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ВВЕДЕНИЕ
Применение нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) играет фундаменталь-
ную роль в борьбе с воспалением и облегчением 
боли в рутинной медицинской практике. НПВП, как 
известно, ингибируют продукцию простагланди-
нов (ПГ) посредством ингибирования циклоокси-
геназы (ЦОГ)-1 и -2 — ферментов, ответственных 
за синтез ПГ. Тем не менее испытания с исполь-
зованием экспериментальных моделей и клини-
ческие исследования ясно продемонстрировали 
другие эффекты в отношении провоспалитель-
ных медиаторов, участвующих в механизме дей-
ствия НПВП, направленном на уменьшение вы-
раженности воспаления и купирование болево-
го синдрома [1].

Хотя представители класса НПВП отличают-
ся фармакокинетическим, фармакологическим, 
фармакодинамическим и клиническим профиля-
ми, они обладают по существу общими терапев-
тическими свойствами и сопоставимым профи-
лем безопасности в отношении наиболее выра-
женных побочных эффектов. Побочные эффекты, 
затрагивающие пищеварительный тракт (ПВТ), по-
прежнему, являются основным вызовом при при-
менении НПВП, а переносимость этих препара-
тов со стороны ПВТ является центральной про-
блемой для врачей, назначающих эти препараты. 
Среди других значимых побочных эффектов, кото-
рыми может сопровождаться применение НПВП, 
отметим аллергические реакции, осложнения, за-
трагивающие кожные покровы, почки, а также из-
менение уровней печеночных ферментов и зна-
чительно реже — гепатопатии. Также привлекает 
внимание более высокая частота развития побоч-
ных реакций со стороны сердечно- сосудистой си-
стемы при применении коксибов — относительно 
нового класса НПВП, на который в свое время вра-
чи возлагали большие надежды. Поэтому сегодня 
профиль безопасности, а именно вероятность раз-
вития и спектр побочных эффектов, является клю-
чевым дискриминатором при выборе между раз-
личными НПВП [1].

Нимесулид — это НПВП, обладающий аналь-
гезирующим, противовоспалительным и антипи-
ретическим эффектами, с оригинальными хими-
ческими и фармакокинетическими характеристи-
ками и многофакторным механизмом действия, 
который выходит далеко за рамки его ингибирую-
щей активности в отношении фермента ЦОГ, о чем 
свидетельствуют испытания на животных моделях 
и клинические исследования. Результаты исследо-
ваний доказали эффективность и благоприятный 
профиль безопасности нимесулида при острой 

боли, остеоартрите (ОА), сопровождающегося бо-
левым синдромом, и первичной дисменореи [1].

ФАРМАКОКИНЕТИКА 
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
НИМЕСУЛИДА: РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
При создании нимесулида ученые основыва-

лись на понимании того, что свободные радика-
лы являются критическими факторами развития 
хронического воспаления, и их элиминация мо-
жет стать основой для новых противовоспалитель-
ных эффектов, направленных на борьбу с хрони-
ческими воспалительными заболеваниями [2, 3]. 
Эту идею ученые воплотили в жизнь путем вклю-
чения 4-нитрогруппы в структуру сульфонанилида, 
что привело к синтезу 4-НИтро-2-феноксиМЕтан-
СУЛьфонанилИДа — нимесулида, препарата с наи-
лучшими терапевтическими характеристиками 
по сравнению с другими НПВП, существовавшими 
на момент создания этого лекарственного сред-
ства [1, 2]. Таким образом, нимесулид относит-
ся к сульфонанилидам, которые являются особен-
ной с точки зрения химической структуры группой 
НПВП [1, 2].

Нимесулид имеет высокую скорость всасыва-
ния при пероральном приеме (с пиковой концен-
трацией в плазме крови через 1–3 ч), что обеспе-
чивает быстрое начало действия, направленного 
на устранение боли при различных воспалитель-
ных состояниях, сопровождающихся развитием 
болевого синдрома [4, 5]. При пероральном при-
менении нимесулид демонстрирует высокую био-
доступность [4, 5].

Нимесулид метаболизируется системой цито-
хрома P450 (главным образом с помощью CYP 2C9, 
CYP 2C19 и, возможно, CYP 1A2) в печени, в основ-
ном окисляясь до 4-гидроксиметаболита(4-OH-
NME), который имеет сходные фармакологические 
свойства с исходным лекарственным средством, 
хотя его эффективность и несколько ниже [5]. Как 
и другие НПВП, нимесулид хорошо связывается 
с белками плазмы крови и имеет умеренно низ-
кий объем распределения в организме. При этом 
он быстро попадает в синовиальные жидкости. 
Эта особенность объясняет эффективность пре-
парата в отношении уменьшения выраженности 
воспаления и боли при ОА и других заболеваниях 
суставов. Период полувыведения препарата со-
ставляет 2–5 ч, а его основного метаболита (4-OH-
NME) — 3–9 ч, что позволяет применять нимесулид 
по 100 мг дважды в сутки без риска аккумуляции 
препарата в организме [4, 5]. На скорость выве-
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 
И БЛАГОПРИЯТНЫЙ ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ
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дения препарата не влияет возраст, пол или нали-
чие умеренной почечной недостаточности (напри-
мер у людей пожилого возраста) [4, 5].

Никаких клинически значимых взаимодействий 
между нимесулидом и такими лекарственными 
средствами, как циметидин (ингибитор CYP), вар-
фарин, таблетированные препараты для сниже-
ния уровня глюкозы в крови, антациды, дигоксин, 
фуросемид, теофиллин и аценокумарол, не отме-
чено [4, 5].

Доказано, что нимесулид обладает рядом мно-
гофакторных эффектов in vitro, некоторые из них 
продемонстрированы ex vivo или in vivo. Первичное 
фармакологическое действие нимесулида заклю-
чается в предпочтительном ингибировании синте-
за ПГ (особенно ПГE2) [6–9] ЦОГ, которые являют-
ся основными медиаторами воспаления, задей-
ствованными в контроле этого процесса.

Кроме того, имеются данные, полученные в ис-
следованиях in vitro в фармакологических концен-
трациях препарата, а также в некоторых исследо-
ваниях ex vivo и in vivo, что нимесулид проявляет 
и другие важные для уменьшения выраженности 
воспалительного процесса эффекты [6–9].

В частности нимесулид:
•	ингибирует:

– высвобождение гистамина из тучных клеток 
и базофилов;
– продукцию гидроксильных (OH) радика-
лов, супер оксидных радикалов (O2

•–) и гипо-
хлористой кислоты активированными по-
лиморфноядерными нейтрофилами (ПМН). 
Снижение уровня O2

•– и фагоцитоз ПМН про-
демонстрированы ex vivo после применения 
нимесулида в стандартной дозе;
– адгезию нейтрофилов и экспрессию рецеп-
торов (что отмечали при относительно высо-
кой концентрации препарата);
– фосфодиэстеразу IV с последующим по-
вышением внутриклеточного уровня цикли-
ческого 3ʹ-5ʹ-аденозинмонофосфата, кото-
рый, в свою очередь, отрицательно регули-
рует синтез и высвобождение гистамина, 
а также лейкотриенов, провоспалительных 
цитокинов и высвобождение ферментов лей-
коцитами;
– синтез фактора активации тромбоцитов ак-
тивированными тромбоцитами и другими 
клетками;
– матриксные металлопротеиназы, участву-
ющие в процессе расщепления протеоглика-
нов, коллагенов и других компонентов соеди-
нительной ткани в суставах;
– апоптоз в хондроцитах и других клетках со-
единительной ткани при ОА;
– активность синтаз оксида азота (NO) и по-
следующее производство NO и перокси-
нитрита (ONOO–) из NO- и OH-радикалов; эти 
активные формы кислорода (АФК) являются 
ключевыми медиаторами клеточных деструк-
тивных и воспалительных процессов при вос-
палении;

•	способствует активации глюкокортикоидных 
рецепторов, приводящей к повышению кле-
точной активности эндогенных глюкокорти-
коидов.

Способность нимесулида влиять на целый сонм 
медиаторов, участвующих в воспалительном про-
цессе, делает его препаратом, отличающимся 
мультифакторным механизмом действия в отно-
шении различных патологических состояний [6, 7].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
НИМЕСУЛИДА: ДАННЫЕ КРУПНЫХ 
КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Проведено более 200 клинических исследо-

ваний по оценке эффективности и профиля без-
опасности нимесулида, в которых приняли уча-
стие более чем 90 тыс. пациентов с различны-
ми острыми и хроническими воспалительными 
заболеваниями, сопровождающимися болевым 
синдромом. В результате установлено, что в этих 
контролируемых исследованиях нимесулид по-
следовательно демонстрировал уменьшение 
выраженности болевых и воспалительных симп-
томов, и по эффективности значительно превос-
ходил плацебо и по меньшей мере был сопоста-
вим или в некоторых случаях превосходил до-
ступные НПВП (например ибупрофен, напроксен, 
кетопрофен), в том числе представителей клас-
са высокоселективных ингибиторов ЦОГ-2 — кок-
сибов [10]. Таким образом, нимесулид является 
эффективным при острой боли, первичной дис-
менорее и симп томатическом лечении при боли, 
связанной с ОА.

Терапия при острой боли
Нимесулид показан для купирования острой 

боли, обусловленной в основном острым воспали-
тельным процессом, например при травмах мягких 
тканей, суставов, послеоперационных состояниях, 
а также при некоторых воспалительных заболева-
ниях ушей, носа, горла (например отит) и при зуб-
ной боли.

Результаты ряда исследований показали, 
что нимесулид эффективен при этих состояниях 
по сравнению с наиболее широко применяемыми 
НПВП (например напроксен, ибупрофен, дикло-
фенак, мефенаминовая кислота, целекоксиб и ро-
фекоксиб). В этих исследованиях нимесулид ча-
сто проявлял превосходящую или сопоставимую 
эффективность относительно препарата сравне-
ния и характеризовался быстрым началом обе-
зболивающего действия, отмечавшимся уже через 
15 мин после применения [11, 12]. Наряду с этим 
нимесулид характеризуется лучшей переносимо-
стью со стороны ПВТ в отношении как серьезных 
побочных реакций, так и несерьезных [10, 13–16]. 
Хорошую переносимость со стороны ПВТ нимесу-
лида также отмечали при длительном его приме-
нении у пациентов с ОА [10].

Терапия при ОА, сопровождающимся 
выраженным болевым синдромом
Типичной областью применения НПВП является 

симптоматическое лечение пациентов с болезнен-
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ным ОА. Особенности действия нимесулида пол-
ностью соответствуют требованиям, предъявля-
емым при выборе НПВП для применения при ОА. 
В частности, некоторые механизмы действия ни-
месулида, такие как ингибирование синтеза и ак-
тивности ЦОГ, предотвращение деградации хря-
ща [17, 18], дезактивация реактивных форм кис-
лорода и ингибирование процесса апоптоза [9], 
дают надежную основу для применения препара-
та при ОА, а также других заболеваниях суставов 
и травмах [10, 13–15, 17–21].

Помимо фармакологического обоснования 
применения нимесулида при ОА, большое количе-
ство данных получено в ходе ряда исследований 
различного дизайна, в том числе плацебо-контро-
лируемых и двойных слепых исследований [17–
21]. В частности продемонстрировано, что нимесу-
лид значительно уменьшает выраженность симп-
томов ОА с эффективностью, по меньшей мере, 
сопоставимой с препаратами сравнения (напри-
мер пироксикамом, напроксеном, диклофенаком, 
кетопрофеном, этодолаком, целекоксибом и ро-
фекоксибом) [10, 17–21].

Лечение при первичной дисменорее
Первичная дисменорея касается значитель-

ной части женщин. Применение НПВП в симпто-
матическом лечении при первичной дисменорее 
особенно актуально, поскольку это патологиче-
ское состояние напрямую связано с модификаци-
ей уровней ПГ. Результаты клинических исследо-
ваний с участием более чем 1400 женщин, более 
1000 из которых лечились нимесулидом, свиде-
тельствуют об эффективности нимесулида в отно-
шении уменьшения выраженности боли при пер-
вичной дисменорее [10]. Так, полученные данные 
свидетельствуют, что нимесулид более эффекти-
вен по сравнению с плацебо и другими НПВП, та-
кими как диклофенак, напроксен и мефенамино-
вая кислота [10]. Такая эффективность нимесу-
лида, по видимому, связана с его способностью 
воздействовать на внутриматочное давление и ин-
дуцировать снижение уровня ПГF2α — две ключе-
вые переменные, которые играют фундаменталь-
ную роль в развитии болевого синдрома в данном 
случае [22]. Кроме того, для нимесулида также по-
казано более быстрое начало действия в отноше-
нии уменьшения выраженности боли при дисме-
норее по сравнению с другими широко применя-
емыми НПВП, такими как диклофенак. При этом 
симптоматика заболевания купировалась в тече-
ние 30 мин после приема нимесулида [23]. Эти 
данные подтверждают более ранние результаты, 
свидетельствующие о начале анальгезирующего 
эффекта нимесулида уже через 19 мин после при-
ема препарата [10, 22].

ПРОФИЛЬ БЕЗОПАСНОСТИ: 
ПРЕИМУЩЕСТВА НИМЕСУЛИДА 
ПО СРАВНЕНИЮ С РЯДОМ ДРУГИХ 
ШИРОКО ПРИМЕНЯЕМЫХ НПВП
Изучение профиля безопасности нимесулида 

показало, что основные его особенности совпа-

дают с таковыми, характерными для всего клас-
са НПВП [24]. Как известно, реакции со стороны 
ПВТ, в том числе диспепсия и другие несерьез-
ные побочные реакции, являются наиболее рас-
пространенными для класса НПВП. На этом фоне 
нимесулид выгодно отличается, поскольку он 
лучше переносится, чем другие НПВП, особен-
но в контексте образования язв ПВТ, кровотече-
ний и перфораций кишечника. В контролируемых 
клинических исследованиях большое количество 
данных показало, что при применении нимесули-
да кровотечения в верхних отделах ПВТ развива-
ются очень редко [25, 26]. Результаты клиниче-
ских исследований, свидетельствующих о бла-
гоприятном профиле безопасности нимесулида 
в отношении ПВТ, подтверждаются данными ис-
следований на клеточном и молекулярном уров-
не. По мнению ученых, благоприятный профиль 
безопасности нимесулида в отношении слизи-
стой оболочки верхних отделов ПВТ связан с со-
четанием таких факторов:

•	физико-химические свойства [4, 5] (нимесу-
лид характеризуется реакцией, близкой к ней-
тральной в отличие от других НПВП, для кото-
рых характерна кислая реакция);

•	отсутствие выраженного ингибирования 
ЦОГ-1 и, соответственно, влияния на уровень 
синтезированных ею ПГ, и связанное с этим 
защитное действие в отношении ПВТ [26];

•	контроль высвобождения гистамина и его 
действия на образование кислоты в желудке;

•	контроль высвобождения АФК в случае воспа-
ления слизистой оболочки (например при ин-
вазии Helicobacter pylori) [25–27].

Следует отметить, что при применении ниме-
сулида отмечается один из самых низких рисков 
развития побочных реакций со стороны верхних 
отделов ПВТ, что доказано в крупном многоцен-
тровом популяционном исследовании. Так, про-
демонстрировано, что показатели безопасности 
нимесулида в отношении верхних отделов ПВТ 
сопоставимы с таковыми ибупрофена и значи-
тельно лучше, чем у ряда широко применяемых 
НПВП, таких как пироксикам, кетопрофен и ке-
торолак [28].

Также показано, что для применения ниме-
сулида характерна низкая частота развития по-
бочных реакций со стороны почек, что полно-
стью согласуется с особенностями фармако-
кинетики препарата. Что касается побочных 
реакций со стороны сердечно- сосудистой систе-
мы, то данные клинических исследований и мо-
ниторинга побочных реакций подтвердили низ-
кий риск развития сердечно-сосудистых собы-
тий, связанных с применением нимесулида [25]. 
Примечательно, что пациенты с непереносимо-
стью НПВП хорошо переносят нимесулид [25]. 
Следует отметить, что риск развития побочных 
реакций со стороны печени для нимесулида ни-
зок [24, 25, 29], что подтверждают и результаты 
крупного исследования безопасности НПВП, про-
веденного в Италии [30].
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ВЫВОДЫ
Таким образом, нимесулид является важной 

терапевтической альтернативой другим НПВП 
с аналогичной или даже превосходящей кли-
нической эффективностью, характеризующий-
ся быстрым началом анальгезирующего дей-
ствия. Нимесулид является обоснованным вы-
бором при наличии острого болевого синдрома 
при травмах мягких тканей, суставов, воспали-
тельных заболеваниях различного генеза, а так-
же при боли в стоматологической практике. Эф-
фективность нимесулида в уменьшении выражен-
ности симптомокомп лекса, характерного для ОА, 
доказанная в ряде исследований, достигается 
благодаря снижению уровней биомаркеров де-
градации хряща, ингибированию апоптотических 
процессов в хондроцитах, активности ЦОГ и ге-
нерации АФК. При этом профиль без опасности 
нимесулида по многим показателям превосхо-
дит ряд широко применяемых НПВП, особенно 
в контексте риска развития побочных реакций 
со стороны верхних отделов ПВТ. Также для при-
менения нимесулида характерна низкая часто-
та развития побочных реакций со стороны почек 
и печени. Таким образом, благодаря своей эф-
фективности, профилю безопасности и соотно-
шению риск/польза нимесулид является обосно-
ванным терапевтическим выбором среди других 
НПВП, в том числе коксибов.
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