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Одним из самых распространенных заболе-
ваний, которое поражает до 10% в популяции 
во всем мире, является остеоартроз. Частота этой 
патологии среди всех заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата, по поводу которых пациен-
ты обращаются к врачу, колеблется от 30 до 55% 
(Риган М.М., 2013). Риск заболеть остеоартрозом 
значительно повышается с возрастом, при этом 
достигая почти 100% в возрастной группе старше 
80 лет, особенно среди женщин (Коломієць В.В. 
та співавт., 2009). При этом одной из наиболее 
распространенных жалоб пациентов является 
боль в суставах.

В основе развития остеоартроза — поражение 
всех компонентов сустава, прежде всего хряща, 
а также субхондральной кости, синовиальной обо-
лочки, связок, капсулы и периартикулярных мышц.

Остеоартроз характеризуется прогрессирую-
щим течением и частыми обострениями процесса, 
что приводит к длительной временной нетрудоспо-
собности и стойкой инвалидности. Таким образом, 
проблема эффективного лечения при остеоартро-
зе имеет не только медико-социальное, но и эконо-
мическое значение (Риган М.М., 2013).

В ходе лечения пациентов с остеоартрозом ши-
роко применяют нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП), в том числе и их ло-
кальные формы. В 2008 г. Национальный институт 
здоровья и качества медицинской помощи (National 
Institute for Health and Clinical Excellence — NICE) Ве-
ликобритании рекомендовал локальные НПВП в ка-
честве 1-й линии терапии при остеоартрозе (NICE, 
2008). Локальные НПВП представлены различными 
лекарственными формами: крем, гель, мазь, аэро-
золь, пластырь.

Принято считать, что локальные лекарствен-
ные формы НПВП обладают лучшим профилем 
безопасности за счет минимизации системно-
го всасывания, по сравнению с их аналогами для 
перорального и парентерального применения, 
наряду с этим проявляя достаточный противовос-
палительный и анальгезирующий эффект. Кроме 
того, применение современных локальных форм 
НПВП возможно в различном возрасте, при на-
личии сопутствующей патологии, а в случае про-
ведения комбинированной терапии существу-
ет возможность снизить дозу НПВП, принимае-
мых внутрь или парентерально (McPherson M.L., 
Cimino N.M., 2013).

Эффективность препаратов для местного при-
менения определяется их способностью проникать 
в глубокие слои кожи, а затем поступать в кровоток 
или в области с наличием воспалительного процес-

са. Для различных препаратов и их лекарствен-
ных форм характерна разная проникающая спо-
собность. Следующим важным фактором является 
концентрация действующего вещества в зоне вос-
паления, которая должна быть достаточной для ин-
гибирования циклооксигеназы (ЦОГ) и обеспече-
ния анальгезии.

Концентрация НПВП в тканях при их местном 
применении достигает достаточно высоких значе-
ний для ингибирования ЦОГ-2. При этом концен-
трация НПВП в плазме крови при местном приме-
нении составляет, как правило, менее 5% таковой 
при пероральном приеме. Местное применение 
НПВП потенциально может ограничить системные 
побочные явления, при этом повышая выражен-
ность локальных эффектов, и свести к минимуму 
концентрацию препарата в системном кровотоке. 
Известно, что желудочно-кишечное кровотечение 
редко отмечают при длительном применении ло-
кальных НПВП, однако нет определенных данных 
относительно их воздействия на вероятность раз-
вития сердечной или почечной недостаточности, 
возможных при пероральном применении НПВП 
(Evans J.M. et al., 1995).

В последние годы становятся доступными 
новые формы локальных НПВП, появляется все 
больше данных исследований их эффективно-
сти. Результаты ряда сравнительных исследова-
ний свидетельствуют об отсутствии существен-
ных различий эффективности применения отдель-
ных локальных и таблетированных форм НПВП 
(Dickson D.J., 1991; Sandelin J. et al., 1997). В дру-
гом метаанализе изучали эффективность при-
менения в течение 1 нед локальных форм НПВП 
у взрослых пациентов с острым болевым синдро-
мом (26 рандомизированных клинических иссле-
дований с участием 2853 пациентов). В 19 ис-
следованиях локальные формы НПВП оказались 
эффективнее плацебо, в 3 других, в которых про-
водили сравнение локальных и пероральных форм 
НПВП, существенной разницы между обеими фор-
мами препаратов не отмечено. Местные и систем-
ные побочные эффекты возникали редко и не от-
личались между группами пациентов, применяв-
ших локальные НПВП или плацебо (Мason L. et al., 
2004). Сделан вывод, что при острых болевых со-
стояниях терапия НПВП для местного применения 
в течение 1 нед эффективна и имеет благоприят-
ный профиль безопасности.

Однако в этих исследованиях не обобщены дан-
ные относительно эффективности локальных форм 
диклофенака, который является одним из наиболее 
популярных НПВП как для местного, так и для пер-
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орального применения (Derry S. et al., 2012). Далее 
представлены результаты клинических исследова-
ний эффективности применения локальной фор-
мы диклофенака при острой боли, обусловленной 
остеоартрозом.

ДИКЛОФЕНАК ДЛЯ МЕСТНОГО 

ПРИМЕНЕНИЯ В СРАВНЕНИИ С ПЛАЦЕБО

Эффективность форм диклофенака для мест-
ного применения изучена в нескольких исследо-
ваниях, длительность терапии в которых составля-
ла 2–3 нед. В 4 из них (Dreiser R.L., Tisne-Camus M., 
1993; Grace D. et al., 1999; Brühlmann P., Michel B.A., 
2003; Niethard F.U., 2005) с участием в общей слож-
ности 284 пациентов группы терапии и 285 — груп-
пы плацебо изучали эффективность применения 
диклофенака в форме пластыря или геля. Одним 
из факторов, проанализированных в ходе данных 
исследований, было количество пациентов, кото-
рых необходимо пролечить локальным НПВП, что-
бы достичь положительного результата (снижение 
интенсивности боли на 50%) для препарата, при от-
сутствии того же эффекта для плацебо (number 
needed to treat — NTT). Так, согласно обобщенным 
результатам, доля участников, у которых получе-
ны успешные результаты при местном примене-
нии диклофенака, составила 40%. Аналогичный 
показатель для пациентов, получавших плацебо, 
был в 2 раза ниже. Относительная польза лечения 
диклофенаком по сравнению с плацебо состави-
ла 2,0; количество пациентов, которых необходи-
мо пролечить, — 5,0.

Эффективность форм диклофенака для мест-
ного применения также изучена в двух исследо-
ваниях (Bookman A.M. et al., 2004; Baer P.A. et al., 
2005) (длительность терапии 4–6 нед; 189 паци-
ентов, получавших диклофенак, и 186 — плацебо). 
Доля пациентов, у которых получен успешный ре-
зультат лечения, составила 48% в группе дикло-
фенака и 28% — плацебо. Сравнительная поль-
за лечения диклофенаком составила 1,7 по срав-
нению с плацебо. Показатель NNT также возрос 
по сравнению с меньшей длительностью лечения 
и составил 5,2.

В 4 еще более продолжительных исследовани-
ях (8–12 нед) по изучению эффективности дикло-
фенака для местного применения в форме рас-
твора или геля положительный результат лечения 
отмечен у 60% пациентов (Altman R.D. et al., 2009; 
Simon L.S. et al., 2009; Baraf H.S. et al., 2011). Срав-
нительная польза лечения составила 1,2. Показа-
тель NNT возрос еще больше по сравнению с мень-
шей длительностью лечения и составил 10.

Таким образом, наибольшая эффективность 
диклофенака для местного применения по срав-
нению с плацебо отмечена при 2–3-недельной те-
рапии.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ 

ЛОКАЛЬНЫХ ФОРМ ДИКЛОФЕНАКА

Сравнение эффективности НПВП для местного 
применения и пероральных форм имеет большое 

значение для выбора метода безопасной и эффек-
тивной терапии при болевом синдроме у пациен-
тов с остеоартрозом.

В 4 исследованиях изучена эффективность при-
менения диклофенака в форме геля (Grace D. et al., 
1999; Niethard F.U. et al., 2005; Altman R.D. et al., 
2009; Baraf H.S. et al., 2011). Общее количество 
участников этих исследований превысило 2 тыс. че-
ловек. Эффективность применения диклофенака 
в форме геля составила 60%, плацебо — 51%. Срав-
нительная польза лечения по сравнению с плацебо 
составила 1,2; показатель NNT — 11.

Другие 4 исследования посвящены изучению 
эффективности диклофенака в форме раство-
ра для местного применения (Roth S.H., 1995; 
Bookman A.M. et al., 2004; Baer P.A. et al., 2005; 
Simon L.S. et al., 2009). В общем в этих иссле-
дованиях участвовали более 1 тыс. пациентов. 
Доля пациентов, у которых отмечен положи-
тельный результат лечения локальной формой 
диклофенака, составила 48%, плацебо — 32%. 
Сравнительная польза лечения достигла уров-
ня 1,5, а показатель NNT составил 6,4. Однако 
при этом не отмечено статистически достовер-
ной разницы между эффективностью двух ука-
занных форм диклофенака для местного приме-
нения (гель и раствор).

В этом контексте представляются интересны-
ми результаты другого исследования, в котором 
изучалось биораспределение действующего ве-
щества после нанесения различных локальных 
форм диклофенака, отличающихся концентраци-
ей активного компонента (Wible J.H. et al., 2014). 
Так, в эксперименте на животных изучены концен-
трации диклофенака в плазме крови, тканях зад-
ней конечности и в синовиальной жидкости после 
неоднократного местного нанесения двух локаль-
ных форм диклофенака (2% и 1,5%). В 1-й группе 
подопытные животные получали диклофенак на-
трия 2% 2 раза в сутки в течение 1–6 дней иссле-
дования и 1 раз в сутки на 7-й день. Во 2-й груп-
пе — диклофенак натрия 1,5% 4 раза в сутки в те-
чение 1–6 дней лечения и 2 раза — на 7-й день.

На 1-й день у животных, получавших диклофе-
нак натрия 2%, отмечена более высокая концен-
трация действующего вещества в плазме крови 
по сравнению с группой, получавшей диклофенак 
1,5%. Однако уже через 24 ч и в течение оставше-
гося периода эксперимента концентрации в плаз-
ме крови в двух группах были сопоставимы, за ис-
ключением 72 ч после начала эксперимента. Через 
24 ч после последнего применения препарата кон-
центрация действующего вещества в ткани кожи, 
обработанной диклофенаком натрия 2%, была ста-
тистически достоверно выше по сравнению с груп-
пой, получавшей диклофенак 1,5%. В обеих груп-
пах отмечены сопоставимые концентрации дикло-
фенака в синовиальной жидкости. Таким образом, 
диклофенак 2% при применении 2 раза в сутки до-
ставляет такое же количество действующего ве-
щества, как и диклофенак 1,5%, применяющийся 
4 раза в сутки.
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При этом концентрация действующего вещества 
в коже сохраняется в течение достаточного време-
ни и может служить в качестве депо диклофенака 
для его непрерывной диффузии в подлежащие тка-
ни и систему кровообращения.

Аналогичные результаты получены уже в ходе 
клинического исследования, в котором участво-
вали 39 пациентов с остеоартрозом (Efe T. et al., 
2014). Они были рандомизированы на две группы: 
в 1-й — применяли диклофенак натрия 4% в форме 
спрей-геля в течение 3 дней 2 раза в сутки, во 2-й — 
3 раза в сутки.

Концентрацию диклофенака в синовиальной 
ткани, синовиальной жидкости и плазме крови 
измеряли в ходе последующего планового эндо-
протезирования коленного сустава (в течение 8 ч 
после последнего нанесения). Так, согласно по-
лученным результатам, средняя концентрация ди-
клофенака была приблизительно в 10–20 раз выше 
в синовиальной ткани (36,2 и 42,8 нг/г), чем в си-
новиальной жидкости (2,6 и 2,8 нг/мл) или плазме 
крови (3,9 и 4,1 нг/мл) в обеих группах лечения. 
При этом не выявлено дозозависимого эффек-
та в отношении накопления действующего веще-
ства в синовиальной ткани, синовиальной жид-
кости или плазме крови. Связанные с лечением 
нежелательные явления отмечены в 2 случаях — 
в виде кожных реакций. Таким образом установ-
лено, что диклофенак натрия 4% спрей-гель про-
никает в кожу при местном нанесении в значи-
тельных количествах и достигает целевой ткани. 
Концентрация диклофенака не зависела от крат-
ности нанесения, препарат хорошо переносился 
у 97,4% пациентов. Сделан вывод, что местное 
применение диклофенака следует рассматривать 
в качестве важной альтернативы системной тера-
пии НПВП при остеоартрозе.

ЛОКАЛЬНЫЕ И ТАБЛЕТИРОВАННЫЕ 

ФОРМЫ ДИКЛОФЕНАКА

В исследовании L.S. Simon и соавторов (2009) 
изучена сравнительная эффективность диклофе-
нака (1,5%) в форме раствора с диметилсульфок-
сидом при применении 4 раза в сутки и дикло-
фенака в таблетированной форме с медленным 
высвобождением (100 мг/сут). Длительность ис-
следования составила 12 нед. Согласно получен-
ным результатам, уровень ответа на лечение со-
ставил 47% для локальной формы диклофенака 
и 51% — для таблетированной (наличие ответа 
определяли как облегчение выраженности боле-
вого синдрома на ≥50%).

В другом исследовании также сравнивали эф-
фективность диклофенака в форме 1,5% раство-
ра для местного применения с диметилсульфок-
сидом с таблетированной формой диклофенака 
(50 мг 3 раза в сутки) при применении в течение 
12 нед. Уровень ответа на лечение составил 66% 
для пациентов, получавших раствор диклофена-
ка для местного применения, и 70% — для дикло-
фенака в таб летированной форме (Tugwell P.S. 
et al., 2004).

Таким образом, локальные и таблетированные 
формы диклофенака имеют сопоставимую эффек-
тивность, при этом последние, как известно, харак-
теризуются рядом побочных эффектов, затрагива-
ющих желудочно-кишечный тракт, сердечно-сосу-
дистую систему и др.

Благоприятный профиль безопасности локаль-
ных форм диклофенака подтверждают результаты 
следующего исследования, в котором проанализи-
рована долгосрочная переносимость диклофенака 
натрия 1% в форме геля при лечении остеоартроза 
у лиц пожилого возраста и пациентов с повышен-
ным риском развития желудочно-кишечных, сер-
дечно-сосудистых и почечных побочных эффектов 
(Peniston J.H. et al., 2012). Так, пациенты в возрасте 
старше 35 лет с остеоартрозом коленного сустава 
получали диклофенак в течение 12 нед в ходе од-
ного из двух первичных исследований и 9 мес — 
в долгосрочном исследовании. В общем в иссле-
довании участвовали 947 пациентов.

Пациенты в возрасте <65 лет (68,2%) и ≥65 лет 
(67,2%) не отмечали никаких нежелательных эф-
фектов. Доля пациентов, у которых выявлена ка-
кая-либо нежелательная реакция, была одинаковой 
среди пациентов с/без артериальной гипертензи-
ей (65,5% по сравнению с 69,7% соответственно), 
сахарным диабетом II типа (64,0% против 68,2%), 
или цереброваскулярными и сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (61,9% по сравнению с 68,5%). 
Среди 15 пациентов со всеми тремя сопутствующи-
ми заболеваниями доля больных, у которых отме-
чено какое-либо нежелательное явление, состави-
ла 53,3% и была меньше, чем у пациентов без этих 
трех сопутствующих заболеваний — 68,0%.

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что длительное лечение локаль-
ными формами диклофенака характеризуется бла-
гоприятным профилем безопасности в субпопу-
ляции пациентов с повышенным риском развития 
нежелательных реакций, связанных с применени-
ем НПВП, а также в отношении лиц пожилого воз-
раста и пациентов с сопутствующими заболевания-
ми, такими как артериальная гипертензия и сахар-
ный диабет II типа, а также с цереброваскулярными 
или сердечно-сосудистыми заболеваниями.

ЛОКАЛЬНЫЕ ФОРМЫ ДИКЛОФЕНАКА 

И ДРУГИЕ НПВП

J. Zacher (2001) проведено сравнение эффек-
тивности диклофенака эмульгеля (при нанесении 
4 раза в сутки) и ибупрофена в таблетках 300 мг 
3 раза в сутки. Длительность исследования соста-
вила 3 нед. Уровень ответа на лечение диклофе-
наком в форме эмульгеля составил 40% по срав-
нению с 34% у пациентов, получавших ибупрофен 
в таблетках (наличие ответа определяли как облег-
чение выраженности болевого синдрома на ≥40%).

НОВЫЕ ЛОКАЛЬНЫЕ ФОРМЫ 

ДИКЛОФЕНАКА

Эффективность локальных форм диклофенака 
делает их перспективным направлением для раз-
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работки новых лекарственных средств с улучшен-
ной способностью проникать в глубокие слои кожи. 
Так, сегодня разрабатываются различные лекар-
ственные формы диклофенака, например микро-
эмульгель на основе катионного полимера со спо-
собностью к трансдермальной доставки диклофе-
нака; нановезикулы, содержащие диклофенак для 
трансдермальной доставки и др. (Gaur P.K. et al., 
2012; Yang C. et al., 2014).

Таким образом, локальные формы диклофена-
ка продемонстрировали более высокую эффек-
тивность по сравнению с плацебо у пациентов 
с остео артрозом. Различий при сравнении эф-
фективности локальных и пероральных форм ди-
клофенака не отмечено, при этом, как известно, 
применение последних связано с риском разви-
тия таких нежелательных эффектов, как наруше-
ния работы желудочно-кишечного тракта. Кроме 
того, локальные формы диклофенака могут быть 
противопоказаны некоторым группам пациентов, 
в том числе пожилого возраста и при наличии ко-
морбидной патологии, например нарушений ра-
боты сердечно- сосудистой системы. Применение 
локальных форм диклофенака открывает новые 
возможности для лечения лиц пожилого возрас-
та, больных с повышенным риском развития не-
желательных явлений, связанных с применением 
системных НПВП, а также пациентов с коморбид-
ной патологией.
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