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Резюме
Пациенты с  множественной миеломой  (ММ) нередко страдают от  хронической боли разной степени интенсивности, 
возникаю щей на всех этапах развития болезни. Наиболее частыми проблемами в дебюте ММ являются скелетные ослож-
нения, связанные с формированием очагов остеолизиса. Патологические переломы и компрессия спинного мозга на про-
тяжении первой линии терапии ММ встречаются у 17 и 6% пациентов соответственно. С помощью ПЭТ/КТ и МРТ остеоли-
тические очаги визуализируются более чем у 90% первичных пациентов. Боль в костях объясняется повышением давления 
в костном мозге, высвобождением опухолевыми плазматическими клетками химических медиаторов и возникновением 
микротрещин в  костях опосредованно к нарушению локального метаболизма. Терапия болевого синдрома, связанного 
с поражением костей, включает противомиеломную химио- и радиотерапию, остеомодифицирующую терапию бисфосфо-
натами или деносумабом, вертебропластику и непосредственное фармакологическое подавление боли. Применение для 
лечения ММ ингибиторов протеасом и моноклональных антител ассоциируется с риском реактивации вируса простого 
герпеса (HSV) и вируса варицелла- зостер (VZV). Результатом заживления герпетических высыпаний у части больных будет 
развитие постгерпетической невралгии, проявляющейся мучительной болью на протяжении месяцев или лет. Применение 
ингибитора протеасом бортезомиба часто ассоциируется с развитием длительно персистирующей периферической ней-
ропатии, часто осложненной болевым синдромом. По  своим нейробиологическим и  клиническим особенностям боль 
классифицируют на ноцицептивную, нейропатическую и функциональную. Костная боль носит ноцицептивный характер, 
а для постгерпетической и индуцированной химиотерапией нейропатии более значим нейропатический компонент. Для 
ноцицептивной боли средней и тяжелой степени препаратами выбора являются опиоиды, а для нейропатической боли 
чаще всего применяют адъюванты – противосудорожные средства и антидепрессанты. В представленном обзоре обобща-
ются сведения по патофизиологии разных вариантов болевого синдрома у пациентов с ММ, а  также по  современным 
подходам к  профилактике и  лечению осложнений. Обсуждаются вопросы фармакологии опиоидных анальгетиков. 
В завершении обзора представлены данные клинического исследования нового отечественного неопиоидного агониста 
опиоидных μ1-рецепторов, рассматриваемого в качестве реальной альтернативы наркотическим анальгетикам.
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Abstract
Most patients with multiple myeloma (MM) suffer from chronic pain of varying degrees of intensity at every stage of the natural 
disease process. Osteolytic bone lesions are one of the most common complications of MM. The bone disease visualized by PET/CT 
and MRI affects up to 90% of newly diagnosed MM patients, increasing the  risk of  the development of  skeletal- related events. 
Pathological fractures and spinal cord compression occur in 17% and 6% of patients, respectively. Bone pain is explained by an 
increase in pressure in the bone marrow, the release of chemical mediators by myeloma plasma cells, and the occurrence of micro-
cracks in the bones, indirectly to a violation of local metabolism. Management of myeloma bone disease includes anti-myeloma 
chemotherapy and radiotherapy, antiresorptive therapy with bisphosphonates or denosumab, and direct pharmacological pain cor-
rection. Patients with pathological vertebral fractures and without spinal cord compression should be considered for vertebroplasty 
or kyphoplasty. The use of proteasome inhibitors and monoclonal antibodies for  the treatment of MM is associated with a  risk 
of herpes simplex virus (HSV) and varicella- zoster virus (VZV) reactivation. The result of the healing of herpetic eruptions in some 
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ВВЕДЕНИЕ

Множественная миелома  (ММ)  – злокачественная 
гематологическая опухоль, характеризующаяся инфиль-
трацией костного мозга клональными плазматическими 
клетками, секрецией моноклонального парапротеи-
на  (М-протеин), деструкцией и болями в костях в дебюте 
заболевания более чем у 70% пациентов  [1]. С помощью 
современных технологий визуализации ПЭТ/КТ и  МРТ 
можно выявить остеолитические очаги более чем у  90% 
первичных пациентов [2]. По данным эпидемиологических 
исследований в условиях применения современной тера-
пии 26% пациентов с  впервые диагностированной ММ 
сталкиваются со  скелетными осложнениями, включая 
патологические переломы  (17%), компрессию спинного 
мозга  (4%), необходимость проведения лучевой терапии 
на  кости  (14%) и  ортопедических вмешательств  (6%)  [3]. 
Возникновение патологических переломов сопряжено 
с  усилением болевого синдрома, снижением мобильно-
сти, тромбозами и  ухудшением качества жизни. Еще 
одной проблемой для пациентов с ММ является высокий 
риск инфекционных осложнений. Согласно данным швед-
ского популяционного регистра (n  =  9253; 1988–2004), 
у пациентов с ММ по сравнению со здоровым контролем 
в  несколько раз выше частота бактериальных  (относи-
тельный риск = 7,1; 95%- ный доверительный интервал = 
6,8–7,4) и  вирусных инфекций (10,0;  8,9–11,4), включая 
инфекцию herpes zoster (14,8; 12,1– 18,2) [4]. Реактивация 

вируса варицелла- зостер (VZV) наблюдалась у 13% пациен-
тов, получаю щих бортезомиб без соответствующей профи-
лактики  [5]. Применение даратумумаба также сопряжено 
с риском реактивации VZV (3,86; 0,66–22,5) [6]. Герпети че-
ская и  постгерпетическая невралгия являются одной из 
наиболее распространенных форм хронической локализо-
ванной нейропатической боли у пациентов с ММ. Примене-
ние бортезомиба, помимо всего прочего, ассоциируется 
с развитием длительно персистирующей периферической 
нейропатии, часто с выраженным болевым синдромом [7]. 

Исходя из  сказанного, цель данного литературного 
обзора заключалась в описании наиболее частых причин 
болевого синдрома у больных ММ и обсуждении подхо-
дов к их профилактике и лечению.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ И КЛАССИФИКАЦИЯ БОЛИ

Боль – неприятное многомерное сенсорное когнитив-
ное и  эмоциональное переживание, связанное с  повре-
ждением ткани или органа. Боль всегда субъективна, каж-
дый человек испытывает ее по-своему. Ощущение боли 
может присутствовать не только за счет сохраняющегося 
повреждения, но и за счет ожидаемых неприятных послед-
ствий такового, которые часто пациентом преувеличива-
ются. По времени боль разделяют на острую и хрониче-
скую. По своим нейробиологическим и клиническим осо-
бенностям боль классифицируют на ноцицептивную, ней-
ропатическую и функциональную (табл. 1).

patients will be the development of postherpetic neuralgia, manifested by excruciating pain for months or years. Moreover, the treat-
ment with proteasome inhibitor bortezomib is often associated with the development of long-term persistent peripheral neuropathy, 
often complicated by pain. According to their neurobiological and clinical features, pain is classified into nociceptive, neuropathic, 
and functional. Bone pain is nociceptive and for postherpetic and chemotherapy- induced neuropathy, the neuropathic component is 
more significant. Opioids are the drugs of choice for moderate to severe nociceptive pain, while anticonvulsants and antidepressants 
are the most commonly used adjuvants for neuropathic pain. This review summarizes information on the pathophysiology of various 
types of pain syndrome in patients with MM, as well as on modern approaches to the prevention and treatment of complications. 
The issues of the pharmacology of opioid analgesics are discussed. The review concludes with data from a clinical trial of a new 
domestic non-opioid μ1-opioid receptor agonist Tafalgin, considered a real alternative to narcotic analgesics.
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 Таблица 1. Патофизиологическая характеристика боли
 Table 1. Pathophysiological characteristics of pain

Тип боли Описание

Ноцицептивная

Ноцицепторы представляют собой свободные нервные окончания периферических Аδ- и С-волокон, расположенных в коже, мягких 
тканях, надкостнице, костях и внутренних органах. Ноцицептивная боль возникает в ответ на интенсивные механические, 
химические или термические раздражители и переносится от периферии к спинному мозгу. Принято выделять:
• соматическую боль, как правило, острой природы, которую пациент может достаточно точно определить и охарактеризовать;
• висцеральную боль, обычно плохо локализованную и описываемую как ощущение жжения или давления;
• прорывную боль, как инцидентное усиление боли, возникаю щей спонтанно или после физических движений

Нейропатическая
Нейропатическая боль является следствием первичного поражения или дисфункции периферической нервной системы или структур 
соматосенсорного анализатора ЦНС. Этот вариант боли чаще всего проявляется в виде аллодинии, гипералгезии, вегетативной 
дисфункции и утратой отдельных видов чувствительности, например ощущения прикосновения, вибрации или ощущения тепла

Функциональная Функциональная боль не связана с каким-либо очевидным повреждением тканей или очевидного неврологического дефекта 
и относится к болевому синдрому, поддерживаемому на уровне ЦНС

https://doi.org/10.21518/ms2023-238
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Помимо хронической боли, связанной непосред-
ственно с ММ, пациенты могут страдать от острой ятро-
генной боли, связанной с инвазивными диагностически-
ми процедурами или малоинвазивными ортопедически-
ми вмешательствами. В  процессе лечения боль может 
быть связана с  химиотерапией или ее осложнениями. 
И наконец, для пациентов на поздних, неизлечимых ста-
диях ММ хроническая боль может представлять собой 
один из самых мучительных проявлений болезни, выпав-
ших в конце жизни.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПОРАЖЕНИЯ КОСТЕЙ 
ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

Поражение костей при ММ является результатом дезор-
ганизующего вмешательства опухоли в  физиологические 
процессы ремоделирования кости. Пролиферирующие кло-
нальные плазматические клетки взаимодействуют с остео-
кластами, повышая их активность, и остеобластами, ингиби-
руя через них процесс репарации. Избыточная деструкция 
кости с одновременным торможением образования костно-
го матрикса приводит к возникновению литических очагов, 
боли и риску патологических переломов [8].

Процесс физиологического ремоделирования кости 
зависит от  сбалансированной работы трех типов кле-
ток (остеокластов, остеобластов и остеоцитов) [9]:

 ■ Остеокласты  – гигантские многоядерные клетки  (ма-
крофаги кости), которые удаляют костную ткань посред-
ством разрушения коллагена и  лизиса минеральной 
составляющей. Остеокласты дифференцируются из гемо-
поэтической стволовой клетки.

 ■ Остеобласты – костеобразующие клетки, отвечаю щие 
за синтез межклеточного вещества (коллаген, остеокаль-

цин) и  минерализацию. Остеобласты являются произво-
дными мезенхимальной стволовой клетки.

 ■ Остеоциты выполняют функцию регулирующих клеток, 
отвечаю щих за  активность остеокластов и  остеобластов 
посредством продукции важных для ремоделирования 
кости цитокинов (Dkk1, RANKL, склеростин, остеопротеге-
рин и др.). Остеоциты представляют собой конечную ста-
дию дифференцировки остеобластов. 

Резорбция кости контролируется с помощью системы, 
состоящей из  конкурирующих между собой лиганда 
рецептора активации NF-kB (RANKL) и белка остеопроте-
герина (OPG). Сам по себе RANK (receptor activator of the 
nuclear factor-κB) представляет собой трансмембранный 
рецептор, относящийся к суперсемейству фактора некро-
за опухоли  (TNF). Экспрессия RANK является характер-
ным маркером преостеокластов и остеокластов. Активации 
системы RANKL/RANK стимулирует дифференцировку 
преостеокластов в остеокласты и активирует остеокласты. 
OPG также относится к белкам TNF и, наоборот, ингибиру-
ет активность остеокластов, инактивируя циркулирующий 
RANKL [10, 11]. 

В условиях инфильтрации костного мозга опухолевы-
ми клетками ситуация меняется за  счет поляризации 
функционального состояния нескольких сигнальных 
путей. Клетки ММ и  стромального микроокружения 
секретируют RANKL с целью активации остеокластогене-
за и  высвобождения пространства, необходимого для 
роста опухоли (рис. 1). Кроме того, клетки ММ продуциру-
ют воспалительный белок макрофагов 1-альфа  (MIP1α), 
который повышает активность RANKL и,  таким образом, 
еще сильнее стимулирует остеокласты на  резорбцию 
кости. MIP1α также способен потенцировать действие 
IL-6, который продуцирует остеокласты. В свою очередь, 

 Рисунок 1. Схематическое изображение процесса образования остеолитических очагов при множественной миеломе 
(рисунок автора) 

 Figure 1. Schematic representation of the formation of osteolytic foci in multiple myeloma (author’s drawing)
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IL-6  рассматривается в  качестве ключевого фактора 
роста и  ингибитора апоптоза миеломных клеток  [12]. 
Помимо этого, клетки ММ способны секретировать белки 
Dickkopf 1  (Dkk1) и sFRP2, представляющие собой инги-
биторы сигнального пути Wnt [13]. Все эти события в ком-
плексе приводят к снижению плотности костей, инфиль-
трированных клетками ММ. В модельных экспериментах 
на мышах было показано, что активация сигнального пути 
Wnt приводит к  уменьшению очагов остеолиза. 
Моноклональные антитела, направленные против Dkk1, 
уменьшали опухолевую нагрузку и  увеличивали плот-
ность кости  [14, 15]. В биоптатах, полученных из очагов 
остеолизиса у  пациентов с  ММ и  метастатическими 
солидными опухолями, была обнаружена гиперэкспрес-
сия Dkk1. Степень экспрессии этого белка коррелировала 
со снижением концентрации OPG, активацией остеокла-
стов и степенью остеодеструкции [16].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ КОСТНОЙ БОЛИ

Боль в костях значимо ухудшает качество жизни паци-
ентов с  ММ и  снижает функциональные возможности, 
необходимые для повседневной активности. Оссалги-
ческий синдром при ММ объясняется  (1) повышением 
давления в костном мозге, (2) высвобождением опухоле-
выми клетками химических медиаторов и  (3) возникно-
вением микротрещин в  костях, вызванных нарушением 
локального метаболизма. Если какой-либо из этих путей 
активируется, пациент будет ощущать боль. В  костной 
ткани описано два типа сенсорных нервных воло-
кон (рис. 2). Это тонкие волокна типа А-дельта с миелино-
вой оболочкой, характеризующиеся большой скоростью 
проведения сигнала, и медленные безмиелиновые волок-
на типа C с высоким порогом активации [17, 18].

Афферентные нейроны задних рогов спинного 
мозга (ЗРСМ), иннервирующие костный мозг и надкостни-
цу, в основном представляют собой миелинизированные 
и  немиелинизированные нейроны малого диаметра 
со  свободными нервными окончаниями. Надкостницу 
иннервируют более крупные нейроны с инкапсулирован-
ными окончаниями. 

Надкостница чувствительна к механической деформа-
ции, а костный мозг реагирует на повышение внутрикост-
ного давления и изменение pH. Кости представляют собой 
глубокие структуры, для которых нет необходимости вос-
принимать, например, тактильные ощущения подобно 
коже. По сути, сенсорные волокна кости являются молча-
щими ноцицепторами, которые активируются только 
в случае травмы или другого повреждения [19]. Стимуляция 
периферических сенсорных нейронов опосредует пере-
дачу болевого сигнала в ганглии задних корешков спин-
ного мозга, а затем в таламус и соматосенсорные отделы 
коры головного мозга. С  другой стороны, нисходящая 
тормозная система оказывает модулирующее воздей-
ствие на афферентные пути как на уровне головного, так 
и спинного мозга, в известной степени ослабляя чрезмер-
ное восприятие боли. По  всей видимости, центральный 
компонент восприятия костной боли намного более 

значим, чем боль, связанная с поражением кожи или мяг-
ких тканей. Приведенные соображения подчеркивают 
важную роль в лечении хронического болевого синдрома 
у больных ММ анальгетиков центрального действия, габа-
пентиноидов и антидепрессантов.

ПОВЫШЕНИЕ ВНУТРИКОСТНОГО ДАВЛЕНИЯ

Одним из предполагаемых путей возникновения боли 
является инфильтрация костного мозга клетками ММ, 
вызываю щая повышенное внутрикостное давление 
за  счет увеличения клеточной массы. Данный эффект 
условно доказан лишь в  модельных экспериментах 
на животных. Например, в одном из исследований введе-
ние под давлением 0,9%-ного раствора NaCl в  бедрен-
ную кость грызунам приводило к возбуждению больше-
берцового нерва [18].

ПОСЛЕДСТВИЯ ПОВЫШЕНИЯ АКТИВНОСТИ 
ОСТЕОКЛАСТОВ

Остеокласты – крупные многоядерные клетки, явля-
ющиеся производными гемопоэтической стволовой 
клетки. Функционально остеокласты относятся к  ткане-
вым макрофагам. Остеокласты накапливаются в локусах 
резорбции костной ткани. Поверхность остеокластов, 
обращенная к  области резорбции, образует гофриро-
ванную каемку, отвечаю щую за секрецию гидролитиче-
ских ферментов. В  процессе разрушения кости остео-
класты с  помощью АТФазы вакуолярного типа  (a3V-
ATPase) катализируют перекачивание через плазматиче-
ские мембраны большого количества протонов  [17]. 
Высвобождение протонов приводит к  смещению pH 
межклеточной среды в кислую сторону, приводя к акти-
вации рН-чувствительных ноцицепторов. Установлено, 

 Рисунок 2. Морфология сенсорных нейронов, иннервиру-
ющих кость (адапт. из [10])

 Figure 2. Morphology of sensory neurons innervating bone 
(adapt. from [10])
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что рецепторы TRPV1  активируется при снижении pH 
менее 6,0 [19]. В то же время в процессе физиологиче-
ского ремоделирования костной ткани активации pH-за-
висимых нейронов не происходит, в связи с чем суще-
ствует предположение, что порог активации в  кости, 
инфильтрированной клональными плазматическими 
клетками, существенно снижен. Состояние рецепторов 
TRPV1  модулируется паратиреоидным гормон- 
родственным белком (PTHrP), который, действуя на ган-
глии задних корешков спинного мозга, может вызывать 
состояние аллодинии – появление боли или дискомфор-
та вследствие воздействия раздражителей, которые 
обычно их не вызывают. 

РОЛЬ ГИПОКСИИ

Пролиферация долгоживущих клеток ММ в условиях 
ограниченного пространства костномозговых ниш сопро-
вождается ухудшением оксигенации и опосредует пере-
ключение опухоли на  выработку энергии посредством 
анаэробного гликолиза. Процесс сопровождается нако-
плением в  межклеточной среде ионов водорода, что 
способствует дальнейшему снижению pH в  костном 
мозге. Кроме того, в условиях гипоксии происходит уве-
личение экспрессии фактора, индуцированного гипокси-
ей 1-альфа (HIF1α), который, в свою очередь, индуцирует 
транскрипцию более 60 генов, включая VEGF и EPO, уча-
ствующих в биологических процессах ангиогенеза и эри-
тропоэза. Таким образом, HIF1α повышает выживаемость 
опухолевых клеток. Кроме того, HIF1α необходим для 
активации остеокластов и  резорбции кости  [20]. 
Формирование данной патологической замкнутой систе-
мы способствует последовательному снижению рН среды 
и  активации болевых рецепторов TRPV1, как обсужда-
лось выше [11].

ЛЕЧЕНИЕ ОССАЛГИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
У БОЛЬНЫХ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

Терапия болевого синдрома, связанного с поражени-
ем костей при ММ, включает в себя:

 ■ основную противомиеломную терапию; 
 ■ остеомодифицирующую терапию (бисфосфонаты и де-

носумаб), направленную на ингибирование остеокластов 
и подавление секреции провоспалительных цитокинов;

 ■ локальную радиотерапию с целью редукции опухоле-
вой массы и  опосредованного уменьшения компрессии 
сенсорных рецепторов;

 ■ ортопедические интервенции, включая вертебро- 
и кифопластику;

 ■ непосредственное фармакологическое подавление боли.
Согласно обновленным рекомендациям по профилак-

тике костных осложнений у пациентов с ММ (IMWG, 2021), 
назначение остеомодифицирующей терапии показано 
всем пациентам как с  впервые диагностированной, так 
и  рецидивирующей/рефрактерной ММ, начинаю щим 
системную противоопухолевую терапию [21]. Наилучшим 
выбором является назначение золедроновой кислоты 

или деносумаба, а памидронат остается опцией резерва 
при отсутствии двух первых препаратов. 

Бисфосфонаты  – это модифицированные произво-
дные эндогенного пирофосфата, вызываю щие функцио-
нальную перегрузку ферментной системы остеокластов. 
Результатом этого процесса становится ингибирование 
резорбции кости, опосредованное прямой индукцией 
апоптоза остеокластов. Золедроновая кислота и  пами-
дронат относятся к классу азотсодержащих бисфосфона-
тов. Главной молекулярной мишенью азотсодержащих 
бисфосфонатов в остеокласте является фермент фарне-
зилпирофосфатсинтетаза. Безазотистые бисфосфонаты, 
такие как клодранат, не  показали при ММ должной 
активности. В  рандомизированном исследовании 
3-й фазы MRC Myeloma IX золедроновая кислота показа-
ла преимущество в снижении риска скелетных осложне-
ний по  сравнению с  клодронатом как у  пациентов 
с исходным наличием остеолитических очагов (34% про-
тив 43%; р = 0,0038), так и без таковых (9% против 17%; 
р = 0,0068) [22]. Ограничением этого исследования было 
то, что в качестве метода визуализации использовалась 
скелетная рентгенография, которая, как известно, пропу-
скает более 30% литических очагов, которые можно 
увидеть с  помощью ПЭТ/КТ, МРТ или низкодозовой 
КТ  [2]. Тем не  менее золедроновая кислота является 
единственным препаратом остеомодифицирующей тера-
пии, рекомендуемым к назначению пациентам с ММ без 
поражения скелета [21].

Золедроновую кислоту пациентам с  нормальной 
функцией почек вводят в дозе 4 мг с помощью внутри-
венной инфузии в  течение не  менее 15  мин 1  раз 
в 3–4 нед. Препарат является нефротоксичным, и у отдель-
ных пациентов был описан острый канальцевый 
некроз [23]. Пациентам с расчетным клиренсом креатини-
на < 60 мл/мин дозу золедроновой кислоты редуцируют, 
а в случае снижения до < 30 мл/мин не используют вовсе. 

Максимальная доза памидроната составляет 90  мг. 
Длительность инфузии должна быть не  менее 2  ч. Этот 
препарат тоже нефротоксичен и может вызвать пораже-
ние клубочков  [23]. У пациентов с клиренсом креатини-
на  <  30  мл/мин памидроновую кислоту не  назначают 
вовсе или увеличивают длительность внутривенной 
инфузии до 4–6 ч. Дозу памидроната снижают в соответ-
ствии с тяжестью гипокальциемии. Интересно, что в одном 
из рандомизированных исследований доза памидроната 
30  мг и  90  мг не  показала различий по  эффективно-
сти [24]. Пациентам, получаю щим бисфосфонаты, допол-
нительно следует назначать внутрь кальций в дозе 500 мг 
и  витамин D в дозе 400 МЕ в  сутки. Риск остеонекроза 
челюстей при использовании бисфосфонатов составляет 
около 4–5% и,  наряду с  нефротоксичностью, является 
основной проблемой данного класса препаратов. 

Остеомодифицирующую терапию, как правило, про-
водят в течение 2 лет [25]. Если пациент на противомие-
ломной терапии достигает очень хорошей частичной 
ремиссии или более глубокого ответа и  получает золе-
дроновую кислоту не  менее 12  мес., препарат можно 
отменить или перейти на режим введения 1 раз в 3 мес. 
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Существуют клинические работы, в которых способ вве-
дения золедроновой кислоты 1 раз в 3 мес. не показал 
различий в  частоте возникновения скелетных осложне-
ний по сравнению с ежемесячным введением, но позво-
лил снизить риск остеонекроза челюсти [26]. 

Обладают  ли бисфосфонаты непосредственным 
анальгетическим эффектом у пациентов с ММ, неизвест-
но. В британском исследовании Myeloma IX сообщалось 
о снижении боли и улучшении качества жизни при одно-
временном применении бисфосфонатов  (клодронат или 
золедроновая кислота) и химиотерапии, однако уточнить 
роль отдельных препаратов при таком дизайне исследо-
вания невозможно [27].

Деносумаб  – полностью человеческое моноклональ-
ное антитело  (IgG2), направленное против RANKL. 
Блокирование взаимодействия RANKL и  RANK приводит 
к  ингибированию остеокластов и  подавлению костной 
резорбции. В двой ном слепом рандомизированном иссле-
довании 3-й фазы была подтверждена сходная эффектив-
ность деносумаба и  золедроновой кислоты у  пациентов 
с впервые диагностированной ММ по частоте (44 и 45%) 
и времени до наступления первого скелетного осложне-
ния (ОР 0,98; 95% ДИ 0,85–1,14)  [28]. Выживаемость без 
прогрессирования оказалась лучше в  группе деносума-
ба  (медиана 46,1  против 35,4  мес.; ОР 0,82; р  = 0,036), 
а общая выживаемость и побочные эффекты были схожи-
ми. Деносумаб вводят подкожно в  дозе 120  мг 1  раз 
в 4 нед. Поскольку деносумаб является моноклональным 
антителом, не  существует проблем при его применении 
у пациентов с тяжелым нарушением функции почек [29]. 

Лучевая терапия обладает мощным анальгетическим 
эффектом при костных болях у  большинства больных 
с  ММ  [30]. Уменьшение болей в  костях и  снижение 
потребности в анальгетиках у половины больных насту-
пает в первые две недели. Полученный эффект, как пра-
вило, стойкий. В  одном из  ретроспективных исследова-
ний по  применению дистанционной лучевой терапии 
у пациентов с ММ, осложненной компрессией спинного 
мозга, ответ и  анальгетический эффект были получены 
в 97% случаев. Через 3 года наблюдения локальный кон-
троль сохранялся у 82% больных [31]. Большинство луче-
вых специалистов придерживается мнения, что для 
достижения анальгетического эффекта достаточно под-
вести одну фракцию с разовой очаговой дозой 8 Гр. Еще 
в  одном рандомизированном исследовании  (n  = 101), 
проведенном в  Германии, было выполнено сравнение 
дозы 8 Гр однократно и 30 Гр за 10 фракций [32]. Полный 
анальгетический эффект был получен у  69% и  частич-
ный – у 31% пациентов без каких-либо различий между 
группами. Для лучшего контроля боли с началом радиоте-
рапии назначают дексаметазон в дозе 8 мг внутрь в тече-
ние 5 дней [33]. Паллиативная лучевая терапия примени-
ма к  небольшим полям облучения, не  вовлекаю щим 
большие объемы костного мозга. 

Малоинвазивные хирургические вмешательства, 
такие как вертебропластика и кифопластика, применяют-
ся для купирования болевого синдрома, обусловленного 
значительной деформацией позвоночника, стабилизации 

патологических переломов позвонков и устранения ком-
прессионных осложнений  [34]. Технология чрескожной 
вертебропластики предусматривает введение в  тело 
поврежденного позвонка под КТ-контролем костного 
цемента  (полиметилметакрилата). Кифопластика подра-
зумевает то, что в полость разрушенного позвонка введен 
специальный ортопедический баллон, исключаю щий 
утечку цемента в случае риска разрушения кортикально-
го слоя в момент заполнения. Обе процедуры обеспечи-
вают сходный долгосрочный контроль болевого синдро-
ма, связанного с компрессионными переломами позвон-
ков. Баллонная кифопластика превосходит вертебропла-
стику в  плане коррекции кифотической деформации 
и  восстановления высоты позвонка. Лучшие функцио-
нальные результаты получаются у пациентов, перенесших 
малоинвазивные вмешательства в  раннем периоде 
в пределах первых < 6–8 нед., чем в отсроченном [35]. 

Фармакологический контроль боли имеет решаю щее 
значение для поддержания качества жизни пациентов 
с  ММ. Адекватная аналгезия показана всем пациентам, 
включая ожидаю щих проведения радиотерапии или 
хирургического вмешательства. Для купирования хрони-
ческой боли требуется точная оценка ее локализации, 
продолжительности, тяжести и  переносимости. При 
выборе метода контроля боли учитывают возраст, осо-
бенности восприятия боли пациентов, спектр сопутству-
ющих заболеваний и  принимаемых по  этому поводу 
лекарств. Назначение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) при ММ должно быть огра-
ниченным в  связи с их потенциальной нефротоксично-
стью, особенно у  пациентов с  компрометированной 
функцией почек. Наиболее безопасным является назна-
чение парацетамола, который хорошо переносится 
и достаточно эффективен при легкой острой и хрониче-
ской боли [36]. Максимальная разовая доза парацетамо-
ла составляет 1 г, а суточная доза не должна превышать 
4  г. При длительном применении препарата следует 
контролировать состояние функции печени, а также уро-
вень калия и глюкозы крови. При назначении опиоидов 
следует ориентироваться на  препараты для приема 
внутрь, за  исключением случаев, когда пероральный 
прием невозможен. Для достижения оптимального 
анальгетического эффекта проводят индивидуальное 
титрование дозы. Возможно применение опиоидов как 
короткого, так и  длительного действия. Для пациентов, 
принимаю щих стабильные дозы опиоидных анальгети-
ков, удобным будет назначение наркотических анальге-
тиков для трансдермального введения. Наиболее часто 
назначаемые опиоидные анальгетики с указанием режи-
мов их применения представлены в табл. 2.

ПОСТГЕРПЕТИЧЕСКАЯ НЕЙРОПАТИЧЕСКАЯ БОЛЬ 

Применение для лечения ММ ингибиторов протеа-
сом (бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб) и всех доступ-
ных моноклональных антител (даратумумаб, изатуксимаб 
и элотузумаб) непреложно ассоциируется с риском реак-
тивации вируса простого герпеса  (HSV) и  вируса 



81MEDITSINSKIY SOVET2023;17(11):75–88

Su
pp

or
tiv

e 
th

er
ap

y

варицелла- зостер  (VZV)  [37, 38]. С  целью профилактики 
герпетических инфекций пациентам с ММ в большинстве 
случаев назначают ацикловир по  400  мг 2  или 4  раза 
в сутки [39]. В качестве альтернативы может назначаться 
фамцикловир внутрь в  дозе 250  мг 2  раза в  день или 
валацикловир внутрь 250  или 500  мг 2  раза в  день. 
Помимо приведенных выше показаний, профилактика 
инфекций HSV и VZV требуется в течение 6–12 мес. после 
трансплантации аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто- ТГСК).

Ветряную оспу и  опоясываю щий герпес вызывает 
VZV. При этом ветряная оспа  – это острая первичная 
фаза вирусной инфекции, а  опоясываю щий герпес  – 
результат реактивации вируса. VZV может сохраняться 
в  ганглиях задних корешков спинного мозга в  течение 
десятилетий после первоначального контакта с вирусом 
в форме ветряной оспы. Опоясываю щий герпес проявля-
ется крайне болезненной, но самостоятельно разрешаю-
щейся кожной сыпью. Классическими кожными проявле-
ниями являются болезненные сгруппированные герпети-
формные везикулы, расположенные на  эритематозном 
фоне (рис. 3). 

У части больных на протяжении нескольких месяцев 
и  даже многих лет после заживления герпетических 
высыпаний в пораженном участке кожи может сохранять-
ся локализованная боль различной степени интенсивно-
сти, получившая название постгерпетической невралгии. 
Эта боль может быть острой, преходящей или постоянной, 
часто изматываю щей. Лечение острого опоясываю щего 
герпеса включает противовирусные препараты, такие как 
ацикловир, фамцикловир и валацикловир, прием которых 
необходимо начать в  пределах первых 48–72  ч после 
появления боли и кожной сыпи [40]. Лечение постгерпе-
тической боли является крайне сложным и  не  всегда 
успешным. Единственным надежным подходом, позволя-
ющим избежать отдаленных проблем, является своевре-
менное начало лечения острого опоясываю щего герпеса 
противовирусными препаратами. 

Для лечения уже сформировавшейся постгерпетиче-
ской невралгии применяют: 

 ■ местные анестетики (лидокаин, капсацин)
 ■ антидепрессанты  (амитриптилин, дезипрамин, дулок-

сетин, венлафаксин)
 ■ противосудорожные препараты (габапентин, прегабалин)
 ■ системные наркотические и ненаркотические анальге-

тики (например, опиоиды).
Пластырь с  5%-ным лидокаином в  ряде ситуаций 

может быть препаратом выбора терапии постгерпетиче-
ской невралгии. Возможна как монотерапия, так и приме-
нение в  комбинации с  системным лечением, например 
с  противосудорожными препаратами или антидепрес-
сантами [41]. Капсаицин – селективный агонист ванило-
идного рецептора с  транзиторным рецепторным потен-
циалом 1-го типа  (TRPV1)  [42]. Действие капсаицина 
заключается в  активации кожных болевых рецепторов, 
экспрессирующих TRPV1, что постепенно истощает запа-
сы нейромедиаторов в задействованных нервных окон-
чаниях. Крем необходимо наносить не  менее 5  раз 

 Таблица 2. Опиоидные анальгетики для терапии умерен-
ной и сильной боли 

 Table 2. Opioid analgesics for the treatment of moderate 
to severe pain

Препараты Дозовый режим и особенности применения

Слабые опиоидные анальгетики

Трамадол
Форма выпуска – капсулы, таблетки, раствор 
для инъекций, суппозитории. Разовая доза – 
50–100 мг, максимальная – 400 мг/сут 

Парацетамол 
плюс трамадол 

Таблетки 375 мг/37,5 мг.   
Максимально до 8 таблеток в сутки

Опиоидные анальгетики с промежуточной активностью

Бупренорфин 
(Транстек®)

Трансдермальный пластырь. Подбор дозы через 
трансдермальную терапевтическую систему 
с начальной скоростью 35 мкг/ч. 
Система накладывается на 72 ч

Бупренорфин 
плюс налоксон 
(Бупраксон®)

Таблетки сублингвальные 0,22 мг/0,22 мг. 
Максимально до 8 таблеток в сутки

Сильные опиоидные анальгетики

Морфин

Таблетки 5 и 10 мг, капли для приема внутрь 
20 мг/мл, раствор для приема внутрь 
2, 6 и 20 мг/мл, раствор для инъекций 10 мг/мл. 
Максимальная суточная доза не оговорена

Фентанил

Трансдермальная терапевтическая 
система (Дюрагезик®) 12,5–100 мкг/ч и раствор 
для инъекций 50 мг/мл. Максимальная суточная 
доза не оговорена

Просидол Таблетки 10 и 20 мг. Максимальная суточная доза 
240 мг 

Оксикодон плюс 
налоксон (Таргин®)

Таблетки 5 мг/2,5 мг – 40 мг/20 мг. Максимальная 
суточная доза 160 мг

Тапентадол 

• Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 50, 75 
и 100 мг. Начальная доза не более 700 мг в сутки, 
поддерживаю щая доза – не более 600 мг в сутки.

• Таблетки пролонгированного действия, покры-
тые пленочной оболочкой, 50 и 100 мг. 
Общая доза не более 500 мг в сутки

 Рисунок 3. Манифестация опоясывающего герпеса на 
коже волосистой части головы и коже спины (фото из архи-
ва к.м.н. Н.В. Булановой)

 Figure 3. Manifestation of herpes zoster on the skin of the 
scalp and back skin (photo from the archive of Cand. Sci. 
(Med.) N.V. Bulanova)



82 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(11):75–88

П
од

де
рж

ив
аю

щ
ая

 т
ер

ап
ия

в день, что сопровождается первоначальным усилением 
боли, появлением покраснения и жжения за счет высво-
бождения накопленных нейромедиаторов. Последующее 
облегчение боли носит временный характер. Применение 
топических препаратов позволяет избежать системных 
эффектов, что может быть важным у  пациентов с  ММ 
со  сниженной функцией почек или метаболическими 
нарушениями, однако доступные данные ограничены. 

Системные препараты, которые могут быть использо-
ваны в  первой линии терапии постгерпетической боли, 
представлены в табл. 3.

В случае если не достигнуто надлежащего анальгети-
ческого эффекта, рассматривают назначение слабых опи-
оидов, такие как трамадол. Назначение сильных опиои-
дов ввиду риска формирования физической и психиче-
ской зависимости. 

ПЕРИФЕРИЧЕСКАЯ НЕЙРОПАТИЯ, 
ИНДУЦИРОВАННАЯ ХИМИОТЕРАПИЕЙ

Наиболее часто в  клинической практике приходится 
сталкиваться с  периферической нейропатией  (ПН), свя-
занной с применением бортезомиба [7]. Роль таких ней-
ротоксичных препаратов, как талидомид, винкристин или 
цисплатин, в аспекте современной терапии ММ особого 
значения не имеет. ПН, ассоциированная с применением 
бортезомиба, носит дистальный характер с постепенным 
распространением нарушений чувствительности в прок-
симальном направлении  [43]. Вероятность возникнове-
ния ПН и ее тяжесть зависят от разовой и кумулятивной 
дозы бортезомиба, частоты и способа его введения. Плато 
по частоте данного осложнения наблюдается при дости-
жении кумулятивных доз препарата 30–45 мг/м2. 

Клинические проявления бортезомибиндуцирован-
ной ПН носят преимущественно сенсорный характер 

(боль, парестезии, ощущение жжения и  онемение), 
а  моторные нарушения минимальны. Типичны жалобы 
на болезненное восприятие холода или тепла, снижение 
кожной чувствительности по  типу «чулок и  перчаток», 
нарушения проприоцептивной и тактильной чувствитель-
ности. Нижние конечности страдают значительно сильнее, 
чем верхние. В одном из исследований 60% пациентов, 
получавших бортезомиб, сообщили об  умеренных или 
сильных болях в ногах и только 20% – в руках [44]. К сни-
жению повседневной активности и  слабости в  нижних 
конечностях приводит скорее боль, а не истинно мотор-
ные нарушения. 

По данным исследования APEX (фаза III) по монотера-
пии внутривенным бортезомибом у пациентов с рециди-
вирующей/рефрактерной ММ, частота всех случаев ПН 
составила 37%, тяжелых от ≥ 3 степени и выше – 9%. Дозу 
бортезомиба пришлось снизить в  12% случаев, а  в  5% 
препарат отменили [45]. Изменение в свое время спосо-
ба введения бортезомиба с  внутривенного на  подкож-
ный позволило в исследовании MMY-3021 (фаза III) сни-
зить частоту ПН в  1,4  раза для всех степеней тяжести 
и  в  2,3  раза для случаев 3–4-й  степени  [46]. В  более 
поздних работах, например в  исследовании ENDEAVOR, 
частота ПН у пациентов, получавших бортезомиб в форме 
подкожных инфекций, составила 26,5%  (все степени) 
и 5,3% (3–4-я степень тяжести) [47].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПАТИИ, СВЯЗАННОЙ 
С ПРИМЕНЕНИЕМ БОРТЕЗОМИБА

Несмотря на  то  что нейроны представляют собой 
покоящиеся клетки, находящиеся вне цикла деления, они, 
как и  опухолевые клетки, страдают от  ингибирования 
протеасом в  результате своей высокой метаболической 
активности. Под влиянием бортезомиба в ганглиях задних 
корешков и  задних рогах спинного мозга происходит 
полимеризация тубулина и  снижается аксональный 
транспорт [48]. В аксонах падает концентрация NAD+, что 
в конечном счете приводит к дегенеративным изменени-
ям. Нарушение функциональной активности митохон-
дрий приводит к накоплению реактивных форм кислоро-
да, снижению порога реагирования сенсорных рецепто-
ров TRPA1 и развитию парастезий. В задних рогах спин-
ного мозга бортезомиб нарушает регуляцию метаболиз-
ма сфинголипидов, приводя к  активации астроцитов, 
нейровоспалению и  нарушению гомеостаза глутамата. 
Наиболее пострадавшими клетками при лечении борте-
зомибом являются тела и  аксоны нейронов ганглиев 
задних корешков спинного мозга. 

ЛЕЧЕНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕЙРОПАТИИ, 
ИНДУЦИРОВАННОЙ БОРТЕЗОМИБОМ

Для купирования клинических проявлений медика-
ментозной нейропатии чаще всего назначают витамины 
группы В, антиоксиданты, такие как витамин Е, α-липое-
вая кислота и  глутатион. Использование аскорбиновой 

 Таблица 3. Терапевтические опции, одобренные для лече-
ния постгерпетической нейропатии

 Table 3. Therapeutic options approved for the treatment 
of postherpetic neuralgia

Препараты Дозовый режим и особенности применения

Противосудорожные препараты (габапентиноиды)

Габапентин 900–3600 мг в сутки за 3 приема с коррекцией дозы 
при нарушении функции почек

Прегабалин 150–600 мг в сутки за 2–3 приема с учетом состояния 
функции почек

Ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина 
(антидепрессанты)

Дулоксетин 60–120 мг в сутки

Венлафаксин 75–225 мг в сутки за 2 приема

Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин 10–100 мг в сутки с распределением большей дозы 
на ночные часы

Дезипрамин 150–225 мг в сутки за 3 приема с максимальной дозой 
300 мг в день
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кислоты снижает противоопухолевую активность борте-
зомиба. Также не рекомендуется назначение пиридокси-
на  (витамина В6) пациентам с  сочетанием миеломной 
нефропатии и белкового дефицита, обусловленного про-
теинурией, из-за опасности усиления проявлений нейро-
патии. С целью облегчения нейропатической боли чаще 
всего применяют противосудорожные средства (прегаба-
лин, габапентин, карбамазепин и др.) и  трициклические 
антидепрессанты  (амитриптилин) в  дозах, аналогичных 
таковым при постгерпетической невралгии (табл. 3) [49]. 
В  качестве наружного средства для уменьшения болей 
часто используется комбинация лидокаина и прилокаина, 
промышленно выпускаемая в  виде различных кремов, 
и  меновазин  – спиртовой раствор, содержащий ментол, 
новокаин и анестезин.

ОСОБЕННОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
НАРКОТИЧЕСКИХ АНАЛЬГЕТИКОВ 
В ТЕРАПИИ МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ

В случае умеренной и сильной боли, связанной с ММ, 
назначение опиоидов является наиболее часто использу-
емой стратегией [50]. Адекватный контроль боли ассоци-
ируется с  удовлетворенностью пациента проводимым 
лечением, лучшей комплаентностью, нормализацией 
качества жизни и  уменьшением потребности в  госпита-
лизациях. Однако следует признать, что целесообразность 
применения опиоидов не имеет абсолютной доказатель-
ной базы. В  ряде рандомизированных исследований 
у  пациентов с  онкологическими заболеваниями было 
показано, что длительное использование опиоидов обе-
спечивает лишь ограниченное облегчение боли со  сла-
бым влиянием на  функциональную активность и  сопря-
жено с  риском излишней токсичности  [51]. Помимо 
хорошо известных нежелательных явлений, связанных 
с  применением опиоидов, нельзя не  упомянуть риск 
ухудшения исходной хронической боли, нарушение сна, 
вялость и снижение либидо [52]. Формирование физиче-
ской и  психологической зависимости в  результате при-
менения опиоидов, риск передозировки и смертельного 
исхода являются не менее важной проблемой [53]. 

Опиоидные анальгетики действуют в  основном 
на  ЦНС, взаимодействуя с  опиоидными μ-рецепторами 
и  изменяя работу ионных каналов. Препараты данной 
группы тормозят передачу болевого импульса к  ядрам 
таламуса, гипоталамуса, миндалевидному комплексу, 
подавляя вегетативную и  эмоциональную реакцию 
на боль, и в несколько меньшей степени влияют на ней-
роны задних рогов спинного мозга, повышая порог боле-
вой чувствительности  [54]. Присутствие μ-рецепторов 
в  мышечно- кишечном и  подслизистом слоях стенки 
желудочно- кишечного тракта объясняет природу такого 
нежелательного явления, как опиоидиндуцированная 
дисфункция кишечника, проявляющаяся запорами, взду-
тием живота и  рефлюксом содержимого желудка  [55]. 
В части случаев проблемы с кишечником становятся пре-
пятствием к  продолжению терапии наркотическими 
анальгетиками. Частично эта ситуация решается 

назначением антагониста опиоидных рецепторов налок-
сона, оказываю щего местное угнетаю щее действие тар-
гетно на опиоидные μ-рецепторы желудочно- кишечного 
тракта. Комбинация налоксона с  опиодом оксикодоном 
дает хороший анальгетический эффект без влияния 
на кишечник  [56]. Другими антагонистами μ-рецепторов 
являются метилналтрексон, налоксегол и  налметидин, 
однако ни один из них не зарегистрирован в России.

Кроме того, опиоиды могут негативно влиять на плот-
ность костной ткани посредством прямого воздействия 
на  остеобласты или опосредованного эффекта через 
гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковую систему, что 
применительно к  пациентам с  ММ представляется важ-
ным [57]. Проблема, более всего актуальная для мужчин, 
принимаю щих суточные дозы опиоидов > 100 мг, эквива-
лента морфину для приема внутрь.

Несмотря на то что в настоящее время опиоиды оста-
ются наиболее сильными анальгетическими препарата-
ми, ввиду рисков развития побочных эффектов их приме-
нение требует осторожного подхода. Предполагается, что 
препараты с меньшей тропностью к опиодным μ-рецеп-
торам («атипичные опиоиды») могут существенно снизить 
риск таргетных нежелательных явлений [58].

ОПИОИДЫ И РИСК ОПУХОЛЕВОЙ ПРОГРЕССИИ

В  серии лабораторных и  клинических исследований 
достаточно убедительно показана взаимосвязь между 
применением опиоидов и прогрессией различных опухо-
лей. В экспериментальной модели рака молочной железы 
у мышей в процессе применения опиоидов был обнару-
жен целый ряд неблагоприятных событий, включая стиму-
ляцию опухолевого ангиогенеза, повышенное высвобо-
ждение стимулирующих опухоль цитокинов и ограничен-
ную выживаемость животных [59]. Экспрессия опиоидных 
μ-рецепторов была выявлена на клеточных линиях рака 
поджелудочной железы мыши и человека, а также в образ-
цах опухоли, резецированных в процессе хирургического 
лечения больных  [60]. Стимуляция морфином in  vitro 
вызывала дозозависимое усиление пролиферации опухо-
левых клеток и формирование резистентности к химио-
препаратам, используемым для лечения рака поджелудоч-
ной железы. Подобных исследований, доказываю щих 
стимулирующий эффект агонистов опиоидных рецепто-
ров в  отношении отдельных злокачественных опухолей 
у животных и клеточных линий, достаточно много. 

Клинические данные, посвященные этому вопросу, 
интерпретировать намного сложнее, поскольку сильная 
хроническая боль, по  поводу которой, собственно, 
и  назначают опиоиды, сама по  себе может являться 
неблагоприятной прогностической характеристикой опу-
холи. Так, в одном ретроспективном исследовании было 
показано, что периоперационное применение фентанила 
связано со снижением общей выживаемости (ОВ) и уве-
личением частоты рецидивов у  пациентов с  1-й  стадий 
немелкоклеточного рака легкого  (НМРЛ), не  влияет 
на  результаты при распространенном опухолевом про-
цессе  [61]. В  другом ретроспективном исследовании 
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было показано, что применение фентанила и  морфина 
для аналгезии после радикального хирургического лече-
ния рака молочной железы сопровождалось увеличением 
частоты рецидивов и метастазирования [62]. Кроме того, 
использование опиоидов может влиять на  активность 
цитостатиков. В  частности, морфин в  низких дозах опо-
средует химиорезистентность карциномы носоглотки 
у мышей за счет ингибирования цисплатининдуцирован-
ного апоптоза и подавления неоангиогенеза [63]. Вместе 
с  тем следует признать, что клинических данных для 
вынесения однозначных суждений недостаточно, и при-
менение опиоидов у  онкологических больных для кон-
троля выраженного болевого синдрома остается очень 
важной опцией, однако разработка альтернативных 
обезболиваю щих средств, не несущих риска прогрессии 
опухоли, является приоритетной задачей [64].

ВОПРОСЫ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ, ПОЛУЧИВШИХ 
АУТОЛОГИЧНУЮ ТРАНСПЛАНТАЦИЮ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

Проведение высокодозной химиотерапии и аутологич-
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ауто- ТГСК) является ведущей опцией лечения пациен-
тов с впервые диагностированной ММ, проведение кото-
рой, однако, сопряженно с  целым спектром инфекцион-
ных, кардиологических и  неврологических осложне-
ний  [65]. По  объединенным данным нескольких транс-
плантационных центров в  США  (n  = 174, 2012–2019  гг.), 
более 80% больных ММ вынуждены принимать опиоиды 
на всех этапах своего лечения [66]. В когорте из 142 паци-
ентов, получавших опиоиды во время госпитализации для 
проведения ауто- ТГСК, 105 (60,3%) пациентов продолжили 
их принимать после выписки из стационара и 72 (41,4%) – 
получали длительно, не  менее 6  мес. после выполнения 
трансплантации. Причинами назначения опиоидов после 
выписки из стационара были мышечно- скелетные (45,8%), 
генерализованные  (19,3%), нейропатические  (15,8%) 
и  головные боли  (7,2%), а  также остаточные сенсорные 
нарушения после мукозитов  (14,5%). Тридцать  (36,6%) 
пациентов, ранее не  получавших опиоиды, стали прини-
мать их после ауто- ТГСК, в т. ч. 13 (15,9%) – не менее 6 мес.

Примечательно, что при проведении многофакторно-
го анализа факт хронического приема опиоидов на про-
тяжении 6 и более месяцев оказался строгим негативным 
предиктором ОВ (отношение рисков 6,71, 95%-ный дове-
рительный интервал 1,73–26,09; p = 0,006). Медиана ОВ 
у пациентов, применявших опиоиды ≥ 6 мес., составила 
48 мес. и не была достигнута (p = 0,004) у остальных паци-
ентов (рис. 4). Различий по выживаемости без прогресси-
рования не было.

Средние дозы постоянно принимаемых опиоидов в этом 
исследовании на  момент ауто- ТГСК составили 65,3  (±70,0) 
в пересчете на морфинный эквивалент  (МЕ) и 47,5  (±75,9) 
МЕ в  сутки через 6 мес. после трансплантации  [66]. Дозы 
опиоидов выше 20  МЕ в  день коррелировали с  риском 
передозировки препаратов данного класса. В  другом 

похожем исследовании средняя доза опиоидов на момент 
ауто- ТГСК составила 79,4 МЕ, через 100 дней после транс-
плантации – 79,9 МЕ и через 1 год – 88,7 МЕ в сутки [67].

ОСОБЕННОСТИ АНАЛЬГЕЗИИ 
В СЛУЧАЕ МИЕЛОМНОЙ НЕФРОПАТИИ

У  больных ММ снижение функции почек может быть 
ограничиваю щим фактором в применении некоторых опи-
оидов, таких как кодеин и морфин, способных накапли-
ваться в организме больных со среднетяжелой до тяжелой 
почечной недостаточностью, вызывая токсические эффек-
ты. Применение оксикодона и  гидроморфона у  данного 
контингента больных требует адаптации дозы, в  отличие 
от бупренорфина и фентанила, не требующих коррекции.

В реальной практике миеломная нефропатия диагно-
стируется, как правило, на поздних стадиях хронической 
болезни почек  (ХБП) IV  (СКФ 15–29  мл/мин)  – 26% 
и V  степени (СКФ  <  15  мл/мин)  – 74%  [68]. Миеломная 
нефропатия является очевидным препятствием для 
назначения некоторых препаратов из группы наркотиче-
ских анальгетиков, таких как кодеин и  морфин  [69]. 
Вследствие нарушения их экскреции побочные эффекты 
могут быть весьма значимыми. Для оксикодона требуется 
коррекция дозы. Плазменная концентрация оксикодона 
и  налоксона у  пациентов с  почечной недостаточностью 
повышается, причем этот эффект выражен в  большей 
степени у налоксона. Тапентадол исследовался у пациен-
тов с  умеренной, но  не  изучен при тяжелой почечной 
недостаточности  [70]. Препаратами выбора у пациентов 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин 
могут быть бупренорфин и фентанил (табл. 4).

В качестве одной из возможных опций для купирования 
выраженного болевого синдрома у пациентов с миеломной 
нефропатией следует рассматривать назначение анальгети-
ков с внепочечным метаболизмом, например Тафалгина.

 Рисунок 4. Длительное применение опиоидов (≥6 мес.) 
ассоциируется с худшей выживаемостью у пациентов с мно-
жественной миеломой в стадии ремиссии после аутологич-
ной трансплантации (адапт. из [66])

 Figure 4. Chronic opioid use (≥6 mon.) associated with infe-
rior survival in myeloma patients in remission after autolo-
gous transplant (adapt. from [66])
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ЦИТОХРОМ P450 И ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

При подборе анальгетика следует учитывать фарма-
кокинетические свой ства опиоидов и  тот набор других 
препаратов, которые конкретный пациент будет полу-
чать. Это правило, естественно, касается и противоопухо-
левых препаратов, использующихся для лечения ММ. 
В частности, ингибитор протеасом бортезомиб метаболи-
зируется в печени изоферментами CYP3A4 и CYP2C19 [71], 
иксазомиб – CYP3A4, CYP1A2 и CYP2B6  [72], а иммуно-
модулятор помалидомид  – преимущественно при уча-
стии CYP1A2 и CYP3A4 [73]. Со своей стороны, большин-
ство препаратов, используемых для лечения боли, также 
метаболизируются с помощью цитохрома Р450 (табл. 5).

Совместное назначение противоопухолевых препара-
тов и  анальгетиков, метаболизируемых при участии 
одной и той же ферментной системы, может спровоциро-
вать нежелательные лекарственные взаимодействия. 
В  качестве примера при одновременном назначении 
бортезомиба и  диазепама произойдет повышение кон-
центрации и,  соответственно, токсичности последнего 
за счет влияния на CYP2C19. Фентанил может тормозить 

активность CYP3A4, таким образом, увеличивая биодо-
ступность и токсичность химиотерапевтических препара-
тов. От цитохрома Р450 не зависит метаболизм морфина, 
гидроморфона, оксиморфона и тапентадола. 

ТАФАЛГИН

Тафалгин  (тирозил- D-аргинил- фенилаланил-глицин 
амид)  – новый инновационный отечественный пептид-
ный препарат для подкожного введения, представляю-
щий собой высокоспецифичный агонист опиоидных 
μ1-рецепторов. Фармакологическую активность проявля-
ет исходная молекула действующего вещества. После 
связывания препарата с μ1-рецепторами высвобождает-
ся G-белковый комплекс, что приводит к  уменьшению 
выброса клеткой нейромедиаторов за  счет подавления 
синтеза цАМФ, закрытия кальциевых каналов и открытия 
калиевых каналов, что снижает прохождение болевого 
сигнала. В исследовании 3-й фазы (n = 179) было выпол-
нено рандомизированное сравнение анальгетической 
эффективности Тафалгина и  морфина у  онкологических 
пациентов с хроническим болевым синдромом [75]. Для 
популяции “intent to treat” в группе Тафалгина доля паци-
ентов с удержанием ответа на обезболиваю щую терапию 
к  28-му дню составила 84,2%, в  группе морфина  – 
88,1% (p = 0,48). Не выявлено случаев неэффективности 
Тафалгина. На  «отлично» оценили терапию Тафалгином 
70,1% больных, морфином – 50%. Самыми частыми неже-
лательными явлениями, которые наблюдались более чем 
у  5% пациентов, получавших Тафалгин, были тошно-
та (6,7%), гипертермия (6,7%), астения, запоры, сомнолент-
ность и сухость во рту (по 5,7%). Исследование подтвер-
дило гипотезу о тождественной эффективности Тафалгина 
и морфина для приема внутрь. 

Тефалгин поставляется в виде раствора для подкож-
ного введения и может применяться у пациентов с нару-
шениями глотания. Метаболизм Тафалгина, в  отличии 
от  опиоидных анальгетиков, не  зависит от  цитохрома 
Р450  и  обеспечивает отсутствие его накопления при 
многократных введениях. Данные по  применению 
Тафалгина у пациентов с тяжелым нарушением функции 
почек отсутствуют. Препарат представляется реальной 
альтернативой наркотическим анальгетиком, соответ-
ствуя им по  эффективности, но  не  вызывает эйфории, 
физической и  психологической зависимости, характер-
ной для опиоидов. Поскольку Тафалгин селективно взаи-
модействует только с μ1- и не реагирует с μ2- и другими 
опиоидными рецепторами, ответственными за развитие 
большинства побочных эффектов опиоидов, применение 
этого анальгетика выглядит оправданным для купирова-
ния боли при ММ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с ММ часто страдают от хронической боли 
разной степени тяжести на  всех этапах болезни. 
Интенсивность боли – это только одна из характеристик 
болевого синдрома, влияющая на  выбор метода 

 Таблица 4. Рекомендуемые наркотические препараты для 
лечения тяжелой хронической боли у пациентов с конечны-
ми стадиями поражения почек (адапт. из [69]) 

 Table 4. Recommended drugs for treatment of severe chronic 
pain in patients with end-stage kidney disease (adapt. from [69])

Опиоид Способ 
введения

Стартовая 
доза Особенности

Бупренорфин Трансдермальный 
пластырь 35 мкг/ч Безопасен, не требует 

коррекции дозы

Фентанил Трансдермальный 
пластырь 12,5 мкг/ч Безопасен, не требует 

коррекции дозы

Оксикодон/
налоксон Внутрь 5 мг/2,5 мг 

2 раза в день
Требуется 

коррекция дозы

Трамадол Внутрь 50 мг 2 раза 
в день

Требуется 
коррекция дозы

Тапентадол Внутрь 25 мг 2 раза 
в день

Не требуется коррекции 
дозы при клиренсе 

креатинина ≥ 30 мл/мл

 Таблица 5. Препараты для лечения боли, метаболизируе-
мые при участии Р450 [74]

 Table 5. Common drugs for the pain treatment metabolized 
by P450 [74]

CYP2D6 CYP2C9 CY3A4/5 CYP2B6

• Амитриптилин
• Кодеин
• Дезипрамин
• Диазепам 
• Гидрокодон 
• Имипрамин 
• Метадон
• Нортриптилин
• Оксикодон
• Трамадол
• Венлафаксин

• Целекоксиб
• Флурбипро-

фен
• Ибупрофен
• Мелоксикам
• Пироксикам 

• Кодеин 
• Диазепам
• Фентанил
• Гидрокодон
• Оксикодон 
• Метадон

• Метадон 
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анальгезии. Правильное обезболивание требует понима-
ния патофизиологических механизмов, лежащих в осно-
ве хронической боли. Боль носит полиэтиологический 
характер и может отличаться по своей природе у пациен-
тов с  впервые диагностированной и  рецидивирующей/
рефрактерной ММ. Лечение ноцицептивной и  нейропа-
тической боли требует разных подходов. Во время про-
грессирования ММ чаще всего наблюдается прогрессиру-
ющее нарастание нейропатического компонента боли. 
Если при ноцицептивной боли средней и  тяжелой 

степени опиоиды по-прежнему являются краеугольным 
камнем терапии, то  при нейропатических болевых син-
дромах препаратами первой линии будут антидепрессан-
ты и  противосудорожные средства. Нейропатическая 
боль часто возникает у  пациентов с  ММ как результат 
токсичности химиотерапевтических препаратов и инфек-
ционных осложнений.  
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