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Болевой синдром оказывает много
плановое влияние на состояние орга
низма. Развиваются нарушения со сто
роны сердечнососудистой системы 
(тахикардия, гипертензии, аритмия), 
снижается дыхательный объем и жиз
ненная емкость легких, возможны пнев
монии, парезы кишечника, гиперкоагу
ляция, тромбозы глубоких вен нижних 
конечностей и др. Боль не только приво
дит к нарушениям важных систем орга
низма, но и формирует хронический бо
левой синдром. Поэтому лечение болевого 
синдрома попрежнему остается сложной 
проблемой клинической медицины.

В современной клинической практике 
при проведении обезболивания ведущим 
является мультимодальный принцип. 
Данный подход предполагает примене
ние различных по химической струк
туре, механизму действия и точкам 
приложения препаратов. Комплексное 
синергическое действие позволяет сни
зить отрицательное воздействие на ор
ганизм, при этом терапевтический эф
фект достигается при использовании 

меньших дозировок препаратов. Активно 
пересмат ривается роль опиоидов в ку
пировании боли, а также неопиоидного 
компонента в мультимодальном обезбо
ливании, в частности усиливается роль 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и парацетамола. Это 
обусловлено отсутствием влияния опи
оидных аналгетиков на периферические 
и сегментарные неопиоидные механизмы 
ноцицепции, что в конечном итоге не пре
дотвращает центральную сенситизацию 
и гипералгезию. Следует отметить, что 
важнейшее значение в механизмах цент
ральной сенситизации и формировании 
хронической боли принадлежит тканевому 
воспалению [1]. Таким образом, включение 
в схему лечения болевого синдрома НПВП 
является патогенетически обусловленным.

В течение длительного периода вре
мени НПВП считали периферическими 
аналгетиками, способными через обра
тимую блокаду циклооксигеназы (ЦОГ) 
подавлять синтез медиаторов воспаления, 
в первую очередь простагландинов, в тка
нях. Затем были получены  доказательства 

центрального действия НПВП. В част
ности, показано, что НПВП угнетают 
таламический ответ на ноцицептивную 
стимуляцию и препятствуют повыше
нию концентрации простагландинов 
в спинно мозговой жидкости, что тормо
зит развитие вторичной гипералгезии [1].

НПВП активно применяются при рев
матических заболеваниях, боли после 
острой травмы и хирургических опера
ций, головной боли напряжения и при
ступах мигрени, интенсивной висце
ральной боли (почечные, желчные и ки
шечные колики), боли на терминальных 
стадиях онкологических заболеваний 
и т. д. [24]. Изза широкой востребо
ванности НПВП стали одной из самых 
больших групп лекарственных средств. 
Наиболее популярным представителем 
НПВП является диклофенак. Дикло
фенак натрия впервые синтезирован 
в 1964 г. и с 1974 г. широко используется 
в клинической практике. За это время 
продемонстрированы высокая эффек
тивность и безопасность молекулы при 
лечении острой и хронической боли, ее 
высокая востребованность.

Компания World Medicine вывела 
на рынок Украины новый препарат ди
клофенака – Клодифен, ампулы для па
рентерального применения, с дозировкой 
3 мл/75 мг (1 мл содержит 25 мг дикло
фенака натрия). Выход инъекционного 
препарата позволил расширить линейку 
бренда Клодифен, которая ранее была 
представлена 1 и 5% гелями. Паренте
ральный препарат можно применять при 
остром болевом синдроме, боли на фоне 
операционного вмешательства, воспали
тельных и дегенеративных заболеваний 
и других острых состояний.

Несмотря на длительный клинический 
опыт применения диклофенака, изучение 
механизмов его действия продолжается. 
Основным механизмом действия пре
парата, как и НПВП в целом, является 
ингибирование ЦОГ, препятствующее 
синтезу циклических метаболитов ара
хидоновой кислоты (простагландинов, 
простациклина, тромбоксана и др.) – 
мощных медиаторов воспаления, тормо
жение синтеза протромбина и агрегации 
тромбоцитов. Диклофенак является не
селективным блокатором ЦОГ, однако его 
эффективность в подавлении активности 
фермента ЦОГ2 в крови и синовиальной 
жидкости и, соответственно, в синтезе 
провоспалительных простагландинов 
в 31000 раз выше по сравнению с другими 
НПВП [5]. А степень ингибирования про
стагландина Е2 диклофенаком коррели
рует с концентрацией препарата в плазме 
крови [6]. Кроме того, показана способ
ность диклофенака снижать уровень 
интерлейкина1β у пациентов с остео
артрозом коленного сустава с его исходно 
повышенной концентрацией в крови [7]. 
Экспериментально установлено: дикло
фенак снижает повышенный уровень кле
точного медиатора воспаления гистамина 
в плазме крови, что может являться одним 
из компонентов механизма уменьшения 

сосудистой проницаемости и отечности 
под действием препарата [8].

В практическом аспекте интересны 
механизмы действия молекулы, связан
ные с ингибированием синтеза лейко
триенов и фосфолипазы А2, модуляцией 
уровня свободной арахидоновой кислоты 
 (например, увеличение ее поглощения 
пулом триглицеридов), стимуляцией 
АТФчувствительных калиевых каналов 
через LаргининNOцГМФпуть, уве
личением уровня βэндорфина в сыво
ротке крови и ингибированием NMDA 
 (NметилDаспартат)пути, которые до
полнительно усиливают обезболивающий 
эффект диклофенака. В последнее время 
активно изучаются дополнительные ме
ханизмы действия НПВП, среди которых 
ингибирование γрецептора, активируе
мого пероксисомными пролифераторами 
(PPARγ), протончувствительных ионных 
каналов, снижение уровня субстанции Р 
и интерлейкина6 в плазме крови и сино
виальной жидкости и др. [9].

Помимо выраженной противовоспали
тельной активности, диклофенак обладает 
и мощным аналгетическим потенциалом, 
не связанным с его влиянием на воспа
ление. Он оказывает воздействие на раз
личные механизмы восприятия болевых 
ощущений. Центральная аналгетическая 
активность диклофенака натрия опосре
дована опиоидными рецепторами, что, по
видимому, обусловлено влиянием на обмен 
триптофана [10]. Отмечено, что перифери
ческий антиноцицептивный эффект пре
парата связан с активацией нескольких 
типов калиевых каналов, происходящей 
с участием оксида азота и гуанозинцикло
монофосфата (циклоГМФ) [11].

99,4% диклофенака связывается с альбу
минами плазмы крови, при этом значитель
ные концентрации достигаются в синови
альной жидкости. В организме человека 
диклофенак подвергается биотрансфор
мации под влиянием ферментов семей
ства цитохрома Р450 с  образованием трех 
первичных метаболитов: 3,   4 и 5гидро
ксидиклофенака. Первичные метаболиты 
конъюгируются с образованием двух вто
ричных – 4,5дигидроксидиклофенака 
и 3гидрокси4метоксидиклофенака 
(3,4ГМД) [12]. Следует подчеркнуть, что 
по терапевтической активности все мета
болиты существенно уступают исходному 
препарату. Период полувыведения дикло
фенака и четырех из пяти его основных 
метаболитов составляет от 1 до 3 ч, но для 
3,4ГМД достигает 80 ч. При длительном 
применении препарат не кумулирует. Все 
метаболиты диклофенака экскретируются 
с мочой и желчью [13]. В клинических ис
следованиях показана взаимосвязь между 
экскрецией диклофенака и скоростью клу
бочковой фильтрации [14].

Продолжительность противовоспали
тельного действия диклофенака превы
шает время циркуляции в плазме крови 
в связи с его перераспределением и на
коплением в воспаленных тканях. После 
внутримышечного введения диклофе
нака натрия максимальная концентрация 

Боль является наиболее частой и сложной по субъективному восприятию жалобой пациентов. 
В соответствии с современными представлениями в основе ее патогенеза лежит двустороннее 
динамическое взаимодействие биологических (нейрофизиологических), психологических, 
социальных, религиозных и других факторов. В результате формируются индивидуальные характер 
болевого ощущения и форма реагирования пациента на боль.

Клинические аспекты выбора диклофенака 
при болевом синдроме
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достигаетсячерез20мин,периодполу
выведениянепревышает12ч.Доказано,
чтомедикаментыскороткимпериодом
полужизниассоциируютсясболеениз
кимрискомнежелательныхэффектовдля
организма.Всиновиальнойжидкости
максимальнаяконцентрациядиклофе
накапослеоднократнойвнутримышеч
нойинъекциипоявляетсячерез2ч,апе
риодегополувыведенияизтканейсустава
составляетот8до12ч.Такимобразом,
препаратсущественнодольшеперсисти
руетвсиновиальнойоболочкеисуставной
жидкости,чемвплазме,приэтомкон
центрациявтканяхв45разпревышает
концентрациювкрови.

Многонаправленностьдействияопре
деляетширокоеприменениедиклофе
наканатриявосновныххирургических
итерапевтическихнаправленияхкли
ническоймедицины.Диклофенакявля
етсянаиболееизученнымЦОГ2несе
лективнымНПВП,которыйчащевсего
используетсявтерапиивоспалительных
заболеванийопорнодвигательногоаппа
рата[1].Представляютинтересрезультаты
Кокрейновскогообзора(2017)пооценке
эффективноститерапииболиприостео
артрозеколенногоитазобедренногосу
ставов,проведенногоB.Costaисоавт.[15].
Продемонстрировано,чтодиклофенак
(150мг/сут)оказалсянаиболееэффек
тивнымсточкизренияуменьшенияболи
иулучшенияфункциисуставов.

Всовременныхруководствахполече
ниюпослеоперационнойболиважная
рольотводитсямультимодальныманал
гетическимрежимамдляобеспечения
достаточногообезболивания,чтопозво
ляетуменьшитьдозировкуприменяемых
лекарственных средств и риск побоч
ныхэффектов[16].Ключевыепозиции
вмультимодальныхподходахзанимают
НПВП, и особое место отводится ди
клофенаку.Вмногочисленныхклини
ческихисследованияхпродемонстриро
ванаэффективностьдиклофенакапри
леченииостройпослеоперационнойболи
[17,18].Выбораналгетикавэтихгруппах
пациентовчастоявляетсясложнойза
дачей,посколькупредполагаетоценку
нетолькопотенциальнойэффективно
сти,ноибезопасности.Так,побочные
эффектыопиоидов,такиекакседация
иугнетениедыхания,могутбытьболее
выраженнымиупациентовспочечной
илипеченочнойнедостаточностьювслед
ствиенакопленияактивныхметаболи
тов[19].Такжетребуетсяосторожность
привыборепрепаратовулицпожилого
возраста,посколькуувеличениевозраста
ассоциируетсясоснижениемпеченоч
ногокровотокаипонижениемактив
ностиферментовсемействацитохрома
P450[20],атакжеснижениемфункции
почек[21],чтоможетоказыватьвлияние
наметаболизмиклиренспрепарата.

Врядеобзоровпродемонстрирована
высокая степень аналгетического эф
фектадиклофенаканатрияприлечении
остройболипослеоперативныхвмеша
тельств[22,23].Применениедиклофенака
дляпослеоперационногообезболивания
обоснованоданнымидоказательнойме
дицины[24].Хотяпрепаратиявляется
аналгетикомпериферическогодействия,
онпроявляетвыраженныйобезболива
ющийэффект.Высокийуровеньанал
гезииподтверждаюткакисследования
наэкспериментальныхмоделях[11],так
иклиническиеработы,демонстрирую
щиеаналгетическоедействие,сравнимое
сморфином,нослучшимпрофилемпе
реносимости[25].Установленавысокая
аналгетическаяэффективностьдиклофе
накапритравмахконечностей[26].Высо
каяэффективностьдиклофенакатакже
была подтверждена при дисменорее,
головной,зубной,посттравматической,

послеродовойипослеоперационнойболи,
мигрени, головной боли напряжения,
боли,связаннойсметастазамизлокаче
ственныхобразований.

Вклиническойпрактикепривыборе
препаратаиегодозировкидляотдельных
пациентовследуетучитыватьпрофиль
безопасности.Широкоизвестноовоз
никновенииосложненийсостороныже
лудочнокишечноготрактапослепри
емаНПВП.Однаконеменееактуальна
проблемаотягощенногосоматического
анамнезаупациентов.Высокаячастота
заболеваний с хроническим болевым
синдромомулицпожилоговозрастапри
наличииунихкоморбидныхсостояний,
требующихдлительноймедикаментоз
ной коррекции, выдвигает необходи
мостьназначенияуданнойкатегориипа
циентовНПВПи,соответственно,пони
маниярисковразвитиянежелательных
реакций,атакжепрогнозаотносительно
течениядругихсоматическихзаболе
ванийнафонетерапии.Исследование
пооценкеотносительногорискаострого
инфарктамиокарда(ОИМ)упациентов
спредшествующиманамнезомхрони
ческой ишемической болезни сердца
илидругогосердечнососудистогозабо
левания,сфибрилляциейпредсердий,
ИМилисердечнойнедостаточностью,
ранееперенесеннымизаболеваниями
периферическихсосудовилиинсультом
показалоналичиеаналогичногоотно
сительногориска,связанногостекущим
применениемдиклофенака,эторикок
сиба,ибупрофенаииндометацина,как
упациентов,которыенеимеливанам
незеданныхзаболеваний.Упациентов
ввозрастестарше60летприприменении
диклофенакаотносительныйрискОИМ
былниже,чемприприменениидругих
НПВП,исравнимсприменениемэто
рикоксиба. Применение ингибиторов
ангиотензинпревращающегофермента,
антагонистовангиотензинаII,блокато
ровкальциевыхканалов,βблокаторов,
другихантигипертензивныхпрепаратов
илиналичиегипертоническойболезни
ванамнезеснижаетотносительныйриск
ОИМ,связанныйстекущимпримене
ниемНПВП,заисключениеминдоме
тацина.БолеенизкиерискиОИМуэтой
категориипациентовдемонстрируетди
клофенак,чтопозволяетговоритьовы
бореегокакболеепредпочтительного
препарата. Возможности применения
НПВПупациентовскоморбиднымисо
стояниямиприоценкерисковтребуют
дальнейшегоизучения[27].

Выводы
Болевой син дром явл яется меж

дисциплинарной проблемой и доста
точношироковстречаетсявклинической
практике.Диклофенакнатрияобладает
оптимальнымсочетаниеманалгезиру
ющегоипротивовоспалительногоэф
фектов.Многонаправленностьдействия
определяетегоширокоеприменениевра
чамихирургическогоитерапевтического
профиля.Диклофенакхорошозареко
мендовалсебявсхемахмультимодального
обезболиванияимонотерапии.Индиви
дуализацияподходапривыборепрепарата
леченияпозволяетснизитьрискинеже
лательныхпоследствийприприменении
НПВП.Вданномаспектеиспользование
Клодифенаоткрываетновыеперспек
тивывкупированииболевогосиндрома
ивоспаленияулицпожилоговозраста,
пациентовнаантигипертензивнойтера
пииинекоторыхдругихкатегорий.Таким
образом,применениепрепаратовбренда
Клодифен актуально как при острых
состояниях,такипринеобходимостиэф
фективнойибезопаснойтерапии.
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травлення
•Дитячагастроентерологія
•Нутріціологіяталікувальнехарчування

Науковий керівник– директор ДУ «Інститут гаст
роентерології НАМН України», доктор медичних наук, 
професор Ю. М. Степанов.

У рамках сесії відбудеться засідання експертної
групизлікуванняхворобиКронатанеспецифічно
го виразкового коліту «Наступність між консерва
тивнимтахірургічнимлікуваннямХЗЗК»заучастю
провідних колопроктологів та гастроентерологів
України.
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