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Боль является универсальной физиологической 
реакцией, развивающейся в ответ на стимулы вне-
шней среды. Ощущение боли очень субъективно 
и может варьировать от человека к человеку 
и даже у одного человека. Такие факторы, как пол, 
этническая принадлежность, генетические осо-
бенности и широко варьирующие физиологичес-
кие параметры, приводят к формированию разли-
чий в восприятии боли как на межличностном, так 
и на индивидуальном уровне [1, 2]. Социальная 
и экономическая нагрузка, связанные с широкой 
распространенностью болевого синдрома, приво-
дят к постоянному росту расходов в сфере здраво-
охранения [3, 4]. Это подтверждает тот факт, что 
боль является наиболее распространенной при-
чиной обращения за медицинской помощью [5].

Несмотря на интенсивные исследования и по-
стоянно увеличивающийся пул данных относитель-
но физиологических путей развития боли, прогресс 
в отношении разработки новых лекарственных 
средств для купирования острого болевого синд-
рома в последние годы остается достаточно 
медленным. Так, значительным вкладом в решение 
этой проблемы в последние годы стала разработ-
ка класса ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ)-2 
в 1999 г.

В связи с небольшим количеством инновационных 
анальгетиков отмечается повышенный интерес 
к созданию новых лекарственных средств на базе 
уже существующих, в частности путем:

• оптимизации механизмов доставки существу-
ющих действующих веществ;

• создания комбинированных лекарственных 
средств за счет объединения анальгетиков 
различных классов;

• создания комбинаций анальгетиков с дру-
гими препаратами для минимизации их 
побочных эффектов (например сочетанное 
применение ингибиторов протонной помпы 
с нестероидными противовоспалительными 
препаратами (НПВП));

• раскрытия обезболивающих свойств лекарст-
венных средств, изначально разработанных 
с другими целями (например антиконвульсанты 
и мышечные релаксанты).

Результатом такой работы стало увеличе-
ние арсенала доступных для врачей и пациен-
тов обезболивающих лекарственных средств, 
разработанных на базе небольшого количества 
имеющихся традиционных анальгетиков. Несмо-
тря на отсутствие новых химических веществ, мо-
дифицирование существующих анальгетиков мо-
жет создать важные инструменты для поддерж-

ки мультимодальных подходов к купированию 
боли [6].

Одним из анальгетиков, к которому в послед-
нее время отмечен всплеск интереса, является 
НПВП диклофенак — производное фенилуксусной 
кислоты (2-[2,6-дихлоранилино]фенилуксусная 
кислота). Как и большинство НПВП, диклофенак об-
ладает обезболивающим, противовоспалительным 
и жаропонижающим эффектом. Диклофенак ши-
роко применяют в медицинской практике. Он 
выпускается в различных лекарственных формах — 
таблетированной обычной и пролонгированной, 
инъекционной, суппозиториев, а также для локаль-
ной терапии — в форме мазей, трансдермальных 
пластырей, кремов или гелей.

Основной механизм действия диклофенака 
связан с угнетением синтеза простагландинов пу-
тем подавления активности фермента ЦОГ, ответ-
ственного за превращение арахидоновой кислоты. 
ЦОГ имеет две изоформы, отличающиеся по ряду 
параметров, в частности по локализации в тканях, 
функциональной роли. ЦОГ-1 (конститутивная) 
присутствует в различных количествах практичес-
ки во всех тканях и регулирует образование физио-
логических простагландинов. ЦОГ-2 в норме прак-
тически не определяется, но ее уровень возрастает 
в десятки и сотни раз при развитии воспалитель-
ного процесса [7].

При применении диклофенака уменьшается 
выраженность обусловленных воспалительным 
процессом боли, отека и снижается температура 
тела. Кроме этого, диклофенак натрия подавля-
ет агрегацию тромбоцитов, которая индуцируется 
аденозиндифосфатом и коллагеном.

Широкий спектр фундаментальных научных, 
доклинических и клинических исследований, 
проведенных в последние годы, свидетельству-
ет о том, что диклофенак обладает фармакологи-
ческими и фармакодинамическими свойствами, 
отличными от других НПВП. Этот увеличивающий-
ся объем данных предполагает наличие у дикло-
фенака более широкого спектра физиологичес-
ких эффектов, чем считалось ранее. Далее будут 
рассмотрены установленные и предполагаемые 
механизмы действия диклофенака.

ДИКЛОФЕНАК: МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

НПВП обладают противовоспалительным, жа-
ропонижающим и обезболивающим действи-
ем, и, хотя эти характеристики во многом можно 
объяснить ингибированием синтеза простаглан-
динов, различия в эффективности и профиле без-
опасности среди НПВП предполагают, что они мо-
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гут осуществлять свое влияние еще и посредством 
задействования других пока не изученных механиз-
мов. Как и для многих НПВП, механизм действия 
диклофенака остается раскрытым не полностью. 
Однако научным сообществом наработано и агре-
гировано определенный пул данных, позволяю-
щий выделить установленные, предполагаемые 
и изучаемые механизмы действия диклофенака 
(таблица).

Таблица

Установленные, предполагаемые и изучаемые механизмы 

действия диклофенака

Установленные

Ингибирование активности ЦОГ-1 и ЦОГ-2
Ингибирование синтеза простагландина Е2 (PGE2) 
и тромбоксана А2 (TXA2)

Предполагаемые

Ингибирование синтеза лейкотриенов
Ингибирование фосфолипазы А2 (PLA2)
Модуляция уровня свободной арахидоновой кислоты 
(например увеличение ее поглощения пулом триглицеридов)
Стимуляция АТФ-чувствительных калиевых каналов через 
L-аргинин-NO-цГМФ-путь
Повышение уровня бета-эндорфина в плазме крови и ингибирование 
NMDA (N-метил-D-аспартат)-пути

Разрабатывающиеся

Ингибирование гамма-рецептора, активируемого пероксисомными 
пролифераторами (PPARγ)
Снижение уровня субстанции Р и интерлейкина (IL)-6 в плазме крови 
и синовиальной жидкости
Ингибирование тромбоксан-простаноид-рецептора 
(thromboxane-prostanoid (ТР)-receptor)
Ингибирование протончувствительных ионных каналов

УСТАНОВЛЕННЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

ДЕЙСТВИЯ ДИКЛОФЕНАКА

Ингибирование ЦОГ 

и синтеза простагландинов

Наиболее хорошо изученным и широко 
известным механизмом действия НПВП являет-
ся ингибирование ЦОГ. J.R. Vane [8] был первым, 
кто предположил, что механизмом действия НПВП 
является ингибирование синтеза простагланди-
нов посредством ингибирования ЦОГ. Ингибиро-
вание синтеза простагландинов и тромбоксанов 
НПВП было продемонстрировано на различных 
экспериментальных моделях in vitro и с использова-
нием широкого спектра типов тканей in vivo [9]. Как 
и большинство НПВП, диклофенак ингибирует син-
тез провоспалительных и ноцицептивных проста-
гландинов, снижая таким образом их уровень в кро-
ви и синовиальной жидкости [10–12]. Диклофенак 
является одним из наиболее эффективных ингиби-
торов синтеза PGE2 и, согласно результатам иссле-
дований, от 3 до 1000 раз более мощным (в аспекте 
молярной концентрации) ингибитором активности 
ЦОГ по сравнению с другими НПВП [13, 14]. Уро-
вень ингибирования синтеза PGE2 при применении 
диклофенака коррелирует с концентрацией лекар-
ственного средства в плазме крови [15].

Открытие различных изоформ ЦОГ способство-
вало улучшению понимания роли этих ферментов 
в ингибировании синтеза простагландинов. ЦОГ-1 
относится к группе так называемых housekeeping 

белков, эта изоформа экспрессируется конститу-
тивно в большинстве типов тканей. При этом уро-
вень ЦОГ-1 остается относительно стабильным. 
Этот фермент принимает опосредованное учас-
тие в нормальном функционировании тромбоцитов, 
регуляции почечного кровотока, а также обеспече-
нии осуществления цитопротекторного эффекта 
по отношению к клеткам слизистой оболочки же-
лудка посредством продукции простагландина I2 
(простациклина) [9]. В противоположность этому, 
экспрессия ЦОГ-2 может значительно повышаться 
в ответ на повреждение тканей и на повышение 
уровня провоспалительных медиаторов, что при-
водит к увеличению продукции простагландинов, 
тромбоксанов, лейкотриенов и прочих медиаторов 
воспаления и боли [9, 16]. Важно отметить четкое 
различие между НПВП относительно их способ-
ности ингибировать эти две изоформы ЦОГ. Так, 
диклофенак обладает в 4 раза большей селектив-
ностью относительно ЦОГ-2 по сравнению с ЦОГ-1 
(IC80 : 0,23 мкм vs 1,0 мкм) [17].

ПРЕДПОЛАГАЕМЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

ДЕЙСТВИЯ ДИКЛОФЕНАКА

Ингибирование синтеза лейкотриенов, 

ингибирование PLA2 и модулирование 

уровня арахидоновой кислоты

Исследования, проведенные в середине 
1980-х годов, свидетельствуют о влиянии ди-
клофенака на продукцию лейкотриенов. Е.С. Ku 
и соавторы [14] первыми описали диклофе-
нак-индуцированное снижение продукции 
5-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты (5-НЕТЕ) 
и лейкотриена С4 в лейкоцитах, макрофагах и цель-
ной крови крыс in vivo. Данный эффект был достиг-
нут при применении концентраций диклофена-
ка, превышавших терапевтические, аналогичный 
эффект был отмечен и для индометацина, напро-
ксена и ибупрофена, но при использовании намного 
более высоких концентраций данных действующих 
веществ. Отмеченное при этом снижение доступ-
ности арахидоновой кислоты, вероятно, стало ре-
зультатом повышения интенсивности процесса по-
вторного ее включения в состав триглицеридов, что 
подтверждено данными, полученными с исполь-
зованием арахидоновой кислоты с радиоактивной 
меткой, которая включалась в состав фосфолипи-
дов перитонеальных полиморфноядерных лейкоци-
тов крысы [14]. Наряду с этим не показано наличие 
какого-либо воздействия диклофенака в отноше-
нии активности PLA2 — фермента, который гидро-
лизует эфирную связь в SN-2-положении фосфо-
липидов, отщепляя таким образом арахидоновую 
кислоту [18, 19].

Кроме того, H.V. Kothari и соавторы [20] под-
твердили снижение уровня синтеза 5-НЕТЕ, лей-
котриена В4 и лейкотриена С4 в перитонеальных 
нейтрофилах и макрофагах крыс, получавших те-
рапию диклофенаком после стимуляции ионофо-
ром кальция. Аналогичные результаты исследова-
нию Е.С. Ku и соавторов были получены H.V. Kothari 
и соавторами [20], в частности показано, что ди-
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клофенак не ингибирует активность PLA2, не влия-
ет на обмен арахидоновой кислоты в составе фос-
фолипидов, но повышает поглощение арахидоно-
вой кислоты моноцитами и макрофагами, в которых 
активизируется ее встраивание в структуру три-
ацилглицеролов [20]. Последующие исследова-
ния IL-1-индуцированного высвобождения PGE2 
в человеческих синовиальных клетках с помощью 
арахидоновой кислоты, помеченной радиоактив-
ной меткой, показали, что применение диклофена-
ка снижает уровень радиоактивности от свободной 
арахидоновой кислоты и повышает уровень радио-
активности от фосфатидилэтаноламина и тригли-
церидов [21].

В отличие от ранних открытий, позволяв-
ших предположить, что диклофенак не обладает 
прямым ингибирующим эффектом в отношении 
PLA2, недавнее исследование, в котором участвова-
ли пациенты с острым панкреатитом, показало, что 
активность PLA2 экстрапанкреатического проис-
хождения [22] подавляется на >93% при примене-
нии диклофенака в относительно высоких концен-
трациях [23]. В этом исследовании также показано, 
что индометацин более эффективен в отношении 
ингибирования активности PLA2, а кеторолак про-
демонстрировал результат, сопоставимый с ди-
клофенаком. Следует отметить, что для индоме-
тацина доказана эффективность в лечении при 
экспериментальном остром панкреатите [24]; 
поэтому его эффективность при данной патологии 
может быть частично связана с его способностью 
ингибировать активность PLA2. Эти противоречивые 
данные могут быть связаны с наличием различных 
изоформ PLA2 в межклеточном (секретируемом 
или группа II PLA2s) и внутриклеточном простран-
ствах (группа IV PLA2s [25]).

В недавнем исследовании N. Singh и соав-
торы [26] показали, что применение диклофенака 
обеспечивает 90% ингибирования активности PLA2, 
полученной из змеиного яда. Авторы представили 
подробные данные кристаллографии, на которой 
подтверждено связывание диклофенака с остатка-
ми, критически важными для связывания субстра-
та ферментом PLA2. Сродство PLA2 и диклофена-
ка (константа равновесия: 4,8·10–8), рас считанное 
в ходе данного исследования, было сопостави-
мо с аналогичным показателем для диклофенака 
и ЦОГ-2 (константа равновесия: 7,7·10–8) [27]. Кро-
ме того, конформация диклофенака в составе этих 
двух комплексов также была сходна [26], что позво-
ляет предположить значительное ингибирование 
активности PLA2 диклофенаком in vivo.

Диклофенак-опосредованное ингибирование 
группы II PLA2s может иметь важное фармаколо-
гическое значение, поскольку PLA2s способству-
ют развитию воспаления как посредством стиму-
ляции синтеза эйкозаноидов, так и путем прямой 
активации провоспалительных клеток [28]. Кроме 
того, PLA2s были определены как одна из возможных 
мишеней для ингибирования с помощью диклофе-
нака, однако еще предстоит дополнительно прове-
рить это утверждение. Необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы в полной мере раскрыть роль 
диклофенака и других НПВП в оказании влияния 
на сигнальные пути, в которых задействована PLA2.

Было высказано предположение, что in vivo 
диклофенакассоциированное ингибирование 
ЦОГ может быть нивелировано негативными 
эффектами, связанными с продукцией лейкотри-
енов [29, 30]. Так, вследствие накопления арахи-
доновой кислоты, которая не метаболизируется 
ферментами ЦОГ в результате их ингибирования, 
она может вовлекаться в реакции, опосредованные 
липоксигеназами, что способствует образованию 
альтернативных провоспалительных соединений. 
Указанные процессы, по всей видимости, имеют 
место в желудке, где повышенный уровень лейко-
триенов может играть роль в развитии воспаления 
слизистой оболочки желудка [29–31]. Ингибиторы 
синтеза лейкотриенов и рецепторов лейкотриенов 
помогают справиться с гастроинтестинальными 
побочными эффектами, связанными с примене-
нием НПВП [32, 33]. Однако данный эффект шун-
тирования может не происходить в некоторых тка-
нях-мишенях НПВП, например в синовиальной жид-
кости [34]. Кроме того, применение диклофенака 
не влияет на уровень продукции лейкотриена B4 мо-
нонуклеарами крови у пациентов с остеоартрозом, 
которые получали терапию диклофенаком в тече-
ние 6 мес [35]. Эти данные позволяют предполагать 
альтернативные механизмы действия для дикло-
фенака относительно влияния на высвобождение 
арахидоновой кислоты и путей синтеза лейкотри-
енов по сравнению с другими НПВП. Дальней-
шие доказательства вовлеченности диклофенака 
в смежные сигнальные пути, включая ингибиро-
вание дегидрогеназы и гидроксидегидрогеназы, 
которые инактивируют противовоспалительные 
эйкозаноидассоциированные медиаторы (напри-
мер липоксины), на сегодня накапливаются [36]. 
Раскрытие этих альтернативных механизмов дей-
ствия диклофенака потенциально может повысить 
эффективность и улучшить профиль безопасности 
данного лекарственного средства.

Стимулирование 

периферического сигнального пути 

оксида азота-цГМФ-калиевых каналов

Наряду с ролью, которую оксид азота-цГМФ-путь 
играет в модулировании ответа гладких мышц со-
судов и желудочно-кишечного тракта на различные 
стимулы, он также, по-видимому, обеспечивает 
периферическую и центральную анальгезию [37]. 
Еще в 1979 г. S.H. Ferreira и M. Nakamura [38] до-
казали наличие обезболивающего эффекта цГМФ 
в эксперименте на животных на модели гипера-
нальгезии. Впоследствии они предположили, что 
механизм действия некоторых периферических 
анальгетиков может быть связан с L-аргинин-оксид 
азота-цГМФ-путем, поскольку данные обезболи-
вающие эффекты удалось заблокировать с помо-
щью ингибиторов гуанилатциклазы и ингибиторов 
образования оксида азота из L-аргинина. При этом 
анальгезирующий эффект усиливался благода-
ря ингибированию цГМФ-фосфодиэстеразы [39–
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41]. В эксперименте на животных с использова-
нием двух различных моделей боли С.R. Tonussi 
и S.H. Ferreira [42] доказали, что, в дополнение 
к ингибированию активности ЦОГ, обезболиваю-
щее действие диклофенака также, вероятно, свя-
зано с функциональной регуляцией по типу отри-
цательной (обратной) связи сенсибилизированных, 
периферических болевых рецепторов, что являет-
ся результатом стимуляции L-аргинин-оксид азота-
цГМФ-пути. Они предположили, что более глубокое 
понимание механизмов действия диклофенака мо-
жет помочь объяснить, почему некоторые анальге-
тики более эффективны в различных условиях, чем 
другие. Кроме того, диклофенак может иметь пре-
имущества относительно профиля безопасности 
в том случае, если тот же уровень анальгезии мо-
жет быть достигнут при приеме его в более низкой 
дозе благодаря двойному механизму действия ди-
клофенака. Отметим, что у крыс, получавших в не-
терапевтических дозах (25–100 мг) силденафил — 
селективный ингибитор фосфодиэстеразы-5, 
который блокирует разрушение цГМФ — значи-
тельно повысился антиноцицептивный эффект ди-
клофенака в субтерапевтической дозе (25 мг) [43].

Повышение уровня цГМФ, индуцирован-
ное оксидом азота, как известно, способству-
ет открытию различных ионных каналов [44–
46]. В эксперименте на животных A.C. Soares 
и I.D. Duarte [47] на модели PGE2-индуцированной 
гиперанальгезии показали, что аналог цГМФ инду-
цирует периферическую антиноцицепцию посред-
ством активации АТФ-чувствительных калиевых ка-
налов. Одновременно с этим было показано, что 
в развитие кеторолак-индуцированной антиноци-
цепции вовлечен L-аргинин-оксид азота-цГМФ-
путь [48], а G.G. Lazaro-Ibanez и соавторы [49] по-
казали, что местное введение кеторолака приво-
дило к развитию дозозависимой антиноцицепции 
путем активации АТФ-чувствительных калиевых 
каналов с помощью L-аргинин-оксид азота-
цГМФ-пути. В то же время такие НПВП, как индо-
метацин, диклофенак и рофекоксиб, не исполь-
зуют L-аргинин-оксид азота-цГМФ-путь для ак-
тивации АТФ-чувствительных калиевых каналов 
и обеспечения наступления антиноцицептивно-
го эффекта [50, 51], что еще больше иллюстри-
рует различия механизмов действия некоторых 
НПВП. Активация АТФ-чувствительных калиевых 
каналов диклофенаком может быть ингибирова-
на посредством применения ингибитора синтазы 
оксида азота, ингибитора гуанилатциклазы и ак-
тиватора АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов [52]. Диклофенак-индуцированный перифе-
рический антиноцицептивный эффект, вероятно, 
не проявляется посредством активации кальций- 
или потенциалзависимых калиевых каналов [52].

Механизмы, опосредованные центральной 

нервной системой, и нейропатические

ЦОГ-зависимый антиноцицептивный эффект 
НПВП в центральной нервной системе (ЦНС) был 
описан М. Burian и G. Geisslinger [53]. Они при-
шли к выводу, что антиноцицептивный эффект 

НПВП в ЦНС зависит от локализации мишеней 
лекарственных средств, локаций доставки ле-
карств, а также поглощения и транспортировки 
к месту действия. Эксперименты на животных и ис-
следования с участием добровольцев [54–56] сви-
детельствую о том, что, по крайней мере частично, 
диклофенак может действовать прямо или опосре-
дованно с привлечением процессов, протекаю-
щих в ЦНС. R.L. Bjorkman и соавторы [57] отметили 
в эксперименте на животных наличие дозозависи-
мого снижения уровня этакриновой кислоты, инду-
цированного посредством введения диклофенака 
в различные области мозга в дозе 1–10 нг. Влия-
ние диклофенака на процессы в ЦНС не обязатель-
но сходны с действием других НПВП.

Дальнейшие исследования, проведенные 
R.L. Bjorkman и соавторами [57], показали, 
что в эксперименте на животных центральные 
антиноцицептивные эффекты диклофенака были 
частично нивелированы путем применения антаго-
ниста опиоидных рецепторов — налоксона, что сви-
детельствует о вероятной роли опиоидных рецеп-
торов в данном процессе. Также в эксперименте 
на животных показано, что применение диклофена-
ка позволяет снижать концентрацию гипофизарно-
го бета-эндорфина — эндогенного опиоида — в те-
чение 30 мин после внутрибрюшинного введения 
диклофенака [55]. Снижение уровня гипофизар-
ного бета-эндорфина теоретически соответству-
ет повышению концентрации в плазме крови пеп-
тида, уровень которого принято рассматривать 
как индекс ноцицептивного ответа в ЦНС. Уровень 
бета-эндорфина повышается в плазме крови па-
циентов, испытывающих боль. Так, в ходе иссле-
дования, в котором участвовали пациенты, пере-
несшие оперативное вмешательство, показано, 
что повышение уровня ибупрофен-индуцирован-
ной анальгезии было связано со снижением уров-
ня бета-эндорфина в плазме крови [58]. Тем не ме-
нее, неизвестно, был ли данный эффект вызван об-
щей обезболивающей ЦОГ-зависимой активностью 
ибупрофена или его прямым влиянием на секре-
цию бета-эндорфина.

Рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA) 
вовлечены в синаптическую ноцицептивную пе-
редачу сигнала в спинном мозгу. При этом для 
нескольких НПВП показано наличие антино-
цицептивного действия в спинном мозгу [59]. 
В частности, в эксперименте на животных дока-
зано, что диклофенак способен ослаблять NMDA-
рецепторзависимую гиперанальгезию посред-
ством влияния на L-аргинин-оксид азота-цГМФ-
путь [60]. Также было показано, что диклофенак 
является селективным конкурентным ингибитором 
NMDA-рецепторов в мышцах челюсти крыс [61]. 
Кроме того, диклофенак способен значительно 
повышать концентрацию кинуреновой кислоты 
в спинном и промежуточном мозгу крыс [62]. Ки-
нуреновая кислота является антагонистом NMDA-
рецепторов и ассоциирована с проявлением 
антиноцицептивных эффектов [63]. Это наблю-
дение подтверждено в исследовании, в котором 
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изучали влияние различных НПВП на уровень ки-
нуреновой кислоты. L. Schwieler и соавторы [64] 
сообщили о том, что применение диклофена-
ка и индометацина — двух неселективных ин-
гибиторов ЦОГ — в эксперименте на животных 
способствует повышению уровня кинуреновой 
кислоты, использование ЦОГ-2- селективных ин-
гибиторов — парекоксиба и мелоксикама — при-
водит к снижению уровня кинуреновой кислоты. 
Таким образом, ученые пришли к выводу, что 
осуществление антиноцицептивного эффекта 
НПВП через задействование путей, использую-
щих NMDA-рецепторы, зависит от профиля ЦОГ-
селективности НПВП.

РАЗРАБАТЫВАЮЩИЕСЯ МЕХАНИЗМЫ 

ДЕЙСТВИЯ ДИКЛОФЕНАКА

Ингибирование гамма-рецептора, 

активируемого PPARγ

Учитывая то, что ЦОГ-2 достаточно быстро 
экспрессируется в ответ на повреждение, не удиви-
тельно, что некоторые исследования свидетельству-
ют в пользу того, что ингибирование ЦОГ-2 может 
быть ответственно за противоопухолевый эффект 
НПВП. Действительно, повышение экспрессии 
ЦОГ-2 было зафиксировано при различных ви-
дах рака и экспериментальных моделях рака [65]. 
При этом, например, применение целекоксиба 
уменьшает количество аденоматозных полипов 
у пациентов с семейным аденоматозным полипо-
зом [66]. Повышение уровня продукции PGE2 по-
средством активации ЦОГ-2, как полагают, может 
ингибировать апоптоз и стимулировать ангиоге-
нез, что приводит к росту опухоли [67, 68]. Таким 
образом, противоопухолевая активность НПВП, ве-
роятно, связана с их способностью ингибировать 
продукцию ЦОГ и PGE2. Кроме того, было предло-
жено еще несколько механизмов осуществления 
противоопухолевой активности НПВП, которые 
не зависят от ЦОГ и PGE2 [16]. Так, для многих 
неселективных и ЦОГ-2-селективных НПВП пока-
зано, что их ЦОГ-независимый противоопухолевый 
эффект осуществляется посредством задейство-
вания ядерного фактор каппа В (NF-kB), активато-
ра белка 1 (AP-1), митогенактивируемой киназы 
и клеточных регуляторных циклов [16]. Одна-
ко не все НПВП способны задействовать данные 
пути, поэтому ученые предполагают наличие других 
ЦОГ-независимых сигнальных путей, посредством 
которых реализуется противоопухолевая актив-
ность различных НПВП, что подтверждает мнение 
о наличии у отдельных НПВП уникальных механиз-
мов действия.

Одним из таких альтернативных механизмов 
осуществления ЦОГ-независимой противоопу-
холевой активности НПВП является модулирова-
ние активности ядерного рецептора, в частности 
гамма-рецептора, активируемого PPARγ. PPARγ 
вовлечен в метаболизм жирных кислот, контро-
лирует дифференцировку адипоцитов и макро-
фагов, участвует в развитии воспалительных про-
цессов и играет роль в подавлении пролиферации 

опухолевых клеток [16]. PPARγ-путь также вовле-
чен в процесс индукции синтеза ЦОГ-2 в различных 
типах клеток [69–71]. Кроме того, показано, что 
различные НПВП связываются и активируют PPARγ, 
в том числе индометацин при концентрации, ко-
торая индуцирует дифференцировку адипоци-
тов [72], несмотря на сравнительно низкую аф-
финность [73]. Индометацин и сулиндак сульфид 
в концентрациях, превышающих необходимые 
для ингибирования продукции простагландинов, 
являются эффективными ингибиторами роста 
трансформированных клеток немелкоклеточно-
го рака легкого посредством влияния на PPARγ- 
путь [74].

При этом аффинность диклофенака к PPARγ 
в 50 раз выше по сравнению с другими НПВП 
(IC50=700 нМ) [75]. Кроме того, индометацин 
и диклофенак в большей степени являются 
селективными именно по отношению к PPARγ, 
чем к другим изоформам PPAR [76]. R. Yamazaki 
и соавторами [77] было показано, что у пациентов 
с ревматоидным артритом в синовиальных клетках 
наблюдается корреляция между способностью ди-
клофенака повышать активность PPARγ и снижать 
пролиферацию клеток путем сокращения жизне-
способности клеток и индукции апоптоза. В проти-
воположность этому, диклофенак также является 
антагонистом PPARγ сигнального пути, что приво-
дит к 60% снижению PPARγ-зависимой дифферен-
циации адипоцитов. Диклофенак также ингибиру-
ет агонистическую активность розиглитазона [75]. 
Эти результаты свидетельствуют в пользу того, что 
диклофенак может ингибировать PPARγ сигнали-
зацию, выступая в качестве конкурентного анта-
гониста. Также диклофенак путем ингибирования 
ЦОГ может опосредованно ингибировать PPARγ 
сигнализацию путем снижения уровня простанои-
дов, которые действуют как эндогенные агонисты 
рецептора PPARγ [78]. Таким образом, диклофе-
нак может иметь широкий спектр механизмов дей-
ствия, направленных на осуществление противо-
воспалительного эффекта посредством задейство-
вания PPARγ пути.

Снижение уровня субстанции Р и IL-6 

в плазме крови и синовиальной жидкости

Субстанция Р представляет собой провос-
палительный нейропептид, который играет роль 
в развитии нескольких воспалительных заболева-
ний [79, 80]. Наряду с различными цитокинами, суб-
станция Р определяется в плазме крови и синови-
альной жидкости пациентов с артритом [81–83]. По-
скольку НПВП широко применяют для купирования 
боли, связанной с артритом, была озвучена гипоте-
за о том, что НПВП могут препятствовать осущест-
влению хемотаксического эффекта субстанции Р 
в отношении моноцитов и полиморфноядерных 
лейкоцитов (нейтрофилов), что является крити-
ческим шагом в развитии указанного заболева-
ния. Эксперименты L. Locatelli и соавторов [84, 85] 
свидетельствуют о том, что при применении ди-
клофенака в клинически значимых концентраци-
ях (10–8 М), он ингибирует хемотаксический ответ 
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нейтрофилов человека на ≈40%. В противополож-
ность этому, индометацин и ибупрофен в клини-
чески значимых концентрациях (10–8 М) не инги-
бируют хемотаксис, индуцированный субстанци-
ей P [84, 85].

На модели субстанции Р-индуцированного зуда 
у мышей показано, что ингибитор 5-липоксигеназы 
и антагонист лейкотриена B4 ингибировали эффект, 
опосредованный субстанцией P, при этом ни дикло-
фенак, ни индометацин в дозе 10 мг/кг массы тела, 
введенные за 30 мин до инъекции субстанции P, 
не подавляли ответ [86]. Тем не менее, при прямом 
измерении уровня субстанции Р в эксперименте 
на животных при более длительном применении 
диклофенака (ежедневно внутривенно вводили 
0,5 мг/кг) отмечали отчетливое снижение уровня 
субстанции Р [87]. Что еще более важно, в плацебо- 
контролируемом открытом клиническом иссле-
довании у пациентов с ревматоидным артритом, 
у которых отмечены значительно повышенные 
уровни цитокинов и субстанции Р в синовиальной 
жидкости, применение диклофенака натрия 50 мг 
и напроксена 250 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней 
статистически достоверно приводило к снижению 
уровня субстанции Р в синовиальной жидкости 
по сравнению с плацебо, при этом для индомета-
цина 25 мг не зафиксировано существенных разли-
чий. Таким образом, один из механизмов действия 
диклофенака может быть основан на том, что он 
способствует снижению уровня субстанции Р. Это 
позволяет предположить, что диклофенак может 
обеспечить обезболивающий эффект благодаря 
ингибированию сигнального пути с участием лей-
котриенов (как обсуждалось ранее) посредством 
снижения уровня субстанции P. Однако эта гипо-
теза должна быть подтверждена в ходе клиничес-
ких исследований.

В развитии начальной стадии воспалитель-
ного процесса участвует огромное количество 
различных цитокинов. IL-6 является одновременно 
и провоспалительным, и противовоспалительным 
цитокином, уровень которого удерживается в рав-
новесии с помощью медиатора острого воспали-
тельного процесса — IL-10. Простагландины ре-
гулируют высвобождение IL-6. IL-10 по механиз-
му отрицательной (обратной) связи регулирует 
экспрессию IL-6 и других провоспалительных ци-
токинов. Существуют различные доказательства 
того, что НПВП могут играть определенную роль 
в снижении уровня провоспалительных цитокинов 
по простагландиннезависимому механизму. Индо-
метацин, ацетилсалициловая кислота и ибупро-
фен способны ингибировать экспрессию и син-
тез IL-6 в мононуклеарах периферической крови 
человека без прямой связи с уровнем продукции 
PGE2 [88]. Кроме того, кетопрофен, индометацин 
и диклофенак по механизму негативной (обратной) 
связи регулируют экспрессию и продукцию IL-6 
независимо от уровня продукции PGE2 в Т-клетках 
человека [89]. Помимо этого, диклофенак значи-
тельно снижает уровень продукции IL-6 и полнос-
тью блокирует синтез PGE2 в хондроцитах чело-

века [90]. Также показано, что у пациентов после 
оперативного вмешательства и приема дикло-
фенака в течение 12 ч концентрация IL-6 статис-
тически достоверно ниже, а IL-10 статистически 
достоверно выше по сравнению с группой плаце-
бо [91]. Уровни IL-6 в плазме крови и синовиальной 
жидкости у пациентов с ревматоидным артритом, 
прошедших лечение с применением диклофенака 
в течение 7 дней, были статистически достоверно 
ниже [92]. Наконец, аналогичное снижение уровня 
продукции IL-6 нейтрофилами отмечено при дли-
тельном (180 дней) лечении диклофенаком у па-
циентов с остеоартрозом [35].

Ингибирование рецептора тромбоксанов

TXA2 через тромбоксан-простаноидный (TP) G- 
белок связанный рецептор способствует активации 
и агрегации тромбоцитов [92]. Диклофенак являет-
ся более мощным, чем мелоксикам (ЦОГ-2 — спе-
цифический НПВП), агентом в отношении блокиро-
вания продукции тромбоксана В2 (TXВ2) тромбоци-
тами в процессе свертывания цельной крови [11]; 
TXB2 является неактивным продуктом, и поэтому 
маркером его продукции посредством активации 
ЦОГ-1 выступает TXA2. В дополнение к ингибирова-
нию синтеза TXA2 оказалось, что в терапевтической 
дозе диклофенак может выступать в качестве кон-
курентного антагониста рецептора TP [93]. В про-
тивоположность этому, целекоксиб, рофекоксиб, 
лумиракоксиб (производное диклофенака) и флу-
бипрофен не обладают антагонистической актив-
ностью в отношении ТР-рецептора. Кроме того, 
А. van Hecken и соавторы [10] показали, что дикло-
фенак ингибирует агрегацию тромбоцитов по срав-
нению с плацебо, в то время как мелоксикам и ро-
фекоксиб нет. Больший потенциал в отношении 
ингибирования агрегации тромбоцитов по срав-
нению с ЦОГ-2-селективными НПВП и различия 
в контексте ингибирования TP-рецептора между 
диклофенаком и другими НПВП (независимо от их 
ЦОГ-специфичности) позволяют говорить о потен-
циальном наличии преимуществ профиля безопас-
ности диклофенака относительно сердечно-сосу-
дистой системы.

Ингибирование протончувствительных 

ионных каналов

Тканевый ацидоз является компонентом воспа-
ления, который приводит к ощущению боли путем 
прямого возбуждения ноцицептивных сенсорных 
нейронов через протончувствительные ионные 
каналы (ASIC). N. Voilleyet и соавторы [94] по-
казали, что диклофенак селективно ингибиру-
ет ASIC3, а ибупрофен селективно ингибирует 
ASIC1a в SV40-трансформированной линии клеток 
обезьяны (COS-клетки). Кроме того, авторы пока-
зали, что указанные НПВП способны предотвратить 
индуцированную воспалением экспрессию ASIC 
в сенсорных нейронах. Тем не менее, рофекоксиб 
и пироксикам — ЦОГ-2-селективные НПВП — не ин-
гибируют экспрессию или активность ASIC. Дикло-
фенак (IC50=622 мкм) и ибупрофен (IC50=3,42 мМ) 
подавляют развитие протон-индуцированных токов 
в интернейронах гиппокампа крысы [95]. Местное 
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применение диклофенака позволяет уменьшить 
выраженность боли, вызванной повышением кис-
лотности среды, вероятно, благодаря снижению 
активности ASIC [96].

Таким образом, можно резюмировать, что час-
то обезболивающее действие диклофенака, про-
являющееся наряду с противовоспалительным, 
не обусловлено последним, а развивается путем 
вовлечения специфических механизмов, которые 
различаются у различных НПВП. Это подтвержда-
ет тот факт, что далеко не всегда анальгетичес-
кий эффект НПВП связан с ингибированием ЦОГ. 
В этом контексте диклофенак — один из наиболее 
широко применяемых НПВП — привлекает внима-
ние своими характеристиками и особенностями 
механизма действия, которые могут предоставить 
определенные преимущества относительно допол-
нительного анальгезирующего эффекта и оптими-
зации профиля безопасности.
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Как укрепить кости и избавиться 

от остеопороза?

По материалам http://www.mcgill.ca
Согласно результатам исследования ученых 

из Университета Макгилла (McGill University), Ка-
нада, опуб ликованным в журнале «Rejuvenation 
Research», дие тические добавки мелатонина мо-
гут способствовать укреплению костей у лиц по-
жилого возраста.

Процесс разрушения и образования кост-
ной ткани находится под влиянием циркадных 
ритмов. Костная ткань образуется определен-
ными клетками, известными как остеобласты, 
которые активны в дневное время суток, и раз-
рушается с помощью остеокластов, более ак-
тивных в ночное время. С возрастом человек, 
как правило, спит меньше, и поэтому клетки, 
разрушающие костную ткань, становятся бо-
лее активными. Это зачастую ускоряет процесс 
ее разрушения.

Ранее установлено, что мелатонин играет важ-
ную роль в регуляции «внутренних часов» челове-
ческого организма и потенциально может помочь 
улучшить сон. Поэтому ученые предположили, что 
диетические добавки мелатонина, способствуя ре-
гуляции циркадных ритмов, могут снизить актив-
ность остеокластов и замедлить процесс разру-
шения костной ткани.

В ходе нового исследования ученые провели 
эксперимент на животных, возраст которых был 

эквивалентен человеку в возрасте 60 лет. Так, жи-
вотным в течение 10 нед (эквивалент 6-летнему 
периоду для человека) давали диетические до-
бавки мелатонина, предварительно разведен-
ные в воде. Затем ученые сравнили плотность 
и прочность костной ткани бедер животных, упо-
треблявших диетические добавки мелатонина, 
и аналогичные показатели у животных контроль-
ной группы.

После сравнения полученных результатов уче-
ные выявили существенное увеличение объема 
и плотности костной ткани у животных, которые 
употребляли диетические добавки мелатонина, что 
свидетельствует о том, что мелатонин может ока-
заться полезным инструментом в борьбе с остео-
порозом. Таким образом, употребление животны-
ми мелатонина, регулирующего циркадные рит-
мы, привело к повышению плотности, уменьшению 
ломкости и способствовало увеличению гибкости 
костей.

Следующий шаг ученых — определить, спо-
собен ли мелатонин предотвратить или факти-
чески обратить вспять процесс разрушения кост-
ной ткани, а также будет ли мелатонин оказывать 
влияние на костную ткань лиц пожилого возрас-
та, аналогичное таковому на костную ткань жи-
вотных. В случае подтверждения данных резуль-
татов добавки мелатонина могут стать одним 
из методов профилактики остеопороза у лиц по-
жилого возраста.
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