
Эффективная фармакотерапия. 8/2019
18

Министерство 
науки и высшего 
образования РФ

Научно-
исследовательский 

институт 
ревматологии 

им. В.А. Насоновой 

Г.И. Гриднева, к.м.н. 
Адрес для переписки: Галина Игоревна Гриднева, gigridneva@mail.ru 

Для цитирования: Гриднева Г.И. Нимесулид: разнообразие терапевтических перспектив // Эффективная фармакотерапия. 2019. Т. 15. 
№ 8. С. 18–22. 

DOI 10.33978/2307-3586-2019-15-8-18-22

Нимесулид: разнообразие 
терапевтических перспектив

Нимесулид – один из наиболее широко применяемых нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Большой спектр эффектов 
и оптимальное соотношение «польза/риск» обусловлены 
ингибированием циклооксигеназы 2, влиянием на концентрацию 
аденозина в очаге воспаления и другими механизмами. 
Анальгетическое и противовоспалительное действие нимесулида 
при заболеваниях опорно-двигательного аппарата достаточно 
хорошо изучено. В настоящее время накапливаются данные 
о его эффективности при альгодисменорее, об антиишемическом 
влиянии на нейроны, о возможности ингибировать выработку 
интерлейкина 6, индукцию апоптоза раковых клеток 
поджелудочной железы, а также оказывать антигликирующий 
эффект. Поэтому не исключено, что терапевтические 
точки приложения нимесулида могут быть расширены.

Ключевые слова: нимесулид, нестероидные противовоспалительные 
препараты, эффективность, безопасность

Клиническая эффективность

Введение
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) – 
одни из наиболее часто назначае-
мых лекарственных средств. 
Спектр патологических состоя-
ний, при которых применяются 
НПВП, чрезвычайно широк – от 
хронической мышечно-скелет-
ной боли и различных форм ост-
рой боли до альгодисменореи [1].
Общее свойство НПВП разных 
классов – подавление выработки 
простагландинов [2]. Ключевую 
роль в  этом играет подавление 
активности простагландинсинта-
зы, или циклооксигеназы (ЦОГ). 

Существуют две формы данно-
го фермента: ЦОГ-1 и  ЦОГ-2. 
ЦОГ-1, которая участвует в син-
тезе простагландинов, обеспечи-
вающих гомеостаз, экспрессиру-
ется, как правило, в  состоянии 
покоя, ЦОГ-2 – при стрессе и вос-
палении [3–5]. Таким образом, 
если придерживаться этой упро-
щенной схемы, ингибирование 
ЦОГ-2 с  помощью НПВП при-
водит к  снижению выработки 
простагландинов в местах воспа-
ления или повреждения тканей, 
ЦОГ-1  – к  различным нежела-
тельным реакциям. В частности, 
ингибирование ЦОГ-1 связано 

с нарушением агрегации тромбо-
цитов и поражением желудочно-
кишечного тракта (изъязвления 
и кровотечения) [6]. 
Необходимо отметить, что гипо-
теза о  полезных простагланди-
нах, вырабатываемых с помощью 
ЦОГ-1, и  опасных, синтезиру-
емых с  помощью ЦОГ-2, была 
пересмотрена [7–9]. На данный 
момент времени установле-
но, что ЦОГ-2 экспрессируется 
в  некоторых тканях в  фоновом 
режиме. Простагландины, кото-
рые синтезируются с  помощью 
ЦОГ-1, также могут участвовать 
в воспалении. Кроме того, непо-
давления ЦОГ-1 недостаточно 
для того, чтобы избежать разви-
тия нежелательных реакций со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта [10–12].
Современная классификация 
НПВП помимо химической струк-
туры и  времени полураспада 
вещества в  плазме отражает их 
избирательность в отношении ин-
гибирования ЦОГ-1 или ЦОГ-2. 
Большинство НПВП являются 
органическими кислотами с низ-
кой pKa. Они накапливаются 
в  участках воспаления, где уро-
вень pH, как правило, ниже, чем 
в интактных зонах. Чем ниже по-
казатель pKa, тем меньше период 
полувыведения препарата. НПВП 
с периодом полувыведения более 
12 часов назначают один или два 
раза в день. Их уровень в плазме 
крови увеличивается от несколь-
ких дней до нескольких недель 
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(в зависимости от периода полу-
распада) и остается постоянным 
между приемами. НПВП с более 
длительным периодом полувы-
ведения или пролонгированным 
действием часто ассоциируются 
с повышенной частотой нежела-
тельных реакций [13]. Однако, 
как было отмечено ранее, кли-
нически наиболее важным фак-
тором является именно их селек-
тивность в  отношении формы 
ЦОГ [14]. Большинство приме-
няемых НПВП ингибируют обе 
формы ЦОГ, однако в разной сте-
пени [15].

Описание, механизмы действия 
и эффекты
Ниме с улид (N-(4-нит р о-2-
феноксифенил)-метансульфо-
намид) относится к классу сульфо-
нанилидов и  представляет собой 
слабокислую молекулу (рКа = 6,4). 
К  особенностям фармакокинети-
ки нимесулида следует отнести 
значительную биодоступность. 
Максимальная концентрация 
в  плазме крови достигается за 
два часа, терапевтически значи-
мая  – уже через полчаса [16–19]. 
Нимесулид  относительно селек-
тивный ингибитор ЦОГ-2 – соот-
ношение ингибируемых ЦОГ-2/
ЦОГ-1 составляет 0,038 [20].
Нимесулид был синтезирован 
в США в 1971 г. для достижения 
так называемой оксирадикаль-
ной очистки. В тот период време-
ни первоочередная роль в разви-
тии хронических воспалительных 
заболеваний отводилась свобод-
ным радикалам [21]. В  1980 г. 
компания Helsinn Healthcare SA 
(Швейцария) приобрела па-
тент на молекулу нимесулида. 
В  1985 г. препарат был выведен 
на фармацевтический рынок 
Италии, затем  – других стран 
Европы, а также стран Латинской 
Америки и Азии. 
Результаты первых исследова-
ний свидетельствовали о низкой 
частоте побочных эффектов со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта на фоне такой терапии 
[22, 23]. 
Кроме того, в дальнейшем было 
установлено, что в  отличие от 

других НПВП, в том числе селек-
тивных ЦОГ-2-ингибиторов  – 
коксибов, нимесулид обладает 
дополнительными фармаколо-
гическими свойствами [24–26]. 
Речь, в частности, идет об инги-
бировании пролиферации рако-
вых клеток, нейропротективном 
эффекте при церебральной ише-
мии [27]. 
Кроме того, получены данные 
об улучшении когнитивной 
функции у  пациентов старшей 
возрастной группы, получав-
ших НПВП при хронической 
скелетно-мышечной боли, что 
достигалось за счет снижения 
трансформирующего фактора 
роста β1, интерлейкинов (IL) 1β 
и 6 [28]. Еще ранее при изучении 
нейропатической боли на моде-
ли животных было показано, что 
введение нимесулида уменьшало 
выраженность боли вследствие 
уменьшения воспаления нерва, 
одновременно с этим снижалась 
концентрация IL-6 в  сыворотке 
крови [29]. 
К преимуществам нимесулида 
следует отнести сравнительно 
низкий риск развития сердечно-
сосудистых катастроф. 
Недавно были опубликованы 
результаты метаанализа, вклю-
чившего работы по оценке от-
носительного риска (ОР) разви-
тия ишемического инсульта на 
фоне применения разных НПВП 
[30]. Всего проанализировано 
49 457 случаев, зарегистрирован-
ных среди 4 593 778 больных, ко-
торым впервые были назначены 
НПВП [31]. Из 32 оцениваемых 
НПВП наибольший риск разви-
тия ишемического инсульта ас-
социировался с кеторолаком (ОР 
1,46 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 1,19–1,78), далее 
в  порядке снижения такового 
следовали диклофенак, индоме-
тацин, рофекоксиб, ибупрофен, 
нимесулид, диклофенак с мизоп-
ростолом и пироксикам. В рамках 
этого же проекта был проведен 
метаанализ оценки риска разви-
тия инфаркта миокарда. В анализ 
было включено 79 553 пациента 
из 8,5 млн, впервые получавших 
НПВП. Риск был наибольшим 

у  принимавших кеторолак (OР 
2,06 (95% ДИ 1,83–2,32)). Далее 
следовали индометацин, этори-
коксиб, рофекоксиб, диклофе-
нак, фиксированная комбинация 
диклофенака с  мизопростолом, 
пироксикам, ибупрофен, напрок-
сен, целекоксиб, мелоксикам, ни-
месулид и  кетопрофен (OР 1,12 
(95% ДИ 1,03–1,22)) [32]. 
S. Rasheed и  соавт. выявили ан-
тигликирующие свойства ниме-
сулида и указали на возможность 
использования его в качестве ан-
тидиабетического препарата [33]. 
Способность нимесулида вы-
зывать апоптоз раковых клеток 
поджелудочной железы была 
оценена M. Chu и  соавт. [34]. 
В  частности, препарат вызывал 
апоптоз PANC-1. Согласно ре-
зультатам вестерн-блоттинга, ни-
месулид увеличивал экспрессию 
расщепленной каспазы 3 и регу-
лятора апоптоза (В-клеточная 
лимфома 2  – ассоциированный 
белок X (BacX)), а также умень-
ша л экспрессию прокаспа-
зы 3 и регулятора апоптоза Bcl-2. 
Кроме того, нимесулид снижал 
уровень фактора роста эндоте-
лия сосудов, что указывает на 
способность предотвращать ан-
гиогенез опухоли.
Перечисленные свойства ниме-
сулида считаются уникальными, 
поскольку не обнаружены у дру-
гих ингибиторов ЦОГ-2. 
Таким образом, анальгетичес-
кий, противовоспалительный 
и  другие эффекты нимесулида 
обусловлены широким спектром 
биохимических реакций, а  не 
только ингибированием ЦОГ-2. 
Однако на сегодняшний день 
их молекулярные механизмы до 
конца не определены [17, 21, 35, 
36]. Так, в  конце 1990-х  – нача-
ле 2000-х гг. центральная роль 
в  реализации противовоспали-
тельного действия нимесулида 
отводилась циклическому аде-
нозинмонофосфату, в последнем 
десятилетии выявлено участие 
в  этом процессе аденозинового 
рецептора A2A. Изначально по-
лагали, что противовоспалитель-
ное действие нимесулида связано 
с прямой активацией данного ре-
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цептора [37]. Результаты иссле-
дований на экспериментальных 
моделях свидетельствуют, что 
нимесулид способствовал повы-
шению активности CD73 и, как 
следствие, продукции аденозина 
[21]. Поэтому активация пере-
дачи сигналов аденозина может 
быть еще одним из молекулярных 
механизмов препарата. 

Эффективность 
Анальгетическое и противовос-
палительное действие нимесули-
да не раз оценивалось как в оте-
чественных, так и в зарубежных 
исследованиях. В  частности, 
A. Binning указал на преиму-
щество применения нимесулида 
в  послеоперационном периоде 
[38]. В проспективном исследова-
нии, проведенном E.C. Pouchain 
и  соавт., сравнивали эффекты 
нимесулида и кетопрофена в от-
ношении боли, отека и  тризма 
у 18 пациентов, перенесших хи-
рургическое вмешательство  – 
удаление четырех третьих мо-
ляров под местной анестезией 
[39]. Купирование боли в группе 
нимесулида наблюдалось через 
48 часов, в  группе кетопрофе-
на – через семь дней (p < 0,0001). 
T. Pohjolainen и соавт. установи-
ли, что нимесулид в дозе 200 мг 
(прием один раз в день) оказался 
эффективнее ибупрофена в дозе 
600 мг (три раза в день) у паци-
ентов с острой болью в нижней 
части спины [40]. В  исследова-
нии W. Wober и соавт. подтверж-
дена большая эффективность 
нимесулида по сравнению с дик-
лофенаком в отношении сниже-
ния воспаления периартикуляр-

ных мягких тканей. Нимесулид 
превосходил диклофенак как 
при объективной, так и  при 
субъективной оценке ответа на 
терапию [41]. 
Анализ результатов россий-
ских клинических исследований, 
проведенных с  1995 по 2009 г. 
(21 исследование, 1590 пациен-
тов), показал, что нимесулид по 
эффективности превосходил или 
по крайней мере не уступал препа-
ратам сравнения, чаще всего дик-
лофенаку [42]. Так, значимое улуч-
шение состояния фиксировалось 
у 40–90% больных. В то же время 
результаты крупного российского 
исследования НОТА, включавше-
го 3604 больных с остеоартрозом 
и неспецифической болью в спине, 
продемонстрировали, что тера-
певтический потенциал разных 
НПВП сопоставим [43].

Безопасность 
При сравнении воздействия раз-
ных НПВП на желудочно-ки-
шечный тракт установлено, что 
нимесулид ассоциируется с уме-
ренным риском эрозивно-язвен-
ных повреждений (в том числе 
осложненных перфорацией язв, 
обструкцией и кровотечениями) 
[44]. В то же время в нескольких 
экспериментальных работах вы-
явлено его гастропротективное 
действие в  отношении НПВП-
индуцированных язв [36, 45].
Кроме того, нимесулид в отличие 
от других селективных ЦОГ-2-
ингибиторов не приводит к  по-
вышению частоты тромбозов 
[46–48]. 
Тем не менее в  2016 г. экспер-
ты Американской ассоциации 

кардиологов признали, что се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2, 
включая нимесулид, потенциаль-
но способны вызывать развитие 
сердечной недостаточности. Это 
может быть обусловлено задерж-
кой натрия и воды, приводящей 
к  увеличению системного со-
судистого сопротивления (уро-
вень доказательности В) [49]. 
Недавний обзор семи исследова-
ний (четыре исследования «слу-
чай  – контроль» и  три когорт-
ных исследования) подтвердил, 
что у  пациентов, применявших 
НПВП, риск развития сердечной 
недостаточности повышен на 
17% [50].

Заключение
На настоящий момент времени 
накоплены обширные данные 
в  отношении эффективности 
и безопасности нимесулида. 
Согласно международному кон-
сенсусу по проблемам острой 
боли (2014), достоверные эпиде-
миологические данные и клини-
ческий опыт подтверждают опти-
мальность соотношения «польза/
риск» у нимесулида при лечении 
нескольких форм острой боли 
(при условии правильного при-
менения) [51]. В  отечественном 
междисциплинарном консенсусе 
по скелетно-мышечной боли ука-
зано, что применение умеренно 
селективных ингибиторов ЦОГ-2, 
таких как ацеклофенак, мелокси-
кам и  нимесулид, способно су-
щественно повысить переноси-
мость терапии НПВП и снизить 
частоту прерывания лечения 
из-за развития нежелательных 
реакций [52].  
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Nimesulide is one of the most widely used nonsteroidal anti-in� ammatory drugs. A wide spectrum of e� ects 
and the optimal ratio of ‚bene� t/risk῾ are conditioned by the inhibition of cyclooxygenase 2, the in� uence 
on the adenosine concentration in the focus of in� ammation as well as the other mechanisms. 
Analgesic and anti-in� ammatory e� ect of Nimesulide in diseases of the musculoskeletal system is well studied. 
Information is being currently accumulated on its e� ectiveness in algodismenorrhea, anti-ischemic e� ect 
on neurons, the ability to inhibit the production of interleukin 6, induction of apoptosis of pancreatic cancer cells, 
as well as to have an anti-glycating e� ect. � erefore, it is not excluded, that the number of therapeutic points 
of Nimesulide application will be expanded.
Key words: nimesulide, nonsteroidal anti-in� ammatory drugs, e�  cacy, safety
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