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Рис. Сравнительная эффективность топических НПВП

Препаратами первой линии для лече-
ния боли при мышечно-скелетных за-
болеваниях следует считать нестероид-
ные противовоспалительные препараты 
(НПВП). Эти лекарства обладают уни-
кальным сочетанием обезболивающего, 
противовоспалительного и жаропони-
жающего действия, что обеспечивает 
эффективное купирование основных 
симптомов, связанных с патологией ор-
ганов опорно-двигательного аппарата. 
В большинстве случаев мышечно-ске-
летной боли оправданным является 
применение топических НПВП. Их 
использование может быть столь же ре-
зультативным, как и прием перораль-
ных медикаментов, при значительно 
лучшей безопасности и переносимости 
лечения.

В настоящее время на фармацевтиче-
ском рынке присутствует большое ко-
личество топических НПВП в разных 
лекарственных формах. Эти препараты 
могут существенно отличаться по своей 
эффективности и приемлемости для 
больных, поэтому врач, назначающий 
НПВП пациенту с мышечно-скелетной 
болью, должен опираться на доказа-
тельную базу лекарственного средства. 
Следование принципам доказательной 
медицины –  не просто требование вре-
мени, а насущная необходимость, о чем 
свидетельствует множество примеров.

Примечательна история одного из пер-
вых систематических обзоров, проведен-
ных экспертами Кокрановского сотрудни-
чества. Результаты первого клинического 
исследования, посвященного эффектив-
ности недорогого короткого курса корти-
костероидов, который назначали беремен-
ным с высоким риском преждевременных 
родов, были опубликованы в 1972 г. Было 
установлено, что кортикостероиды сни-
жают вероятность смерти новорожденных 
от осложнений, обусловленных недоно-
шенностью. К 1991 г. были опубликованы 
сообщения еще о 7 клинических исследо-
ваниях, посвященных той же теме, под-
твердивших и уточнивших результаты 
первого испытания. Было доказано, что 
риск смерти у таких детей можно снизить 
на 30-50%. Поскольку до 1989 г. не было 
опубликовано ни одного систематического 
обзора данных клинических исследова-
ний, большинство врачей считали по-
добную терапию неэффективной. Таким 
образом, прошло около 20 лет со времени 
публикации первых результатов исследо-
вания до их широкого внедрения в прак-
тику. По приблизительным оценкам, 
десятки тысяч детей пострадали или 
умерли по причине отсутствия необхо-
димой терапии. Этот пример иллюстри-
рует необходимости внедрения принци-
пов доказательной медицины в практику 
(Cochrane Collaboration, 2001).

В отношении мышечно-скелетной 
боли показательным является случай 
с парацетамолом. Этот препарат, как 
правило, хорошо переносится и предпо-
ложительно является безопасным анал-
гетиком. На протяжении многих лет 
в международных и национальных руко-
водствах по ведению пациентов с болью 
в спине парацетамол рассматривался 
как препарат первой линии терапии. Тем 
не менее в 2014 г. группа американских 
исследователей опубликовала данные 
двойного слепого рандомизированного 
контролированного исследования, вклю-
чившего около 1100 пациентов с острой 

болью в спине. Результаты были неожи-
данными: парацетамол, назначаемый 
регулярно или по требованию в макси-
мальной суточной дозе 4000 мг, не обеспе-
чивает статистически значимого эффекта 
по сравнению с плацебо (Williams et al., 
2014). Впоследствии в систематическом 
обзоре и метаанализе рандомизирован-
ных контролированных исследований 
было подтверждено, что парацетамол 
неэффективен в лечении боли в спине 
и обеспечивает лишь несущественное 
краткосрочное облегчение алгии у паци-
ентов с остеоартритом.

В то же время в случае острой и хрони-
ческой боли в суставах при остеоартрите, 
вертеброгенном болевом синдроме, тен-
дините, бурсите, травмах опорно-дви-
гательного аппарата (ушибах, вывихах, 
растяжениях мышц и сухожилий и др.) 
эффективность топических НПВП 
можно считать доказанной. Рутинное 
применение данной группы препара-
тов позволяет эффективно устранять 
локальный болевой и воспалительный 
синдромы при сохранении высокой без-
опасности лечения.

Так, масштабный систематический 
обзор, проведенный Moore и соавт. 
(1998), включал 86 рандомизированных 
контролируемых исследований с уча-
стием 10 160 пациентов. На основании 

полученных данных сделан вывод о том, 
что топические НПВП действительно 
эффективны и безопасны в лечении 
острой и хронической боли. Локальные 
и системные побочные явления при 
приеме указанных медикаментов возни-
кали крайне редко (частота сопоставима 
с таковой на фоне плацебо).

В дальнейшем в метаанализе, выпол-
ненном Кокрановским сотрудничест-
вом (Derry et al., 2012) и включившем 
34 исследования с участием 7688 па-
циентов, было доказано, что топиче-
ские НПВП, используемые для лечения 

острых заболеваний опорно-двигатель-
ного аппарата, обеспечивают хороший 
уровень купирования боли, сопостави-
мый с соответствующим показателем при 
применении системных НПВП, но с ми-
нимальным риском потенциальных гаст-
роинтестинальных побочных эффектов.

Признанием ключевой роли топи-
ческих НПВП в лечении мышечно-
скелетной боли стали консенсусные 
рекомендации международной группы 
экспертов APEX, основанные на резуль-
татах клинических исследований и их 
метанализах и учитывающие фармако-
кинетические различия отдельных пре-
паратов и лекарственных форм.

Сравнительная эффективность раз-
личных топических НПВП изучалась 

в двух метаанализах, результаты которых 
представлены на рисунке. В качестве 
показателя для оценки противоболе-
вой эффективности был выбран индекс 
NNT (number needed to treat –  количество 
больных которым необходимо назначить 
препарат для значительного облегчения 
боли у 1 пациента). Как показывают дан-
ные этих масштабных метаанализов, 
наиболее высокую аналгетическую эф-
фективность демонстрирует кетопрофен 
с NNT 2,6. Этот показатель был на 58-
92% лучше аналогичного для ибупро-
фена, пироксикама и диклофенака.

Есть доказательства того, что пре-
имущества кетопрофена обусловлены 
не только интенсивностью действия ак-
тивной молекулы, но и лучшей способ-
ностью данного НПВП к проникновению 
в ткани суставов и околосуставных струк-
тур, т. е. в зону патологического процесса.

Так, в исследовании C. M. Vincent и соавт. 
(1999) было проведено сравнение не-
скольких топических НПВП в форме 
геля по скорости диффузии через кож-
ный покров. Выяснилось, что диффузия 
активного вещества для кетопрофена 
достигается через 4 ч после нанесения 
на кожу, для пироксикама –  через 11 ч, 
а для диклофенака –  только через 23 ч. 
Соответственно, скорость проникно-
вения кетопрофена почти в 6 раз выше, 
чем диклофенака.

В исследовании, выполненном япон-
скими учеными T. Komatsu и T. Sakurada 
(2012), получены сопоставимые дан-
ные. При изучении трансдермального 
проникновения действующих веществ 
различных топических НПВП (гелей 
и пластырей) лучшие показатели про-
демонстрировал кетопрофен.

Результаты данного исследования 
свидетельствуют о том, что препараты 
кетопрофена являются наиболее пер-
с пек тивными в сравнении с четырьмя 
пластырными и пятью гелевыми фор-
мами, которые изучались: кетопрофен 
характеризовался более высоким транс-
дермальным проникновением и макси-
мальной противовоспалительной и про-
тивоболевой активностью, связанной 
с лучшим проникновением через кожу.

Поскольку данный НПВП имеет свой-
ство накапливаться в суставах, важно 
понимать степень его безопасности для 
суставного хряща. Воспаление и дегенера-
тивные процессы при остеоартрите про-
воцируют разрушение суставного хряща, 
поэтому применение НПВП, обладающих 
хондротоксичностью (ибупрофена и ин-
дометацина), не рекомендуется.

Безопасность кетопрофена в отноше-
нии хрящевой ткани детально изучалась 
нидерландскими авторами (B. Wilbrink, 
M.J. van der Veen, J. Huber et al., 1991). Было 
установлено, что даже в случае изменений 
суставного хряща, типичных для остео-
артрита, кетопрофен не влияет на синтез 
и структуру суставного матрикса (протео-
гликанов), а в молодом хряще еще и спо-
собен повышать синтез протеогликанов.

Таким образом, с учетом приведенных 
выше данных доказательной медицины, 
включивших результаты метаанализов 
и многочисленных клинических исследова-
ний, топический кетопрофен в форме геля 
можно считать препаратом выбора для эф-
фективного и безопасного устранения вос-
палительного и болевого синдромов. Следует 
отметить, что исследования, в которых оце-
нивались степень трансдермального проник-
новения и фармакокинетические свойства 
кетопрофена, проводились с использованием 
оригинального препарата Фастум® гель.

Подготовил Дмитрий Коринчук

Топические НПВП при мышечно-скелетной боли
Острые и хронические мышечно-скелетные боли –  один из наиболее распространенных 
симптомов. По некоторым оценкам, каждый седьмой пациент, обращающийся к врачу, 
предъявляет жалобы на боли в суставах, мышцах или костях. В целом боли этого типа 
встречаются более чем у трети населения земного шара, и их распространенность 
существенно возрастает с возрастом.

Основные положения Консенсуса по использованию топических аналгетиков 
при мышечно-скелетной боли (APEX, 2014)

• Среди различных топических аналгетических препаратов, показанных при 
мышечно-скелетной боли, топические НПВП обладают уникальным механиз-
мом облегчения боли.

• Топические НПВП являются высокоэффективными препаратами и должны 
рассматриваться как первая линия терапии при легкой и среднетяжелой боли, 
ассоциированной с мышечно-скелетными заболеваниями.

• Эффективность топических НПВП сравнима с таковой пероральных НПВП 
в отношении облегчения боли при мышечно-скелетных расстройствах, однако 
топические НПВП являются более предпочтительными при локальной легкой 
или среднетяжелой острой боли либо обострении локальной хронической боли.

• Применение терапевтического ультразвука улучшает локальное проник-
новение и абсорбцию топических НПВП в форме геля, что может повышать 
эффективность лечения.

• Топические НПВП в форме геля лучше всасываются и являются более при-
емлемыми для пациентов по сравнению с другими лекарственными формами.

• Топический кетопрофен гель обладает способностью создавать более высо-
кие локальные тканевые концентрации по сравнению с концентрацией в плазме.

• Топические НПВП являются в целом безопасными и вызывают меньше 
системных побочных эффектов, свойственных пероральным НПВП.

• Целесообразно проведение рандомизированных контролируемых исследо-
ваний для прямого сравнения различных топических НПВП.

ЗУ



10

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ
ОГЛЯД

Х.Г. Кресс, Австрия; А. Балтов, Болгария; А. Басински, Польша; Ф. Бергеа, Румыния; Х. Кастельсаге, Испания; Э. Копачу, Румыния; М. А. Джамберардино, Италия;  
М. Хакл, Я. Лейчко, Чешcкая Республика; М. Кокавеч, Словацкая Республика

Острая боль как многофакторная проблема:  
роль нимесулида

Боль остается одной из ведущих причин обращения к врачу. Острая боль является 
предупреждающим сигналом заболевания или опасности для организма и обычно проходит 
на протяжении нормального ожидаемого периода выздоровления, тогда как хроническая боль 
сохраняется после устранения первичного повреждающего фактора или персистирует даже 
в его отсутствие. Доказано, что некупированная и недолеченная острая боль может приводить 
к хронизации болевого синдрома.

Фармакотерапия является основой ве-
дения как острой, так и хронической боли. 
При острой боли наиболее часто исполь-
зуются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП). Это хими-
чески разнородная группа лекарственных 
средств, обладающих схожими терапевти-
ческими свойствами: противовоспали-
тельным, обезболивающим, жаропони-
жающим и, за исключением селективных 
ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) 
2, антитромбоцитарным эффектами. 
Общий механизм действия – ​не зависящее 
от опиоидных рецепторов ингибирование 
ЦОГ – ​обеспечивает НПВП ряд преиму-
ществ, но в то же время отвечает за общие 
побочные эффекты, большинство из ко-
торых являются дозозависимыми. Даже 
при использовании в терапевтических 
дозах НПВП могут вызывать церебровас
кулярные и гастроинтестинальные рас-
стройства, включая язвы и кровотечения, 
а при назначении в высоких дозах спо-
собны оказывать повреждающее действие 
на сердце, почки и печень.

Представитель НПВП нимесулид – ​
преимущественный ингибитор ЦОГ‑2, 
обладающий доказанной в многочислен-
ных клинических исследованиях мощной 
обезболивающей, противовоспалитель-
ной и  жаропонижающей активностью 
при широком спектре состояний, которые 
сопровождаются болью. За 30 лет клини-
ческого применения нимесулид зареко-
мендовал себя как препарат, обеспечива-
ющий быстрый и длительно сохраняю-
щийся контроль боли и воспаления при 
благоприятном профиле безопасности, 
особенно в отношении сниженного риска 
развития гастроинтестинальных побоч-
ных эффектов.

В январе 2010 г. Комитет по медицин-
ским продуктам для использования у че-
ловека (CHMP) Европейского агентства 
по  лекарственным препаратам (ЕМА) 
провел всестороннюю оценку пользы 
и рисков нимесулида и пришел к выводу, 
что в лечении пациентов с острой болью 
и первичной дисменореей польза ниме-
сулидсодержащих препаратов для систем-
ного применения продолжает перевеши-
вать потенциальные риски.

Повреждение печени – ​редкое неблаго-
приятное событие, которое может наблю-
даться при применении любых препаратов 
класса НПВП; в недавних фармакоэпи-
демиологических исследованиях было 
продемонстрировано, что этот побочный 
эффект при лечении нимесулидом регист
рируется по крайней мере не чаще, чем 
при использовании других НПВП, и со-
отношение польза/риск относительно по-
бочных эффектов со стороны печени для 
нимесулида сопоставимо с таковым для 
остальных препаратов класса.

Целью настоящей работы было обоб
щить имеющиеся доказательства эффек-
тивности и  безопасности нимесулида 
в лечении различных клинических со-
стояний, характеризующихся наличием 
острой воспалительной боли.

Острая боль
В XVII в. Рене Декарт впервые опи-

сал острую боль как феномен головного 
мозга. Однако французский философ 
был лишь отчасти прав, поскольку боль 
не является следствием прямой передачи 
болезненных стимулов в центральную 
нервную систему, а представляет собой 
более сложный процесс. Сенсорный 
опыт острой боли, вызываемой вред-
ными стимулами, опосредуется специ-
ализированной высокопороговой но-
цицептивной системой. Сигналы в этой 
системе передаются с периферических 
нервов через ганглий дорсальных ко-
решков в  спинной мозг, ствол мозга 
и таламус в кору головного мозга, где – ​
вместе с одновременно генерируемыми 
аффективными компонентами – ​в итоге 
ощущаются как боль. Острая боль – ​нор-
мальный ответ на повреждение ткани, 
передача и преобразование сигнала всегда 
осуществляются по классическим ноци-
цептивным путям (рис. 1). Итоговое ощу-
щение интенсивности и характера боли 
есть результат баланса между афферент-
ными возбуждающими и нисходящими 
ингибиторными сигнальными путями 
на различных уровнях центральной нерв-
ной системы.

Температурные, механические и хи-
мические стимулы активируют перифе-
рические окончания высокоспециали-
зированных первичных сенсорных ней-
ронов – ​ноцицепторы, которые в норме 
отвечают только на интенсивные высоко-
пороговые стимулы. Как только вредные 
стимулы обнаруживаются первичным 
афферентным нервным волокном, ин-
формация преобразуется в «язык» нерв-
ной системы – ​электрический ток, или 
потенциалы действия, которые передают 
ноцицептивные сигналы в синапсы дор-
сальных рогов спинного мозга.

Любое повреждение ткани вызывает 
глубокие изменения в химическом окру-
жении периферических ноцицепторов. 
Поврежденные клетки высвобождают 
внутриклеточные факторы, такие как 

аденозинтрифосфат (АТФ) и ионы, ак-
тивирующие миграцию воспалительных 
клеток в зону повреждения, где они про-
дуцируют цитокины, хемокины и фак-
торы роста. В совокупности эти вещества 
формируют так называемый воспалитель-
ный, или сенситизирующий, коктейль, 
состоящий из широкого спектра сигналь-
ных молекул и медиаторов, включая ней-
ротрансмиттеры и пептиды (субстанция 
Р, баридикин, пептид, связанный с геном 
кальцитонина), производные эйкозано-
идов (простагландины – ​PG, тромбок-
саны, лейкотриены, эндоканнабиноиды) 
и липиды в месте воспаления. Этот «кок-
тейль» изменяет чувствительность ноци-
цепторов путем снижения порога высо-
копороговых и так называемых немых но-
цицепторов. Данный процесс, известный 
как периферическая сенситизация, также 
наблюдается в воспаленных суставах. Вы-
шеперечисленные медиаторы не только 
усиливают повреждение, но также вы-
зывают синовит и внутрикостное воспа-
ление, что в итоге приводит к развитию 
острого артрита.

Центральная сенситизация запуска-
ется высвобождением нейротрансмит-
теров центральными ноцицептивными 
нервными окончаниями, что изменяет 

плотность синаптических рецепторов, 
их порог чувствительности, кинетику 
и активацию, значительно повышая си-
наптическую передачу ноцицептивных 
сигналов, в итоге ощущаемых как боль. 
Центральная сенситизация проявляется 
аллодинией (появление боли в  ответ 
на стимулы, в норме не являющиеся бо-
левыми), гипералгезией (усиленный ответ 
на вредные стимулы) и вторичной гипер
алгезией (распространение гиперчувст-
вительности на  неповрежденные поля 
иннервации).

Консенсусное положение

Центральная и периферическая сенситизация 
играет фундаментальную роль в развитии 
гипералгезии, ассоциированной с острой 
воспалительной болью.

НПВП и острая боль
Сенситизация играет важную роль 

в патогенезе острой боли, а также в хрони-
зации болевого синдрома. Следовательно, 
для эффективного устранения боли не-
обходимо прервать цепочку событий 
на как можно более раннем этапе путем 
назначения лекарственных препаратов, 
которые уменьшают не только перифе-
рическую сенситизацию ноцицепторов, 
но и процессы центральной сенситизации 
на уровне спинного мозга. НПВП могут 
функционально модифицировать эти 
ноцицептивные сигнальные пути на пе-
риферических и  центральных звеньях 
нервной системы.

Важнейшим свойством НПВП явля-
ется снижение биосинтеза и накопления 
PG в месте повреждения или воспаления 
путем ингибирования ЦОГ (конститу-
тивной ЦОГ‑1 и индуцибельной ЦОГ‑2). 
Большинство НПВП нормализуют сни-
женный болевой порог, ассоциирован-
ный с воспалением, путем воздействия 
на ЦОГ, прежде всего на ЦОГ‑2. Одни 
НПВП (например, ацетисалициловая 
кислота) инактивируют ЦОГ необратимо, 
другие (например, ибупрофен) являются 
обратимыми конкурентными ингибито-
рами ЦОГ.

Консенсусное положение

В развитии сенситизации нейронов 
и гипералгезии принимают участие PG. НПВП 
ингибируют образование PG, благодаря чему 
являются высокоэффективными в лечении острой 
воспалительной боли.

С фармакологической точки зрения 
НПВП являются неоднородной группой 
относительно селективности к  ЦОГ‑2, 
а также химически разнородной группой 
субстанций, общее антиноцицептивное 
действие которых на  периферических 
и центральных уровнях зависит от спо-
соба доставки препарата (системная, ло-
кально-периферическая, эпидуральная, 
спинальная, интрацеребровентрику-
лярная), скорости гастроинтестиналь-
ной абсорбции и захвата воспаленными 
клетками, синовиальными тканями и це-
реброспинальной жидкостью, которые, 
в свою очередь, определяются физиче-
скими и химическими свойствами пре-
парата, специфическими транспортными 
механизмами, локальным и системным 
кровотоком и тканевыми барьерами про-
никновения препарата (например, гема-
тоэнцефалическим барьером).

НПВП различаются не только по фар-
макокинетическим и фармакодинами-
ческим свойствам, но и по клинической 
эффективности. Различия в клинической 
эффективности и переносимости могут 
быть обусловлены различной селективно-
стью в отношении ингибирования ЦОГ‑1 
и ЦОГ‑2. По сравнению с другими НПВП 
для перорального приема нимесулид от-
личается ускоренным началом аналге-
тического действия (15 мин), в том числе 
у пациентов с воспалительной гипералге-
зией, ассоциированной с хроническими 
болевыми состояниями.

При сопутствующих заболеваниях, 
в том числе не проявляющихся болевыми 
ощущениями, может наблюдаться зна-
чимое взаимодействие симптомов, что, 
в свою очередь, может влиять на диагно-
стику и лечение. Нарушения кардиальной 

Рис. 1. Острая боль – многофакторная проблема
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проводимости и аритмии могут ограничи-
вать применение препаратов первой линии 
для лечения нейропатической боли, а со-
путствующие кардиоваскулярные заболе-
вания могут влиять на подход к терапии 
мигрени вазоактивными препаратами. 
Ожирение – ​значимый фактор риска го-
ловной боли и других болевых состояний, 
таких как остеоартрит и боль в нижней 
части спины. Таким образом, сопутству-
ющие заболевания у пациентов с болью 
могут не только усиливать или уменьшать 
болевые ощущения, но  и  существенно 
влиять на выбор аналгетических препа-
ратов, эффективность и безопасность ле-
чения. Также необходимо отметить, что 
аффективные расстройства, такие как 
тревога и депрессия, часто сопровождают 
многие формы боли; при наличии призна-
ков данных состояний требуется всесто-
ронняя диагностика для установления их 
первичной или вторичной природы и на-
значения соответствующего лечения.

Консенсусное положение

Головная боль часто наблюдается у пациентов 
с фибромиалгией и различными формами 
висцеральной боли, включая дисменорею.

Нимесулид в лечении острой боли
Фармакологические характеристики

Нимесулид – ​преимущественный ин-
гибитор ЦОГ‑2 с широким спектром до-
полнительных биологических эффектов, 
помогающих объяснить его выраженную 
противовоспалительную и обезболиваю-
щую активность (табл. 1).

Консенсусное положение

Благодаря способности влиять на различные 
медиаторы и внутриклеточные сигнальные 
пути, вовлеченные в патогенез воспалительной 
боли, нимесулид является уникальным НПВП 
с многофакторным механизмом действия.

После перорального приема нимесулид 
быстро всасывается в гастроинтестиналь-
ном тракте и преимущественно распреде-
ляется во внеклеточных жидкостях, объем 
распределения составляет 0,18-0,391 л/кг. 
Пиковая концентрация в плазме (С

max
) 

достигается через 2-3 ч после приема, пе-
риод полувыведения составляет около 4 ч. 
В исследованиях с участием пациентов 
с остеоартритом было установлено, что 
относительно высокие концентрации 
нимесулида быстро достигаются в сино-
виальной жидкости, то есть нимесулид 
может модулировать воспалительные ме-
диаторы также на уровне сустава. Ниме-
сулид практически полностью метаболи-
зируется; метаболиты выводятся с мочой 
(70%) и с калом (30%).

У пациентов с  печеночной недоста-
точностью элиминация нимесулида, 
как и  многих других лекарственных 
препаратов, может значительно замед-
ляться. У  лиц с  умеренной почечной 

недостаточностью фармакокинетический 
профиль нимесулида не изменяется.

Консенсусное положение

Быстрое начало аналгетического 
действия нимесулида объясняется его 
фармакокинетическими особенностями.

Клинические доказательства 
у пациентов с различными типами 
воспалительной боли

Эффективность нимесулида оцени-
валась более чем в 200 клинических ис-
следованиях при широком спектре вос-
палительных и болезненных состояний. 
Во всех этих исследованиях нимесулид 
обеспечивал достоверное уменьшение 
воспалительной боли по сравнению с та-
ковым на фоне плацебо и как минимум 
эквивалентный (а во многих случаях – ​
значительно лучший) аналгетический эф-
фект по сравнению с соответствующим 
показателем для других НПВП.

Нимесулид особенно показан для лече-
ния острой боли, при которой доминиру-
ющим компонентом является воспаление. 
Характерным признаком воспалительной 
боли служит гипералгезия. Антигиперал-
гезическая активность нимесулида, ди-
клофенака, целекоксиба и рофекоксиба 
изучалась у пациентов с ревматоидным 
артритом и острой воспалительной ги-
пералгезией. После однократного пер
орального приема все эти НПВП умень-
шали гипералгезию в ответ на механиче-
скую стимуляцию. Однако у нимесулида 
по сравнению с другими оцениваемыми 
препаратами начало действия было самым 
быстрым, и только при назначении ниме-
сулида значимый эффект проявлялся уже 
через 15 мин после приема (рис. 2). Сле-
дует подчеркнуть, что к подобной быст-
роте аналгезии для других НПВП можно 
приблизиться только при использовании 
специальных лекарственных форм с быст
рым высвобождением.

В многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контроли-
рованном исследовании эффективность 
нимесулида (100 мг 2 р/сут) в облегчении 
послеоперационной боли сравнивалась 
с таковой напроксена (500 мг 2 р/сут). Па-
циентов с умеренной или более тяжелой 
болью после артроскопии и менискэкто-
мии (n=94) рандомизировали для полу-
чения нимесулида, напроксена или пла-
цебо максимально на протяжении 3 дней. 
Первичной конечной точкой была разница 
в интенсивности боли в пределах 6 ч после 
приема первой дозы. Нимесулид был до-
стоверно эффективнее плацебо в лечении 
послеоперационной боли. Кроме того, 
нимесулид значительно превосходил 
напроксен. Так, через 1 ч после приема 
снижение интенсивности боли более чем 
на 50% отметили 70% пациентов группы 
нимесулида по сравнению с 50% больных 
в группе напроксена и 40% участников, 

получавших плацебо. Нимесулид также 
продемонстрировал значительно лучшую 
аналгетическую активность по сравнению 
с таковой плацебо и напроксена в отноше-
нии большинства вторичных конечных 
точек, характеризующих эффективность. 
В целом результаты исследования пока-
зали, что у пациентов, подвергающихся ор-
топедическим операциям, нимесулид яв-
ляется эффективным быстродействующим 
препаратом с выраженной аналгетической 
активностью и хорошей переносимостью.

Боль в  суставах является основной 
жалобой у пациентов с остеоартритом. 
В проспективном рандомизированном 
двойном слепом исследовании аналге-
тическая эффективность нимесулида 
(100 мг) сравнивалась с таковой эквива-
лентных доз целекоксиба (200 мг) и ро-
фекоксиба (100 мг) у пациентов с остео
артритом коленного сустава (n=30). 
Результаты показали, что по сравнению 
с однократными дозами целекоксиба и ро-
фекоксиба однократная доза нимесулида 
обеспечивает более высокую эффектив-
ность и более быстрое начало аналгети-
ческого действия.

В другом проспективном рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании 
сравнивали аналгетические эффекты 
стандартных доз нимесулида и целекок-
сиба в симптоматическом лечении остео
артрита коленного сустава. Первичной ко-
нечной точкой была интенсивность боли 
в суставе во время ходьбы, оцениваемая 
по 100 мм визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ). У пациентов с суставным выпотом 
обезболивающий эффект был более выра-
женным и проявлялся быстрее в группе 
нимесулида по сравнению с группой це-
лекоксиба. Как после однократного при-
ема, так и по прошествии 14 дней терапии 
нимесулид достоверно снижал концент-
рацию субстанции Р и провоспалитель-
ного цитокина интерлейкина‑6 (IL‑6) 
в  синовиальной жидкости. Целекоксиб, 

напротив, не влиял на концентрацию суб-
станции Р, а уровень IL‑6 снижал только 
на  14-й день. Этот эффект нимесулида 
на медиаторы воспалительной боли со-
гласуется с его быстрым аналгетическим 
действием.

Нимесулид также продемонстрировал 
высокую эффективность в лечении острой 
боли в нижней части спины. В проспек-
тивном рандомизированном двойном 
слепом исследовании пациентов (n=104) 
с острой пояснично-крестцовой болью 
случайным образом разделили на группы 
для перорального приема нимесулида 
(100 мг 2 р/сут 10 дней) или ибупрофена 
(600 мг 3 р/сут 10 дней). Начиная с 3-го 
дня лечения в обеих группах наблюда-
лось явное улучшение всех оцениваемых 
параметров боли и функционирования 
(р<0,05). Нимесулид и ибупрофен обеспе-
чивали сопоставимое улучшение резуль-
татов модифицированного теста Шобера, 

однако в группе ибупрофена отмечалась 
более высокая частота гастроинтести-
нальных событий.

В двойном слепом многоцентровом ис-
следовании было продемонстрировано, 
что нимесулид по крайней мере так же 
эффективен, как и диклофенак, в кратко
срочном лечении острой боли в плечевом 
суставе (у пациентов с острым субдельто-
видным бурситом и тендинитом двухгла-
вой мышцы). При этом хорошие / очень 
хорошие результаты отметили 82% паци-
ентов в группе нимесулида и 78% больных 
в группе диклофенака. Общая переноси-
мость, оцененная врачами, была хорошей / 
очень хорошей у 96,8 vs 72,9% пациентов, 
получавших нимесулид и  диклофенак 
соответственно. По оценкам самих па-
циентов, эти показатели составили 96,8 
vs 78,0% соответственно; в обоих случаях 
разница была статистически значимой.

В многочисленных менее крупных кли-
нических испытаниях нимесулид изучался 
в лечении острой боли при подагрических 
приступах. Во всех этих исследованиях ни-
месулид обеспечивал быстрое уменьшение 
воспалительной боли. В одном исследо-
вании эффективность нимесулида была 
выше таковой диклофенака.

Консенсусное положение

Нимесулид – ​очень эффективный препарат  
для лечения острой боли в суставах.

Модели оральной хирургической боли, 
например при экстракции третьего мо-
ляра, считаются особенно полезными 
для оценки аналгетической активности 
НПВП. Установлено, что в месте экстрак-
ции резко повышается продукция про
воспалительных медиаторов простаглан-
дина Е

2
 (PGE

2
) и брадикинина. При этом 

продемонстрировано, что продукция PGE
2
 

в месте экстракции ингибируется под дей-
ствием НПВП параллельно с уменьшением 
боли. В большом количестве исследований 
сообщалась высокая эффективность ни-
месулида в контроле боле после стомато-
логических хирургических вмешательств. 
В одном из первых подобных исследова-
ний Cornaro и соавт. сравнивали эффекты 
нимесулида и  плацебо у  49 пациентов, 
подвергающихся стоматологическим опе-
рациям при различных патологических 
состояниях. В целом эффективность об-
легчения боли была оценена как высокая 
или очень высокая у 64% пациентов, по-
лучавших нимесулид, и у 25% больных, 
которые принимали плацебо.

Salvato и соавт. изучали эффекты 6-днев-
ной терапии нимесулидом 200 мг/сут, сер-
рациопептидазой 15 мг/сут и отсутствия 
лечения у 100 пациентов, переносящих 
экстракцию зуба или хирургическое вме-
шательство по поводу остеолизиса. Умень-
шение боли и воспаления было оценено 
как хорошее / очень хорошее у 95% паци-
ентов, принимавших нимесулид, у 65% 
больных получавих серрациопептидазу, 
и у 25% участников в группе без лечения. 
При этом нимесулид обеспечивал самую 
быструю аналгезию.

Используя модель экстракции треть-
его моляра, Ragot и соавт. в рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контро
лированном исследовании с  участием 
134 пациентов установили, что уменьше-
ние инстенсивности боли после приема 
нимесулида 100 мг, нимесулида 200 мг или 
нифлумовой кислоты 250 мг было сопо-
ставимым и достоверно превышало этот 
показатель в группе плацебо за 6-часовой 
период наблюдения. Особая значимость 
этого исследования состоит в том, что его 
результаты показали отсутствие преиму-
ществ более высокой дозы нимесулида 
(200 мг) над стандартной дозой (100 мг).

Продолжение следует.

Таблица 1. Основные ингибиторные 
механизмы, принимающие 
участие в многофакторном 

действии нимесулида  
при воспалительной боли

Нимесулид ингибирует:

• Изоферменты ЦОГ
• Агрегацию тромбоцитов
• Продукцию и высвобождение гистамина
• Формирование токсических метаболитов 
кислорода
• Активность синтазы оксида азота (NOS)
• Продукцию тромбоцитактивирующего 
фактора (PAF)
• Синтез металлопротеиназ
• Высвобождение цитокинов (например, IL‑6)
• Синтез и высвобождение субстанции Р
• Транслокацию протеинкиназы С эпсилон 
в сенсорных нейронах ЗУ

Рис. 2. Антигипералгезические эффекты нимесулида по сравнению с таковыми диклофенака, 
целекоксиба и рофекоксиба у пациентов с воспалением суставов


