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ВВЕДЕНИЕ 
Остеоартроз (ОА) — хроническое дегенератив-

ное заболевание, которое характеризуется поте-
рей суставного хряща из-за возникновения дис-
баланса между анаболическими и катаболически-
ми процессами в хрящевой ткани. Ключевую роль 
в прогрессирующей деструкции хряща и альго-
функциональной дисфункции играют провоспа-
лительные цитокины, в частности фактор некроза 
опухоли-альфа (TNF-α) (Шуба Н.М. и соавт., 2012). 
TNF-α тесно коррелирует с тяжестью поврежде-
ния хряща и выраженностью болевого синдрома 
(Orita S. et al., 2011).

На сегодня рассматривается важность роли 
в патогенезе ОА: 1) супероксидных радикалов; 
2) iNOS; 3) NF-κβ.

Чрезмерная продукция оксид азота (NO) в су-
ставе подавляет матриксный синтез и вызывает его 
разрушение (Малышев И.Ю., 1997; Scher J.U. et al., 
2007). NO инициирует также повреждение клеток че-
рез образование пероксинитрита (ОNOO−) и апоптоз 
хондроцитов (Abramson S.B. et al., 2001). В хондро-
цитах iNOS индуцируется цитокинами, в частности 
ІL-1β и TNF-α, стимулируя их собственную продук-
цию, что приводит к прогрессирующей деструкции 
суставного хряща (An�re� �.J., �a�er B., 1999; La-An�re� �.J., �a�er B., 1999; La-
porte J.R. et al., 2004; Манухина Е.Б. и соавт., 2007; 
�cAlin�on� Т.E. et al., 2014). �становлено, что актив-. �становлено, что актив-
ность NF-κβ также влияет на индукцию iNOS и синтез 
NO (�elletier J.�. et al., 2000; Jovanovic D.V. et al., 2002).

Высокий сывороточный уровень C-реактивного 
белка (СРБ) в значительной степени связан с нали-

чием и прогрессированием ОА коленных суставов 
(Sokolove J., Lepus C.�., 2013).

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) широко применяют для уменьше-
ния болевого синдрома при ОА. Нимесулид яв-
ляется препаратом с мультифакториальным ме-
ханизмом действия, которое не ограничивается 
только ингибирующим влиянием на синтез цикло-
оксигеназы (ЦОГ)-2. ЦОГ-независимые эффекты 
нимесулида в первую очередь заключаются в ин-
гибировании активности NO-синтазы и, соответ-
ственно, образовании окиси азота и перокси-
нитрита (ОNOO−), которые являются ключевыми 
медиаторами в процессе разрушения клеток ор-
ганизма и элементами воспалительного ответа. 
По последним данным установлено, что нимесу-
лид угнетает in vivo высвобождение TNF и продук-
цию активного кислорода — два эффекта, кото-
рые вносят существенный вклад в противовоспа-
лительное и анальгетическое действие препарата 
(Bennet A., Villa G., 2000). Поскольку ОА возникает 
у лиц с сопутствующей кардиоваскулярной пато-
логией, то такие особенности нимесулида, как ак-
тивация синтеза ингибитора тканевого активатора 
плазминогена, блокирование синтеза тромбоцит-
активирующего фактора, являются чрезвычай-
но важными в предупреждении тромбоэмболи-
ческих осложнений (Bloo�s�orth A. et al., 2000; 
Lane N.E. et al., 2011). Нимесулид подавляет ак-. Нимесулид подавляет ак-
тивность 5- липоксигеназы, таким образом снижа-
ет риск возникновения воспаления и язвообразо-
вания в желудочно-кишечном тракте, что делает 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ НИМЕСУЛИДА 
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА ОТДЕЛЬНЫЕ 
КАТАБОЛИЧЕСКИЕ 
И АНАБОЛИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРОЗОМ
Остеоартроз (ОА) является самой распространенной формой забо-
левания опорно-двигательного аппарата и основной причиной боли 
и инвалидности в пожилом возрасте, что в значительной степени ухуд-
шает качество жизни больных. В лечении пациентов с ОА важная роль 
принадлежит как симптом-модифицирующим препаратам быстрого 
действия, так и медленнодействующим препаратам со структурно-
модифицирующим эффектом. Терапевтический эффект структурно-
модифицирующих препаратов чаще всего наступает через 2–4 нед 
применения, поэтому для быстрого купирования болевого синдрома 
изначально назначают нестероидные противовоспалительные пре-
параты. Очень важно при их выборе руководствоваться не только вы-
раженной противовоспалительной активностью, хондропротектор-
ным действием препарата, но и максимальной безопасностью его 
в отношении кардиоваскулярных и гастроинтестинальных осложне-
ний. С учетом вышеизложенного препаратом выбора при ОА являет-
ся нимесулид.
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данный препарат более безопасным в отношении 
гастроинтестинальных осложнений (Laporte J.R. 
et al., 2004).

Для определения оптимальной терапевтиче-
ской тактики ведения больного ОА необходимо ру-
ководствоваться наличием у препарата высокой 
клинической эффективности, выраженной проти-
вовоспалительной активности, отличного профи-
ля безопасности и метаболической нейтральности 
со стороны внутренних органов, что очень важно 
для пациентов с наличием коморбидных состоя-
ний. Данным требованиям отвечает препарат ни-
месулид.

Цель исследования — изучение эффективно-
сти и безопасности нимесулида у пациентов с ОА.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
На базе 1-го терапевтического отделения Цен-

тральной городской клинической больницы № 7 
обследовано 30 больных ОА в возрасте от 31 года 
до 77 лет (в среднем — 60,9±1,9 года). Диагноз ОА 
верифицирован на основании критериев Амери-
канского колледжа ревматологов (American College 
of Rheumatolog� — ACR). Средняя продолжитель-
ность заболевания составила 10,6±0,9 года. Об-
щая характеристика респондентов отображена 
в табл. 1.

Таблица1
Общая характеристика респондентов

Показатель M±m
женщины,n 26
Мужчины, n 4
Возраст, лет 60,9±1,9
длительность заболевания, лет 10,6±0,9
Индекс массы тела 32,57±1,16
Рентгенологическая стадия по келлгрену — лоуренсу, n (%)
I 3 (10)
II 24 (80)
III 3 (10)

Для оценки выраженности болевого синдро-
ма использовали визуальную аналоговую шка-
лу (ВАШ), оценивали альгофункциональный ин-
декс Лекена, индекс Western Ontario an� �c�aster 
Universiti osteoarthritis (WO�AC). Лабораторное об-
следование пациентов включало: общеклиниче-
ский анализ крови и мочи, биохимические исследо-
вания (глюкоза в крови, билирубин, трансаминазы 
(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранс-
фераза), креатинин, мочевая кислота, СРБ). Им-
мунологические исследования крови: апоптоз 
(индекс индукции), TNF-α (Orgenium Laboratories, 
Финляндия), трансформирующий фактор роста-
бета (TGF-β; DRG, Германия), инсулиноподобный 
фактор роста (IGF-1; DRG, Германия), оксид азота 
(NO) иммуноферментным методом. �чет реакции 
проводили на иммуноферментном анализаторе 
Lab-line-100 (West�e�ica, Австрия). Рентгеногра-
фию коленных суставов проводили по стандартной 
методике в переднезадней и боковой проекциях. 
Рентгенологическая I–III стадия была установлена 
согласно классификации по Келлгрену — Лоурен-
су. Статистический анализ полученных результатов 

проводили с помощью пакетов программ �icrosoft 
Exel. При анализе применяли методы описатель-
ной статистики (вычисляли показатели: среднее 
арифметическое значение (�), ошибку средне-
го (m), стандартное отклонение (SD), минимум, 
максимум), определяли достоверность различий 
по t-критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На фоне применения нимесулида в течение 

2 нед мы отметили достоверное снижение интен-
сивности болевого синдрома, скованности, сте-
пени функциональных нарушений, оцениваемых 
по ВАШ (р<0,001) и альгофункциональному индек-
су Лекена (p<0,05) (табл. 2; рис. 1, 2).

Таблица 2
Динамика показателей по ВАШ

Показатель До лечения Через 2 нед 
после лечения

Выраженность боли по ВАШ, мм 69±2,78 40,53±2,42**
скованность по ВАШ, мм 73,33±4,57 48,4±3,99**
Функциональные нарушения 
по ВАШ, мм 78,23±4,09 51,37±3,93**

Индекс лекена, баллов 13,1±0,84 9,7±0,68*

В табл. 2 и 3: *р<0,05; **p<0,001.

Боль по ВАШ

Скованность по ВАШ

Функциональные
нарушения по ВАШ

Рис. 1. динамика показателей по ВАШ
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Рис. 2. Индекс лекена

Боль, скованность, функциональные нарушения 
оценены также с помощью анкеты WO�AC. Полу-
ченные данные представлены в табл. 3. На фоне 
проводимой терапии пациенты отметили повыше-
ние физической активности и значительное улуч-
шение двигательного режима, что находит отра-
жение в достоверном снижении интенсивности 
боли (р<0,001) на 50,1%, скованности (р<0,001) — 
на 63,9% и функциональных нарушений (р<0,05) — 
на 66,5% (рис. 3).
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Таблица 3
Динамика индекса WOMAC в процессе терапии

Показатели До лечения Через 2 нед 
после лечения

Боль 49,65±4,91 24,87±2,67**
скованность 52,4±3,49 33,47±3,11**
Функциональные нарушения 43,52±4,78 28,95±3,53*
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Рис. 3. динамика показателей по анкете WOMAC до и после приме-
нения препарата нимесил® («Берлин-Хеми АГ»)

Примечательным было наблюдение динамики 
уровня NO с 5,33±0,72 до 3,19±0,34 через 2 нед по-
сле приема нимесулида, что приводит к значитель-
ному уменьшению болевого синдрома, выраженно-
сти воспалительного процесса и степени функци-
ональных нарушений (рис. 4).
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Рис. 4. динамика уровня NO

�читывая непосредственное влияние TNF-α 
на развитие воспалительного ответа, деградации 
суставного хряща и субхондральной кости, нами от-
мечено статистически достоверное снижение TNF-α 
(р<0,05) с начального уровня до лечения с 45,6±14,08 
до 16,26±1,6 через 14 дней применения препарата.

Также нами выявлена тенденция к повыше-
нию плазменных уровней TGF-β с 25,28±4,75 
до 31,96±4,72 через 2 нед приема препарата (одна-
ко она является статистически не достоверной), что 
диктует необходимость включения в симптомати-
ческую терапию структурно-модифицирующих пре-
паратов для достижения синергетического и стой-
кого клинического эффекта (рис. 5).

При анализе полученных результатов выявлено 
статистически достоверное снижение плазменных 
уровней СРБ с 11,9±3,33 до 4,23±0,95 после 2 нед 
приема нимесулида.

Нами отмечена способность препарата ниме-
сулид оказывать влияние на апоптоз хондроцитов. 
Выявлено, хотя и статистически не достоверную, 
тенденцию к уменьшению апоптоза с 0,805±0,063 
до 0,774±0,058 через 2 нед лечения (табл. 4).

До лечения

Через 2 нед 
после лечения

Рис. 5. Влияние нимесулида на уровни TNF-α и TGF

Таблица 4
Динамика иммунологических показателей и мочевой кислоты 

у больных ОА при лечении нимесулидом

Показатель До лечения Через 2 нед 
после лечения

Мочевая кислота, мкмоль/л 375,33±24,6 321,57±19,6
NO, мкмоль/л 5,33±0,72 3,19±0,34*
TNF-α, пг/мл 45,6±14,08 16,3±1,6*
TGF-β, пг/мл 25,28±4,75 32,0±4,72
IGF-1, нг/мл 24,88±5,06 26,36±5,3
Апоптоз (индекс индукции), у.е. 0,805±0,063 0,774±0,058
сРБ, мг/л 11,9±3,33 4,23±0,95*

*р<0,05.
При анализе результатов не отмечено достовер-

ных различий в динамике показателей липидного, 
углеводного и пуринового обмена.

При применении нимесулида у больных ОА, по-
сле тщательного обследования, гастроинтестиналь-
ных и кардиоваскулярных осложнений не выявлено.

ВЫВОДЫ
Нимесулид оказал быстрый клинический эффект 

при применении его в течение 2 нед, что проявилось 
в значительном уменьшении болевого синдрома, ско-
ванности и улучшении функциональной активности.

�становлена безопасность нимесулида в отно-
шении гастроинтестинальных осложнений, в част-
ности язвообразования.

Применение нимесулида у больных гонартро-
зом способствовало снижению провоспалитель-
ных факторов, в частности СРБ и TNF-α , что может 
указывать на высокую противовоспалительную ак-
тивность препарата.

Особого внимания заслуживает тот факт, что 
при применении нимесулида происходит сниже-
ние уровня NO, что может оказывать благоприят-
ное влияние как на уменьшение воспалительного 
процесса, так и на замедление прогрессирования 
деструкции хрящевой ткани.

При применении нимесулида, несмотря на от-
носительно короткий период назначения, отмече-
на тенденция к повышению уровня TGF-β, который 
обладает анаболическим эффектом, что, возмож-
но, связано с его хондропротекторным действием.

к л і н і ч н і  д о с л і д ж е н н я
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�читывая вышеизложенное, можно считать, что 
нимесулид при применении его в течение 2 нед яв-
ляется препаратом выбора для лечения ОА до на-
ступления эффекта структурно-модифицирующих 
препаратов.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ НІМЕСУЛІДУ ТА ЙОГО 
ВПЛИВ НА ОКРЕМІ КАТАБОЛІЧНІ 
Й АНАБОЛІЧНІ ФАКТОРИ У ХВОРИХ 
НА ОСТЕОАРТРОЗ

Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова, 
О.В. Пилипенко, С.В. Литвиненко

Резюме. Остеоартроз (ОА) є найпоширенішою 
формою захворювання опорно-рухового апарату 

й основною причиною болю й інвалідності в літ-
ньому віці, що значною мірою погіршує якість жит-
тя хворих. При лікуванні пацієнтів з ОА важливе 
значення належить як симптом-модифікуючим 
препаратам швидкої дії, так і повільнодіючим пре-
паратам зі структурно-модифікуючим ефектом. 
Терапевтичний ефект структурно- модифікуючих 
препаратів найчастіше настає через 2–4 тиж за-
стосування, тому для швидкого купірування бо-
льового синдрому спочатку призначають несте-
роїдні протизапальні препарати. Дуже важливо 
при їх виборі керуватися не тільки вираженою 
протизапальною активністю, хондропротектор-
ною дією препарату, а й його максимальною без-
пекою щодо кардіоваскулярних і гастроінтести-
нальних ускладнень. З урахуванням вищевикла-
деного препаратом вибору при ОА є німесулід.

Ключові слова: остеоартроз, протизапальний 
ефект, німесулід, хондропротекторна дія, 
цитокіни.

NIMESULIDE EFFICACY AND ITS 
INFLUENCE ON THE SEPARATE 
CATABOLIC AND ANABOLIC FACTORS 
IN PATIENTS WITH OSTEOARTHROSIS

N.M. Shuba, T.D. Voronova, A.V. Pilipenko, 
S.V. Litvinenko

Summary. Osteoarthrosis (OA) is the most com-
mon form of the musculoskeletal system disorders 
and the main cause of pain and disability in older 
age, which greatly impairs the quality of life of the 
patients. In the treatment of patients suffered from 
OA, both symptom-modifying quick-relief drugs 
and disease-modifying agents with structurally 
modifying effect have significant importance. Most 
often the therapeutic effect of structurally modi-
fying drugs occurs after 2–4 weeks of use, that’s 
why nonsteroidal anti-inflammatory drugs are ini-
tially prescribed for quick pain management. It is 
very important when selecting nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs to rely not only on the expressed 
anti-inflammatory activity, chondroprotective ac-
tion of the drug, but also on its maximal safety re-
garding cardiovascular and gastrointestinal com-
plications. Considering the above stated, the drug 
of choice for OA is nimesulide.

Key words: osteoarthrosis, anti-inflammator� 
effect, nimesuli�e, chon�roprotective action, 
c�tokines.
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