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Остеоартроз (ОА) представ-
ляет группу заболеваний 
суставов различной этио-

логии со сходными биологичес-
кими и клиническими признака-
ми и исходом – полной потерей 
хряща. ОА следует рассматривать 
как хроническое прогрессирую-
щее заболевание.
Основные патоморфологические 
проявления ОА – дегенерация 
гиалинового хряща, гипертрофи-
ческая реакция (склероз) субхон-
дральной кости и формирование 
остеофитов на краях суставных 
поверхностей. В патологический 

процесс вовлечены все составля-
ющие сустава: наблюдается вос-
паление синовиальной оболочки 
и энтезисов, дегенерация менис-
ков, поражение периартикуляр-
ных мышц, изменения в нейросен-
сорной системе [1].
По распространенности ОА лиди-
рует среди других ревматических 
заболеваний. Кроме того, коли-
чество таких пациентов неуклон-
но растет, что во многом связано 
с увеличением продолжительнос-
ти жизни. Сегодня примерно 10% 
населения страдают ОА. У лиц 
старше 50 лет клинические и/или 
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рентгенологические признаки ОА 
выявляются в 50% случаев. В воз-
растной группе от 70 до 75 лет рен-
тгенологические признаки забо-
левания отмечают у 90% женщин 
и 80% мужчин, а после 75 лет – 
в 100% случаев.
Однако ОА характерен не только 
для пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. По данным ис-
следования, организованного 
Калифорнийским университетом, 
среди 6299 участников в возрас-
те до 35 лет ОА диагностирован 
у 16,5% женщин и 11,5% мужчин [2]. 
Течение ОА утяжеляют коморбид-
ные заболевания и состояния [3]. 
К таковым при ОА можно отнести 
сахарный диабет и другие обмен-
ные нарушения, артериальную ги-
пертензию, сердечно-сосудистые 
заболевания, ожирение, а также 
почечную недостаточность, забо-
левания желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), депрессию, гипо-
динамические состояния. Так, из 
7714 обследованных (975 с ОА, 
6739 без ОА) метаболический 
синдром выявлен у 59% больных 
с ОА и 23% больных без ОА, арте-
риальная гипертензия – у 75 и 38% 
соответственно, абдоминальное 
ожирение – у 63 и 38%, гипергли-
кемия – у 30 и 13%, высокий уро-
вень триглицеридов – у 47 и 32% 
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и липопротеинов низкой плот-
ности – у 44 и 38% больных [4].
Обычно ОА рассматривается 
как дегенеративное заболевание. 
Однако получены данные, поз-
воляющие рассматривать его как 
нозологическую форму, в патоге-
незе которой важная, а возможно 
и определяющая, роль принадле-
жит персистирующему воспале-
нию в тканях сустава с развитием 
хондрита, остита, синовита и пе-
риартрита. Оно способствует про-
грессированию морфологических 
изменений, в том числе струк-
турных изменений гиалинового 
хряща, его дегенерации и умень-
шению объема [5]. 
Воспаление присуще разным 
фенотипам ОА – посттравмати-
ческому, первичному (идиопа-
тическому), ассоциированному 
с отложением кристаллов в тканях 
сустава. 
Воспалительный процесс в тканях 
сустава индуцируется большим 
количеством медиаторов. Важная 
роль среди них отводится интер-
лейкину 1 бета (ИЛ-1 бета), кото-
рый экспрессируется в поражен-
ном ОА хряще. ИЛ-1 бета угнетает 
синтез ингибиторов металлопро-
теиназ, коллагена и протеогли-
канов, активатора плазминогена 
и одновременно стимулирует про-
дукцию и высвобождение некото-
рых эйкозаноидов, включая про-
стагландины и лейкотриены [6]. 
Этот провоспалительный цитокин 
наряду с фактором некроза опухо-
ли альфа (ФНО-альфа), онкоста-
тином, фактором ингибирования 
лейкемии, оксидом азота опре-
деляет уровень катаболического 
процесса при ОА и стимулирует 
продукцию других провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6 и -8).
В поддержании персистенции 
воспаления низкой степени ак-
тивности участвуют не только 
провоспалительные цитокины, но 
и адипокины, медиаторы липидов 
и т.д., способствующие развитию 
некоторых коморбидных заболе-
ваний (инсульта, инфаркта мио-
карда, болезни Альцгеймера).
Воспаление в тканях сустава и де-
генерация суставного хряща явля-
ются взаимообусловливающими 

процессами. Протеолитические 
ферменты изменяют структуру 
матрикса хряща, что способст-
вует высвобождению большого 
количества макромолекулярных 
фрагментов и неоантигенов, лока-
лизующихся в синовиальной жид-
кости. Как следствие, развивается 
синовит. Воспаленная синовиаль-
ная оболочка экспрессирует меди-
аторы, способствующие хрящевой 
деструкции, что приводит к еще 
более выраженному воспалению 
суставных тканей [6]. 
Чтобы купировать воспаление 
в тканях сустава, используют 
препараты разных фармакологи-
ческих групп. В настоящее время 
широко применяются кристалли-
ческие пролонгированные глюко-
кортикоиды (как внутрисуставно, 
так и периартикулярно) и несте-
роидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), обсуждается 
целесообразность назначения ко-
роткими курсами пероральных 
глюкокортикоидов и ингибито-
ров ФНО-альфа. Необходимо 
отметить, что многие симптом-
модифицирующие препараты 
медленного действия (так на-
зываемые хондропротекторы) 
также обладают противовоспа-
лительным действием. В частнос-
ти, способность влиять на ядер-
ный транскрипционный фактор 
NF-kB (один из главных регулято-
ров воспалительного ответа) до-
казана в отношении глюкозамина 
сульфата и хондроитина сульфата 
[7]. Кроме того, многие препараты 
этой группы снижают экспрес-
сию ИЛ-1 бета, уменьшают кон-
центрацию провоспалительных 
молекул (С-реактивного белка, 
ИЛ-6), ингибирование экспрес-
сии циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2), 
оксида азота, активацию хемотак-
сиса и фагоцитоза. 
Однако основными препарата-
ми при лечении ОА считаются 
НПВП. Согласно рекомендациям 
Международного научно-исследо-
вательского общества по пробле-
мам остеоартрита (OsteoArthritis 
Research Society International – 
OARSI) препараты данной группы 
предназначены прежде всего для 
купирования вторичного (реак-

тивного) артрита и воспаления 
в периартикулярных мягких тка-
нях. При разных локализациях ОА 
они являются неотъемлемой со-
ставляющей комплексной терапии 
и наиболее значимыми симптом-
модифицирующими препаратами 
быстрого действия. НПВП следует 
принимать в минимальной эффек-
тивной дозе в течение минималь-
ного периода (уровень доказа-
тельности IА, сила рекомендации 
93%) [8]. Согласно рекомендациям 
Европейской антиревматической 
лиги (The European League Against 
Rheumatism – EULAR) по лечению 
ОА коленного и тазобедренного 
суставов (2003) НПВП более эф-
фективны, нежели плацебо или 
парацетамол, прежде всего в отно-
шении обезболивающего действия 
[9]. В то же время подчеркивается, 
что назначение НПВП обосновано 
только при клинически выражен-
ном синовите, а также при резис-
тентности к парацетамолу или 
опиоидным анальгетикам.
Особое место среди НПВП занима-
ет нимесулид (4-нитро-2-фенокси-
метансульфонанилид). Препарат 
относится к селективным инги-
биторам ЦОГ-2 и тормозит синтез 
простагландинов в очаге воспа-
ления, при этом его влияние на 
ЦОГ-1 менее выражено. 
Нимесулид предназначен для те-
рапии ОА и других ревматических 
заболеваний с хроническим реци-
дивирующим течением.
Связывание с белками в плазме 
крови достигает 99%, поэтому 
вещество легко проникает во все 
ткани и быстро оказывает проти-
вовоспалительное и анальгети-
ческое действие. При этом в тка-
нях сустава отмечается большая 
концентрация вещества, нежели 
в плазме крови.
Нимесулид имеет короткий пе-
риод полувыведения. Повторный 
прием препарата не приводит 
к кумуляции в организме. 
В 2013 г. в России зарегистриро-
ван аналог нимесулида – препа-
рат Нимесан® (компания «Шрея 
Лайф Саенсиз Пвт. Лтд.», Индия). 
Каждая таблетка Нимесана содер-
жит 100 мг нимесулида. Суточная 
доза не должна превышать 200 мг. 
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Изучение биоэквивалентности 
Нимесана проведено в открытом 
рандомизированном двухсторон-
нем перекрестном сравнительном 
исследовании. Препарат сравне-
ния – Месулид (компания «Хелсин 
Бирекс», Ирландия). В исследова-
ние было включено 24 здоровых 
добровольца в возрасте 18–40 лет. 
В течение 24 часов содержание 
нимесулида в плазме крови опре-
делялось по результатам радио-
иммуноанализа. Оценивались 
максимальная концентрация ни-
месулида в плазме крови, время 
до ее достижения, а также дру-
гие параметры, необходимые для 
оценки биоэквивалентности пре-
парата. Проведенное исследова-
ние показало сопоставимую био-
доступность препаратов. Средние 
значения отдельных параметров 
у таблеток Нимесан® не отлича-
лись больше чем на 20% от таковых 
у таблеток Месулид. Был сделан 
вывод: препараты являются био-
эквивалентными (данные предо-
ставлены компанией-производи-
телем Нимесана и «Сионотек лаб. 
Пвт. Лтд.»). 
Нимесулид индуцирует внутри-
клеточное фосфорилирование 
и активацию глюкокортикоид-
ных рецепторов, а также их свя-
зывание с генами-мишенями, 
что повышает чувствительность 
к эндогенным и экзогенным глю-
кокортикоидам. Среди потенци-
альных механизмов действия ни-
месулида обсуждается влияние 
на синтез факторов активации 
тромбоцитов, синтез лейкотриена 
В4, активацию интегрина, эласта-
зы, коллагеназы и стромелизина, 
экспрессию ИЛ-6 и урокиназы, 
а также на синтез ингибитора ак-
тиватора плазминогена и высво-
бождение базофилами и тучными 
клетками гистамина [10]. 
Наряду с ингибированием ЦОГ ни-
месулид обладает широким спект-
ром ЦОГ-независимых эффектов 
[11]. Хондроактивность препарата 
обусловлена влиянием на апоптоз 
хондроцитов. Известно, что при 
ОА наблюдается интенсифика-
ция апоптоза клеток хряща, что 
приводит к снижению синтеза 
протеогликанов и гликозамино-

гликанов и кальцификации мат-
рикса [11]. Получены данные о том, 
что нимесулид в низких концент-
рациях защищает хондроциты от 
апоптоза. Предполагают, что этот 
эффект опосредуется антиокси-
дантным действием нимесулида. 
Подавление синтеза суперок-
сидных радикалов способствует 
ингибированию активности кас-
пазы-3, участвующей в развитии 
апоптоза клеток, включая хондро-
циты. 
Представляют интерес результаты 
исследования влияния нимесули-
да на концентрацию матриксных 
металлопротеаз (ММП-1, -8, -13), 
молекул, которые играют ключе-
вую роль в деградации суставного 
хряща [12], а также олигомерного 
матриксного белка хряща (cartilage 
oligomeric matrix protein – СОМР). 
Известно, что уровень СОМР кор-
релирует с наличием синовита 
и может служить диагностичес-
ким или прогностическим мар-
кером ранней стадии ОА или его 
прогрессирования. Нимесулид 
назначали в случае рентгенологи-
чески доказанного и клинически 
выраженного артроза коленного 
или тазобедренного сустава, со-
провождающегося болью и нару-
шением функции сустава. Режим 
приема – 100 мг два раза в сутки. 
Длительность терапии – три не-
дели. Концентрацию ММП-1, 
-3 и -8, а также СОМР определяли 
с помощью методов иммунного 
анализа, интенсивность боли – по 
индексу выраженности остеоар-
троза университетов Западного 
Онтарио и МакМастера (Western 
Ontario and McMaster Universities 
osteoarthritis index – WOMAC). По 
окончании лечения наблюдалось 
снижение уровня СОМР в сыво-
ротке крови, а также всех исследу-
емых ММП, при этом снижение 
ММП-3 и -8 оказалось статистичес-
ки достоверным. Положительная 
динамика метаболических нару-
шений сопровождалась заметным 
снижением интенсивности боли 
и более высокой оценкой состояния 
по шкале WOMAC. Следовательно, 
помимо противовоспалительного 
и анальгезирующего действия ни-
месулид подавляет катаболизм хря-

щевой ткани за счет механизмов, не 
связанных с простагландинами.
Анальгетическое действие ниме-
сулида в большей степени связано 
с ингибицией ЦОГ-2. На перифе-
рическом уровне оно реализуется 
за счет блокады синтеза проста-
гландинов, которые активируют 
болевые рецепторы. Центральный 
механизм менее значим, но также 
связан с угнетением синтеза про-
стагландинов, которые образуют-
ся в центральной нервной системе 
и способствуют усилению болевого 
сигнала. В отношении ноцицеп-
тивной боли, в частности острой 
боли в спине или острого присту-
па подагры, назначение нимесули-
да рассматривается как наиболее 
адекватное решение проблемы [13]. 
Нимесулид обладает высоким 
противовоспалительным потен-
циалом. Активность 200 мг/сут ни-
месулида сопоставима с активнос-
тью обычных терапевтических доз 
диклофенака, пироксикама, это-
долака, ибупрофена, кетопрофена. 
Так, по данным российского мно-
гоцентрового рандомизирован-
ного клинического исследования 
(n = 228), при раннем ревматоид-
ном артрите эффект в отношении 
купирования боли и уменьшения 
числа воспаленных суставов за 
четыре недели приема нимесули-
да в дозах 200 и 400 мг оказался 
таким же, как при приеме дикло-
фенака [14]. 
Эффективность нимесулида изу-
чалась и при ОА. Было продемон-
стировано, что нимесулид не усту-
пает традиционным НПВП. Так, 
нимесулид и напроксен, прини-
мавшиеся больными ОА (n = 370) 
в течение шести месяцев, практи-
чески одинаково воздействовали 
на такие параметры, как интенсив-
ность боли, разрешение синовита 
и нормализация функционально-
го состояния суставов [15]. 
Преимуществом нимесулида яв-
ляется хорошая переносимость, 
что прежде всего относится к гас-
тротоксичности. Результаты попу-
ляционного исследования, в ходе 
которого были проанализирова-
ны 10 608 случаев нежелательных 
явлений НПВП, показали, что не-
благоприятные реакции со сторо-
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ны ЖКТ при приеме нимесулида 
развивались в 10,4% случаев, а при 
приеме пироксикама, диклофе-
нака и кетопрофена – почти в два 
раза чаще [16]. В другом исследо-
вании побочные эффекты со сто-
роны ЖКТ на фоне приема ниме-
сулида были зафиксированы у 8% 
больных, на фоне приема дикло-
фенака – у 12,1% [17].
В литературе обсуждается вопрос 
о гепатотоксичности нимесули-
да. Гепатотоксичность присуща 
всем НПВП. Однако на фоне при-
ема нимесулида гепатотоксичес-
кие реакции развиваются крайне 
редко. Серьезные реакции возни-
кают у одного из 10 тыс. больных, 
при этом суммарная частота ос-
ложнений составляет 0,0001%. 
Анализ безопасности нимесу-
лида, проведенный под эгидой 
Общеевропейского органа по над-
зору за лекарственными средст-
вами, позволил сделать вывод: 
гепатотоксичность нимесулида не 
выше гепатотоксичности других 
НПВП [18].
В Научно-исследовательском 
и н с т и т у т е  р е в м а т о л о г и и 
им.  В.А. Насоновой проведен рет-
роспективный анализ историй 
болезни 322 больных, длительно 
принимавших нимесулид в ком-
бинации с цитотоксическими пре-
паратами [19]. Длительность тера-
пии составляла 12 месяцев и более. 
Эпизодов желтухи, увеличения 
печени или симптоматики пече-
ночной недостаточности зафик-
сировано не было. Значимое по-
вышение уровней трансаминаз 
наблюдалось у 2,2% больных. 
Однако при назначении такой те-
рапии следует учитывать, что ни-
месулид увеличивает токсичность 
метотрексата и усиливает действие 
циклоспорина. 
Не было отмечено серьезных ос-
ложнений и со стороны ЖКТ – кро-
вотечений или перфорации язвы. 
Язвы желудка и двенадцатиперст-
ной кишки выявлены у 13,3% 
пациентов, что существенно мень-
ше, чем на фоне приема неселек-
тивных НПВП.
Несмотря на наличие серьезного 
коморбидного фона (сердечно-со-
судистые заболевания), за 12 меся-

цев приема нимесулида инфаркт 
миокарда был зафиксирован лишь 
у одного пациента, имевшего 
в анамнезе артериальную гипер-
тензию и ишемическую болезнь 
сердца. Стойкое повышение ар-
териального давления в период 
госпитализации отмечено у 11,5% 
больных, причем у большинства 
из них оно было и ранее. 
Насколько сегодня целесообразно 
назначение НПВП и нимесулида 
(Нимесана) в частности? В реко-
мендациях OARSI по лечению ОА 
коленных суставов (2014) впервые 
предпринята попытка градации 
пациентов по четырем клиничес-
ким фенотипам в зависимости 
от числа пораженных суставов 
и наличия сопутствующих забо-
леваний. НПВП показаны при 
различных фенотипах ОА, как 
при изолированном гонартрозе, 
так и при полиостеоартрозе. При 
гонартрозе без коморбидности эк-
сперты ОARSI предлагают приме-
нять как местные формы НПВП, 
так и неселективные и селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2 системно 
[20]. При ОА с коморбидностью 
следует учитывать желудочно-ки-
шечные и сердечно-сосудистые 
риски и использовать селективные 
ингибиторы ЦОГ-2. 
В рекомендациях Европейского 
общес тва по к лини ческ им 
и экономическим аспектам остео-
пороза и остеоартроза (European 
Society for Clinical and Economic 
Aspects of Osteoporosis and 
Osteoarthritis – ESCEO, 2014) пред-
ставлен алгоритм комплексной 
комбинированной терапии ОА, 
в основе которого лежит муль-
тимодальный подход [21].
Шаг 1. Терапия парацетамолом. 
Учитывая ограниченную эф-
фективность и возможность не-
желательных явлений, препарат 
следует назначать одновременно 
с симптом-модифицирующими 
препаратами медленного дейс-
твия (хондроитина сульфатом 
или глюкозамина сульфатом). 
Предполагается использование 
местных форм НПВП для допол-
нительной анальгезии, а также 
немедикаментозных методов 
лечения (снижение веса, выпол-

нение различных комплексов уп-
ражнений). 
Шаг 2. Прием пероральных НПВП. 
В рекомендациях подчеркивается, 
что они могут использоваться на 
протяжении длительного пери-
ода, но короткими курсами. При 
выборе НПВП следует учитывать 
коморбидные состояния (наличие 
риска со стороны ЖКТ, сердечно-
сосудистой системы или почек). 
Возможно внутрисуставное введе-
ние кристаллических глюкокорти-
коидов и препаратов гиалуроно-
вой кислоты.
Шаг 3. Прием слабых пероральных 
опиоидов или дулоксетина, эф-
фективность назначения которых 
доказана у торпидных к предыду-
щей терапии больных (относится 
к больным с тяжелым ОА и выра-
женным болевым синдромом). 
Шаг 4. Проведение хирургическо-
го вмешательства или назначение 
классических опиоидов как единс-
твенной альтернативы для боль-
ных, которым операция противо-
показана.
Таким образом, НПВП остаются 
одними из наиболее значимых 
препаратов в терапии ОА. Они 
обладают выраженным проти-
вовоспалительным и анальге-
тическим действием и являются 
основными симптоматическими 
средствами терапии данного забо-
левания. Нимесулид (Нимесан®) 
по фармакодинамике и фармако-
логической активности наиболее 
приемлем для терапии симпто-
матического ОА. Преимуществом 
нимесулида (Нимесана) являет-
ся способность положительно 
воздействовать на метаболизм 
гиалинового хряща. Хотя ниме-
сулид переносится лучше многих 
других НПВП, при его примене-
нии необходимо проводить мо-
ниторинг состояния. Снижение 
спектра и выраженности неже-
лательных явлений при приеме 
нимесулида возможно путем 
уменьшения длительности лече-
ния и дозы, фармакологической 
защиты слизистой желудка и две-
надцатиперстной кишки, глав-
ным образом ингибиторами про-
тонной помпы, тщательного учета 
коморбидных заболеваний.  
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Nimesulide Preparations (Nimesan®) in the Treatment of Osteoarthritis
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To control in� ammation in osteoarthritis, non-steroidal anti-in� ammatory agents are usually prescribed; among 
them, nimesulide (Nimesan®) holds a special place. Nimesulide is a selective cyclooxygenase 2 inhibitor with anti-
in� ammatory, analgesic and antipyretic activity and positive e  ects on hyaline cartilage metabolism.  e article 
discusses the results of the comparative e�  cacy and safety studies of nimesulide along with the rationale 
for the use of non-steroidal anti-in� ammatory agents and, particularly, nimesulide in osteoarthritis patients.
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