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Внастоящее время нако-
плен большой опыт в  ока-
зании помощи пациентам, 

испытывающим боль. Арсенал 
препаратов для лечения боли 
также чрезвычайно велик: про-
стые анальгетики (ацетамино-

фен, метамизол натрия и  др.), 
местные анестетики, локальные, 
пероральные и  парентеральные 
нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) 
и, наконец, препараты централь-
ного действия. К последним от-

носятся антидепрессанты, анти-
конвульсанты, миорелаксанты, 
опиоиды. В  клиническую пра-
ктику внедрены инновационные 
нейрохирургические технологии, 
которые в значительной степени 
улучшают качество жизни тяже-
лобольных. Однако препаратами 
выбора для купирования боли 
по-прежнему являются НПВП. 
НПВП  – препараты первой ли-
нии не  только симптоматиче-
ской, но  и патогенетической 
терапии анкилозирующего спон-
дилита (болезни Бехтерева), вос-
палительных заболеваний мяг-
ких тканей, при остром приступе 
подагры и др.
Нестероидные противовоспа-
лительные препараты представ-
лены разными классами хими-
ческих соединений, которые 
различаются механизмом дей-
ствия, фармакокинетическими 
и фармакодинамическими харак-
теристиками. 
Эффективность НПВП подтверж-
дена в  большом количестве 
масштабных контролируемых 
клинических исследований, от-
вечавших самым высоким тре-
бованиям доказательной меди-
цины. 
Установлено, что все НПВП 
в  адекватных терапевтических 
дозах сопоставимы по  эффек-
тивности, однако различаются 
по профилю безопасности. 
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Эффективность и безопасность 
терапии НПВП: 
фокус на нимесулид

Обсуждается современное состояние проблемы эффективности 
и безопасности лечения нестероидными противовоспалительными 
препаратами. Подчеркивается, что высокая частота неблагоприятных 
реакций во многом связана с бесконтрольным приемом препаратов данной 
группы. 
На примере нимесулида (Найза) проанализированы наиболее важные 
фармакокинетические, биохимические, технологические и другие 
показатели, которые обусловливают его уникальность, предопределяют 
эффективность и безопасность, объясняют высокую приверженность 
пациентов и врачей. В частности, нимесулид отличается длительной 
историей применения, является первым синтезированным селективным 
ингибитором циклооксигеназы 2 и единственным представителем 
сульфонанилида, в молекуле которого карбоксильная группа заменена 
сульфонанилидом. Это обеспечивает протективное воздействие 
на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. Благодаря 
комбинации различных дезинтегрантов, таких как крахмал и натрия 
крахмала гликолят (супердезинтегрант), нимесулид хорошо всасывается. 
Как следствие, быстрое наступление аналгетического эффекта – 
через 15 минут после приема. 
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Большинство неблагоприятных 
реакций, возникавших на  фоне 
приема НПВП, связаны с  меха-
низмом их действия и способно-
стью угнетать синтез простаглан-
динов. 
НПВП могут оказывать повре-
ждающее воздействие практиче-
ски на все органы и системы. 
Различают фармакодинамиче-
ские нежелательные реакции 
(НПВП-индуцированные га-
стропатии, кардиопатии), ток-
сические (нарушение слу ха 
и  поражение почек), иммунные 
и  аллергические (анафилакти-
ческий шок при введении пре-
парата), фармакогенетические, 
связанные с  дефектом фермен-
тов (гемолитическая анемия при 
применении сульфаниламидов 
вследствие врожденной недоста-
точности глюкозо-6-фосфатдеги-
дрогеназы). Нежелательные ре-
акции могут быть мутагенными 
(влияние на  геномный аппарат 
гамет), онкогенными, эмбрио-
токсическими, тератогенными 
и фетотоксическими (возникают 
у эмбриона или плода при приме-
нении НПВП беременной). 
Может развиться лекарственная 
устойчивость и  толерантность 
(приобретенная устойчивость 
или резистентность) и др. 
Высокая частота гастродуоде-
нальных язв и  эрозий, а  также 
прогрессирование кардиальной 
патологии обусловлены доступ-
ностью НПВП и  бесконтроль-
ным приемом. 
Опасность НПВП-гастропатий 
определяется не столько клини-
ческими проявлениями (боле-
вой и  диспепсический синдро-
мы), сколько тяжелыми, нередко 
фатальными осложнениями, 
такими как желудочно-кишеч-
ное кровотечение, обструкция 
и перфорация слизистой оболоч-
ки желудка. Частота осложнений 
у  использующих  НПВП состав-
ляет 0,5–1,0 случая на 100 боль-
ных в  год, что примерно в  че-
тыре раза чаще, чем в  общей 
популяции. При    этом регуляр-
но получавшие  НПВП умирали 
из-за осложнений со  стороны 
желудочно-кишечного тракта 

в два-три раза чаще, чем не при-
менявшие препараты этой груп-
пы [1–4]. Анализ публикаций, 
посвященных НПВП-гастро-
патиям, свидетельствует, что 
за десять лет (с 1997 по 2008 г.) 
смертность от  кровотечения 
и перфорации при язвенной бо-
лезни снизилась с  11,6  до  7,4%. 
Однако среди получавших 
аце тил салициловую кислот у 
и  НПВП смертность от  тако-
вых возросла с 14,7 до 20,9% [5]. 
В Москве 34,6% госпитализаций 
по  поводу острого желудочно-
кишечного кровотечения были 
связаны с приемом НПВП [5]. 
В  последнее время особое вни-
мание уделяется проблеме кар-
диобезопасности НПВП. Одна-
ко вопрос о  том, увеличивает 
ли прием НПВП в  целом и  ин-
гибиторов циклооксигеназы  2 
(ЦОГ-2) в частности риск тром-
ботических осложнений, оста-
ется открытым. Одновременно 
обсуждается антиатерогенное 
действие НПВП, что может быть 
связано с подавлением ЦОГ-2-за-
висимого компонента воспали-
тельного процесса, играющего 
важную роль в развитии и про-
грессировании атеросклероти-
ческого поражения сосудов и де-
стабилизации. 
Как и при НПВП- гастропатиях, 
подавляющее большинс тво 
кардиоваскулярных катастроф 
возникают у пациентов со спе-
цифическими факторами риска. 
Речь, в частности, идет о диаг-
ностированном кардиологиче-
ском заболевании, избыточной 
массе тела, курении, нарушении 
липидного обмена, сахарном 
диабете, тромбозе перифери-
ческих сосудов, а также некон-
тролируемой артериальной ги-
пертензии. 
Необходимо напомнить, что за-
ключение о безопасности  НПВП 
должно базироваться не на мне-
нии отдельных экспертов, а  на 
серьезных доказательствах, по-
лученных в  ходе правильно ор-
ганизованных проспективных 
исследований, а также на резуль-
татах серьезного ретроспектив-
ного анализа, данных реальной 

клинической практики. Инстру-
ментом для подобной оценки 
являются рандомизированные 
контролируемые исследования, 
длительное наблюдение за боль-
шими когортами больных и эпи-
демиологические исследования, 
в которых изучался риск тех или 
иных осложнений («случай  – 
контроль»). 
Согласно результатам про-
спективных исследований, аб-
солютная частота серьезных 
осложнений со стороны кардио-
васкулярной системы и  леталь-
ных исходов по их причине (ин-
фаркт миокарда, ишемический 
инсульт, внезапная коронарная 
смерть) превышает таковую 
со  стороны желудочно-кишеч-
ного тракта. Это подтвержда-
ют данные наиболее крупно-
го исследования безопасности 
 НПВП  – MEDAL. В  ходе иссле-
дования 34 701 больной, страда-
ющий остеоартрозом или рев-
матоидным артритом, в течение 
18  месяцев принимал селектив-
ный НПВП эторикоксиб в дозах 
60 и 90 мг или диклофенак 150 мг. 
Установлено, что общая частота 
опасных осложнений со  сторо-
ны желудочно-кишечного трак-
та (клинически выраженные 
язвы, кровотечения, перфора-
ции) на  фоне приема эторикок-
сиба составила 1,0%, диклофе-
нака – 1,4%. Кардиоваскулярные 
осложнения были отмечены 
у 1,9 и 1,9% пациентов, церебро-
васкулярные – у 0,53 и 0,48% [6]. 
Многолетнее тщательное изуче-
ние НПВП позволило выделить 
главный и общий для всех препа-
ратов механизм действия – угне-
тение синтеза простагландинов 
(ПГ) из  арахидоновой кислоты 
путем ингибирования циклоок-
сигеназы (ПГ-синтетазы).  
Простагландины являются ме-
диаторами воспалительной ре-
акции. Они вызывают локальное 
расширение сосудов, отек, экс-
судацию, миграцию лейкоцитов 
и  другие эффекты (в  основном 
ПГ-Е2 и  ПГ-I2), сенсибилизиру-
ют рецепторы к медиаторам бо-
ли (гистамину, брадикинину) 
и  механическим воздействиям, 
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понижая порог болевой чувст-
вительности, повышают чувст-
вительность гипоталамических 
центров терморегуляции к  дей-
ствию эндогенных пирогенов 
(в  частности, интерлейкина 1), 
образующихся в  организме под 
влиянием микробов, вирусов, 
токсинов (главным образом 
ПГ-Е2). 
К настоящему моменту времени 
известны как минимум два изо-
фермента ЦОГ, ингибируемые 
НПВП,  – ЦОГ-1 и  ЦОГ-2. Пер-
вый изофермент контролирует 
выработку простагландинов, 
отвечающих за целостность сли-
зистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта, функцию тром-
боцитов и  почечный кровоток. 
Второй изофермент участвует 
в  синтезе простагландинов при 
воспалении. При этом ЦОГ-2 
образуется только под влиянием 
тканевых факторов, иницииру-
ющих воспалительную реакцию 
(цитокины и др.). Полагают, что 
противовоспалительное дейст-
вие НПВП обусловлено ингиби-
рованием ЦОГ-2, нежелательные 
реакции – ЦОГ-1. 
Противовоспалительное дейст-
вие НПВП помимо ингибирова-
ния ЦОГ может быть обуслов-
лено торможением перекисного 
окисления липидов, стабилиза-
цией мембран лизосом (оба этих 
механизма предупреждают по-
вреждение клеточных струк-
тур), уменьшением образования 
аденозинтрифосфата (снижает-
ся энергообеспечение воспали-
тельной реакции), торможением 
агрегации нейтрофилов (нару-
шается высвобождение из  них 
медиаторов воспаления), про-
дукции ревматоидного фактора 
у  больных ревматоидным ар-
тритом. 
Аналгезирующий эффект в опре-
деленной степени связан с нару-
шением проведения болевых им-
пульсов в спинном мозге. 
В  последние годы широко об-
суждается способность НПВП 
снижать синтез интерлейкина 6, 
концентрацию фактора некро-
за опухоли альфа, подавлять 
активность металлопротеиназ, 

фосфодиэстеразы IV, стимули-
ровать синтез протеогликанов. 
С  экспрессией ЦОГ-2 и  гипер-
продукцией ПГ также связано 
образование ядерного фактора 
транскрипции NF-κB, ответст-
венного за стимуляцию синтеза 
оксида азота и активацию остео-
кластов [7, 8]. 
Таким образом, на  фоне прие-
ма НПВП можно ожидать такие 
нежелательные реакции, как по-
ражение желудочно-кишечного 
тракта, нарушение агрегации 
тромбоцитов, функции почек, 
кардиоваскулярной системы 
и системы кровообращения. Сте-
пень их выраженности и частота 
зависят от пола, возраста паци-
ентов, особенностей течения 
заболевания (острое или хрони-
ческое), количества и спектра со-
путствующих заболеваний, про-
водимой терапии и др. 
Отягощенный анамнез огра-
ничивает возможность приема 
НПВП, предполагает более тща-
тельное изучение особенностей 
препаратов этого класса с пози-
ции безопасности.
Одним из наиболее популярных, 
часто назначаемых в  мире и  са-
мостоятельно приобретаемых 
пациентами НПВП считается ни-
месулид (Найз®). В России, соглас-
но отчетам о продажах, он также 
занимает одно из  лидирующих 
мест.
Преимущества нимесулида (Най-
за) обусловлены особенностя-
ми  производства, некоторыми 
фармакокинетическими и  фар-
макодинамическими характери-
стиками. 
Одним из  важнейших является 
быстрое достижение пиковой 
концентрации в  крови вследст-
вие хорошего всасывания из же-
лудочно-кишечного тракта [9] 
и  проникновения в  синовиаль-
ную жидкость [10]. Так, 55–80% 
максимальной концентрации до-
стигается через 30 минут после 
перорального приема, аналге-
тический эффект регистриру-
ется в  первые 15–20 минут [11, 
12] и  сохраняется в  течение 
10–12 часов [13]. При сравнении 
быстроты наступления аналге-

тического эффекта нимесулида, 
диклофенака и целекоксиба при 
пероральном приеме установле-
но преимущество первого [11]. 
В исследованиях на моделях бо-
левого синдрома после экстрак-
ции зубов мудрости нимесулид 
по скорости наступления аналге-
тического эффекта превосходил 
трамадол, кетопрофен, мелокси-
кам, ацетаминофен [14–17].
Быстрое всасывание Найза 
в  желудочно-кишечном трак-
те прежде всего обеспечивается 
эффективной дезинтеграцией 
действующего вещества. Дезин-
тегрант  – вспомогательное ве-
щество, способствующее более 
быстрому распаду лекарственной 
формы и высвобождению актив-
ного вещества. Основными меха-
низмами дезинтеграции являются 
капиллярный эффект и  эффект 
набухания [18]. При производст-
ве препарата Найз® использована 
комбинация разных дезинтегран-
тов – крахмала и натрия крахмала 
гликолята (супердезинтегрант), 
которые обеспечивают хороший 
капиллярный эффект, быстрое 
проникновение жидкости внутрь 
таблетки, а  также высокую сте-
пень набухания (в эксперименте 
объем таблетки увеличивался во 
много раз) [18]. Быстро сорбируя 
большой объем жидкости, супер-
дезинтегрант «взрывает» таблет-
ку изнутри, что способствует ее 
трехмерному расширению, дости-
жению 3D-эффекта [19]. 
Хорошую абсорбцию действу-
ющего вещества в  желудочно-
кишечном тракте также можно 
объяснить показателем кислот-
ности (pKa). Для нимесулида он 
составляет 6,5 (практически ней-
тральный). Чем более нейтраль-
ный показатель кислотности, 
тем легче лекарственное веще-
ство преодолевает клеточные 
и  тканевые барьеры. При этом 
препарат меньше ионизируется, 
что не приводит к его удержанию 
в  слизистой оболочке желудоч-
но-кишечного тракта и  захвату 
митохондриями. Именно с этим 
может ассоциироваться низкая 
частота НПВП-гастропатий при 
приеме нимесулида [20].
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Другим важным показателем 
фармакокинетики нимесулида 
является период полувыведе-
ния  – в  среднем два с  полови-
ной часа. Чем меньше период 
полувыведения, тем безопаснее 
 НПВП и быстрее ресинтез ЦОГ-1 
[21, 22]. С этим может быть свя-
зана не  только низкая частота 
НПВП-гастропатий на  фоне пе-
рорального приема Найза, но  и 
высокая приверженность препа-
рату врачей и пациентов [23–25].
По  химической структуре ни-
месулид является производным 
N-(4-Нитро-2-феноксифенил)
метансульфонамида. Карбок-
сильная группа в молекуле препа-
рата заменена сульфонанилидом 
[20]. Благодаря этому препарат 
способен оказывать протектив-
ное воздействие на  слизистую 
оболочку желудочно-кишечного 
тракта. 
По  механизму действия ниме-
сулид (Найз®) относится к  вы-
сокоселективным ингибиторам 
 ЦОГ-2, что объясняет выражен-
ный противовоспалительный 
и аналгетический эффект. 
Селективность нимесулида со-
поставима с  селективностью 
целекоксиба и мелоксикама, од-
нако значительно ниже, чем у ро-
фекоксиба и эторикоксиба. Этим 
в значительной степени обуслов-
лена его большая безопасность 
в отношении НПВП-гастропатий 
в отличие от менее селективных 
НПВП, а также в отношении кар-
диоваскулярной патологии в от-
личие от коксибов, индекс селек-
тивности которых значительно 
выше [26, 27]. 
К  ЦОГ-независимым эффектам 
нимесулида (Найза) следует от-
нести снижение концентрации 
алгогенной субстанции Р [28], 
уменьшение синтеза провоспа-
лительных цитокинов, прежде 
всего интерлейкина 6 [29, 28], 
фактора некроза опухоли аль-
фа [30] и лейкотриена В4 [28, 31]. 
Нимесулид способен ингиби-
ровать NO-синтазу, которая 
участвует в  передаче болевых 
импульсов. В  эксперименте 
на животных показано, что ни-
месулид превосходил трамадол, 

парацетамол, а  также их соче-
тание в  подавлении выработки 
фактора некроза опухоли альфа 
и  простагландина Е2 в  спинно-
мозговой жидкости в  условиях 
воспалительной гипералгезии 
[28]. Под действием нимесули-
да снижается активность фос-
фодиэстеразы IV, которая вли-
яет на  активность макрофагов 
и нейтрофильных гранулоцитов, 
играющих важную роль в пато-
генезе острой воспалительной 
реакции. Кроме того, нимесулид 
ингибирует продукцию реак-
тивных форм кислорода и  лей-
котриена С4, продуцируемого 
эозинофилами [32, 33]. Проти-
вовоспалительный эффект пре-
парата также обусловлен по-
вышением чувствительности 
стероидных рецепторов к эндо- 
и экзогенным глюкокортикосте-
роидам [31, 34]. 
Препарат ингибирует иммунную 
и  неиммунную секрецию гиста-
мина тучными клетками [35], что 
приводит к снижению выражен-
ности болевого синдрома [21, 35] 
и препятствует развитию гастро-
токсичности. 
Нимес улид  – единственный 
 НПВП, который не является суб-
стратом для окисления системой 
CYP2C9. Это подразумевает бо-
лее низкий риск лекарственного 
взаимодействия по  сравнению 
с  другими препаратами груп-
пы (в  частности, целекоксибом, 
лорноксикамом, диклофенаком, 
ибупрофеном, напроксеном, ке-
топрофеном, пироксикамом, ме-
локсикамом, супрофеном). 
Активность цитохрома варьиру-
ется в  зависимости от концент-
рации ферментов и степени влия-
ния на них экзогенных факторов. 
Факторы, которые изменяют ак-
тивность фермента, cпособству-
ют повышению токсичности пре-
паратов. Это может происходить 
за счет снижения его превраще-
ния в нетоксичные метаболиты, 
увеличения его превращения 
в токсичные метаболиты, сниже-
ния его терапевтической эффек-
тивности (например, путем уве-
личения скорости метаболизма 
действующего вещества). 

CYP2C9  – фермент цитохрома 
P450. Он играет важную роль 
в  окислении ксенобиотических 
(токсины или лекарственные 
препараты) и  эндогенных сое-
динений. С  помощью системы 
CYP2C9 окисляются кислотные 
остатки большинства НПВП. 
В отличие от молекул этих  НПВП 
молекула нимесулида не  име-
ет кислотных остатков, так как 
они заменены на группы оксида 
 азота.
Аналогичная система взаимодей-
ствия представлена в  отноше-
нии P-гликопротеина, или белка 
множественной лекарственной 
устойчивости. Р-гликопротеин – 
мембранный белок. Он обеспе-
чивает перенос многих веществ, 
в частности липидов, стероидов, 
пептидов, билирубина, а  также 
лекарственных препаратов че-
рез мембрану клетки. Нимесу-
лид не является субстратом для 
Р-гликопротеина, следовательно, 
для него не  характерно межле-
карственное взаимодействие, 
опосредованное данным белком 
[36, 37].
Кроме того, нимесулид (Найз®) 
можно рассматривать в качестве 
альтернативного препарата при 
возникновении аллергической 
реакции на  другие НПВП. Как 
минимум в  двух исследованиях 
продемонстрировано, что пе-
ревод пациентов на  нимесулид 
не ассоциировался с повторным 
развитием реакции гиперчувст-
вительности [38, 39]. 
Важно отметить, что на основа-
нии анализа литературы и мно-
голетнего опыта использования 
НПВП разработаны общие прин-
ципы лечения скелетно-мышеч-
ной боли [40]. С учетом данных 
доказательной медицины и  об-
щего мнения специалистов (кон-
сенсуса) предложены клиниче-
ские рекомендации, в том числе 
национальные, по  рациональ-
ному использованию нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов. Последние были 
поддержаны Ассоциацией рев-
матологов России, Российской 
гастроэнтерологической ассоци-
ацией, Российским обществом 
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по  изучению боли и  др. [1, 41]. 
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роваться в многообразии НПВП, 
выбирать препарат с учетом по-
казаний и  противопоказаний, 
определиться с факторами риска 
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избежать драматических послед-
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E�  cacy and Safety of NSAID Therapy: Focus on Nimesulide
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Discussed the current state of the problem of the e� ectiveness and safety of treatment with non-steroidal 
anti-in� ammatory drugs. It is emphasized that the high frequency of adverse reactions is mainly connected 
with their uncontrolled intake. On the example of nimesulide (Nize) there analyzed the most important 
pharmacokinetic, biochemical, technological and other indicators that determine the uniqueness of the drug, 
determine its e� ectiveness and safety, and explain the high commitment of patients and doctors. In particular, 
nimesulide has a long history of use, is the � rst synthesized selective inhibitor of cyclooxygenase 2 and the only 
representative of sulfonanilide, in whose molecule the carboxyl group is replaced by sulfonanilide. � is provides 
a protective e� ect on the mucous membrane of the gastrointestinal tract. Due to the combination of various 
disintegrants, such as starch and sodium starch glycolate (super disintegrant), nimesulide is well absorbed. 
As a result, the rapid onset of analgesic e� ect is 15 minutes a� er administration. 
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