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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы 

 

Синдром хронической тазовой боли (СХТБ) – заболевание, характеризую-

щееся наличием постоянной боли (более 3-х месяцев) в пояснично-крестцовой 

области, нижней части живота, ниже пупка, в паховой области, промежности, ин-

тенсивность которой не соответствует степени повреждения структур и органов 

большого и малого таза [8; 9].  

СХТБ распространен во всем мире. Более 60% женщин и 70% мужчин об-

ращаются к узким специалистам в связи с СХТБ [18; 22; 37; 38; 39; 84]. 

Синдром ХТБ может быть проявлением гинекологического, урологическо-

го, проктологического, ортопедического, неврологического, сосудистого или пси-

хического заболевания, при их отсутствии – отдельной нозологической формой 

[42; 59]. По определению экспертов International Assiciation of Study of Pain (IASP, 

в редакции 2020 г.), возникшая и длительно сохраняющаяся боль – это «неприят-

ное сенсорное и эмоциональное переживание, связанное с действительным или 

возможным повреждением тканей, или схожее с таковым» [1; 8; 27]. 

В последние годы органы малого таза рассматриваются специалистами как 

единый комплекс, имеющий общую афферентную и эфферентную иннервацию, 

кровообращение, мышечно-связочный аппарат, в связи с чем при заболеваниях 

одного органа в патологический процесс постепенно вовлекаются и другие рядом 

расположенные структурные образования [13; 26; 27; 42; 44; 45]. 

Однажды возникшая боль может трансформироваться в хроническую, 

вследствие недостаточной активности нисходящих путей, проецирующихся на 

вставочные нейроны задних рогов спинного мозга, способных моделировать про-

хождение болевых сигналов к таламусу. Ряд авторов считают, что CХТБ есть от-

ражение дисфункции антиноцицептивной системы, а не снижения болевого поро-

га и стимуляции ноцицептивной системы [9; 10; 11; 12; 14]. Трудно купируемая 

тазовая боль дезорганизует центральные механизмы регуляции важнейших функ-
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ций организма, изменяет психику и поведение больного, нарушает его социаль-

ную адаптацию [19; 20; 21; 23].  

Наличие постоянной или периодически повторяющейся боли в области таза, 

мультифакториальность, резистентность к лечению делают хроническую тазовую 

боль крайне актуальной проблемой современного здравоохранения [16; 26; 27; 37; 

65]. 

Хроническая тазовая боль относится к разделу междисциплинарных про-

блем. Пациента с СХТБ, как правило, консультируют специалисты разного про-

филя: гинекологи, урологи, неврологи, психиатры, терапевты, ортопеды, вертеб-

рологи и др. [3; 18; 37; 43; 44; 45; 52]. Несмотря на это, пациент нередко остается 

один на один со своей проблемой, поскольку зачастую установить причину боле-

вого синдрома не удается [40; 65; 67]. 

Лечение болевого синдрома при СХТБ осуществляется с учетом вклада 

ноцицептивного, нейропатического и психогенного компонентов [3; 7; 17; 20; 23; 

74; 78]. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) при СХТБ 

назначаются с анальгетической и противовоспалительной целью [5; 55]. 

Руководство консорциума для СYP2C9 и НПВП (Consortium (CPIC) 

Guidelinefor CYP2C9 and Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs, США) рекомендует 

алгоритмы назначения НПВП с учетом носительства полиморфных аллелей гена 

СYP2C9. В руководстве консорциума разработаны рекомендации для каждого ти-

па метаболизма гена СYP2C9 по выбору препарата, его дозы или возможности 

замены на альтернативный НПВП, не метаболизирующийся изоферментом 

СYP2C9, но не учитывают наличие у пациентов коморбидной, сопутствующей 

патологии [180]. 

В Российской Федерации назначение НПВП осуществляется в соответствии 

с Российскими клиническими рекомендациями «Рациональное применение несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в клинической практике» 

[32]. Данные рекомендации акцентированы на наличие коморбидной патологии и 

факторов риска развития нежелательных побочных реакций (НПР) при примене-
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нии НПВП, но не учитывают имеющиеся у больных варианты носительства по-

лиморфных аллелей гена СYP2C9 [32; 34].  

В связи с этим, представляется перспективной разработка комплексных, 

объединяющих подходов к персонализированному назначению НПВП у больных 

с СХТБ, с учетом градации факторов риска, наличия сопутствующей коморбид-

ной патологии и результатов индивидуального фармакогенетического тестирова-

ния СYP2C9.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

В настоящее время представлено большое число исследований отечествен-

ных и зарубежных авторов, посвященных эффективному и безопасному назначе-

нию НПВП при многих заболеваниях [53; 57]. НПВП являются наиболее часто 

назначаемыми препаратами во всем мире. Частота НПР на НПВП также занимает 

лидирующую мировую позицию [51; 142; 147]. Обусловлено это класс-

специфическими побочными эффектами препаратов, наследственно-

обусловленными особенностями метаболизма НПВП изоферментом CYP2C9 ци-

тохрома Р450, наличием коморбидной патологии и частой необходимостью дли-

тельного обезболивания [82; 85; 96; 138]. 

Накоплены убедительные данные, свидетельствующие о том, что носитель-

ство полиморфных генотипов гена СYP2C9 может предопределять исходы НПВП 

терапии – проявления НПР или слабую эффективность обезболивания [104; 105; 

106; 136; 146; 153]. 

В связи с этим Consortium CPIC Guidelinefor CYP2C9 and Nonsteroidal 

Antiinflammatory Drugs (США) рекомендует использовать алгоритмы назначения 

НПВП с учетом носительства полиморфных аллелей гена СYP2C9. Данные алго-

ритмы содержат рекомендации по выбору препарата, его дозы, возможности за-

мены на альтернативный НПВП, не метаболизирующийся изоферментом 

СYP2C9, но они не учитывают наличие коморбидной сопутствующей патологии 

[5; 181]. На данный момент не разработаны комплексные, объединяющие подхо-
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ды к персонализированному назначению НПВП у больных с СХТБ, с учетом гра-

дации факторов риска, наличия сопутствующей коморбидной патологии и резуль-

татов индивидуального фармакогенетического тестирования гена СYP2C9, что и 

определило цель настоящего исследования. 

 

Цель исследования 

 

Разработать подходы к персонализированному лечению синдрома хрониче-

ской тазовой боли в неврологической практике. 

 

Задачи исследования 

 

1. Провести генетическое исследование и оценить частоту носительства 

полиморфных аллелей изофермента цитохрома Р450 CYP2C9 у пациентов с син-

дромом хронической тазовой боли. 

2. При помощи краткого опросника ВОЗ (WHOQOL BREF) изучить в ди-

намике, на фоне проводимого лечения, качество жизни пациентов с синдромом 

хронической тазовой боли. 

3. Оценить в динамике на фоне проводимого лечения концентрацию в 

крови провоспалительных цитокинов – Il-6, Il-1β у пациентов с синдромом хрони-

ческой тазовой боли. 

4. Разработать алгоритмы персонализированного назначения нестероид-

ных противовоспалительных средств у пациентов с синдромом хронической тазо-

вой боли, с учетом результатов генетического тестирования и наличия коморбид-

ной патологии. 

5. Оценить эффективность и безопасность разработанных адресных про-

грамм лечения пациентов с синдромом хронической тазовой боли. 

 

 

Научная новизна 
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В условиях Астраханского региона определена частота носительства поли-

морфных аллелей гена CYP2C9, выявлены новые аспекты патогенеза прогресси-

рования боли и формирования нежелательных побочных реакций у пациентов с 

СХТБ. Дана фармакогенетическая оценка пациентов с СХТБ, установлена ассоци-

ативная связь между генотипом CYP2C9 и коморбидной патологией. Выявлено, 

что в Астраханском регионе отмечается более частая встречаемость PM-генотипа 

(32%), по сравнению с жителями других регионов РФ.  

Установлено, что персонализированная фармакотерапия наиболее позитив-

но влияет на качество жизни пациентов с синдромом хронической тазовой боли. 

Разработаны алгоритмы персонализированного назначения НПВП у больных с 

СХТБ на основании результатов фармакогенетического тестирования, оценки 

форм коморбидной патологии, оценки факторов риска, с учетом рекомендаций 

руководства консорциума (CPIC) для СYP2C9 и нестероидных противовоспали-

тельных препаратов [180], российских клинических рекомендаций «Рациональное 

применение НПВП в клинической практике» [32], в соответствии с инструкциями 

государственного реестра лекарственных средств. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Результаты исследования вносят значимый вклад в изучение патогенетиче-

ских механизмов СХТБ, способствуют формированию индивидуализированного 

подхода в терапии, что положительно отражается на прогнозе заболевания и каче-

стве жизни пациентов. 

Применение результатов работы в практическом здравоохранении позволя-

ет в короткие сроки, доступно, по результатам фармакогенетического тестирова-

ния и учета форм коморбидной патологии, назначать персонализированную схему 

применения нестероидных противовоспалительных препаратов у больных с 

СХТБ, обеспечивающую эффективное обезболивание и более лучшую переноси-

мость терапии.  
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Методология и методы исследования 

 

В работе применена, базирующаяся на системном подходе, научная методо-

логия с использованием общенаучных, формально-логических и специальных ме-

тодов.  

В соответствии с дизайном исследования определена репрезентативная 

группа пациентов, которая была обследована с учетом клинических рекомендаций 

по ведению пациентов с СХТБ и дополнительно с помощью иммунологических 

(определение в крови уровней провоспалительных интерлейкинов Il-1β, Il-6) и 

молекулярно-генетических методов (исследование полиморфизмов гена CYP2C9).  

Результаты исследования с учетом специфики исходных данных обработа-

ны и проанализированы с применением современных статистических методов, 

соответствующих цели и задачам данной работы. Исследование осуществлено в 

соответствии с российскими и международными законодательными нормами, ре-

гламентирующими этические и юридические аспекты медицинских исследований. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1.  У пациентов с синдромом хронической тазовой боли определены два 

наследственно-обусловленных типа скорости метаболизма лекарственных 

средств-субстратов CYP2C9 – NM (n=70; 68,7%) и PM (n=32; 31,3%). 

2. У пациентов с синдромом хронической тазовой боли при поступлении 

в стационар отмечалось снижение показателей качества жизни, определяемое при 

помощи краткого опросника ВОЗ (WHOQOL BREF), максимально выраженное у 

пациентов мужского пола. 

3. При поступлении в стационар у пациентов с синдромом хронической 

тазовой боли отмечалось увеличение концентрации провоспалительных цитоки-

нов, коррелирующее с интенсивностью боли и ее оценкой по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ). 



10 

 

4. На основании клинико-неврологической характеристики пациентов, 

результатов фармакогенетического тестирования, с учетом форм коморбидной 

патологии, в рамках стандартов оказания медицинской помощи, в соответствии с 

инструкциями назначаемых препаратов были разработаны и клинически апроби-

рованы подходы к персонализированному назначению НПВП у пациентов с син-

дромом хронической тазовой боли. 

5. При помощи оценки клинических критериев эффективности терапии, 

изучения качества жизни пациентов с СХТБ в динамике, определения концентра-

ции провоспалительных цитокинов, показателей шкалы Наранжо дана оценка эф-

фективности и безопасности разработанных адресных программ лечения пациен-

тов с синдром хронической тазовой боли. 

 

Степень достоверности и апробация результатов работы 

 

Достоверность результатов диссертационного исследования подтверждена 

достаточным количеством наблюдений, использованием современных методов 

исследования в соответствии с поставленными в работе целью и задачами. Науч-

ные положения, выводы и рекомендации, сформулированные в диссертации, под-

креплены убедительными фактическими данными, наглядно представлены в таб-

лицах и рисунках. 

Результаты работы доложены и обсуждены на заочной научно-

практической конференции с международным участием «Фармацевтические 

науки: от теории к практике» (Астрахань, 2016), X Международной научно-

практической конференции «Научные исследования: проблемы и перспективы» 

(Анапа, 2019), XXXIV научно-практической конференции «Наука и образование: 

отечественный и зарубежный опыт» (Белгород, 2020), V Международной конфе-

ренции Прикаспийских государств «Актуальные вопросы современной медици-

ны» (Астрахань, 2020), IV Российской Зимней школе молодых ученых и врачей 

по фармакогенетике, фармакогеномике и персонализированной терапии, РМАН-

ПО, (Москва, 2021), XX Юбилейной научно-практической конференции «Лекар-
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ство и здоровье человека» (Астрахань, 2021), межрегиональной научно-

практической конференции «Актуальные вопросы неврологии и не только. От 

неонатологии до гериатрии» (Астрахань, 2022). 

 

Внедрение результатов исследования 

 

Результаты исследования освоены и внедрены в практику неврологически-

ми отделениями ГБУЗ АО «ГКБ №3 им. С.М. Кирова», ЧУЗ Медико-санитарная 

часть, ГКП №5 г. Астрахани. Теоретический материал, практические рекоменда-

ции используются в учебном процессе у студентов, ординаторов, аспирантов, 

врачей на кафедре неврологии и нейрохирургии с курсом последипломного обра-

зования и кафедре фармакологии ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава Рос-

сии. 

 

Публикации 

 

По теме диссертации автором опубликованы 9 работ, из них 4 статьи в жур-

налах, рекомендованных ВАК Министерства науки и высшего образования РФ 

для публикации основных научных результатов диссертаций на соискание ученой 

степени кандидата наук, 2 статьи в журналах, цитируемых в международных ре-

феративных базах SCOPUS и Web of Science. 

 

Личный вклад автора 

 

Авторский вклад состоит в личном участии диссертанта в работе на всех 

этапах представленного исследования. Совместно с научным руководителем и 

консультантом осуществлялось планирование объема и дизайна работы, сформу-

лированы её цель и задачи. Автор самостоятельно проводил литературный поиск 

по изучаемой теме, сбор клинического материала, участвовал в организации и 

выполнении клинико-лабораторных исследований, проведении статистической 
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обработки полученных результатов, написании текста рукописи диссертации, ав-

тореферата и научных статей. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Рукопись диссертационного исследования состоит из «Введения», «Обзора 

литературы», главы «Материалы и методы исследования», главы «Результаты 

собственных исследований», включающей 6 подглав. Результаты исследования 

изложены на 147 страницах, иллюстрированы 12 рисунками, 26 таблицами. Спи-

сок литературы включает 200 источников, из них российских – 78, иностранных – 

122. 

 

Связь с планом научных исследований 

 

Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательской 

работы ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России в рамках комплексно-

целевой программы «Типология болевого синдрома и аффективных расстройств у 

женщин с хронической тазовой и поясничной болью», номер государственной ре-

гистрации 012013-64801. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Определение, актуальность, этиология, семиотика  

хронической тазовой боли 

 

Статистические данные ВОЗ свидетельствуют о том, что каждый пятый че-

ловек в мире страдает хронической болью той или иной локализации [1]. Вариан-

том ее является хроническая тазовая боль (синонимы: синдром тазовых алгий, та-

зовый ганглионевроз, вегетативно-тазовый ганглионеврит, психосоматический 

дисфункциональный синдром). 

По определению экспертов International Continence Society, СХТБ – боль, со-

провождающаяся дисфункцией нижних отделов мочевыделительного тракта, по-

ловых органов, кишечника при отсутствии подтвержденного инфекционного за-

болевания или другой верифицированной этиологии [9; 10; 19]. 

В МКБ-10 ссылка на «тазовую боль» встречается в Классе XVIII R10-R20 

«Симптомы, признаки и отклонения от нормы, выявленные при клинических и 

лабораторных исследованиях, не классифицированные в других рубриках» [26; 

27]. 

Современное толкование СХТБ – это самостоятельное заболевание, прояв-

ляющееся постоянными болями в нижних отделах живота и поясницы, существу-

ющими не менее 6 месяцев, интенсивность которых не соответствует тяжести вы-

являемых у больных локальных форм патологии [23; 24; 25].  

В типичных случаях СХТБ, по определению Европейской ассоциации уро-

логов (EAU), представлен постоянной или периодически рецидивирующей болью 

в тазу, сопровождающейся симптомами дисфункции со стороны нижних мочевых 

путей, кишечника, половых органов мужчины или женщины [58; 61]. 

В соответствии с локализацией боли выделяют мочепузырный, уретраль-

ный, пенильный, простатический, мошоночный, яичковый и придатковый боле-

вые синдромы [22; 25; 74]. 
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С точки зрения интернистов СХТБ – это доброкачественная постоянная или 

периодически повторяющаяся в течение многих месяцев боль, испытываемая 

мужчиной или женщиной в проекции органов, расположенных в полости таза [13; 

19; 26; 30; 72]. 

Для более точного понимания локализации СХТБ возможно использование 

и другого определения, согласно которому тазовая боль – это боль в нижних от-

делах живота, ниже пупка, в нижней части спины и крестце, промежности, обла-

сти наружных половых органов, прямой кишки с возможной иррадиацией по пе-

редневнутренней поверхности бедер [5; 10; 11; 42; 45]. 

При этом облигатными признаками СХТБ являются: длительность болевого 

синдрома более 6 месяцев, низкая эффективность терапии, несоответствие выра-

женности боли по ощущениям пациента степени повреждения тканей, прогресси-

рующее ограничение физической активности, наличие депрессии, поведенческих 

расстройств [10; 39; 52; 59; 74]. Интенсивность боли слабо коррелирует с часто-

той ее хронизации. Под последней понимается многомерность, длительная со-

хранность боли, негативное влияние её на образ жизни пациента [26]. 

Международные эпидемиологические исследования демонстрируют, что, 

несмотря на мультифакторный патогенез, СХТБ является распространенной во 

всем мире междисциплинарной проблемой. Однако в России, как и во всем мире, 

официальная статистика СХТБ не ведется. 

По данным Воробъевой О.В. [13], в Российской Федерации представлен-

ность СХТБ у лиц старше 12 лет достигает порядка 16%. У взрослых о наличии 

СХТБ судят по статистическим показателям, отражающим частоту развития абак-

териального простатита у мужчин и гинекологических заболеваний у женщин. 

При анкетировании больных с СХТБ симптомы простатита выявлены у 9% жите-

лей Северной Америки [34; 35]. Согласно другим публикациям [16; 19; 23], рас-

пространенность СХТБ не зависит от места проживания, возраста и демографиче-

ских особенностей. У мужчин с хроническим абактериальным простатитом СХТБ 

встречается в 8 раз чаще, по сравнению с бактериальной формой заболевания, ко-

торая составляет около 10% [40]. Распространенность простатита среди населения 
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земли колеблется от 4 до 14%, общая заболеваемость составляет 3,1-3,8 на 1 тыс. 

человек в год [39; 40; 41; 44].  

Боли в области таза ежегодно заставляют обращаться к гинекологу более 

60% женщин. Несмотря на то, что СХТБ в 73,1% является гинекологическим и в 

21,9% экстрагенитальным заболеванием, целенаправленное, углубленное обсле-

дование проводится не всегда [92; 108; 121; 131; 166]. Даже при выполнении ла-

пароскопических операций только у 30% больных удается обнаружить инфекци-

онно-воспалительную или висцеральную причину боли [67; 69; 175]. Пациент 

остается один на один со своей проблемой [52]. Немалая часть больных по реко-

мендации гинеколога или уролога обращается за консультацией к неврологу, те-

рапевту, ортопеду, вертебрологу [15; 18; 20; 43]. Распространенность хронической 

тазовой боли среди женщин, по данным Национального института здоровья 

США, достигает 15% [175; 179]. Среди жителей Северной Америки хронические 

болевые синдромы развиваются у 40 на 100 человек, в Испании и Норвегии – от 

13 до 30 случаев на 100 человек соответственно. Стоимость ежегодного лечения 

пациента с хронической болью, по данным американских исследователей, состав-

ляет от 50 000 до 100 000 долларов [68; 198]. 

Такие пациенты долгое время лечатся у специалистов разных профилей по 

поводу боли в нижней части спины и промежности, хотя отсутствие эффекта от 

лечения должно направить мысль на возможную связь хронической боли с пора-

жением мышечно-связочного аппарата таза [8; 9; 23; 25; 26; 45; 86; 193]. Среди 

недиагностируемых причин СХТБ одной из главных является миофасциальный 

синдром (МФС) [1; 9; 30]. 

На сегодняшний день не создано всеобъемлющей классификации, которая 

могла быть полностью применима для диагностики СХТБ. Согласно рекоменда-

циям Международной ассоциации по изучению боли (International Association for 

the Study of Pain – (IASP)), в качестве рабочей может быть классификация, осно-

ванная на выявлении у больных конкретных форм патологии [26]: 
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1. Урологическая форма СХТБ, включающая в себя мочепузырный, 

уретральный, простатический, мошоночный, пенильный болевые синдромы (БС) 

[141; 155; 157; 169; 172]; 

2. Гинекологическая форма СХТБ, развившаяся на фоне эндометрита, вос-

паления тканей влагалища, вульвы [91; 149; 151; 190]; 

3. Аноректальная форма СХТБ. К типичным проявлениям её отнесены спа-

стическая прокталгия, синдром аноректальной боли и анизма (боли, возникающей 

при дефекации) [80; 97]; 

4. Неврологическая форма СХТБ – при наличии синдром пудендальной бо-

ли [137; 150; 154; 170; 176]; 

5. Мышечная форма СХТБ. Патогномоничным является синдром перине-

альной боли мышц тазового дна [158]. 

Классификация UPOINT содержит шесть доменов: мочевой, психосоциаль-

ный, органоспецифический, инфекционный, неврологический, болевой. Каждый 

из них представлен в виде луча, а вместе они образуют фигуру в виде снежинки, 

символизирующую участие врачей разных специальностей в оценке состояния 

больного и выборе препаратов для персонализированнй терапии СХТБ [20; 74; 

165; 171]. 

 

1.2. Механизмы развития синдрома хронической тазовой боли 

 

В последние годы активно изучается патогенез функциональных соматиче-

ских синдромов, к которым наряду с СХТБ относятся хроническая головная, ати-

пичная лицевая боль, синдром раздраженной толстой кишки, дорсалгия, некоро-

нарогенные боли в грудной клетке, фибромиалгия, синдром хронической устало-

сти и другие формы, заслуживающие внимания при обращении больных к врачу 

[24; 25; 26; 169]. 

Некоторые исследователи [40; 41; 101] считают, что механизмы развития 

СХТБ и головной боли напряжения аналогичны. По их мнению, в развитии обоих 

заболеваний психосоциональный стресс играет ведущую роль.  Существующее 



17 

 

при этом длительное перенапряжение перикраниальных, шейных и глазных 

мышц, мыщц тазового дна создает дополнительный афферентный болевой поток, 

участвующий в симптомообразовании. 

Долгосохраняющаяся боль может стать причиной аффективных расстройств 

(тревоги, депрессии), ухудшающих переносимость боли и усиливающих её [5; 6; 

102; 164; 167; 169]. 

Участие этих механизмов в формировании клинических проявлений СХТБ, 

дало основание Извозчикову С.Б. и соавт. [26; 27] предложить термин «хрониче-

ская тазовая боль напряжения», критериями которой являются: наличие постоян-

ной или периодически повторяющейся тазовой боли длительностью ≥ 6 месяцев; 

диагностика тревожно-депрессивных расстройств; отсутствие структурных изме-

нений органов малого таза и исключение вертеброгенного генеза заболевания. 

Страдания, переносимые пацентами с СХТБ, сравнимы с влиянием на пси-

хическую сферу инфаркта миокарда, затяжной стенокардии, длительной голов-

ной, ушной или зубной боли [6; 8; 20]. Почти у 20% пациентов с СХТБ в анамнезе 

имелись суицидальные попытки или намерения, что свидетельствует о чрезвы-

чайной актуальности изучения механизмов формирования заболевания, а также 

поиска путей эффективного и безопасного обезболивания [50; 71; 79; 113; 193]. 

Хроническая тазовая боль имеет общие патогенетические механизмы с де-

прессивными расстройствами. К значимым отнесены недостаточность нисходя-

щих антиноцицептивных норадренергических и серотонинергических систем 

мозга, нарушения метаболизма субстанции Р и нейрокининов [62]. 

СХТБ, в отличие от хронического болевого синдрома другой локализации, 

имеет свои отличия, что объясняется особенностями строения, функцией и иннер-

вацией органов малого таза [2]. Находящиеся в малом тазу органы (мочевой пу-

зырь, матка, предстательная железа, прямая кишка) иннервируются теми же не-

рвами, что и мышцы тазового дна, тем и другим присуща функция сокращения и 

расслабления [115; 118; 120; 124]. Нейроны спинного мозга и нейроны ствола вы-

полняют функцию контроля над структурными образованиями органов малого та-

за [4; 133; 183; 187; 191; 192].  
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Поток избыточной ноцицептивной афферентации приводит к повышению 

возбудимости сегментарных структур спинного мозга. В еще большей степени 

повышается уровень возбуждения в сегментарных звеньях рефлекторной дуги, 

имеющих прямое отношение к регуляции мышечного тонуса [80; 89; 125; 126; 

163; 164]. 

В свою очередь, мышечный спазм стимулирует болевые рецепторы самой 

мышцы, провоцируя и замыкая порочный болевой круг [26; 27; 129; 130; 132]. У 

30% пациентов с СХТБ выявляется симптомокомплекс миофасциального синдро-

ма (МФС) [26; 27], характерными признаками которого являются болезненный 

спазм мышц и наличие активных триггеров (узелков миогелеза) в мышцах брюш-

ной стенки, ягодичных мышц [54; 140; 141].  Активация триггеров при движении, 

воспалении мышц тазового дна объясняет иррадиацию боли в прямую кишку, мо-

чевой пузырь, головку пениса и влагалище [4].     

Среди патогенетических механизмов, участвующих в формировании син-

дрома СХТБ, важная роль отводится хроническому стрессу и процессам дезадап-

тации [6; 47]. К числу возможных патогенетических механизмов относят дис-

функцию гипоталамо-гипофизарной системы, усиление возбуждения ноцицеп-

тивной системы, приводящее к снижению порога болевой чувствительности и 

возникновению боли при наличии минимальных раздражителей [9; 10].  

Часто прослеживаются двусторонние связи МФС с тревогой и депрессией 

[13]. Женщины с СХТБ значимо чаще, чем в здоровой популяции женщин, пере-

живают такие психологически негативные события, как развод, семейные неуря-

дицы, сексуальный абузус [17; 52; 55; 68; 184]. 

По мнению отдельных ученых [16; 42; 52; 64; 67], хроническую боль в об-

ласти малого таза можно считать отражением нарушения в антиноцицептивной 

системе, а не результатом стимуляции ноцицептивной системы органов таза. 

Ноцицепторами служат окончания периферических тонких слабо миелинизиро-

ванных (Аσ – волокна, рецепторы боли, температуры и прикосновения) и немие-

линизированных волокон (С-волокна, рецепторы боли, температуры и давления) 
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первичных афферентных нейронов, входящих в состав смешанных соматических 

нервов [26; 27; 78; 86; 89; 114].  

В последнее время немаловажную роль в патогенезе СХТБ отводят пато-

биомеханическим изменениям статики и динамики опорно-двигательного аппара-

та.  Изменения биомеханики тазового региона у пациентов с СХТБ носят весьма 

специфический характер. Практически у каждого, обратившегося по поводу 

СХТБ, имеется постуральный дисбаланс мышц, прикрепляющихся к костям таза. 

Длительно сохраняющийся гипертонус мышц играет важную роль в развитии и 

поддержании боли. Установлено, что именно напряжение мышц тазового дна, а 

не наличие простатита, коррелирует в большей степени с интенсивностью тазовой 

симптоматики у мужчин [65; 92; 145; 157; 168]. 

Появляется все больше доказательств того, что при СХТБ в основе генера-

ции и сохранения тазовой боли лежит тесное взаимодействие между наличием 

локального патологического процесса в органах и тканях, вовлечением перифери-

ческих тазовых нервов и ЦНС [63; 77; 93; 95; 155; 166; 167]. Возникшее вторично 

аутоиммунное воспаление в периферических нервах и корешках инициирует 

формирование невропатической боли, центральной сенситизации, что становится 

определяющим механизмом развития клинических проявлений СХТБ [75; 84; 86; 

88; 126; 128]. Отмечаются различия в степени и характере изменений иммуноло-

гических показателей.  В ряде работ констатируется разница в эффективности 

стандартного лечения СХТБ по данным динамики про- и противовоспалительных 

цитокинов на системном и локальном уровнях [143; 188].  

Усиливается не только ответ на болевые стимулы в области повреждения, 

но и в окружающих тканях, феномен «взвинчивания» (wind-up), оcлабление нис-

ходящего ингибирующего влияния способствуют хронизации боли [26; 27; 183]. 

Главным отличием хронической формы от острой служит не временной 

фактор, а принципиально иные нейрофизиологические, биохимические, психоло-

гические и клинические соотношения [42; 43; 44]. Длительно переносимая паци-

ентом боль может стать причиной возникновения вторичных депрессивных рас-

стройств, ухудшающих переносимость боли и усиливающих её [11; 20; 71].  
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К редким причинам формирования алгических феноменов следует отнести 

повреждение тазовых нервов, сплетений при наличии:  

1) нейроваскулярного конфликта, вследствие длительного негативного вли-

яния пульсирующего сосуда на прилегающий ствол нерва [163; 164; 180; 192];  

2) компрессионно-ишемической невропатии, невралгии – при сдавлении не-

рва в узком канале, образованном фасциями, связками, рубцовой тканью [38; 42; 

75].  

В каждом случае причиной формирования СХТБ становится перифериче-

ская сенситизация [26; 27; 140]. Примером может служить компрессия полового 

нерва, которая выявляется у мужчин и женщин в соотношении 1:3 [6; 7; 168; 177].  

Сдавление полового нерва возможно вследствие зажатия его между крест-

цово-остистой и крестцово-бугорной связками в половом канале Алкока, образо-

ванном расщепленной фасцией внутренней запирательной мышцы [189]. Помимо 

компрессии, причинами нейропатии полового нерва могут быть повреждение его 

при родовой деятельности, травме малого таза, злокачественных новообразовани-

ях [26; 27; 78; 114].  

Дегенеративно-дистрофические изменения пояснично-крестцового отдела 

позвоночника, фасеточных суставов одинаково часто встречаются у мужчин и 

женщин [82; 105; 126; 164; 172; 185].  

Спондилез, неспецифический спондилодисцит, артроз, артрит, пролапс, 

протрузия, экструзия межпозвонковых дисков, вовлечение в патологический про-

цесс фасеточных суставов, оболочек, корешков спинного мозга – находки, объяс-

няющие возникновение локальной боли в нижней части спины, отраженной в го-

лени, стопе, но не в анусе, внизу живота, промежности, внутренней поверхности 

бедра. Данная концепция СХТБ не получила признания ни в нашей стране, ни за 

рубежом [88; 97]. 

Мышление врача (гинеколога, ортопеда, уролога, проктолога, невролога) 

должно быть направлено на вычленение из многообразия причин основных, объ-

ясняющих развитие СХТБ механизмов, определяющих выбор для конкретного 

больного персонализированной терапии [72; 148; 172; 179; 191; 194].  
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В большинстве случаев с учетом оценки клинических данных и методов ви-

зуализации (УЗИ, КТ, МРТ, эндоскопия) при СХТБ наблюдается соматическая и 

висцеральная ноцицептивная боль, реже смешанная – ноцицептив-

но/нейропатическая, в единичных случаях нейропатическая, которая подтвержда-

ется при проведении стимуляционной, игольчатой ЭМГ. Ноципластическая (пси-

хогенная боль) может быть возможным диагнозом при исключении всех других 

причин СХТБ [20].  

 

1.3. Клиника, диагностика синдрома хронической тазовой боли 

 

Основным, часто единственным проявлением СХТБ является боль, локали-

зующаяся/или иррадиирущая в нижние отделы спины, живота ниже пупка, кре-

стец, промежность, область наружных половых органов (влагалище у женщин), 

прямую кишку, анус. 

Провоцирующими факторами могут быть статодинамические длительные 

нагрузки, вертикализация, стресс, охлаждение, акт дефекации, половой акт, пред-

менструальный и менструальный период у женщин [149; 175; 182]. 

Для болей, связанных с вовлечением в патологический процесс тазовых не-

рвов, сплетений, типичной локализацией считается область хода прямой кишки, 

анус, уретра, промежность и гениталии, при поражении полового нерва – наруше-

ния поверхностной чувствительности, возможны легкие сфинктерные расстрой-

ства [63; 162; 177]. 

Длительное время эти симптомы расцениваются узкими специалистами как 

заболевания нижних мочевыводящих путей, прямой кишки, половых органов. Без 

детального неврологического осмотра невропатия/невралгия срамного нерва, пу-

дендоневропатия могут оставаться недиагностированными. Значительно влияют 

на качество жизни больных нарушения сексуальной функции [63; 95; 118; 136; 

153; 158; 184]. 

Стандартное клиническое обследование пациентов с СХТБ включает:  
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1) уточнение жалоб, сбор анамнеза (необходимо выяснить наличие стрессо-

вых и аффективных расстройств, ранее перенесенных воспалительных и инфек-

ционных заболеваний, исключить сопутствующую патологию мочевого пузыря, 

брюшной полости, кишечника);  

2) лабораторные исследования крови и мочи;  

3) визуализацию – УЗИ органов малого таза (по показаниям эндо-, лапаро-

скопию);  

4) проведение рентгенографии, КТ, МРТ пояснично-крестцового отдела по-

звоночника или костей таза, денситометрию для исключения остеопороза [12; 63; 

147]. 

Неврологический осмотр больных с СХТБ позволяет выявить симптомы 

«выпадения» и «раздражения», характерные для нейропатической боли, уплотне-

ние мышц, наличие триггерных точек – признаков, типичных для мышечного ги-

пертонуса.  

Современные методы исследования (ЭМГ, МРТ, трансвагинальное УЗИ 

мышц, сплетений, тазовых нервов, артерий, вен малого таза; возможности моле-

кулярно-биологических методов) обеспечивают верификацию клинического 

мышления, выбор средств и методов персонализированной терапии [117; 176; 

177; 180]. 

При несоблюдении алгоритма обследования диагностика синдрома хрони-

ческой тазовой боли представляет собой достаточно сложный и длительный про-

цесс, чем и объясняется довольно долгое симптоматическое купирование боли 

НПВП в стационарных и амбулаторно-поликлинических условиях, а также в по-

рядке самолечения дома, что зачастую приводит к появлению нежелательных по-

бочных реакций и снижению качества жизни пациентов при повсеместном ис-

пользовании традиционных схем лечения.  

 

 

1.4. Лечение синдрома хронической тазовой боли,  

возможности персонализированного назначения лекарственных препаратов 



23 

 

с учетом фармакогенетического тестирования  

 

В связи с многообразием патофизиологических механизмов возникновения 

хронической тазовой боли лечение её является крайне сложной проблемой. Ис-

пользуются два подхода: медикаментозный и немедикаментозный [63; 69; 114; 

170; 128; 156; 163; 168]. 

Медикаментозное лечение включает применение НПВП, миорелаксантов, 

витаминов группы В, при необходимости антидепрессантов, антиконвульсантов, 

опиоидов [160; 161; 173]. Включение в схему лечения миорелаксантов позволяет 

снизить дозу НПВП и тем самым уменьшить возможность появления нежелатель-

ных эффектов [30; 65; 67; 174].  

При назначении антидепрессантов предпочтение отдается селективным ин-

гибиторам обратного захвата серотонина (СИОЗС). Однако более современным 

представляется использование препаратов двойного действия. К ним относятся 

ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина: венлафаксин, ду-

локсетин, милнаципран [55]. Они практически не вызывают серьезных осложне-

ний, хорошо переносятся больными при приеме в умеренных дозах [16; 17; 162]. 

Антиконвульсант габапентин включен во все протоколы лечения нейропатиче-

ской боли [20].  

Эффективным методом купирования локальной соматической боли являют-

ся лечебно-медикаментозные блокады. Предпочтение отдается внутримышечному 

введению смесей, содержащих новокаин/лидокаин, дексаметазон, цианкобаламин.  

С учетом частой вовлеченности при СХТБ в патологический процесс пояс-

ничного и крестцового отдела позвоночника, фасций, сухожилий, связок, суставов 

широко применяются препараты с хондропротективным действием (хондроитин, 

глюкозамин сульфат). По общему мнению, они позволяют снизить потребность в 

НПВП, улучшить метаболизм соединительной и хрящевой ткани, кроме того, об-

ладают дополнительным анальгезирующим действием. В последние годы хоро-

шие результаты получены при лечении мышечного гипертонуса с помощью ло-

кального введения препаратов ботулинического токсина типа А [13]. 
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В литературных источниках описаны техники блокад, чрескожной электро-

стимуляции нервов [32]. 

Немедикаментозное лечение СХТБ сводится к назначению различных фи-

зиотерапевтических процедур, в основном для профилактики повторных обостре-

ний. В период обострения рекомендуется избегать раздражающих и согревающих 

процедур, но возможно применение лазеротерапии, акупунктуры и фонофореза 

[86; 148; 168]. 

В связи с нарушением биомеханики тазового региона используются пости-

зометрическая релаксация мышц тазового дна, грушевидных, запирательных, яго-

дичных мышц, мобилизационные и прессурные техники. Кроме того, проводится 

обучение пациентов выполнению упражнений на самостоятельное расслабление 

мышц тазового дна по Кегелю. Предлагается выполнять сокращение мышц про-

межности в течение 7-8 секунд с задержкой дыхания на выдохе и последующим 

расслаблением их в течение 7-8 секунд с задержкой дыхания на вдохе. Данные 

упражнения выполняются сериями по 10 повторений 5-6 раз в течение дня в по-

ложении сидя и лежа. Исследования показали, что положительный результат воз-

можен у 78,6% больных [20; 54]. 

Современные мышечные техники, в частности кинезиотейпирование, за 

счёт воздействия на поверхностную и глубокую проприорецепцию тканей боль-

ного позволяют добиться нормализаци мышечного тонуса и значительно повли-

ять на выраженность болевого синдрома [5]. 

Одним из перспективных направлений коррекции мышечно-тонического 

компонента ХТБ является методы биологической обратной связи [44]. 

Базисным направлением при купировании боли остается назначение НПВП, 

обладающих выраженным обезболивающим и противовоспалительным действи-

ем. Более 30 млн. человек в мире ежедневно принимают НПВП, 40% из них стар-

ше 60 лет [43; 46; 49; 55; 156; 174; 185].  

При выраженном болевом синдроме предпочтение отдается инъекционным 

формам с переходом на таблетированные, что реализует принципы ступенчатой 

терапии и способствует уменьшению НПР [37]. Местное лечение СХТБ осу-
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ществляется с применением топических форм НПВП (гели, мази, кремы, пласты-

ри, аэрозоли) [197]. Возможность локального применения НПВП позволяет до-

ставлять активное вещество максимально близко к источнику болевого ощуще-

ния, минимизируя системное воздействие, что значительно уменьшает риск раз-

вития побочных эффектов и осложнений [32; 197]. 

Особенности механизма действия НПВП, связанные с ингибированием цик-

лооксегеназ и уменьшением синтеза простагландинов, приводят к патологиче-

ским изменениям со стороны желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой 

и мочевыделительной систем, способствуют развитию хондро- и ретинопатий. В 

целом, возникающие при применении НПВП НПР характеризуются как класс-

ассоциированные побочные эффекты. Появление НПР при применении НПВП в 

клинике приводит к ухудшениию качества жизни пациентов, снижению компла-

енса к терапии, требует пересмотра схем назначения препаратов и зачастую, спо-

собствует отказу от приема НПВП пациентами в амбулаторно-поликлинических и 

стационарных условиях, особенно у лиц пожилого и старческого возраста [6; 7; 

15; 31; 32; 33]. 

Наличие у пациентов коморбидной патологии требует назначения дополни-

тельных к НПВП лекарственных препаратов. При взаимодействии их с НПВП 

риск развития НПР (гастро-, нефро-, гепатопатий, кровотечений, артериальной 

гипертензии, ИБС) увеличивается [36; 49; 51; 53; 62; 92]. 

Гастропатии, ульцерогенный эффект, проявления нефро-, гепато- и кардио-

токсичности являются ведущими в структуре всех НПР [31; 110; 152; 177; 196]. 

Как следствие, развитие НПР при приеме НПВП – во всем мире наиболее частая 

причина направления больных в стационар для оказания экстренной помощи. 

Только в Великобритании госпитализируются ежегодно около 2000 больных с 

желудочно-кишечными кровотечениями, у 200 развивается летальный исход (на 

11 млн. назначений) в результате применения НПВП [2].  

По химической структуре НПВП являются слабыми кислотами, что опреде-

ляет возможность их прямого химического воздействия на стенку желудка. Па-

раллельно с этим, при постоянном приеме НПВП наблюдается снижение уровня 
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гастропротекторных простагландинов (ПГ), в частности ПГЕ2, вследствие инги-

бирования циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1), что приводит к снижению количества за-

щитной слизи на стенке желудка, что способствует нарушению регенеративных и 

репаративных свойств [62; 105; 117; 199; 200]. Среди клинических проявлений язв 

подобного генеза следует отметить возможность их бессимптомного течения 

вплоть до развития перфорации, которая чревата тяжелыми последствиями для 

жизни [2; 21; 28; 36]. 

По данным отечественных авторов [33; 34; 35; 36; 116], при длительном 

приеме НПВП язвенное поражение желудка развивается у 5-8% пациентов, две-

надцатиперстной кишки – у 3-5% пациентов, кровотечение, перфорации язв, 

нарушение проходимости ЖКТ возникают у 1-1,5% пациентов. Опасные для жиз-

ни желудочно-кишечные кровотечения и перфорации желудка наблюдаются у 

лиц, принимающих НПВП, примерно в 5 раз чаще, чем у непринимающих их 

[142; 147;]. Экономический ущерб от этих осложнений достигает в США 4 мил-

лиардов долларов в год [23; 61]. 

Достаточно часто регистрируются побочные эффекты со стороны сердечно-

сосудистой системы, связанные с высоким риском развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий, как при назначении неселективно действующих 

(нс-НПВП), так и селективных препаратов (с-НПВП) [32; 35; 62; 122; 123; 135; 

177; 185; 189; 196]. 

В апреле 2005 г. официальным органом по контролю качества лекарств 

Food and Drug Administration (FDA, США) было опубликовано информационное 

письмо, в котором обращено внимание на кардиотоксичность НПВП и отмечено, 

что кардиоваскулярные осложнения при фармакотерапии характерны для всего 

класса НПВП в целом, а не только для коксибов, обладающих выраженным обез-

боливающим эффектом [112; 123; 178]. 

НПВП-индуцированная почечная патология не менее серьезна в плане не-

благоприятного прогноза для жизни [1; 2; 200]. Острый тубулярный некроз, тубу-

ло-интерстициальный нефрит, мембранозный гломерулонефрит, развивающиеся 

на фоне токсического повреждения почек, обычно клинически проявляются при 
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приеме двух и более нефротоксичных препаратов одновременно. С возрастом ве-

роятность НПВП-индуцированной нефропатии возрастает. 

Возможность появления НПР со стороны желудочно-кишечного тракта, 

сердечно-сосудистой и мочевыделительной системы значительно актуализирует 

проблему назначения НПВП у пациентов с CХТБ с сопутствующей коморбидной 

патологией. Выбор адекватного и безопасного обезболивания при наличии сопут-

свующих заболеваний и полипрогмазии не возможен без всестороннего обследо-

вания больного и стратификации факторов риска [31; 73; 102; 152]. Из них наибо-

лее значимы – возраст более 65-70 лет, анамнез язвенной болезни или желудочно-

кишечного кровотечения, первые три месяца приема НПВП, курение, фоновые 

кардиоваскулярные или обструктивные заболевания легких с дыхательной недо-

статочностью, одновременная терапия стероидами или антикоагулянтами, прием 

двух и более НПВП одновременно [28; 31; 34; 36; 83; 109; 134]. По данным Фро-

ловой Ю.В. и Верткина А.Л. [14], у пациентов многопрофильного стационара 

скорой медицинской помощи НПР при применении НПВП развивались при соче-

тании двух факторов риска – в 55% случаях, трех факторов – в 45%. 

Оптимальным, с нашей точки зрения, для обеспечения безопасности лече-

ния, предотвращения НПР у пациентов с СХТБ при персонализированном назна-

чения НПВП, позволяющим повысить качество лечения может стать метод фар-

макогенетического тестирования, внедрение которого в клиническую практику 

стало возможным с 80-90-х годов прошлого столетия. 

Хорошо известно, что именно фармакогенетические особенности пациентов 

определяют до 50% всех атипичных фармакологических ответов: неэффектив-

ность лекарственных средств (ЛС) и развитие НПР [28; 38; 70; 181; 182]. Принято 

выделять четыре генетических варианта скорости метаболических реакций ЛС и 

ксенобиотиков – медленный (PM), нормальный (NM), промежуточный (IM) и 

быстрый (EM). Медленный метаболизм может привести к кумуляции, повыше-

нию концентрации препарата в плазме крови и развитию НПР [28; 81; 82; 104; 

186; 199]. Быстрая скорость биотрансформации ЛС, напротив, может способство-
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вать снижению терапевтической концентрации ЛС и уменьшению клинической 

эффективности ЛС [70]. 

Быстрая скорость биотрансформации ЛС, напротив, может способствовать 

снижению терапевтической концентрации и уменьшению его клинической эф-

фективности ЛС [70]. 

НПВП метаболизируются изоферментами цитохрома Р450 печени, преиму-

щественно изоферментом CYP2C9. В случае носительства медленного аллеля пе-

риод полувыведения НПВП удлиняется, что приводит к кумуляции и формирует 

развитие НПР [4; 28; 81; 113; 159; 162; 153; 186]. При наследственно-

обусловленном быстром типе метаболизма субстратов CYP2C9 концентрация 

НПВП в плазме крови не достигает терапевтических значений и не сохраняется 

длительное время, что может приводить к снижению обезболивающего эффекта 

[195; 58; 135; 142]. 

Полиморфизм гена CYP2C9 может влиять на фармакокинетику многих 

НПВП, используемых при амбулаторном и стационарном лечении, таких как дик-

лофенак, ибупрофен, теноксикам, целекоксиб и т.д. Данная информация офици-

ально значится в инструкциях по применению НПВП. 

Аллельный вариант CYP2C9*2 представляет собой замену в нуклеотидной 

последовательности в 430-м положении цитидилового нуклеотида на тимидило-

вый, в результате чего в аминокислотной последовательности CYP2С9 в 144-м 

положении аргинин заменяется на цистеин. При этом образуется CYP2С9*2 со 

сниженной активностью (15% от активности нормального CYP2С9) [36; 119; 159; 

181; 195]. 

При аллельном варианте CYP2C9*3 в нуклеотидной последовательности в 

1075-м положении адениловый нуклеотид заменяется на цитидиловый, что при-

водит к замене в аминокислотной последовательности CYP2С9 в 359-м положе-

нии изолейцина на лейцин, образуется соответственно CYP2С9*3 со сниженной 

активностью (5% активности нормального CYP2С9) [130; 131; 132; 180; 182]. 

У носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 отмечаются бо-

лее высокие значения максимальной концентрации (Cmax) JIC в плазме крови, 
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периода полувыведения (Т1/2), площади под фармакокинетической кривой 

(AUC), по сравнению с лицами с генотипом CYP2C9*1/*1 [127; 178; 182; 195]. У 

здоровых добровольцев с генотипами CYP2C9*2 и CYP2C9*3, принимающих те-

ноксикам, максимальная концентрация и площадь под фармакокинетической кри-

вой были достоверно выше, по сравнению с лицами с генотипом CYP2C9*1/*1 

(wt/wt), не только на фоне длительного его применения, но и при однократном 

приеме препарата [119; 138; 139; 144; 146]. В другом исследовании у здоровых 

добровольцев с генотипами CYP2C9*2 и CYP2C9*3, по сравнению с носителями 

генотипа CYP2C9*1/*1, выявлено статистически значимое снижение клиренса 

ибупрофена [159]. Аналогичные изменения фармакокинетики у лиц, являющихся 

носителями аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, отмечены при приме-

нении других НПВП, таких как флубипрофен [186], целекоксиб [107], лорнокси-

кам [180], пироксикам [106; 181], ибупрофен [195]. 

Частота встречаемости полиморфных аллелей имеет существенные межэт-

нические различия. Вариант CYP2C9*2 часто встречается среди азиатов и кавказ-

цев, где около 1% населения являются гомозиготными и 22% гетерозиготными 

носителями. Лиц с аллелем CYP2C9*3 больше среди кавказцев (3% -16%), у азиа-

тов – не более 3%, из них около 0,4% являются гомозиготными и 15% гетерози-

готными носителями [28; 159; 162; 180; 181]. Преобладание медленного метабо-

лизма ЛС-субстратов CYP2C9 обусловлено высокой частотой встречаемости по-

лиморфных генов CYP2C9 у китайцев [139]. При исследовании пациентов испан-

ской и итальянской популяциях, получающих НПВП, установлена связь между 

полиморфизмом гена CYP2C9 и развитием желудочно-кишечных кровотечений 

[113; 119; 150; 152]. Во Франции аналогичное осложнение возникало при наличии 

генотипов VKORC1, CYP2C9, CYP4F2, EPHX1 [69; 135]. Также было выявлено, 

что у больных с непереносимостью аспирина в форме острой аллергической кра-

пивницы преобладал генотип 118Т> G гена CYP2C9 [152]. 

В Российской Федерации полиморфизм CYP2C9 изучен у пациентов с 

остеоартрозом, длительно принимающих НПВП [57]. Оказалось, что генотипы 

СYР2С9*1/*2, СYР2С9*1/*3 и СУР2С9*3/*3 чаще встречаются у лиц с коморбид-
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ной гастродуоденальной патологией. У носителей этих генотипов регистрирова-

лись желудочно-кишечные кровотечения, индуцированные НПВП (Хи2=14,514, 

р=0,0058). Прогностическая ценность положительного результата при наличии 

аллельных вариантов СУР2С9*2 и СУР2С9*3 составляет 26%, отрицательного – 

92%, чувствительность 67%, специфичность – 65% [57].  

Большой интерес представляет исследование испанских ученых, изучавших 

носительство двух вариантов CYP2C9 – CYP2C9*2 и CYP2C9*3 у 577 пациентов, 

перенесших ЖКТ-кровотечение, и лиц контрольной группы. Установлено, что 

лишь вариант цитохрома CYP2C9*3 ассоциировался с существенным повышени-

ем риска кровотечений, у носителей этого генотипа это осложнение развивалось 

гораздо чаще [113]. 

Таким образом, научные исследования доказательно демонстрируют ассо-

циацию клинической эффективности и безопасности НПВП с наследственно обу-

словленным типом метаболизма субстратов CYP2C9, что необходимо учитывать 

при разработке стратегии персонализированного их назначения.  

Имеющиеся российские клинические рекомендации по применению НПВП 

в клинической практике акцентируют внимание на наличие коморбидной патоло-

гии и градацию факторов риска, но лишены персонализации, основывающейся на 

результатах определения полиморфных аллелей гена CYP2C9[32; 33; 34; 35; 36]. 

Вышедшие в 2020 году рекомендации Консорциума по фармакогенетике для 

НПВП, напротив, основываются на изучении генетического полиморфизма 

CYP2C9 без учета коморбидной патологии [180; 181].  

Заключая литературный обзор, можно сделать вывод о том, что поставлен-

ная в диссертационном исследовании цель актуальна и своевременна. Анализ ли-

тературных источников доказывает, что диагностика и лечение СХТБ не возмож-

ны без междисцицлинарного подхода. В успешном решении всех возникающих 

проблем должны участвовать специалисты различных профилей. Мультифактор-

ность патогенеза диктует необходимость систематизации всех имеющихся подхо-

дов и сопоставлении их с имеющимися клиническими рекомендациями и стан-

дартами оказания медицинской помощи данной категории больных. Инструмен-



31 

 

том персонализированной медицины, позволяющим эффективно и безопасно 

назначать НПВП при СХТБ, может стать генотипирование фермента CYP2C9, что 

позволит с учетом коморбидной патологии повысить качество оказания медицин-

ской помощи этой категории больных.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
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Научное исследование было выполнено на кафедре неврологии и нейро-

хирургии с курсом последипломного образования (территориально распо-

ложенной на базе неврологического отделения ЧУЗ МСЧ г. Астрахани) и ка-

федре фармакологии ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский 

университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

В работе с больными соблюдались этические принципы, предъявляемые 

Хельсинской декларацией Всемирной медицинской ассоциации (1964, 2000 гг.). 

От всех пациентов было получено добровольное информированное согласие на 

проведение научного исследования.  

В исследовании приняли участие 152 пациента с СХТБ, 102 из которых 

были генотипированы по CYP2C9 и получили терапию согласно разработанным 

алгоритмам персонализированного назначения НПВП. В группу контроля вошли 

50 человек, получающих противовоспалительное лечение без учета данных 

генетического тестирования. 

Обязательными условиями включения пациентов в исследование были: 

• наличие добровольного информированного согласия; 

• НПР на НПВП в анамнезе (не связанные с гиперчувствительностью); 

• пациенты обоих полов с установленным диагнозом СХТБ от 30 до 45 лет на 

момент включения; 

• наличие хронического болевого синдрома длительностью более 6 месяцев; 

• для женщин фертильного возраста – отсутствие беременности и использова-

ния любых видов контрацептивных препаратов. 

Критериями исключения являлись (в соответствии с инструкциями по при-

менению препаратов – целекоксиба, ацеклофенака, диклофенака): 

 повышенная чувствительность к целекоксибу, ацеклофенаку, диклофенаку и 

вспомогательным веществам используемого препарата; «аспириновая триада» 

(приступы бронхиальной астмы, крапивницы и острого ринита при приеме аце-

тилсалициловой кислоты или других НПВП);  

 эрозивно-язвенные поражения ЖКТ в фазе обострения; 
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 почечная недостаточность (КК<30 мл/мин), прогрессирующее заболевание 

почек;  

 печеночная недостаточность, активное заболевание печени;  

 клинически подтвержденная ИБС, заболевания периферических артерий и со-

судов головного мозга; 

  неконтролируемая артериальная гипертензия; 

  нарушения гемостаза; 

  ранний послеоперационный период после аортокоронарного шунтирования;  

 беременность;  

 грудное вскармливание;  

 детский и подростковый возраст до 18 лет. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

Диагноз заболевания был установлен в соответствии с общепринятыми кри-

териями диагностики. 

Исследование начиналось с клинико-неврологического осмотра пациентов с 

СХТБ, на основании чего в соответствии с критериями включения и исключения 

проводился отбор пациентов в основную группу. Набор больных в основную 

группу наблюдения осуществлялся в 2016-2017 годах на базе неврологического 

отделения ЧУЗ «Медико-санитарная часть» г. Астрахани.  

Всем пациентам основной группы наблюдения (n=102) с учетом стандартов 

оказания медицинской помощи, предусмотренных для данного заболевания, про-

водилась оценка интенсивности болевого синдрома, комплексное клинико-

инструментальное и лабораторное обследование. 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования. 

 

Дополнительно к стандартным диагностическим исследованиям проводи-

лось фармакогенетическое тестирование гена СYP2C9, по результатам которого 

разрабатывалась и назначалась персонализированная НПВП-терапия. Разработка 

данных подходов проводилась в соответствии с Российскими клиническими ре-

комендациями «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) в клинической практике» и инструкциями государственного 

реестра лекарственных средств [30; 31]. Кроме того, использовался алгоритм 

назначения НПВП, разработанный Каратеевым А.Е. [27; 28], учитывающий гра-

дации факторов риска в зависимости от наличия сопутствующей патологии.  

Комплаенс к терапии оценивался по готовности пациента выполнять все ре-

комендации лечащего врача. Конфаундеры в исследовании были устранены путем 
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формирования клинических групп, однородных с точки зрения имеющихся пере-

менных. 

Клинические группы сравнения были стратифицированы по носительству 

аллелей гена СYP2C9. 70 человек – больные с СХТБ, носители NM-генотипа 

CYP2C9. 32 человека – больные с СХТБ, носители PM-генотипа CYP2C9.  

Согласно российским клиническим рекомендациям по применению НПВП в 

клинической практике, наибольшей безопасностью в отношении сердечно-

сосудистой системы обладает целекоксиб, который практически не влияет на 

дестабилизацию артериального давления и не увеличивает риск госпитализаций 

по поводу хронической сердечной недостаточности (ХСН) [30; 31]. В связи с чем, 

у пациентов с СХТБ, являющихся NM-метаболизаторами CYP2C9 и имеющими, 

по данным нашего исследования, преимущественную патологию ССС (n=30; 

42,9%), был сделан выбор в пользу целекоксиба. Пациенты получали целекоксиб 

в средней терапевтической дозе 200 мг в сутки, однократно, в течение 10 дней.  

В группе больных с СХТБ с наследственно-обусловленным медленным ге-

нотипом CYP2C9 наиболее часто встречалась патология ЖКТ, среди которой эро-

зивно-язвенные поражения регистрировались в анамнезе у 9 человек (28,12%) 

больных. Патология сердечно-сосудистой системы у PM-носителей по частоте 

встречаемости значительно уступала патологии ЖКТ и была диагностирована 

лишь у 12,5% больных, преимущественно в виде вторичной артериальной гипер-

тензии. Данной группе пациентов назначался ацеклофенак (аэртал), не метаболи-

зирующийся изоферментом цитохрома Р-450 CYP2C9, в дозе 200 мг/сут, согласно 

инструкции по применению, разделенной на 2 приема, в течение 10 дней. 

Пациенты группы контроля (50 человек) получали НПВП (диклофенака 

натриевую соль в дозе 75 мг/сут) по общепринятой схеме в течение 10 дней сов-

местно с ингибитором протонной помпы (ИПП) омепразолом в дозе 20 мг утром 

натощак, за 15 минут до еды. 

Помимо НПВП, больные получали комбинированные витаминные препара-

ты (мильгамма, комбилипен, нейробион). Кроме того, по показаниям назначался 

миорелаксант центрального действия – толперизон (мидокалм). Всем пациентам 
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проводилось физиотерапевтическое лечение (интерференцтерапия – 18%, JF-токи 

– 21%, СМТ-терапия – 6%, магнитофорез с новокаином – 18%, фонофорез с гид-

рокортизоном – 5%, лазеротерапия 9%, массаж – во всех случаях). Частота назна-

чения различных видов физиотерапевтического воздействия и симптоматических 

средств была сопоставимой во всех группах, включая группу контроля. 

Средний возраст пациентов составил в первой и второй группе – 49,7±13,43 

лет. Среди пациентов было 48 мужчин (47,1%) и 54 женщины (52,9%). В кон-

трольной группе (23 мужчины и 27 женщин) средний возраст составил 45,37±11,4 

лет. При их лечении использовались аналогичные методики. Достоверных отли-

чий по полу, возрасту, наличию сопутствующей коморбидной патологии в груп-

пах наблюдения и в группе контроля не было. 

У 127 пациентов выявлено разнообразие клинических форм коморбидной 

патологии (таблица 1).  

Таблица 1 – Структура коморбидной патологии у пациентов с СХТБ 

I. Со стороны желудочно-кишечного тракта: 41 (32,3%) 

 Из них: 

 эрозивно-язвенная болезнь ЖКТ с 

обострением менее трех месяцев назад; 

 

24 (19%) 

 эрозивно-язвенная болезнь ЖКТ с 

обострением более 2-х лет назад; 

9 (7,1%) 

 хронический колит; 4 (3%) 

  хронический гастрит 4 (3%) 

II. Со стороны сердечно-сосудистой системы: 54 (42,5%) 

 Из них: 

 Гипертоническая болезнь I-II cтадиия 

20(16%) 

  Вторичная гипертензия 22 (17,3%) 

  ИБС. Стенокардия напряжения I-II функ-

циональный класс, НК0 

7 (5,5%) 

  Нарушения сердечного ритма 5 (3,9%) 

III Гинекологические заболевания (миомы матки, 

аднекситы) 

14 (11%) 

IV Доброкачественное новообразование предста-

тельной железы 

12 (9,5%) 

V Хронический обструктивный пиелонефрит 6 (4,7%) 
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Наиболее часто встречались заболевания со стороны ССС – 54 (42,5%) и 

ЖКТ – у 41 больного (в 32,3%) случаев. 

Наиболее часто наблюдалась гипертоническая болезнь, диагноз которой 

устанавливался в соответствии с МКБ X, с преимущественным поражением серд-

ца II-III cтадии – у 20 человек (16%), вторичная гипертензия диагностирована у 22 

(17,3%). ИБС. Стенокардия напряжения II функционального класса определялась 

у 7 (5,5%) пациентов. 

Гинекологические заболевания у женщин выявлены у 14 пациенток (11% 

случаев). Примерно с такой же частотой у мужчин было диагностировано добро-

качественное новообразование предстательной железы, стадия компенсации – 12 

пациентов (9,2%). 

По поводу сопутствующей патологии со стороны ЖКТ амбулаторно до гос-

питализации в стационар пациенты принимали омепразол (омез) в дозе 20 мг 

однократно, что преследовало цель уменьшить НПР со стороны ЖКТ. В связи с 

сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 8% пациентов принимали с 

дезагрегирующей целью кардиомагнил, 2% аспирин в небольшой дозировке (75 

мг). Пациенты с фибрилляцией предсердий (5 человек) получали апиксабан и 

ривароксабан (ксарелто). Данные препараты не метаболизируется CYP2C9, 

имеют преимущественный метаболизм при помощи изофермента CYP3A4. С 

гипотензивной целью наиболее часто назначались ингибиторы АПФ: эналаприл 

12,5% человек; диротон – 5% пациентов. Среди β-блокаторов наиболее часто 

назначался беталок ЗОК – 7,8%. 

Анализ результатов общепринятых лабораторных и биохимических 

исследований показал, что у 26 (25,4%) человек из основной группы наблюдения 

(n=102) отмечалось увеличение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) в 

диапазоне 25,8±7,23 мм.рт.ст. У 2 пациентов (n=102) отмечалось нарушение 

толерантности к глюкозе. У 6 пациентов (5,8%) отмечался умеренный 

лейкоцитоз. Других изменений в лабораторных показателях выявлено не было.  
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2.1. Клинические методы обследования пациентов  

с синдромом хронической тазовой боли 

 

Клинико-неврологическое обследование включало в себя сбор анамнеза за-

болевания, неврологический и общесоматический осмотр. Всем пациентам про-

водилась магнитно-резонансная томография органов малого таза и пояснично-

крестцового отдела позвоночника. 

В рамках настоящего научного исследования на каждого больного заводи-

лась «индивидуальная карта пациента», включающая обезличенную паспортную 

часть, описание субъективных характеристик болевого синдрома, оценку интен-

сивности боли по (ВАШ), длительность болевого синдрома, количество обостре-

ний в анамнезе, течение заболевания, провоцирующие факторы, наличие комор-

бидной патологии, обоснование выбора НПВП-препарата, дневник мониторинга 

эффективности и безопасности проводимого лечения. 

Для оценки причинно-следственной связи между появлением НПР и прие-

мом лекарственного препарата использовали шкалу Наранжо (Таблица 2) [2].  

При сумме баллов 9 и более причинно-следственную связь «НПР-

лекарство» интерпретировали как определенную, при сумме баллов 5-8 – как ве-

роятную, 1-4 – как возможную и 0 баллов – как сомнительную связь.  

Неврологический статус оценивали по общепринятой методике. Объем 

движения – при доставании пола кончиками пальцев и разгибании. Проводилась 

оценка напряжения ягодичной мышцы, многораздельных мыщц спины, мыщц 

выпрямляющих позвоночник, дополнительно с пальпацией в покое, при наклоне 

пациента вперед на 10-15°. Особое внимание уделялось выявлению триггерных 

точек, миогелоза, мышечных узелков Корнелиуса, Мюллера. Границы и степень 

расстройства болевой чувствительности определяли с помощью инъекционной 

иглы. Использовали следующую шкалу нарушений: 0 – чувствительность сниже-

на (больной не чувствует укола и температурной разницы), 1 – чувствительность 

повышена (пациент сильнее чем на здоровой конечности воспринимает наноси-

мое раздражение, 2 – чувствительность нормальная. Учитывалось также наличие 
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или отсутствие феноменов стимулзависимых болевых симптомов: аллодинии, ги-

пералгезии, гиперестезии и дизестезии. Выраженность аллодинии пациенты опре-

деляли субъективно по 10-бальной визуальной аналоговой шкале (ВАШ). 

 

Таблица 2 – Алгоритм Наранжо для оценки причинно-следственной связи «НПР-

лекарство» 

№ Вопрос Да Нет Неизвестно 

1.  Были ли ранее достоверные сообщения об 

этой НПР? 

+1 0 0 

2.  НПР возникла после введения (приема) по-

дозреваемого препарата? 

+2 -1 0 

3.  Улучшилось ли состояние больного (прояв-

ления НПР) после прекращения приема 

препарата или после введения специфиче-

ского антидота? 

+1 0 0 

4.  Возобновилась ли НПР после повторного 

введения препарата? 

+2 -1 0 

5.  Есть ли еще причины (кроме лекарств), ко-

торые могли вызвать НПР? 

-1 +2 0 

6.  Было ли лекарство обнаружено в крови или 

других жидкостях в токсических концен-

трациях? 

+1 0 0 

7.  Была ли НПР более тяжелой после увеличе-

ния дозы и менее тяжелой после ее умень-

шения? 

+1 0 0 

8.  Отмечал ли больной аналогичную реакцию 

на тоже или подобное лекарство при любых 

прежних его приемах? 

+1 0 0 

9.  Была ли НПР подтверждена объективно? +1 0 0 

10.  Отмечалось ли повторение НПР после 

назначения плацебо? 

-1 +1 0 

 

Согласно опроснику Ф.А. Хабирова вычислялся индекс мышечного альго-

тонуса (ИАТ) [61]. Оценивали в баллах (0-1-2-3) выраженность спонтанной боли, 

тонуса, болезненности экстравертебральных мышц при пальпации, продолжи-

тельность болезненности, распространение иррадиации боли при локальном дав-

лении. На основе полученных данных судили о степени вовлечения регионарных 

мыщц в патологический процесс. 
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Для констатации значимых, инициирующих и поддерживающих боль 

структурных изменений всем пациентам проведено МРТ исследование пояснич-

но-крестцового отдела позвоночника в боковых и аксиальных проекциях в T1, T2, 

STIR последовательностях (МРТ Vantage Titan 1.5T). 

У мужчин болевой синдром впервые выявлялся в возрасте 41,8±13,2 лет, у 

женщин – в возрасте 46,7±12,4 лет. Количество обострений за период заболевания 

составило 6,7±3,8, длительность заболевания в среднем 4,5±3,3 лет (колебалась от 

6 месяцев до 17 лет), интенсивность боли – 7,9 ±2,1 балла (таблица 3). 

 

Таблица 3 – Клиническая и гендерная характеристика основной группы пациен-

тов с СХТБ 

 

Боль и парестезии у больных с СХТБ, независимо от пола, локализовались в 

области крестца, копчика, ягодиц, ануса, надлобковой области, проекции половых 

органов, верхней трети, задней и внутренней поверхности бедер. У большей части 

из них (таблица 4) боль была постоянна (41%) или в виде «прострелов» (37%), 

иррадиировала до нижней трети бедра, колена. 

Приступы боли могли возникнуть в разное время суток. Так, у 47,05 % 

пациентов болевой синдром усиливался в дневное время суток, у 31,37% – в 

ночное время, у 20,58% – и в дневные, и в ночные часы, половина из них (53%) 

страдала инсомнией. 

 

Характеристика Оценка 

Пол Женский 54(52,9%) 

 Мужской 48 (47,1%) 

Длительность болевого синдрома 4,5 ±3,3 лет 

Количество обострений 6,7 ±3,8 

Интенсивность боли при поступлении  7,9 ±2,1 балла 



41 

 

Таблица 4 – Локализация и проекция болевых ощущений у пациентов с синдро-

мом хронической тазовой боли 

Самооценка Всего 

(n=102) 

Мужчины 

(n=48) 

Женщины 

(n=54) 

Боль в пояснично-

крестцовой, тазовой обла-

сти, постоянная, усили-

вающаяся при статиче-

ских, физических нагруз-

ках, без иррадиации 

24 

(23,52%) 

14 (29,17%) 10 (18,51%) 

Боль в пояснично-

крестцовой, тазовой обла-

сти, усиливающаяся при 

статических, физических 

нагрузках, с иррадиацией 

по внутренней поверхно-

сти бедра 

41 (40,2%) 16 (33,33%) 25 (46,29%) 

В обе ноги 7 (14,58%) 10 (18,51%) 

В одну ко-

нечность 

9 (18,76%) 15 (27,77%) 

Пароксизмальная выра-

женная локальная боль в 

виде «прострелов» 

37 (36,3%) 18 (37,5%) 19 (35,18%) 

В обе ноги 6 (12,5%) 5 (9,25%) 

В одну ко-

нечность 

12 (25%) 14 (25,92%) 

 

Были выделены следующие факторы, провоцирующие усиление боли 

(таблица 5). 

Таблица 5 – Факторы, способствующие провокации болевого синдрома у пациен-

тов с синдромом хронической тазовой боли 

Факторы Мужчины (n=48) Женщины (n=54) 

Физическая нагрузка 16 (33,34%) 25 (46,29%) 

Переохлаждение 27 (56,25%) 18 (33,33%) 

Стресс  5 (10,41%) 11 (20,38%) 

Физическая нагрузка была провоцирующим фактором у 16 мужчин 

(33,34%) и 25 женщин (46,29%). Переохлаждения как триггер провокации болево-
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го синдрома был у 27 мужчин (56,25%) и 18 женщин (33,33). Роль стрессового 

фактора играла важную роль у 5 мужчин (10,41%) и у 11 женщин (20,38%). 

Интенсивность болевого синдрома при поступлении оценивалась по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ). В среднем среди пациентов обследованной 

группы она составила 7,15±2,0 и достоверно не различалась у мужчин и женщин – 

7,4±1,9 и 6,9±2,1 соответственно – p>0,05 (таблица 6, рисунок 2). 

 

 

 

 

 

Рисунок 2 – Интенсивность болевого синдрома при поступлении в 

зависимости от гендерной принадлежности по визуально-аналоговой шкале 

(ВАШ). 

 

В соответствии с таблицей 6, доля мужчин, имеющая при поступлении 

выраженность болевого синдрома до 6 баллов, составила 26,1% и наблюдалась у 

12 пациентов, от 7-10 баллов интенсивности болевой синдром отмечался в 73,9% 

случаев – у 34 человек (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Степень выраженности болевого синдрома при поступлении в 

зависимости от гендерных принадлежностей 

Интенсивность болево- Мужчины (n=48) Женщины (n=54) 

7,4 

6,9 

6,6

6,7

6,8

6,9

7

7,1

7,2

7,3

7,4

7,5

Мужчины Женщины 

Показатели интенсивности боли по 

ВАШ при поступлении (баллы) 
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го синдрома (ВАШ) 4-6 бал-

лов 

7-10 

баллов 

4-6 

баллов 

7-10 

баллов 

При поступлении в 

стационар 

12 (25%) 36 (75%) 15 (27,7%) 39 (72,3%) 

 

Особое внимание при оценке жалоб больных обращали на использование 

ими терминов (дискрипторов), характеризующих определенный тип боли. При 

наличии у многих ноцицептивной соматической и/или висцеральной боли 

(таблица 7) доминировала выраженная «ноющая», «давящая», при преобладании 

компрессионно-ишемической, нейропатической – «стреляющая», «жгучая», «как 

удар электрическим током». 

Как оказалось, среди предъявляемых жалоб наиболее часто встречались 

следующие дескрипторы боли: жгучая, стреляющая, сжимающая, давящая, 

ноющая, у 15 пациентов периодически возникала боль «по типу прохождения 

электрического тока».  

 

Таблица 7 – Частота и интенсивность дескрипторов боли у носителей аллелей ге-

на СYP2C9 

Характеристика боли Частота, % Интенсивность по ВАШ 

Мужчины женщины мужчины женщины 

Давящая 21 (20,5%) 17 (16,7%) 4,17±2,5 5,27±1,86 

Ноющая 5 (4,9%) 13 (12, 7%) 4,9±1,89 5,87±2,07 

Жгучая 14 (29,41%) 17 (16,7%) 5,2±2,7 6,8±3,17 

По типу удара элек-

трическим током 

8 (7,8%) 7 (6,8%) 6,7±2,7 6,9±3,1 

 

У мужчин и женщин оба типа боли были представлены одинаково (p>0,05).  

Пальпаторно у всех больных определялось регионарное напряжение яго-

дичных мыщц, многораздельных и мыщц, выпрямляющих позвоночник, выявля-

лось наличие триггерных точек, ограничение различной степени выраженности 
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объема движений при попытке, не сгибая колени коснуться пальцами рук пола, 

что нашло отражение в показателях мышечно-тонического напряжения. Умерен-

ное повышение тонуса поясничных мыщц, соответствующее II степени ИАТ, бы-

ло константировано у 86 из 102 пациентов (таблица 8). 

 

Таблица 8 – Результаты оценки индекса мышечного альготонуса (ИАТ) у пациен-

тов с СХТБ по шкале Ф.А. Хабирова 

ИАТ Количество баллов Количество 

пациентов 

Стандартное откло-

нение от среднего 

значения 

I степень 

 

0-5 12 (11,76%) 4,5±0,7 балла 

II степень 

 

6-12 86 (84,31%) 8,51±2,12 балла 

III степень 

 

>12 4 (3,92%) 13,57±1,29 балла  

 

Положительный симптом Вассермана был выявлен у 45 больных (44,11%), 

симптом Мацкевича – у 36 (35,3%). Их выраженность соотносилась с интенсивно-

стью боли по ВАШ.  

Дегенеративные изменения позвоночника в виде спондилеза, 

спондилоартроза различной степени представленности имелись у всех больных 

(таблица 9).  

Относительно часто по данным МРТ-исследования обнаруживалась межпо-

звонковая грыжа L4-L5 (18%) и L5-S1 (20%), размер которой не превышал 6 мм. 

Симптомы, характерные для компресии поясничных корешков и спинного мозга, 

отсутствовали, коленные и ахилловы рефлексы были сохранены. 

 

Таблица 9 – Результаты МРТ исследования пояснично-крестцового отдела 

позвоночника у пациентов основной группы 

Вид нарушений, по данным МРТ Абсолютное ко-

личество (n) 

% 
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Дегенеративные изменения поясничного отдела 

позвоночника (спондилез, спондилоатроз) 

102 100% 

Межпозвонковые грыжы (4-6 мм) 

L1-L2 6 5,8% 

L2-L3 8 7,8% 

L4-L5 18 17,64% 

L1-L5 4 3,9% 

L2-S1 2 1,96% 

L5-S1 20 19,6% 

Протрузии 

L1-L2 4 3,9% 

L4-L5 12 11,76% 

L2-L5 2 1,96% 

L5-S1 6 5,8% 

Узкий позвоночный канал 28 27,45% 

Вторичный стеноз, вследствие дегенеративных 

изменений 

11 10,78% 

 

Современные технологии (МРТ, УЗИ) позволили диагностировать туннель-

ные нейропатии бедренно-половых, запирательных нервов. 

Таким образом, доминирующим типом боли у пациентов была смешанная 

ноцицептивная/нейропатическая экстравертебральная мышечная и висцеральная 

боль, являющаяся источником длительных периферических сенситизаций при 

наличии хронической патологии органов малого таза, прямой кишки, мочеполо-

вой системы. 

Поздняя диагностика, длительный болевой синдром, неэффективность лече-

ния негативно отражаются на всех сферах жизнедеятельности больного: меняются 

его представления о возможности избавления от боли, следствием становятся ни-

гилизм, переосмысление себя, взаимодействия с окружающими, медицинским 
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персоналом, физическое и психическое перенапряжение, потеря уверенности в 

выздоровлении, «уход» в болезнь. 

Это находит отражение в ответах, оценивающих качество жизни больных 

при поступлении в стационар на очередной курс лечения. 

 

2.2. Определение качества жизни у пациентов  

с синдромом хронической тазовой боли 

 

Для оценки качества жизни пациентов с СХТБ в нашем исследовании мы 

применяли краткий опросник ВОЗ (WHOQOL-BREF) [12]. Его выбор был обу-

словлен наличием интенсивной боли у пациентов с СХТБ при поступлении и низ-

ким комплаенсом при заполнении объемных опросников. 

Основной опросник содержит 100 вопросов, позволяющих оценить качество 

жизни в 6 сферах жизни человека: физическая сфера, психологическая сфера, не-

зависимость, социальная активность, окружающая среда и духовность. Каждая из 

сфер состоит из различного количества субсфер. Краткая версия опросника 

WHOQOL BREF является более простой в заполнении и состоит из 26 вопросов, 

из них 24 группируются в 4 шкалы, два вопроса (первый и второй) учитываются 

отдельно. Опросник был разработан в 1993 году на базе широкомасштабного, 

многоэтапного международного научного проекта с участием исследовательских 

центров России, Таиланда, Испании, Израиля, Индии, Зимбабве, Панамы, Фран-

ции, США, Нидерландов, Японии, Югославии и Австралии [12]. 

После заполнения анкет пациентом подсчитываются баллы по каждой сфере 

(таблица 10). 

 

Таблица 10 – Таблица с уравнениями для подсчета баллов оценки качества жизни 

пациентов по каждой сфере 

Сферы Уравнения для подсчета баллов  «Сырой 

показа-

Преобразован-

ные показатели 



47 

 

тель» 

Сфера 1 (6-Q3)+(6 4)+Q10+Q15+Q16+Q17+Q18 a.= b: в: 

Сфера 2 Q5+Q6+Q7+Q11+Q19+(6-Q26) a.= b: в: 

Сфера 3 Q20+Q21+Q22 a.= b: в: 

Сфера 4 Q8+Q9+Q12+Q13+Q14+Q23+Q24+Q25 a.= b: в: 

 

Расчет показателя осуществляли по формуле: 

 

Пересчитанное значение =
(исходное значение−минимально возможное значение)

Максимально возможный размах
 x 100, 

 

при этом за минимально и максимально возможные значения доменов, а также 

цифры максимально возможного размаха принимались значения, указанные в ме-

тодической рекомендации к краткому опроснику WHOQOL BREF [12]. 

 

Домен Минимально воз-

можное значение 

Максимально 

возможное зна-

чение 

Максимально 

возможный 

размах 

 

Физическое здо-

ровье 

7 35 28 

Физиологическое 

здоровье 

6 30 24 

Социальные вза-

имоотношения 

3 15 12 

Окружающая 

среда 

8 40 32 

 

 

2.3. Фармакогенетические исследования 

 

Фармакотерапия болевого синдрома при СХТБ является всегда 

комбинированной с учетом вклада ноцицептивного, нейропатического и 

психогенного компонентов, взаимообуславливающих и нередко 
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взаимоусиливающих друг друга, создающих определенные трудности в подборе 

фармакотерапии, обеспечении ее эффективности и безопасности. 

В настоящем исследовании изучено носительство полиморфных аллелей 

гена CYP2C9. Выбор именно этого изофермента обусловлен тем, что метаболизм 

до 90% большинства назначаемых препаратов из группы НПВП осуществляется 

CYP2C9. В метаболизме незначительной доли НПВП, порядка 10%, принимают 

участие и другие изоферменты цитохрома Р450: CYP2C8, CYP2B6, CYP2D6, 

CYP2C19, CYP3A4. Что касается полиморфизма CYP2C8, проведенными ранее 

исследованиями показано, что >80% пациентов, несущих CYP2C9*2 аллель, 

также несут аллель CYP2C8*3, что было продемонстрировано при 

фармакогенетических исследованиях во многих популяциях [132]. 

Для оценки генетического полиморфизма гена CYP2C9 использована цель-

ная кровь, полученная из кубитальной вены, собранная в пробирки с ЭДТА. 

Определение полиморфизма гена CYP2C9 осуществляли методом полимеразной 

цепной реакции, предварительно выделив ДНК из образцов крови. Изучались два 

точечных полиморфизма rs1799853 и rs1057910 гена CYP2C9. Носительство по-

лиморфных аллелей С/С и А/А расценивалось как наследственно-обусловленное 

наличие гомозиготных/гетерозиготных генотипов, предопределяющих быструю и 

медленную скорость метаболических реакций. 

Работа выполнена на образцах ДНК с применением методов ПЦР: электро-

фореза в полиакриламидном геле и гибридизации на биологическом «ПФ-

биочипе» с последующим анализом результатов на биочип-анализаторе. Проведен 

анализ образцов ДНК 102 человек. 

Выделение ядер ДНК проводили в соответствии с методикой, приведенной 

в руководстве Sambrook et al. (1989), с некоторыми модификациями, следующим 

образом: 

1. К 10 мл крови добавляли 3 мл глюгицира (антикоагулянт, содержащий 20 

г двузамещенного гидроцитрата Na и 30 г глюкозы в 1 л). 

2. Смешивали цитратную кровь с равным объемом сахарозного буфера 

(4
о
С). 
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3. Центрифугировали 5000 об/мин при 4
о
С, ядерный осадок ресуспензиро-

вали в 400 мкл буфера для протеиназы К. 

4. Добавляли 10% SDS (Serva, FRG) до конечной концентрации 0,5% и ин-

кубировали в присутствии протеиназы К (Sigma, USA), в конечной концентрации 

250 мкг/мл, в течение 16 часов при 37
о
С. 

5. Позже добавляли 400 мкл забуференного фенола рН 8 (Sambrooketal, 

1989), осторожно перемешивали 10 мин и центрифугировали 5 мин при 5000 

об/мин. 

6. Далее переносили верхнюю фазу в другую пробирку, добавляли 400 мкл 

смеси фенол-хлороформ (1:1), перемешивали 5 мин, центрифугировали. Экстра-

гировали фенол из верхней обводненной фазы равным объемом хлороформа.  

7. Далее к раствору ДНК (верхняя фаза) добавляли последовательно 40 мкл 

3 М ацетата Na и 800 мкл охлажденного 96% этанола. Перемешивали и центрифу-

гировали 15 мин при 14000 об/мин, промывали преципитат 1 мл 70% этанола. 

Центрифугировали повторно, осадок высушивали и растворяли ДНК в буфере TE 

(10 mMТrisHCIpH 7.4; 1 mM EDTA pH 8.0). 

 

Концентрацию ДНК оценивали при измерении оптической плотности при 

260 и 280 нм против ТЕ. Отношение А260/A280 должно быть >1.8. 

ДНК хранили в ТЕ при -20
о
С. Далее осуществляли амплификацию фрагмен-

тов ДНК для анализа методом с полиакриламидным гелем. Для этого 250 нг ис-

следуемого образца геномной ДНК, добавляли к 25 мкл смеси, которая включала 

0.67 мМтрис-НСI, рН 8.8 при 25
о
С; 16.6 мМ(NH4)2SO4; 6.7 мМ MgCI2; 6.7 мкм 

ЭДТА; 10 мМ 2-меркаптоэтанола, 170 мкг БСА, смесь четырех основных dNTP в 

концентрации 0,8 мМ каждого и термостабильную ДНК-полимеразу 0,2 ед/мкл 

(«Сибэнзим», Новосибирск) и по 0.001 оптической единицы каждого олигопрай-

мера. Для амплификации использовали программируемый термоциклер фирмы 

«ДНК-технология» (г. Москва). 

После окончания ПЦР специфичность амплификации и количество ПЦР-

продуктов проверяли методом электрофореза в полиакриламидном геле (ПААГ). 
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Идентификацию полиморфных аллелей гена CYP2C9 проводили на ПФ-биочипе 

(«БИОЧИП-ИМБ», г. Москва).  

ПЦР реакцию проводили в 2 раунда. Реакционная смесь (25 мкл) на первом 

этапе ПЦР содержала 0.4 пмоля каждого праймера, 67 мМТрис-HCl (pH 8.6), 166 

мМ (NH4)2SO4, 0.01% Тритон Х-100, 1.5 мМ MgCl2, 0.2 мМ каждого из dNTP 

(«Силекс», Россия) и 2.5 ед. акт. Taq-полимеразы («Силекс», Россия). Для ампли-

фикации использовали программируемый термоциклер фирмы «ДНК-

технология» (Москва). Реакцию проводили в следующем режиме: денатурация 

при 94
о
С (5 мин), далее 35 циклов амплификации по следующей схеме: 94

о
С, 30 с; 

60
о
С, 30 с; 72

о
С, 1 мин.  

Продукт первого этапа ПЦР (1 мкл) использовали в качестве матрицы на 

втором этапе ПЦР, который проводили в реакционной смеси того же состава, но 

добавляли по 4 пмоля флуоресцентно меченных праймеров, чтобы получить из-

быток флуоресцентно меченного одноцепочечного ПЦР-продукта. После денату-

рации в течение 5 мин при 94
о
С проводили 35 циклов амплификации по следую-

щей схеме: 94
о
С, 30 с; 62

о
С, 30 с; 72

о
С, 1 мин; далее 72

о
С, 5 минут. 

 

2.4. Изучение концентрации провоспалительных цитокинов 

 

Изучение изменений концентрации провоспалительных цитокинов (интер-

лейкин-6, интерлейкин-1β) может быть использовано для оценки степени выра-

женности воспалительного процесса, динамики основных симптомов и, соответ-

ственно, необходимости коррекции терапии СХТБ [76].  

В нашем исследовании мы изучили концентрацию провоспалительных 

цитокинов – интерлейкина-1β и интерлейкина-6 – как показателей локальной 

воспалительной реакции, имеющей стартовое значение для формирования 

длительного болевого синдрома и патогенетической мишени для назначаемых 

НПВП. Оценку динамики концентрации провоспалительных хемокинов 

проводили перед началом комплексной терапии и на 7 день стационарного 

лечения, используя их также в качестве маркеров эффективности 
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противовоспалительной терапии. В качестве группы сравнения использовали 

референтные значения показателей, согласно инструкциям по применению 

наборов реактивов для иммуноферментного анализа интерлейкина-1β и 

интерлейкина-6, полученных при исследовании показателей иммунологического 

статуса у здоровых доноров (уровни спонтантанной продукции цитокинов). Для 

исследования применялись наборы реагентов фирмы ЗАО «ВекторБест» (Россия). 

 

2.5. Методы контроля эффективности и безопасности 

проводимого лечения 

 

Для мониторинга эффективности и безопасности лечения, проведения срав-

нительного анализа персонализированных подходов с традиционными методами, 

в качестве основного критерия оценки эффективности использовался клиниче-

ский критерий «благоприятного ответа на лечение», под которым подразумева-

лось уменьшение боли ≥30 % от исходного к 7-му дню стационарного лечения. 

Для комплексной характеристики уменьшения болевой симптоматики использо-

вался индекс интенсивности боли в соответствии с визуально-аналоговой шкалой 

(ВАШ), оцениваемый в динамике на фоне проводимого лечения. 

Для оценки безопасности терапии использовали клинический критерий по-

явления «непереносимости» в виде любых неблагоприятных изменений со сторо-

ны ЖКТ, ССС, системы крови, опорно-двигательного аппарата, мочевыделитель-

ной системы, требующих отмены препаратов и коррекции схемы назначения.  

Для оценки причинно-следственной связи между появлением НПР и прие-

мом лекарственного препарата использовали шкалу Наранжо [2].  

При сумме баллов 9 и более причинно-следственную связь «НПР-

лекарство» интерпретировали как определенную, при сумме баллов 5-8 – как ве-

роятную, 1-4 – как возможную, 0 баллов интерпретировалось как сомнительная 

связь.  

Кроме того, в качестве дополнительных критериев оценки эффективности и 

безопасности терапии использовалось определение качества жизни пациентов с 
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СХТБ и динамика концентрации провоспалительных цитокинов на фоне прово-

димого лечения, чувствительность определения которых у пациентов с СХТБ вне 

зависимости от типа болевого синдрома была доказана ранее [76]. 

Ответы на вопросы опросника WHOQOL BREF оптимально отражали изме-

нения, происходящие в основных сферах жизнедеятельности больных при назна-

чении им персонализированной терапии. 

 

2.6. Статистические методы исследования 

 

Статистическую обработку результатов осуществляли методами параметри-

ческой и непараметрической статистики [66]. Определение соответствия частот 

генотипов в популяциях равновесию Харди-Вайнберга проводили методом 
2
по 

формуле: χ
2
 = (N1N3 – 1 ∕4N2

2
)

2
N ∕(n1

2
n2

2
) (Животовский, 1991), где N1, N2 и N3 – 

численности генотипов XX, Xx и xx, а N – общий объём выборки, n1 и n2 – число 

аллелей исследуемых генов в выборке. Соответствие равновесию Харди-

Вайнберга было достоверным при p>0,05. 

Для определения средних величин (М) и стандартных отклонений (σ) 

использовалась программа описательной статистики, для изучения причинно-

следственной взаимосвязи между явлениями – метод корреляционного и 

регрессионного анализа с пакетом дополнительных статистических программ Ex-

cel 10. Достоверность групповых различий для совокупностей, подчиняющихся 

нормальному распределению, оценивали с помощью критерия Стьюдента (Т). 

Достоверными считались различия при р<0,05. При сравнении процентных долей 

в двух группах наблюдения использовался критерий Фишера и коэффициент 

сопряжения Пирсона. Разница считалась статистически значимой при p<0,05. Для 

сравнения частоты встречаемости НПР в группах сравнения применены метод 

Фишера, статистическая программа GraphPad. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Оценка качества жизни у больных с хронической тазовой болью до лечения  

с использованием краткого опросника WHOQOL-BREF 

 

У мужчин болевой синдром, соответствующий критериям СХТБ, возник в 

возрасте 41,8±13,2 лет, у женщин – в 46,7±12,4 лет, персистирование симптомов – 
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в среднем 4,5±3,3 года, количество обострений – 6,7±3,8, интенсивность боли при 

поступлении в стационар составила 7,9±2,1 балла.  

 

Таблица 11 – Результаты общей оценки качества жизни больных с СХТБ при по-

ступлении 

 

Сферы           Показатели 

Сырые по-

казатели 

Максимальные 

показатели 

% 

 

 

Интерпрета-

ция 

 

Сфера 1 «Физическое и 

психическое благополу-

чие» 

17,03±2,62 35 48,5% Средний по-

казатель 

Сфера 2 «Самовосприя-

тие» 

17,37±2,6 30 57,9% Средний по-

казатель 

Сфера 3 «Микросоци-

альная поддержка» 

8,37±2,03 15 55,8% Средний по-

казатель 

Сфера 4 «Социальное 

благополучие» 

21,13±4,3 49 42,8% Средний по-

казатель 

 

Согласно представленным в таблице данным, все четыре сферы у опрошен-

ных респондентов с ХТБ при поступлении оказались на средних значениях.  

Сфера 1 «Физическое благополучие», включающая в себя «физическую 

боль и дискомфорт» (F1); «жизненную активность, энергию и усталость» (F2); 

«сон и отдых» (F3); составляла всего 48,5% от максимально возможных значений, 

что являлось отражением выраженного болевого синдрома, ограничения физиче-

ской активности и нарушением сна. 

Наиболее низкое значение имела сфера 4 «Социальное благополучие», по-

казатели которой составили 42,8% от максимально возможных. Сфера 2 «Само-

восприятие» в общей когорте пациентов составила 57,9%. 

На первый и второй вопрос опросника «Как Вы оцениваете качество Вашей 

жизни»? и «Насколько Вы удовлетворены состоянием своего здоровья?» боль-

шинство больных дало негативный ответ (таблица 12). 

 

Таблица 12 – Ответы на первый вопрос опросника WHOQOL BREF пациентов с 

ХТБ 
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Формулировка вопроса Ответы на вопрос, % 

 Очень 

плохо 

Плохо Ни плохо, 

ни хорошо 

Хорошо Очень 

хорошо 

«Как Вы оцениваете ка-

чество Вашей жизни?» 

4% 37% 45% 14% 0% 

 

 

Ни один пациент из опрошенных не высказался о «хорошем» самочувствии, 

оценку «очень плохо» и «плохо» дали 41% опрошенных, «ни плохо, ни хорошо» – 

45%, что отражает степень психоэмоциональной и физической подавленности, 

причинно связанной с длительным сохранением болевого синдрома. 

На второй вопрос опросника «Насколько Вы удовлетворены состоянием 

своего здоровья?» «очень плохо» – ответили 12%, «плохо» – 39%, «ни плохо, ни 

хорошо» – 46%, «хорошо» – 3%, «очень хорошо» – 0% (Таблица 13). 

 

Таблица 13 – Ответы на второй вопрос опросника WHOQOL BREF пациентов с 

ХТБ 

Формулировка 

вопроса 

Ответы на вопрос, % 

Очень 

плохо 

Плохо Ни плохо, 

ни хорошо 

Хорошо Очень 

хорошо 

«Насколько Вы удо-

влетворены состояни-

ем своего здоровья?» 

12% 39% 46% 3% 0% 

 

Различия в гендерных адаптационных реакциях на наличие сильного боле-

вого синдрома наглядно отражены на рисунке 3 и в таблице 14. 
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Рисунок 3 – Оценка качества жизни больных с СХТБ в зависимости от ген-

дерной принадлежности. 

 

Таблица 14 – Оценка сфер жизни в зависимости от гендерной принадлежности 

Сферы 

 

 

 

Характер 

пациента 

Сфера 1 

«Физическое и 

психическое  

благополучие» 

Сфера 2 

«Само-

восприятие» 

Сфера 3 

«Микросоци-

альная  

поддержка» 

Сфера 4 

«Социальное 

благополучие» 

Гендерные 

особенно-

сти 

муж 

(n=46) 

жен 

(n=54) 

муж 

(n=46) 

жен 

(n=54) 

муж 

(n=46) 

жен 

(n=54) 

муж 

(n=46) 

жен 

(n=54) 

15,4±0,8

* 

18,7±1,4* 14,6±0,7 

** 

18,2±0,9 

** 

8,2±1,2 

НД 

7,6±1,3 18,9±1,2 

** 

23,8±1,6 

** 

Показатели 

в процен-

тах 

44% 51,4% 48,6% 60,6% 54,6% 50,6% 44,7% 59,5% 

Интер-

претация 

Сред-

ний 

Сред- 

ний 

Сред-

ний 

Сред-

ний 

Сред-

ний 

Сред-

ний 

Сред-

ний 

Сред-

ний 

Примечание: знаком* отмечена достоверность различий между признаками р<0,05;   

«**» – p<0,01; НД – недостоверно. 

 

«Физическое и психическое благополучие» (сфера 1) мужчины оценили ху-

же, чем женщины – 15,4±0,8 VS 18,7±1,4 (p<0,05). Сферу «Самовосприятие» 

мужчины при ответе на вопросы опросника WHOQOL BREF также оценили ни-

же, чем женщины – 14,6±0,7 VS18,2±0,9 (p<0,01, p=2,9). При ответах на вопросы 
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сферы 3 «Микросоциальная поддержка» средний балл ответов составил 8,2±1,2 у 

мужчин и 7,6±1,3 у женщин (p>0,05). Сферу 4 «Социальное благополучие» жен-

щины с ХТБ оценили несколько выше, чем мужчины – 23,8±1,6 VS 18,9±1,2 

(p<0,01; p=2,45). По-видимому, данные особенности обусловлены различиями в 

гендерных адаптационно-приспособительных реакциях, в том числе и к длитель-

но существующему болевому синдрому. 

На оценку физического благополучия мужчинами и женщинами, безуслов-

но, влияла не только длительность, но и выраженность болевого синдрома (Таб-

лица 15).  

 

Таблица 15 – Оценка сфер жизни больных ХТБ в зависимости от выраженности 

болевого синдрома и гендерного признака 

Сферы 

 

Характер 

пациента 

Сфера 1 

«Физическое и 

психическое 

благополучие» 

Сфера 2 

«Само-

восприятие» 

Сфера 3 

«Микро-

социальная под-

держка» 

Сфера 4 

«Социальное бла-

гополучие» 

Мужчины 

 

ВАШ 

4-6 

бал. 

ВАШ 

6-10 

бал. 

ВАШ 

4-6 

бал. 

ВАШ 

6-10 

бал. 

ВАШ 

4-6 

бал. 

ВАШ 

6-10 

бал. 

ВАШ 

4-6 

бал. 

ВАШ 

6-10 

бал. 

16,7±0,9 

* 

14,9±0,3 

* 

15,4±0,7 

 

13,9±0,8 

 

9,4±1,1 

 

7,2±0,9 

 

20,1±0,7 

 

17,7±0,6 

 

Женщины 20,1±1,2 

* 

17,2±0,3 

* 

19,1±1,1 

 

17,3±0,8 

 

8,1±0,6 

 

6,3±0,8 

 

25,4±0,9 

 

22,2±0,7 

 

Примечание: знаком* отмечена достоверность различий между признаками р<0,05; «**» 

p<0,01. 

 

Мужчины испытывали физическое и психическое неблагополучие даже при 

оценке боли по шкале ВАШ в 4-6 баллов. Разница статистически значима 

(p<0,05). Коэффициент корреляции между показателями качества жизни и интен-

сивности боли по ВАШ r= -0,444. 

Женщины связывали «физическое и психическое благополучие» с большей 

выраженностью интенсивности боли – 20,1±1,2 VS 17,2±0,3 (p<0,05). Коэффици-

ент корреляции между показателями качества жизни и интенсивностью боли по 

ВАШ r = -0,196. 
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Таким образом, опросник качества жизни WHOQOL BREF является необ-

ходимым и важным инструментом оценки негативного влияния длительно сохра-

няющегося болевого синдрома на основные сферы жизнедеятельности больных с 

тазовой болью на протяжении многих лет. 

Краткий опросник Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

(WHOQOL BREF) проявил себя как удобный в применении, простой и чувстви-

тельный метод оценки качества жизни пациентов с СХТБ и может быть использо-

ван в качестве мониторинга эффективности и безопасности проводимого лечения.  

 

3.2. Оценка концентрации провоспалительных цитокинов у больных  

с синдромом хронической тазовой боли 

 

Некоторыми исследователями большое значение в патогенезе СХТБ прида-

ется развитию локальных воспалительных и нейрогенных реакций с привлечени-

ем медиаторов воспаления – лейкоцитов, макрофагов, различных хемокинов, ин-

терлейкинов [24; 86]. 

Указывается на различие в степени и характере изменений иммунологиче-

ских показателей в зависимости от локализации патологического процесса, акти-

вации про- и противовоспалительных цитокинов как на системном, так и локаль-

ном уровнях [59]. По мнению ряда авторов, определение содержания в сыворотке 

крови больных провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1β и интерлейкина-

6) может быть использовано для оценки степени выраженности воспалительного 

процесса, а также мониторинга эффективности проводимой патогенетической те-

рапии. 

В качестве маркеров наличия протекающего воспалительного процесса, 

значимого для формирования длительной соматической и висцеральной боли у 

больных с СХТБ, нами были выбраны провоспалительные цитокины. Исследова-

ние концентрации в крови интерлейкинов 1β и 6 было важно не только для кон-

статации активности воспаления, но и обоснования назначения НПВП, контроля 

за проводимым лечением. 
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Оценку динамики концентрации провоспалительных хемокинов в 

сыворотке крови проводили перед началом комплексной терапии отдельно у 

мужчин и женщин в двух подгруппах: подгруппа с интенсивностью боли по ВАШ 

при поступлении от 4-х до 6 баллов и подгруппа с оценкой боли по ВАШ 7-10 

баллов и на 7 день. В качестве группы сравнения использовали референтные 

значения показателей, согласно инструкциям по применению наборов реактивов 

для иммуноферментного анализа интерлейкина-1β и интерлейкина-6, полученных 

при исследовании показателей иммунологического статуса у здоровых доноров 

(уровни спонтанной продукции цитокинов; средние значения с диапазоном 

колебаний). Результаты приведены в таблице 16 и отражены на рисунке 4. 

 

Таблица 16 – Концентрация интерлейкина-1β в сыворотке крови в зависимости от 

гендерной принадлежности и интенсивности болевого синдрома при поступлении 

больных в стационар 

I группа: ВАШ 4-6 баллов  

Мужчины (n=12) 92,7±3,18* 

Женщины (n=15) 89,35±4,67 

Уровень спонтанной продукции интерлейкина-1β в 

сыворотке условно-здоровых доноров (ср. знач.; 

диапазон колебаний) 

50 пг/мл (0-107 

пг/мл) 

II группа: ВАШ 7-10 баллов 

Мужчины (n=36) 104,2±4,42* 

Женщины (n=39) 98,45±5,67 

Уровень спонтанной продукции интерлейкина-1β в 

сыворотке условно-здоровых доноров (ср. знач.; 

диапазон колебаний) 

50 пг/мл (0-107 

пг/мл) 

Примечание: знаком* отмечена достоверность различий между признаками р<0,05. 
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Рисунок 4 – Зависимость концентрации интерлейкина-1β в сыворотке крови 

от гендерной принадлежности при поступлении больных СХТБ в стационар. 

 

Согласно представленным результатам, концентрация интерлейкина-1β в 

сыворотке у мужчин была достоверно выше, чем у женщин при относительно 

низкой (4-6 баллов по ВАШ) и более интенсивной боли (ВАШ 7-10 баллов) –

p<0,05; р=2,14. 

Концентрация интерлейкина-1β у мужчин, имеющих при поступлении 

оценку интенсивности по ВАШ 4-6 баллов, была статистически значимо ниже 

концентрации интерлейкина-1β у мужчин с более интенсивной болью (ВАШ 7-10 

баллов) 92,7±3,18 VS 104,2±4,42* (p<0,05; р=2,11), что на наш взгляд также 

является отражением более выраженной локальной воспалительной реакции, 

имеющей более значимую оценку боли. Среднее значение показателя у женщин в 

группе пациентов, имеющих при поступлении ВАШ 4-6 баллов, также было ниже 

среднего значения данного показателя у женщин, имеющих при поступлении 

оценку боли по ВАШ 7-10 баллов – 89,35±4,67 VS 98,45±5,67. 

 

Аналогичные данные получены при определении в сыворотке крови 

содержания интерлейкина-6. 
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I группа ВАШ 4-6 балла 
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Концентрация IL-1β в сыворотке крови в зависимости от гендерной принадлежности 

больных СХТБ (пг/мл ) 
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Таблица 17 – Концентрация интерлейкина-6 в сыворотке крови у больных СХТБ в 

зависимости от гендерной принадлежности при поступлении в стационар 

 

Концентрация IL-6 в сыворотке крови пг/мл 

I группа ВАШ: 4-6 баллов  

Мужчины (n=12) 62,9±3,32*** 

Женщины(n=15) 58,29±3,27*** 

Уровень спонтанной продукции 

интерлейкина- 6 в сыворотке 

условно-здоровых доноров (ср. 

знач.; диапазон колебаний) 

12 пг/мл (0-90 пг/мл) 

II группа ВАШ: 7-10 баллов 

Мужчины (n=36) 83,78±3,42*** 

Женщины(n=39) 87,49±3,16*** 

Уровень спонтанной продукции 

интерлейкина- 6 в сыворотке 

условно-здоровых доноров (ср. 

знач.; диапазон колебаний) 

12 пг/мл (0-90 пг/мл) 

Примечание: знаком* отмечена достоверность различий между признаками р<0,05;   

«**» – p<0,01; НД – недостоверно. 

 

Согласно представленным в таблице 17 результатам, концентрация 

интерлейкина-6 в сыворотке крови у мужчин была высокой, но ниже показателей 

интерлейкина-1β женщин. У женщин, оценивающих интенсивность болевых 

ощущений по ВАШ 4-6 балла, концентрация интерлейкина-6 была равна 

58,29±3,27 пг/мл, при 7-10 баллах достигала 87,49±3,16 пг/мл. Разница 

статистически достоверна (p<0,001; р=6,42), то же у мужчин – 62,9±3,32 VS 

83,78±3,42 (p<0,001; р=4,38). 

На рисунке 5 выявленная закономерность выражена в графической форме. 
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Рисунок 5 – Зависимость концентрации интерлейкина-6 в сыворотке крови 

от гендерной принадлежности при поступлении больных с синдромом хрониче-

ской тазовой боли в стационар. 

 

Полученные результаты отражают связь активности воспалительного 

процесса и длительности болевого синдрома, что, на наш взгляд, может быть 

использовано в качестве опорного критерия мониторинга эффективности 

проводимого лечения. 

 

 

 

 

 

3.3. Нестероидные противовоспалительные препараты, используемые  

для лечения больных с синдромом хронической тазовой боли  

и результаты фармакогенетического исследования гена CYP2C9 
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63 

 

 

Анализ медицинской документации пациентов, госпитализированных в 

неврологическое отделение ЧУЗ МСЧ г. Астрахани, позволил нам выделить 

наиболее часто используемые препараты НПВП (таблица 18) для лечения боль-

ных с СХТБ. 

 

Таблица 18 – Нестероидные противовоспалительные препараты, назначаемые 

больным с с синдромом хронической тазовой боли в неврологическом отделении 

ЧУЗ МСЧ г. Астрахани  

 

 

№ 

 

Наименование препарата 

МНН/торговое 

 

Суточная 

доза 

Частота 

назначений 

(%), n=102 

 

1. Диклофенака натриевая 

соль/Диклофенак 

75 мг/сут 36% 

2.  Лорноксикам/Ксефокам  8-16 мг/сут 17% 

3. Кетопрофен/Кетонал    100-200   

     мг/сут 

14% 

4. Мелоксикам/Мовалис    7,5-15 мг 13% 

5. Фенилпропионовая кисло-

та/Флурбипрофен/ Индометацин 

    200-300 

     мг/сут 

10% 

6. Целекоксиб   200 мг/сут 10% 

7. Ацеклофенак/аэртал    200 мг/сут 5% 

 

Учитывая стойкость и выраженность болевого синдрома при СХТБ, предпо-

чтение отдается препаратам с клинически значимой обезболивающей и противо-

воспалительной активностью. Наличие разных лекарственных форм позволяет 

осуществлять переход с инъекционных на таблетированные и топические препа-

раты. 

По статистике Всемирной организации здравоохранения, показатель по-

требления НПВП составляет почти 30 млн. человек, среди них 40% лица пожило-

го возраста, и этот показатель постоянно растет [152]. Эффективность НПВП 
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обычно не вызывает сомнений и связана с ингибированием внутриклеточного 

фермента циклооксигеназы (ЦОГ), который участвует в синтезе целого ряда про-

стагландинов и лейкотриенов, реализующих развитие и сохранение воспаления в 

тканях.  

Эффективность и безопасность НПВП, частота развития НПР определяются 

особенностями его метаболизма, имеющими генетические и модифицируемые со-

ставляющие (таблица 19). 

 

Таблица 19 – Особенности метаболизма назначаемых больным НПВП [42; 43; 

229] 

 

№ 

 

Наименование препарата 

(МНН/торговое) 

Изофермент цитохрома Р450 

Основная 

форма 

Дополнительные 

1. Диклофенака натриевая 

соль/Диклофенак 

CYP2C9 

(50-90%) 

CYP2B6, 

CYP2D6, 

CYP2C8, 

CYP2C19, 

CYP3A4 

2. 6-хлор-Лорноксикам/Ксефокам CYP2C9 

(>90%) 

 

3. Кетопрофена лизиновая соль/Кетонал CYP2C9, 

(40%) 

 

конъюгация с 

глюкуроновой 

кислотой 

4. Мелоксикам/Мовалис CYP2C9 

(50-90%) 

CYP1A2, 

CYP2A6, 

CYP2B6, 

CYP2C9, CYP3A4 

5. Фенилпропионовая кисло-

та/Флурбипрофен/Индометацин 

CYP2C9 

(50-90%) 

 

6. Напроксен/ налгезин CYP2C9 

(>40%%) 

CYP2C8, 

CYP1A2 

7. Целекоксиб/целебрекс CYP2C9 

(>90%%) 

CYP3A4 

8. Ацеклофенак/аэртал CYP2C9 

(>50%) 

 

Протекание большинства метаболических процессов обеспечивает система 

цитохрома Р450. Известно более тысячи изоферментов цитохрома Р450, но в ме-

таболизме НПВП принимают участие изоформы CYP2C9, CYP2B6, CYP2D6, 
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CYP2C8, CYP2C19, CYP3A4. Наибольший приоритет в метаболизме назначаемых 

НПВП имеет изоформа CYP2C9, метаболизирующая от 40% до 90% всех препа-

ратов [38; 39; 171]. 

В клиническом отношении наибольшей значимостью обладают два медлен-

ных аллеля гена CYP2C9*2 и CYP2C9*3 [171].  

Наиболее клинически значимые изменения в фармакокинетике у носителей 

медленных аллелей (преимущественно CYP2С9*3) выявлены для целекоксиба и 

флурбипрофена, о чем FDA внесены предостережения в инструкции к этим пре-

паратам и даны рекомендации к снижению доз препаратов [130]. 

Генетический полиморфизм гена CYP2C9 в присутствии медленных алле-

лей существенно изменяет фармакокинетику препаратов – обусловливает возрас-

тание плазменных концентраций, замедляет скорость метаболизма, снижает кли-

ренс НПВП [171].  При носительстве медленных аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 

НПВП метаболизируются с низкой скоростью, кумулируются в организме боль-

ного и, в связи с этим, вызывают серьезные побочные эффекты, которые зачастую 

требуют дополнительной медикаментозной коррекции, изменения дозы и даже 

схемы лечения. 

С целью изучения частоты встречаемости полиморфных аллелей CYP2C9 и 

оценки влияния этого носительства на клиническую эффективность терапии у па-

циентов с ХТБ, поступающих в неврологическое отделение НУЗ МСЧ г. Астраха-

ни (n=102), при поступлении была взята кровь для генотипирования. Изучалась 

частота встречаемости двух полиморфных аллелей СYP2C9: rs1799853 CYP2C9*2 

(C43OT) и rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C). 

При изучении равновесного распределения частот генотипов CYP2C9 по 

полиморфным маркерам C43OT и A1075C, согласно уравнению Харди-

Вайнберга, было установлено, что частоты распределения полиморфных геноти-

пов в общей группе исследования распределены равновесно – χ
2
=0,2445; р=0,6210 

(р>0,05), полиморфные аллели rs1799853 CYP2C9*2 (C43OT) и rs 1057910 

CYP2C9*3 (A1075C) встречались с различной частотой (таблица 20). 
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Таблица 20 – Распределение частот генотипов rs 1799853 CYP2C9*2 (C43OT) и rs 

1057910 CYP2C9*3 (A1075C) у пациентов с СХТБ 

 

rs1799853 

CYP2C9*2 

(C43OT) 

 

Индекс актив-

ности 

 Activite score 

 

 

Генотип (n=102) 

 

 

Абс/% 

Генотип СС 

Генотип СТ 

2 

1,5 

wt/wt 

*2/n 

70 (68,6%) 

10 (9,8)% 

 

rs 1057910 

CYP2C9*3 

(A1075C) 

 

Индекс актив-

ности 

 Activite score 

 

Генотип (n=102) 

 

 

Абс/% 

Генотип AA  

Генотип AC  

2 

0,5 

wt/wt 

*2/3* 

78 (79,5%) 

22 (21,5%) 

 

По результатам проведенного нами генотипирования промежуточный гете-

розиготный генотип *2/n (rs1799853 CYP2C9*2 (C43OT)) был обнаружен у 10 па-

циентов (9,8% случаев), что в соответствии с Руководством консорциума (CPIC) 

для CYP2-C9 имеет индекс активности 1,5 и соответствует понятию «промежу-

точного метаболизма» – Intermediate metabolizer [180].  

Полиморфный медленный аллель rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C) с индек-

сом активности 0,5 выявлен у 22 пациентов (21,5% случаев). Поскольку промежу-

точные метаболизаторы фенотипически являются индивидуумами со сниженной 

функцией CYP2C9, традиционно их объединяют в одну общую подгруппу – ин-

дивидуумов со сниженной функцией, что в общей выборке исследования (n=102) 

составило 32 человека (31,3%).  

Согласно проведенным ранее исследованиям, общая частота CYP2C9*2 в 

различных популяциях колеблется от 8% до 18%, частота CYP2C9*3 – от 4% до 

10% [58]. 

Полученные в нашем исследовании результаты, в целом, отражают данные 

литературных источников по CYP2C9*2 и несколько превышают по CYP2C9*3 – 

22% VS 4-10% [36; 119; 159; 181; 195]. Проведенные ранее исследования, касаю-

щиеся частоты встречаемости полиморфных аллелей CYP1А2, СYP2D6, 
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CYP2C19, также выявили более высокую распространенность медленных аллелей 

вышеуказанных генов у жителей Астраханского региона, по сравнению с обще-

российскими показателями, что, по-видимому, отражает наличие территориаль-

ной этногеномики, особенно проявляющихся в условиях проживания мультиэт-

нических слоев населения. 

Vianna-Jorge и соавт. (2004) показали, что максимальная концентрация и 

площадь под фармакокинетической кривой теноксикама достоверно выше у здо-

ровых добровольцев с генотипами CYP2C9*2 и CYP2C9*3, по сравнению с лица-

ми с генотипом CYP2C9*1/*1 (wt/wt), как при однократном приеме препарата, так 

и на фоне длительного его применения [195]. Garcia-Martin и соавт. (2004) доказа-

ли снижение клиренса ибупрофена у здоровых добровольцев с генотипами 

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 по сравнению с носителями генотипа CYP2C9*1/*1 [150]. 

Аналогичные изменения фармакокинетики у лиц, являющихся носителями ал-

лельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, были отмечены при применении и 

других НПВС, таких как флубипрофен [142], лорноксикам [159], пироксикам 

[159], ибупрофена [155]. 

В клинической практике при назначении НПВП пациентам с длительным 

болевым синдромом важно также учитывать высокий риск развития нежелатель-

ных побочных эффектов. Так, при приеме неселективных ингибиторов ЦОГ-1 

очень часто встречается поражение желудочно-кишечного тракта, назначение се-

лективно действующих ингибиторов ЦОГ-2 может инициировать сердечно-

сосудистые осложнения, особенно у пожилых пациентов, имеющих заболевания 

сердечно-сосудистой системы [31, 32, 132, 154]. 

Именно предупреждение возникновения побочных эффектов НПВП при со-

хранении клинической эффективности препаратов является серьезной задачей при 

лечении больных с хронической тазовой болью.  

Рациональное, с точки зрения соблюдения баланса эффективности и без-

опасности, назначение НПВП должно основываться не на эмпирическом опыте 

отдельного врача, а на методах доказательной медицины, позволяющих ему в 

каждом случае при всестороннем обследовании больного, выявлении факторов 
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риска и коморбидной патологии обосновать правильный выбор препарата для 

проведения оптимальной индивидуализированной терапии. 

 

3.4. Клинико-фармакогенетические особенности пациентов  

с синдромом хронической тазовой боли 

 

При сопоставлении жалоб, анамнеза заболевания, сопутствующей комор-

бидной патологии, эффективности и переносимости применения НПВП при ам-

булаторном лечении с ранее выявленными генотипами мы обратили внимание на 

особенности, которые, на наш взгляд, нуждаются в систематизации и в дальней-

ших исследованиях на большей по выборке группе больных, выходящей за преде-

лы настоящей работы (таблица 21). 

В группе обычных метаболизаторов анамнез болезни по длительности кли-

нического проявления составлял более 7-10 лет в 57,5% случаев. В группе паци-

ентов с медленным метаболизмом это явление наблюдалось статистически значи-

мо чаще – в 84% случаев (метод Фишера t=0,00187, p<0,05; коэффициент сопря-

жения Пирсона 0,300, сила связи средняя). Пациентов со сроком заболевания бо-

лее 5 лет среди обычных метаболизаторов было 15 (22,5%), среди медленных – 4 

(12,5%) (метод Фишера t=0,41225, p>0,05; коэффициент сопряжения Пирсона 

0,106, сила связи слабая). 

Пациентов со сроком заболевания более 1 года среди обычных метаболиза-

торов было 21 (30,4%), в то время как в группе пациентов со сниженной функцией 

всего 1 (3,1%) (метод Фишера t=0,0154, p<0,05; коэффициент сопряжения Пирсо-

на 0,29, сила связи средняя). 

 

 



Таблица 21 – Клинико-фармакогенетический статус пациентов с СХТБ 

 

№ 

 

Анамнестические данные 

Обычные метаболизато-

ры CYP2C9 wt/wt 

(n=70) 

Медленные метаболизаторы 

rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C) 

rs1799853 CYP2C9*2 (C43OT)/ 

(n=32) 

1. Длительность заболевания  

Больше 7-10 лет 36 (57,5%) 27 (84%) 

Больше 5 лет  15 (22,5%) 4 (12,5%) 

Больше 1 года 21 (30,4%) 1 (3,1%) 

2. Оценка интенсивности боли при поступлении (ВАШ) 

8-10 баллов 17 (24%) 29 (90,6%)* 

7-8 баллов 40 (57%)  3 (9,4%) 

6-7 баллов 13 (19%) - 

3. Эффективность и переносимость НПВП в анамнезе 

 Таблетированные НПВП, принимаемые амбулаторно Низкая эффективность 

32 (46%) 

Высокая эффективность 

16 (52%) 

НПР при приеме НПВП когда-либо в анамнезе (диспепсия, боль в 

эпигастрии, изжога, метеоризм) 

4 (5,5%) 9 (31%) 

4. Формы коморбидной патологии 

I. Желудочно-кишечного тракта 8 (11%) 9 (30%)* 

 Эрозивно-язвенная болезнь ЖКТ с обострением менее пяти месяцев 

назад  

- 7 (24%) 

Эрозивно-язвенная болезнь ЖКТ с обострением более 2-х лет назад 4 (6,5%) 2 (6%)* 

Хронический колит 2 (3%) - 

 Хронический гастрит 2 (3%) 2 (7%) 

II. ССС 30 (42,9%) 4 (12,5%) 

 Гипертоническая болезнь II cтадии 14 (20,4%) - 

 Вторичная артериальная гипертензия 7 (10%)  4(12,5%) 

 ИБС. Стенокардия напряжения II функциональный класс, НК0 5 (7,5%) - 

Статистически достоверная зависимость между изучаемыми параметрами, определенная методом регрессионного анализа. Коэффициент 

детерминации R
2
>0,8. 



При поступлении 29 (90,6%) медленных метаболизаторов с СХТБ имели 

оценку интенсивности боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 8-10 баллов. 

Среди нормальных метаболизаторов такую оценку боли по ВАШ имели 17 паци-

ентов/24% (метод Фишера t=0,0000, p<0,05; коэффициент сопряжения Пирсона 

0,526, сила связи относительно сильная). Интенсивность боли в группе обычных 

метаболизаторов в 7-8 баллов была у 40 пациентов/57%, в группе медленных ме-

таболизаторов – у 3 человек/9,4% (метод Фишера t=0,0000, p<0,05; коэффициент 

сопряжения Пирсона 0,579, сила связи относительно сильная). 

На слабую эффективность принимаемых НПВП амбулаторно, согласно ма-

териалам медицинской документации и анамнеза заболевания, обратили внима-

ние 46% пациентов с СХТБ, являющихся обычными метаболизаторами (32 паци-

ента). В группе пациентов, несущих медленную аллель CYP2C9, согласно мате-

риалам медицинской документации, 16 человек (52%) отмечали эффективность 

проведенной ранее НПВП-терапии, однако у 31% (9 человек) из них отмечались 

реакции непереносимости, что проявлялось побочными эффектами со стороны 

желудочно-кишечного тракта и способствовало прекращению приема препаратов 

данной группы. В группе обычных метаболизаторов диспепсические проявления 

на фоне терапии НПВП тоже наблюдались, однако с гораздо меньшей частотой 

встречаемости – всего у 4 (5,5%) больных (метод Фишера t=0,00316, p<0,05; ко-

эффициент сопряжения Пирсона 0,421, сила связи относительно сильная). 

Представленность форм коморбидной патологии у носителей генотипа 

CYP2C9 также имела отличия. 

У пациентов, являющихся нормальными метаболизаторами, первое место 

по частоте встречаемости занимали заболевания ССС – 42,9% (30 чел.). Больные в 

течение многих лет наблюдались и получали амбулаторное и стационарное лече-

ние у терапевтов и кардиологов по поводу гипертонической болезни I-II cтадии с 

преимущественным поражением сердца (20,4%), вторичной (обычно, почечной) 

артериальной гипертензии (10%), ишемической болезни сердца (стенокардия 

напряжения II ФК, 7,5%). Патология ЖКТ зарегистрирована у 8 пациентов (11%).  
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В группе пациентов с ХТБ, носителей медленной аллели гена CYP2C9 пре-

обладали лица с патологией ЖКТ, эрозивно-язвенные осложнения имелись в 

анамнезе у 9 (30% больных), причем у ряда больных симптомы последнего 

обострения на фоне приема НПВП возникли менее 5-ти месяцев назад. Методом 

регрессионного анализа было установлено, что у медленных метаболизаторов, 

имеется связь между интенсивностью тазовой и поясничной боли при поступле-

нии и частотой эрозивно-язвенных заболеваний в анамнезе – коэффициент Пир-

сона R
2
=2,22. 

Можно предположить, что помимо существующих, известных звеньев пато-

генеза формирования СХТБ, имеет место взаимно обуславливающее и взаимно 

отягощающее действие НПВП на состояние слизистой ЖКТ с одной стороны, и 

переносимость НПВП в зависимости от исходного типа метаболических реакций 

с другой. Представляется, что пациенты, несущие медленную аллель гена 

CYP2C9 и страдающие СХТБ, более часто при приеме НПВП испытывают 

обострение со стороны ЖКТ, вынужденно отказываются от приема препаратов 

этой группы, что приводит к сохранению воспалительной реакции, пролонгации 

патологического процесса и хронизации болевого синдрома. 

Патология сердечно-сосудистой системы у медленных метаболизаторов по 

частоте встречаемости значительно уступала патологии ЖКТ, была диагностиро-

вана только у 4 пациентов (12,5 % больных) в виде вторичной артериальной ги-

пертензии. 

Гинекологические заболевания у женщин, носителей медленной аллели 

CYP2C9, регистрировались несколько чаще, чем в группе обычных метаболизато-

ров 9,3% VS 5,5% (р<0,05). Урологические симптомы у мужчин и женщин обеих 

подгрупп были представлены примерно с одинаковой частотой 8,6% VS 6,2% (p> 

0,05). 
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3.5. Мониторинг эффективности и безопасности персонализированного 

назначения нестероидных противовоспалительных препаратов 

у пациентов с синдромом хронической тазовой боли 

 

В качестве клинических групп наблюдения на этапе мониторинга эффек-

тивности и безопасности проводимого лечения СХТБ в стационарных условиях с 

применением персонализированного назначения НПВП образовались три группы 

наблюдения. Две были сформированы на основании результатов генетического 

тестирования (группа из 70 человек по CYP2C9 wt/wt и группа из 32 человек с 

медленным генотипом rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C) rs1799853 CYP2C9*2 

(C43OT) (n=32). Третья группа была представлена группой контроля, в нее вошли 

50 человек. 

Как уже было сказано выше, в качестве критерия эффективности нами ис-

пользовался клинический критерий «благоприятного ответа на лечение», под ко-

торым подразумевается уменьшение боли ≥30 % от исходного к 7-му дню стацио-

нарного лечения, с оценкой интенсивности боли у больных с СХТБ по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ) в динамике. Для оценки безопасности терапии исполь-

зовался клинический критерий появления «непереносимости» в виде любых не-

благоприятных изменений со стороны ЖКТ, ССС, системы крови, опорно-

двигательного аппарата, мочевыделительной системы, требующих отмены препа-

ратов или коррекции схемы назначения. Для оценки связи приема препарата с по-

явлением НПР использовали шкалу Наранжо. Кроме того, в качестве дополни-

тельных критериев оценки эффективности и безопасности терапии, использова-

лось определение качества жизни пациентов с ХТБ с применением краткого 

опросника WHOQOL BREF и изучение динамики концентрации провоспалитель-

ных цитокинов на фоне проводимого лечения. 

Пациенты контрольной группы в количестве 50 человек (таблица 22), полу-

чающие неселективно действующий диклофенак с омепразолом, при поступлении 

имели жалобы на интенсивность болевого синдрома, согласно ВАШ более 8 бал-

лов в 38% случаев, 7 баллов в 47%, и менее 6 баллов отмечалось у 15% пациентов. 
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Общий балл ВАШ в контрольной группе при поступлении составил 7,86±1,09. К 

7-му дню терапии у всех пациентов отмечалось уменьшение интенсивности боли 

более чем на 30%. При этом интенсивности болевого синдрома в 8-10 баллов не 

отмечалось ни у кого из пациентов, 7 баллов было у 14% (47% VS 14%), менее 6 

баллов интенсивность боли по ВАШ к 7-му дню стационарного лечения наблюда-

лась у 43 пациентов (86% VS 15%). Общий балл в группе наблюдения после 7- 

дневного курса терапии составил 5,29±0,92. Разница статистически значима 

p<0,05 (5,29±0,92 VS 7,86±1,09). 

При оценке качества жизни пациентов с ХТБ в динамике на фоне проведен-

ной терапии диклофенаком натриевой солью в дозе 75 мг/сут оказалось, что у па-

циентов контрольной группы показатели сферы 1 «Физическое и психическое 

благополучие» менялись статистически значимо t=3,66; p<0,001 (17,2±0,67 VS 

21,4±0,92), что отражало положительную динамику уменьшения интенсивности 

выраженности болевого синдрома на фоне проводимого лечения и улучшение 

психоэмоционального состояния пациентов. В пользу этого свидетельствовала и 

динамика показателей сферы 2 «Самовосприятие». К 7-му дню стационарного ле-

чения данные показатели также увеличивались в численном значении 16,42±0,85 

VS 19,87±0,63 (t=3,26; p<0,001). Показатели качества жизни сферы 3 «Микросо-

циальная поддержка» и сферы 4 «Социальное благополучие» на фоне проводимо-

го лечения имели тенденцию к повышению 7,75±0,85 VS 9,2±1,4 и 21,35±0,72 VS 

23,18±0,89, однако без статистически значимой разницы отличий – t=0,89 и t=1,6 

соответственно. 

Концентрация провоспалительных цитокинов (Il-6 и Il-1β) на фоне терапии 

диклофенаком натриевой солью в суточной дозе 75 мг/сут статистически значимо 

уменьшалась к 7-му дню терапии – 73,05±3,37 VS 52,8±2,19 (t=5,04; p<0,001) и 

96,01±4,48 VS 62,3±3,24 (t=6,10; p<0,001), что в целом отражало уменьшение вос-

палительной реакции, коррелировало с уменьшением интенсивности болевого 

синдрома согласно ВА, и, соответственно, отражало положительную динамику 

показателей качества жизни пациентов с СХТБ (рисунок 6, таблица 22). 

 

Динамика цитокинов  
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Рисунок 6 – Динамика интенсивности боли, содержания провоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови и оценки сфер качества жизни у пациентов группы 

контроля при приеме диклофенака натриевой соли в дозе 75 мг/сутки. 

 

Установлено, что касается клинических критериев безопасности оказалось, 

что в контрольной группе пациентов с СХТБ, получающих стационарное лечение 

без учета результатов фармакогенетического тестирования, практически у каждо-

го третьего пациента (14 пациентов 28%), несмотря на одновременный прием 

ИПП, отмечались проявления НПР со стороны ЖКТ в виде диспепсии – у 9 паци-

ентов (18%); изжоги, горечи во рту – у 2 пациентов (4%); болей в гастродуоде-

нальной зоне – 3 человека (6%). Связь появления НПР с приемом диклофенака, 

согласно шкале Наранжо, составила 7,78±0,41 баллов, что интерпретировалось 

нами как «вероятная причинно-следственная связь». 

 

Показатели качества жизни 

ВАШ 



Таблица 22 – Динамика интенсивности боли, показателей качества жизни согласно опроснику WHOQOL BREF, динамика 

показателей провоспалительных цитокинов и профиль непереносимости НПВП у пациентов контрольной группы с СХТБ 

(терапия диклофенаком натриевой солью в дозе 75 мг/сут+омепразол в дозе 20 мг/сут) 

До лечения (при поступлении) К 7 дню терапии % эффективности/ 

показатели эффек-

тивности 

ВАШ n=50 % Общий показа-

тель в группе 

ВАШ n=50 % Общий показа-

тель в группе 

 

8-10 баллов 19 38% 7,86±0,79* 8-10 баллов - - 5,29±0,92* >30% 

7 баллов 23 47% 7 баллов 7 14% >30% 

<6 баллов 8 15% <6 баллов 43 86% >30% 

Оценка качества жизни пациентов с ХТБ, согласно опроснику WHOQOL BREF 

Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4 Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4  

17,2±0,67***
 

16,42±0,85***
 

7,75±0,85НД 21,35±0,72 21,4±0,92***
 

19,87±0,63*** 9,2±1,4 23,18±0,89 p1<0,001; p2<0,001 

 

Динамика показателей провоспалительных цитокинов Il-6 и Il-1β 

Il-6 (пг/мл) 73,05±3,37*** Il-6 (пг/мл) 52,8±2,19*** p<0,001 

Il-1β(пг/мл) 96,01±4,48*** Il-1β(пг/мл) 62,3±3,24*** p<0,001 

Показатели безопасности НПВП 

Реакции непереносимости, реакции НПР n % 

Появление любых НПР со стороны ЖКТ 14 28% 

Появление любых НПР со стороны ССС 6 12% 

Изменение лабораторных показателей - - 

Снижение диуреза, отеки - - 

Иные проявления НПР - - 

Структура НПР со стороны ЖКТ (n=14) 

 

Время появления НПР 

 

Структура НПР со стороны CCC (n=6) 

 

Время появления 

НПР 

 

Диспепсия (тошнота, рвота) – 9 человек (18%) 

Изжога, горечь во рту – 2 пациента (4%) 

Боли в гастродуоденальной зоне – 3 человека (6%) 

4,8±1,2 к/д 

4,2±1,5 к/д 

6±0,5 к/д 

Нестабильность артериального давления – 6 пациентов 4,4±1,5 к/д 

Примечание: знаком «*» отмечена достоверность различий p<0,05; знаком «**» отмечена достоверность различий p<0,01; знаком «***» отмечена достоверность различий p<0,001.



Следует обратить внимание на временные аспекты появления вышеуказан-

ных НПР. Диспепсические расстройства, изжога и горечь во рту проявлялись в 

основном в первые 4-5 дней терапии (4,8±1,2), что, по-видимому, может быть до-

полнительно объяснено фармакодинамикой омепразола. Известно, что при пер-

вом поступлении ИПП в организм подавляется лишь часть активированных про-

тонных помп, находящихся на секреторной мембране. В последующем число бло-

кированных молекул Н+/К+-АТФазы увеличивается, что позволяет объяснить 

нарастание эффекта ИПП к 3-5-му дню от начала применения и, соответственно, 

уменьшение проявлений таких побочных эффектов, как диспепсия и изжога [15]. 

Появление болей в гастродуоденальной зоне наблюдалось у 3 человек. Данный 

симптом появлялся к 6-му дню терапии диклофенаком натриевой солью (6±0,5 

к/д), что, по нашему мнению, является проявлением НПР-энтеропатий. Согласно 

проведенным отечественным и зарубежным исследованиям, изъязвления тощей и 

подвздошной кишки отмечаются у 47% больных ревматоидным артритом, дли-

тельно принимавших НПВП [49]. Вместе с тем, ретроспективные исследования, 

проведенные в США, связывают до 4% всех резекций тонкой кишки с осложне-

ниями НПВП-терапии. По данным капсульной и двухбаллонной энтероскопии, 

поражения слизистой кишечника при приеме НПВП встречаются у 16-88% боль-

ных. Остается малоизученным факт появления болевого синдрома на фоне 

НПВП-терапии. Ряд авторов в своих исследованиях объясняют это ролью класс-

специфических побочных эффектов ИПП [49]. 

Побочные эффекты со стороны ССС отмечались у 6 пациентов (12%). Они 

проявлялись нестабильностью артериального давления практически все 7 дней 

лечения диклофенаком натриевой солью, что потребовало увеличения дозы гипо-

тензивных препаратов, в среднем на ¼ от назначаемой дозы. Качественная оценка 

появления НПР по шкале Наранжо составила 7,16±0,47 баллов, что интерпрети-

ровалось, согласно рекомендациям, как «вероятная причинно-следственная 

связь». После проведенного титрования дозы гипотензивных препаратов удалось 

достичь стабилизации состояния.  



77 

 

Известно, что простагландины взаимодействуют с ренин-ангиотензиновой 

системой, модулируя вазоконстрикторный и антинатрийуретический эффект ан-

гиотензина II. На сегодняшний день обсуждается несколько взаимосвязанных ме-

ханизмов, определяющих эффект повышения артериального давления на фоне 

приема НПВП: снижение натрийуреза за счет подавления фильтрации и усиления 

проксимальной канальцевой реабсорбции натрия; увеличение внепочечной и 

внутрипочечной сосудистой резистентности за счет ингибиции синтеза ПГЕ-2 и 

ПГI2, обладающих вазодилатационной активностью; усиление выброса норадре-

налина из нервных окончаний пресинаптической мембраны (что при наличии 

СХТБ может иметь существенное значение); снижение почечного кровотока и 

клубочковой фильтрации, увеличение секреции эндотелина-1 и появление НПВП-

нефропатии [31; 32; 33]. Следует обратить внимание на то, что почечная регуля-

ция артериального давления во многом определяется активностью ЦОГ-2, однако 

прогипертензивное действие потенциально могут оказывать как селективно дей-

ствующие НПВП (c-НПВП), так и препараты неселективного механизма действия 

(нс-НПВП) [2; 35; 36].  

Так, согласно результатам масштабного исследования (более 17 тыс. пациен-

тов старше 65 лет, не имевших АГ на момент включения в исследование), в груп-

пе пациентов, получавших терапию рофекоксибом, количество пациентов, у кото-

рых в течение года были отмечены эпизоды повышения АД и развитие клиниче-

ски значимой систолической АГ, составило 27%, что оказалось статистически 

значимо выше, чем в группе пациентов, принимавших целекоксиб (23%) или дру-

гие нс-НПВП [196]. 

Что касается мониторинга эффективности и безопасности назначения препа-

ратов НПВП, в группе нормальных метаболизаторов (NM) CYP2C9 wt/wt (n=70) 

выбор был сделан в пользу целекоксиба, так как согласно результатам нашего ис-

следования, наиболее частой коморбидной патологией (таблица 23) у данной ка-

тегории больных являются заболевания ССС (42,9%). У нормальных метаболиза-

торов препарат назначался в средне терапевтической дозе (200 мг в сутки, одно-

кратно) на основании российских клинических рекомендаций по применению 



78 

 

НПВП в клинической практике и в соответствии с инструкциями государственно-

го реестра лекарственных средств. 

Пациенты данной клинической группы наблюдения в количестве 70 человек 

(таблица 23), получающие селективно действующий целекоксиб, при поступле-

нии имели жалобы на интенсивность болевого синдрома согласно ВАШ 8-10 бал-

лов в 25% случаев, 7 баллов в 57,5%, и менее 6 баллов отмечалось у 17,5% паци-

ентов. Общий балл интенсивности боли при ХТБ по ВАШ в группе нормальных 

метаболизаторов при поступлении составил 7,77±1,09.  

Аналогично контрольной группе к 7-му дню терапии у всех пациентов, яв-

ляющихся NM-метаболизаторами CYP2C9 wt/wt, отмечалось уменьшение интен-

сивности боли более чем на 30%. При этом интенсивности болевого синдрома в 8-

10 баллов по ВАШ к 7-му дню терапии не отмечалось, 7 баллов наблюдалось у 5 

пациентов (7% VS 57,5%). Интенсивность боли по ВАШ к 7-му дню стационарно-

го лечения менее 6 баллов диагностировалась у 3 пациентов (17,5% VS 4,2%). 

Общий балл в группе наблюдения после 7-ми дневного курса терапии составил 

5,74±0,65. Разница статистически значима p<0,05; t=1,98 (5,74±0,65 VS 7,77±0,79). 

При оценке качества жизни пациентов с ХТБ в динамике на фоне проведен-

ной терапии целекоксибом у NM-метаболизаторов CYP2C9 (wt/wt) показатели 

сферы 1 «Физическое и психическое благополучие» менялись также статистиче-

ски значимо t=4,02; p<0,001 (18,3±0,59 VS 22,8±0,95), что в целом свидетельству-

ет об уменьшении интенсивности выраженности болевого синдрома. Показатели 

сферы 2 «Самовосприятие» в динамике к 7-му дню стационарного лечения также 

имели численное преимущество перед аналогичными параметрами до начала те-

рапии целекоксибом 15,98±0,76 VS 19,92±0,74 (t=3,71; p<0,001). 

Показатели качества жизни пациентов с СХТБ сферы 3 «Микросоциальная 

поддержка» на фоне проводимого лечения также увеличивались 8,2±0,95 VS 

10,59±1,9, однако без статистически значимой разницы отличий – t=1,83. Что ка-

сается сферы 4 «Социальное благополучие», то тут отмечалась более выраженная 

динамика показателей, чем у пациентов контрольной группы – 22,18±0,64 VS 

5,29±1,3; t=2,15 p<0,05. 
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Таблица 23 – Динамика интенсивности боли, показателей качества жизни согласно опроснику WHOQOL BREF, динамика 

показателей провоспалительных цитокинов и профиль непереносимости НПВП у пациентов основной группы, болеющих 

СХТБ, NM-метаболизаторов CYP2C9 wt/wt (n=70) на фоне терапии целекоксибом в дозе 200 мг/сут 

До лечения (при поступлении) К 7 дню терапии % эффективности/ 

показатели эффек-

тивности 

ВАШ n % Общий показа-

тель в группе 

ВАШ n % Общий показа-

тель в группе 

 

8-10 баллов 17 25% 7,77±0,79* 8-10 баллов - - 5,74±0,65* >30% 

7 баллов 40 57,5% 7 баллов 5 7% >30% 

<6 баллов 13 17,5% <6 баллов 3 4,2% >30% 

Оценка качества жизни пациентов с ХТБ, согласно опроснику WHOQOL BREF 

Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4 Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4 % 

18,3±0,59*** 15,98±0,76*** 8,2±0,95 22,18±0,64* 22,8±0,95*** 19,92±0,74*** 10,59±1,9 25,29±1,3* p1<0,001; p2<0,001 

p4<0,05 

Динамика показателей провоспалительных цитокинов Il-6 и Il-1β 

Il-6 (пг/мл) 79,24±4,18*** Il-6 (пг/мл) 57,9±3,46***  

Il-1β(пг/мл) 100,01±4,23*** Il-1β(пг/мл) 67,4±2,97***  

Показатели безопасности НПВП 

Реакции непереносимости, реакции НПР n % 

Появление любых НПР со стороны ЖКТ 4 5,7% 

Появление любых НПР со стороны ССС 2 2,8% 

Изменение лабораторных показателей - - 

Снижение диуреза, отеки - - 

Иные проявления НПР - - 

Структура НПР со стороны ЖКТ (n=4) 

 

Время появления НПР 

 

 

Структура НПР со стороны CCC (n=2) 

 

Время появления 

НПР 

 

Диспепсия (тошнота) – 4 человека (5,7%) 

 

6±0,4 к/д 

 

Нестабильность артериального давления – 2 пациента (2,8%) 3,5±0,3 к/д 

Примечание: знаком «*» отмечена достоверность различий p<0,05; знаком «**», отмечена достоверность различий p<0,01; знаком «***», отмечена достоверность различий p<0,001. 



Концентрация провоспалительных цитокинов (Il-6 и Il-1β) на фоне терапии 

целекоксибом в суточной дозе 200 мг/сут также уменьшалась статистически зна-

чимо – 79,24±4,18 VS 57,9±3,46 (t=3,93; p<0,001) и 100,01±4,23 VS 67,4±2,97 

(t=6,31; p<0,001), что отражало положительную динамику клинических симпто-

мов СХТБ на фоне НПВП-терапии (рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7 – Динамика интенсивности боли, содержания провоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови и оценки сфер качества жизни у нормальных мета-

болизаторов CYP2C9 wt/wt при приеме целекоксиба в дозе 200 мг/сутки. 

 

Клинический мониторинг безопасности назначения целекоксиба у NM-

метаболизаторов CYP2C9 (wt/wt) в суточной дозе 200 мг/сут показал, что количе-

ство НПР со стороны ЖКТ (диспепсия) было значительно меньше, чем в кон-

трольной группе пациентов с СХТБ, получающих диклофенака натриевую соль в 

дозе 75 мг/сут без учета результата фармакогенетического тестирования CYP2C9: 

4 (5,7%) VS 14 (28%). Болевых ощущений в абдоминальной области в данной 

группе пациентов зарегистрировано не было. Качественная оценка появления 

Оценка качества жизни 

динамика цитокинов 

ВАШ 
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НПР по шкале Наранжо составила 7,0±0,4 баллов, что интерпретировалось, со-

гласно рекомендациям, как «вероятная причинно-следственная связь». 

НПР со стороны ССС в виде нестабильности артериального давления у па-

циентов данной группы наблюдались в три раза реже, чем у пациентов группы 

контроля 2 (2,8%) VS 6 (12%). Оценка НПР в виде повышения АД по шкале 

Наранжо составила 6,0±0,5. 

Время появления НПР со стороны ЖКТ у пациентов данной группы было 

несколько отсроченным по сравнению с группой контроля 6,4±0,4 VS 4,8±1,2 к/д 

(t=1,2; p>0,05). 

 

Клинический пример №1  

Больная В., 62 лет (ист. болезни № 2 125-18) находилась в неврологическом 

отделении ЧУЗ «Медико-санитарная часть» г. Астрахани с 28.09.2017 г. по 

09.10.2017 г. с диагнозом: Дорсопатия, Люмбоишалгия СХТБ со стойким выра-

женным болевым и мышечно-тоническим синдромом, дизурия. Дорзальная меди-

анная грыжа диска L5-S1 (по типу протрузии), спондилоартроз (по МРТ данным). 

Сопутствующий диагноз: вторичная артериальная гипертензия атеросклеро-

тического генеза. Атеросклероз аорты, дислипидемия, риск 3. ХСН 0.  

Жалобы: Пациентка обратилась к неврологу с жалобами на боли (с интен-

сивностью до 8 баллов по ВАШ) в нижней части спины, внизу живота – «про-

стреливающие», «спастические», такие сильные, что «перехватывает дыхание», 

кроме того беспокоят частые мочеиспускания.  

Анамнез заболевания: Данные жалобы возникли в 2000 году через полгода 

после вторых стремительных родов. В связи с выраженностью болевого синдро-

ма, наличием на тот момент боли в промежности обследовалась у колопроктолога 

(патологии не выявлено), у гинеколога (были обнаружены спайки в малом тазу). 

Осмотрена неврологом, поставлен диагноз «люмбалгия». МРТ исследование по-

ясничного отдела позвоночника выявило задние протрузии межпозвонковых дис-

ков L4-L5, L5-S1, явления спондилоартроза. Лечилась согласно назначениям ги-

неколога и невролога, без значимого результата. Более того, присоединились ча-
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стые мочеиспускания, никтурия. На работе несколько раз за урок (работает учи-

телем младших классов) выходит в туалет, мочится часто, малыми порциями, пе-

риодически возникают схваткообразные боли в животе. Нарушен ночной сон, 2-3 

раза за ночь встает в туалет, после чего уже не может уснуть. Стала очень впечат-

лительной, тревожной, иногда возникают сердцебиения, несистемные головокру-

жения, подташнивания. Неоднократно получала курсы НПВП, витаминов группы 

B, физиотерапии с временным положительным эффектом. Назначение НПВП 

данной больной было сопряжено с развитием НПР в виде нестабильности артери-

ального давления, курсы лечения в связи с этим были короткими. Миорелаксанты 

центрального действия (мидокалм) в сочетании с интерференц-терапией не обес-

печивали стойкой ремиссии. В течение последних месяцев боль заметно усили-

лась, локализуясь преимущественно в поясничной области и внизу живота.  

В анамнезе мастопатия, артериальная гипертензия 2 стадии, риск 3. Атеро-

склероз аорты, дислипидемия. ХСН 1. ФК 2. Для коррекции артериальной гипер-

тензии принимает не регулярно лизиноприл 10 мг по 1 таблетке 2 раза в день. По 

назначению кардиолога принимает кардиомагнил 75 мг вечером, розувастатин 10 

мг. 

Оценка соматического статуса: астенического телосложения, рост 180 см, 

вес 67 кг. Кожные покровы и слизистые обычной окраски. Периферические лим-

фатические узлы не пальпируются.  

Щитовидная железа не увеличена, при пальпации безболезненна. Грудная 

клетка правильной формы. Перкуторно над всей поверхностью легких определя-

ется легочный звук. Аускультативно – дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД 18 

в минуту. 

Область сердца визуально не изменена. Границы относительной сердечной 

тупости: правая на 0,5 кнаружи от правой парастернальной линии, верхняя – вто-

рое ребро; левая – на 1,0 см кнаружи от левой среднеключичной линии. Тоны 

сердца умеренно приглушены. Ритм сердца правильный, частота сердечных со-

кращений 75 в мин. АД 160/90 мм. рт. ст. 
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Живот мягкий, при пальпации безболезненный. Печень не пальпируется. 

Перкуторно нижний край печени по краю правой реберной дуги. Отеков нет.   

Функции тазовых органов контролирует. Мочеиспускание свободное, уча-

щенное, иногда болезненное. Отмечается умеренная болезненность в паховой об-

ласти, усиливающаяся при пальпации. 

Заключение: структура коморбидной патологии – артериальная гипертензия 

2 стадии, 2 степени, риск 3. Атеросклероз аорты, дислипидемия. ХСН 1. ФК 2.  

Оценка неврологического статуса: в сознании, контактна, эмоционально ла-

бильна. Когнитивные функции в норме. Менингиальных знаков нет, речь не 

нарушена. ЧМН интактны. Рефлексы D=S. Парезов нет, чувствительность сохра-

нена.  

Нарушена осанка, правое плечо и правая лопатка ниже левых. Легкий ско-

лиоз грудопоясничного отдела выпуклостью влево, грудной кифоз 2 степени. Вы-

раженное напряжение мышц шеи, надплечий. Болезненность при пальпации ости-

стых отростков шейно-грудного и, особенно, пояснично-крестцового отдела, 

паравертебральных точек в указанной области с 2-х сторон. Сглажен поясничный 

лордоз. Дефанс поясничных мышц с 2-х сторон. Индекс мышечно-тонического 

синдрома по Хабирову 9 баллов, что соответствует второй – умеренной степени 

выраженности. 

Наклоны в стороны умеренно ограничены, кпереди существенно, болезнен-

ны, до пола не достает 40 см. Отмечает сложности при перемене положения тела, 

особенно после длительного нахождения в положении сидя, лежа. С трудом меня-

ет положение тела в постели, не может сразу разогнуться. Пациентка описывает 

боль, используя вербальные дескрипторы, как «простреливающую, глубинную, 

внизу живота». При перемене положения тела гримаса боли, гиперемия лица и 

шеи («вегетативное ожерелье»). 

Симптом Нери положительный с обеих сторон; симптомы Дежерина, Ласе-

га, Вассермана, Мацкевича, Бонне-Бобровниковой – отрицательные. Болезнен-

ность в точках выхода седалищного нерва, Валле отсутствует. Коленные, ахилло-

вы рефлексы равны, умеренной живости. Объем движений и сила мышц в прок-
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симальных и дистальных отделах верхних и нижних конечностей достаточная – 5 

баллов. Точные пробы выполняет правильно, в позе Ромберга устойчива.  

Консультация гинеколога: признаки спаечного процесса малого таза.  

УЗИ органов малого таза: 

Матка: расположена срединно, размеры: 35х22х27 мм, контуры ровные, 

четкие. Миометрий: структура диффузно неоднородная, с единичными кальцифи-

катами. Эндометрий: до 2,5 мм, линейный, аваскулярный, базальный слой четкий, 

ровный. 

Правый яичник: подтянут к матке, контуры четкие, ровные, размеры 

16х14х12мм, по медиальному контуру яичника лоцируются гиперэхогенные ли-

нии. Левый яичник: визуализация затруднена, подтянут к матке, контуры четкие, 

ровные, размеры 16х14х15 мм, объем 1,8 мл – соответствует постменопаузе. 

структура неоднородная, по контуру яичника лоцируются гиперэхогенные линей-

ные структуры – спайки? 

Шейка: размеры 22х20 мм, ЦК линейный, не расширен, лоцируются еди-

ничные кисты d=2-3 мм. Свободная жидкость в малом тазу не определяется. Ви-

зуализация затруднена из-за газов кишечника. 

Заключение: УЗ параметры соответствуют возрасту. Нельзя исключить УЗ 

признаки спаек таза. 

МРТ: Дорзальная медианная протрузия диска L5-S1, спондилоартроз. 

Общий анализ крови – без патологии, СРБ – 11 мг/л, СОЭ – 9 мм/час, уро-

вень интерлейкинов в сыворотке крови: IL-6 – 84 пг/мл; IL 1β – 93 пг/мл (показа-

тель повышен); триглицериды – 3,0 ммоль/л (показатель повышен); ЛПВП – 0,5 

ммоль/л (показатель снижен); ЛПНП – 2,4 ммоль/л (показатель повышен); общий 

холестерин – 5,2 ммоль/л (показатель повышен).  

Опросник качества жизни (ВОЗ WHOQOL BREF): сфера 1 «Физическое и 

психическое благополучие» – 18 баллов; сфера 2 «Самовосприятие» – 17,5 бал-

лов; сфера 3 «Микросоциальная поддержка» – 7,5 баллов; сфера 4 «Социальное 

благополучие» – 22 балла. Все сферы оказались равномерно снижены, что можно 

объяснить наличием у больной длительного болевого синдрома.  
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Показания к генотипированию. Выбор НПВП для персонализированной те-

рапии в связи с наличием у пациентки коморбидной патологии со стороны ССС в 

виде вторичной артериальной гипертензии атеросклеротического генеза, атеро-

склероза аорты, дислипидемии, риск 3. ХСН 0.  

Тип персонализации. Генотипирование образца крови пациентки для опре-

деления возможного носительства полиморфных аллелей гена CYP2C9. Получен-

ный результат: пациентка оказалась носителем нормальной аллели CYP2C9. 

Обоснование назначения препарата для персонализированной терапии. 

Учитывая сопутствующую коморбидную патологию ССС, было принято решение 

о назначении целекоксиба, обладающего наименьшим кардиотоксическим влия-

нием.  Препарат был назначен в средней терапевтической дозе 200 мг/сут, одно-

кратно, в соответствии с российскими клиническими рекомендациями «Рацио-

нальное применение нестероидных противовоспалительных препаратов НПВП в 

клинической практике» и инструкциями государственного реестра лекарственных 

средств. 

Оценка эффективности персонализированной терапии: на фоне применения 

целекоксиба, подобранного по результатам генетического тестирования с учетом 

коморбидной патологии, отмечалась хорошая переносимость препарата. НПР в 

виде подъемов артериального давления и отеков не зарегистрировано.  

Состояние больной к 7-му дню стационарного лечения заметно улучшилось, 

интенсивность боли уменьшилась (с 9 баллов до 6 баллов по ВАШ). Индекс мы-

шечно-тонического синдрома по Хабирову снизился до 5 баллов, что свидетель-

ствует о снижении мышечно-тонического напряжения. Уровень в сыворотке кро-

ви IL-6 достиг 51 пг/мл; IL-1β – 64 пг/мл, что подтверждает уменьшение воспали-

тельной реакции. 

Нормализовались общее состояние и сон, улучшилось качество жизни. 

Опросник качества жизни: к 7-му дню терапии по сравнению с поступлением су-

щественно увеличились показатели всех 4-х сфер – сфера 1 «Физическое и психи-

ческое благополучие» – 23 балла; сфера 2 «Самовосприятие» – 21 балл; сфера 3 

«Микросоциальная поддержка» – 11 баллов; сфера 4 «Социальное благополучие» 
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– 29 баллов. Наибольшее увеличение численного показателя наблюдалось по сфе-

ре 1 «Физическое и психическое благополучие» (18 VS 23) и сфере 4 «Социальное 

благополучие» – 22 VS 29.  

Заключение. В данном клиническом случае использование технологии пер-

сонализированной терапии позволило индивидуально подобрать пациентке 

наиболее рациональный, эффективный и безопасный НПВП для купирования бо-

левого синдрома с учетом, имеющейся у неё в анамнезе коморбидной патологии 

со стороны ССС: артериальная гипертензия 2 стадии, риск 3. Атеросклероз аорты, 

дислипидемия. ХСН 1. ФК 2. 

 

Проведенное нами исследование позволило выявить факт преимуществен-

ного наличия коморбидной ЖКТ-патологии у 30% пациентов с СХТБ, являющих-

ся медленными метаболизаторами CYP2C9 (rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C); 

rs1799853 CYP2C9*2 (C43OT). В связи с этим в данной группе пациентов назна-

чался альтернативный препарат, на фармакокинетику которого не оказывают су-

щественное влияние генетические варианты CYP2C9 in vivo и /или нет достаточ-

ных доказательств для вынесения рекомендации для руководства клинической 

практикой в настоящее время [180]. Был сделан выбор в пользу ацеклофенака 

(аэртала). Препарат назначался на основании российских клинических рекомен-

даций по применению НПВП в клинической практике и в соответствии с ин-

струкциями государственного реестра лекарственных средств в дозе 200 мг/сут, 

разделенной на 2 приема.  

Пациенты данной клинической группы наблюдения в количестве 32 человек 

(таблица 24, рисунок 8) при поступлении имели жалобы на интенсивность боле-

вого синдрома согласно ВАШ 8-10 баллов в 90,6% случаев (29 пациентов), 7 бал-

лов наблюдалось у 3 пациентов (9,4%). Ниже 6 баллов интенсивности болевого 

синдрома по ВАШ в данной группе клинического наблюдения при поступлении 

не было. Общий балл интенсивности боли в группе медленных метаболизаторов 

CYP2C9 при поступлении составил 8,6±1,4. Следует отметить, что в данной груп-

пе пациентов оценка интенсивности болевого синдрома по ВАШ при поступле-
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нии имела наиболее высокие численные показатели: 8,6±1,4 VS 7,77±0,79 VS 

7,86±0,79. На фоне проводимого лечения ацеклофенаком в группе пациентов с 

СХТБ – медленных метаболизаторов CYP2C9 отмечалось уменьшение интенсив-

ности болевого синдрома более чем на 30%, как и в двух других группах клини-

ческого наблюдения: 8,6±1,4 VS 5,09±1,3 (t=1,92; p<0,05). 

 

 

Рисунок 8 – Динамика интенсивности боли, содержания провоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови и оценки сфер качества жизни у РМ-

метаболизаторов CYP2C9 при приеме ацеклофенака в дозе 200 мг/сутки. 

 

При оценке качества жизни пациентов с СХТБ PM-метаболизаторов 

CYP2C9 в динамике на фоне проведенной терапии ацеклофенаком показатели 

сферы 1 «Физическое и психическое благополучие» менялись также статистиче-

ски значимо t=4,92; p<0,001 (15,9±0,67 VS 21,74±0,98), что отражало положитель-

ную динамику уменьшения интенсивности выраженности болевого синдрома. 

Оценка качества жизни 

ВАШ 

Динамика цитокинов 
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Показатели сферы 2 «Самовосприятие» в динамике на фоне персонализиро-

вано назначенной терапии статистически значимо увеличивались: 14,87±0,93 VS 

17,43±0,92 (t=1,96; p<0,05). Показатели качества жизни пациентов с СХТБ сферы 

3 «Микросоциальная поддержка» на фоне терапии возросли: 7,18±1,02 VS 

11,49±1,84. По сравнению с группой контроля и группой пациентов, являющихся 

нормальными метаболизаторами CYP2C9, разница в показателе качества жизни 

пациентов с СХТБ сферы 3 «Микросоциальная поддержка» у медленных метабо-

лизаторов оказалась статистически значимой t=2,53 p<0,01. Что касается сферы 4 

«Социальное благополучие», то здесь отмечалась более выраженная динамика 

показателей, чем у пациентов двух других изучаемых групп: 20,46±0,79 VS 

26,29±1,7; t=3,11 p<0,001 (рисунок 8). 

При оценке риска НПР у одного пациента зарегистрировано появление тош-

ноты (3,1%). Качественная оценка по шкале Наранжо составила 6 баллов. У двух 

пациентов наблюдалась нестабильность артериального давления (6,2%), оценка 

по шкале Наранжо 6,5±0,5 балла. Других побочных эффектов выявлено не было 

(таблица 24). 
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Таблица 24 – Динамика интенсивности боли, показателей качества жизни согласно опроснику WHOQOL BREF, показате-

лей провоспалительных цитокинов и профиль непереносимости НПВП у пациентов PM-метаболизаторов, болеющих 

СХТБ, rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C) rs1799853 CYP2C9*2 (C43OT) (n=32) на фоне терапии ацеклофенаком 

До лечения (при поступлении) К 7 дню терапии % эффективно-

сти/показатели эффек-

тивности 

ВАШ n % Общий пока-

затель в 

группе 

ВАШ n % Общий по-

казатель в 

группе 

 

8-10 баллов 29 90,6% 8,6±1,4* 8-10 баллов - - 5,09±1,3* >30% 

7 баллов 3 9,4% 7 баллов 14 43,75% >30% 

<6 баллов - - <6 баллов 18 56,25% >30% 

Оценка качества жизни пациентов с ХТБ, согласно опроснику WHOQOL BREF 

Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4 Сфера 1 Сфера 2 Сфера 3 Сфера 4 % 

15,9±0,67**

* 

14,87±0,93

* 

7,18±1,02*

* 

20,46±0,79**

* 

21,74±0,98**

* 

17,43±0,92

* 

11,49±1,84**

* 

26,29±1,7**

* 

p1<0,001; p2<0,05 

p3<0,01 р4<0,001 

Динамика показателей провоспалительных цитокинов Il-6 и Il-1β 

Il-6 (пг/мл) 89,96±5,13 Il-6 (пг/мл) 60,7±2,34  

Il-1β(пг/мл) 90,27±4,38 Il-1β(пг/мл) 58,9±3,16  

Показатели безопасности НПВП 

Реакции непереносимости, реакции НПР n % 

Появление любых НПР со стороны ЖКТ 1 3,1% 

Появление любых НПР со стороны ССС 2 6,2% 

Изменение лабораторных показателей - - 

Снижение диуреза, отеки - - 

Структура НПР со стороны ЖКТ (n=1) Структура НПР со стороны CCC (n=2) 

Диспепсия (тошнота) – 1 человек 

 

Нестабильность артериального давления – 2 пациента 

Примечание: знаком «*» отмечена достоверность различий p<0,05; знаком «**», отмечена достоверность различий p<0,01; знаком «***», отмечена достоверность различий p<0,001.
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Клинический пример №2 

Больная К., 40 лет (ист. болезни № 3 502-18) находилась в неврологическом 

отделении ЧУЗ «Медико-санитарная часть» г. Астрахань с 22.02.2018 г. по 

05.05.2018 г. с диагнозом: Дорсопатия, СХТБ. 

Сопутствующий диагноз: эрозивный гастродуоденит (17.01.2014 года); эн-

дометриоз тела матки. 

Жалобы. При поступлении предъявляет жалобы на выраженные стойкие бо-

ли в нижней части спины, ягодице справа, иррадиирующие по задней поверхно-

сти бедра, усиливающиеся в положении сидя, в положении лежа на правом боку. 

Боль носит смешанный характер: ноцицептивный в поясничной области и нейро-

патический по задней поверхности бедра и голени (использует вербальные де-

скрипторы боли – «жгучая, стреляющая»). 

Из анамнеза заболевания известно, что впервые боли в указанной области 

возникли 2 года назад после физической нагрузки, сначала в поясничном отделе. 

Через год боль «спустилась» в правую ягодичную область, стала отдавать по зад-

ней поверхности бедра. Неоднократно получала стационарное лечение в невроло-

гическом отделении ЧУЗ МСЧ г. Астрахань, кроме того периодически лечилась 

амбулаторно. Врач назначал таблетированные и топические НПВП (найзилат, 

диклофенак, ибупрофен). Курсы использования НПВП были короткими ввиду по-

явления при их приеме тошноты, изжоги, боли в эпигастрии, что заставляло паци-

ентку самостоятельно через 2-3 дня от начала прекращать лечение. Болевой син-

дром при этом не купировался. У пациентки в анамнезе был диагностирован эро-

зивный гастродуоденит (17. 01.2014) 

За несколько дней до поступления интенсивность болей в поясничном отде-

ле наросла, нарушился сон, в связи с этим пациентка обратилась в ЧУЗ «МСЧ» г. 

Астрахань, было рекомендовано стационарное лечение. 

Оценка соматического статуса: больная нормостеничного телосложения. 

Кожные покровы и слизистые обычной окраски. Периферические лимфатические 

узлы не пальпируются. Щитовидная железа не увеличена, при пальпации безбо-

лезненна. Грудная клетка правильной формы. Перкуторно над всей поверхностью 
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легких определяется легочный звук. Аускультативно – дыхание везикулярное, 

хрипов нет. ЧДД 18 в минуту. 

Область сердца визуально не изменена. Границы относительной сердечной 

тупости: правая по правому краю грудины, верхняя – третье ребро; левая – по ле-

вой среднеключичной линии. Тоны сердца умеренно приглушены. Ритм сердца 

правильный, частота сердечных сокращений 75 в мин. АД 110/70 мм. рт. ст. 

Язык обложен. Живот мягкий, при пальпации в области эпигастрия умерен-

но болезненный. Перкуторно нижний край печени по краю правой реберной дуги. 

Отеков нет. Мочеиспускание свободное, безболезненное. 

Оценка неврологического статуса. Менингеальных знаков нет, черепно-

мозговые нервы в норме. Рефлексы с верхних конечностей живые – Д=S, патоло-

гических знаков нет. Объем, функция, сила мышц не нарушены.  

Походка анталгическая, положение тела щадящее. Нарушена осанка: левое 

плечо, левая лопатка на 2 см выше правых, анталгический сколиоз поясничного 

отдела выпуклостью вправо. Пальпация остистых отростков и паравертебральных 

точек в пояснично-крестцовом отделе позвоночника резко болезненна. Движения 

в пояснично-крестцовом отделе ограничены, выраженность болевого синдрома 9 

баллов по ВАШ. Дефанс паравертебральных мышц спины в пояснично-

крестцовом отделе с двух сторон. Индекс мышечно-тонического синдрома по Ха-

бирову 9 баллов, что соответствует умеренной степени мышечного напряжения. 

Болезненны точки Валле по средней линии задней поверхности правого 

бедра. Синдром Ласега положительный справа, под 45 градусов, перекрестный 

симптом Ласега под 60 градусов. При вызывании симптома Бонне-Бобровниковой 

справа возникает боль в глубине ягодицы и бедра. Парезов, атрофий нет, чувстви-

тельность сохранена. Коленные, ахилловы рефлексы Д=S, сила в стопах и пальцах 

достаточная. 

МРТ: Деформирующий спондилез, спондилоартроз пояснично-крестцового 

отдела позвоночника. 
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Консультация гастроэнтеролога: Хронический эрозивный гастродуоденит в 

стадии нестойкой ремиссии. Дискинезия желчевыводящих путей по гипермотор-

ному типу. 

 ФГДС от 17.01.2014 г.: Пищевод свободно проходим. Кардиальный жом 

смыкается полностью. На всём протяжении слизистая пищевода розовая, не отеч-

ная. В просвете желудка слизь, примесь светлой желчи. Слизистая желудка гипе-

ремирована, отечная, по малой кривизне антрального отдела лоцируются единич-

ные плоские эрозии с геморрагическим дном и налетом белого фибрина, размера-

ми от 2 мм до 3 мм. Пилорический жом концентрический. В луковице 12-

перстной кишки по передней и задней стенкам лоцируются плоские эрозии с ге-

моррагическим дном, размерами до 3-х мм. Постбульбарный отдел без особенно-

стей. Слизистая его розовая, не отечная.  

Заключение: Хронический эрозивный гастрит. Хронический эрозивный 

бульбит. Дискинезия желчевыводящих путей. 

Консультация гинеколога: эндометриоз тела матки II степени.  

УЗИ от 30.06.2017 г.:  

Матка: увеличена, шаровидной формы, тугоподвижна, размеры 64х60х62 

мм. Миометрий: диффузно неоднородный, ячеистый, асимметрия толщины пе-

редней и задней стенки с зонами трансочаговой васкуляризации. Переходная зона 

нечеткая, прерывистая. Эндометрий: 8,5 мм, соответствует 2 фазе МЦ, базальный 

слой неровный, нечеткий. 

Правый яичник: контуры ровные, четкие, размеры 23х19х19 мм., объем 4,8 

мл. Левый яичник: контуры ровные, четкие, размеры 28х24х22 мм., объем 7,2 мл. 

Шейка: размеры 32х22 мм, полость ЦК не расширена, ЦК линейный на всем 

протяжении, единичные мелкие кисты d=2-3 мм. Свободная жидкость в малом та-

зу не определяется. 

Общий анализ крови – без патологии, СРБ – 17 мг/л (умеренно повышен), 

СОЭ – 12 мм/час, уровень интерлейкинов в сыворотке крови: IL-6 – 79 пг/мл (по-

вышен); IL-1β – 81 пг/мл (повышен), что соответствует воспалительной реакции 

умеренной степени выраженности.  
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Опросник качества жизни (ВОЗ WHOQOL BREF) при поступлении: сфера 1 

«Физическое и психическое благополучие» – 15 баллов; сфера 2 «Самовосприя-

тие» – 16 баллов; сфера 3 «Микросоциальная поддержка» – 6 баллов; сфера 4 

«Социальное благополучие» – 17 баллов. Отмечалось снижение всех 4 сфер каче-

ства жизни, максимально выраженное по 2 и 4 сфере. 

Показания к генотипированию. Выбор НПВП для персонализированной те-

рапии в связи с наличием у пациентки коморбидной патологии желудочно-

кишечного тракта в виде эрозивного гастродуоденита в анамнезе. 

Тип персонализации. Генотипирование образца крови пациентки для опре-

деления возможного носительства полиморфных аллелей гена CYP2C9. Получен-

ный результат: пациентка оказалась носителем медленной (РМ) аллели 

CYP2C9*3. 

Обоснование назначения препарата для персонализированной терапии. 

Учитывая наличие у больной заболевания ЖКТ, негативную реакцию на прини-

маемые раннее НПВП, было принято решение о назначении ацеклофенака (аэрта-

ла), не являющегося субстратом изофермента цитохрома Р-450 CYP2C9, с более 

преимущественным действием в отношении ЦОГ-2. Препарат назначен в средней 

терапевтической дозе 100 мг/сутки, в соответствии с российскими клиническими 

рекомендациями «Рациональное применение нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) в клинической практике» и инструкциями государствен-

ного реестра лекарственных средств. 

Оценка эффективности персонализированной терапии. На фоне применения 

ацеклофенака, подобранного по результатам генетического тестирования, отмеча-

лась хорошая переносимость препарата. Состояние больной к 7-му дню стацио-

нарного лечения заметно улучшилось, интенсивность боли уменьшилась (с 9 бал-

лов до 5 баллов по ВАШ). Индекс мышечно-тонического синдрома по Хабирову 

снизился до 6 баллов, что свидетельствует об уменьшении мышечно-тонического 

напряжения. Уровень в сыворотке крови ИЛ-6 снизился до 54 пг/мл к 7-му дню 

стационарного лечения; IL-1β до 63 пг/мл, СРБ – до 6 мг/л, СОЭ – до 8 мм/час, 
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что свидетельствует об уменьшении воспалительной реакции на фоне применения 

ацеклофенака. 

Нормализовались общее состояние и сон, улучшилось качество жизни. 

Опросник качества жизни: к 7 дню терапии, по сравнению с поступлением, суще-

ственно увеличились показатели всех 4-х сфер – сфера 1 «Физическое и психиче-

ское благополучие» – 20 баллов; сфера 2 «Самовосприятие» – 23 балла; сфера 3 

«Микросоциальная поддержка» – 11 баллов; сфера 4 «Социальное благополучие» 

– 28 баллов. Наиболее заметное увеличение количественной оценки произошло 

по сфере 2 «Самовосприятие» (16 VS 23) и сфере 4 «Социальное благополучие» 

(17 VS 28). 

Заключение. В данном клиническом случае выбор технологии персонализи-

рованной терапии позволил индивидуально подобрать пациентке наиболее раци-

ональный, эффективный и безопасный НПВП для купирования болевого синдро-

ма при наличии у неё в анамнезе хронического эрозивного гастродуоденита, дис-

кинезии желчевыводящих путей. 

 

Таким образом, при персонализированном назначении НПВП-препаратов, с 

учетом коморбидной патологии и результатов фармакогенетического тестирова-

ния, больные уже в конце первой недели пребывания в стационаре отметили по-

зитивные изменения в самочувствии. Уменьшение выраженности болевого син-

дрома, ассоциированное со снижением в крови содержания провоспалительных 

цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-6, минимизацией НПР со стороны ЖКТ и ССС, станови-

лось причиной более высокой оценки в сферах, отражающих качество жизни, по 

сравнению с группой контроля. У пациентов медленных метаболизаторов 

CYP2C9 на фоне применения ацеклофенака статистически значимая динамика 

показателей касалась всех четырех сфер качества жизни: сферы 1 «Физическое и 

психическое благополучие» (p<0,001), сферы 2 «Самовосприятие» (p<0,05), сфе-

ры 3 «Микросоциальная поддержка» (p<0,01), сферы 4 «Социальное благополу-

чие» (p<0,001). Появилась потребность более частого общения с родственниками, 

друзьями, товарищами по работе. 
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У пациентов нормальных метаболизаторов CYP2C9, получающих целекок-

сиб, статистически значимая динамика касалась 3 сфер: сферы 1 «Физическое и 

психическое благополучие» (p<0,001), сферы 2 «Самовосприятие» (p<0,001) и 

сферы 4 «Социальное благополучие» (p<0,05). 

У пациентов контрольной группы, получающих диклофенака натриевую 

соль без учета результатов фармакогенетического тестирования, статистически 

значимые изменения касались только двух сфер: сферы 1 «Физическое и психиче-

ское благополучие» (p<0,001) и сферы 2 «Самовосприятие» (p<0,01). 

 

Клинический пример №3 

Больной Н., 43 лет (ист. болезни № 2 319-18), находился в неврологическом 

отделении ЧУЗ «Медико-санитарная часть» г. Астрахани с 28.11.2017 г. по 

09.12.2017 г. с диагнозом: Дорсопатия, СХТБ, дизурия. Хронический простатит.  

Жалобы: пациент обратился к неврологу с жалобами на боль (с интенсивно-

стью до 8 баллов по ВАШ) в поясничной области с иррадиацией в левую паховую 

область. Кроме того, беспокоят боли в нижней части живота, отдающие в пах, 

яички, частые позывы на мочеиспускание. Боль сопровождается негативными 

эмоциональными и сексуальными последствиями.  

Анамнез заболевания: считает себя больным в течение 2 лет, когда появи-

лась боль в пояснице с иррадиацией в область бедра. Был осмотрен неврологом, 

поставлен диагноз «люмбоишалгия». Рентгенологическое исследование пояснич-

ного отдела позвоночника выявило признаки «остеохондроза».  

Неоднократно получал курсы НПВП, витаминов группы B, физиотерапии с 

временным положительным эффектом. В течение последних месяцев боль замет-

но усилилась, локализуясь преимущественно в паховой области. Проведено МРТ 

пояснично-крестцового отдела позвоночника, где выявлена дорзальная диффузная 

грыжа диска L3-L4, размером 0,3 см. 

Оценка соматического статуса: нормостеник. Кожные покровы и слизистые 

обычной окраски. Периферические лимфатические узлы не пальпируются. Щито-

видная железа не увеличена. При пальпации безболезненна. Грудная клетка пра-
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вильной формы. Перкуторно над всей поверхностью легких определяется легоч-

ный звук. Аускультативно – дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД 18 в минуту. 

Область сердца визуально не изменена. Границы относительной сердечной 

тупости: правая по правому краю грудины, верхняя – третье ребро; левая – по ле-

вой среднеключичной линии. Тоны сердца умеренно приглушены. Ритм сердца 

правильный, частота сердечных сокращений 75 в мин. АД 120/80-130/80 мм. рт. 

ст. 

Живот мягкий, при пальпации в гастродуоденальной зоне безболезненный. 

Печень не пальпируется. Перкуторно нижний край печени по краю правой ребер-

ной дуги. Отеков нет. Мочеиспускание учащенное, свободное, иногда болезнен-

ное. 

Оценка неврологического статуса. Объективно: сидит, опираясь на обе руки 

(«поза треножника»). Когнитивных расстройств нет. ЧМН в норме. Рефлексы 

D=S, патологические рефлексы не вызываются. Выраженность болевого синдрома 

– 8 баллов по ВАШ. Пациент описывает боль, используя вербальные дескрипто-

ры, как «ломящую, глубинную, периодически простреливающую», «ноющую» в 

поясничной области. Локализация боли – поясничная область, ягодица, внутрен-

няя поверхность бедра.  

Сколиоз в грудопоясничном отделе выпуклостью влево. Сглажен пояснич-

ный лордоз. Болезненность при пальпации паравертебральных точек, преимуще-

ственно слева, в пояснично-крестцовом отделе позвоночника.  Умеренно выра-

женный дефанс поясничных мышц с 2-х сторон. Индекс мышечно-тонического 

синдрома по Хабирову: выраженность спонтанных болей 2 балла, тонус мышц 2 

балла, болезненность мышц 2 балла, продолжительность болезненности 1 балла, 

степень иррадиации 2 балла, суммарная оценка – 9 баллов, что отражает наличие 

умеренно выраженного напряжения паравертебральных мышц.  

Походка анталгическая, ходит, припадая на правую ногу, наклоняясь вперед 

(из-за боли).  Симптом Ласега положительный слева 50 градусов, вторая фаза 

симптома Ласега отрицательная, справа симптом Ласега не выявляется. Болезнен-

ность в точках Валле слева. Симтом Нери, кашлевой симптом Дежерина положи-
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тельные. Наклоны в пояснично-крестцовом отделе позвоночника ограничены и 

болезненны, особенно кпереди и в стороны. Коленные и ахилловы рефлексы жи-

вые, равны. 

МРТ: МР картина дегенеративно-дистрофических изменений пояснично-

крестцового отдела позвоночника в виде остеохондроза, спондилоартроза, мини-

мального спондилеза, дорзальная диффузная грыжа диска L3-L4 (размером 0,3 

см). Минимальный левосторонний сколиоз. 

Консультация уролога: хронический простатит. 

Общий анализ крови – без патологии, СРБ – 14 мг/л, СОЭ – 22 мм/час, уро-

вень интерлейкинов в сыворотке крови: IL-6 – 87 пг/мл; IL-1β – 91 пг/мл, что сви-

детельствует об обострении воспалительной реакции. 

Опросник качества жизни (ВОЗ WHOQOL BREF): сфера 1 «Физическое и 

психическое благополучие» – 13 баллов; сфера 2 «Самовосприятие» – 14 баллов; 

сфера 3 «Микросоциальная поддержка» – 6 баллов; сфера 4 «Социальное благо-

получие» – 15 балла. При поступлении все сферы оценки качества жизни оказа-

лись снижены.  

Лечение: пациент получал диклофенака натриевую соль без учета результа-

тов генотипирования в дозе 75 мг/сутки совместно с омепразолом в дозе 20 

мг/сутки, однократно утром, в соответствии с инструкцией по применению пре-

парата в течение 10 дней стационарного лечения.  Несмотря на одновременный 

прием ингибитора протонной помпы, уменьшение выраженности болевого син-

дрома (с 8 баллов до 5 баллов), на 3-й день стационарного лечения появились 

тошнота, изжога, боли в эпигастрии. Оценка по шкале Наранжо составила 7 бал-

лов, что интерпретировалось как вероятная причинно-следственная связь. Оценка 

качества жизни при помощи краткого опросника ВОЗ выявила значимые измене-

ния показателей только двух сфер: сферы 1 «Физическое и психическое благопо-

лучие» – (13 VS 17 баллов); сферы 2 «Самовосприятие» (14 VS 18 баллов). Пока-

затели сферы 3 «Микросоциальная поддержка» и сферы 4 «Социальное благопо-

лучие» остались практически без изменений (6 VS 7; 15 VS 16). 
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Уровень провоспалительных интерлейкинов к 7-му дню стационарного ле-

чения в сыворотке крови: ИЛ-6 – 62 пг/мл; ИЛ-1β – 58 пг/мл, что в целом отража-

ет противовоспалительное действие препарата. 

Заключение. Таким образом, на фоне приема диклофенака натриевой соли, 

даже совместно с омепразолом, при уменьшении выраженности болевого синдро-

ма (8 VS 5 баллов к 7-му дню лечения) и уровня воспаления численные показате-

ли качества жизни заметно увеличились только в двух сферах. Кроме того, появи-

лись НПР в виде тошноты, изжоги и боли в эпигастрии, что нашло отражение в 

оценке качества жизни пациента. 

НПР со стороны ССС в виде нестабильности артериального давления у па-

циентов NM-метаболизаторов CYP2C9 (wt/wt) наблюдались намного реже, чем у 

пациентов группы контроля 2 (2,85%; n=70) VS 6 (12%; n=50) – метод Фишера 

p=0,0475 (p<0,05).  

У медленных метаболизаторов CYP2C9 частота НПР со стороны ССС про-

являлась у 2 пациентов (6,25%; n=32), что по сравнению с группой контроля, где 

подобные НПР наблюдались у 6 человек (12%; n=50), составило p=0,3920. 

Частота НПР со стороны ЖКТ также статистически значимо отличалась в 

группах наблюдения. В группе PM-метаболизаторов CYP2C9 у одного пациента 

наблюдалось появление тошноты (3,12%). При сравнении с группой контроля ча-

стота НПР со стороны ЖКТ в группе PM-метаболизаторов 1 (3,12%; n=32) VS14 

(12%; n=50) – метод Фишера p=0,16.  

В группе NM-метаболизаторов НПР со стороны ЖКТ выявлялись у 4 паци-

ентов (5,71%; n=70), что по сравнению с группой контроля VS14 (12%; n=50) со-

ставило p=0,2190.  

Других побочных эффектов выявлено не было (рисунок 9). 

Таким образом, проведенное исследование показало, что все назначаемые в 

работе НПВП оказываются достаточно эффективными, что подтверждается 

уменьшением болевого синдрома более чем на 30% к 7-му дню стационарного ле-

чения во всех группах клинического наблюдения, положительной динамикой 
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снижения провоспалительных цитокинов и согласуется с Российскими клиниче-

скими рекомендациями по назначению НПВП [30; 31].  

 

 

 

 

 

Рисунок 9 – Частота возникновения НПР у пациентов контрольной и двух 

основных групп – PM и NM-метаболизаторов CYP2C9, (абс. значения). 

 

Однако повышение показателей качества жизни было в группах пациентов с 

использованием персонализированных подходов с учетом результатов фармако-

генетического тестирования и сопутствующей патологии. 

Имеется существенная разница в частоте возникновения класс-

ассоциированных НПР при применении НПВП. При сравнении суммарной часто-

ты встречаемости НПР в группе контроля с группами нормальных и медленных 

метаболизаторов разница статистически значима 20 (40%) VS 6 (8,57%) – 

р=0,0000 (р<0,05) и 20 (40%) VS 3 (9,37%) – р=0,0025 (р<0,05). Комплексный под-

ход, учитывающий индивидуальные особенности фармакогенетики CYP2C9, ско-

рость метаболизма НПВП и сопутствующую патологию, позволяет уменьшить 
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количество НПР, повысить комплаенс к терапии, улучшить качество жизни боль-

ных и в связи с этим повысить эффективность проводимого лечения.  

 

 

 

3.6. Разработка комплексных алгоритмов персонализированного 

назначения нестероидных противовоспалительных препаратов 

у пациентов с синдромом хронической тазовой боли 

 

Поскольку при СХТБ назначение НПВП осуществляется в течение длитель-

ного времени, а среди пациентов большую часть составляют лица пожилого воз-

раста, имеющие неблагоприятный коморбидный фон, разработка методологиче-

ских подходов, позволяющих учесть факторы риска развития НПР, наличие ко-

морбидной патологии и генетических особенностей у больных с СХТБ, является 

серьёзной медицинской и социальной задачей.  

В Российской Федерации и за рубежом таких подходов немного. Группа 

ученых под руководством Каратеева А.Е. (ФГБУ НИИ ревматологии им. В.А. 

Насоновой РАМН, г. Москва, 2014 г.) предложила учитывать градации факторов 

риска развития НПР при применении НПВП [31; 32; 33; 34; 35], поскольку подав-

ляющее большинство эпизодов серьёзных осложнений, связанных с приемом 

НПВП, возникает у лиц, имеющих к этому явную предрасположенность. Данные 

критерии полностью нашли свое отражение в Клинических рекомендациях «Ра-

циональное применение нестероидных противовоспалительных препаратов 

НПВП в клинической практике», разработанных Ассоциацией ревматологов Рос-

сии, Российским обществом по изучению боли, Российской гастроэнтерологиче-

ской ассоциацией, Российским кардиологическим обществом, Ассоциацией трав-

матологов-ортопедов России, Ассоциацией междисциплинарной медицины и Рос-

сийской ассоциацией паллиативной медицины [55] (таблица 25). 

Шкала SCORE учитывает данные анамнеза, инструментальных и лабора-

торных исследований, наследственность пациента, его пол и возраст, вредные 
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привычки. Использование её необходимо при длительном назначении НПВП, 

имеющим патологию ССС (ИБС, инфаркт миокарда, инсульт, гипертоническую 

болезнь, аритмии), главное достоинство – высокая степень предсказания врачом 

риска развития кардиоваскулярных и цереброваскулярных катастроф.   

 

Таблица 25 – Основные факторы риска НПВП-ассоциированных осложнений  

 

Риск 

осложнений 

 

ЖКТ 

 

ССС 

 

Высокий Язвенный анамнез (включая язвы, 

осложненные кровотечением или 

перфорацией); ЖКТ кровотечения в 

анамнезе. Прием низких доз аспири-

на, иных антитромбических средств 

или антикоагулянтов 

ИБС, Инфаркт 

миокарда в 

анамнезе, ишеми-

ческий ин-

сульт/ОНМК, СД-

2 типа SCORE>5* 

 

Умеренный Пожилой возраст (>65 лет), диспеп-

сия, курение, прием глюкокортикои-

дов, селективных ингибиторов об-

ратного захвата серотонина, инфици-

рованность H. pylori 

 

SCORE 1-4* 

*SCORE – суммарный риск смерти от ССС заболеваний в ближайшие 10 лет [31;32]. 

 

Шкалой SCORE пользуются перед решением назначить НПВП для дли-

тельного применения, при этом тщательно собирая анамнез, учитывая данные ла-

бораторных исследований каждого пациента, уровень его холестерина, наслед-

ственность, пол и возраст, вредные привычки. Шкала SCORE имеет свои досто-

инства, т.к. позволяет при наличии серьезной патологии со стороны ССС – ИБС, 

перенесенных кардиоваскулярных катастрофах автоматически оценивать риск 

НПР со стороны ССС при приемах НПВП, как высокий. 

Наличие высоких цифр артериального давления также является важнейшей 

составляющей при расчете SCORE. 
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Оценка градаций факторов риска – дополнительная опция, позволяющая 

сориентироваться в выборе НПВП при наличии у больного системной или орган-

ной коморбидной патологии (таблица 26). 

В соответствии с градацией факторов риска, Российские клинические реко-

мендации «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) в клинической практике» содержат следующий алгоритм 

назначения НПВП (таблица 26): 

Таблица 26 – Алгоритм назначения НПВП с учетом градации факторов риска [32; 

33] 

Градация факторов 

риска 

Риск ЖКТ- 

Осложнений 

Риск ССС 

 осложнений 

Низкий Любые НПВП Напроксен, целекоксиб 

Умеренный Н-НПВП+ИПП; 

С-НПВП 

Напроксен+ИПП или целекоксиб 

Высокий Целекоксиб+ИПП Стараться избегать назначения 

любых НПВП 

 

Учитывая пожилой возраст и наличие сопутствующей патологии, в практи-

ческой работе при назначении НПВП часто приходиться балансировать между 

развитием побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта и разви-

тием НПР со стороны сердечно-сосудистой системы. У ряда пациентов отмечают-

ся коморбидные заболевания одновременно и со стороны сердечно-сосудистой 

системы, и со стороны желудочно-кишечного тракта. Несомненно, терапия таких 

больных вызывает наибольшие трудности. 

По нашему мнению, данный алгоритм имеет свои недостатки, т.к. не позво-

ляет учитывать носительство полиморфных генотипов CYP2C9, влияющих на 

эффективность и безопасность НПВП. 

В 2020 г. Консорциум по внедрению фармакогенетики (CPIC, США) в сво-

ем руководстве для CYP2C9 и НПВС разработал терапевтические рекомендации 

назначения НПВП в зависимости от носительства генотипов CYP2C9. Терапевти-

ческие рекомендации CPIC для НПВП могут быть применены как для кратко-

срочного назначения, так и для длительного приема препаратов. Наиболее стро-
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гие рекомендации адресованы IM и PM-метаболизаторам CYP2C9. Рекомендации 

касаются как предложений по титрованию дозы назначаемых НПВП, так и выбора 

препарата – возможности лечения альтернативными препаратами, основная часть 

которых не метаболизируется CYP2C9 (например, напроксен, сулиндак, ацекло-

фенак и др) [136; 180]. 

В соответствии с рекомендациями CPIC для NM, учитывая широкий тера-

певтический индекс НПВП, снижение дозы не рекомендуется. В то время как для 

IP и PM предложено начинать терапию с самой низкой начальной дозы, титруя ее 

до клинического эффекта. Администрация (FDA) для целекоксиба и флурбипро-

фена рекомендует у PM-метаболизаторов CYP2C9 снижать начальную дозу на 75-

50% с последующим титрованием до клинического эффекта. При этом, в клини-

ческом плане наибольшее значение имеет носительство CYP2C9*3, увеличиваю-

щее площадь под концентрационной кривой AUC целекоксиба на 60% даже у IM-

метаболизаторов, что требует корректировки дозы препарата [136; 180]. 

В случае носительства CYP2C9*3 и риска желудочно-кишечных осложне-

ний может быть предложен ацеклофенак (аэртал), на фармакокинетику которого 

не оказывают существенное влияние генетические варианты CYP2C9 in vivo и 

/или нет достаточных доказательств для вынесения рекомендации CPIC в настоя-

щее время [136; 180]. При наличии высокого риска ЖКК со стороны ЖКТ 

начальная доза ацеклофенака может быть уменьшена, с последующим титровани-

ем до необходимой. 

Разработанные CPIC рекомендации касаются только генотипов CYP2C9 и 

не учитывают сопутствующую патологию пациентов. Российские клинические 

рекомендации «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов НПВП в клинической практике» (2015 г; 2018 г), напротив, учитыва-

ют наличие коморбидной патологии и факторов риска их возникновения, но ли-

шены учета результатов фармакогенетического анализа гена CYP2C9, участвую-

щего в метаболизме НПВП. 

Учитывая регламентирующие правила CPIC, российские клинические реко-

мендации «Рациональное применение нестероидных противовоспалительных 



104 

 

препаратов НПВП в клинической практике» и на основании проведенного соб-

ственного исследования, нами предложены следующие объединяющие алгоритмы 

назначения НПВП с учетом носительства генотипов CYP2C9, градации факторов 

риска НПР при назначении НПВП [31; 32] и сопутствующей коморбидной пато-

логии (рис. 10, 11, 12).  
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Рисунок 10 – Алгоритм назначения НПВП у больных ХТБ в зависимости от градации факторов риска осложнений и 

носительства нормального генотипа CYP2C9 (Normal metabolizer; Activity score=2,0). 
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Рисунок 11 – Алгоритм назначения НПВП у больных ХТБ в зависимости от градации факторов риска осложнений и 

носительства промежуточного генотипа CYP2C9 (Intermediate metabolizer; Activity score=1,5; 1,0). 
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Рисунок 12 – Алгоритм назначения НПВП у больных ХТБ в зависимости от градации факторов риска осложнений и 

носительства медленного генотипа CYP2C9 (poor metabolizer; Activity score=0,5). 
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Разработанные алгоритмы нуждаются в обязательном мониторинге эффек-

тивности и безопасности назначения НПВП у каждого индивидуума. В качестве 

критерия эффективности предлагаем использовать т.к. называемый клинический 

критерий «благоприятного ответа на лечение», под которым подразумевается 

уменьшение боли ≥30 % от исходного к 7-му дню стационарного лечения, с оцен-

кой интенсивности боли у больных с ХТБ по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 

в динамике.  

Для оценки безопасности терапии предлагаем использовать клинический 

критерий появления «непереносимости» в виде любых неблагоприятных измене-

ний со стороны ЖКТ, ССС, системы крови, опорно-двигательного аппарата, мо-

чевыделительной системы, требующих отмены препаратов и коррекции схемы 

назначения. Для оценки причинно-следственной связи появления НПР с приемом 

НПВП предлагаем использовать общеизвестную шкалу Наранжо. В качестве до-

полнительных критериев оценки эффективности и безопасности терапии считаем 

возможным использование определения качества жизни пациентов с ХТБ, с при-

менением краткого опросника WHOQOL BREF и динамику концентрации про-

воспалительных цитокинов на фоне проводимого лечения.  

В качестве критериев эффективности предлагаем использовать: 1) клиниче-

ский критерий «благоприятного ответа на лечение», под которым подразумевает-

ся уменьшение боли ≥30% от исходного к 7-му дню стационарного лечения с 

оценкой её интенсивности по визуально-аналоговой шкале (ВАШ); 2) определе-

ние в сыворотке крови пациента до начала и на 7-й день приема НПВП уровней 

провоспалительных цитокинов Il-6 и Il-1β; 3) оценку в те же дни больным основ-

ных сфер качества жизни с помощью краткого опросника WHOQOL BREF. 

Для оценки безопасности терапии необходимо своевременно выявлять НПР, 

являющиеся маркерами лекарственной «непереносимости» в виде любых небла-

гоприятных изменений со стороны ЖКТ, ССС, системы крови, опорно-

двигательного аппарата, мочевыделительной системы, требующих отмены препа-

рата или коррекции его дозы, в качестве основного или дополнительного крите-

рия – шкалу Наранжо.  
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В качестве дополнительных критериев оценки эффективности и безопасно-

сти терапии считаем возможным использование определения качества жизни па-

циентов с ХТБ, с применением краткого опросника WHOQOL BREF и динамику 

концентрации провоспалительных цитокинов на фоне проводимого лечения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

СХТБ распространен во всем мире. Согласно данным ВОЗ, каждый пятый 

человек на планете страдает хронической болью, обусловленной заболеваниями 

различных органов и систем. Свыше 60% женщин и 70% мужчин обращаются к 

узким специалистам в связи с СХТБ [27]. По мультифакториальности причин, вы-

зывающих его, СХТБ сопоставим с головными болями. 

Проведенные в последние десятилетия клинические исследования показали, 

что источником избыточной ноцицептивной афферентации могут быть парие-

тальные и висцеральные мышцы тазового дна, фасции, связочный аппарат, тазо-

вые кости, суставы, органы большого и малого таза, сосуды, обеспечивающие их 

кровоснабжение, клетчаточные пространства, ткани параметрия, промежности, 

наружные половые органы, прямая кишка, анус; нейропатической боли – ветви 

спинно-мозговых нервов, крестцового (верхний и нижний ягодичные нервы, се-

далищный, срамной нерв, нижние прямокишечные нервы, нервы промежности) и 

поясничного сплетения (запирательный, подвздошно-подчревный, подвздошно-

паховый нерв, нервы половых органов) [9; 10; 11; 24; 26; 74; 75; 77].  

В хронизации болевых и сенсорных ощущений, развитии феноменов гипер-

чувствительности, аллодинии, периферической и центральной сенситизации 

определяющая роль отводится структурам спинного и головного мозга (задние 

рога, ствол мозга, таламус, серое вещество орбитофронтальной и префронтальной 

области лобной доли) [42; 44; 45; 87; 88; 89].  

Вовлечение в патологический процесс лимбической системы объясняет 

возникновение у больных невротических, конверсионных, аффективных личност-

ных расстройств, негативно влияющих на качество жизни больных и интерпрета-

цию болевых ощущений [11; 20]. 

Пациенты c хроническим болевым синдромом испытывают существенные 

трудности в социальной адаптации, взаимоотношении с окружающими, медицин-

ским персоналом, что находит отражение во всех сферах их деятельности, изме-
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няет течение болевого синдрома, создает значимые трудности в обеспечении эф-

фективности и безопасности проводимой терапии. 

При длительном лечении больных, имеющих помимо СХТБ другие формы 

соматической и висцеральной патологии, приходится учитывать не только вклад 

ноцицептивного, нейропатического и психогенного компонентов, взаимообуслав-

ливающих и нередко усиливающих друг друга, но и влияние на органы и ткани 

назначаемых препаратов. 

Большая часть больных для купирования болевого синдрома амбулаторно и 

стационарно принимает НПВП [31; 35]. Их эффективность при СХТБ объясняется 

ингибированием внутриклеточного фермента циклооксигеназы, участвующего в 

синтезе простаноидов – простагландинов и лейкотриенов, реализующих развитие 

локальной воспалительной реакции [93; 95]. Вместе с тем, препараты данной 

группы имеют класс-специфические нежелательные побочные реакции со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта, почечной и сердечно-сосудистой систем [31; 32; 

33; 46; 49; 83; 85].  

Разработка алгоритмов персонализированного назначения НПВП больным с 

коморбидной патологией относится к приоритетным задачам современного здра-

воохранения [70; 73; 81; 82; 83]. При стратификации факторов риска НПР у боль-

ных выделяют наиболее важные: возраст (более 65-70 лет), курение, первые три 

месяца приема НПВП, прием более двух НПВП одновременно, фоновые кардио-

васкулярные или обструктивные заболевания легких с дыхательной недостаточ-

ностью, анамнез язвенной болезни или желудочно-кишечного кровотечения 

(ЖКК), одновременная проводимая терапия стероидами или антикоагулянтами 

[62].   

В Российской Федерации назначение НПВП осуществляется в соответствии 

с Российскими клиническими рекомендациями «Рациональное применение несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в клинической практике». 

Данные рекомендации акцентированы на наличие коморбидной патологии и фак-

торов риска развития НПР при применении НПВП, но не учитывают имеющиеся 

у больных варианты носительства полиморфных аллелей гена СYP2C9 [32; 34].  
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Руководство консорциума (CPIC) для СYP2C9 и НПВП (США) рекомендует 

алгоритмы назначения противовоспалительных препаратов с учетом носительства 

полиморфных аллелей гена СYP2C9. В руководстве консорциума разработаны 

рекомендации для каждого типа метаболизма по выбору препарата, его дозы или 

возможности замены на альтернативный НПВП, не метаболизирующийся изо-

ферментом СYP2C9, но не учитывают наличие коморбидной, сопутствующей па-

тологии [96; 136; 180]. 

Повышенное внимание к препаратам этой группы обусловлено тем, что они 

метаболизируются в печени системой цитохрома Р450, главным образом, изофер-

ментом CYP2C9, имеющим множество полиморфных аллелей [104; 105; 127], 

значительно предопределяющих клинические исходы терапии: от снижения эф-

фективности ввиду быстрой элиминации до накопления в организме и проявления 

НПР [28; 47; 48; 90; 98; 99; 100; 113]. Во-вторых, возникающие НПР в клиниче-

ском отношении варьируют от диспепсических, не угрожающих жизни больных, 

но значительно снижающих комплаенс к терапии и, соответственно, эффектив-

ность лечения ввиду короткого курса их применения до катастрофических – 

угрожающих жизни больных, трудно курабельных, желудочно-кишечных крово-

течений, сложно поддающихся лечению [3; 6; 7; 62; 63; 92; 94; 103].  

В-третьих, наличие коморбидной патологии значительно осложняет инди-

видуальный подбор препаратов: селективные НПВП увеличивают риск развития 

НПР со стороны ССС, н-НПВП имеют меньший риск развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий, но увеличивают риск осложнений со стороны 

ЖКТ [49; 110; 180].  

При одновременном сочетании заболеваний ЖКТ и ССС сложности в раци-

ональном подборе терапии становятся еще более очевидными. 

Поиск путей преодоления и решение этих проблем – необходимые условия 

обеспечения эффективности и безопасности проводимого лечения. Достижения 

этих целей возможно только при углубленном изучении и комплексном анализе 

клинических данных. 
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Тема исследования была введена в научно-исследовательский план ФГБОУ 

ВО Астраханский ГМУ Минздрава России и одобрена локальным этическим ко-

митетом (протокол №2, 2017). 

Для соблюдения этических требований, предъявляемых Хельсинской де-

кларацией Всемирной медицинской ассоциации (1964, 2000 гг.), от всех больных 

основной (n=102 чел.) и контрольной группы (n=50 чел.) было получено добро-

вольное информированное согласие. 

Комплаенс к терапии оценивался по готовности пациента выполнять все ре-

комендации лечащего врача. Конфаундеры в исследовании были устранены путем 

формирования клинических групп, однородных с точки зрения имеющихся пере-

менных. 

Обязательными условиями включения пациентов в исследование были: 

• наличие добровольного информированного согласия; 

• НПР на НПВП в анамнезе; 

• пациенты обоих полов с установленным диагнозом СХТБ от 30 до 45 лет на 

момент включения; 

• наличие хронического болевого синдрома длительностью более 6 месяцев; 

• для женщин фертильного возраста – отсутствие беременности и использова-

ния любых видов контрацептивных препаратов. 

Критериями исключения являлись (в соответствии с инструкциями по при-

менению препаратов – циклофенака, ацеклофенака, диклофенака): 

 повышенная чувствительность к циклофенаку, ацеклофенаку, диклофенаку и 

вспомогательным веществам используемого препарата; «аспириновая триада» 

(приступы бронхиальной астмы, крапивницы и острого ринита при приеме аце-

тилсалициловой кислоты или других НПВП);  

 эрозивно-язвенные поражения ЖКТ в фазе обострения; 

 почечная недостаточность (КК<30 мл/мин), прогрессирующее заболевание 

почек;  

 печеночная недостаточность, активное заболевание печени;  
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 клинически подтвержденная ИБС, заболевания периферических артерий и со-

судов головного мозга; 

 неконтролируемая артериальная гипертензия; 

 нарушения гемостаза; 

 ранний послеоперационный период после аортокоронарного шунтирования;  

 беременность;  

 грудное вскармливание;  

 детский и подростковый возраст до 18 лет. 

Дизайн исследования включал следующие этапы:  

• комплексное клинико-неврологическое обследование пациентов с 

СХТБ (2016 г.); 

• набор пациентов в основную группу наблюдения, в соответствии с 

критериями включения и исключения (2016-2017 гг.); 

• определение полиморфного носительства гена CYP2C9 у больных ос-

новной группы (март-август 2017 г.); 

• формирование подгрупп клинического наблюдения в основной группе 

в зависимости от типа носительства наследственно-обусловленных генотипов 

CYP2C9 (сентябрь 2017 г); 

• разработка алгоритмов персонализированного назначения НПВП в за-

висимости от носительства наследственно-обусловленных генотипов CYP2C9 и 

наличия коморбидной патологии, в соответствии с российскими клиническими 

рекомендациями «Рациональное применение нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов НПВП в клинической практике, 2015» и инструкциями государ-

ственного реестра лекарственных средств (сентябрь – декабрь 2017 г.); 

• оценка эффективности и безопасности рекомендованных адресных 

программ лечения пациентов с ХТБ по клиническим критериям, самооценке 

больных, показателям опросника качества жизни и определения в крови концен-

трации провоспалительных цитокинов (2017-2020 гг.). 
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В основную группу вошли больные, которым назначали НПВП с учетом но-

сительства полиморфных аллелей гена CYP2C9 и коморбидной патологии, в 

группу контроля пациенты, получающие противовоспалительное лечение без уче-

та коморбидной патологии и данных генетического тестирования. 

Определение полиморфизма гена CYP2C9 осуществляли методом полиме-

разной цепной реакции, предварительно выделив ДНК из образцов крови по об-

щепринятым методикам в НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. 

Д.О.Отта (г. Санкт-Петербург). Генотипирование образцов крови больных было 

проведено в период с марта по август 2017 г. 

Средний возраст пациентов основной группы составил 49,7±13,43 лет, сре-

ди них было 48 мужчин и 54 женщины. В контрольной группе: мужчин – 23 

(46%), женщин – 27 (54%), средний возраст составил 45,37±11,4 лет.  

Всем пациентам основной группы помимо оценки интенсивности болевого 

синдрома и результатов комплексного клинико-инструментального и лаборатор-

ного обследования было проведено фармакогенетическое тестирование гена 

СYP2C9, на основании полученных результатов которого разрабатывалась и 

назначалась персонализированная НПВП терапия в соответствии с российскими 

клиническими рекомендациями «Рациональное применение нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов НПВП в клинической практике» и инструкциями 

государственного реестра лекарственных средств. Кроме того, использовался ал-

горитм назначения НПВП, разработанный Каратеевым А.Е., учитывающий града-

ции факторов риска в зависимости от формы сопутствующей патологии [31; 32; 

33; 34].  

По результатам проведенного генотипирования промежуточный фенотип 

*2/n (rs1799853 CYP2C9*2 (C43OT)) встречалcя у 10 пациентов (9,8% случаев), 

что в соответствии с Руководством консорциума (CPIC) для CYP2C9 имеет ин-

декс активности 1,5 и соответствует понятию «промежуточного метаболизма» – 

Intermediate metabolizer [136; 180].  

Полиморфный медленный аллель rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C) с индек-

сом активности 0,5 был выявлен у 22 пациентов (21,5% случаев). Поскольку про-
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межуточные метаболизаторы фенотипически являются индивидуумами со сни-

женной функцией CYP2C9, традиционно их объединяют в одну общую подгруппу 

– индивидуумов со сниженной функцией, что в общей выборке исследования 

(n=102) составило 32 человека (31,3%) [70].  

Согласно проведенным ранее исследованиям, общая частота CYP2C9*2 в 

различных популяциях колеблется от 8% до 18%, частота CYP2C9*3 – от 4% до 

10% [4; 28; 50; 51; 53; 54; 57]. Таким образом, у пациентов с СХТБ, пациентов 

неврологического стационара г. Астрахани, отмечалась более частая частота 

встречаемости медленных генотипов CYP2C9 – 31,3% по сравнению с данными, 

полученными ранее. 

Полученные в нашей работе результаты, в целом, отражают данные литера-

турных источников по CYP2C9*2 и несколько превышают по CYP2C9*3 – 22% 

VS 4-10% [82; 85; 113; 119]. Проведенные ранее исследования, касающиеся часто-

ты встречаемости полиморфных аллелей CYP1А2, СYP2D6, CYP2C19, также вы-

явили более высокую распространенность медленных аллелей вышеуказанных 

генов у жителей Астраханского региона по сравнению с общероссийскими пока-

зателями, что, по-видимому, отражает наличие территориальной этногеномики, 

особенно проявляющихся в условиях проживания мультиэтнических слоев насе-

ления [180]. 

В связи с этим больные основной группы были стратифицированы по носи-

тельству аллелей гена СYP2C9. Первая группа из 70 человек – больные с СХТБ, 

носители NM-генотипа CYP2C9. Вторая группа из 32 человек – больные с СХТБ, 

носители PM-генотипа CYP2C9.  

В первой и во второй группе назначение НПВП осуществлялось с учетом 

результатов генетического анализа и учета форм коморбидной патологии. В тре-

тьей (контрольной группе, n=50) назначение НПВП происходило без учета ре-

зультатов фармакогенетического обследования. 

При анализе анамнестических данных выяснилось, что у пациентов с СХТБ, 

являющихся NM-метаболизаторами, среди сопутствующей патологии на первое 

место по частоте встречаемости выходили заболевания ССС – 42,9%. На второй 
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по значимости позиции были заболевания ЖКТ – 12,5%. Среди ССС коморбидной 

патологии в данной группе больных наиболее часто диагностировалась гиперто-

ническая болезнь II стадии (20,4%), вторичная артериальная гипертензия (10%). 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС), стенокардия напряжения II ФК наблюдалась 

у 7,5% больных.  

Согласно российским клиническим рекомендациям по применению НПВП в 

клинической практике, наибольшей безопасностью в отношении ССС обладает 

целекоксиб, который практически не влияет на дестабилизацию АГ и не увеличи-

вает риск госпитализаций по поводу хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) [32; 33; 34].  

Поэтому у пациентов с СХТБ, являющихся NM-метаболизаторами CYP2C9 

и имеющими, по данным нашего исследования, преимущественную патологию со 

стороны ССС, был сделан выбор в пользу целекоксиба. Препарат назначали в 

средней терапевтической дозе 200 мг в сутки, однократно, в течение 10 дней.  

В группе больных с ХТБ носителей медленной аллели CYP2C9 наиболее 

часто, по данным нашего исследования, встречалась патология ЖКТ, среди кото-

рой эрозивно-язвенные поражения регистрировались в анамнезе у 24% больных. 

Патология сердечно-сосудистой системы у PM-носителей по частоте встречаемо-

сти значительно уступала патологии ЖКТ и диагностировалась у 12,5% больных, 

преимущественно в виде вторичной артериальной гипертензии.  

Эрозивно-язвенные поражения определялись в анамнезе у 24% больных 

(фактически каждый 4 человек), причем у ряда пациентов симптомы последнего 

обострения отмечались менее 5-ти месяцев назад. Методом регрессионного ана-

лиза было установлено, что у медленных метаболизаторов имеется прямая корре-

ляционная связь между интенсивностью боли согласно ВАШ при поступлении и 

частотой эрозивно-язвенных заболеваний в анамнезе – коэффициент корреляции 

R
2
=2,22. 

Представляется, что пациенты с СХТБ носители медленного генотипа 

CYP2C9 при приеме НПВП испытывают обострение со стороны ЖКТ, вынуж-

денно отказываются от приема препаратов этой группы, что приводит к сохране-
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нию воспалительной реакции, пролонгации патологического процесса и хрониза-

ции болевого синдрома. 

У этих больных назначался ацеклофенак (аэртал), преимущественно инги-

бирующий ЦОГ-2 и не метаболизирующийся изоферментом цитохрома Р450 

CYP2C9. Препарат назначался согласно инструкции по применению, в дозе 200 

мг/сут, разделенной на 2 приема, в течение 10 дней. 

Пациенты группы контроля (50 человек), получали НПВП по общеприня-

тым схемам (диклофенака натриевая соль в дозе 75 мг/сут), в течение 10 дней. 

Препарат назначался совместно с ингибитором протонной помпы (ИПП) омепра-

золом, в дозе 20 мг утром натощак, за 15 минут до еды. 

Помимо назначения НПВП больным осуществлялось современное физиоте-

рапевтическое лечение (интерференцтерапия – 18%, JF-токи – 21%, СМТ-терапия 

– 6%, магнитофорез с новокаином – 18%, фонофорез с гидрокортизоном – 5%, ла-

зеротерапия 9%, массаж – в 7% случаев). Кроме того, по показаниям назначались 

миорелаксанты центрального действия – толперизон (мидокалм), ноотропы и 

комбинированные витаминные препараты. Частота назначения различных видов 

физиотерапевтического воздействия и симптоматических средств была сопоста-

вимой во всех группах клинического наблюдения, включая группу контроля. 

Для мониторинга эффективности и безопасности лечения, проведения срав-

нительного анализа персонализированных подходов с традиционными методами, 

в качестве основного критерия оценки эффективности использовался клиниче-

ский критерий «благоприятного ответа на лечение», под которым подразумева-

лось уменьшение боли ≥30 % от исходного к 7-му дню стационарного лечения. 

Для комплексной характеристики уменьшения болевой симптоматики использо-

вался индекс интенсивности боли, в соответствии с визуально-аналоговой шкалой 

(ВАШ). 

Для оценки безопасности терапии применяли клинический критерий появ-

ления любых нежелательных побочных реакций (НПР) со стороны ЖКТ, ССС, 

системы крови, опорно-двигательного аппарата, мочевыделительной системы, 

требующих отмены НПВП или коррекции схемы назначения. Для оценки при-
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чинно-следственной связи между появлением НПР и приемом лекарственного 

препарата использовали шкалу Наранжо.  

В качестве дополнительных критериев оценки эффективности и безопасно-

сти терапии определялось качество жизни пациентов с СХТБ и динамика концен-

трации провоспалительных цитокинов на фоне проводимого лечения. Для оценки 

качества жизни пациентов с СХТБ в нашем исследовании мы применяли краткий 

опросник ВОЗ (WHOQOL-BREF).  

Оценка интенсивности боли по ВАШ у больных основной и контрольной 

группы независимо от пола и возраста при поступлении в стационар была сопо-

ставимой (7,9±2,1 и 7,86±0,79 балла, p>0,05).  

До начала терапии у всех пациентов показатели качества жизни по всем 

сферам были снижены: физическое и психическое благополучие – 17,03±2,62 бал-

ла (48,5% от максимально возможных значений), самооценка течения заболевания 

– 17,37±2,6 балла (57,9%), микросоциальной поддержки – 8,37±2,03 балла 

(55,8%), социального благополучия – 21,13±4,3 балла (42,8%).   

Мужчины в большей степени, чем женщины, акцентировали внимание на 

проблемах, возникших в сферах №1 (оценка 15,4±0,8 и 18,7±1,4 балла, р<0,05) и 2 

(оценка 14,6±0,7 и 18,2±0,9 балла, p<0,01), женщины в сфере 4 (оценка 18,9±1,2 и 

23,8±1,6 балла, p<0,01). У тех и других, чем сильнее воспринимались и пережива-

лись болевые ощущения, тем ниже были показатели качества жизни. 

При интенсивности боли от 4 до 6 баллов по ВАШ физическое и психиче-

ское благополучие (таблица 3) мужчины оценивали в 16,7±0,9 баллов, при усиле-

нии её (от 7 до 10 баллов) – в 14,9±0,3 балла, разница была статистически значима 

(p<0,05, p=1,97), женщины соответственно в 20,1±1,2 и17,2±0,3 баллов (p<0,05, 

p=2,34). 

К 7-му дню терапии у всех пациентов основной и контрольной группы 

наблюдалось уменьшение интенсивности боли более чем на 30%. Разница стати-

стически значима p<0,05; t=1,98 (5,74±0,65 VS7,77±0,79). 

Анализ полученных результатов в динамике на фоне проведенного лечения 

свидетельствовал об обоснованности принятых нами протоколов лечения. Поло-
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жительная динамика имелась у всех больных: степень выраженности боли по 

шкале ВАШ у носителей NM-генотипа уменьшилась до 5,74±0,65 балла (p<0,05), 

носителей PM-генотипа до 5,09±1,3 балла (p<0,05), в контрольной группе до 

5,29±0,92 балла (p<0,05). Та же направленность была отмечена в цитокиновом 

статусе: уровень содержания ИЛ-6 в периферической крови у носителей NM-

генотипа стал равен 57,9±3,46 пг/л (p<0,001), ИЛ-1β – 67,4±2,97 пг/л (p<0,001), у 

носителей PM-генотипа – соответственно ИЛ-6 60,7±2,34 пг/мл (p<0,001), ИЛ-1β 

58,9±3,16 пг/мл (p<0,001), в контрольной группе – 52,8±2,19 пг/л (p<0,001) и 

62,3±3,24 пг/л (p<0,001). 

Особого внимания заслуживает достоверное снижение НПР у больных при 

назначении персонализированной терапии с учетом выявленных у них форм ко-

морбидной патологии.  

Отражением НПР со стороны верхних отделов ЖКТ были диспепсические 

расстройства (боли в эпигастрии, вздутие живота, тошнота, в единичных случаях 

рвота, изжога, горечь во рту). НПР со стороны ЖКТ возникли у 4 носителей NM-

генотипа (5,7%), 1 носителя PM-генотипа (3,1%), в контрольной группе – у 14 че-

ловек (28%) (p<0,001). 

Известно, что диспепсия не угрожает жизни больных, но существенно влия-

ет на качество жизни и является основным субъективным критерием переносимо-

сти НПВП. Как известно, из-за диспепсии более 10% больных прекращают прием 

назначенных им препаратов. 

НПР со стороны ССС в виде нестабильности артериального давления, 

наблюдались у пациентов NM-метаболизаторов CYP2C9 (wt/wt) гораздо реже, 

чем в группе контроля: 2 (1,4%; n=70) VS 6 (12%; n=50) – метод Фишера 

p=0,0659. 

В группе PM-метаболизаторов при сравнении с группой контроля частота 

НПР со стороны ССС наблюдалась у 2-х пациентов (2,8%; n=32) VS 6 (12%; n=50) 

– метод Фишера p=0,4728. Других побочных эффектов выявлено не было. 

В группе контроля НПР со стороны ССС регистрировались у 6 пациентов 

(12%). Они проявлялись нестабильностью АД практически все 7 дней лечения 
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диклофенаком натриевой солью, что потребовало увеличения дозы гипотензив-

ных препаратов, в среднем на ¼ от назначаемой дозы. После проведенного титро-

вания дозы гипотензивных препаратов удалось достичь стабилизации состояния.  

При сравнении суммарной частоты встречаемости НПР в группе контроля с 

группами нормальных и медленных метаболизаторов разница статистически зна-

чима 20 (40%) VS 6 (8,57%) – р=0,0000 (р<0,05) и 20 (40%) VS 3 (9,37%) – 

р=0,0025 (р<0,05). 

При оценке качества жизни больные уже в конце первой недели пребывания 

в стационаре отметили позитивные сдвиги при приеме назначенных препаратов.  

У пациентов медленных метаболизаторов CYP2C9 на фоне применения 

ацеклофенака статистически значимая динамика показателей касалась всех четы-

рех сфер качества жизни: сферы 1 «Физическое и психическое благополучие» 

(p<0,001), сферы 2 «Самовосприятие» (p<0,05), сферы 3 «Микросоциальная под-

держка» (p<0,01), сферы 4 «Социальное благополучие» (p<0,001). Появилась по-

требность более частого общения с родственниками, друзьями, товарищами по 

работе. 

У пациентов нормальных метаболизаторов CYP2C9, получающих целекок-

сиб, статистически значимая динамика касалась 3 сфер: сферы 1 «Физическое и 

психическое благополучие» (p<0,001), сферы 2 «Самовосприятие» (p<0,001) и 

сферы 4 «Социальное благополучие» (p<0,05). 

У пациентов контрольной группы, получающих диклофенака натриевую 

соль без учета результатов фармакогенетического тестирования, статистически 

значимые изменения касались только двух сфер: сферы 1 «Физическое и психиче-

ское благополучие» (p<0,001) и сферы 2 «Самовосприятие» (p<0,01). 

На основании результатов проведенного исследования и осуществлении 

принципов персонализированной терапии НПВП у пациентов с СХТБ медленных 

и нормальных метаболизаторов CYP2С9 нами разработаны алгоритмы назначения 

НПВП пациентам с учетом всех возможных наследственно-обусловленных гено-

типов CYP2С9 и комбинаций коморбидной патологии. Данные алгоритмы явля-

ются объединяющими для российских клинических рекомендаций «Рациональное 
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применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в клини-

ческой практике» [31; 32] и рекомендаций консорциума по CYP2C9 и НПВП – 

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline for CYP2C9 

and Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs [180]. 

В заключении хотелось бы отметить, что наиболее рациональным подходом 

к назначению максимально эффективной и безопасной НПВП-терапии больных с 

СХТБ является максимально возможный учет всех факторов, влияющих на исхо-

ды лечения. При этом, методология разработки персонализированных алгоритмов 

назначения НПВП обязательно должна учитывать фармакогенетические особен-

ности носительства полиморфизмов гена CYP2C9, градацию факторов риска воз-

никновения НПР и учет форм коморбидной патологии. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Установлено, что распределение генотипов гена CYP2C9 у пациентов с 

СХТБ (n=102) соответствует закону Харди-Вайнберга (χ2=0, 2445; р=0,6210 

(р>0,05)). Нормальный генотип wt/wt определен у 70 пациентов (68,7%); проме-

жуточный генотип *2/n (rs1799853 CYP2C9*2) диагностирован у 10 пациентов 

(9,8%); медленный генотип rs 1057910 CYP2C9*3 (A1075C) – у 22 пациентов 

(21,5%). 

2. Доказано снижение качества жизни у всех пациентов с синдромом хрони-

ческой тазовой боли, определяемое при помощи краткого опросника (WHOQOL 

BREF), зависящее от интенсивности боли, согласно визуальной аналоговой шка-

ле, максимально выраженное у пациентов мужского пола (r = -0,196 у женщин и r 

= -0,444 у мужчин). 

3. Определено повышение уровня провоспалительных цитокинов (Il-6, Il-1β) 

у всех пациентов с синдромом хронической тазовой боли до лечения, коррелиру-

ющее со степенью выраженности боли по ВАШ (p<0,001, р=4,38; р<0,001, 

р=6,42).  

4. Разработаны методические подходы к персонализированному назначе-

нию НПВП с учетом результатов генетического тестирования и наличия комор-

бидной патологии, значительно уменьшающие частоту развития НПР (p<0,001). 

5. Установлено статистически значимое повышение показателей качества 

жизни у пациентов с синдромом хронической тазовой боли, получающих терапию 

по результатам фармакогенетического тестирования, с учетом коморбидной пато-

логии p<0,001(18,3±0,59VS22,8±0,95); p<0,001 (15,98±0,76VS19,92±0,74); p<0,05 

(22,18±0,64VS25,29±1,3). Доказана лучшая переносимость НПВП в основной 

группе пациентов с синдромом хронической тазовой боли, получающих персона-

лизированное лечение. В этой группе пациентов частота НПР (со стороны ССС и 

ЖКТ) была минимальной 3 (9,37%) VS 6 (12%) VS 20 (40%), метод Фишера 

p=0,0238 и p=0,0020 соответственно. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендовать для персонализации терапии перед назначением НПВП 

пациентам, страдающим СХТБ, проводить генетическое тестирование для опре-

деления носительства полиморфизмов гена СYP2C9 и проводить учет сопутству-

ющей коморбидной патологии с учетом градации факторов риска развития НПР. 

2. Использовать для назначения НПВП терапии пациентам с СХТБ разрабо-

танные алгоритмы (рисунки 10-12). 

3. Рекомендовать пациентам с СХТБ при генотипировании СYP2C9 и диа-

гностике СYP2C9*2*3 аллели (как у гомозигот, так и у гетерозигот) назначать 

НПВП терапию с ¼-½ дозы с последующим титрованием до необходимого тера-

певтического эффекта. 

4. Рекомендовать назначение ацеклофенака пациентам с СХТБ при наличии 

сопутствующей коморбидной патологии со стороны ЖКТ у PM-метаболизаторов 

в качестве препарата выбора, не метаболизирующегося СYP2C9. 

5. Рекомендовать пациентам с СХТБ при диагностике коморбидной патоло-

гии со стороны ССС препарат целекоксиб, обладающий более безопасным про-

филем действия на сердечно-сосудистую систему. 

6. Использовать в качестве мероприятий мониторинга эффективности и без-

опасности проводимого лечения НПВП-препаратами клинический критерий эф-

фективности (уменьшение симптома боли по ВАШ более чем на 30% к 7-му дню 

стационарного лечения), тестировать пациентов в динамике при помощи краткого 

опросника ВОЗ (WHOQOL-BREF) и определять концентрацию провоспалитель-

ных интерлейкинов – ИЛ-1β и ИЛ-6. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ВАШ визуально-аналоговая шкала 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ДНК дезоксирибонуклеаза 

ЖКТ желудочно-кишечный тракт 

ИБС ишемическая болезнь сердца 

ИЛ интерлейкин 

ИПП ингибиторы протонной помпы 

КТ компьютерная томография 

МРТ магнитно-резонансная томография 

НПВП нестероидные противовоспалительные препараты 

НПР нежелательные побочные реакции 

нс-НПВП неселективные нестероидные противовоспалительные препа-

раты 

ПААГ полиакриламидный гель 

ПЦР полимеразная цепная реакция 

с-НПВП селективные нестероидные противовоспалительные препара-

ты 

СИОЗС селективные ингибиторы обратного нейронального захвата 

серотонина 

СРБ С-реактивный белок 

ССС сердечно-сосудистая система 

СХТБ синдром хронической тазовой боли 

УЗИ ультразвуковое исследование 

ФГДС фиброгастродуоденоскопия 

ХТБ хроническая тазовая боль 
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ЦОГ циклооксигеназа 

ЭДТА этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭМГ электромиография 

CPIC Руководство консорциума по фармакогенетике 

FDA Food and Drug Administration 

IM-генотип Intermediatemetabolizer (промежуточные метаболизаторы) 

NM-генотип Normalmetabolizer (нормальные метаболизаторы) 

p уровень статистической значимости 

PM-генотип Poormetabolizer (медленные метаболизаторы) 
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