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Резюме
Высокая частота встречаемости боли в спине у лиц пожилого возраста, ее влияние на качество и продолжитель-
ность жизни, недостаточная эффективность существующих методов лечения определяют необходимость поиска 
методов лечения боли в спине, которые уменьшат воспалительно-дегенеративные изменения и непосредственно 
болевой синдром. В обзоре анализируется эпидемиология, патогенез, актуальные методы фармакотерапии боли 
в  спине, роль генетических изменений и  биомаркеров хронической боли, обсуждаются современные перспек-
тивы использования таргетной терапии для лечения хронических неспецифических болей в спине, основанные 
на патогенетических механизмах (генетические изменения, асептическое воспаление, иммунные нарушения, на-
рушения хондрогенеза и др.).  
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Abstract
The high incidence of back pain in older people, its effect on quality and duration of life, and insufficient effectiveness 
of  existing treatment methods determine the need to  search for methods of  back pain treatment that will reduce 
inflammatory and degenerative changes and the pain syndrome itself. The review analyzes the epidemiology, 
pathogenesis, current methods of  pharmacotherapy for back pain, the role of  genetic changes and biomarkers 
of chronic pain, discusses current prospects for the use of  targeted therapy for the treatment of chronic nonspecific 
back pain based on pathogenetic mechanisms (genetic changes, aseptic inflammation, immune disorders, disorders 
of chondrogenesis, etc.).
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ БОЛИ 
В СПИНЕ
Согласно «World Population Prospects» (2019 

года) в  мире формируется тенденция постарения 
населения: увеличивается средняя продолжитель-
ность жизни и процент населения в возрасте стар-
ше 60 лет. Это приведет к  увеличению числа воз-
раст-ассоциированных заболеваний, с  которыми 
связаны различные гериатрические синдромы. 
Наибольшее значение имеет влияние хронической 

боли на риск летального исхода. Так, в метаанали-
зе Macfarlane G.J. et al. (2017) относительный риск 
(ОР) смерти от всех причин при наличии болевых 
синдромов составил 2,43 (95 ДИ  2.17–2,72), при 
этом в  структуре причин смертности ОР  кардио-
васкулярных причин был 1,63 (95ДИ 0,98–2,70), 
респираторных  — 1,70 (95ДИ 0,45–6,45), онколо-
гических — 1,51 (95ДИ 1,06–2,13) [1].   

Боли в спине встречаются у 60–80% лиц пожи-
лого и старческого возраста, часто носят хрониче-
ский характер и  приводят к  ухудшению качества 
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жизни и  социальной адаптации [2]. В  большин-
стве случаев хронические боли в  спине являются 
скелетно-мышечными и развиваются на фоне так 
называемой дегенеративной болезни межпозвон-
ковых дисков и остеоартроза межпозвонковых су-
ставов [3]. 

Эпидемиологические исследования, изучавшие 
структуру причин БНС, позволили установить: 80–
85% болевых синдромов связаны с  неспецифиче-
ской болью в спине, 10–15% — с радикулопатиями, 
1–5 % — со специфическими болями в спине, об-
условленными серьезной патологией [4].

Выделяют специфические и  неспецифические 
боли в спине. При неспецифических болях в спине 
не обнаруживается компрессии спинномозгового 
корешка или нерва, спинного мозга, корешков 
конского хвоста, а  также отсутствуют такие спе-
цифические причины боли, как перелом позвон-
ков, опухоли, инфекционное поражение (напри-
мер, туберкулезный спондилит или эпидуральный 
абсцесс), ревматоидный спондилоартрит или дру-
гих заболевания, которые могут приводить к  ее 
развитию. 

ОБЗОР АКТУАЛЬНЫХ МЕТОДОВ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ БОЛИ 
В СПИНЕ
Оказание медицинской помощи пациентам 

с  болевыми синдромами представляется самой 
простой медицинской технологией, с  точки зре-
ния методологии и наличия рекомендательных по-
собий, и самой сложной — с практической точки 
зрения.

Последние годы мы  отчетливо представили 
био-психо-социальную модель хронической боли 
[5], которая значительно расширила представле-
ние о формировании болевого поведения, форми-
рующееся под влиянием совокупности социаль-
ных факторов, психологического и  ментального 
статуса пациента, определяющих субъективную 
окраску биологических патологических процессов.

С  точки зрения биомедицинских изменений 
понимание патогенеза болевого синдрома давно 
перешагнуло за  пределы биохимических транс-
формаций и  патологического изменения синтеза 
медиаторов-альгогенов в  поврежденной ткани, 
обозначив их  лишь как один из  механизмов фор-
мирования боли, а  именно  — ноцицептивный. 
В  то же  время формирование нейропатического 
и  психогенного компонента болевого синдрома 
и  формирует клиническую картину болевого по-
ведения пациента [6]. 

Именно многофакторность болевого пове-
дения, биомедицинские и  социальные аспекты 
конкретного больного, приверженность к  реко-
мендациям врача, а также готовность врача анали-
зировать проблему боли у пациента со всех точек 
патогенетического континуума и  определяет эф-
фективность лечения боли в целом.

Фармакотерапия скелетно-мышечной боли 
в спине традиционно проводится с применением 
нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС), миорелаксантов, витаминов группы В. 
Важное значение имеют нелекарственные методы 
лечения — лечебная физкультура (в том числе при-
менение упражнений йоги, тай-чи), физические 
методы воздействия (магнитотерапия, миостиму-
ляция и др.) [7, 8].

Проведенные ранее клинические исследования, 
особенностью которых является пост-анализ эф-
фективности проведенной комплексной терапии 
боли, выявили крайне низкую эффективность су-
ществующих методологических подходов к  тера-
пии БНС. В  среднем, лишь 20% пациентов удов-
летворены обезболивающей терапией [9].

Анализ причин низкой эффективности методо-
логических подходов к терапии БНС выявляет не-
сколько причин [10]:

1. Отсутствие в  рутинной практике единого 
подхода к нозологической характеристике морфо-
логических изменений в структурах позвоночника.

2. Низкое внимание к  «красным» флагам при 
боли в  спине (ночные боли и  другие проявления 
воспалительной боли, отсутствие «алгических» поз 
и приемов, кратковременное улучшение после фи-
зической нагрузки, эффективность только дикло-
фенака натрия, симптомы, указывающие на  анев-
ризму брюшного отдела аорты и пр.).

3. Игнорирование в  лечебной тактике БНС 
декомпенсации отдельных нозологических форм 
коморбидности (гиперхолестеринемия, гиперу-
рикемия, анемия, декомпенсация углеводного об-
мена, гипотиреоз, обострение ХОБЛ, коллагенозы, 
инфекционные поражения позвоночника).

4. Сведение лечебной тактики только к  назна-
чению НПВП и миорелаксантов.

5. Отсутствие адекватного лечения нейропа-
тического и  психогенного компонента болевого 
синдрома.

6. Низкая доступность и  приверженность 
к полноценным реабилитационным программам.

7. Недооценка роли травматических поврежде-
ний, в т.ч. связанных с профессиональным спортом.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
Поиску генетических изменений, вследствие 

которых нарушаются структура и  функции меж-
позвонковых дисков, в последние годы посвящено 
значительное количество фундаментальных и кли-
нических работ.

Исследования на  модели крыс с  хронической 
констрикционной нейропатией седалищного не-
рва [11] установили эффект микроРНК (miR-448) 
на  патогенез нейропатической боли. Проводился 
реверсионно-транскрипционный анализ генной 
экспрессии путем количественной полимеразной 
цепной реакции. Уровень miR-448 был стати-
стический значимо выше у  крыс с  компрессией 



323

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ        № 03'2021Обзоры

седалищного нерва по  сравнению с  контрольной 
группой, что сочеталось также с повышением уров-
ней IL-1β, IL-6 и TNF-α. Иммунологическое иссле-
дование выявило, что сиртуин 1 (SIRT1) был ге-
ном-мишенью (таргетным геном) для miR-448, что 
позволило авторам сделать вывод о том, что SIRT1 
можно считать новым биомаркером для нейропа-
тической боли. 

В  другом исследовании [12] были выявлены 
микроРНК последовательности для путей регуля-
ции у  больных с  грыжами дисков и  спондилоли-
стезом. Различные мРНК участвовали в  разруше-
нии ДНК, иммуннитете, G1/s митотическом цикле, 
хемотаксисе (e.g., CXCL10, CXCL11, IL1RL2 and 
IL6) и  путях деградации матрикса (e.g., MMP16, 
ADAMTSL1, 5, 8, 12, and 15), также были обнару-
жены DS-специфичные сигнальные гены, свя-
занные с  клеточной адгезией (e.g., CDH1, EPHA1 
and EFNA2) и воспалительными цитокинами (e.g., 
CD19, CXCL5, CCL24, 25 and XCL2). Кроме того, 
доказано, что снижающая воспаление регуляция 
miR-194-5p вносит свой вклад в дегенерацию дис-
ков, влияя на гены CUL4A и CUL4B, что может по-
мочь в разработке таргетной генной терапии деге-
неративно-дистрофической болезни дисков [13].

Для того чтобы уточнить различия между нор-
мальным старением межпозвонковых дисков, 
их  воспалительной дегенерацией и  здоровыми 
дисками, исследователи [14] использовали про-
теомный генетический анализ. В  дисках, которые 
подверглись хирургическому удалению из-за грыж, 
авторы обнаружили протеины, ассоциированые 
с  оксидативным стрессом, положительные регуля-
торы апоптоза, активацию комплемента и защиты 
от грампозитивных бактерий, указывающие на те-
кущий воспалительный процесс.

В поиске ключевых генов и путей развития деге-
неративных изменений дисков [15] проанализиро-
вали массив данных GSE23130, используя методы 
биоинформатики, и  индентифицировали 30 по-
давляющих генов (downregulated) и  79 активиру-
ющих (upregulated). Дифференциально экспресси-
руемые гены участвовали в регуляции катаболизма 
белков, организации межклеточного матрикса, ор-
ганизации коллагеновых фибрилл, экстрацеллю-
лярной структурной организации. Главными хаб 
генами были FN1, COL1A2, SPARC, COL3A1, CTGF, 
LUM, TIMP1, THBS2, COL5A2 и TGFB1. 

Анализ литературы за  последние 10 лет [16], 
посвященной генетическому влиянию на  деге-
нерацию дисков, привел авторов к  выводам, что 
некоторые гены связаны с  дегенерацией дис-
ков  — ген коллагена I  α-1 (COL1A1), коллагена 
IX (COL9A2 and COL9A3), коллагена XI (COL11A2), 
интерлейкина 6 (IL-6), агреккан (AGC1), рецепто-
ра витамина Д  (VDR), и  матриксная металлопро-
теиназа 3 (MMP-3), в  дополнение к  микроРНК 
(microRNAs). В  проведенном метаанализе ассоци-
ации между генетическими вариантами COL11A1 

и  GDF5 и  способностью межпозвонковых дисков 
к регенерации обнаружили, что Т аллель COL11A1 
rs1676486 была статистически значимо ассоции-
рована с  развитием дегенеративной болезни дис-
ков и может рассматриваться как фактор риска [17].

На мезенхимальных стволовых клетках [18] по-
казано, что гипоксия и  дефицит питания значи-
тельно усиливают апоптоз путем активации каспа-
зы 3, а PI3K/Akt сигнальный путь может оказывать 
протективный эффект и  увеличивать выживае-
мость клеток.

Изучена роль дисрегуляции маленьких бога-
тых лейцином протеогликанов (Small leucine-rich 
proteoglycans (SLRPs)) в  развитии дегенеративной 
болезни дисков [19]. Проводился протеомный ана-
лиз 8 межпозвонковых дисков, полученных от  до-
норов органов со  смертью мозга, 8 фетальных 
межпозвонковых дисков, полученных от  плодов 
при спонтанном или медицинском прерывании 
беременности, и  8 дисков, полученных при хи-
рургическом вмешательстве по  поводу межпоз-
вонковых грыж. Методами биоинформационо-
го анализа было обнаружено, что у  пациентов 
с  грыжами межпозвонковых дисков достоверно 
чаще выявлялись воспалительные и  инфекцион-
ные изменения.  Анализ SLRPs выявил у  больных 
с  дегенеративными изменениями дисков повы-
шение уровней Бигликанов в  фетальных дис-
ках и  снижение уровней Люмикана, Декорина, 
Проларгина и  Хондроадгерина в  дегенеративных 
дисках. Снижение уровней SLRPs в  дегенератив-
ных дисках сопровождалось повышением уровня 
металлопротеиназ, редукцией тканевых ингиби-
торов металлопротеиназ, уменьшением коллагена 
и больших протеогликанов.

В работе, изучавшей возможность регенерации 
клеток фиброзного кольца, пульпозного ядра и кон-
цевой пластинки, было показано, что наибольшее 
число хондрогенно-специфичных генов находится 
на поверхности клеток фиброзного кольца, что по-
зволяет надеяться на возможность их стимуляции 
для регенерации межпозвонковых дисков [20].

Еще одним геном, играющим ключевую роль 
в дегенерации дисков, может быть опухолевый су-
прессор фосфатазы и гомолог тензина из 10 хромо-
сомы (PTEN). PTEN модулирует экспрессию ECM 
регуляторных молекул SOX-9 и  матриксной про-
теиназы-3 (MMP-3). Полагают, что PTEN может 
служить мишенью для разработки генной терапии 
дегенерации межпозвонковых дисков [21].

Потеря экспрессии теномодулина является 
фактором риска для развития возраст-зависимой 
дегенерации дисков [22]. Теномодулин (Tnmd)  — 
специфический сухожильно-связочный маркер, 
являющийся антиангиогенным фактором и имею-
щий значительную экспрессию в межпозвонковых 
дисках. Влияние на Tnmd может быть использова-
но как терапевтическая стратегия для уменьшения 
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возраст-зависимой дегенерации межпозвонковых 
дисков.

В пункционной модели на крысах показали, что 
костный морфогенетический белок 2 обусловли-
вает деградацию экстрацеллюлярного матрикса 
и  апоптоз клеток пульпозного ядра посредством 
PI3K/Akt пути [23].

Исследования механизмов возраст-зависимых 
изменений в  межпозвоночных дисках показали 
на животных, что возраст-зависимая деактивация 
Wnt сигналинга в  остерикс-экспрессирующих 
клетках может ограничивать регенерацию путем 
истощения стволовых клеток и снижения экспан-
сиии хондроцитоподобных клеток [24]. 

Анализ существующих потенциальных систем 
для генной терапии дегенеративных изменений 
в  межпозвонковых дисках указывает на  примене-
ние лентивирусов, аденоассоциированных вирусов 
и новых технологий с применением RNAi, а также 
невирусных векторов, таких как полиплексовые 
мицеллы и экзосомы [25].

Предложен новый метод генной терапии де-
генеративной болезни дисков с  помощью редак-
тирования Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeats (CRISPR) эпигенома путем 
модуляции TNFR1/IL1R1 сигналинга в  патологи-
ческих клетках межпозвонковых дисков [26].  

БИОМАРКЕРЫ ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛИ
Оценка биомаркеров дегенерации дисков 

и  хронической боли позволит обнаружить ключе-
вые факторы патогенеза и  оценивать эффектив-
ность различных методов лечения.

Системный анализ литературы (686 источни-
ков), посвященной метаболическим изменениям 
при хронической боли [27], позволил обнаружить 
метаболомы, отличающие пациентов, страдающих 
хронической болью, от  здоровых.  Метаболомы, 
которые можно рассматривать как потенциаль-
ные биомаркеры хронической боли, представлены 
аминокислотами (глутамат, серин, фенилаланин) 
и промежуточными продуктами (сукцинат, цитрат, 
ацетилкарнитин и N- ацетилорнитин). 

Другим потенциальным биомаркером хрониче-
ской боли могут быть экзосомы и их возможное уча-
стие в переносе провоспалительных веществ и веро-
ятность их  использования в  качестве переносчиков 
потенциальных лекарственных веществ [28].

Изучались сывороточные биомаркеры повреж-
дения соединительной ткани и  ремоделирования 
основной мембраны, ассоциированные с  повреж-
дениями концевой пластины костного мозга, види-
мыми на МРТ (изменения по Modic) [29]. В иссле-
довании участвовали 38 пациентов с хронической 
болью в нижней части спины и 16 здоровых добро-
вольцев. Все участники заполняли опросник инва-
лидизации Освестри, оценку боли по  визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), проводилась МРТ позво-
ночника на аппарате мощностью 3 Тесла в Т1 и Т2 

режимах, в день МРТ производился забор анализа 
крови на  иммуно-абсорбентный анализ биомар-
керов резорбции диска и фиброза костного мозга.   
Авторы обнаружили, что биомаркеры, связанные 
деградацией коллагена III и IV типов, коррелируют 
с изменениями Modic, и считают, что фиброз кост-
ного мозга можно рассматривать как большой био-
маркер для исследования эффективности лечения. 

Проведена клиническая валидация мульти-био-
маркерного анализа с использованием Foundation 
Pain Index (FPI) [30], оценивающего такие биомар-
керы, как метилмалоновая кислота, ксануреновая 
кислота, гомоцистеин, 3-HPMA (3-hydroxypro-
pylmercapturic acid), пироглутамат, этилмалонат, 
гидроксиметилглутарат, 5-HIAA (5-hydroxyindole-
acetic acid), ванилманделат, хинолиновая кисло-
та, кинуренат, на  различных когортах пациентов 
с хронической болью (153 пациента) и 334 добро-
вольцах контрольной группы. У  пациентов с  хро-
нической болью были боль в нижней части спины, 
поясничная радикулопатия, хронический болевой 
синдром (этиология не  указана) и  цервикалгия 
(43%, 31%, 22%, 14% соответственно). Биомаркеры 
позволяли оценить цитокиновое хроническое вос-
паление (метаболиты кинуренинового пути), ок-
сидативный стресс (пироглутамическая кислота, 
этилмалонати гидроксиметилглутарат), дефицит 
микронутриентов (метилмалоновая кислота, ксан-
туреновая кислота, гомоцистеин) и  нейротранс-
миттерные нарушения (5-гидроксииноацетатовая 
кислота и  ванилминдальная кислота). По  данным 
проспективного, кросс-секционного обсерваци-
онного валидационного исследования, показатели 
FPI значимо коррелировали с данными опросника 
SF-36 (эмоциональное благополучие, ограничение 
из-за эмоциональных проблем, общее здоровье). 
Статистический анализ позволил точно разграни-
чить биомаркерный профиль когорт с  хрониче-
ской болью и без боли.  

МИШЕНИ ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ 
ТЕРАПИИ
Дефицит белка p16 уменьшает дегенерацию 

межпозвонковых дисков, снижая окислительный 
стресс в  пульпозном ядре, замедляя его старение 
[31]. Эти исследования могут в будущем быть при-
менимы к  людям для разработки таргетной тера-
пии, воздействующей на  клетки, продуцирующие 
белок р16.

Поиск потенциальных мишеней для генной те-
рапии дегенеративной болезни дисков выявил ми-
тохондриально-таргетированный антиоксидант 
MitoQ, который восстанавливает митохондриаль-
ный дисбаланс и увеличивает продолжительность 
жизни клеток, а также уменьшает дегенеративные 
изменения в  дисках на  модели компрессии седа-
лищного нерва у крыс [32].

Изучена экспрессия Mfn2 в  пульпозном ядре 
межпозвонковых дисков, которая снижается в дис-
ках при дегенеративной болезни [33]. Падение 
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Mfn2 усиливает митохондриальную дисфункцию 
и  апоптоз в  пульпозном ядре. После применения 
Tert-Butyl hydroperoxide (TBHP) повышалась экс-
прессия Mfn2 и  значимо уменьшались связанные 
нарушения. Помимо этого, повышенная экспрес-
сия Mfn2 усиливала ROS (reactive oxygen species)-
зависимую митофагию через PINK1 (PTEN-
induced putative kinase 1)/Parkin путь. Торможение 

аутофагии хлорохином (CQ) разрушало протек-
тивный эффект гиперэкспрессии Mfn2 на  пуль-
позные ядра. Кроме того, гиперэкспрессия Mfn2 
на дисках с помощью инъекций AV-Mfn2 улучша-
ла дегенеративные изменения в  межпозвонковых 
дисках у крыс.

Другие перспективные мишени таргетинга 
представлены в таблице 1 

Таблица 1. 
Перспективные мишени таргетинга при дегенерации межпозвонкового диска

Авторы Мишень таргетинга (фермент) Эффект таргетинга

Kang L, Liu S [34] Parkin и Nrf2 предотвращает апоптоз хондроцитов концевых пласти-
нок дисков, уменьшая окислительный стресс и индуци-
руя митофагию

Kedong H, Wang D [35] интерлейкин-4 обладает противовоспалительным эффектом в отноше-
нии хондроцитов

Yang K, Li H, Li C [36] S1PRs тормозит воспалительный ответ, индуцируемый IL-1β 
в клетках пульпозного ядра, в дегенеративных дисках 
снижает ремоделирование

Gu R, Huang Z, Liu H [37] морацин уменьшает индуцированное липополисахаридами вос-
паление в клетках пульпозного ядра Nrf2/HO-1 и NF-κB/
TGF-β пути

Xiao L, Huang R [38] наночастицы, содержащие антаго-
нист Конъюгированый Фуллерен 
(Conjugated Fullerene), ингибирую-
щий Formyl Peptide Receptor-1

способствует значительному уменьшению воспаления 
и дегенерации межпозвонковых дисков.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Будущее терапии боли в  спине за  таргет-

ной терапией, которая должна купировать 
воспаление, тормозить дегенерацию дисков 
вследствие апоптоза и  др., стимулировать хон-
дрогенез в  дисках. При этом препараты не  долж-
ны обладать системными побочными эффектами, 
нефро- и гепатотоксичностью. 
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