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Нестероидные противовоспалитель<

ные препараты (НПВП) относятся

к числу самых распространенных и наи<

более востребованных симптоматичес<

ких лекарственных средств, применяю<

щихся при лечении ревматических забо<

леваний. Это определяется уникальным

сочетанием противовоспалительных,

аналгетических, жаропонижающих

и антитромботических свойств, охваты<

вающих почти весь спектр основных

симптомов, наиболее характерных для

заболеваний ревматической природы.

Достаточно вспомнить, что ежедневно

около 30 млн человек принимают

НПВП. 

Препараты группы НПВП существенно

различаются по химическому строению,

селективности в отношении фермента

циклооксигеназы (ЦОГ) и степени вы<

раженности оказываемого фармаколо<

гического и возможных побочных эф<

фектов. Рассмотрим с этих позиций

один из наиболее широко применяю<

щихся в клинической практике НПВП –

нимесулид. 

Нимесулид представляет собой 4<нит<

ро<2<феноксиметан<сульфонанилид,

являясь нейтральным НПВП (рКа около

6,5) с умеренной липофильностью

(рис.). 

В отличие от классических неселек<

тивных НПВП он не содержит карбок<

сильную группу, однако включает ме<

тансульфонамидный фрагмент. Суль<

фонамидные или метилсульфонильные

группы содержатся и в молекулах се<

лективных ингибиторов ЦОГ<2 целе<

коксиба и рофекоксиба. Метансульфо<

намидный фрагмент нимесулида эф<

фективно взаимодействует с ЦОГ<2,

обеспечивая подавление активности

этого фермента. В то же время фениль<

ное кольцо нимесулида по характеру

своих связей существенно отличается

от селективных ингибиторов ЦОГ<2.

При изучении связи активности препа<

рата с его структурой показано, что

производные нимесулида, не содержа<

щие NO2<группу, обладают менее выра<

женным ноцицептивным эффектом.

Это позволяет говорить об участии

NO2<фрагмента в реализации терапев<

тического эффекта нимесулида. 

Несмотря на то что действие всех

НПВП основано на угнетении активности

фермента ЦОГ, выраженность аналгети<

ческого и противовоспалительного эф<

фектов у них может быть различной. Так,

противовоспалительное действие НПВП

обусловлено преимущественным подав<

лением активности ЦОГ<2 (изофермента

ЦОГ, участвующего в синтезе простаг<

ландинов, индуцирующих развитие вос<

паления и боли), а побочные эффекты

ассоциируются с угнетением другого

изофермента – ЦОГ<1, контролирующе<

го тромбоксан<зависимую агрегацию

тромбоцитов и синтез простагландинов,

обладающих преимущественно цитопро<

тективными свойствами. Действие раз<

личных НПВП приводит к разной степе<

ни подавления активности ЦОГ<1

и ЦОГ<2, что и предопределяет отличия

в выраженности клинических эффектов

и нежелательных явлений при их приме<

нении. 

В выборе НПВП следует отдавать

предпочтение препаратам, с одной сто<

роны, обладающим достаточным клини<

ческим эффектом, а с другой – отличаю<

щимся максимальной безопасностью.

К таким препаратам относится нимесу<

лид, воздействующий в основном на

ЦОГ<2 и гораздо меньше влияющий на

ЦОГ<1. Однако эта избирательность

в отношении ЦОГ<2 у нимесулида гораз<

до менее выражена, чем у селективных

ингибиторов ЦОГ<2. Поэтому некото<

рые авторы называют нимесулид преи<

мущественным ингибитором ЦОГ<2.

Как и другие НПВП, нимесулид по<

давляет активность ЦОГ<2 в очагах вос<

паления. Препарат обратимо ингибиру<

ет образование простагландина Е2 как

в очаге воспаления, так и в восходящих

путях ноцицептивной системы, включая

пути проведения болевых импульсов

спинного мозга. Уменьшение концент<

рации простагландина Е2 ведет к сниже<

нию степени активации простаноидных

рецепторов ЕР<типа, что выражается

в усилении аналгетического и противо<

воспалительного эффекта. Помимо ос<

новного фармакологического действия,

он демонстрирует ряд эффектов, не за<

висящих от класс<специфического вли<

яния на синтез простагландинов и во

многом определяющих его терапевти<

ческое своеобразие. Эти эффекты обус<

ловлены способностью подавлять син<

тез провоспалительных цитокинов

(ИЛ<6, фактор некроза опухоли α), ак<

тивность металлопротеиназ (ответствен<

ных, в частности, за разрушение гликоп<

ротеинового комплекса хрящевой ткани

при – ОА), блокировать фермент фос<

фодиэстеразу<4, тем самым снижая ак<

тивность клеток воспалительной агрес<

сии – макрофагов и нейтрофилов, а так<

же оказывать антигистаминное

действие.

Известно, что от сродства действую<

щего вещества к органам и тканям зави<

сит равномерность распределения в них

препарата, которая во многом обуслов<

ливает его клинические эффекты. Благо<

даря своим биохимическим особеннос<

тям нимесулид легко попадает в область

воспаления, где уровень рН среды более

низкий (в частности, в пораженные

суставы при артрите), накапливаясь

в большей концентрации, чем в плазме

крови. Уже через 30 мин после приема

первой дозы препарата в сыворотке кро<

ви и синовиальной жидкости достигает<

ся 25<80% его максимальной концентра<

ции, что обусловливает аналгетический

эффект. Причем пик концентрации

в крови отмечается через 1,2<2,8 ч после

перорального приема препарата. 

� Следует подчеркнуть, что при при<

еме нимесулида per os эффект нас<

тупает в первые 15<30 мин, что особенно

важно в лечении острой боли. 

В исследовании Ф.М. Кудаевой и со<

авт. проведена сравнительная оценка

скорости наступления аналгетического

и противовоспалительного эффектов при

применении различных форм нимесули<

да (гранулированной и таблетированной

в дозе 200 мг/сут) у больных подагричес<

ким артритом. Длительность терапии

составила 7 дней. Больные, принимав<

шие таблетированный нимесулид, отме<

чали уменьшение боли в течение перво<

го часа, а больные первой группы, при<

нимавшие гранулированную форму ни<

месулида (Нимесил), – на 20<й минуте.

Была отмечена большая скорость умень<

шения боли в покое и при движении,

снижения суставного индекса и индекса

припухлости на протяжении наблюде<

ния в группе пациентов, принимавших

Нимесил, по сравнению с пациентами,

принимавшими таблетированный ниме<

сулид. Болевой синдром был полностью

купирован у 24 (80%) больных, прини<

мавших Нимесил, и у 11 (36%) пациен<

тов, принимавших таблетированную

форму нимесулида. 

� Таким образом, эффективность

гранулированной формы нимесу<

лида (Нимесил) в купировании острого

приступа подагры превышала таковую

у препарата в таблетированной форме. 

Результаты клинических исследова<

ний подтверждают мощный и быстрый

обезболивающий и противовоспали<

тельный эффект нимесулида. В клини<

ческих испытаниях с участием пациен<

тов с ОА установлено, что нимесулид су<

щественно уменьшает субъективное

проявление заболевания: отмечаются

снижение интенсивности боли при

ходьбе и в покое, а в некоторых случа<

ях – полное ее купирование, уменьше<

ние интенсивности утренней скован<

ности, разрешение проявлений вторич<

ного (реактивного) синовита. Показано,

что оптимальная доза нимесулида при

ОА составляет 100 мг 2 раза в сутки. 

� В ряде работ показано преимущест<

во нимесулида перед другими

НПВП в отношении быстроты наступле<

ния эффекта и безопасности применения. 

В двойном слепом исследовании

с участием больных с ОА сравнивалась

эффективность нимесулида и напроксе<

на: 183 пациента получали нимесулид

200 мг/сут и 187 – напроксен 750 мг/сут.

Через 6 и 12 мес от начала лечения оба

препарата одинаково эффективно

уменьшали интенсивность боли в суста<

вах. Результаты лечения оценивались

пациентами как отличные или хорошие

на фоне терапии нимесулидом в 57%

случаев, в группе напроксена – в 52,7%.

В обеих группах пациенты в целом хоро<

шо переносили лечение, но на фоне те<

рапии нимесулидом нежелательные яв<

ления со стороны желудочно<кишечно<

го тракта (ЖКТ) отмечались реже. 

В рандомизированном двойном сле<

пом исследовании, проведенном A.

Foiravanti и соавт., сравнивали эффек<

тивность нимесулида (100 мг 2 раза

в сутки) и напроксена (500 мг 2 раза

в сутки). несмотря на то, что в лечении

болевого синдрома при ОА в соответ<

ствии с протоколом в первые 2 недели

больные получали препараты постоян<

но, а далее – по необходимости. Врачи

и пациенты оценивали эффективность

терапии обоими препаратами как сопос<

тавимую. В то же время в группе напрок<

сена чаще приходилось отменять лече<

ние из<за нежелательных явлений со

стороны ЖКТ. 

В рандомизированном двойном сле<

пом исследовании, включавшем 114

больных гонартрозом, сравнивали эф<

фективность нимесулида (300 мг/сут)

с соответствующим показателем рофе<

коксиба (25 мг/сут). Эффект оценивали

через 15, 30 и 45 мин после приема пер<

вой дозы, а также через 2, 3, 15 и 30 дней

непрерывного лечения. Оба препарата

обеспечивали существенное уменьше<

ние боли и повышение качества жизни

больных. Вместе с тем нимесулид

действовал значительно быстрее. Кроме

того, через 2, 3 и 30 дней лечения он про<

демонстрировал более высокую эффек<

тивность по сравнению с рофекоксибом.

Переносимость обоих препаратов была

одинаково хорошей.

Сравнение влияния нимесулида и це<

лекоксиба на интенсивность боли и кон<

центрацию некоторых цитокинов и ме<

диаторов воспаления (ИЛ<6 и ИЛ<8,

субстанции Р) в синовиальной жидкости

проведено у 44 больных гонартрозом.

Пациентов рандомизировали на прием

нимесулида по 100 мг дважды в сутки

или целекоксиба по 200 мг однократно

в сутки. Длительность исследования сос<

тавила 2 недели. Продемонстрировано,

что при хорошей переносимости обоих

препаратов нимесулид оказался более

эффективным в отношении обеспечения

аналгетического эффекта и скорости его

наступления. Так, нимесулид значитель<

но снижал концентрацию субстанции Р

и ИЛ<6 в синовиальной жидкости уже че<

рез 30 мин после приема первой дозы,

тогда как целекоксиб не влиял на конце<

нтрацию субстанции Р и уменьшал содер<

жание ИЛ<6 лишь на 14<й день терапии.

Терапевтическая эффективность
нимесулида

В настоящее время становится все более очевидным, что заболевания опорно�двигательного аппарата существенно
ухудшают качество жизни пациентов из�за постоянной боли, нарушения функциональной активности, которые
отягощают жизнь самого больного, его семьи и общества в целом. Остеоартроз (ОА) лидирует среди ревматических
заболеваний: им страдает 10�12% населения. Преимущественно поражаются коленные суставы, испытывающие
весовую нагрузку. Важность проблемы лечения ОА обусловлена не только его высокой распространенностью,
но и резким снижением двигательной активности, приводящим к выраженному ухудшению качества жизни, потере
трудоспособности, а при тяжелом течении заболевания – и способности к самообслуживанию. 

А.Н. Беловол, член�корреспондент НАМН Украины, д.м.н., профессор, И.И. Князькова, д.м.н., кафедра внутренней медицины № 1 и клинической
фармакологии Харьковского национального медицинского университета

А.Н. Беловол

И.И. Князькова

Рис. Строение молекулы нимесулида

Продолжение на стр. 90.
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В открытом контролируемом исследо<

вании ДИНАМО (Длительное Использо<

вание Нимесулида при Артрозе Много<

факторная Оценка), включавшем 40 жен<

щин (средний возраст 66,8±5,1 года) с го<

нартрозом II<III стадии по Kellgren<

Lawrence, испытывавших выраженную

боль (более 40 мм по ВАШ), проведено

сравнение эффективности и безопаснос<

ти нимесулида и парацетамола. Пациен<

ты первой группы (n=20) принимали ни<

месулид в дозе 100<200 мг/сут, второй

группы (n=20) – парацетамол до 3,0 г/сут.

Длительность наблюдения составила

12 мес. Эффективность оценивалась по

динамике WOMAC, безопасность – по

данным эндоскопического исследования

верхних отделов ЖКТ, состоянию сердеч<

но<сосудистой системы (ЭКГ, суточный

мониторинг АД, холтеровский монито<

ринг ЭКГ), клиническим и биохимичес<

ким показателям. Продемонстрировано,

что суммарный индекс WOMAC в нача<

ле/конце исследования составил

1182,7±345,9 и 698,4±351,1 для нимесули<

да и 1136,4±313,8/1031,6±211,2 для пара<

цетамола (p<0,05). В зависимости от дли<

тельности приема симптоматическое

действие нимесулида линейно увеличива<

лось, тогда как парацетамола – остава<

лось примерно на одном уровне, что поз<

волило авторам предположить влияние

нимесулида на темпы прогрессирования

заболевания, связанное с его противовос<

палительным эффектом и способностью

ингибировать активность металлопротеи<

наз, которые играют важнейшую роль

в патогенезе разрушения суставного хря<

ща. Общее количество осложнений со

стороны ЖКТ, случаев дестабилизации

или развития АГ в группах нимесулида

и парацетомола было одинаковым.

На фоне приема нимесулида не было от<

мечено отрицательной динамики биохи<

мических показателей функции печени.

� Таким образом, нимесулид оказал<

ся эффективнее парацетамола при

симптоматическом лечении ОА. 

Основным критерием оценки эффек<

тивности лечения обычно считается ин<

тенсивность болевого синдрома, однако

не менее важно учитывать функцию сус<

тавов и качество жизни. 

В исследовании Л.В. Сизовой изучены

особенности изменения качества жизни

больных ОА при использовании различ<

ных схем лечения, а также эффективность

этих схем. Установлено, что при обостре<

нии гонартроза у больных существенно

ухудшается качество жизни, которое за<

висит от рентгенологической стадии за<

болевания и выраженности его клиничес<

ких проявлений. Продемонстрировано,

что по аналгетическому и противовоспа<

лительному эффекту НПВП нимесулид

в суточной дозе 200 мг эквивалентен дик<

лофенаку в дозе 75 мг/сут и практически

не вызывает побочных реакций и являет<

ся безопасным для больных с сопутствую<

щими хроническими заболеваниями.

Кроме того, отмечено, что одним из наи<

более эффективных и безопасных комп<

лексов лечебных мероприятий, способ<

ствующих значительному улучшению по<

казателей качества жизни больных OA

с преимущественным поражением колен<

ных суставов в стадии декомпенсации,

является сочетание нимесулида с курсами

хондропротекторов. 

Одним из современных требований

к идеальному НПВП, назначаемому па<

циентам с патологией суставов, является

отсутствие влияния на здоровый конт<

ралатеральный хрящ и способность

к стимуляции синтеза хрящевой ткани,

замедлению резорбции хряща и ингиби<

рованию синтеза катаболических цито<

кинов. НПВП оказывают различное

действие на гиалиновый хрящ, но в от<

ношении большинства стандартных

представителей этой группы существует

мнение о том, что они усиливают деге<

нерацию хряща посредством торможе<

ния метаболической активности хонд<

робластов и угнетения синтеза протеог<

ликанов хондроцитами, а также других

макромолекул, обеспечивающих нор<

мальное функционирование гиалиново<

го хряща. Вопрос о негативном влиянии

НПВП на прогрессирование ОА являет<

ся предметом дискуссий. В исследовани<

ях in vitro показано, что некоторые

НПВП (например, салицилаты, индоме<

тацин) ингибируют синтез компонентов

матрикса хряща и способствуют прог<

рессированию заболевания. Индомета<

цин оказывает прямое негативное

действие, снижая содержание протеог<

ликанов в гиалиновом хряще и повышая

потерю вновь образовавшихся протеог<

ликанов. Указанный препарат также

влияет на синтез полисахаридных цепей

протеогликанов и воздействует на ско<

рость инкорпорирования сульфатов. Это

в равной степени относится к напроксе<

ну и ибупрофену. 

Важно подчеркнуть, что данные о вли<

янии НПВП на метаболизм суставного

хряща получены в основном в экспери<

менте на модели культуры ткани сустав<

ного хряща, поэтому к ним следует отно<

ситься с осторожностью. Однако не вы<

зывает сомнений, что действие НПВП на

метаболические процессы в хондроцитах

тесно связано с метаболической актив<

ностью, дозой исследуемого препарата,

возрастом донора, стадией ОА и сте<

пенью повреждения хряща. В то же время

некоторые НПВП стимулируют анаболи<

ческую функцию хрящевой ткани путем

ингибирования экспрессии ИЛ<1 и его

рецептора, способствуют интенсифика<

ции синтеза факторов роста, включая

трансформирующий фактор роста β
и инсулиноподобный фактор роста, ин<

гибируют деградацию аггрекана, тормо<

зят катаболизм хряща, нейтрализуют

действие металлопротеиназ и снижают

интенсивность апоптоза хондроцитов.

Такими свойствами обладает небольшое

число НПВП, в частности нимесулид,

мелоксикам и ацеклофенак.

� В отличие от традиционных НПВП

нимесулид не оказывает поврежда<

ющего действия на суставной хрящ.

Экспериментально установлено, что ни<

месулид активно ингибирует высвобож<

дение ФНОα, обусловливающего кас<

кадное образование цитокинов, в то же

время он ингибирует синтез металлоп<

ротеиназ, в большей степени эластазы

и коллагеназы, и тем самым предотвра<

щает разрушение протеогликанов и кол<

лагена хрящевой ткани. 

Продемонстрировано также снижение

концентрации маркеров катаболизма хря<

щевой ткани под действием нимесулида,

отражающее позитивное влияние препа<

рата на деградацию хряща, у больных с ОА

коленных и тазобедренных суставов.

Важной проблемой у больных, дли<

тельно принимающих НПВП, является

развитие различных побочных эффек<

тов. Негативное влияние НПВП на сли<

зистую оболочку может отмечаться во

всех отделах ЖКТ, от полости рта до

прямой кишки. В тонкой кишке проис<

ходит всасывание большей части НПВП

при пероральном приеме, что создает

предпосылки для локального поврежда<

ющего воздействия препаратов. В иссле<

довании Е.А. Загребиной, включавшем

145 больных, принимающих НПВП по

поводу ОА, проведена сравнительная

оценка изменений клинико<функцио<

нального состояния тонкой кишки при

использовании неселективных и селек<

тивных НПВП. 

� Анализ негативного действия раз<

личных НПВП показал, что селек<

тивные НПВП (нимесулид, мелокси<

кам) по сравнению с неселективными

в меньшей степени поражают тонкую

кишку. 

Об этом свидетельствовали выявлен<

ные нарушения полостного и присте<

ночного пищеварения, степень морфо<

логических изменений слизистой обо<

лочки двенадцатиперстной кишки и дан<

ные о развитии дисбиоза кишечника.

Еще один важный вопрос, широко

обсуждаемый сегодня, – прием

НПВП на фоне артериальной гипер<

тензии (АГ). По данным эпидемиоло<

гических исследований, в США от 12

до 20 млн человек принимают однов<

ременно НПВП и гипотензивные

препараты, а в целом НПВП назнача<

ются более чем трети больных, стра<

дающих АГ. 

В исследовании О.В. Побегай изуче<

ны особенности течения АГ у больных

ОА, а также влияние НПВП на показа<

тели гемодинамики и эндотелиальной

функции. Установлено, что количество

факторов риска у больных ОА в сочета<

нии с АГ значительно больше, чем

у пациентов с АГ без ОА. Среди них та<

кие модифицируемые факторы риска,

как гиподинамия (83,8%), гиперхолес<

теринемия (75,7%) и гипергликемия

(25,1%). Наряду с этим у данной груп<

пы больных имеются дополнительные

факторы – хронический болевой синд<

ром, функциональная недостаточность

суставов, а также длительный прием

НПВП, способствующие формирова<

нию АГ. Так, у больных ОА отмечена

более высокая частота АГ, чем в попу<

ляции. Кроме того, в группе пациентов

с ОА и АГ выявлено стабильное повы<

шение систолического АД в дневные

и ночные часы, пограничное повыше<

ние диастолического АД в ночные

часы с увеличением их средних зна<

чений. 

По данным метаанализа, подавление

синтеза простагландинов вследствие

приема НПВП может приводить к боль<

шему повышению артериального давле<

ния (АД) у нелеченых гипертоников,

чем у нормотоников. Увеличенный риск

повышения АД на фоне лечения НПВП

отмечается у лиц пожилого возраста, па<

циентов с нарушением функции почек,

больных сахарным диабетом. Таким об<

разом, в реальной клинической практи<

ке врачи сталкиваются с определенными

трудностями в ведении пациентов с АГ,

нуждающихся в обеспечении длитель<

ной аналгезии с помощью НПВП, вы<

бор которых для терапии болевого синд<

рома при OA должен осуществляться

с учетом его возможного влияния на

уровень АД.

В исследовании О.Б. Коцюбинской

с участием больных ОА и АГ изучено вли<

яние НПВП на уровень АД и проведен

сравнительный анализ прогипертензив<

ного действия преимущественных инги<

биторов ЦОГ<2 и ЦОГ<неселективных

НПВП на фоне базисной антигипертен<

зивной терапии. После четырехнедельного

приема НПВП наименьшее повышение

уровня систолического и диастоличес<

кого АД наблюдалось при приеме

нимесулида.

Продемонстрировано, что эндотели<

альная дисфункция у больных ОА и АГ

характеризуется снижением эндотелий<

зависимой и эндотелийнезависимой ва<

зодилатации и увеличением количества

циркулирующих в крови десквамирован<

ных эндотелиоцитов. Выраженность на<

рушения эндотелиальной функции у дан<

ной категории больных коррелирует

с рентгенологической стадией ОА и на<

личием синовита. Кроме того, установле<

но, что включение в комплексное лече<

ние пациентов с ОА и АГ

преимущественного ингибитора ЦОГ

нимесулида сопровождается менее

выраженным ухудшением эндотелиаль<

ной функции и повышением уровня АД,

чем у пациентов, принимавших неселек<

тивные ингибиторы ЦОГ. 

� Эти данные позволили сделать вы<

вод о том, что при проведении дли<

тельной комплексной терапии больных

ОА и АГ целесообразно назначение пре<

имущественного ингибитора ЦОГ<2 ни<

месулида, который в отличие от несе<

лективных ингибиторов ЦОГ не приво<

дит к ухудшению показателей функции

эндотелия и не вызывает значимого по<

вышения АД.

В другом исследовании установлено,

что для больных анкилозирующим

спондилоартритом характерно более

выраженное нарушение вазорегулиру<

ющей функции сосудистой стенки по

сравнению с пациентами с РА, тогда

как различий в степени повреждения

эндотелия при данных заболеваниях не

отмечено. В этой же работе продемон<

стрировано, что двухнедельный прием

нимесулида при анкилозирующем

спондилоартрите не приводит к суще<

ственному нарушению вазорегулирую<

щей функции сосудистой стенки и це<

лостности эндотелиальной выстилки

сосудов. 

В исследовании А.С. Розенберг пред<

ставлена оценка изменений функцио<

нального состояния почек и почечного

кровотока у больных ревматоидным арт<

ритом (РА) в сочетании с АГ на докли<

нической стадии нефропатии под влия<

нием терапии НПВП разной степени се<

лективности. Продемонстрировано, что

НПВП оказывают негативное воздей<

ствие на функциональное состояние по<

чек у больных РА в сочетании с АГ, одна<

ко это влияние зависит от уровня селек<

тивности НПВП. Авторы также отмети<

ли, что неселективные НПВП могут

снижаать в равной степени почечный

кровоток и скорость клубочковой

фильтрации (СКФ), в то время как ни<

месулид умеренно снижает почечный

кровоток, не влияя на СКФ. При этом

снижение концентрационной функции

канальцевого отдела нефрона, характер<

ное для некоторых неселективных

НПВП, не обнаружено у нимесулида.

Полученные результаты позволили ав<

торам сделать заключение о том, что

у пациентов с РА и АГ с нарушенной

функцией почек необходимо ограни<

чить прием НПВП, а при отсутствии та<

кой возможности следует отдавать пред<

почтение ЦОГ<2<селективным препара<

там.

� Таким образом, нимесулид (Нимесил)
обладает выраженным противовос4

палительным и аналгетическим эффектом,
хорошей переносимостью и может быть
препаратом выбора во многих ситуациях. 

Список литературы находится в редакции.
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