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В июньском номере журнала Annals of Rheumatic

Disease опубликованы рекомендации Международного об-

щества по изучению спондилоартритов (Assessment

SpondyloArthritis international Society – ASAS), касающиеся

использования ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНО α) у больных аксиальным спондилоартритом 

(аксСПА) [1]. Первые рекомендации по использованию ан-

ти-ФНО α-терапии у больных анкилозирующим спондили-

том (АС)  были разработаны в 2003 г. и обновлены в 2006 г.

[2, 3]. В новых рекомендациях учтены изменения концеп-

ции СПА, произошедшие за последние 10 лет, которые при-

вели к созданию новых классификационных критериев ак-

сСПА [4, 5]. Новые рекомендации практически не отлича-

ются от прежних, разработанных для больных АС, но в то же

время дают возможность начинать анти-ФНО α-терапию

при наличии показаний на самых ранних стадиях СПА. В

том же номере журнала опубликованы рекомендации

ASAS/EULAR по лечению больных АС [6, 7], впервые обно-

вленные с 2006 г. [8].

Основой для новой редакции рекомендаций по ис-

пользованию ингибиторов ФНО α при аксСПА послужи-

ли рекомендации 2006 г. [3], данные литературы о лечении

аксСПА, появившиеся после 2005 г., данные анкетирова-

ния 1242 ревматологов из 18 стран, а также национальные

рекомендации по лечению АС из 23 стран. Вся эта инфор-

мация была представлена членам ASAS на ежегодном ра-

бочем совещании в январе 2009 г. Затем были проведены

открытая дискуссия и голосование по тем пунктам, кото-

рые предлагалось изменить. Если большинство членов

ASAS голосовало за внесение изменений в ту или иную ре-

комендацию, то рекомендация в новой редакции вновь

обсуждалась, проводилось повторное голосование, после

чего это изменение утверждалось.

Существующие рекомендации по ведению больных

АС [6–8] позволяют лечить только тех пациентов, которые

полностью соответствуют модифицированным Нью-

Йоркским критериям диагноза. В то же время анкетиро-

вание практических ревматологов показало, что они счи-

тают эти рекомендации барьером для назначения терапии

большому числу пациентов, не достигших критериев дос-

товерного АС. Более 60% опрошенных ревматологов

предпочитали диагностировать сакроилиит у больных АС

по результатам магнитно-резонансной томографии

(МРТ). Среди членов ASAS эта цифра была еще больше –

94%. За возможность дополнительно использовать новые

критерии аксСПА (ASAS, 2009) проголосовал 81% членов

ASAS. За 2 года, прошедшие со времени опубликования

критериев, стало ясно, что все пациенты, соответствующие
Нью-Йоркским критериям,  одновременно соответствуют и
критериям аксСПА (ASAS) [4, 5] и что и те и другие крите-

рии в равной степени могут использоваться для диагно-

стики АС, поскольку аксСПА по сути – более ранняя ста-

дия АС. За эти годы в ряде работ [9] было показано, что

активность аксСПА и АС примерно одинакова и не зави-

сит от того, каким критериям соответствует пациент. Эф-

фективность же ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНО α) примерно одинакова при развернутом АС и 

аксСПА (ранняя стадия АС), а результаты некоторых ис-

следований свидетельствуют о более высокой эффектив-

ности анти-ФНО α-терапии при аксСПА (или раннем АС).

Представления об активности и оценке эффективности

СПА не изменились. По-прежнему в ежедневной практике

рекомендуется использовать критерии ASAS счета и индекс

BASDAI. Хотя изначально высокой активностью СПА счи-

тается индекс BASDAI ≥4, в процессе обсуждения новых ре-

комендаций вновь поднимался вопрос о том, при какой ак-

тивности аксСПА следует назначать ингибиторы ФНО α.

86% опрошенных врачей указали BASDAI ≥7 по шкале

0–10. Однако 78% членов ASAS проголосовали за неизмен-
ность прежних критериев активности (BASDAI ≥4), что и оп-

ределило финальную версию рекомендаций. При оценке

эффективности терапии используются критерии 20 и 40%

улучшения и критерии частичной ремиссии. Эффектив-

ность оценивают после 12 нед терапии.

Существенно изменена длительность предшествую-

щей терапии нестероидными противовоспалительными

препаратами (НПВП): 76% членов ASAS голосовали за ее

сокращение до 1 мес перед началом анти-ФНО α-терапии.

Анализ данных литературы, отражающих оптимальное

время проявления эффекта НПВП, показал, что исследо-

ваний на эту тему очень мало. Только в двух исследовани-

ях [10, 11] детально проанализировано время появления
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максимального эффекта НПВП, и это время составило 

2 нед. Поэтому было решено оставить два НПВП, которые
должны быть назначены пациенту в течение 4 нед. Эта реко-

мендация ограничивает время приема неэффективного

НПВП и связанный с этим риск нежелательных явлений.

Пациент может принимать один НПВП в течение 1 нед,

другой НПВП – в течение 3 нед или принимать два НПВП

по 2 нед, при этом любые варианты приема при недоста-

точной эффективности будут соответствовать рекоменда-

циям, как бы НПВП ни использовались.

Рекомендации по применению болезнь-модифициру-

ющих препаратов (БМП) у пациентов с преимущественно

аксСПА остались без изменения, что было поддержано

всеми членами ASAS. Интересно, что только 9% экспер-

тов ASAS предпочитают использовать БМП при преиму-

щественно периферическом СПА; 13% предлагали оста-

вить сульфасалазин как основной препарат, но уменьшить

время его применения; 48% голосовали за исключение

любых БМП; 30% предлагали оставить один БМП на ус-

мотрение лечащего врача. Анализ имеющихся публика-

ций на эту тему не обнаружил исследований, оцениваю-

щих эффективность БМП, кроме сульфасалазина, при пе-

риферическом артрите. В то же время в ряде исследований

показана неэффективность таких БМП, как метотрексат и

лефлуномид. В итоге рекомендация по лечению БМП пе-

риферического СПА осталась достаточно гибкой: прием
одного препарата, предпочтительно сульфасалазина, имею-
щего наиболее доказанную эффективность.

Предшествующая терапия для пациентов с преимуще-

ственным энтезитом не изменилась: НПВП+локальная те-

рапия глюкокортикоидами (ГК).

В предыдущих рекомендациях перечислены противо-

показания для анти-ФНО α-терапии,  в настоящих реко-

мендациях противопоказания не представлены, потому

что абсолютных противопоказаний очень немного и в основ-

ном они связаны с сопутствующими заболеваниями, про-
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Диагноз

Активность 

Недостаточный эффект

предшествующей терапии

Оценка активности

Критерии улучшения

Время оценки

Модифицированные Нью-Йоркские критерии и критерии ASAS для аксСПА 

Сохраняющаяся активность в течение ≥4 нед

BASDAI  ≥4 (0–10) и положительное мнение эксперта

Все пациенты должны принимать максимально рекомендуемую или максимально переносимую дозу 

не менее двух НПВП в течение 4 нед при отсутствии противопоказаний

Пациентам с преимущественно аксиальными проявлениями перед началом анти-ФНО α-терапии 

не должны назначаться БМП

У пациентов с симптомами периферического артрита должна быть оценена эффективность одной 

внутрисуставной инъекции ГК и одного БМП, предпочтительно сульфасалазина, назначенного 

в адекватной дозе не менее чем на 4 мес

Пациентам с симптомами энтезита необходимо провести локальную терапию ГК

Критерии ASAS и BASDAI

BASDAI 50% улушение или абсолютное улучшение на 2 (0–10) ед.; 

мнение эксперта о необходимости продолжения терапии

После 12 нед терапии

Классификационные критерии ASAS для аксСПА (для пациентов с болью в спине продолжительностью ≥3 мес 
при начале заболевания в возрасте до 45 лет)

Сакроилиит по данным МРТ 
или рентгенографии + ≥1 признака СПА

HLA-B27 + ≥2 других признаков СПАили

Признаки СПА:
• воспалительная боль в спине;

• артрит;

• энтезит (пяточный);

• увеит;

• дактилит;

• псориаз;

• болезнь Крона/язвенный колит;

• хороший ответ на НПВП;

• семейный анамнез СПА;

• HLA-B27;

• повышенный уровень СРБ

Сакроилиит:
• активное (острое) воспаление 

по данным МРТ, характерное для 

сакроилиита при СПА;

• достоверный сакроилиит по данным 

рентгенографии по модифицированным

Нью-Йоркским критериям



филактическим лечением и возможностью наблюдения за

больными. Интересно, что 27% ответивших на вопросы

анкеты ревматологов считают, что порой индивидуальные

противопоказания и национальные перечни противопо-

казаний отличаются от тех, что приведены в рекоменда-

циях. Список противопоказаний можно найти в общих

рекомендациях по лечению АС [7].

Поскольку большая часть данных о безопасности инги-

биторов ФНО α неспецифична для АС, эта информация

также исключена из новых рекомендаций. Кроме того было

учтено, что подобные рекомендации разрабатываются и

публикуются редко (пока 1 раз в 4 года), а данные о безопас-
ности должны обновляться ежегодно в рекомендациях по ис-
пользованию биологических агентов в ревматологии.

Таким образом, впервые ингибиторы ФНО α рекомен-

дованы ASAS для использования у больных с аксСПА. Но-

вые рекомендации основаны на достижениях последнего

десятилетия в области визуализации воспаления, завершив-

шихся созданием новых критериев аксСПА и перифериче-

ского СПА. Данные рекомендации должны стать основой

для национальных рекомендаций по терапии спондилоар-

тритов, в том числе анти-ФНО α-терапии. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

В январе в издательстве ИМА-ПРЕСС выходит новая книга — 

«Анти-В-клеточная терапия в ревматологии: фокус на ритуксимаб».

Монография, авторами которой являются ведущие отечествен-
ные ревматологи, сотрудники Научно-исследовательского 
института ревматологии РАМН под руководством академика
РАМН Е.Л. Насонова, посвящена терапии аутоиммунных забо-
леваний, таких как ревматоидный артрит, системная красная
волчанка, васкулиты, миопатии, системная склеродермия. 
В центре внимания – применение в ревматологии анти-В-кле-
точного генно-инженерного биологического препарата ритукси-
маб. Ритуксимаб (Мабтера) – химерные моноклональные 
антитела к трансмембранному CD20-антигену В-клеток. 
Описаны особенности терапии ритуксимабом широкого спектра
аутоиммунных заболеваний, представлены данные клинических
исследований и собственный опыт применения препарата.  

Монография предназначена в первую очередь для ревматологов, 
а также может представлять интерес для смежных специали-
стов, врачей общей практики, студентов и аспирантов меди-
цинских вузов.
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Симптоматическая терапия – комплекс лечебных мер,

не оказывающих прямого влияния на прогрессирование за-

болевания, но обеспечивающих максимально полное купи-

рование основных клинических проявлений, которые опре-

деляют страдание и снижение качества жизни пациента.

Несомненно, в XXI в. лечение любой нозологической фор-

мы должно быть этиотропным (если это возможно) и пато-

генетически направленным. Однако даже самые совершен-

ные методы лечения, влияющие на основные механизмы

развития болезни, далеко не всегда позволяют добиться

полного, а главное – быстрого контроля над ее симптома-

ми. Прежде всего речь идет о боли – наиболее тягостном

проявлении патологического процесса. 

Для ревматологии эта проблема имеет огромное значе-

ние, поскольку боль – основной симптом поражения опор-

но-двигательного аппарата. Конечно, революционные дос-

тижения в области разработки новых методов патогенетиче-

ской терапии, такие как внедрение в клиническую практи-

ку генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП),

позволили существенно улучшить прогноз при многих тя-

желых ревматических заболеваниях, прежде всего ревмато-

идном артрите (РА). Тем не менее рациональное и эффек-

тивное обезболивание остается необходимой составной ча-

стью ведения пациентов с ревматическими заболеваниями.

Это связано с тем, что современная базисная противовоспа-

лительная терапия не всегда обеспечивает терапевтический

успех. Она не всегда может быть начата в дебюте заболева-

ния (требуется время для уточнения диагноза, обследова-

ния, оценки эффекта базисных препаратов «первой линии»

и т. д.). Кроме того, существенную часть пациентов с ревма-

тическими заболеваниями, к сожалению, составляют лица,

длительно болеющие и имеющие серьезное, необратимое

повреждение суставов и позвоночника, которое уже невоз-

можно «исправить» с помощью терапевтических методов.

Это оправдывает широкое использование в ревматологиче-

ской практике симптоматических анальгетиков, среди ко-

торых наиболее популярны парацетамол и нестероидные

противовоспалительные препараты (НПВП) [1–3].

В ряде случаев боль, связанная с поражением опорно-

двигательной системы, достигает очень высокой интенсив-

ности и применение «стандартных» симптоматических

средств, даже в максимальных дозах, уже не может сущест-

венно улучшить ситуацию. Например, выраженные болевые

ощущения, существенно нарушающие качество жизни, со-

провождают развитие тяжелого деструктивного артрита и

асептического некроза при РА и остеоартрозе (ОА); они явля-

ются нередким спутником центральной формы анкилозиру-

ющего спондилоартрита (АС) при наличии выраженного ан-

килоза и стойких функциональных нарушений; в ряде случа-

ев крайне тягостно переносится хроническая боль в нижней

части спины (БНЧС). И здесь вполне закономерно возника-

ет вопрос об использовании более сильных обезболивающих

средств с принципиально иным механизмом действия [1–3].

Речь идет о применении опиоидов. Несомненно, подав-

ляющее большинство современных врачей считают эти пре-

параты наиболее сильными анальгетиками, «золотым стан-

дартом», эталоном эффективного купирования боли. Мы ви-

дим несомненный успех при использовании опиоидов в ане-

стезиологии и онкологии – тех областях медицины, для ко-

торых борьба с болью является принципиальной задачей. Хо-

тя недостатки наркотических анальгетиков очевидны (они

могут вызывать серьезные осложнения и лекарственную за-

висимость), обходиться без них при лечении хирургической

и онкологической боли современная медицина не может.

Интерес к данным препаратам оправдывает историче-

ский опыт человечества, ведь составы на основе сока опиум-

ного мака были первыми из известных людям обезболиваю-

щих средств. История их использования в медицинской пра-

ктике насчитывает более 3500 лет. Первые упоминания о ме-

дицинском применении опиума встречаются в клинопис-

ных текстах Месопотамии. Однако началом современной

эры использования опиоидов следует считать 1804 г., когда

немецкий фармаколог Фридрих Сертюрнер выделил мор-

фин в виде чистой субстанции. С началом широкого произ-

водства инъекционных игл (середина XIX в.) появилась воз-

можность широкого применения раствора морфия для обез-

боливания в хирургии и травматологии. Этим тотчас вос-

пользовались военные врачи: так, морфин прочно вошел в

практику военной медицины в годы Гражданской войны в

США (1861–1865 гг.). Именно тогда, кстати, врачи столкну-

лись с проблемой формирования наркотической зависимо-

сти после медицинского применения морфия (эта проблема

ранее считалась связанной лишь со злоупотреблением опиу-

мом). Более 100 тыс. раненых перенесли так называемую

солдатскую болезнь – тяжелый абстинентный синдром, воз-

никающий после введения высоких доз опиоидов [4]. 
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Терапевты также крайне заинтересованы в столь мощ-

ном инструменте воздействия на болевой синдром. Вполне

естественно предположить, что если опиоиды эффективны

для купирования сильнейшей острой боли, при хирургиче-

ских вмешательствах или тяжелых травмах, они окажутся

столь же действенными и при терапевтических заболевани-

ях. Кроме того, неоспоримыми достоинствами опиоидов в

отличие от наиболее популярных в терапевтической прак-

тике анальгетиков – НПВП являются минимальный риск

развития опасных желудочно-кишечных осложнений, а

также отсутствие прямого негативного влияния на сердеч-

но-сосудистую систему [2, 5–8]. 

Конечно, в ревматологической практике невозможно

использовать наиболее эффективные наркотические аналь-

гетики в их традиционной лекарственной форме – путем

парентерального введения, поскольку этот метод чреват

развитием угрожающих жизни осложнений. Однако имеет-

ся достаточное количество синтетических и полусинтетиче-

ских препаратов, обладающих высоким анальгетическим

потенциалом, но гораздо лучшей переносимостью, чем тра-

диционные («сильные») опиоиды. Это такие популярные в

США и Западной Европе препараты, как кодеин, оксико-

дон, декспропоксифен и др. (табл. 1), а также стоящий не-

сколько особняком препарат трамадол, именуемые в англо-

язычной литературе «слабыми» («week») опиоидами. Кроме

того, создание особых лекарственных форм с предсказуе-

мым лечебным действием и существенно более низким ри-

ском осложнений (типа трансдермальной системы – ТДС и

таблеток с контролируемым замедленным высвобождением

действующего вещества) сделало возможным применение в

терапевтической практике даже наиболее сильных наркоти-

ческих опиоидов, таких как фентанил и морфин [4].

К сожалению, в нашей стране из-за громоздкой и неоп-

равданно сложной системы регистрации и учета опиоидных

анальгетиков врачам терапевтических специальностей из все-

го разнообразия препаратов этого ряда реально доступен толь-

ко трамадол [5]. Лишь проявив немалое упорство и настойчи-

вость в некоторых особых случаях врач может получить воз-

можность использовать у больного с неонкологической болью

ТДС с фентанилом (ТДФ). Конечно, у нас имеются некоторые

комбинированные анальгетики на основе НПВП и парацета-

мола, содержащие маленькую дозу кодеина (<10 мг). Однако

такая добавка, скажем прямо, едва ли может принципиально

повысить эффективность аналгезии. Тем не менее мы должны

больше знать о возможностях использования опиоидов в рев-

матологической практике, их эффективности и безопасности,

а также, и это самое главное, об их достоинствах и недостатках

по сравнению с другими анальгетиками. 

«Законодателем моды» в вопросах использования опио-

идов в терапевтической практике являются США. С подачи

медицинской общественности этой страны хроническая

боль в развитых странах рассматривается не только как про-

явление той или иной болезни, но и как фактор, существен-

но ущемляющий право человека на достойное существова-

ние. С этой точки зрения боли должна быть объявлена бес-

пощадная война (в которой хороши все средства), а предло-

жение терпеть страдание представляется совершенно аб-

сурдным. Неэффективное купирование боли при наличии

огромного разнообразия анальгетических средств может

стать предметом серьезного недовольства больного и пово-

дом для юридического преследования лечащего врача [4, 9]. 

Можно предположить, что широкое использование

опиоидов в США и Западной Европе связано также с тем, что

существенная часть населения этих стран хорошо знакома с

анальгетическими возможностями некоторых наркотических

средств. Ведь юность людей в возрасте старше 55 лет, состав-

ляющих сегодня основной контингент лиц с хроническими

болевыми синдромами, приходилась на 60–70-е годы, когда

«легкие» наркотики были доступны и составляли неотъемле-
мую часть (именно так!) молодежной культуры тех лет. И в

настоящее время некоторые пациенты с хронической болью

используют, например, марихуану как действенное анальге-

тическое средство, а ряд врачей активно выступают за легали-

зацию каннабиноидов в медицинской практике [10, 11]. 

Поэтому, учитывая легкую доступность «слабых» опио-

идов и достаточно свободную (по сравнению с Россией)

процедуру выписки «сильных» опиоидов, не следует удив-

ляться тому, что эти препараты применяются в клинической

практике западных стран все чаще. Так, в США за послед-

нее десятилетие (с 1997 по 2006 г.) терапевтическое приме-

нение морфина возросло на 184%, гидрокодона – на 231%,

фентанила – на 450%, оксикодона – на 899%, а метадона –

на 1129% (!) [12]. 

В целом количество назначений обезболивающих препа-

ратов с жестким рецептурным контролем увеличилось за этот

период на 154%. Существенно возросли и используемые дозы,

а также сроки применения данных препаратов, что хорошо

демонстрирует среднее количество опиоидов, принятых па-

циентами: оно поднялось с 74 до 329 мг. Суммарное количест-

во опиоидов, используемых в США с терапевтическими целя-

ми, удивляет: в 1997 г. оно составило 50,7 тонны, а в 2006 г. –

уже 115,3 тонны, и существенная часть этих препаратов ис-

пользуется для лечения боли, связанной с патологией опор-

но-двигательной системы, прежде всего БНЧС и ОА [12]. 

Так, G. Franklin и соавт. [13], проанализировав лекарст-

венные назначения у 1883 работающих американцев, у ко-

торых было документировано развитие БНЧС, показали,

что опиоиды были использованы в 781 (42%) случае. При

этом 111 пациентов (т. е. 16%), которым назначали опиои-

ды, вынуждены были регулярно принимать эти лекарства не

менее 12 мес. 

В качестве иллюстрации американского опыта приме-

нения опиоидов уместно привести описание клинического

случая, представленного в 2008 г. в журнале американской

медицинской ассоциации (JAMA) [14].

Больной С., 50 лет, страдает хронической БНЧС. В 70-е

годы появилась постоянная боль в правой ноге, по данным мие-

лограммы диагностирована грыжа диска. В 1977 г. проведена

дискэктомия LV—SI, после чего наступило умеренное улучше-

ние. Появилась БНЧС, которую лечили с помощью физиотера-

пии, неопиоидных и опиоидных анальгетиков. В последующие 10

лет сохранялась боль в спине и обеих ногах при нагрузке. Резкое

ухудшение наступило в 1994 г. после падения в ванной. Для ку-

пирования локальной боли назначали инъекции глюкокортикои-

дов с умеренным успехом. В 1996 г. повторная дискэктомия –

боль в правой ноге уменьшилась, но сохранилась БНЧС. После

операции получил травму правой ноги, что замедлило выздоро-

вление. В 1996—2002 гг. проводились блокады фасеточных сус-

тавов, эпидуральные инъекции, физиотерапия – все без эффек-

та. С 2003 г. признан больным с хронической болью. Получает

метадон и оксикодон с ацетаминофеном с умеренным эффек-

том, но хотел бы получать более эффективную терапию. 
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Из этого короткого описания ясно, что

речь идет о действительно тяжелой ситуации.

Мало того, что у пациента исходно имелась

стойкая БНЧС, связанная с наличием грыжи

диска, течение болезни явно ухудшилось из-за

последствий неудачной операции. Осложне-

ния после хирургического лечения БНЧС, про-

являющиеся стойкими расстройствами функ-

ции позвоночника, быстрым развитием вто-

ричного артроза и усилением хронической бо-

ли, к сожалению, не редкость. Большое число

пациентов с этой патологией досталось совре-

менной медицине в наследство от чрезмерной

хирургической активности прошлых лет, когда

операции по поводу грыжи диска были чрезвы-

чайно широко распространены как метод ра-

дикального лечения не только хронической, но

и острой БНЧС. Для обозначения подобных

осложнений в англоязычной литературе даже

введен специальный термин failed back surgery

syndrome (FBSS) – синдром неудачной опера-

ции на позвоночнике. Сложность данного кли-

нического случая усугубляется наличием у па-

циента множественной коморбидной патоло-

гии. У него имеются «артериальная гипертен-

зия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь,

сезонная аллергия, депрессия, анемия и гиперли-

пидемия, а в 1990 г. больной перенес тонзиллэк-

томию и удаление аденоидов по поводу обструк-

тивного ночного апноэ».

Назначения, сделанные пациенту, должны

были бы ужаснуть некоторых отечественных

специалистов, являющихся принципиальными

противниками полипрагмазии, поскольку он

получает: «клоназепам 1 мг 3 раза в день; цикло-

бензапирин 10 мг 3 раза в день; метадон 40 мг ве-

чером, 30 мг в полдень и 40 мг на ночь; напроксен

500 мг 2 раза в день и оксикодон-парацетамол 

(5 мг/325 мг) до 4 раз в день «по требованию». Он

также принимает аторвастатин, фенофибрат,

лизиноприл/гидрохлортиазид, омепразол, рани-

тидин, сертралин и верапамил. Больной не курит

и не злоупотребляет алкоголем, но иногда курит

марихуану для контроля боли».

Как видим, когда были исчерпаны практи-

чески все легальные (парацетамол, НПВП, «сла-

бые» опиоиды в сочетании со вспомогательной

терапией) и нелегальные методы фармакотера-

пии боли, лечащий врач перешел к «сильному»

опиоиду – метадону. Это фактически жест отча-

янья. Ведь запрещенный в России метадон, хотя

и применяется в западных странах в качестве

средства для преодоления опиоидной зависимо-

сти (в том числе героиновой), сам способен ее

вызывать достаточно быстро; кроме того, регу-

лярный прием этого мощного препарата может

приводить к развитию угрожающих жизни ос-

ложнений, таких как нарушение сердечного

ритма и депрессия дыхания. По данным стати-

стики, в США в 2004 г. было отмечено 3849 ле-

тальных исходов, связанных с этим «безопас-

ным» лекарством [15]. Но самое поучительное в

этом наблюдении то, что даже использование

сильного наркотического анальгетика не позво-

лило радикально улучшить состояние пациента. 

В Европе опиоиды не столь популярны, как

в США; тем не менее они очень широко ис-

пользуются у больных при ревматических забо-

леваниях. В этом плане весьма показательна ра-

бота шведских эпидемиологов M. Brattwall и со-

авт. [16], которые проанализировали назначе-

ние пероральных анальгетиков у 23 457 больных

с мышечно-скелетной болью с 2004 по 2008 г.

Как и ожидалось, лидировали НПВП, их назна-

чили 79% больных. Остальным пациентам

(21%) были выписаны рецепты на опиоиды –

наиболее часто применялся трамадол (9% всех

назначений анальгетиков), затем кодеин (7%) и

декспропоксифен (5%).

Перейдем к реальной оценке терапевтиче-

ского потенциала опиоидов при лечении хрони-

ческой боли. Как известно, все препараты этого

ряда представляют собой агонисты или агони-

сты/антагонисты нескольких видов эндорфи-

новых рецепторов ЦНС – μ, Δ и κ. Их действие

определяется активацией антиноцицептивной

системы, естественного регулятора передачи

болевого импульса. В острой ситуации влияние

опиоидов подобно физиологическому действию

эндорфинов, только во много раз сильнее, они

«перекрывают» главный путь передачи болевого

сигнала, возникшей вследствие активации пе-

риферических ноцицепторов. Поэтому при ост-

ром тканевом повреждении любого генеза

опиоиды очень действенны [4]. При хрониче-

ской боли ситуация иная, патогенез этого стра-

дания определяется множеством компонентов,

на которые опиоиды не влияют. В частности,

они не подавляют синтез провоспалительных

медиаторов, а значит, не влияют не только на

периферический компонент развития боли, но

и на процесс «нейронального воспаления» и фе-

номен «взвинчивания», столь важные для фор-

мирования хронического болевого синдрома.

Поэтому едва можно ожидать при хронической

боли столь же высокой эффективности опиои-

дов, как при острой боли. 

В качестве примера, демонстрирующего

весьма умеренную эффективность даже «силь-

ных» опиоидов при хронических ревматиче-

ских заболеваниях, можно привести масштаб-

ное европейское исследование Е. Kalso и соавт.

[17]. В это рандомизированное клиническое

исследование (РКИ) было включено 680 боль-

ных с хронической БНЧС (61% женщин, сред-

ний возраст – 52 года, средняя длительность

болезни – 12,5 года). Согласно плану исследо-

вания, пациенты в течение 13 мес получали пе-

рорально морфин замедленного высвобожде-

ния или ТДФ, причем доза препарата подбира-

лась индивидуально методом титрования в за-

висимости от выраженности боли и переноси-П
ре
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мости терапии. В исследование не включали больных, до

этого регулярно получавших «сильные» опиоиды. Выра-

женность боли оценивали по ВАШ в покое, при движении,

днем и ночью и фиксировали в дневнике; терапевтическое

действие препаратов оценивали постоянно в ходе исследо-

вания. Оказалось, что существенное улучшение состояния

(на 30% и более в сравнении с исходным) было достигнуто

лишь у половины пациентов: у 55% при использовании

морфина и у 54% – ТДФ. У 4 и 5% больных лечение было

прервано из-за неэффективности, а у 31 и 37% – из-за раз-

личных побочных эффектов. 

Близкие результаты получили R. Langford и соавт. [18],

изучая эффективность ТДФ по сравнению с плацебо у 399

больных с тяжелым ОА крупных суставов. Это были пациен-

ты (преимущественно женщины, средний возраст – 66 лет) с

выраженной стойкой болью, нуждающиеся в проведении

эндопротезирования. Достаточно сказать, что средняя вы-

раженность болевых ощущений (по ВАШ) составляла у них

73 мм. Ни прием НПВП, ни «слабые» опиоиды не позволя-

ли контролировать симптомы заболевания. ТДФ назначали

из расчета 25 мг/ч с возможным увеличением дозы до 100

мг/ч. При этом больные могли продолжать прием назначен-

ных ранее НПВП, а также парацетамола до 4 г/сут. 

Завершила исследование лишь половина пациентов

(n=199). Через 6 нед терапии использование ТДФ позволи-

ло достичь статистически более выраженного эффекта: пло-

щадь под кривой ВАШ в зависимости от времени лечения

составила 20,0 и 14,6 мм соответственно (р=0,007). Однако

абсолютная выраженность анальгетического действия была

достаточно умеренной – в среднем боль (по ВАШ) снизи-

лась на 17,9±1,9 мм при использовании плацебо и на

23,6±1,8 мм на фоне применения ТДФ (рис. 1). Любопытно,

что в этом исследовании четко проявился эффект плацебо.

Так, в лечебной группе большинство (60%) пациентов оце-

нили терапию как более эффективную по сравнению с пре-

дыдущим лечением. Однако такую же оценку плацебо дали

35% больных контрольной группы, которым, напомним,

уже не помогали ни НПВП, ни «слабые» опиоиды (!). 

Понятно, что побочные эффекты гораздо чаще возника-

ли на фоне ТДФ. Хотя всем больным было разрешено ис-

пользовать метоклопрамид для купирования тошноты и сла-

бительные для предотвращения запора, различные лекарст-

венные осложнения стали причиной отмены терапии у 26%

пациентов, использоваваших ТДФ, и лишь у 8% – плацебо. 

Столь же умеренные результаты

были получены в ходе исследования 

J. Caldwell и соавт. [19], в котором 295

больных ОА, испытывавших выражен-

ную боль, в течение 4 нед получали

морфин в виде таблеток с замедленным

высвобождением (1 раз в день) или

плацебо. Хотя на фоне приема «силь-

ного» опиоида отмечалось статистиче-

ски более значимое уменьшение боли,

оно составило в среднем лишь 22% от

исходного уровня. Такое улучшение

представляется незначительным, ведь

в группе плацебо состояние пациентов

улучшилось в среднем на 14%.

В то же время в ряде случаев при

правильном подборе дозы и тщатель-

ной оценке переносимости применение «сильных» опиои-

дов позволяет достичь весьма существенных результатов.

Это подтверждают данные нескольких открытых исследова-

ний, в том числе достаточно крупных, продемонстрировав-

ших успешный опыт применения ТДФ при РА [20]. Так, в

работе немецких ученых M. Berliner и соавт. [21] ТДФ на-

значали на 30 дней 227 больным РА с выраженной болью, не

купировавшейся стандартной терапией. Авторы отметили

значительное улучшение – снижение уровня боли в 2 раза 

(в среднем с 8 до 4 баллов по 11-балльной ВАШ). При этом

переносимость терапии была хорошей, побочные эффекты

отмечались не более чем у 10% больных.

Проблемы, связанные с назначением морфина и фента-

нила, характерны и для других представителей этой лекар-

ственной группы. В качестве примера можно привести дан-

ные 6-недельного исследования эффективности и безопас-

ности гидроморфона и оксикодона у 138 больных ОА, у ко-

торых применение неопиоидных анальгетиков не позволи-

ло контролировать симптомы заболевания. Опиоиды (гид-

роморфон и оксикодон) были использованы в виде перо-

ральных форм с замедленным высвобождением действую-

щего вещества – один в начальной дозе 8 мг 1 раз в день, а

другой по 10 мг 2 раза в день. Под влиянием этой терапии

наступило значимое улучшение состояния пациентов, ко-

торые оценили действие обоих препаратов как благоприят-

ное: и в той и в другой группе уровень облегчения боли со-

ставил в среднем 2,3 пункта (по шкале от 0 до 4). Однако в

целом успех был не столь велик. Например, интенсивность

боли снизилась на 0,6 и 0,4 пункта (шкала от 0 до 3), а общее

самочувствие улучшилось на 1,0 и 1,2 пункта (шкала от 1 

до 5). И, как всегда при использовании опиоидов, было

много осложнений, которые являлись причиной прерыва-

ния терапии у 35,2 и 32,8% больных в каждой группе [22]. 

Реальная клиническая практика также показывает уме-

ренную эффективность опиоидов. Так, в упомянутом выше

исследовании G. Franklin и соавт. [13] приведены результа-

ты опроса пациентов, касающиеся уровня обезболивания.

Значимое уменьшение боли и улучшение функции (>30% от

исходного уровня) отмечены лишь у 26% больных, получав-

ших эти препараты в течение короткого времени, и у 16%

получавших их длительно. 

Неутешительные выводы о перспективах использова-

ния опиоидов для лечения боли при ОА сделали швейцар-

ские исследователи E. Nü esch и соавт. (база данных
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Рис. 1. Применение ТДФ у больных ОА с неэффективностью НПВП и «слабых»
опиоидов (n=399, 6 нед) [18]

75

70

65

60

55

50

45

40
Плацебо                                      ТДФ

До лечения

После лечения

Динамика выраженности боли (мм, ВАШ)

73,3

55,4

73,1

49,5



Cochrane) [23]. Они провели метаанализ исследований, в

которых изучались сравнительная эффективность и безо-

пасность различных препаратов этой группы: 3 РКИ перо-

рального кодеина, 4 РКИ перорального оксикодона, 2 РКИ

оксиморфина, по 1 РКИ ТДФ и перорального морфина. По

сравнению с плацебо активная терапия обеспечивала  ста-

тистически значимое облегчение страданий и улучшение

функционального статуса; однако абсолютное значение

благоприятного эффекта, по мнению авторов, было не

слишком велико и не компенсировало высокий риск разви-

тия побочных эффектов. Так, лекарственные осложнения,

требующие прерывания терапии, при назначении опиоидов

возникали в 4 раза чаще, чем при использовании плацебо.

Авторы высказывают мнение о нецелесообразности рутин-

ного использования опиоидных анальгетиков при ОА.

Столь же скептическими являются выводы B. Martell и

соавт. [24], выполнивших метаанализ 9 РКИ, в которых оце-

нивали эффективность и безопасность опиоидных анальге-

тиков при лечении БНЧС. Анализ суммарных результатов 4

РКИ позволил заключить, что лечебное действие опиоидов

не отличалось от такового плацебо. Лишь в 5 других иссле-

дованиях показано статистически значимое (но умеренное)

снижение выраженности боли и улучшение функции позво-

ночника. Важно отметить, что формирование лекарствен-

ной зависимости и привыкания при использовании опиои-

дов наблюдалось у 5–24% больных. 

Возможность развития лекарственной зависимости при

длительном использовании как «сильных», так и «слабых»

опиоидов вызывает серьезное беспокойство врачей и орга-

низаторов медицины. Хотя ряд специалистов указывает на

достаточно низкий риск развития этого неприятного ос-

ложнения, ссылаясь на опыт большого числа клинических

исследований, тем не менее данные B. Martell и соавт. сви-

детельствуют об обратном. Правда, нужно иметь в виду, что

многие пациенты, включенные в анализируемые РКИ, до

этого уже длительно получали опиоиды, т. е. имели опреде-

ленную предрасположенность к развитию зависимости.

Кроме того, у пациентов с хронической болью сложно отде-

лить истинную физическую зависимость от психической.

Ведь существенная часть лиц, вынужденных длительно

принимать сильнодействующие анальгетики (особенно ес-

ли те достаточно эффективны), отказываются ограничить

их прием, опасаясь «прорыва» боли [25, 26]. 

Особенностью этого класса анальгетиков, в том чис-

ле и «слабых» опиоидов, является постепенное снижение

эффекта, требующее повышения суточной дозы. В этом

плане весьма показательно 3-летнее наблюдательное ис-

следование эффективности полусинтетического опиоида

оксикодона у 233 больных с ОА, БНЧС и диабетической

полинейропатией. В целом терапия дала хорошие ре-

зультаты и позволила успешно контролировать боль дли-

тельное время. Правда, подавляющее большинство уча-

стников выбыли из исследования по разным причинам,

так что на момент его окончания их осталось только 39.

При этом у 44% пациентов потребовалось увеличение до-

зы к концу 3-го месяца наблюдения, у 23% – к 4–6-му и

у 17% – к 10–12-му месяцу [27].

Это положение подтверждает работа G. Franklin и соавт.

[13]: если пациенты с БНЧС в первом квартале лечения по-

лучили в среднем суммарно 2364±4019 мг оксикодона (в эк-

виваленте морфина), то к концу первого года (в тех случаях,

когда требовалось столь длительное лечение опиоидами) –

уже 3824±5998 мг. 

Необходимость повышения дозы наркотических аналь-

гетиков в процессе длительной терапии хронической боли –

серьезная проблема, поскольку является одним из важней-

ших факторов формирования лекарственной зависимости.

Естественно, что чем выше доза мощного анальгетика, тем

сложнее отказаться от его приема (даже при возникновении

тех или иных осложнений) или перейти на альтернативное

лечение [28]. 

Важнейшей проблемой, связанной с применением

опиоидов, как видно из приведенных выше данных, являет-

ся их плохая переносимость. Часто они вызывают крайне

неприятные побочные эффекты, с трудом поддающиеся

контролю: тошноту, рвоту, запор, головокружение, головную

боль, сонливость (и наоборот, бессонницу), вялость и т. д.

Наркотические анальгетики (характерно для морфина) спо-

собны вызывать выброс гистамина, что иногда проявляется

выраженной кожной (псевдоаллергической) реакцией. Не

следует забывать и о риске опасных осложнений, которые в

большей степени свойствены «сильным» опиоидам, но мо-

гут в ряде случаев возникать и при использовании более

мягких представителей данной лекарственной группы. Это

депрессия дыхания, задержка мочеиспускания, нарушения

сердечного ритма (особенно часто при использовании мета-

дона) [9, 28]. 

Центральные побочные эффекты опиоидов могут стать

серьезной угрозой для пожилых пациентов с нарушениями

функции опорно-двигательной системы и остеопорозом,

поскольку хорошо известна связь между головокружением,

нарушением сна и падениями. Вопрос о влиянии психо-

тропных препаратов на частоту переломов крупных костей

(в частности, шейки бедра) у пожилых являлся предметом

специального анализа и ряда крупных популяционных ис-

следований. Риск подобного осложнения тем более вероя-

тен, если речь идет о длительном применении опиоидов без

должного контроля за пожилым пациентом [29–31].  

Сенсационные данные, заставляющие во многом пере-

смотреть представление о риске осложнений при использо-

вании опиоидов, опубликованы в 2010 г. D. Solomon и соавт.

[32] проанализировали серьезные осложнения на фоне при-

ема различных анальгетиков у 12 840 жителей США, стра-

давших ОА крупных суставов (США, 1999–2005 гг.). Неселе-

ктивные НПВП традиционно повышали риск развития же-

лудочно-кишечных кровотечений; опиоиды и селективные

НПВП (коксибы) были в этом плане гораздо безопаснее. Но

риск кардиоваскулярных катастроф был максимальным не

у лиц, получавших коксибы (HR 1,28), что было бы естест-

венно, а на фоне приема опиоидов (HR 1,77). Самое непри-

ятное, что наркотические анальгетики значительно увели-

чивали риск переломов, связанных с падениями (HR 4,47),

чего не наблюдалось при лечении НПВП. В итоге опиоиды

обусловили наибольший риск госпитализации из-за лекар-

ственных осложнений (HR 1,68). 

Приведенные здесь исследования наглядно демонстри-

руют, что при лечении опоидами могут возникнуть опреде-

ленные сложности и что они не являются магическим сред-

ством, разом прекращающим страдания больных. Очевид-

но, есть большой контингент лиц с заболеваниями опорно-

двигательной системы, которым даже «сильные» опиоиды

помогают очень слабо или не помогают совсем. Кроме того,
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их переносимость и безопасность оставляют желать лучше-

го. Однако все это не дает оснований отказываться от их

применения в терапевтической практике. Опиоиды – важ-

ный и нужный класс анальгетических препаратов, и задача

современной медицины – разрабатывать способы их более

успешного и безопасного применения.

В первую очередь для повышения эффективности опио-

идов необходимо понять, в каких ситуациях они действуют

наилучшим образом. Этот вопрос был предметом специаль-

ного рассмотрения Е. Kalso и соавт. [17], которые сравнива-

ли лечебное действие ТДФ и морфина при хронической

БНЧС. Результаты длительного масштабного исследования

позволили сделать вывод, что единственным четким показа-

телем, позволяющим прогнозировать успех длительного ис-

пользования опиоидов, является выраженность облегчения

боли в первые недели после начала терапии. Так, у подавля-

ющего большинства пациентов, у которых к первому месяцу

лечения опиоидами не достигнуто улучшения самочувствия,

хорошего ответа на лечение не отмечалось и в дальнейшем. 

Ни пол, ни возраст пациентов, ни исходная выражен-

ность болевого синдрома на эффективность терапии не влия-

ли. Правда, пациентам старшего возраста для хорошей анал-

гезии требовались меньшие дозы ТДФ и морфина, чем моло-

дым. Важным фактором, который влиял на эффективность

опиоидов, как показал мультивариантный анализ, было нали-

чие нейропатической боли (нередкого проявления хрониче-

ской БНЧС), при которой наркотические анальгетики оказа-

лись достоверно слабее, чем при ноцицептивной боли.

Важным фактом, который отмечен авторами, является

дозозависимость терапевтического влияния опиоидов. Так,

у пациентов, у которых в процессе титрования доза изучае-

мых препаратов была повышена до максимально допусти-

мой (>100 мкг/ч для ТДФ и >390 мг/сут для морфина), эф-

фективность купирования боли оказалась достоверно вы-

ше. Улучшение состояния ≥30% по сравнению с исходным в

этой подгруппе было достигнуто у 70% больных, а среди по-

лучавших меньшие дозы – у 54% (p=0,043) [17].

Предшествующая терапия опиоидами не снижает их

эффективность. Такие данные были получены J. Peniston и

E. Gould, изучавшими факторы, влияющие на лечебное

действие оксиморфона у пациентов с хронической БНЧС.

Материалом для анализа стали результаты 12-недельного

плацебо-контролируемого РКИ (n=347). Оксиморфон су-

щественно превосходил плацебо, хотя чаще вызывал лекар-

ственные осложнения. При этом ни пол, ни возраст боль-

ных не влияли на его эффективность. Разницы в обезболи-

вающем действии у лиц, которые впервые получали опиои-

ды или принимали их раньше, не было. Так, число отмен

препаратов из-за неэффективности в этих подгруппах было

равным (11,4 и 11,6%) [33]. 

Важными, но малоизученными проблемами остаются

индивидуальная чувствительность к болевой стимуляции и

особенности фармакодинамики опиоидов, которые могут

влиять на их эффективность. Так, индивидуально низкий по-

рог ощущения боли, который рассматривается в качестве од-

ной из наиболее важных причин развития таких страданий,

как фибромиалгия и хроническая БНЧС, может в существен-

ной степени определять и выраженность действия обезболи-

вающих средств. В то же время возможны мутации генов, от-

вечающих за различные варианты μ-рецепторов, снижающих

их аффинность к молекулам экзогенных опиоидов. Эффект

данного типа анальгетиков также может изменяться вследст-

вие мутаций гена цитохрома Р450 и катехол-О-метилтранс-

феразы, отвечающих за метаболизм опиоидов и нейротрас-

миттеров, играющих важнейшую роль в передаче болевого

импульса. К сожалению, фармакогенетические исследова-

ния, которые позволяют определить индивидуальные осо-

бенности «поведения» того или иного лекарства в организме

человека, из-за дороговизны и сложности интерпретации по-

ка не вошли в широкую клиническую практику [34–36]. 

Как отмечено выше, одно из основных ограничений при

использовании опиоидов – большое число побочных эффе-

ктов. Четких рекомендаций по их предупреждению не разра-

ботано. Для профилактики и купирования желудочно-ки-

шечных осложнений целесообразно применять прокинети-

ки центрального действия. Однако насколько эта мера эф-

фективна, сказать трудно. Так, использование антагониста

серотониновых рецепторов метоклопрамида в исследовании

R. Langford и соавт. [18] привело лишь к умеренному облег-

чению тошноты и рвоты и не уменьшило число лиц, пре-

рвавших терапию ТДФ из-за этих неприятных симптомов.   

Использование опиоидов имеет и социальный аспект,

который также надо учитывать. Американские врачи нередко

сталкиваются с ситуацией, когда больные с низким доходом

продают опиоидные анальгетики, пользующиеся высоким

спросом на нелегальном рынке. Кроме того, рецепт на нарко-

тический препарат может быть украден или потерян и в даль-

нейшем стать предметом криминальной активности. Поэто-

му врач должен объяснить пациенту, что рецепт – важный до-

кумент и относиться к нему нужно ответственно. Крайне важ-

но подтверждать, что пациент действительно принимает на-

значенное лекарство. С этой целью периодически проводят

анализ мочи (экпресс-тест на наличие наркотиков) или даже

высокоточную жидкостную хромотографию для точного оп-

ределения концентрации конкретного препарата [9]. 

Больные, включенные в программу лечения хрониче-

ской боли с использованием наркотических анальгетиков,

должны подписывать информированное согласие. Важней-

шей частью этого документа являются пункты о согласии на

проведение регулярного врачебного контроля за соблюде-

нием правил терапии опиоидами, включая подсчет приня-

тых таблеток (или иной лекарственной формы). При этом

отдельно оговариваются ситуации, в которых лечение будет

прервано, в частности при развитии зависимости и нецеле-

вом использовании препарата. 

Правила применения наркотических анальгетиков в

виде алгоритма «десять шагов» представлены в руководстве,

выпущенном Американским обществом врачей интервен-

ционной терапии боли (ASIPP) (табл. 2) [9]. 

Суммируя приведенные данные, для четкого понима-

ния места опиоидов при лечении ревматических заболева-

ний приведем мнение ведущих американских экспертов,

являющихся, как уже было отмечено, «законодателями мо-

ды» в этом вопросе. Их мнение выражено в руководстве

ASIPP (2008) и основано на анализе всех доступных данных

о применении опиоидов при лечении хронической боли у

пациентов с неонкологическими заболеваниями (методиче-

ские обзоры, метаанализы и результаты наиболее крупных

РКИ). В соответствии с принятой в последние годы в США

градацией эксперты определили «силу» рекомендации по

использованию опиоидов как 2А – это «слабая» рекоменда-

ция. Она основана на доказательствах высокого уровня (по-
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лученных в ходе хорошо организованных РКИ и масштаб-

ных наблюдательных исследованиях), свидетельствующих о

том, что преимущества опиоидов граничат с риском и про-

блемами. «Слабость» рекомендации говорит о том, что

опиоидные анальгетики могут быть эффективны далеко не

всегда и их действие зависит от клинической ситуации и со-

циального уровня пациента [9].

Трамадол
Трамадол (4-фенил пиперединовый аналог кодеина) –

единственный реально доступный российским ревматоло-

гам опиоид на момент написания данной статьи [5]. Препа-

рат разработан немецкой компанией «Грюненталь» в 1962 г.

и с конца 70-х годов прошлого века (начал продаваться в

Европе в 1977 г.) и по сегодняшний день является одним из

наиболее известных и продаваемых обезболивающих

средств во всем мире. Трамадол – центральный анальгетик с

комбинированным действием и свойствами слабого агони-

ста μ-, Δ- и κ-опиоидных рецепторов: он связывается с ни-

ми в 6000 раз слабее, чем морфин, и в 5–10 раз слабее, чем

кодеин. Тем не менее трамадол вызывает стойкую стимуля-

цию опиоидной антиноцицептивной системы, уступая мор-

фину по обезболивающему потенциалу примерно в 10 раз.

Кроме того, препарат проявляет свойства селективного ин-

гибитора обратного захвата серотонина (СИОЗС) и норад-

реналина, что сближает его с антидепрессантами из группы

СИОЗС, обеспечивая дополнительный путь воздействия на

восходящую передачу болевого импульса. Кроме того, тра-

мадол влияет на Са2+-каналы мембраны нейронов, снижая

чувствительность нервных окончаний и ослабляя болевую

афферентацию. При этом способность трамадола оказывать

действие на серотонинергическую систему может иметь да-

же большее значение для получения быстрого анальгетиче-

ского эффекта, чем его потенциал слабого агониста μ-ре-

цепторов [4, 5, 37, 38]. 

Столь многоплановое влияние обеспечивает успех при

использовании трамадола в тех ситуациях, когда классиче-

ские опиоиды и неопиоидные анальгетики оказываются ма-

лоэффективными, в частности при невропатической боли и

фибромиалгии [39–42]. 

Примером успешного применения трамадола при фиб-

ромиалгии является исследование R. Bennett и соавт., в кото-

ром 313 пациентов с фибромиалгией, испытывавших выра-

женную распространенную боль, в течение 3 мес получали

комбинированный препарат трамадол 37,5 мг + парацетамол

325 мг 4 раза в сутки или плацебо. Оценку эффективности

проводили через 3 мес. Отмечена четкая разница между ос-

новной и контрольной группами: выраженность боли (по

ВАШ) в конце исследования составила 53 и 65 мм (р<0,001),

облегчение боли (6-балльная шкала) – 1,7±1,4 и 0,8±1,3 пун-

кта (р<0,001). Кроме того, наблюдалось существенное улуч-

шение качества жизни, что выразилось в статистически зна-

чимом различии ряда показателей SF-36, а также FIQ [41]. 

Одно из первых исследований, в котором показан

хороший терапевтический потенциал трамадола при фи-
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Таблица 2. « Д е с я т ь  ш а г о в » :  а л г о р и т м  д л и т е л ь н о г о  н а з н а ч е н и я  о п и о и д о в  п р и  х р о н и ч е с к о й  б о л и
( а д а п т и р о в а н о  и з  [ 9 ] )

«Десять шагов»

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

Первоначальная всесторонняя оценка

Формулировка диагноза:
рентгенологическое исследование, магнитно-резонансная, компьютерная томография, нейрофизиологическое исследование; 

оценка психологического статуса; точные диагностические мероприятия

Определение медицинских показаний (отсутствие улучшения от предыдущего лечения или необходимость дополнительной терапии):
физикальная диагностика; оценка предыдущей обезболивающей терапии; оценка состояния больного; поведенческая терапия

Оценка соотношения пользы и риска терапии: 
принятие решения о целесообразности применения опиоидов

Определение цели терапии

Получение информированного согласия больного

Начальный этап подбора дозы (до 8–12 нед): 
начинать с маленьких доз; использовать комбинацию опиоидов, НПВП и адъювантной терапии

Прекращение лечения: 
при отсутствии обезболивания; при появлении побочных эффектов; при отсутствии улучшения функционального статуса

Стабильная фаза (умеренные дозы) с ежемесячным контролем эффекта (оценка по четырем «а»): 
аналгезия; активность; абберантное поведение; анализ побочных эффектов

Лечение побочных эффектов

Наблюдение за выполнением назначений: 
контроль за рецептами; выявление приема запрещенных средств; подсчет упаковок использованного препарата

Оценка результатов: 
хороший – продолжить лечение: 

использование стабильной дозы; эффективное обезболивание и хорошая физическая активность; 

отсутствие злоупотребления и побочных эффектов 

плохой — прекратить лечение: 
существенное повышение дозы; отсутствие значимого обезболивания, низкая физическая активность; 

злоупотребление препаратом; развитие побочных эффектов; несоблюдение назначений



бромиалгии, проведено в нашей стране (Н.В. Чичасова и

соавт.) [42].

Важным достоинством трамадола является обилие ле-

карственных форм: он представлен в виде простых табле-

ток, таблеток и капсул с контролируемым высвобождением

(в том числе 24-часового действия), ректальных свечей и

раствора для внутривенного и внутримышечного введения. 

Для ревматологической практики трамадол имеет чрез-

вычайно большое значение, поскольку по многим парамет-

рам является наиболее приемлемой альтернативой НПВП.

При этом опыт использования трамадола для купирования

хронической боли при ревматических заболеваниях доста-

точно велик и документирован серией хорошо организован-

ных РКИ, что позволяет сделать выводы о его достоинствах

и недостатках. Наибольший опыт применения трамадола

связан с лечением хронической боли при ОА. Его анальге-

тический потенциал у таких пациентов доказан в многочис-

ленных масштабных хорошо организованных исследовани-

ях. Однако эффективное обезболивание в большинстве слу-

чаев достигается лишь при использовании средних и высо-

ких (≥200 мг/сут) доз препарата. 

Такие выводы можно сделать, например, на основании

данных исследования G. Vorsanger и соавт., испытывавших

различные дозы трамадола (100–400 мг) у 317 больных с 

гонартрозом и коксартрозом. Через 12 нед терапии лишь ис-

пользование 300 мг трамадола обеспечило статистически

значимое (по сравнению с плацебо) уменьшение боли и улуч-

шение функции суставов. Вместе с тем назначение меньших

доз все же дало улучшение по некоторым параметрам: умень-

шились выраженность симптомов, связанных с нарушения-

ми сна, боль в ночное время и при пробуждении [43]. 

Аналогичные данные, опубликованные в этом году, по-

лучены в масштабном 12-недельном исследовании 

B. Delemos и соавт. [44]. Исследуемую группу составил 1001

пациент с ОА коленного или тазобедренного суставов, ис-

пытывающий выраженную боль: >40 мм по ВАШ. Больные

были включены в 5 групп в соответствии с назначенной те-

рапией: трамадол 100; 200 и 300 мг/сут, целекоксиб 200 мг 

(в качестве оценки чувствительности модели) и плацебо.

Эффективность терапии оценивали по динамике индекса

WOMAC (шкала боли и функциональных нарушений) и об-

щей оценке самочувствия. Оказалось, что лишь наибольшая

доза трамадола (300 мг) обеспечивала значимое улучшение

общего самочувствия пациентов. Но достоверного влияния

на показатели WOMAC при использовании этого препарата

не отмечено. При этом целекоксиб, выступавший в качест-

ве «эталона», оказался стабильно эффективным – при его

использовании улучшение состояния было более отчетливо

выражено, чем при применении плацебо. 

Наилучшим способом применения трамадола при рев-

матических заболеваниях, если изначально прогнозируется

длительное лечение, является «титрование» дозы, начиная с

минимальной, с постепенным ее повышением до индивиду-

ально эффективной, как это было сделано в 4-недельном пе-

рекрестном РКИ эффективности трамадола при ОА [45].

Сто больных ОА принимали трамадол в дозе 150 мг/сут, еже-

недельно увеличивая ее до 400 мг/сут. После 4 нед наблюде-

ния в каждой фазе исследования отмечена статистически до-

стоверная разница между активным лечением и действием

плацебо по всем параметрам оценки. Однако достигнутые

результаты едва ли можно признать превосходными. Напри-

мер, выраженность боли по ВАШ после применения трама-

дола и плацебо составила 37,4±23,9 и 45,1±24,3 мм

(р=0,0009), а значение шкалы боли WOMAC – 189,4±105,0 и

230,0±115,4 (р=0,0001). Интересно, что предпочтение тра-

мадолу отдали 55,8% больных, а 44,2% посчитали более эф-

фективным плацебо или не определились с выбором. 

В одном из наиболее крупных исследований эффектив-

ности трамадола при ОА [46] 552 больных гонартрозом в те-

чение 12 нед получали 200 или 300 мг трамадола (1 раз в

день, лекарственная форма с замедленным высвобождени-

ем) или плацебо. В качестве дополнительного анальгетика

применяли парацетамол. В итоге в обеих лечебных группах

отмечалось более значимое улучшение, чем в контроле. Так,

значимое улучшение после начала приема трамадола 200 и

300 мг/сут отметили 75 и 80% больных, улучшение индекса

WOMAC на 50% и более было у 46 и 43%, что можно оценить

как превосходный результат. Правда, аналогичное улучше-

ние было достигнуто и у 32% больных, получавших плацебо,

но этот показатель был достоверно меньше, чем в группах

лечения (p<0,05). Негативным моментом оказалась высокая

частота (87%) типичных побочных эффектов у лечившихся

трамадолом, но эти осложнения были в основном умеренно

или слабо выражены. 

В 2007 г. M. Cepeda и соавт. [47] представили данные ме-

таанализа 11 РКИ, в которых изучалась сравнительная эф-

фективность трамадола (в качестве монотерапии и в комби-

нации с парацетамолом) при ОА. Всего участниками дан-

ных исследований стали 1939 больных, причем 1019 получа-

ли трамадол и трамадол/парацетамол, а 920 – плацебо или

иные обезболивающие препараты. Согласно полученным

результатам, трамадол оказывал значимое, но весьма уме-

ренное терапевтическое действие. Так, по сравнению с пла-

цебо уменьшение боли в среднем составило -8,5 пункта по

100-миллиметровой ВАШ (т. е. 12% по сравнению с исход-

ным уровнем); у 1 из 6 больных отмечалось умеренное улуч-

шение общего самочувствия и на 8,5% – улучшение индек-

са WOMAC в отношении скованности и нарушения функ-

ции. Расплатой за облегчение боли была достаточно высо-

кая частота побочных эффектов – по сравнению с плацебо

они отмечались у каждого 5-го больного, а у каждого 8-го

стали причиной прерывания терапии. 

Другой «классической» областью применения трамадола

является купирование острой и хронической БНЧС. Эффек-

тивность трамадола при этой патологии достаточно высока,

что демонстрируют данные нескольких крупных исследова-

ний. Так, G. Ruoff и соавт. [48] оценили действие комбиниро-

ванного препарата трамадола 37,5 мг и парацетамола 325 мг у

318 больных с хронической БНЧС. Участники исследования

после постепенного повышения дозы получали по 1 или 2

таблетки активного препарата 4 раза в день или плацебо в те-

чение 3 мес. Применение трамадола в комбинации с параце-

тамолом обеспечило существенное улучшение по сравнению

с плацебо по всем параметрам, которые использовали для

оценки уровня боли и качества жизни (ВАШ, удовлетворен-

ность лечением, SF-36 и др.). Однако у части больных лече-

ние оказалось абсолютно неэффективным – общее число от-

мен по этой причине в группе активной терапии составило

22,1% (41,0% при использовании плацебо; р<0,001). Другой

проблемой стала переносимость. Осложнения, связанные с

трамадолом, возникали достаточно часто: тошнота – у 13,0%,

сонливость – у 12,4%, запор – у 11,2%. 
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Аналогичное по плану, длительности и числу больных

(n=336) исследование проведено Р. Peloso и соавт. [49]. Как

и в предыдущем клиническом испытании, комбинация тра-

мадола и парацетамола по сравнению с плацебо давала го-

раздо лучшие результаты. Средний уровень боли к концу

наблюдения составил 47,4 и 62,9 мм по ВАШ (p<0,001), а

число больных, удовлетворенных лечением, – 63,6 и 25,2%

(p<0,001) соответственно. 

В более позднем исследовании [50] проводилось 

10-дневное сравнение эффекта трамадола и его комбина-

ции с парацетамолом у 119 больных с подострой БНЧС.

Адекватный уровень обезболивания (от «удовлетворитель-

ного» до «превосходного») был достигнут у 81,6 и 82,9%

больных. Переносимость комбинированного препарата бы-

ла лучше (ее оценили как хорошую 84,3% больных), чем

«чистого» трамадола (лишь 68,8%). 

Вообще переносимость трамадола является серьезной

(если не главной) проблемой, ограничивающей его широ-

кое использование. Не менее 25–30% больных, получаю-

щих этот препарат, отмечают такие неприятные ощущения,

как нарушение сна, головная боль, головокружение, сла-

бость, потливость, тошнота и рвота, а также запор. В редких

случаях возникают нейропсихические расстройства, кото-

рые можно связать с серотонинергическим влиянием пре-

парата – моторные нарушения, тремор, депрессия, паниче-

ские атаки и др. По данным клинических исследований, от

10 до 20% больных прекращают использовать трамадол из-

за побочных эффектов [51]. 

Предметом особого внимания является риск развития

лекарственной зависимости. Большинство экспертов как за

рубежом, так и в России считают, что опасность данного ос-

ложнения невелика, и это несомненное достоинство трама-

дола. Данный вопрос активно изучался. Так, в 1999 г. в США

опубликована работа, посвященная риску развития привы-

кания у американских потребителей этого лекарства. Тра-

мадол появился на фармакологическом рынке США лишь в

1995 г. именно как лекарственное средство, не вызывающее

привыкания и не требующее контроля за выпиской. Однако

в первое время контроль со стороны FDA был весьма жест-

ким. Оказалось, что число эпизодов формирования зависи-

мости за первые 18 мес использования препарата было ни-

чтожно мало – 2 на 100 тыс. пациентов. Последующее на-

блюдение показало, что и это число склонно к снижению: к

1998 г. оно составляло менее 1 случая на 100 тыс. потребите-

лей трамадола [52]. 

Определению риска формирования лекарственной за-

висимости при использовании трамадола было посвящено

исследование E. Adams и соавт. [53], в котором 11 352 паци-

ента с хронической болью в течение 12 мес получали трама-

дол, НПВП или гидрокодон. В процессе наблюдения про-

водили серию опросов пациентов для выявления наруше-

ний при использовании лекарств, указывающих на форми-

рование зависимости (повышение дозы препаратов без на-

значения врача, использование изучаемых лекарств с иной

целью и невозможность прервать терапию или отказаться от

нее). Такие признаки отмечены у 2,5% больных, принимав-

ших НПВП, 2,7% – трамадол и 4,9% – гидрокодон. Как

видно, риск развития лекарственной зависимости при ис-

пользовании трамадола фактически такой же, как при ис-

пользовании ненаркотических анальгетиков, и заметно ни-

же, чем при лечении «слабыми» опиоидами.

Тем не менее в реальной клинической практике встреча-

ются случаи формирования зависимости к трамадолу и эпи-

зоды тяжелого абстинентного синдрома, связанные с преры-

ванием лечения [54–56]. Важные данные, подтверждающие

такую возможность, получены в недавнем исследовании не-

мецких ученых [57], в котором участвовали 9 пациентов с

опиоидной зависимостью, принимавших трамадол в дозе

200 или 800 мг/сут. В ходе двойного слепого РКИ они полу-

чали плацебо, налоксон (антагонист опиодиов) или гидро-

морфон. Тест с налоксоном (он указывает на наличие физи-

ческой зависимости), к сожалению, был положительным –

после введения этого лекарства у лиц, принимавших трама-

дол, отмечалось появление симптомов абстиненции, чего не

наблюдалось на фоне плацебо. Этот эффект был выше при

использовании высокой дозы трамадола. Но при этом тра-

мадол не уменьшал эффективность гидроморфона. 

Pharmaceutical Research Institute (США) – независимое

некоммерческое учреждение, занимающееся фармакологи-

ческими исследованиями, – к 2003 г. собрал 621 сообщение

о развития зависимости и/или абстинентного синдрома,

связанных с приемом коммерческого препарата трамадола

(ультрам). Поскольку многие случаи подобных осложнений

носят стертый характер, для их выявления необходим тща-

тельный контроль за состоянием пациентов [58]. 

Шведские ученые [59] представили анализ 104 доку-

ментированных случаев развития зависимости при лечении

трамадолом (1995–2006 гг.). Большинство больных (58%)

составляли женщины, примерно треть из них имели ранее

проблемы с наркотиками. Большинство (69%) случаев со-

провождались выраженными симптомами, потребовавши-

ми госпитализации и дезинтоксикации. 

Печально, но в ряде регионов мира трамадол оказался

весьма популярным нелегальным наркотическим средст-

вом. Так, в апреле 2010 г. авторитетная британская газета

«Гардиан» опубликовала статью «Контрабанда обезболива-

ющего средства трамадола в сектор Газа», рассказывающую

о злоупотреблении этим препаратом в Палестине [60]. По

мнению автора статьи, тяжелая экономическая и социаль-

ная ситуация, сложившаяся в секторе Газа на фоне противо-

стояния правящей в Палестине партии Хамас и руководства

Израиля, заставляет многих молодых палестинцев искать

забвения в психотропных лекарствах. Резкий рост потреб-

ления трамадола (в основном он поступает в Палестину из

Египта), который невозможно оправдать медицинскими

целями, вызывает серьезное беспокойство местной админи-

страции. Вот что заявил Associated Press местный житель 

25-летний студент Халил: «Мы все живем в тяжелой психо-

логической ситуации, и мы используем трамадол, чтобы за-

быть наши ежедневные заботы и проблемы. Я обращаюсь к

трамадолу и могу забыть все это». Местные врачи сообща-

ют, что им приходится сталкиваться с абстинентным син-

дромом, связанным с использованием трамадола. Ситуация

осложнилась настолько, что чиновники Хамас недавно по-

казательно сожгли на площади 2 млн таблеток контрабанд-

ного трамадола. После таких публикаций едва ли можно го-

ворить об отсутствии у трамадола наркотических свойств. 

Как было отмечено выше, в ряде случаев после отмены

трамадола развивается абстинентный синдром, причем его

проявления могут существенно отличаться от типичных

проявлений абстиненции, связанной с классическими

опиоидами. Причиной этого, очевидно, является воздейст-
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вие трамадола на серотонинергическую систему. Описывает-

ся развитие панических атак, галлюцинаций, тревоги, де-

прессии, парестезии, потливости, сердцебиения, синдрома

беспокойных ног, чиханья, бессонницы, тремора и др. По

данным американских специалистов, соотношение таких

случаев и эпизодов «обычной» (опиоидной) абстиненции

составляет 1:8. При этом длительность абстинентного син-

дрома после прекращения приема трамадола может дости-

гать 7 дней, что существенно больше, чем после использова-

ния обычных опиоидов. Хотя подавляющее большинство

случаев развития зависимости и абстиненции связано с дли-

тельным использованием высоких доз трамадола, появление

данных осложнений во многом определяется индивидуаль-

ной чувствительностью. Поэтому в некоторых ситуациях

серьезные нейропсихиатрические проблемы могут возни-

кать и после кратковременного приема препарата [61, 62]. 

Сравнение опиоидов и НПВП
Опиоиды и трамадол как анальгетики центрального

действия имеют как минимум два важных преимущества по

сравнению с НПВП. Первое из них – принципиальное раз-

личие в механизмах аналгезии, которое позволяет с успехом

использовать их при нейропатической боли и фибромиал-

гии, когда НПВП малоэффективны. Второе – отсутствие

риска развития типичных для НПВП опасных осложнений

со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердеч-

но-сосудистой системы [2, 8]. 

Однако по эффективности при ревматических заболева-

ниях симптоматическая терапия опиоидами не только не

превосходит, но и, по некоторым данным, уступает НПВП;

кроме того, в отношении суммарной переносимости опиои-

ды отчетливо проигрывают последним. Это демонстрирует

серия клинических исследований, результаты некоторых

приведены ниже. D. Parr и соавт. [63] в 8-недельном РКИ

провели сравнение лечебного действия диклофенака 

100 мг/сут и декстропоксифена в дозе 180 мг/сут (в комбина-

ции с парацетамолом 2 г/сут) у 846 больных ОА. Диклофенак

оказался достоверно эффективнее – снижение выраженно-

сти боли было в среднем больше на 8% (р=0,05), а улучше-

ние физической активности – на 13% (р=0,01). При этом по-

бочные эффекты, связанные с влиянием на ЦНС, достовер-

но чаще возникали при использовании опиоидного препа-

рата, в частности нарушение сна отмечено у 21 и 50 больных

в каждой группе (р=0,01). Правда, ди-

клофенак достоверно чаще вызывал

побочные эффекты со стороны ЖКТ:

диспепсия отмечена у 40 и 18 больных

соответственно (р=0,01).  

В другом исследовании, прове-

денном B. Metsher и соавт. [64], срав-

нивали трамадол 50 мг 3 раза в день и

декскетопрофен 25 мг 3 раза в день у

192 больных с БНЧС, испытывающих

выраженную боль (ВАШ >50 мм). Все

больные в качестве дополнительного

анальгетика получали парацетамол до

2 г/сут. К 4-му дню исследования 

декскетопрофен демонстрировал дос-

товерно больший клинический 

эффект (на 22,9%). При этом весьма

показательно, что дополнительный

прием парацетамола перестал быть

необходимым в основной группе уже после первого дня ле-

чения, в то время как принимавшим трамадол использова-

ние парацетамола требовалось в среднем 3 дня (р=0,011). 

В недавнем исследовании A. Beaulieu и соавт. [65] срав-

нивали влияние диклофенака 75–100 мг/сут или трамадола

200–400 мг/сут на основные симптомы заболевания у 107

больных с кокс- и гонартрозом в течение 8 нед. При этом до-

за как диклофенака, так и трамадола варьировала в зависи-

мости от полученного эффекта и выраженности боли, а

больные в обеих группах в качестве дополнительного аналь-

гетика могли получать парацетамол. В обеих группах отмече-

ны достоверное снижение боли, скованности и улучшение

функции пораженных суставов, причем эффективность пре-

паратов была практически одинаковой. При этом в работе

D. Parr, опиоид-зависимые побочные эффекты также досто-

верно чаще возникали у больных, получавших трамадол. 

В хорошо организованном двойном слепом перекрест-

ном исследовании чешских ученых [66] 60 больных ОА круп-

ных суставов в течение 4 нед получали трамадол 50–100 мг

3 раза в день или диклофенак 25–50 мг 3 раза в день в режи-

ме «по требованию». Достоверной разницы по эффективно-

сти трамадола и диклофенака в отношении уменьшения бо-

ли и улучшения функционального статуса не отмечено. Од-

нако на фоне приема трамадола побочные эффекты возни-

кали гораздо чаще (20% случаев), чем при использовании

диклофенака (всего 3%). 

Наиболее показательным сравнением трамадола и

НПВП стали 2 масштабных и сходных по плану РКИ, про-

веденных J. O'Donnell и соавт. [67] (суммарно 1598 боль-

ных). Исследуемую группу составили пациенты с хрониче-

ской БНЧС, которым назначали целекоксиб по 200 мг 

2 раза в день или трамадол по 50 мг 4 раза в день на 6 нед.

Основным критерием оценки эффективности являлся бла-

гоприятный ответ на лечение (уменьшение боли не менее

чем на 30% от исходного уровня на момент окончания ис-

следования). В обеих работах целекоксиб отчетливо демон-

стрировал большее облегчение страданий, чем трамадол: в

первой из них число пациентов, у которых отмечалось улуч-

шение более чем на 30%, составило 63,2 и 49,9%, во второй –

64,1 и 55,1% (р=0,001) (рис. 2). При этом число побочных

эффектов на фоне приема трамадола оказалось гораздо вы-

ше – из-за лекарственных осложнений пришлось прервать

С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 4 ’ 1 1

О Б З О Р

20

Рис. 2. Сравнение эффективности трамадола 200 мг/сут и целекоксиба 400 мг/сут
у больных с хронической БНЧС (2 идентичных по плану РКИ, n=1598, 6 нед)
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лечение у 16% получавших этот препарат и лишь у 4% – 

целекоксиб (что в 4 раза реже!). 

Сравнение трамадола и других опиоидных анальгетиков
В немногочисленных прямых сравнениях трамадола и

других опиоидов у пациентов с ревматическими заболевани-

ями трамадол не уступал классическим представителям этой

лечебной группы по анальгетическому потенциалу, но и не

превосходил их по переносимости. Так, M. Karlsson и 

A. Berggren [68] провели 12-недельное открытое сравнение

эффективности трамадола и ТДС с бупренорфином у 134 па-

циентов с ОА коленных и тазобедренных суставов. Дозу пре-

паратов постепенно титровали до максимально переноси-

мой: 20 мкг/ч для ТДС и 400 мг/сут для трамадола. Причем в

течение всего периода исследования они также могли при-

нимать в качестве дополнительного анальгетика парацета-

мол до 4 г/сут. Лечебное действие определяли по динамике

боли, оцениваемой по 11-балльной шкале. В итоге различий

в эффективности не выявлено (в среднем -2,26 и -2,01 балла

соответственно). Из пациентов, закончивших исследование,

70,1% и 70,5% посчитали бупренорфин и трамадол эффек-

тивными средствами и были готовы продолжить терапию.

При этом отмен из-за побочных эффектов было в 2 раза

больше при лечении трамадолом (29,2%), чем ТДС (14,5%). 

В исследовании F. Mü ller и соавт. [69] сравнивали эф-

фективность трамадола (таблетки 50 мг) и комбинирован-

ного препарата, содержащего 30 мг кодеина и 500 мг пара-

цетамола. Исследование носило перекрестный характер, 

55 пациентов с хронической БНЧС получали последова-

тельно (с недельными периодами «отмывки») 7-дневные

курсы трамадола по 2 таблетки или комбинацию кодеина и

парацетамола. Оба препарата назначали 3 раза в сутки. Как

показали результаты исследования, эффективность препа-

ратов не различалась – на удовлетворительное или хорошее

облегчение боли указали более 80% больных. Однако пере-

носимость трамадола была явно хуже – как хорошую ее оце-

нили лишь 69% больных, в то время как хорошую переноси-

мость кодеина отметили 81%. 

C. Wilder-Smith и соавт. [70] провели открытое сравне-

ние эффективности 200 мг трамадола и 120 мг дигидрокоде-

ина у 60 больных ОА с выраженной (несмотря на прием

НПВП) суставной болью. Контролем служили 30 больных,

получавших только НПВП. Согласно полученным данным,

трамадол превосходил дигидрокодеин по ряду параметров, в

частности по облегчению боли в покое. Оба опиоида были

эффективнее, чем только НПВП. В этой работе в отличие от

двух предыдущих отмечена лучшая переносимость трамадо-

ла, чем наркотического анальгетика, в том числе меньшее

число таких осложнений терапии, как запор. 

Данные о сравнительной переносимости трамадола и нар-

котических анальгетиков в реальной клинической практике

достаточно противоречивы. Так, в 2010 г. увидело свет исследо-

вание D. Solomon и соавт. [71], в котором изучали сравнитель-

ную частоту осложнений при использовании 5 опиоидных

препаратов – кодеина, гидрокодона, оксикодона, пропокси-

фена и трамадола при купировании боли у неонкологических

пациентов. Авторы собрали информацию о назначении этих

опиоидов в 2 штатах США (1996–2005 гг., 6275 пациентов).

Трамадол оказался наиболее безопасным – его использование

не ассоциировалось с повышением риска кардиоваскулярных

осложнений, переломов и общей смертности. В то же время

длительное применение кодеина отчетливо увеличивало опас-

ность кардиоваскулярных катастроф (RR 1,62) и общую

смертность (RR 2,05). Максимальный риск летального исхода

отмечен при использовании оксикодона (RR 2,43), вероятно,

из-за повышения частоты падений и переломов. 

Иные результаты получили французские ученые [72].

Они провели сравнение частоты спонтанных сообщений об

осложнениях, связанных с приемом трамадола, декспропо-

ксифена и кодеина (все в комбинации с парацетамолом) с

1987 по 2006 г. Любопытно, что авторы относят данные пре-

параты к анальгетикам «второй линии». Как показал прове-

денный анализ, трамадол вызывал побочные эффекты су-

щественно чаще, чем другие «слабые» опиоиды: 44,5; 24,9 и

12,5 на 100 тыс. пациентов/лет; аналогичное соотношение

касалось и серьезных лекарственных осложнений. 

Комбинация опиоидных и неопиоидных анальгетиков
Итак, представленные данные показывают, что моноте-

рапия опиоидами далеко не всегда может оправдать ожида-

ния врачей. Гораздо выгоднее оперировать комбинацией

препаратов с различными механизмами обезболивающего

действия. Это положение подтверждается рядом достаточно

крупных РКИ, демонстрирующих выгоду комбинирован-

ного применения опиоидов, НПВП или парацетамола. 

Так, в 7-дневном РКИ [73] (n=277) установлено стати-

стически значимое улучшение у больных РА, получавших

комбинацию трамадола и парацетамола, по сравнению с

плацебо. Правда, выраженность эффекта была умеренной:

снижение уровня боли в среднем на 1,04 балла по 6-балль-

ной шкале (плацебо – 0,78 балла). При этом побочные эф-

фекты стали причиной прерывания терапии у 19 и 3% боль-

ных соответственно (р=0,001). 

R. Emkey и соавт. [74] оценивали эффективность ком-

бинированной терапии селективными НПВП и коммерче-

ского препарата трамадол 37,5 мг/парацетамол 325 мг у 306

больных ОА, которые регулярно принимали целекоксиб

(>200 мг) или рофекоксиб (>25 мг), но тем не менее страда-

ли от сохраняющейся интенсивной боли в суставах ≥50 мм

по ВАШ. На фоне продолжения приема НПВП половина

больных дополнительно получала препарат трамадол/параце-

тамол от 4 до 8 таблеток в сутки, а половина – плацебо. Актив-

ная терапия позволила добиться значимого успеха по многим

параметрам: суммарное облегчение боли, функциональный

статус (по WOMAC) и SF-36. Так, среднее значение боли на

фоне комбинированной терапии снизилось до 41,5 мм, а на

фоне монотерапии НПВП – до 48,3 мм (различие неболь-

шое, но статистически значимое; р=0,025). 

Существенное повышение анальгетического потенциа-

ла опиоидов при их комбинации с парацетамолом подтвер-

ждает серия исследований, в которых эти препараты ис-

пользовали для купирования острой боли. L. Toms и соавт.

[75] провели метаанализ 26 РКИ (2295 больных), в которых

оценивали эффективность лекарств, содержащих кодеин и

парацетамол, для послеоперационного обезболивания. По-

лученные данные показали успешность подобного сочета-

ния – значимое уменьшение выраженной боли в среднем у

50% больных (плацебо – лишь у 20%). При этом наблюда-

лась несомненная зависимость между дозой парацетамола

(при стабильной дозе опиоида) и достигнутым улучшением:

индекс NNT для 800–1000 мг составил 2,2 (1,8–2,9), для

600–650 мг – 3,9 (2,9–4,5). 

Не менее удачным оказалось сочетание трамадола и па-

рацетамола. Это подтверждает метаанализ 7 исследований
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[76], в которых эффективность данной комбинации оцени-

вали при стоматологических, гинекологических и ортопе-

дических операциях. Так, в исследовании J. Fricke и соавт.

[77] 456 пациентов, испытывающих боль после удаления зу-

ба, получали по 2 таблетки, содержащие 37,5 мг трамадола +

325 мг парацетамола, только 50 мг трамадола или плацебо.

Комбинированная терапия была достоверно эффективна по

всем оцениваемым параметрам – общее облегчение боли

(по шкале 0–24) через 5 ч после манипуляции в среднем со-

ставило 7,4; 2,5 и 1,5 соответственно (р<0,001). 

Как показывают результаты исследования M. Palangio и

соавт. [78], сочетанное применение опиоида и НПВП может

быть более эффективным, чем аналогичная комбинация с па-

рацетамолом. 469 пациентов с хронической болью, большин-

ство из которых страдало ОА или БНЧС, в течение 

4 нед получали 7,5 мг оксикодона + 200 мг ибупрофена 

(1 или 2 таблетки на прием) или 30 мг кодеина + 300 мг пара-

цетамола (2 таблетки на прием). Эффективность терапии оце-

нивалась по уменьшению выраженности боли (по 10-балль-

ной шкале), количеству приемов лекарств, общей оценке

состояния и прерыванию терапии из-за неэффективности.

Пациенты принимали препараты 3–4 раза в день в режиме

«по требованию». Оказалось, что комбинация 2 таблеток

оксикодона и ибупрофена давала более мощное и стойкое

облегчение боли, чем комбинация 2 таблеток кодеина и па-

рацетамола: уменьшение боли составило 2,25±0,89 и

1,85±0,96 балла соответственно (р<0,001). Лечение было

прервано из-за неэффективности у 1,3 и 7,5% больных.

Правда, как обычно при использовании опиоидов возникла

проблема с переносимостью терапии, и максимальная эф-

фективность сопровождалась максимальным числом по-

бочных эффектов. Они стали причиной отмены терапии у

26,1% больных в группе оксикодона/ибупрофена.

Заключение
Опиоиды – мощный инструмент контроля боли при

ревматических заболеваниях. Они обладают высоким

анальгетическим потенциалом и могут с успехом приме-

няться у пациентов с РА, ОА, хронической БНЧС, а также

при других состояниях, сопровождающихся сильной и дли-

тельной болью. В ревматологической практике могут ис-

пользоваться (при наличии показаний) любые опиоиды,

включая наиболее сильные – морфин и фентанил. Хоро-

ший терапевтический потенциал опиоидов подтвержден

множеством клинических и наблюдательных исследований,

а также длительным опытом их применения в США и За-

падной Европе. Однако назначение опиоидов требует серь-

езной ответственности врача, точной диагностики причины

и характера боли, тщательного наблюдения за состоянием

пациента и хорошего знания фармакологических свойств

этого класса анальгетиков.  

Следует помнить, что использование опиоидов не при-

водит к полному купированию боли у большинства боль-

ных, хотя и значительно уменьшает их страдания; более то-

го, у части пациентов (10–20%) они оказываются совершен-

но неэффективными. Залогом успеха при назначении опио-

идных анальгетиков является применение индивидуально

подобранной, обычно высокой, дозы препарата, которую

постепенно повышают (титруют), ориентируясь на соотно-

шение полученного эффекта и переносимости. 

Для повышения объективности при определении аналь-

гетического действия опиоидов рекомендуется применять

стандартные методы оценки выраженности боли, такие как

ВАШ. Необходим хороший контакт с пациентом. Целесооб-

разно сразу же обсудить с больным реальные цели, которые

могут быть достигнуты при назначении опиоидов (напри-

мер, «через 2 нед боль может уменьшиться наполовину»).   

Опиоиды способны вызывать серьезные побочные эф-

фекты, которые становятся причиной прерывания терапии

у 15–20% больных. Относительно редкие, но крайне не-

приятные осложнения – абстинентный синдром и привы-

кание. Кроме того, опиоиды традиционно являются объек-

том криминальной активности. Все это существенно огра-

ничивает их применение в широкой клинической практике

и делает препаратами «второй линии». Поэтому следует

четко понимать показания к их назначению – это неэффе-

ктивность высоких доз НПВП и парацетамола, а также не-

возможность назначения НПВП из-за риска осложнений.

К последней ситуации следует отнести необходимость ак-

тивной обезболивающей терапии у больных с недавним же-

лудочно-кишечным кровотечением, открытой язвой верх-

них отделов ЖКТ или высоким кардиоваскулярным рис-

ком (например, нестабильной стенокардией, перенесен-

ным инфарктом или инсультом). 

Терапия опиоидами по возможности должна прово-

диться в комбинации с НПВП и/или парацетамолом, по-

скольку такой подход позволяет повысить ее эффектив-

ность и снизить дозу опиоидов (а значит, уменьшить риск

осложнений). Отмена опиоидных анальгетиков должна

проводиться при существенном снижении выраженности

болевых ощущений, постепенно, чтобы предупредить раз-

витие абстиненции и «прорыва боли». 

Наиболее доступным опиоидным анальгетиком в Рос-

сии является трамадол. Особые возможности этого препа-

рата (свойства СИОЗС) позволяют применять его в тех си-

туациях, когда классические опиоиды и НПВП малоэффек-

тивны – прежде всего при фибромиалгии. Однако при ОА и

БНЧС его эффективность не выше, чем НПВП, а побочные

эффекты достаточно часты. Использовать трамадол следует

по общим показаниям и с теми же предосторожностями,

что и опиоидов в целом. Трамадол редко (по сравнению с

другими опиоидами) вызывает абстиненцию и зависимость,

но тем не менее следует учитывать возможность развития

этих осложнений, особенно при длительном применении

его высоких доз.
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Системная красная волчанка (СКВ) – одно из наиболее

тяжелых аутоиммунных заболеваний человека. Распростра-

ненность СКВ составляет 50–250 случаев на 100 тыс. насе-

ления, пик заболеваемости приходится на второе-третье де-

сятилетие жизни [1]. Женщины детородного возраста стра-

дают СКВ в 8–15 раз чаще мужчин; соотношение девочек и

мальчиков снижается и составляет 3:1 [2–4].

Характерная особенность СКВ – многообразие дебютов

вариантов течения и клинических проявлений. Обычно бо-

лезнь начинается с одного или нескольких симптомов: необъ-

яснимой лихорадки, похудания, анемии, артрита, поражения

кожи, феномена Рейно, серозитов, почечной патологии, нев-

рологических нарушений (судороги или хорея), рецидивиру-

ющих тромбозов. Клиническая картина в дебюте заболевания

может разительно отличаться от «классических» описаний

СКВ, что нередко вызывает диагностические затруднения не

только у врачей общего профиля, но и у ревматологов. Не слу-

чайно СКВ называют «болезнью-хамелеоном» или «великим

имитатором болезней»: существует около полусотни заболе-

ваний, требующих проведения дифференциальной диагно-

стики с СКВ, особенно на начальных стадиях (табл. 1). 

Диагноз СКВ устанавливают на основании клиниче-

ской картины, данных лабораторных и инструментальных

методов исследования в соответствии с классификацион-

ными критериями Американской коллегии ревматологов

(АКР; табл. 2) [5]. Для верификации достоверного диагноза

СКВ необходимо наличие 4 и более из 11 критериев. Одна-

ко следует учесть, что диагностические критерии АКР раз-

рабатывались для научных исследований, а не для клиниче-

ской практики, поэтому они недостаточно чувствительны у

больных с легким течением и ранними стадиями СКВ.

Большое значение для диагностики СКВ имеют воз-

раст начала заболевания (молодые пациенты), женский

пол, связь с провоцирующими факторами (инсоляция, бе-

ременность, роды). Не теряет актуальности и тщательное

изучение данных анамнеза. Проанализировав историю

жизни больных с достоверным диагнозом СКВ, англий-

ский ревматолог G. Hughes обратил внимание на существо-

вание ряда симптомов в анамнезе, частота которых значи-

тельно превышала таковую у здоровых людей. К ним отно-

сились так называемые боли роста, частые мигрени, тон-

зиллиты и фарингиты у подростков; тендиниты, агаро- и

клаустрофобия, аллергические реакции на сульфаниламид-

ные препараты и тяжелые реакции на укусы насекомых, ре-

цидивирующие потери плода и предменструальные обост-

рения (артрит, субфебрилитет, головная боль), сухость во

рту и глазах. Нередко развитию заболевания длительно

предшествовали лабораторные нарушения (лимфопения,

ускоренная СОЭ при нормальном уровне СРБ, снижение

уровня С4 компонента комплемента), генез которых был

неясен. Все перечисленные признаки наряду с семейным

анамнезом аутоиммунных заболеваний автор предложил

использовать в качестве «вспомогательных» диагностиче-

ских критериев СКВ [6].

СКВ может начаться с одного или двух симптомов, од-

нако для развернутой картины болезни характерно полиор-

ганное поражение (табл. 3). Отличительной чертой СКВ яв-

ляется выраженная вариабельность признаков как у разных

больных, так и у одного и того же пациента в разное время.

СКВ присуще многообразие не только клинических

проявлений, но и вариантов течения. Классификация СКВ

включает определение варианта течения болезни в зависи-
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Таблица 1. З а б о л е в а н и я ,  с  к о т о р ы м и  н а и б о л е е  ч а с т о  д и ф ф е р е н ц и р у ю т  С К В

Ревматические заболевания                                             Инфекционные заболевания                 Другие заболевания

Ранний РА

Ювенильный хронический артрит

Системные васкулиты

Фибромиалгия

Системная склеродермия

Идиопатические воспалительные миопатии

Первичный АФС

Лекарственная волчанка

Лайм-боррелиоз

Туберкулез

Инфекционный мононуклеоз

ВИЧ-инфекция

Сифилис

Гепатиты

Вирусные артриты

Примечание. АФС – антифосфолипидный синдром.

Воспалительные заболевания кишечника

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура

Лимфопролиферативные опухоли

Саркоидоз

Паранеопластический синдром



мости от характера ее начала (острое, подострое или пер-

вично-хроническое) [7]. Острое течение заболевания харак-

теризуется быстрым развитием мультиорганных проявле-

ний, включая поражение почек и ЦНС, и высокой иммуно-

логической активностью. Сочетание специфических кли-

нических симптомов и лабораторных маркеров позволяет с

большой долей вероятности поставить достоверный диаг-

ноз уже на ранней стадии заболевания. 

При подостром течении в дебюте наблюдаются консти-

туциональные симптомы, неспецифическое поражение ко-

жи и суставов, интенсивность которых то усиливается, то

уменьшается. Типичная полисиндромная картина появля-

ется через 2–3 года, поэтому на начальных этапах верифи-

кация диагноза СКВ затруднена. При данном варианте

дифференциальный диагноз в дебюте, как правило, прово-

дится с различными ревматическими (ревматоидный арт-

рит – РА, реактивный артрит – РеА, системные болезни со-

единительной ткани), кожными заболеваниями и др.

Для первично-хронического варианта течения харак-

терно длительное превалирование одного или нескольких

симптомов: дискоидных высыпаний, феномена Рейно,

артрита, судорожного синдрома, гематологических нару-

шений, синдрома Шёгрена. Множественные органные

поражения появляются к 5–10-му году болезни. Такие па-

циенты, как правило, наблюдаются врачами других спе-

циальностей – дерматологами, гематологами, нефролога-

ми, неврологами – и попадают в поле зрения ревматоло-

гов только при появлении развернутой картины СКВ.

Окончательный диагноз нередко ставится лишь в процес-

се длительного наблюдения. Первично-хронический ва-

риант течения наиболее часто наблюдается при сочетании

СКВ и вторичного АФС [8].
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Таблица 2. К р и т е р и и  А м е р и к а н с к о й  к о л л е г и и  р е в м а т о л о г о в  д л я  д и а г н о с т и к и  С К В

№ п/п    Признак                                     Характеристика признака

Примечание. ЭхоКГ – эхокардиография; ЛПРВ – ложноположительная реакция Вассермана.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

Скуловая сыпь

Дискоидная сыпь

Фотосенсибилизация

Язвы слизистой оболочки

рта и/или носоглотки

Артрит

Серозит

Поражение почек

Неврологические 

нарушения

Гематологические 

нарушения

Иммунологические 

нарушения

Антинуклеарные антитела

Фиксированная эритема (плоская или возвышающаяся над поверхностью кожи) на скуловых высту-

пах, имеющая тенденцию к распространению на носогубные складки

Возвышающиеся эритематозные очаги с плотно прилежащими кератозными чешуйками и фоллику-

лярными пробками; на старых очагах могут быть атрофические рубцы

Кожная сыпь как результат необычной реакции на солнечные лучи. Констатируется пациентом по

данным анамнеза или врачом

Изъязвления полости рта или носоглотки, обычно безболезненные

Неэрозивный артрит не менее 2 периферических суставов, проявляющийся болезненностью при

пальпации, припуханием периартикулярных мягких тканей, выпотом

Один из следующих признаков:

плеврит (плевральные боли, или шум трения плевры, или наличие плеврального выпота, или утол-

щение плевральных листков);

перикардит (подтвержденный при ЭхоКГ или выслушивании шума трения перикарда)

Один из следующих признаков:

персистирующая протеинурия >0,5 г/сут;

клеточные цилиндры (эритроцитарные, гемоглобиновые, зернистые, тубулярные или смешанные)

Один из следующих признаков (при отсутствии приема лекарственных препаратов или таких мета-

болических расстройств, как уремия, кетоацидоз или электролитные нарушения):

судорожные припадки; 

психоз

Один из следующих признаков (при отсутствии приема лекарственных препаратов, способных вы-

звать эти нарушения):

гемолитическая анемия с ретикулоцитозом;

лейкопения <4 ⋅ 109/л (зарегистрированная ≥2 раз);

лимфопения – уровень лимфоцитов <1,5 ⋅ 109/л, выявляемый не менее 2 раз;

тромбоцитопения – уровень тромбоцитов <100 ⋅ 109/л

Один из следующих признаков:

антитела к нативной ДНК в патологическом титре;

наличие антител к Sm-ядерному антигену;

положительный тест на антифосфолипидные антитела (увеличение уровня IgG или IgM антикардио-

липиновых антител, или положительный тест на волчаночный антикоагулянт при использовании

стандартных методов, или ЛПРВ в течение как минимум 6 мес при подтвержденном отсутствии си-

филиса с помощью реакции иммобилизации бледной трепонемы и теста флюоресцентной абсорб-

ции трепонемных антител)

Повышение титра антинуклеарных антител, выявляемых посредством иммунофлюоресценции или

других адекватных методов (при отсутствии приема лекарственных препаратов, вызывающих волча-

ночноподобный синдром)



Выделить конкретные субтипы СКВ не просто. У каж-

дого больного имеются только ему присущие симптомы, те-

чение заболевания, особенности развития обострений, со-

путствующая патология, ответ на терапию, несмотря на

обязательность критериев СКВ – самостоятельный клини-

ко-иммунологический вариант, что необходимо учитывать

при динамическом наблюдении и выборе тактики лечения.

В то же время длительное изучение патологии позволило

объединить больных СКВ в определенные группы, облада-

ющие сходными чертами.

По мнению ряда исследователей, возраст начала болез-

ни и установления диагноза оказывает влияние на спектр

проявлений СКВ [9]. Распространенность СКВ у детей

варьирует от 10 до 20 случаев на 100 тыс., при этом около

15% всех больных СКВ заболевают в возрасте до 18 лет [10].

При СКВ, начавшейся в детском и подростковом возрасте,

частота заболевших мальчиков и девочек примерно одина-

кова. Первыми симптомами болезни могут быть полиарт-

рит, лимфаденопатия, гепато- и спленомегалия, а также не

свойственный СКВ в целом лейкоцитоз. Более редкими,

чем у взрослых, начальными проявлениями заболевания у

детей считаются кожно-слизистые поражения, алопеция,

фотосенсибилизация и синдром Рейно [11]. Имеются раз-

личия и в спектре лабораторных нарушений: более высокая

частота обнаружения антител к двуспиральной ДНК, анти-

Sm и анти-РНП при дебюте СКВ в детском возрасте [12].

Характерно острое течение с быстрым развитием типичной

полиорганной симптоматики и частым вовлечением в пато-

логический процесс жизненно важных органов, в первую

очередь почек и ЦНС [13]. Детский и подростковый вари-

ант начала заболевания считается крайне тяжелым, однако

некоторыми исследователями зарегистрированы более вы-

сокие показатели выживаемости у детей, заболевших в воз-

расте 10–13 лет [14–16]. Скорее всего, благоприятный ис-

ход в этих ситуациях был обусловлен своевременной диаг-

ностикой и адекватным лечением. 

Позднее начало (после 50 лет) СКВ встречается в

15–22% случаев и характеризуется более мягким течением

[16, 17]. В клинической картине преобладают конституцио-

нальные проявления, поражение суставов (обычно круп-

ных), легких (пневмонит с ателектазами, легочный фиброз).

Отмечена высокая частота поражения сердечно-сосудистой

системы, вторичного синдрома Шёгрена. Тяжелые формы

поражения почек и ЦНС встречаются редко. При лабора-

торном исследовании антитела к двуспиральной ДНК выяв-

ляют реже, а к Ro/SSa-антигену – чаще, чем у больных СКВ

молодого возраста [18]. К особенностям СКВ у «пожилых»

также относят высокую частоту гематологических наруше-

ний (главным образом резистентной тромбоцитопении) и

сопутствующих заболеваний, не только сдерживающих на-

значение адекватного лечения, но и зачастую непосредст-

венно приводящих к летальному исходу [19]. Низкие пока-

затели выживаемости при данном варианте течения СКВ,

по мнению ряда авторов, также обусловлены постепенным

развитием заболевания, атипичной клинической картиной

и поздней диагностикой [20]. 

Отдельно необходимо рассмотреть вопросы полового ди-
морфизма СКВ. Мужчины болеют СКВ в 10 раз реже. Суще-

ствует точка зрения, что СКВ у мужчин дебютирует в более

старшем возрасте (40–50 лет), с чем согласны далеко не все

исследователи [21, 22]. С момента появления первых сим-

птомов до верификации диагноза у мужчин проходит боль-

ше времени, чем у женщин [23]. Особенностями СКВ у

мужчин считаются высокая частота поражения почек и не-
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Таблица 3. Ч а с т о т а  к л и н и ч е с к и х  и  л а б о р а т о р н ы х  п р о я в л е н и й  С К В

Проявления                                                                Частота, %             Проявления                                                                                     Частота, %

Конституциональные симптомы:

лихорадка

слабость, утомляемость

снижение массы тела

Поражение кожи и слизистых:

фотосенсибилизация

дискоидные высыпания

«бабочка»

энантема, язвенный стоматит, хейлит

алопеция

сыпь

Поражение опорно-двигательного аппарата:

артрит/артралгия

миалгия

асептический некроз

фибромиалгический синдром

Поражение легких:

плеврит

легочная гипертензия

ТЭЛА

пневмонит

Сердечно-сосудистая система:

перикардит

поражение клапанного аппарата

миокардит

40–85

75–85

30–50

45–70

20–25

50–60

7–40

24–70

50–75

95

16–23

10

20–30

40–60

5–14

5–12

1–4

50–80

13–90

10–30

Примечание. ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.

Артериальная гипертензия

Поражение желудочно-кишечного тракта: 

асцит, панкреатит, васкулит мезентериальных сосудов

пептические язвы

патология печени

Поражение почек (45—90% больных):

быстропрогрессирующий волчаночный нефрит

нефрит с нефротическим синдромом

терминальная стадия почечной недостаточности

Поражение ЦНС (65–95% больных):

мигрень

эпилептические припадки

хорея, миелит, церебральная атаксия

невропатии

нервно-психические и поведенческие нарушения

Лабораторные нарушения:

аутоиммунная гемолитическая анемия

тромбоцитопения

лейкопения

лимфопения

антиядерные антитела

антитела к двуспиральной ДНК

анти-Sm-антитела

антифосфолипидные антитела

ускорение СОЭ

10–50

1–10

4–12

10–25

10–12

30–40

10–15

40–55

20–40

1–4

2–21

20–80

10–20

7–18

50–70

60–80

95–100

60–70

30

15–80

40–80



которых других потенциально прогностически неблагопри-

ятных признаков (судорожные приступы, тромбоцитопе-

ния, положительные антифосфолипидные антитела), нети-

пичный суставной синдром с вовлечением суставов нижних

конечностей и развитием сакроилиита примерно у 25%

больных; высокий процент дискоидного поражения кожи и

сердечно-сосудистых заболеваний [24, 25]. По мнению

большинства авторов, мужской пол ассоциируется с быст-

рым развитием необратимого органного повреждения и

плохим прогнозом [26, 27]. Наряду с более тяжелым течени-

ем заболевания (в первую очередь за счет высокой частоты

поражения почек) в качестве возможных прогностически

неблагоприятных факторов у мужчин рассматриваются осо-

бенности образа жизни (злоупотребление алкоголем и куре-

ние) и низкая приверженность терапии [27].

Выделяют и некоторые клинико-иммунологические ва-

рианты СКВ.

Подострая кожная красная волчанка (cubacute lupus ery-
thematosus) – особый вариант с распространенными фото-

чувствительными папулоскваматозными (псориазоформны-

ми) или анулярными полициклиническими высыпаниями,

симметрично располагающимися на участках кожи, под-

вергшихся инсоляции. В отличие от дискоидных элементов

поражение кожи при подострой кожной красной волчанке

не приводит к образованию рубцов. Своеобразие этой фор-

мы заключается в преобладании больных мужского пола

(соотношение мужчин и женщин – 4:1), редкости тяжелого

поражения почек и ЦНС, высокой частоте обнаружения ан-

ти-Ro (SS-A)-антител. При лабораторном исследовании

также часто выявляются антиядерные антитела, ревматоид-

ный фактор (РФ), лимфопения, тромбоцитопения и низкие

уровни С3/С4-компонентов комплемента [28].

Примерно у трети больных СКВ развивается вторичный
АФС, характеризующийся рецидивирующими венозными

и/или артериальными тромбозами, акушерской патологией,

тромбоцитопений и другими (сердечно-сосудистыми, нев-

рологическими, кожными и пр.) проявлениями, обуслов-

ленными гиперпродукцией антифосфолипидных антител

[29, 30]. Симптомы АФС могут предшествовать развитию ос-

новного заболевания, возникать одновременно с ним или

спустя несколько лет [31]. Симптоматика синдрома нередко

превалирует в клинической картине основного заболевания,

определяя прогноз болезни и терапевтическую тактику. 

Синдром неонатальной волчанки развивается у новорож-

денных в результате трансплацентарного пассажа материн-

ских аутоантител к растворимым антигенам тканевых рибо-

нуклеопротеинов, в первую очередь Ro/SSA, и La/SS-B

(встречающихся у 20–30% больных СКВ и некоторыми дру-

гими ревматическими заболеваниями). Частота синдрома –

около 1% среди детей, родившихся от матерей с наличием па-

тогенных аутоантител, и примерно 1 случай на 22 тыс. всех

новорожденных в популяции [32]. Проявления неонатальной

волчанки включают поражение кожи, пневмонит, гепатолие-

нальный синдром, поражение сердца (миокардит, перикар-

дит, врожденная полная поперечная блокада, транспозиция

крупных сосудов, открытый артериальный проток, незара-

щение перегородки) и цитопению. Признаки носят транзи-

торный характер, как правило, полностью исчезают без лече-

ния через 4–12 нед по мере элиминации материнских анти-

тел из организма ребенка [33]. Наиболее тяжелым проявле-

нием считается врожденная полная поперечная блокада, вы-

являющаяся у 15–30% детей: при этом в 50–70% случаев тре-

буется имплантация искусственного водителя ритма [34].

Отмечаются расовые отличия. Считается, что СКВ тя-

желее протекает у негроидной расы и китайцев [35]. Иссле-

дователи объясняют данный факт особенностями продук-

ции и метаболизма половых гормонов и иммунной реактив-

ности [36]. Однако этническую принадлежность не следует

считать единственной причиной возможных различий, так

как необходимо учитывать и некоторые социально-эконо-

мические показатели, например уровень жизни и качество

медицинской помощи [37]. С точки зрения M.M. Ward [38],

более высокий уровень образования ассоциируется с мень-

шей летальностью больных. В исследовании LUMINA вы-

явлена более высокая частота нефрита у кавказоидов по

сравнению с испанцами и афроамериканцами, при этом ак-

тивность заболевания оказалась выше у больных с низким

уровнем образования и невысоким доходом [39]. 

Течение болезни волнообразное, с чередованием ре-

миссий и обострений. При обострениях в патологический

процесс могут вовлекаться ранее интактные органы и систе-

мы или нарастать уже имеющаяся симптоматика [7, 8].

«Вспышки» заболевания у больных СКВ в большинстве

случаев начинаются с одного органа или системы, однако

было доказано, что обострения «по одному органу» предве-

щают начало обострения по другим [40]. Регистрация обо-

стрений и степени их выраженности имеет огромное значе-

ние для оценки течения СКВ и выбора тактики лечения. Ус-

тановлено, что частота обострений является предиктором

исхода заболевания [40]. A.J.G. Swaak и соавт. [41, 42] пока-

зали, что 10-летняя выживаемость больных, не имевших

обострений после верификации диагноза и назначения те-

рапии, составляла 100%, тогда как при развитии 1, 2 или 3

рецидивов этот показатель снижался до 91; 69 и 33% соот-

ветственно. Обострения могут возникать независимо от

давности заболевания. Одни исследователи [43] считают,

что обострения характерны для ранних стадий СКВ, а пос-

ле 5 лет заболевания их частота снижается. Другие, напро-

тив, фиксировали периоды повышения активности и при

длительном течении СКВ. Попытки выделить факторы,

влияющие на развитие обострения, не всегда оказываются

удачными. Хорошо известна провоцирующая роль в акти-

визации заболевания инсоляции, беременности, присоеди-

нения инфекции, назначения антибиотиков, отмены имму-

носупрессивных препаратов и других факторов, однако

имеются данные о сохранении стабильного состояния даже

при явном воздействии традиционных триггеров, и наобо-

рот, развитии рецидивов СКВ без видимых причин. M. Petri

и соавт. [44] обнаружили, что обострения СКВ чаше встре-

чаются у женщин по сравнению с мужчинами. Кроме того,

частота и тяжесть обострений заболевания выше у женщин

в пременопаузе, чем в постменопаузе. Особенности дебюта

также могут отражать последующее течение заболевания:

есть данные, что больные с поражением почек, ЦНС и ге-

молитической анемией на момент установления диагноза

имеют большую вероятность обострений [45]. К сожале-

нию, отсутствуют лабораторные маркеры, однозначно ука-

зывающие на возможность развития рецидива СКВ, хотя

имеются данные о возможной предикторной роли некото-

рых лабораторных нарушений – лимфопении, повышения

уровня антител к двуспиральной ДНК и снижения уровня

С3- и С4-компонентов комплемента [46].
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Раннее выявление признаков обострения необходимо

для профилактики развития или усугубления поражения

жизненно важных органов. Рецидивирующий характер те-

чения, поражение ранее не заинтересованных органов-ми-

шеней, потребность в усилении иммуносупрессивной тера-

пии при развитии рецидивов приводят к накоплению ор-

ганного повреждения у больных СКВ вследствие как само-

го заболевания, так и проводимой терапии. По данным 

M. Petri и соавт. [47], необратимое органное поражение об-

наруживалось спустя 7 лет наблюдения более чем у полови-

ны больных. На первое место по частоте выходила патоло-

гия опорно-двигательного аппарата (25% больных), на вто-

рое – нейропсихиатрические нарушения (15%). Отмечен

высокий процент повреждений, оказывающих влияние на

выживаемость: у 12% больных имелось стойкое снижение

функции почек, а у 10% – сердечно-сосудистые заболева-

ния (ИБС, инфаркт миокарда, недостаточность кровообра-

щения). D.D. Gladman и соавт. [48] показали, что у больных

с давностью заболевания 15 лет и более 75% случаев нару-

шения функции органов непосредственно или косвенно

связано с терапией глюкокортикоидами.

Наряду с локализацией необратимого повреждения

имеет значение и быстрота его развития. По данным 

P. Rahman и соавт. [49], раннее органное поражение являет-

ся предиктором летальных исходов у больных СКВ. Вероят-

ность выживания после 10 лет наблюдения оказалась досто-

верно ниже у больных с органным повреждением, развив-

шимся в течение первого года заболевания.

СКВ – хроническое и нередко фатальное заболевание.

В середине 50-х годов прошлого века, в доглюкокортикоид-

ную эру, СКВ в большинстве случаев заканчивалась смер-

тельным исходом. Опубликованные в 1955 г. результаты ис-

следования M. Merrell и L.E. Shulman [50] показали, что по-

ловина больных СКВ погибала в первые 4 года заболевания.

За последние десятилетия прогноз значительно улучшился

благодаря ранней диагностике, разумному использованию

иммуносупрессивных препаратов и доступности новых ме-

тодов лечения при органном повреждении. В настоящее

время 10-летняя выживаемость у больных СКВ составляет

90%, а 20-летняя – 70% [51]. Наряду с увеличением выжива-

емости изменилась и структура смертности. Полвека назад

среди причин смерти преобладали активность СКВ и ин-

фекционные осложнения, тогда как на современном этапе

основными причинами гибели больных являются комор-

бидные состояния (сердечно-сосудистая патология, хрони-

ческая почечная недостаточность и инфекции) [51, 52].

Прогностически неблагоприятными факторами считаются:

возраст начала заболевания до 20 лет, мужской пол, высокая

активность СКВ в дебюте заболевания, частые обострения,

поражение жизненно важных органов (почек и ЦНС), арте-

риальная гипертензия, гематологические нарушения (тром-

боцитопения и гемолитическая анемия), высокий индекс

повреждения, осложнения лекарственной терапии и низ-

кий социально-экономический статус [53].

Среди причин смерти, непосредственно не связанных с

активностью СКВ, лидерство делят инфекционные ослож-

нения и кардиоваскулярная патология [53, 54]. Коморбид-

ные инфекции приводят к смерти больных в 30–60% случа-

ев независимо от давности и активности заболевания. Ин-

фекции могут не только являться непосредственной причи-

ной летального исхода, но и способствовать его развитию

[53]. В поздних стадиях болезни нарастает частота летальных

исходов вследствие сосудистого поражения, обусловленного

атеросклерозом, васкулитом и АФС [54, 55]. По данным 

M. Abu-Shakra и соавт. [51, 52], у 25% умерших больных СКВ

имелись признаки атеросклероза. У 10% больных СКВ при-

чиной смерти является инфаркт миокарда.

Однако мнение об СКВ как заболевании с потенциаль-

но летальным исходом изменилось. Благодаря своевремен-

ной диагностике и новым терапевтическим схемам нередко

регистрируются длительные ремиссии [41]. Установлено,

что вероятность развития ремиссии повышается по мере

увеличения продолжительности заболевания. D. Alargon-

Segovia [56] и C. Drencard и соавт. [57] регистрировали ре-

миссии у 50% больных с давностью СКВ более 20 лет. Воз-

можность развития ремиссии зависит от варианта течения

СКВ и адекватности лечения. При поражении жизненно

важных органов и позднем установлении диагноза возмож-

ность развития ремиссии снижается [58].

Обсуждается возможность выздоровления больных

СКВ, что, по мнению большинства исследователей, являет-

ся скорее исключением [57]. В литературе приводятся опи-

сания случаев, когда больные СКВ длительно (более 10 лет)

не получали иммуносупрессивную терапию и при этом не

имели клинико-лабораторных признаков активности забо-

левания [56, 59]. 

СКВ – многоликое заболевание. Несмотря на огромное

количество исследований, болезнь продолжает оставаться

загадкой. Атипичные варианты дебюта и течения, непред-

сказуемость развития обострений и ремиссий, резистент-

ность даже к агрессивным методам лечения, обширный

спектр сопутствующей патологии – вот далеко не весь пере-

чень проблем, с которыми приходится сталкиваться при ве-

дении больных СКВ. Современная тактика при СКВ долж-

на включать не только раннюю диагностику и назначение

адекватной терапии, но и поиск возможных клинико-лабо-

раторных предикторов обострений и неблагоприятного ис-

хода, профилактику осложнений самого заболевания и про-

водимого лечения, что будет способствовать улучшению ка-

чества жизни больных.
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Ревматоидный артрит (РА) характеризуется хрониче-

ским воспалением синовиальной оболочки (СО), приводя-

щим к ее инвазии в хрящ и кость. Это в свою очередь вызы-

вает деформацию и деструкцию суставов, а впоследствии и

раннюю инвалидизацию больных. Изучение СО помогает

расшифровать некоторые звенья патогенеза РА, выявить

потенциальные мишени лекарственного воздействия и, со-

ответственно, открывает перспективы для  поиска новых те-

рапевтических препаратов [1–15]. Современные исследова-

ния должны дать ответ на вопрос, могут ли синовиальные

биомаркеры использоваться для диагностики и определе-

ния прогноза заболевания у больных ранним РА.

За последние 15 лет накопилось много данных о пора-

жении СО. Создание новых лекарственных препаратов –

трудный и длительный процесс, связанный с существенны-

ми финансовыми затратами. Клинические испытания часто

требуют подбора большой когорты больных и их длительно-

го наблюдения для определения эффективности различных

лекарственных препаратов. Однако число подходящих для

исследования больных невелико. Наряду с этим этические

нормы могут ограничивать число пациентов, принимающих

плацебо, а больные, получающие новый препарат в ранних

фазах клинического испытания, подвергаются риску. В свя-

зи с этим можно прогнозировать, что в ближайшие 10 лет мы

столкнемся с новыми проблемами при изучении РА и его те-

рапии. Необходимость поиска альтернативного пути иссле-

дований привела к созданию концепции дизайна клиниче-

ских испытаний, основанной на изучении малых «насыщен-

ных данными» групп больных для определения биомаркеров

СО. Стандартизация получения образцов ткани СО и их об-

работки – одно из условий подбора соответствующих кли-

ническим испытаниям групп больных, позволяющее сопос-

тавлять данные многоцентровых исследований РА. Этот но-

вый подход ускорит получение нужной информации о раз-

витии болезни и ее терапии на ранних стадиях [15].

Биомаркеры как индикаторы нормального или патоло-

гического процесса, а также фармакологического ответа на

терапевтическое воздействие дают возможность объективи-

зации и измерения данных.  Иммуногистохимические осо-

бенности СО при РА, в частности макрофагальная инфильтра-

ция, а также экспрессия фактора некроза опухоли α (ФНО α)

и интерлейкина 6 (ИЛ 6), коррелируют с показателями ак-

тивности заболевания независимо от его давности [16–18].

Использование биомаркеров СО в исследованиях позволяет

сократить время и число пациентов, нуждающихся в скри-

нинге для определения потенциального эффекта новых пре-

паратов. Например, известно, что количество макрофагов в

субсиновиальном слое – важный критерий эффективности

лечения РА, который не зависит от механизма действия ос-

новного лекарственного вещества и положительно коррели-

рует с показателями клинической ремиссии [19–25]. Количе-

ственное определение макрофагов СО – надежный метод

оценки эффективности местного биологического воздейст-

вия на ранних стадиях лечения РА, менее чувствительный к

плацебо [15]. Изучение достаточного количества биоптатов

СО может пролить свет на специфические механизмы воз-

действия различных терапевтических агентов.

Оценка морфологических изменений в СО в клиниче-

ских испытаниях дает богатую информацию о РА и его тера-

пии. Предварительные результаты показывают, что такой

подход может быть использован и при других исследовани-

ях, например при псориатическом артрите [26]. В настоя-

щее время продолжается поиск новых биомаркеров СО пу-

тем  исследования профиля экспрессии генов [27–29]. 

Таким образом, разработка методики стандартизации

получения и обработки биоптатов СО крайне необходима.

Использование такой методики сделает сопоставимыми ре-

зультаты научных исследований и клинических испытаний

в разных центрах.

Биопсия СО
СО легко доступна для биопсии. Известны три чрескож-

ных малоинвазивных метода [30]. Во-первых – слепая иголь-

чатая биопсия СО коленного сустава. Она наиболее безо-

пасна, проста в применении, может проводиться в любом

ревматологическом стационаре, не нуждается в  специаль-

ном техническом оснащении, не затратна. Процедура вы-

полняется под местным обезболиванием иглой

Parker–Pearson или Williamson–Holt в верхнем завороте ко-

Ключевые слова: ревматоидный артрит, синовиальная оболочка, биопсия, стандартизация исследований.
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ленного сустава.  Можно получить несколько биоптатов из

различных участков СО, а также из других суставов (плече-

вого, локтевого и голеностопного), а используя модифици-

рованные иглы – и из мелких суставов [26, 31]. 

Биоптаты СО, полученные с помощью этого метода и

артроскопии, сопоставимы, и в большинстве случаев можно

собрать адекватный материал. D.L. Saaibi и H.R. Schumacher

[31] выполнили 800 процедур иглой Parker–Pearson, при

этом авторы не наблюдали ни одного осложнения, в том

числе гемартроза или инфекции, и в 85%  случаев получили

пригодные для изучения образцы. При биопсии неподвиж-

ных суставов не удается получить подходящие для исследо-

вания образцы ткани, что является самым важным недос-

татком метода. Слепую игольчатую биопсию нельзя реко-

мендовать для серийных биопсий в клинических испытани-

ях терапевтических средств, но ее можно широко использо-

вать в диагностических целях или при сравнительных науч-

ных исследованиях [31–33].

Во-вторых – биопсия под контролем УЗИ. Это сравни-

тельно новый метод, который применяется в мелких и

крупных суставах, бурсах и сухожильных влагалищах под

местной анестезией [34, 35]. Сонографическое изображе-

ние, многократно получаемое в ходе одного исследования,

позволяет выбрать лучшие участки для биопсии. В ходе ис-

следования возможно обнаружение участков субсинови-

ального полиморфно-клеточного воспалительного ин-

фильтрата и поверхностно расположенного фибрина, что

указывает на активное воспаление СО. Наряду с этим от-

сутствие положительного сигнала не исключает наличие

синовита [36, 37]. Гипертрофия ворсин и собственно СО

хорошо выявляется в сером диапазоне изображения. УЗИ

более информативно, чем клинический счет поражения,

особенно при множественном вовлечении суставов

[38–40], поэтому оно является важным компонентом об-

следования больных и определения наиболее подходящих

для биопсии суставов и участков СО. 

Этот метод, несомненно, полезен, но не лишен недос-

татков. Так, костные компоненты, например надколенник,

могут создавать ультразвуковые помехи, что ограничивает

доступ к некоторым суставам. В литературе отсутствуют дан-

ные об исследовании клинически неизмененных суставов.

Однако УЗИ позволяет выбрать пораженный сустав и вы-

полнить биопсию СО независимо от использованной техни-

ки при субклиническом поражении. В литературе отсутству-

ют данные о пригодности полученных образцов для лабора-

торного исследования (количественная полимеразная цеп-

ная реакция – ПЦР), получения клеточных культур и др. Хо-

тя метод привлекателен, необходима его валидизация.

В-третьих – артроскопическая биопсия. Метод безопа-

сен, хорошо переносится больными [33, 41–45], но по стои-

мости превосходит слепую биопсию толстой иглой, так как

требует специального обучения персонала и технического

обеспечения. Исследование проводится под местной ане-

стезией. Специалист визуально оценивает воспаление си-

новии, осматривает все отделы сустава и берет несколько

образцов ткани из наиболее измененных участков. В колен-

ном суставе это супрапателлярная сумка, медиальный и ла-

теральный заворот, тибиофеморальное сочленение и пател-

лярный край. Процедуру можно проводить в пораженном и

непораженном коленном, локтевом и метакарпофаланго-

вом суставах [46, 47]. Осложнения артроскопии редки. Поч-

ти треть больных с гонитом отмечают незначительную боль

и дискомфорт во время процедуры, менее 10% – быстро

проходящий отек сустава и сосудистую реакцию.  В иссле-

довании, основанном на  15 682 артроскопиях, гемартроз

развился в 0,9% случаев, тромбоз глубоких вен – в 0,2% и

инфицирование сустава – в 0,1% [43].

Хотя артроскопия является дорогим методом, требую-

щим обучения персонала, на сегодняшний день она рассма-

тривается как «золотой стандарт» обследования и проведе-

ния биопсий, позволяющий получить образцы ткани из

различных отделов суставов. Собранный таким образом ма-

териал пригоден для морфологической диагностики даже

анкилозированных суставов. Активность воспаления в од-

ном суставе коррелирует с поражением других суставов. Ме-

тод позволяет проводить динамическое наблюдение  пора-

женного сустава в клинических испытаниях. 

Получение биоптатов
Морфологическое заключение основывается на сум-

марном описании множества признаков в синовиальной

оболочке, отражающих активность воспаления и коррели-

рующих с системными проявлениями болезни. Предполага-

ют, что медиаторы воспаления и костной деструкции экс-

прессируются в суставе, прежде всего на стыке пан-

нус–хрящ (СПХ) и не-СПХ. В различных исследованиях

получены аналогичные данные о наличии Т-клеток, плаз-

матических клеток и нескольких матричных металлопроте-

иназ и гранзимов в СПХ и не-СПХ. В то же время информа-

ция о количестве макрофагов противоречива [32, 48–50].

Морфологические изменения в синовии гетерогенны,

поэтому изучение маленьких фрагментов ткани может при-

вести к гипер- или гиподиагностике. Чтобы избежать диаг-

ностической ошибки, важно получить множество образцов

из разных отделов сустава. Это позволит составить реальное

представление о количестве Т-клеток в инфильтрате и акти-

вации маркеров с более чем 10% точностью, а также выявить

двукратную разницу экспрессии генов при количественном

определении методом ПЦР [51]. Аналогичные результаты

дает изучение биоптатов, полученных под контролем УЗИ. 

Хотя коленный сустав наиболее удобен для артроско-

пии, он не всегда подходит для биопсии, так как на момент

исследования этот сустав может быть непораженным. В та-

ких случаях рекомендуется получить серию биоптатов из

другого крупного сустава. 

Рекомендации для получения биоптатов 
СО коленного сустава

Рекомендации для получения биоптатов СО коленного

сустава основаны на опыте разных исследователей, участву-

ющих в конценсусном  протоколе группы по изучению си-

новитов EULAR. Эти рекомендации могут быть использо-

ваны для дальнейших клинических исследований. 

Поражение коленного сустава клинически наиболее

выражено, СО в нем наиболее доступна. Образцы ткани не-

обходимы для гистологического, иммуногистохимического,

количественного исследований, ПЦР и др. Для этих целей

используют 6–8 фрагментов ткани из пяти локализаций:

верхнего заворота, медиальной поверхности СО, нижнего

заворота, тибиофеморальной области и, наконец, СПХ ря-

дом с краем надколенника. В соответствии с требованиями

различных методик образцы размещают на влажной марле-

вой салфетке, смоченной физиологическим раствором, и

готовят для дальнейшего хранения. Эти же принципы при-
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менимы для исследования биоптатов разных локализаций

не только при РА, но и при других нозологических формах.

Хранение биоптатов
Для гистологического исследования образцы фиксиру-

ют на 24 ч в 10% нейтральном формалине и заливают в па-

рафиновые блоки по общепринятой методике. Окрашивают

гематоксилином и эозином, а при необходимости и други-

ми рутинными методами. Для иммуногистохимического

исследования помещают в контейнер 8 образцов ткани, за-

ливают Tissue-Tek, 2 мин инкубируют при комнатной тем-

пературе, после этого в течение 1 мин замораживают в жид-

ком азоте, пока гель не побелеет, и в таком виде хранят до

проведения исследования. 

Образцы для ПЦР, исследования генов в ДНК (DNA-

microarray), ELISA или других методов обычно сразу поме-

щают в маркированные контейнеры, замораживают и хра-

нят в жидком азоте. РНК в СО быстро деградирует, поэтому

для ее изучения требуется максимально быстрая заморозка

тканей в жидком азоте. Свежие образцы ткани можно хра-

нить в  специальных контейнерах, содержащих 1,5 мл

RNAlater, при температуре 4 °С в течение 16–24 ч. На следу-

ющий день RNAlater удаляют, не повреждая биоптаты, и кон-

тейнеры оставляют в холодильнике при температуре -80 °С.

Контейнеры нельзя хранить в жидком азоте. Условия обра-

ботки материала для изучения популяции клеток, ПЦР или

DNA-microarray зависят от требований, предъявляемых к

каждой методике [29].

Для выделения клеточной культуры синовиальную

ткань помещают в культуральную среду (Dulbecco's modified

Eagle's medium – DMEM, содержащую сыворотку). Клетки

выращивают в среде вне ткани или выделяют путем обра-

ботки ферментами. Впоследствии синовиальные клетки

выращивают в инкубаторе при температуре 37 °С в 5% СО2. 

Фрагменты СО можно культивировать ex vivo [52, 53].

В этом случае сохраняются архитектоника ткани и меж-

клеточные контакты и более точно отражается окружение

воспаления. Такая культура ткани спонтанно выделяет

провоспалительные цитокины и используется для доказа-

тельства концепции потенциальных терапевтических ми-

шеней. Биоптат помещают в 48- или 96-луночные плошки

со средой, содержащей DMEM или RPVI 1640. Ткань

культивируют при отсутствии доступа провоспалительных

индукторов (ФНО α, ИЛ 1 β) при температуре 37 °С в ин-

кубаторе с 5% СО2. После инкубации супернатантные

клетки отделяют для количественного определения про-

воспалительных медиаторов и устанавливают массу тка-

ни. Образцы мгновенно замораживают и используют для

выделения РНК или подготавливают для гистологическо-

го исследования.

При необходимости в препаратах можно выявлять кри-

сталлы уратов в поляризационном микроскопе в неокра-

шенных парафиновых срезах. При подозрении на бактери-

альную инфекцию СО может быть окрашена по Граму или

изучена при ПЦР [54].

Таким образом, стандартные условия сбора и хранения

биоптатов СО необходимы для достоверного анализа ре-

зультатов в многоцентровых клинических исследованиях.

Хотя акцент сделан на РА, эти условия могут распростра-

няться и на изучение других воспалительных заболеваний

суставов, таких как спондилоартриты, остеоартроз и др.

Для определения исходов терапии можно сравнивать

наличие или уровень экспрессии биомаркеров СО, напри-

мер макрофагов в субсиновиальном слое до и после лече-

ния. Маркеры могут быть использованы для определения

дозы использованных препаратов.

Представленные данные являются первым шагом к

стандартизации инновационных, доказательных клиниче-

ских исследований [55]. Иммуногистохимическое (в том

числе количественное) исследование, экспрессия генов и

экспрессия белков также нуждаются в стандартизации, а

сбор и сохранение материала необходимо проводить в соот-

ветствии с предложенными рекомендациями.
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Подагра – системное тофусное заболевание, характери-

зующееся отложением кристаллов моноурата натрия в раз-

личных тканях и развивающимся в связи с этим воспалени-

ем, у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредо-

выми и/или генетическими факторами [1]. 

Распространенность подагры превышает таковую при

ревматоидном артрите. Подагрой страдает 1–2% популяции

[2], она является самой частой причиной артритов у муж-

чин, и в последние десятилетия заболеваемость подагрой

непрерывно увеличивается [3]. Это может быть связано с

ростом продолжительности жизни, влиянием таких факто-

ров риска возникновения подагры, как прием алкоголя, на-

рушение диеты, ожирение, артериальная гипертензия (АГ),

хроническая почечная недостаточность, применение диуре-

тиков, низких доз аспирина, циклоспорина [4–6]. При этом

экономические затраты на больных хронической подагрой

колоссальные и, например в США, составляют приблизи-

тельно 6% общих затрат на здравоохранение [7].

Помимо влияния отдельных заболеваний на риск раз-

вития подагры и гиперурикемии (ГУ), появляется все боль-

ше доказательств того, что ГУ (сывороточный уровень мо-

чевой кислоты – МК >7 мг/дл), частота которой в популя-

ции составляет 18% [8], – не только причина развития по-

дагры и мочекаменной болезни, но и один из факторов ри-

ска других заболеваний [9]. 

Пристальное внимание к анализу причин частого со-

четания подагры с другими заболеваниями легко объясни-

мо. Ассоциацию между подагрой и некоторыми другими

заболеваниями отмечали еще в древности. В начале 20-х

годов ХХ в. сочетание подагры с сахарным диабетом (СД)

2-го типа описывали Г.Ф. Ланг, наблюдавший частое раз-

витие подагры у больных ожирением, подъемом АД и на-

рушениями углеводного обмена, и E. Kylin, который пред-

ложил нарушения углеводного обмена, АГ и ГУ объеди-

нить в отдельный синдром [10, 11]. Подагра ассоциируется

с частым развитием сердечно-сосудистых заболеваний,

АГ, СД 2-го типа, ожирением, дислипидемией, метаболи-

ческим синдромом, хронической почечной недостаточно-

стью, мочекаменной болезнью [12, 13]. Неудивительно,

что подагра и ГУ – состояния, для которых характерна

наибольшая полиморбидность, особенно у больных пожи-

лого и старческого возраста, и в последние годы это пред-

положение подтверждается данными эпидемиологических

и клинических исследований. Так, анализ частоты и при-

чин полиморбидности у пожилых жителей Германии про-

демонстрировал, что относительный риск полиморбидно-

сти при подагре и нарушениях пуринового и пиримидино-

вого обмена относится к десяти нарушениям с максималь-

ным риском развития других патологических состояний

[14]. Этот риск при подагре был выше, чем, например при

АГ, более чем в 4 раза. По данным A.A. Reidel и соавт. [15],

у каждого больного подагрой в среднем выявляется 5 раз-

личных сопутствующих заболеваний. Аналогичные ре-

зультаты были получены и при обследовании более чем 300

больных подагрой в НИИР РАМН. Оказалось, что у каж-

дого 2-го больного индекс массы тела (ИМТ) соответству-

ет ожирению, у 2/3 выявляются метаболический синдром,

нарушения липидного обмена, почти у 80% – АГ, а более

чем у 30% – СД 2-го типа [16]. 

Социальное значение этих, катастрофически часто со-

путствующих подагре заболеваний огромно. Так, в 2007 г.

правительством Российской Федерации была принята Фе-

деральная целевая программа «Предупреждение и борьба с

социально значимыми заболеваниями», включающая в том

числе и подпрограммы «Сахарный диабет» и «Артериальная

гипертония» [17]. Помимо снижения заболеваемости и

смертности, увеличения продолжительности жизни, среди

основных целей программы – и необходимость улучшения

качества жизни больных. 

И если основной причиной смерти больных подагрой

являются именно осложнения сердечно-сосудистых заболе-

ваний [18, 19], то причиной снижения качества жизни у них

могут быть как коморбидные заболевания, так и собственно

поражение опорно-двигательного аппарата, особенно при

хроническом артрите с вовлечением большого числа суста-

вов, деформациями и тофусами. В отсутствие адекватного

лечения «естественное» течение подагры, как правило, про-

грессирующее: бессимптомное течение ГУ может приво-

дить к дебюту заболевания, характеризующемуся острыми

приступами артрита, которые чередуются с межприступны-

ми периодами. Несмотря на отсутствие симптоматики, обу-

словленное кристаллами моноурата натрия повреждение

тканей продолжается даже в межприступный период забо-

левания, постепенно частота и продолжительность присту-

пов артрита увеличиваются, и в итоге течение артрита ста-

новится хроническим. Образуются подкожные и внутрико-

стные тофусы, которые могут вскрываться, формируя хара-

ктерные трудно заживающие кожные дефекты. 

В середине прошлого века Е.М. Тареев писал: «Прогноз

в отношении жизни при подагре в значительной степени

определяется сопутствующими прогрессирующими сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями: коронаросклерозом, ги-

пертонией, нефроангиосклерозом. Сами по себе подагриче-

ские нарушения, как правило, не угрожают жизни. Однако
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изменения суставов могут значительно мешать передвиже-

нию и понижать трудоспособность больных» [20]. 

Действительно, острый приступ подагрического артри-

та характеризуется сильнейшей болью, которая может су-

щественно снижать качество жизни, а в случае развития

хронического артрита и тофусных форм заболевания это

снижение, касающееся прежде всего физического здоровья,

может происходить и из-за развития стойких функцональ-

ных нарушений [21, 22].

В отличие от других ревматических заболеваний, на-

пример РА или СКВ, публикаций, которые были бы посвя-

щены изучению влияния поражения опорно-двигательного

аппарата при подагре и коморбидных ей заболеваний на ка-

чество жизни больных, очень мало; хотя при хронических

заболеваниях, в том числе в фазе ремиссии, показатели, от-

ражающие качество жизни, – основной критерий оценки

состояния больного [23]. 

Именно оценка качества жизни позволяет дать подроб-

ную характеристику физического и психологического со-

стояния больного, а также оценить его социальный статус

при различных заболеваниях, эффективность терапии с

точки зрения самого пациента [23, 24]. 

Функциональные нарушения и качество жизни изуча-

ют в основном с помощью опросников, которые позволяют

оценить состояние пациента, лучше, чем суставные индек-

сы [25]. В международной программе OMERACT (Outcome

Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) [26], направ-

ленной на создание единых принципов изучения подагры,

данные о качестве жизни и функциональных нарушениях

признаны обязательными для комплексной оценки эффек-

тивности лекарственных препаратов у больных хрониче-

ской подагрой. Тем не менее унифицированные способы

определения влияния подагры на повседневную активность

пациентов, как получающих лечение, так и с «естествен-

ным» течением заболевания, пока не разработаны.

Имеется немного серьезных исследований, посвящен-

ных подробному изучению влияния на качество жизни

больных особенностей течения подагры (например, нали-

чие тофусов, характер артрита). Одно из таких исследова-

ний [27] включало больных с диагнозом подагры независи-

мо от тяжести течения заболевания, обследованных в Уни-

верситете Сан-Диего, Медицинских центрах ветеранов

Сан-Диего, Миннеаполиса и Цинциннати. Оценивали вли-

яние на качество жизни особенностей течения заболевания

(частота приступов артрита, наличие тофусов, последний и

максимальный за последний год сывороточный уровень

МК, глобальная оценка врачом тяжести подагры по визу-

альной аналоговой шкале – ВАШ), а также лечения, возрас-

та, факторов риска подагры и коморбидных ей заболеваний

(ИМТ, потребление алкоголя, семейный анамнез, прием

мочегонных препаратов и низких доз аспирина, наличие АГ,

ИБС, гиперлипидемии, болезней почек).  Для оценки каче-

ства жизни использовали опросник Short Form-36 (SF-36),

полученные показатели сравнивали с популяционными

данными. У большинства (80,7%) больных определялось

наличие ожирения или избыточной массы тела, у 73,9% –

АГ, у 58,9% – дислипидемия. 

Было ожидаемо, что у больных подагрой по сравнению

со средними значениями в популяции были существенно

снижены индексы и физического, и психического здоровья.

На это снижение в значительной мере влияли показатели,

отражающие тяжесть течения подагры: число приступов

артрита в год, среднее число пораженных суставов при каж-

дом приступе и при наиболее тяжелом приступе. Большое

значение имели и интенсивность боли во время приступа

артрита, и продолжительность болевого синдрома. Однако

сопоставимые результаты были получены и при анализе не-

гативного влияния на качество жизни больных подагрой

коморбидных заболеваний, а наличие СД, болезней почек,

ИБС или сердечной недостаточности намного более тесно

коррелировало со снижением индекса физического здоро-

вья, чем показатели, отражающие течение подагры и пора-

жение опорно-двигательного аппарата. Кроме того, авторы

обращают особое внимание на то, что хотя более 80% вклю-

ченных в исследование больных принимали аллопуринол, у

большинства из них приступы артрита сохранялись даже

при его применении, в то же время анализ влияния такой

терапии на показатели качества жизни не проводился. Ав-

торы предполагают, что, возможно, проводимая терапия

была неэффективной, так как доза аллопуринола была не-

достаточной для достижения нормурикемии. 

Действительно, по данным E. Roddy и соавт. [21], ни

высокий уровень МК, ни прием аллопуринола не оказыва-

ли существенного влияния на качество жизни. Хотя общая

оценка качества жизни и удовлетворенность состоянием

здоровья в группе больных подагрой были ниже, чем в

группе контроля, эти различия нивелировались после про-

ведения пошаговой линейной регрессии, включающей

пол, возраст, ИМТ и наличие других поражений опорно-

двигательного аппарата, прежде всего клинических прояв-

лений остеоартроза (ОА). Однако другие заболевания (АГ,

СД, нарушения липидного обмена, кардио- и цереброва-

скулярные заболевания, почечная недостаточность), час-

тота которых у больных подагрой значительно превышала

таковую в группе контроля, не были включены в регресси-

онный анализ. Кроме того неясно, как возможно диффе-

ренцировать поражение опорно-двигательного аппарата

при сочетании подагры и ОА. Существенным недостатком

данного исследования является сложный алгоритм диаг-

ностики подагры, исходно основанный на субъективном

мнении больного (врачом осмотрена только часть больных –

82%, предположительно имеющих диагноз подагры по

данным анкетирования), значительно больший средний

возраст больных подагрой по сравнению с контрольной

группой и крайне низкий процент больных, согласивших-

ся участвовать в исследовании (23%). Можно предполо-

жить, что течение заболевания у 77% больных, отказав-

шихся от анкетирования, существенно отличается и ре-

презентативность выборки сомнительна. При этом авторы

полагают, что в реальной практике лечение, проводимое

больным подагрой, далеко от оптимального, часто ограни-

чивается рекомендациями по коррекции образа жизни и

даже в случае регулярного приема аллопуринола суточные

дозы препарата часто слишком низкие [28].  В отличие от

большинства других работ, в которых применяли опросник

SF-36, в цитированном исследовании использовали оп-

росник WHO-QoL. Особенностью его является не только

многогранность оценки, включающей 6 доменов, но и уча-

стие в создании и валидации опросника множества неза-

висимых научных центров в Америке (Северной и Юж-

ной), Австралии, Азии, Европе (один из европейских цен-

тров – в России). 
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В то же время сравнительное проспективное наблюде-

ние [29] за двумя группами больных с тофусной и бестофус-

ной подагрой продемонстрировало, несмотря на отсутствие

в группах демографических различий, сопоставимую часто-

ту коморбидных заболеваний, при наличии тофусов функ-

циональная способность (использовали индекс нарушения

жизнедеятельности HAQ-DI) у больных подагрой была

большей и они согласны были больше средств потратить на

лечение. Тем не менее наличие тофусов не влияло на пока-

затели качества жизни по данным опросника SF-36 и пока-

затели шкалы Gout Impact Scale (GIS) опросника GAQ 2.0,

модифицированного для подагры. 

Немного большим был процент больных, согласивших-

ся участвовать в исследовании  V. Strand и J.A. Singh (58%)

[30]. Всего опрошено 40 508 больных базы данных ветеранов

США, из которых 1090 (2,69%) страдали подагрой. Как и в

большинстве других исследований, показатели физического

здоровья, полученные при применении опросника SF-36,

были хуже у больных подагрой, чем в группе сравнения, но

эти различия были обусловлены наличием коморбидных за-

болеваний и социально-демографическими характеристи-

ками (больные подагрой были старше, среди них было боль-

ше пенсионеров, холостяков, меньше женщин, курильщи-

ков). Интересно, что показатели психического здоровья у

больных подагрой даже превосходили таковые в группе

сравнения, хотя не имели клинического значения. К сожа-

лению, в этом исследовании не были проанализированы

клинические особенности течения подагры (например, час-

тота приступов артрита), так как для оценки состояния здо-

ровья больных использовали только «общую» базу данных

ветеранов США. В то же время данные исследования пока-

зали, что больные подагрой чаще обращаются к врачу 

(3,5 против 2,7 случаев первичной обращаемости в год), их

чаще госпитализируют (18,3% против 15,1%), но они на-

много реже обращаются за помощью по поводу психиче-

ских нарушений (10,1% против 13,7%). У больных подагрой

оказались выше (на 50,13%) показатели общей смертности

(однако при проведении мультифакторного анализа, вклю-

чающего коррекцию по возрасту, социальному статусу, се-

мейному положению, расе, уровню образования, курению,

наличию коморбидных заболеваний, эти различия нивели-

ровались, составив только 18,47%; р=0,230). 

Схожие данные были получены и при сравнении каче-

ства жизни больных подагрой с ГУ (>6 мг/дл) в сочетании с

хроническим артритом или частотой приступов артрита,

превышающей 3 раза в год, или наличием тофусов при срав-

нении с возрастными и половыми нормами, принятыми в

США [31]. 

Остается открытым вопрос о взаимосвязи боли с други-

ми клиническими проявлениями подагры, показателями ка-

чества жизни и функциональным состоянием больных. Не-

давно опубликованы данные исследования, проводимого с

целью валидации методов оценки боли у больных хрониче-

ской тофусной подагрой. Было подтверждено, что оценка бо-

ли по ВАШ и шкале боли опросника SF-36, а также глобаль-

ная оценка состояния больного по ВАШ могут использовать-

ся для определения исхода заболевания и эффективности

проводимой терапии у наиболее тяжелого контингента боль-

ных подагрой (пациенты, резистентные к другому лечению,

получали терапию пеглотиказой в рамках мультицентрового

двойного слепого плацебоконтролируемого исследования)

[32]. При этом выраженность боли по ВАШ вполне законо-

мерно статистически достоверно коррелировала с числом бо-

лезненных и припухших суставов, показателями физическо-

го и психического здоровья опросника SF-36, значением

функционального индекса HAQ (Health Assessment

Questionnare), а вот корреляции с длительностью заболева-

ния, приступами артрита, их частотой, наличием коморбид-

ных заболеваний и сывороточным уровнем МК не получено. 

Интересны результаты исследования V. Strand и соавт.

[33], сравнивших показатели качества жизни у больных с

разными ревматическими заболеваниями, включая подагру.

Известно, что показатели качества жизни при ревматиче-

ских заболеваниях могут существенно отличаться. Напри-

мер, по данным N. Gupta и соавт. [34], у больных РА с высо-

кой активностью заболевания (DAS 28 >5,1) показатели ка-

чества жизни, отражающие физическое и психологическое

здоровье, социальную активность и взаимодействие с окру-

жающий средой, при использовании опросника WHOQOL-

BREF были достоверно ниже, чем у больных с высокой ак-

тивностью системной красной волчанки – СКВ (индекс

MEX-SLEDAI >5). В то же время, по данным J. Singh и со-

авт. [32], ухудшение показателей качества жизни у больных

подагрой было сопоставимо с таковым у больных активным

РА и СКВ. При этом показатели качества жизни при подаг-

ре были намного хуже, чем у больных ОА с АГ и больных

ИБС с АГ [32]. Эти результаты в какой-то степени опровер-

гают мнение E. Roddy и соавт. [21], что снижение качества

жизни больных подагрой может быть связано преимущест-

венно с коморбидными или другими ревматическими забо-

леваниями, сочетающимися с подагрой.  

Несомненно, оценка эффективности терапии, течения

и исходов большинства заболеваний, в том числе подагры,

не может быть объективной без определения параметров ка-

чества жизни. Однако, хотя и считается, что при подагре

страдает физическое состояние больных, нарушается их со-

циальная адаптация, имеющихся в настоящий момент дан-

ных недостаточно, чтобы ответить на ряд принципиальных

вопросов. Неясно, насколько существенным является вклад

собственно клинических проявлений подагры и отдельных

коморбидных заболеваний в снижение качества жизни, ка-

кую роль в предотвращении данных изменений могут играть

лекарственные препараты и какова, исходя из этого, соци-

альная и экономическая целесообразность их применения.

Противоречивы данные о влиянии подагры на состояние

психического здоровья. Не разработаны алгоритмы исследо-

вания показателей качества жизни при динамическом на-

блюдении за больными. Учитывая пристальное внимание

исследователей к изучению качества жизни больных, ответы

на эти вопросы могут быть даны уже в ближайшие годы.
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