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The  individual characteristics of  the patients with nonspecifi c back pain aff ecting the dynamics 

of  pain syndrome in  the treatment with non-steroidal anti-infl ammatory drugs

Ефект нестероїдних протизапальних 
засобів (НПЗЗ) при лікуванні пацієнтів 
із  неспецифічним болем в  спині є  ва-
ріабельним  — від  повної неефектив-
ності до  виникнення побічних ефектів. 
На ефект НПЗЗ впливають різні фактори, 
серед яких — індивідуальні особливості 
пацієнта. Мета дослідження: удоскона-
лити діагностичний підхід до  пацієнтів 
з неспецифічним болем в спині для ви-
явлення індивідуальних показників, 
що  здатні вплинути на  ефективність 
та  безпечність терапії НПЗЗ. У  дослі-
дженні брали участь 139 пацієнтів — чо-
ловіки та жінки віком від 30 до 60 років 
із гострим неспецифічним болем у спині. 
Усі  пацієнти протягом 10  діб приймали 
мелоксикам або  целекоксиб, потім пе-
ребували під спостереженням протягом 
90 днів. На перший, 10-й, 30-й та 90-й дні 
проводили оцінювання за  шкалами  — 
візуальною аналоговою шкалою (ВАШ), 
шкалою депресії Бека. В 1-й та 10-й дні 
у 20 пацієнтів визначено рівні інтерлей-
кіну  1 (IL-1β), інтерлейкіну  6 (IL-6), інте-
рлейкіну  10 (IL-10) методом імунофер-
ментного аналізу.

Пацієнти з  артеріальною гіпертен-
зією (p  =  0,0053), цукровим діабетом 
(p  =  0,04), депресією (p  =  0,01) мали 
вірогідно гірші результати лікування. 
Зменшення рівнів IL-1β та  відношення 
ІL-6/ІL-10 призводило до  вірогідного 
зменшення інтенсивності болю у пацієн-
тів із  болем в  спині.

Призначення НПЗЗ для  пацієнтів 
із болем в спині слід оцінювати з погляду 
індивідуальних особливостей пацієнта, 
включно з наявністю коморбідної пато-
логії, емоційних, генетичних показників 
тощо, що підвищить ефективність та без-
пеку лікування НПЗЗ.

Ключові слова: нестероїдні проти-
запальні засоби, біль в спині, генетич-
ний поліморфізм CYP2C9, цитокіни IL-1, 
IL-6/IL-10

Эффект нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС) при лечении паци-
ентов с  неспецифи чес кой болью в  спине 
часто вариабелен  — от  полной неэффек-
тивности до возникновения побочных эф-
фектов. На эффект НПВС влияют различные 
факторы, среди которых — индивидуальные 
особенности пациента. Цель исследования: 
усовершенствовать диагности чес кий под-
ход к пациентам с неспецифи чес кой болью 
в  спине для  выявления индивидуальных 
показателей, способных влиять на эффек-
тивность и  безопасность терапии НПВС. 
В  исследовании участвовали 139  пациен-
тов  — мужчины и  женщины в  возрасте 
от 30 до 60 лет с острой неспецифи чес кой 
болью в  спине. Все  пациенты в  течение 
10  дней принимали мелоксикам или  це-
лекоксиб, потом наблюдались в  течение 
90  дней. В  1-й, 10-й, 30-й  и  90-й  дни про-
водили оценку по  шкалам  — визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ), шкале депрессии 
Бека. В 1-й и 10-й дни у 20 пациентов опре-
делены уровни интерлейкина 1 (IL-1β), ин-
терлейкина 6 (IL-6), интерлейкина 10 (IL-10) 
методом иммуноферментного анализа. 

Пациенты с  артериальной гипер-
тензией  (p  =  0,0053), сахарным диабе-
том (p = 0,04), депрессией (p = 0,01) имели 
достоверно худшие результаты лечения. 
Уменьшение уровней IL-1β и  отношения 
IL-6/IL-10 приводило к  достоверному 
уменьшению интенсивности боли в ответ 
на  лечение НПВС у  пациентов с  болью 
в  спине.

Назначение НПВС для пациентов с бо-
лью в  спине следует оценивать с  точки 
зрения индивидуальных особенностей 
пациента, включая наличие коморбидной 
патологии, эмоциональных, генети чес ких 
показателей и прочих, что повысит эффек-
тивность и  безопасность лечения НПВС.

Ключевые слова: нестероидные проти-
вовоспалительные средства, боль в спине, 
генетический полиморфизм CYP2C9, цито-
кины IL-1, IL-6/IL-10

The  eff ect of  nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs) in  the 
treatment of  patients with non-spe-
cifi c back pain is  variable, from com-
plete ineff ectiveness to the occurrence 
of  side eff ects. The  eff ect of  NSAIDs 
is aff ected by various factors, including 
individual characteristics of the patient. 
The  aim of  the study was to  improve 
the diagnostic approach to  patients 
with non-specifi c back pain to identify 
individual indicators that can aff ect the 
effi  cacy and safety of  NSAID therapy. 
The study involved 139 patients — men 
and women aged 30 to 60 years — with 
acute nonspeci fic back pain. All  pa-
tients took meloxicam or celecoxib for 
10 days, then observed during 90 days. 
On the 1st, 10th, 30th and 90th days the 
patients were assessed on  scales  — 
Visual Analog Scale ( VAS),  Beck 
Depression Inventory. In  the 1st and 
10th days in 20 patients we determined 
the levels of interleukin 1 (IL-1β), inter-
leukin  6  (IL-6), interleukin  10  (IL-10). 

The patients with arterial hyperten-
sion  (p  =  0,0053), diabetes  (p  =  0.04), 
depression (p = 0.01) had signifi cantly 
worse treatment outcomes. Reduction 
in  the levels of  IL-1β and the ratio 
IL-6/IL-10 led to  a  significant reduc-
tion in  pain intensity in  patients with 
back pain.

The prescription of NSAIDs for pa-
tients with back pain should be  as-
sessed from the perspective of  the  in-
dividual patient, including the presence 
of  comorbidity, emotional or  genetic 
markers, and so  on, which should 
increase the efficiency and safety 
of  NSAIDs treatment.

Keywords: non-steroidal anti-in-
fl ammatory drugs, back pain, CYP2C9 
genetic polymorphism, cytokines IL-1, 
IL-6/IL-10

1Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) залиша-
ються основою лікування гострого неспецифічного 
болю в спині, незважаючи на різні патофізіологічні ме-
ханізми та їх комбінацію, що можуть його зумовлювати. 
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Ефект протизапальних засобів є варіабельним. В одних 
випадках використання НПЗЗ в  стандартних дозах 
не призводить до очікуваного рівня знеболення, в ін-
ших — асоційовано з небажаними побічними ефектами. 
Одним із способів підвищення ефективності та безпеки 
фармакотерапії є  впровадження в  клінічну практику 
технологій так званої персоналізованої медицини. 
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В основу цих технологій покладено індивідуаль ний під-
хід до вибору лікарських засобів та режиму їх дозування 
з урахуванням чинників, що впливають на фармаколо-
гічну відповідь у кожного конкретного пацієнта (рис. 1).

Безсумнівний інтерес щодо впливу на ефективність 
лікування НПЗЗ становлять коморбідні захворювання 

пацієнта, особливо ті, що можуть впливати на перебіг 
запального процесу. Зокрема, ожиріння, цукровий 
діабет, гіпертонічна хвороба, депресія, аутоімунний 
тиреоїдит є прозапальними станами і, підтримуючи за-
палення, потенційно можуть впливати на ефективність 
лікування НПЗЗ. 
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Рис. 1. Фактори, що впливають на варіабельність анальгетичного ефекту НПЗЗ [1]

За результатами досліджень, цукровий діабет [2, 3], 
ожиріння та підвищений індекс маси тіла асоційовані 
зі  зменшенням знеболюючого ефекту НПЗЗ та  більш 
тривалим періодом одужання [4]. Артеріальна гіпер-
тензія (АГ) є  доведеним фактором ризику для  роз-
витку радикулопатій та невропатичного болю [5—9], 
але нормалізація артеріального тиску у пацієнтів з АГ 
та неспецифічним болем у спині зовсім не впливали 
на процес лікування НПЗЗ і не приводили до зменшен-
ня інтенсивності болю в спині [5, 6]. Депресія вірогідно 
зменшує ефективність лікування НПЗЗ, збільшуючи 
втричі ризик хронізації болю в спині [10—12]. Важливу 
роль в процесі лікування відіграють очікування пацієн-
та, його мотивація. Дослідження показали, що пацієнти 
з гострим або підгострим болем, що мали негативні очі-
кування щодо одужання, отримували гірші результати 
лікування НПЗЗ, були вдвічі більш схильними до тран-
сформації в хронічний біль та вдвічі частіше втрачали 
працездатність, аніж ті, хто мав позитивні очікування. 
Поганим прогностичним фактором для  одужання 
є високий початковий рівень болю та його катастро-
фізація [13].

Наявність коморбідної патології потребує особли-
вої уваги не  тільки унаслідок потенційного впливу 
на перебіг запалення, а також через можливість вза-
ємодії НПЗЗ з іншими лікарськими засобами, що при-
ймає пацієнт. Зокрема, алюмінійвмісні антациди — аль-
магель, маалокс, а також холестирамін послаблюють 
всмоктування НПЗЗ у  шлунково-кишковому тракті. 
Тому одно часне призначення таких антацидів потребує 
збільшення дози НПЗЗ, а між прийняттям холестирамі-
ну та НПЗЗ потрібні інтервали не менше як 4 години. 
При  одночасному прийманні з  натрію бікарбонатом, 
глюкокортикоїдами, седативними засобами, анксіолі-
тиками та наркотичними анальгетиками знеболюючий 
ефект НПЗЗ посилюється [14].

Роль біохімічних показників, як-от прозапальних 
та  протизапальних цитокінів, активно досліджуєть-
ся та  обговорюється в  літературі, але однозначних 
висновків щодо їх  впливу на  ефективність лікування 
НПЗЗ ще не зроблено [15—23].

Різні варіанти фізіологічної відповіді на  НПЗЗ 
можуть бути зумовлені і  генетичними факторами. 
Поліморфізм генів призводить до синтезу ферментів 
із зміненою активністю, що може впливати на фарма-

кокінетику або фармакодинаміку препаратів, змінюючи 
ефективність та  профіль токсичності. Такі «генетичні 
особливості» можуть визначати до 50 % всіх атипових 
фармакологічних відповідей — від повної неефектив-
ності лікарських засобів до появи небажаних реакцій 
(Evаns, 2003, Бочков Н. П., 2001).

Усе  більше даних надходить про те, що  людська 
мік робіота, ціла громада бактерій, вірусів, архібак-
терій, грибів та  інших мікроорганізмів можуть впли-
вати на  фармакокінетику медикаментів, зокрема 
НПЗЗ [24—28]. Перелік чинників і далі поповнюється 
за допомогою нових досліджень.

НПЗЗ залишаються найбільш ефективними засо-
бами в  боротьбі з  болем запального ґенезу. І  поки 
ми не відшукали більш безпечної та не менш ефектив-
ної альтернативи, пошук способів оптимізації лікування 
НПЗЗ є проблемою світової значущості. Актуальність 
створення персоніфікованих підходів до  лікування 
пацієнтів НПЗЗ спонукала нас на проведення власного 
дослідження щодо пошуків чинників, що  зумовлю-
ють терапевтичну ефективність НПЗЗ у  працівників 
підприємства АТ «Мотор-Січ» м. Запоріжжя, для яких 
біль в спині є однією з найчастіших причин звернення 
за медичною допомогою та тимчасової непрацездат-
ності, що неминуче призводить до економічних втрат 
підприємства.

Мета дослідження: удосконалення діагностичного 
підходу до  пацієнтів з  неспецифічним болем в  спині 
для  виявлення індивідуальних показників, що  здатні 
вплинути на ефективність та безпечність терапії НПЗЗ.

У дослідженні брали участь 139 пацієнтів — чоло-
віки та жінки віком від 30 до 60 років із гострим неспе-
цифічним болем у спині. Усім пацієнтам із корінцевим 
болем було проведено комп’ютерну томографію, 
за потребою — магнітно-резонансну томографію, ін-
шим — рентгенографію. Критеріями виключення були 
специфічний біль у спині на тлі онкопатології, інфек-
ційних захворювань хребта, а  також радикулоішемії 
та клінічно значущі стенози хребетного каналу.

Усім пацієнтам протягом 10 діб перебування у ста-
ціонарі були призначені мелоксикам або целе кок сиб, 
що  мають високий профіль безпеки, потім пацієнти 
підлягали спостереженню протягом 90 днів. Больовий 
синдром оцінювали за візуальною аналоговою шкалою 
(ВАШ) на перший та десятий дні. Розраховували зміну 
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лабораторних та  клінічних показників за  вказаний 
період часу. У  разі зниження показника зміна вира-
жена як від’ємне число, у разі зростання показника — 
як  додатне число. Оцінення психоемоційного стану 
хворих  — за  допомогою шкали депресії Бека (Beck 
Depression Inventory, BDI)  — на перший та десятий дні 
лікування, а також на 30-й та 90-й дні спостереження. 
Паралельно з оцінюванням за ВАШ, у ті ж дні у 20 па-
цієнтів ми проводили забір крові на аналіз для вимі-
рювання рівнів цитокінів  — інтерлейкіну  1 (IL-1β,), 
інтерлейкіну  6 (IL-6), інтер лейкіну  10 (IL-10) методом 
імуноферментного аналізу за допомогою наборів фір-
ми «Вектор-Бест» в клінічній лабораторії ДУ «Інститут 
нейрохірургії імені академіка А. П. Ромоданова НАМН 
України».

Оскільки дані, отримані за опитувальниками, є по-
рядковими ознаками, для  порівняння груп за  ступе-
нем інтенсивності болю ми  використовували непа-
раметричний критерій Уілкоксона  — Манна  — Уїтні. 
Розподіл номінальних ознак порівнювали за  допо-
могою критерію хі-квадрат (χ2), з корекцією на непе-
рервність Йетса. Кореляцію між числовими ознаками 
вивчали, використовуючи непараметричний кореля-
ційний коефіцієнт Спірмена. Усі  обчислення викону-
вали у  програмному середовищі для  статистичного 
аналізу R 3.4.3. Для побудови графіків користувались 
програмною бібліотекою ggplot2.

Наявність у пацієнтів низки несприятливих чинни-
ків, як-от  паління (p  =  0,84), ішемічна хвороба серця 
(p = 0,098) аутоімунний тиреоїдит (p = 0,11), підвищений 
індекс маси тіла та наявність ожиріння (p = 0,049), стре-
си на роботі (p = 0,68) чи вдома (p = 0,93) — не впливали 
на ефективність фармакотерапії болю.

Ми  спостерігали вірогідно гірші результати лі-
кування у  пацієнтів з  артеріальною гіпертензією. 
За наяв ності супутньої артеріальної гіпертензії середня 
позитивна динаміка становила 2,95  ±  2,62  бали, тоді 
як у групі пацієнтів з нормальним артеріальним тиском 
середня динаміка досягала 3,81 ± 2,45 балів за шкалою 
ВАШ, p  =  0,0053. Частково ця  відмінність зумовлена 
нижчим початковим рівнем болю у групі пацієнтів з АГ, 
що зумовлено «знеболюючим ефектом» АГ, однак вже 
на десятий день лікування середня інтенсивність болю 
у  пацієнтів з  АГ перевищує рівень цього показника 
у групі пацієнтів без АГ (рис. 2)
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Рис. 2. Динаміка інтенсивності болю за шкалою ВАШ у пацієнтів 
з нормальним та підвищеним артеріальним тиском

Цукровий діабет вірогідно погіршував ефекти ліку-
вання НПЗЗ на 10 день лікування (p = 0,04) (рис. 3).
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Рис. 3. Вплив цукрового діабету на динаміку больових 
відчуттів під час лікування НПЗЗ пацієнтів з неспецифічним 

болем в спині

Депресія вірогідно впливала на ефективність ліку-
вання болю в спині НПЗЗ і вірогідно впливала на ризики 
хронізації болю, про що свідчить кореляція інтенсив-
ності болю на 90-й день із рівнем депресії на початку 
лікування (ρ = 0,22, p = 0,010) (рис. 4).
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Рис. 4. Вплив депресії на динаміку больових відчуттів 
під час лікування НПЗЗ протягом 10 днів та подальшого 

спостереження у пацієнтів з неспецифічним болем в спині

За результатами біохімічних аналізів крові знижен-
ня інтенсивності болю протягом перших десяти днів 
супроводжувалось вірогідним зниженням рівня IL-1β 
у  плазмі крові, про що  свідчить додатній та  помір-
ний за  силою непараметричний коефіцієнт кореляції 
Спірмена ρ = 0,529 (p = 0,020). Більш сильна залежність 
спостерігалась для відношення рівнів ІL-6/ІL-10, для якої 
коефіцієнт кореляції Спірмена досяг величини ρ = 0,734 
(p = 0,00035) (рис. 5).
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за шкалою ВАШ та рівнів інтерлейкіну 1, 

коефіцієнта IL-6/IL-10
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Отже, зменшення рівня IL-1β та  відношення 
ІL-6/ІL-10 приводило до вірогідного зменшення інтен-
сивності болю у пацієнтів із болем в спині, що підтвер-
джує значення співвідношення прозапальних та  за-
пальних цитокінів в процесах розв’язування проблем, 
пов’я заних із  запаленням та  зменшенням інтенсив-
ності болю.

Результати проведеного дослідження дали змогу 
дійти таких висновків.

Призначення НПЗЗ для  пацієнтів із  болем в  спині 
слід оцінювати з погляду фармакологічних особливос-
тей препарату, коморбідної патології, можливих по-
єднань препаратів та  індивідуальних особливостей 
па цієн та, зокрема й емоційних, генетичних тощо.

Артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, депресія 
вірогідно знижують ефективність лікування НПЗЗ гост-
рого неспецифічного болю в спині.

Виявлено вірогідний прямий вплив рівнів проза-
пальних та протизапальних цитокінів на ефективність 
НПЗЗ. У  тих пацієнтів, у  яких під час перших десяти 
днів лікування НПЗЗ спостерігалося зниження рівнів 
прозапального цитокіну IL-1β та  зменшення відно-
шення цитокінів IL-6/IL-10 в сироватці крові, відбува-
лося зменшення інтенсивності больового синдрому. 
Пацієнти, що мали зворотну динаміку цитокінів, погано 
реагували на лікування НПЗЗ.

Урахування всіх можливих чинників, що впливають 
на ефективність НПЗЗ, дасть змогу підвищити ефектив-
ність лікування болю, знизити ризики виникнення по-
бічних ефектів терапії, та зменшити економічні збитки 
через тимчасову непрацездатність.
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