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Известно, что выраженность дегенера�

тивных изменений позвоночника не кор�

релирует с клинической картиной, поэто�

му их наличие не должно определять ни

лечебной, ни экспертной тактики. Более

того, в подавляющем большинстве случа�

ев отмечается рецидивирующее течение

болей в пояснице при постоянной сохран�

ности патологических изменений анато�

мических структур позвоночника, а от�

сутствие корреляции болевого синдрома с

размером и локализацией межпозвоноч�

ной грыжи стало вполне нормальной си�

туацией врачебной практики.

Так, у асимптомных обследованных в

возрасте от 25 до 39 лет более чем в 35%

случаев, а в группе старше 60 лет – в 100%

случаев по данным магнитно�резонанс�

ной томографии (МРТ) выявлялись

протрузии дисков, по крайней мере на од�

ном уровне. Асимптомные грыжи дисков

по данным компьютерной томографии,

МРТ, миелографии встречаются в 30�40%

случаев.

Серьезным препятствием на подступах

к проблеме патофизиологии болей пояс�

нично�крестцовой локализации является

невозможность в большинстве случаев

точно установить источник болевой им�

пульсации. Отчасти это обусловлено

сложностью строения и функционирова�

ния структур пояснично�крестцовой об�

ласти, включающих кости, суставы, связ�

ки, жировую ткань, несколько слоев

мышц, периферические нервы, нервные

корешки, чувствительные и вегетативные

ганглии, а также спинной мозг. Каждая из

этих структур отвечает на повреждение

единственным в своем роде способом реа�

гирования на травму – выбросом биохи�

мически и иммунологически активных

медиаторов, стимулирующих чувстви�

тельные к боли рецепторы. Это в свою

очередь запускает очень сложные и еще не

до конца изученные нейрофизиологичес�

кие механизмы формирования ощущения

боли.

Наиболее распространенной причиной

формирования болевого синдрома в ниж�

ней части спины является остеоартроз

(ОА) фасеточных суставов позвоночника с

последующим рефлекторным вовлечени�

ем мышц. ОА рассматривают как группу

заболеваний, имеющих различную этио�

логию, но приводящих к однотипному

биологическому, морфологическому и

клиническому исходу. ОА – самое рас�

пространенное дегенеративное заболева�

ние суставов, в основе которого лежит по�

ражение гиалинового хряща и субхон�

дральных отделов костей, хотя гипертро�

фии подвергаются и все остальные ткани

внутри и вокруг пораженных суставов.

Обычно первые, клинически асимптом�

ные изменения появляются на втором

или третьем десятилетии жизни, а к 70�

летнему возрасту они отмечаются практи�

чески у всех. В возрасте 40 лет те или иные

патологические изменения в опорных су�

ставах имеются почти у всех людей, хотя

клинические симптомы отмечаются лишь

у немногих. Заболеванию одинаково под�

вержены и мужчины и женщины, но у

мужчин оно начинается раньше. Несмот�

ря на то что ОА – собирательное понятие,

общие патофизиологические, морфологи�

ческие и клинические проявления ОА, его

гетерогенность позволяют различать пер�

вичный (идиопатический) ОА, развиваю�

щийся в результате естественного биоло�

гического старения, и вторичный (когда

известен причинный фактор).

ОА начинается незаметно, постепенно

и клинически проявляется как невоспали�

тельное заболевание, обычно поражаю�

щее только один или небольшое число

суставов. Весьма характерно увеличение

пораженного сустава в объеме, что обус�

ловлено пролиферативными реакциями

со стороны хряща, кости, сухожилий, свя�

зок и капсулы, а также синовиальной обо�

лочки, где со временем возникает неста�

бильность сустава и усиливается локаль�

ная боль, обусловленная раздражением

рецепторов растянутой суставной капсу�

лой, формируется состояние гипер�

алгезии.

Гипералгезия является усиленным отве�

том на нормальный болевой стимул. Раз�

личают первичную и вторичную гиперал�

гезию. Первичная связана с местом по�

вреждения тканей и возникает первично

(в основном) от сенситизированных но�

цицепторов, которые становятся чувстви�

тельными за счет веществ, высвобождаю�

щихся в месте повреждения. Эти вещества

включают моноамины (серотонин и гис�

тамин), нейроактивные пептиды (вещес�

тво Р и кальцитонин�ген�родственный

пептид), кинины и брадикинины, продук�

ты метаболизма арахидоновой кислоты

(простагландины и лейкотриены), цито�

кины и др. Имеется также категория но�

цицепторов, называемых «спящими», или

«молчащими», которые в норме неактив�

ны, но становятся активными вслед за

тканевым повреждением (под влиянием

эндогенных воспалительных субстанций,

связанных с повреждением). Вследствие

тканевого повреждения афферентный

вход в спинной мозг значимо возрастает,

что ведет к развитию вторичной гипер�

алгезии.

В центральной нервной системе (ЦНС)

увеличившийся афферентный вход от

сенситизированных ноцицепторов и

вновь активированных «молчащих» аффе�

рентов стимулирует высвобождение ней�

роактивных активирующих аминокислот

и пептидов в задних рогах спинного мозга.

В результате этого процесса возбудимость

центральных нейронов второго порядка

увеличивается. В итоге происходит рас�

ширение зоны периферической ткани, в

которой может продуцироваться боль

(вторичная гипералгезия). В дополнение

физиологически нормальная или подпо�

роговая афферентация от кожной поверх�

ности, соответствующей проекции по�

вреждения, является теперь болевой из�за

увеличения возбудимости центральных

нейронов (аллодиния). Это изменение

центральной возбудимости относится

к понятию «центральная сенситизация» и

рассматривается принципиально ответс�

твенной за развитие вторичной гипер�

алгезии.

Ноцицептивная афферентация при бо�

лях, обусловленных поражением суставов

позвоночника, осуществляется в результа�

те выброса альгогенных соединений (ионов

водорода и калия, серотонина, гистамина,

простагландинов, брадикинина, субстан�

ции Р) в межклеточную жидкость, окру�

жающую ноцицепторы. Эти вещества

играют ключевую роль в формировании

боли, обусловленной повреждением, ише�

мией и воспалением.

Кроме прямого возбуждающего дейс�

твия на мембраны ноцицепторов, имеется

непрямой механизм, связанный с наруше�

нием локальной микроциркуляции. По�

вышенная проницаемость капилляров

способствует экстравазации таких актив�

ных веществ, как кинины плазмы и серо�

тонин. Это в свою очередь нарушает фи�

зиологическую и химическую среду во�

круг ноцицепторов и усиливает их возбуж�

дение. Продолжающийся выброс медиа�

торов воспаления может вызывать дли�

тельную импульсацию с развитием сенси�

тизации ноцицептивных нейронов и фор�

мированием «вторичной гипералгезии»

поврежденной ткани, способствующей

хронизации патологического процесса.

Повышение чувствительности первич�

ного ноцицептора в пораженной перифе�

рической ткани приводит к повышению

активности нейронов, посылающих им�

пульсацию в спинной мозг и ЦНС, однако

необходимо подчеркнуть, что в очаге вос�

паления может генерироваться спонтан�

ная электрическая активность, обуслов�

ливающая стойкий болевой синдром.

Таким мощным индуктором болевой чувс�

твительности являются провоспалитель�

ные компоненты: брадикины, гистамин,

нейрокинины, оксид азота, которые обыч�

но обнаруживаются в очаге воспаления.

Простагландины сами по себе не являются

модераторами боли, они лишь повышают

чувствительность ноцицепторов к различ�

ным стимулам, а их накопление коррели�

рует с развитием интенсивности воспале�

ния и гипералгезией. Простагландины как

бы опосредуют вовлечение «спящих» но�

цицепторов в процесс формирования вто�

ричной воспалительной гипералгезии и

периферической сенситизации.

С тех пор как было установлено значе�

ние циклооксигеназы�2 (ЦОГ�2) в каскаде

превращения арахидоновой кислоты в

провоспалительные простагландины, ин�

терес к ее роли в развитии болевого стиму�

ла и снижении боли при подавлении

ЦОГ�2 существенно возрос. Исследова�

ния показали, что активность ЦОГ�2 в

развитии гипералгезий действительно иг�

рает большую роль. Показано, что ЦОГ�2

может индуцироваться и в спинном мозге

после развития периферического воспале�

ния, а селективные ингибиторы ЦОГ�2,

непосредственно воздействующие на по�

ясничный отдел спинного мозга, устра�

няют воспалительную гипералгезию. При

воспалительной реакции на периферии в

спинномозговой жидкости повышается

уровень простагландинов, которые про�

являют чрезвычайную чувствительность

к ингибированию ЦОГ�2.

Совокупность этих процессов с клини�

ческой точки зрения можно представить

Мелоксикам (мовалис) в неврологии: боли в спине
Боли в спине занимают лидирующее положение не только по степени распространенности, но и по числу дней
нетрудоспособности среди работающего населения. Показано, что до 80% людей в течение жизни испытывают боли в
пояснично�крестцовой области. В 13,8% случаев длительность таких болей составляет не менее двух недель в течение
предшествующих опросу 6 мес, 17% пациентов страдают хроническими болями, а 11% испытывают социальную
дезадаптацию из�за болевого синдрома.

В.В. Алексеев, д.м.н., профессор, кафедра нервных болезней, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздравсоцразвития РФ, г. Москва

Таблица. Динамика оцениваемых показателей в процессе курсового лечения

Параметры
Курс терапии

фон 1�й визит фон 2�й визит фон 3�й визит

Спонтанная боль 5,0 3,1 * 3,2 1,8* 1,9 0,7*

Боль при движении 6,7 4,4* 4,5 2,8* 2,8 1,3*

Нарушение функции 4,7 3,3* 3,1 2,0* 2,0 0,7*

*р<0,001
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как синдромы компрессионного пораже�

ния пояснично�крестцовых корешков и

рефлекторные: миофасциальные, мы�

шечно�тонические, поражение связочно�

го и суставного аппарата позвоночника.

Наиболее часто в клинической практике

встречаются рефлекторные болевые син�

дромы. Особенностью болевых синдро�

мов при изменениях поясничного отдела

позвоночника является сочетание реф�

лекторных мышечно�тонических и мио�

фасциальных синдромов с изменениями в

эмоциональной сфере, способствующих

хронизации состояния. С этой точки зре�

ния типология болей в спине с подразде�

лением их на специфические (когда боли

в спине являются следствием серьезной

патологии), неспецифические (суставно�

мышечные) и радикулопатию крайне це�

лесообразна, поскольку позволяет опре�

делять диагностическую концепцию боле�

вого синдрома даже врачу общей прак�

тики.

Подходы к лечению неспецифических

болей в спине включают перечень препа�

ратов от простых или комбинированных

аналгетиков до оперативного вмешательс�

тва. Препаратами первого ряда в этом пе�

речне являются нестероидные противо�

воспалительные средства (НПВС), пред�

ставляющие собой гетерогенную группу, в

которую входит не менее ста веществ, от�

носящихся к нескольким основным хи�

мическим группам (производные салици�

ловой, индоловой, пропионовой, гетеро�

арилуксусной, эноликовой кислот). К со�

жалению, «химическая» классификация

мало полезна для прогнозирования как

клинической эффективности, так и выра�

женности различных побочных эффектов

препаратов.

Непрекращающиеся исследования в

области синтеза новых НПВС связаны

именно с неудовлетворенностью критери�

ем отношения риск/польза при их ис�

пользовании. В целом число пациентов, у

которых отмечаются побочные эффекты,

достигает 25%, в то время как у 5% паци�

ентов могут развиваться опасные для жиз�

ни осложнения. Закономерность их появ�

ления обусловлена механизмом действия

НПВС. Механизм действия НПВС состо�

ит в ингибировании ЦОГ – ключевого

фермента в каскаде метаболизма арахидо�

новой кислоты, которая является пред�

шественником простагландинов, проста�

циклинов и тромбоксанов. В настоящее

время выделено два изофермента ЦОГ.

ЦОГ�1 является структурным ферментом,

постоянно присутствующим в большинс�

тве тканей, участвуя в регуляции множес�

тва физиологических процессов. ЦОГ�2

в норме в большинстве тканей не присутс�

твует, ее экспрессия увеличивается на фо�

не воспаления, приводя к повышению

уровня провоспалительных субстанций

(простагландины групп Р и I). Именно

ингибирование ЦОГ�2 рассматривается

как один из важнейших механизмов про�

тивовоспалительной, аналгетической ак�

тивности, а ингибирование ЦОГ�1 – как

механизм развития большинства побоч�

ных эффектов. Кроме того, имеются экс�

периментальные исследования, показав�

шие, что ЦОГ�2�ингибиторы обладают

центральным действием, проявляющимся

подавлением развития центральной сен�

ситизации.

На сегодняшний день наиболее извес�

тным селективным ЦОГ�2�ингибитором в

инъекционной форме является мелокси�

кам (Мовалис). Результаты клинического

применения этого препарата свидетельс�

твуют о достаточно низкой частоте разви�

тия побочных гастроэнтерологических

осложнений и достаточной эффективнос�

ти в лечении люмбоишиалгического син�

дрома.

Исходя из известных данных, нами бы�

ло проведено двухэтапное исследование

эффективности Мовалиса при хроничес�

ких рецидивирующих болях в спине. Пер�

вый этап включал анализ результатов сту�

пенчатого курсового лечения (инъекции и

последующий пероральный прием 15 мг

мелоксикама), второй – анализ интенсив�

ности, частоты и длительности болевого

синдрома в течение последующих двух

лет.

Материал и методы
Исследование проводилось в пяти рос�

сийских регионах. Обследованы 767 паци�

ентов в возрасте 49,0±13,5 лет, среди кото�

рых было 57,4% женщин и 42,6% мужчин.

В исследование не включались пациенты,

имеющие повышенную чувствительность

к препаратам группы НПВС, язвенную

болезнь в стадии обострения, почечную

или печеночную недостаточность, нару�

шения гемостаза или применяющие анти�

коагулянты, беременные или кормящие

грудью.

В результате обследования у 571 (74,4%)

пациента выявлена клиническая картина

люмбоишиалгического синдрома (доми�

нирование мышечно�суставного синдро�

ма), у 193 (25,2%) пациентов – признаки

радикулопатии (чувствительные рас�

стройства корешкового типа, мышечная

слабость, изменение рефлексов), с другой

патологией, в картине которой наблюдал�

ся люмбоишиалгический синдром –

3 (0,4%) пациента. Средняя длительность

заболевания – 45,2±75,3 месяца, средняя

длительность обострения – 1,0±1,5 ме�

сяца.

Структура исследования включала

оценку исходного состояния пациентов

по показателям: спонтанная боль, боль

при движении, степень ограничения дви�

гательной функции (каждый показатель

по 10�балльной шкале). В соответствии с

протоколом исследования оценка тех же

показателей производилась через час

после 1�й внутримышечной инъекции

15 мг мелоксикама (1�й визит) и 3�й

инъекции препарата (2�й визит), которые

делались в течение 3 дней. Те же показа�

тели оценивались в конце второй или

третьей�четвертой недели перорального

применения препарата в дозе 15 мг (3�й

визит). Конкретный срок лечения при

пероральном применении препарата опре�

делялся на основании клинических

критериев, исходя из желания достичь

максимального эффекта у каждого кон�

кретного пациента. Полученные измене�

ния показателей регистрировались в про�

токоле, в котором отражались также

анамнестические данные, характеристи�

ки физикального обследования и затем

обрабатывались статистически. Больным

проводили и постизометрическую релак�

сацию, вакуумный и ручной массаж,

лечебную физкультуру, блокаду местными

анестетиками триггерных зон, вовлечен�

ных в болевой процесс мышц.

Целесообразность формирования кон�

трольной группы нивелировалась пред�

шествующим опытом применения НПВС.

Из 767 обследованных 361 (47%) пациент

принимал ранее какой�либо из НПВС,

применение которых было прекращено по

одной из следующих причин: 8,3% отмеча�

ли наличие побочных эффектов, 35,5% –

отсутствие ожидаемого эффекта, 5,7%

указывали другие причины, в том числе

финансовые.

Результаты исследования и обсуждение
Результаты исследования представлены

в таблице.

На фоне курсового лечения хотя бы од�

но из побочных явлений отмечено у 36

(4,7%) пациентов, однако их появление в

ряде случаев носило характер субъектив�

ных ощущений и прямым образом связать

его с проводимой терапией не представля�

лось возможным.

Результаты эффективности лечения

подвергались оценке со стороны как ис�

следователей, так и пациентов. Исследо�

вательской группой эффективность лечения

Мовалисом оценена следующим образом:

очень хорошая – 41%; хорошая – 50,6%;

удовлетворительная – 6,7%; плохая – 1,7%.

В оценке эффективности лечения пациен�

том рубрика «очень хорошая» не исполь�

зовалась. Как хороший эффект лечения

отметили 78,0% пациентов; удовлетвори�

тельный – 20,5%; неудовлетворитель�

ный – 1,5%.

Во втором этапе исследования приняли

участие 362 пациента, ранее наблюдав�

шихся по описанному выше протоколу,

средний возраст которых был 51,5±14,3

года, сопоставимые по половому составу.

С диагнозом люмбоишиалгии – 88,4%,

радикулопатии – 11,6%.

Результаты опроса пациентов показали,

что частота, длительность и интенсив�

ность болевого синдрома в последующие

два года после курса лечения Мовалисом

(повторный курс провели 31 пациенту)

снизились в среднем на 50% независимо

от клинического доминирования люмбо�

ишиалгического синдрома или радикуло�

патии (рис.).

Подобный отдаленный результат мож�

но было бы объяснить возможностью про�

никновения ингибиторов ЦОГ�2 через

гематоэнцефалический барьер и воздейс�

твием на центральные системы обеспече�

ния болевого синдрома, способностью

снижать уровень депрессии либо влиять

на центральные системы «болевой» памя�

ти, что подтверждено пока только в экспе�

риментальных работах. Реализация такого

воздействия представляется связанной с

системой так называемого нейроматрик�

са, то есть с церебральной пространствен�

ной нейрональной организацией, содер�

жащей сенсорный образ тела. Клиничес�

кими моделями такой системы являются

фантомные боли в ампутированной ко�

нечности и боли в ногах у пациентов с па�

раплегией при полном травматическом

разрыве спинного мозга.

Таким образом, представленные ре�

зультаты исследования показали доста�

точную эффективность инъекционной

формы ингибитора ЦОГ�2 – Мовалиса,

закрепленную последующим перораль�

ным применением препарата, который

оказался эффективным и безопасным в

комплексной терапии болей в спине,

обусловленных мышечно�тоническим,

миофасциальным синдромом или ком�

прессионной радикулопатией. Причем

эффективность курсового лечения про�

лонгировалась в последующие годы, что

подчеркивает вероятное воздействие

Мовалиса на центральные механизмы бо�

левого синдрома, определяющее устойчи�

вость положительного результата лечения.

Статья напечатана в сокращении.

Список литературы находится в редакции.
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Неврология • Новости

Новый нейропротектор 
снижает риск инсульта
при закрытии аневризмы

Экспериментальный препарат NA!1 (NoNO
Inc., Канада) за последние 20 лет стал первым
нейропротектором, продемонстрировавшим
способность улучшать исходы ишемического ин!
сульта, – в исследовании II фазы он уменьшал
частоту ятрогенных эмболических инсультов
у пациентов, подвергающихся эндоваскулярно!
му закрытию разорвавшейся или неразорвав!
шейся внутричерепной аневризмы. Безопасность
препарата была расценена как хорошая.

NA!1, также известный как Tat!NR2B9c, явля!
ется ингибитором PSD!5 – постсинаптического
скаффолдингового белка, связывающего глута!
матные рецепторы NMDA (N!метил!D!аспарта!
та) с нейротоксическими сигнальными путями.
NA!1 прерывает эту связь и уменьшает повреж!
дение при инсульте.

В исследовании ENACT (Evaluating Neuro!
protection in Aneurysm Coiling Therapy) приняли
участие 197 пациентов в возрасте 18 лет и стар!
ше, получавших эндоваскулярное лечение анев!
ризмы в одной из 14 клиник Канады и США.
Больных рандомизировали для внутривенного
введения NA!1 или физиологического раствора
(плацебо) в конце процедуры закрытия аневриз!
мы. Первичными исходами были безопасность,
а также количество и объем новых ишемических
инсультов, верифицированных с помощью ма!
гнитно!резонансной томографии через 12!95 ч
после вмешательства.

По сравнению с плацебо у пациентов, полу!
чавших NA!1, было меньше новых мозговых ин!
фарктов по данным как диффузионно!взвешен!
ной МРТ (отношение шансов – 0,53), так и
FLAIR!МРТ (ОШ 0,59).

По объему ишемического повреждения группы
в целом не различались. Однако анализ отдель!
ных подгрупп показал, что у пациентов с разо!
рвавшейся аневризмой, получавших NA!1, объ!
ем новых инфарктов был меньше, а 30!дневная
оценка по шкале инсульта Национального инсти!
тута здоровья (NIHSS) – лучше, чем у больных
с разорвавшейся аневризмой, которым вводили
плацебо. Кроме того, в группе NA!1 наблюда!
лась тенденция к лучшему функциональному ис!
ходу через 30 дней после вмешательства (оцен!
ка по модифицированной шкале Rankin 0!2).

Умерли три пациента: 1 больной в группе NA!
1 на 3!й день от геморрагического шока, вызван!
ного ретроперитонеальной гематомой, ослож!
нившей пункцию паховой артерии, и 2 больных
в группе плацебо (1 на 11!й день и 1 – на 13!й
день) вследствие неврологических осложнений раз!
рыва аневризмы во время процедуры закрытия.

Введение NA!1 не ассоциировалось с тяжелы!
ми побочными эффектами; 2 случая нетяжелых
побочных эффектов представляли собой транзи!
торную гипотензию, разрешившуюся в пределах
нескольких минут.

Учитывая положительные результаты ENACT,
планируется инициировать новое исследование,
в которое будут включать пациентов с острым
ишемическим инсультом из общей популяции.
Кроме того, препарат NA!1 будет изучаться
у пациентов, подвергающихся хирургическим
вмешательствам на сонных артериях, открытым
операциям на сердце и другим инвазивным про!
цедурам, связанным с высоким риском повреж!
дения головного мозга.

Авторы отмечают, что хорошие результаты
для NA!1 подтверждают целесообразность про!
должения изучения двух других нейропротекто!
ров со схожим механизмом действия – поглоти!
теля свободных радикалов эдаравона и антаго!
ниста рецептороперируемых кальциевых кана!
лов гинсенозида!Rd. В небольших плацебо!конт!
ролированных исследованиях оба препарата
продемонстрировали эффективность при назна!
чении в пределах 72 ч от появления симптомов
ишемического инсульта. Все три новых нейро!
протектора относятся к группе так называемых
черновых препаратов (англ. dirty drugs), на раз!
ных уровнях прерывающих ишемический каскад
клеточной смерти.

Hill M.D. et al. Safety and efficacy of NA!1 in patients

with iatrogenic stroke after endovascular 

aneurysm repair (ENACT): a phase 2, randomised, dou!

ble!blind, placebo!controlled trial Lancet Neurology.

Опубликовано онлайн 8 октября 2012 г.

Подготовил Алексей Терещенко

ZU_2012_Nevro_3.qxd  08.11.2012  15:20  Page 47


