ОА КС и ОА ТБС. Эффективность ингибитора ФРН была 

статистически значимо выше в обеих дозировках, чем 

в группе контроля, по динамике индексов WOMAC (боль) 

и WOMAC (функция) (рис. 3).

Клинический опыт использования танезумаба 
при ХНБС

Танезумаб прошел серьезную проверку в качест-

ве средства для контроля ХНБС. Было проведено 4 РКИ, 

в которых танезумаб в различной дозировке сравнивался 

при ХНБС с плацебо, НПВП (напроксен) и опиоидными 

анальгетиками. Основными критериями оценки резуль-

тата лечения в этих исследованиях была динамика боли 

в спине и функционального индекса Роланда – Морриса.

N. Katz и соавт. [31] сравнили эффект однократной 

в/в инфузии танезумаба в дозе 200 μg/kg, в/в введения пла-

цебо и постоянного приема напроксена в дозе 1000 мг/сут 

у 206 пациентов с ХНБС. Через 6 недель число больных 

с улучшением на ≥30% и ≥50% от исходного уровня было 

статистически значимо выше в группе танезумаба – в срав-

нении как с плацебо, так и с напроксеном (p<0,05).

A. Kivitz и соавт. [32] провели масштабное исследо-

вание, сравнив результат в/в введения танезумаба в дозах 

5, 10 мг или 20 мг 1 раз в 8 недель с плацебо и напроксе-

ном у 1347 пациентов с ХНБС. К 16-й неделе терапии 

число больных с улучшением ≥30% от исходного уров-

ня составило 35,8, 41,7, 46,4, 35,8 и 37,6% соответствен-

но. Статистически значимое отличие от плацебо было 

показано для всех дозировок танезумаба, от напроксена – 

лишь для дозы 20 мг. Общее число «ответчиков» на лече-

ние (композитный индекс, включающий улучшение ≥30% 

в отношении боли и общей оценки состояния, а также как 

минимум отсутствие ухудшения по индексу Роланда – 

Морриса) составило 22,4, 30,5, 30,2, 19,1 и 21,1% соответст-

венно и было статистически значимо выше при использо-

вании танезумаба в дозах 10 и 20 мг в сравнении с плацебо 

и напроксеном.

J. Gimbel и соавт. [33] провели 6-месячное РКИ эф-

фективности танезумаба в дозах 10 и 20 мг у 848 пациентов 
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Рис. 2. Сравнение эффективности танезумаба в дозах 5 мг (ТЗМ 5 мг) и 10 мг (ТЗМ 10 мг) и НПВП (НАП, ЦЕЛ) при ОА (n=2700; адапти-
ровано из статьи Т. Schnitzer и соавт. [27])
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Рис. 3. Эффективность п/к инъекции танезумаба при ОА КС и ОА ТБС (n=847; адаптировано из статьи F. Berenbaum и соавт. [30])
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с ХНБС. Интересно отметить, что первые три введения пре-

парата проводились в/в, последующие – п/к. В ходе иссле-

дования был показан хороший контроль боли и улучшение 

функционального состояния у большинства пациентов.

Недавно J. Markman и соавт. [34] представили дан-

ные масштабного РКИ, в котором эффективность п/к инъ-

екций танезумаба в дозых 5 и 10 мг 1 раз в 8 недель сравни-

валась с эффективностью терапии плацебо и трамадолом 

в дозах 100–300 мг/сут у 1832 пациентов с ХНБС. В исследо-

вание включались пациенты с хронической болью (≥3 ме-

сяцев), выраженными болевыми ощущениями (≥5 баллов 

по 11-бальной ЧРШ) и неэффективностью предшествую-

щей анальгетической терапии. Так, на момент включения 

в исследование парацетамол или безрецептурные НПВП 

принимали 91,7%, рецептурные НПВП – 85,5%, опиои-

ды – 70,2% пациентов.

Первая часть исследования (плацебо-контролируе-

мая) продолжалась 16 недель, затем проводилась пролон-

гация (только для группы активной терапии) до 56 недель. 

При оценке результатов через 16 недель число пациентов 

с уменьшением боли в спине ≥30% от исходного уров-

ня было статистически значимо выше на обеих дозах та-

незумаба, чем при использования плацебо и трамадо-

ла (рис. 4). Число больных с уменьшением боли ≥50% 

от исходного уровня было статистически значимо выше 

при использовании танезумаба в дозе 10 мг (р=0,01), 

но не танезумаба в дозе 5 мг (р=0,085). Динамика индек-

са Роланда – Морриса через 16 недель была статистически 

значимо выше в группах танезумаба в дозах 10 и 5 мг, чем 

в группах сравнения: различие составило –1,72 (р=0,0002) 

и –1,32 (р=0,0035) для группы с использованием плацебо 

и –1.48 (р=0,0004) и –1,06 (р=0,011) для группы с исполь-

зованием трамадола [34].

В конце наблюдательного периода исследования 

эффективность танезумаба в обеих дозировках была ста-

тистически незначимо выше, чем эффективность трама-

дола – отличия в значениях индекса Роланда – Морриса 

составило –0,83 (р=0,109) и –0,84 (р=0,398). Тем не ме-

нее, важно отметить, что введение ингибитора ФРН 1 раз 

в 8 недель давало такой же (и даже несколько больший) эф-

фект, как постоянный ежедневный прием достаточно вы-

соких доз трамадола [34].

Безопасность танезумаба

Применение ингибиторов ФРН сопровождается ря-

дом нежелательных явлений, наиболее характерными 

и частыми среди которых являются остеодеструктивные 

и неврологические осложнения [23, 24].

Причина развития неврологических осложнений 

(парестезии и гипостезии) при использовании танезума-

ба достаточно очевидна. Как было отмечено выше, ФРН 

является важным нейротрофическим фактором, поддер-

живающим жизнедеятельность и рост нейронов, поэтому 

его блокада может приводить к апоптозу нервных оконча-

ний и нарушениям функции соматосенсорной системы. 

Вероятность развития данной НЯ повышалась на фоне би-

омеханических расстройств и уже имеющихся неврологи-

ческих нарушений у пациентов с ОА КС и ОА ТБС, а также 

с ХНБС. Тем не менее, по данным серии РКИ, частота паре-

стезий и гипостезии при использовании танезумаба не пре-

вышает 5%, не представляет угрозы жизни пациентов и до-

статочно редко становится причиной прерывания терапии 

[23, 24]. Так, в цитированном выше метаанализе 8 РКИ 

L. Tive и соавт. [25] на фоне приема танезумаба (все дозы 

и все комбинации) и плацебо частота аллодинии состави-

ла 0,4% и 0%, ощущения жжения – 1,1% и 0,1%, снижения 

вибрационной чувствительности – 0,6% и 0,4%, демили-

низирующей полинейропатии – 0,1% и 0%, парестезий – 

5,8% и 1,7%, полинейропатии – 0,1% и 0,1%, дизестезии – 

0,5% и 0,4%, гиперстезии – 0,8% и 0,1%, гипостезии – 3,7% 

и 0,9%, периферической невропатии (в основном синдром 

запястного канала) – 0,8 и 0%. Симптомы, которые могут 

указывать на нарушения функции автономной (регулиру-

ющей работу внутренних органов) вегетативной нервной 

системы, отмечались с примерно одинаковой частотой при 

использовании плацебо, монотерапии танезумабом и ком-

бинации танезумаба с НПВП – в 4,3, 4,8 и 5,2% случаев 

соответственно.

Гораздо большее беспокойство вызывают остеодес-

труктивные осложнения, основным проявлением которых 

является быстро прогрессирующий ОА (БПОА), характе-

ризующийся быстрым сужением суставной щели (по дан-

ным рентгенографии, >1 мм за год), выраженной болью 

и тяжелыми нарушениями функции сустава. С примене-

нием танезумаба также связывали возможность развития 
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Рис. 4. Эффективность п/к инъекции танезумаба при ХНБС (n=1832; адаптировано из статьи J. Markman и соавт. [34])
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асептического остеонекроза (АОН), однако в настоящее 

время представление о реальной частоте данного ослож-

нения при использовании ингибитора ФРН полностью 

пересмотрено. Остеодеструктивные осложнения нередко 

определяют необходимость хирургического лечения – то-

тального эндопротезирования пораженных суставов (ТЭС) 

[23, 24, 35].

Причина развития данных НЯ на фоне лечения тане-

зумабом до настоящего времени является предметом дис-

куссии. Так, высказывалось мнение о том, что остеодеструк-

тивные осложнения могут быть связаны со значительным 

уменьшением боли, которое приводит к повышению двига-

тельной активности пациента и нарастанию нагрузок на по-

раженные суставы. Следует принять во внимание, что боль-

шинство участников исследований танезумаба уже имели 

«продвинутые» стадии ОА. Однако в контрольных группах, 

где использовались НПВП и опиоиды, также отмечался су-

щественный (хотя и меньший, чем при использовании та-

незумаба) анальгетический эффект, частота БПОА и ТЭС 

была относительно низкой. Более вероятно, что блокада 

ФРН нарушает нервную регуляцию сустава, что способ-

ствует трофическим расстройствам и развитию изменений 

по типу нейроостеоартропатии Шарко. Кроме этого, пред-

полагается значительная роль ФРН в процессах ремодели-

рования хрящевой и костной ткани. Активации рецептора 

TrkA повышает синтез циклооксигеназы и ускоряет продук-

цию простагландинов (ПГ) и простациклина (ПЦ) – важных 

факторов контроля пролиферации клеток и поддержания 

эффективной микроциркуляции. Блокада этого механизма 

под влиянием танезумаба может снижать репаративный по-

тенциал ткани сустава и способствовать его разрушению под 

воздействием механического стресса и персистирующего 

катаболического воспаления. На роль снижения концентра-

ции ПГ и ПЦ в ткани сустава как важного патогенетическо-

го момента развития БПОА указывает тот факт, что данные 

осложнения гораздо чаще развиваются при использовании 

танезумаба в комбинации с НПВП (препараты, подавляю-

щие синтез ПГ и ПЦ), чем при монотерапии танезумабом 

[23, 24, 35].

Согласно метаанализу L. Tive и соавт. [25], частота 

осложнений, связанных с прогрессированием ОА, соста-

вила при использовании плацебо 1,7%, при монотерапии 

танезумабом (все дозировки) – 2,8%, при комбинации та-

незумаба и НПВП (все дозировки и сочетания) – 6,1%.

Характер остеодеструктивных осложнений танезума-

ба был всесторонне изучен в работе M. Hochberg и соавт. 

[35], представлявших специальную комиссию (включав-

шую ревматологов, хирургов-ортопедов и патологоанато-

мов), созданную для анализа данной проблемы. Так, авто-

ры провели анализ всех исследований танезумаба II и III 

фазы, выполненных к 2016 г. (суммарно около 11 тыс. 

больных), и выявили 87 случаев, представленных как 

«асептический остеонекроз», и 299 случаев ТЭС, не свя-

занных с АОН. Тщательное изучение всех случаев «асеп-

тического остеонекроза» комиссией позволило заклю-

чить, что объективно аваскулярный асептический некроз 

был причиной данного осложнения лишь у 2 пациентов, 

во всех остальных случаях характер осложнений был пере-

смотрен – в основном в пользу БПОА (58,6%).

Среди 299 больных, перенесших ТЭС, операция 

на одном суставе проводилась у 256 (85,6%): у 159 был про-

оперирован КС, у 91 – ТБС, у 5 – плечевой сустав, у 1 – лу-

чезапястный сустав. У 43 (14,4%) больных было проведе-

но эндопротезирование двух суставов – суммарно 71 КС, 

14 ТБС и 1 плечевой сустав. Следует отметить, что у боль-

ных, которым была проведено ТЭС, исходно градация рен-

тгенологических изменений по Kellgren – Lawrence (K-L) 

≥3 была отмечена в 81,0% случаев, а у пациентов, которым 

ТЭС не проводилась – в 57,8% [35].

Последние данные по безопасности танезумаба 

были представлены в двух исследованиях этого препара-

та, результаты которых были опубликованы в 2020 г. Так, 

в РКИ F. Berenbaum и соавт. [30] частота остеодеструктив-

ных осложнений (при наблюдении до 48 недель) состави-

ла у лиц, получавших танезумаб в дозе 5 мг, 3,2% (2,8% – 

БПОА, 0,4% – АОН); танезумаб в дозе 2,5 мг – 1,4% 

(БПОА), плацебо – ни одного случая. Любопытно, что 

частота ТЭС практически не различалась на фоне приема 

плацебо и танезумаба и составила 6,7, 7,8 и 7,0% соответ-

ственно. Следует отметить, что большинство больных ОА, 

включенных в исследование, исходно имели поздние ста-

дии заболевания (3–4-я стадия по K-L у 77–80%).

На фоне использования плацебо, танезумаба в до-

зах 2,5 и 5 мг парестезии и гипостезии были отмечены 

у 2,1 и 0,7%, 2,1 и 2,5%, 4,2 и 2,5% соответственно.

В РКИ J. Markman и соавт. [34] среди пациентов 

с ХНБС остеодеструктивные осложнения (при наблюде-

нии до 80 недель) были зафиксированы у 1,8% лиц, полу-

чавших танезумаб в дозе 5 мг (БПОА), 3,4% – у получавших 

танезумаб в дозе 10 мг (2,6% – БПОА, 0,8% – субхондраль-

ные переломы), 0,7% – у получавших трамадол (БПОА), 

и ни одного эпизода осложнений не отмечено при приме-

нении плацебо. Всего 7 больных перенесли в этот период 

ТЭС (КС – 4, ТБС – 1, плечевой сустав – 2), причем все 

случаи были в группе танезумаба в дозе 10 мг.

При наблюдении до 56 недель на фоне использования 

танезумаба в дозах 5 и 10 мг и трамадола парестезии и ги-

постезии были отмечены у 2,6 и 3,0%, 4,2 и 3,8%, 2,3 и 1,2% 

пациентов соответственно. В группе плацебо (наблюдение 

до 16 недель) парестезии были отмечены у 1% больных.

Ни в одном из РКИ, обзоров и метаанализов, в кото-

рых оценивалась безопасность танезумаба, не было отме-

чено более высокой частоты НЯ со стороны ЖКТ и ССС 

в сравнении с плацебо и активным контролем. Данные 

осложнения отмечались крайне редко, несмотря на то, что 

исследуемые группы включали пациентов пожилого возра-

ста с множественной коморбидной патологией.

Заключение

Танезумаб представляет собой абсолютно новое ле-

карственное средство для контроля хронической скелет-

но-мышечной боли с механизмом действия, отличным 

от всех используемых в клинической практике анальге-

тиков. Это ГИБП, специфически блокирующий ФРН – 

нейротрофин, играющий ключевую роль в развитии 

периферической гипералгезии и центральной сенсити-

зации. Большое число масштабных исследований, про-

веденных с соблюдением всех положений доказательной 

медицины, показали преимущество использования при 

ОА и ХНБС танезумаба в дозах от 2,5 до 20 мг в сравне-

нии с плацебо. Танезумаб не уступает или превосходит 

по эффективности НПВП (напроксен, целекоксиб, ди-

клофенак), оксикодон и трамадол. При этом речь идет 

о сравнении лечебного действия в/в или п/к инъекций та-

незумаба, которые проводятся 1 раз в 8 недель, и постоян-

ного ежедневного приема НПВП или опиоидов в средних 

и высоких терапевтических дозах.
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Важным преимуществом танезумаба является от-

сутствие прямого действия на циклооксигеназу-1 и -2, 

а также на опиоидную систему, что минимизирует воз-

можный риск развития осложнений со стороны ЖКТ, 

ССС, почек и дыхательной системы, характерных для 

НПВП и опиоидных анальгетиков, и позволяет исполь-

зовать новый препарат у пациентов с коморбидной па-

тологией.

Применение танезумаба может приводить к невроло-

гическим осложнениям, таким как парестезии и гипосте-

зия. Однако эти НЯ в подавляющем большинстве случа-

ев носят умеренный преходящий характер и не угрожают 

жизни. Более серьезной проблемой танезумаба оказалось 

ускорение прогрессирования ОА, которое может сопро-

вождаться выраженной болью и значительными функ-

циональными нарушениями, требующими проведения 

ТЭС. Это осложнение носило дозозависимый характер 

и значительно чаще возникало на фоне комбинированного 

использования танезумаба и НПВП.

С другой стороны, следует учесть, что большинство 

пациентов с ОА, принимавших участие в исследованиях 

танезумаба, имели выраженные изменения суставов, стой-

кие нарушения функции и интенсивную боль, рефрактер-

ную к другим видам терапии. По сути многие из этих па-

циентов были кандидатами для хирургического лечения 

уже в ближайшие месяцы. Представляется, что хороший 

анальгетический эффект танезумаба и улучшение качест-

ва жизни, которых можно добиться с помощью танезумаба 

у данной категории пациентов, во многом «перевешивают» 

риск возможных осложнений.
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