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Остеоартроз (ОА)  — хроническое прогресси�
рующее заболевание суставов с поражением пре�
жде всего гиалинового хряща и субхондральной 
кости в  результате сложного комплекса биоме�
ханических, биохимических и/или  генетических 
факторов. ОА вовлекает в орбиту патологическо�
го процесса прежде всего нагрузочные (колен�
ные и тазобедренные) суставы и этим значительно 
ухудшает качество жизни больных, приводя к ин�
валидизации (Bruyere O. et al., 2014).

В настоящее время предложено большое ко�
личество международных и  национальных ре�
комендаций по  лечению пациентов с  ОА. Наи�
больший интерес представляют рекомендации 
Европейского общества по клиническим и эконо�
мическим аспектам остеопороза и остеоартроза 
(��������������������������������������������������Тhe European Society for Clinical and Economic As�
pects of Osteoporosis and Osteoarthritis — ESCEO), 
предложенные в  2014 г. В  каждом конкретном 
клиническом случае выбор рациональной тера�
пии при ОА определяется различными показате�
лями, в частности эффективностью и безопасно�
стью лекарственных препаратов, коморбидным 
фоном пациента, предикторами ответа на  про�
водимую терапию, темпами рентгенологическо�
го прогрессирования, параметрами, влияющи�
ми на  основные патогенетические аспекты за�
болевания.

Нестероидные противовоспалительные препа�
раты (НПВП) относятся к числу наиболее назнача�
емых и важных «симптоматических» лекарствен�
ных средств. Это определяется оригинальным 
сочетанием противовоспалительных, анальгезив�
ных, жаропонижающих свойств, перекрывающих 
почти весь спектр основных симптомов, наибо�
лее характерных для воспалительных заболева�
ний (Martiel-Pelletier J. et al., 2003). В последних 

рекомендациях Международного общества по из�
учению ОА (���������������������������������������The Osteoarthritis Research Society In�
ternational — OARSI������������������������������) 2016 г. применение селектив�
ных НПВП при ОА более эффективно в сравнении 
с неселективными НПВП.

Нимесулид является препаратом с мультифак�
торным механизмом действия, которое не ограни�
чивается только ингибирующим влиянием на син�
тез циклооксигеназы (ЦОГ)-2. ЦОГ-независимые 
эффекты нимесулида прежде всего заключаются 
в ингибировании активности NO-синтазы и, соот�
ветственно, образовании оксида азота (NO) и пер
оксинитрита (ОNOO–), которые являются ключевы�
ми медиаторами в процессе разрушения клеток 
организма и элементами воспалительного ответа. 
По последним данным установлено, что нимесу�
лид угнетает in vivo высвобождение фактор некро�
за опухоли (TNF) и продукцию активного кислоро�
да — два эффекта, которые вносят существенный 
вклад в противовоспалительное и анальгезивное 
действие препарата (Bennet A., Villa G., 2000). По�
скольку ОА возникает у лиц с сопутствующей кар�
диоваскулярной патологией, и такие особенности 
нимесулида, как активация синтеза ингибитора 
тканевого активатора плазминогена, блокирова�
ние синтеза тромбоцитактивирующего фактора, 
являются чрезвычайно важными в предупрежде�
нии тромбоэмболических осложнений (Lane N.E. 
et  al., 2011). Нимесулид подавляет активность 
5-липоксигеназы, таким образом снижая риск воз�
никновения воспаления, язвообразования в  же�
лудочно-кишечном тракте, препятствует бронхо�
констрикции, что делает данный препарат более 
безопасным в отношении гастроинтестинальных 
осложнений и  препаратом выбора у  пациентов 
с бронхообструктивным синдромом (Laporte J.R. 
et al., 2004).
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ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
СЕЛЕКТИВНЫХ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ У БОЛЬНЫХ 
ОСТЕОАРТРОЗОМ
В статье представлена сравнительная характеристика наиболее рас-
пространенных лекарственных средств группы селективных нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, в частности нимесулида 
и мелоксикама. Результаты исследования показали преимущество ни-
месулида, которые проявились в быстром клиническом, противовос-
палительном эффекте, и в отличие от мелоксикама, в снижении уровня 
оксида азота, что может свидетельствовать об уменьшении воспали-
тельного процесса и деградации хрящевой ткани, а также достаточ-
ный профиль безопасности в течении 2 нед, что позволяет рекомен-
довать нимесулид как препарат выбора в купировании болевого син-
дрома при остеоартрозе.
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Мелоксикам характеризуется противовос�
палительным, обезболивающим и  жаропони�
жающим действием, которое связано с  селек�
тивным ингибированием изофермента ЦОГ-2. 
При  этом он структурно отличается от  других 
ЦОГ-2-ингибиторов, вследствие чего связывает�
ся с верхней частью канала ЦОГ-2, а не с боковой 
частью этого фермента (Чичасова Н.В., 2011). Ме�
локсикам легко проникает в синовиальную жид�
кость, где его концентрация составляет 45–57% 
концентрации в плазме крови, обладает выгод�
ными фармакокинетическими свойствами. Дли�
тельный период полувыведения (Т½=20 ч) позво�
ляет назначать препарат 1 раз в сутки, что делает 
его удобным в применении и способствует стро�
гому соблюдению пациентами режима лечения 
(Warksman J.C., 2007).

В  настоящее время остается актуальным во�
прос о дифференцированном подходе в купиро�
вании болевого синдрома у больных ОА с учетом 
как клинической эффективности препарата, так 
и его безопасности и переносимости.

Цель исследования — изучение эффективности 
и безопасности применения нимесулида и мелок�
сикама у больных ОА.

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Ранее на  базе терапевтического отделения 

Центральной городской клинической больницы 
(ЦГКБ) №  7 проведено исследование по  изуче�
нию эффективности и безопасности нимесулида 
у больных ОА. При анализе данных, в частности 
показателей воспалительного процесса, полу�
чены интересные результаты в отношении уров�
ня NO с 5,33±0,72 до 3,19±0,34 через 2 нед при�
менения нимесулида, TNF-α с начального уровня 
до лечения 45,6±14,08 до 16,26±1,6 через 14 дней 
применения препарата (р<0,05) (Шуба Н.М. и со�
авт., 2016). Это стало основанием для проведе�
ния сравнительного анализа клинической эффек�
тивности, безопасности и переносимости таких 
препаратов, как нимесулид и мелоксикам, одних 
из наиболее назначаемых и применяемых лекар�
ственных препаратов у больных ОА.

На базе терапевтического отделения ЦГКБ № 7 
обследовано 40 больных с подтвержденным ОА 
клинически (критерии Американского колледжа 
ревматологов (ACR), 1990) и рентгенологически 
(I–III рентгенологическая стадия по  Kellgren  — 
Lawrence).

Пациентов распределили на  две группы. 
В  1-й  группе (n=20) пациентам назначен грану�
лированный нимесулид в саше по 100 мг 2 раза 
в сутки в течение 2 нед. Во 2-й группе (n=20) па�
циенты принимали мелоксикам в таблетках в дозе 
15 мг 1 раз в сутки в течение 2 нед.

Для оценки выраженности болевого синдро�
ма использовали визуальную аналоговую шкалу 
(ВАШ), оценивали альгофункциональный индекс 
Lequesne, индекс WOMAC (Western Ontario and 
McMaster Universities osteoarthritis index��������). Лабо�
раторное обследование 1-й и 2-й  группы паци�

ентов включало: общеклинический анализ крови 
и  мочи, из  биохимических показателей выпол�
нены: глюкоза крови, билирубин, трансаминазы 
(аланинаминотрансфераза (АлАТ), аспартатами�
нотрансфераза (АсАТ)), креатинин, С-реактивный 
белок  (CRP); иммунологические методы иссле�
дования крови включали: исследование уровня 
NO, интерлейкина  (IL)-1B, инсулиноподобного 
фактора роста (IGF)-1. Рентгенографию колен�
ных суставов проводили по стандартной методи�
ке в переднезадней и боковой проекциях. Рент�
генологическую стадию устанавливали согласно 
классификации Kellgren — Lawrence.

При анализе применяли методы описательной 
статистики (вычисляли такие показатели: сред�
нее арифметическое значение (M), ошибка сред�
него (m), стандартное отклонение (SD), минимум, 
максимум), определяли достоверность различий 
по t-критерию Стьюдента.

Для статистической обработки данных ис�
пользовали программно-математический ком�
плекс «Microsoft Exel» и компьютерные програм�
мы для статистического анализа «Биостатистика», 
«SPSS Statistics», в частности непараметрический 
тест: критерий знаковых рангов — критерий Уил�
коксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На  фоне проводимой терапии отмечено до�

стоверное уменьшение выраженности болевого 
синдрома по ВАШ в обеих группах, в 1-й группе — 
на 35,6%, во 2-й группе — на 13,34%. При оцен�
ке альгофункционального индекса Lequesne вы�
явлено статистически достоверное уменьшение 
выраженности боли в 1-й группе на 30,3% через 
2 нед приема нимесулида, а во 2-й группе, прини�
мавшей мелоксикам, — на 25,7% через 2 нед ле�
чения (табл. 1).

Боль, скованность, функциональные наруше�
ния оценены также с  помощью анкеты WOMAC 
(см. табл. 1). На фоне лечения пациенты 1-й груп�
пы отметили повышение физической активности 
и  значительное улучшение двигательного режи�
ма, что находит отражение в достоверном умень�
шении выраженности боли на 53,9%, скованно�
сти — на 29,7% и функциональных нарушений — 
на 41,6%. У пациентов 2-й группы интенсивность 
уменьшения выраженности боли, скованности 
и функциональных нарушений была менее выра�
женной: боль — на 37,3%, скованность — на 20%, 
функциональные нарушения  — на  26,6% через 
2 нед лечения.

Учитывая весомый вклад в развитие воспали�
тельного процесса при ОА таких мощных индукто�
ров воспаления, как IL-1B и NO, представлялось 
важным провести сравнительную характеристи�
ку данных показателей в обеих группах. Получе�
ны следующие результаты: в 1-й группе статисти�
чески достоверное снижение уровня IL-1B на 14% 
(рис.  1), а  также NO  — с 6 ,26±0,98 до  3,58±0,44 
(42,8%) (рис. 2) через 14 дней приема нимесули�
да, в то время как во 2-й группе, принимавшей ме�
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локсикам, не выявлено статистически достоверно�
го снижения уровня NO и IL-1B, что может указы�
вать на ингибирующее влияние нимесулида на NO, 
IL-1B и более выраженную противовоспалитель�

ную активность в сравнении со 2-й группой, где 
уровень данных показателей практически не изме�
нялся на фоне лечения мелоксикамом, но в то же 
время и не повышалась их концентрация в крови.

Таблица 1
Динамика суставного синдрома и иммунологических показателей у больных ОА 1-й и 2-й групп  

в результате лечения нимесулидом и мелоксикамом

Показатель
Нимесулид Мелоксикам

До лечения Через 2 нед До лечения Через 2 нед
Me IQR Me IQR Me IQR Me IQR

ВАШ, мм 57,5 53,5–65,5 35* 31,25–42,25 60,00 57,00–67,00 55,00* 45,00–60,00
WOMAC, мм:

Боль 193,00 117,5–340,25 91,00* 48,75–160,75 342,50 51,75–434,75 197,00* 26,25–261,50
Скованность 100,00 76,75–111,00 68,5* 48,00–88,00 93,00 14,00–107,50 64,00* 11,25–87,75
Функциональная недостаточ-
ность 725,00 332,25–1167,75 414,00* 166,25–734,00 646,00 64,00 436,50* 44,25–577,00

Индекс Lequesne, баллов 9,5 8,00–12,75 6,5* 5,25–9,00 11,00 8,00–14,00 8,00* 6,00–11,00
Показатели воспалительного процесса:

NO, мкмоль/л 4,81 3,19–7,27 3,05* 2,5–4,68 3,10 0,43–6,97 2,98 0,40–6,60
CRP, мг/л 5,59 2,7–14,03 2,66* 1,04–7,55 7,81 4,49–17,36 3,80* 1,86–11,36
IL-1B, пг/мл 22,63 12,75–34,15 17,06* 11,08–29,84 23,95 17,43–32,43 23,54 17,32–32,58
IGF-1, нг/мл 9,4 2,71–47,01 9,6 2,85–50,25 18,77 1,69–85,69 21,00 2,07–91,00

*р<0,001 при использовании критерия Уилкоксона.

Таблица 2
Динамика суставного синдрома и иммунологических показателей у больных на фоне лечения нимесулидом и мелоксикамом

Показатель Нимесулид Мелоксикам
До лечения Через 2 нед До лечения Через 2 нед

Динамика болевого синдрома по ВАШ, мм 57,1±3,16 36,8±1,56*
–35,6% 62,2±2,39 53,9±2,44*

–13,4%
WOMAC, мм:

Боль 222,15±26,65 102,35±14,07*
–53,9% 278,4±40,6 174,55±27,19*

–37,3%
Скованность 100,5±7,92 70,7±7,68*

–29,7% 74,5±11,05 59,65±9,43*
–20%

Функциональная недостаточность 732±104,5 427,8±65,3*
–1,6% 515±79,0 377,9±62,3*

–26,6%
Индекс Lequesne, баллов 10,55±0,75 7,35±0,59*

–30,3% 11,67±1,1 8,67±0,86*
–25,7%

Показатели воспалительного процесса:
NO, мкмоль/л 6,26±0,98 3,58±0,44*

–42,8% 4,26±0,94 4,09±0,91

CRP, мг/л 12,99±4,12 4,75±1,2*
–63,4% 12,72±2,94 6,3±1,28*

–50,48%
IL-1B, пг/мл 24,59±2,88 21,15+2,78*

–14% 25,39±2,9 25,05±2,86

IGF-1, нг/мл 23,53±6,36 25,6±6,42 44,65±11,47 46,26±11,73
*р<0,05 при использовании t-критерия Стьюдента.
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Рис. 1. Динамика уровня IL-1B в плазме крови
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Рис. 2. Динамика уровня NO в плазме крови
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С учетом существенного влияния CRP на течение 
ОА, одного из основных показателей тяжести воспа�
лительного процесса, нами отмечено статистически 
достоверное снижение уровней CRP в плазме крови 
в обеих группах (в 1-й группе на 64,4%, во 2-й груп�
пе — на 50,48%) что может указывать на снижение 
воспалительного ответа в обеих группах. 

До лечения Через 2 нед
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Рис. 3. Динамика уровня CRP в плазме крови

При анализе результатов в обеих группах не вы�
явлено статистически достоверного повышения 
уровней IGF-1, обладающего анаболическим дей�
ствием, что диктует необходимость как на  фоне 
применения нимесулида, так и мелоксикама до�
бавлять к лечению структурно-модифицирующие 
препараты для достижения стойкой клинической 
ремиссии, а также замедления дальнейшего про�
грессирования деструкции хрящевой ткани.

Результаты анализа данных биохимических по�
казателей крови (билирубин, АлАТ, АсАТ, глюкоза, 
креатинин) свидетельствуют о том, что ни в 1-й, ни 
во 2-й группе статистически достоверного измене�
ния данных не выявлено (табл. 3).

Таблица 3

Динамика биохимических показателей крови у больных ОА 
в результате лечения нимесулидом и мелоксикамом

Показатель
1-я группа 2-я группа

До лечения Через 
2 нед До лечения Через 

2 нед
Билирубин, 
мкмоль/л 17,59±0,55 17,59±0,55 17,01±0,9 16,81±0,89

АлАТ, мккат/л 0,12±0,007 0,13±0,009 0,19±0,02 0,19±0,02
АсАТ, мккат/л 0,17±0,05 0,17±0,05 0,18±0,022 0,21±0,026
Глюкоза, 
ммоль/л 5,1±0,16 5,05±0,12 5,03±0,22 5,14±0,23

Креатинин, 
мкмоль/л 92,6±3,24 92,2±2,74 90,9±1,94 91,1±2,13

Необходимо отметить, что в 1-й группе на фоне 
применения нимесулида в течение 14 дней побоч�
ных явлений не выявлено, в то время как во 2-й груп�
пе в начале терапии мелоксикамом (от 3 до 5 дней) 
у 5 пациентов отмечены такие побочные реакции, 
как постоянная тошнота, однократная рвота, боле�
вой синдром и ощущение дискомфорта в животе, 
в связи с чем они прекратили свое участие в дан�
ном исследовании и, соответственно, были из него 
исключены.

ВЫВОДЫ
Результаты анализа применения селективных 

НПВП свидетельствуют о  достоверном клиниче�
ском эффекте в обеих группах, однако нимесулид, 
в отличие от мелоксикама, оказывает более выра�
женный клинический эффект, а именно: уменьше�
ние выраженности болевого синдрома, скованно�
сти и  функциональных нарушений, что, возмож�
но, связано с его коротким механизмом действия 
(Т½  — 3,2–6 ч), в то время как мелоксикам облада�
ет более пролонгированным механизмом действия 
(Т½ — 15–20 ч).

Нимесулид и мелоксикам показали выражен�
ный противовоспалительный эффект по данным 
CRP, одного из  основных показателей тяжести 
течения воспалительного процесса.

В группе нимесулида и мелоксикама отмечена 
тенденция к повышению уровня IGF-1, обладаю�
щего анаболическим эффектом, что может ука�
зывать на  возможный хондропротекторный эф�
фект данных препаратов.

Изучение эффективности нимесулида и  его 
влияния на  отдельные медиаторы воспаления, 
а именно достоверное снижение уровня TNF, NO, 
IL-1B, и биохимические данные, свидетельству�
ют о его высокой эффективности и безопасности.

При  применении нимесулида, в  отличие 
от  применения мелоксикама, выявлено сниже�
ние NO, основного индуктора воспаления и де�
градации хрящевой ткани при ОА.

Нимесулид показал достаточный профиль безо�
пасности и переносимости по сравнению с мелокси�
камом, при применении которого выявлены гастро�
интестинальные побочные эффекты у 5 пациентов.

Учитывая вышеизложенное, при  выборе се�
лективного НПВП для быстрого купирования бо�
левого синдрома у пациентов с ОА предпочтение 
можно отдавать нимесулиду.
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Новое понимание роли интерлейкина (IL)-12 
в клинике и терапии псориаза

Псориаз (Пс) — хронический неинфекционный 
дерматоз с предполагаемой аутоиммунной этио�
логией. Также среди этиопатогенетических фак�
торов заболевания — генетические, эндокрин�
ные, метаболические, иммунопатологические. 
Спорной является вирусная теория происхожде�
ния Пс. Распространенность Пс среди европей�
цев составляет 2–3%. В последние десятилетия 
появились новые таргетные методы лечения Пс: 
анти-Т-клеточное и антицитокиновое. Так, ингиби�
тор IL на основе моноклональных антител класса 
IgG1k, препарат устекинумаб, применяемый в ле�
чении при Пс с 2009 г., подавляет иммуновоспа�
лительный процесс путем нейтрализации биоло�
гической активности таких иммунных медиаторов, 
как IL-12 и -23. Но в исследовании ученые Центра 
им. Гельмгольца в Мюнхене, Германия, Техниче�
ского университета Мюниха, Германия, и Цюрихс
кого университета, Швейцария, показали, что один 
из этих мессенджеров может быть полезным в те�
рапии при Пс.

Лечение направлено на прерывание связующе�
го влияния иммунных медиаторов. Так, монокло�
нальные антитела в  составе устекинумаба (при�
меняют преимущественно в лечении при средней 
и тяжелой степени бляшечного Пс, не отвечающе�
го на поверхностные методы терапии) связывают 
IL-12 и -23 и, следовательно, блокируют их предпо�
лагаемые провоспалительные эффекты. 

Д-р Стефан Хаак, один из руководителей науч�
ной работы и глава исследовательской группы Цен�
тра аллергии и окружающей среды (ZAUM): «Данные 
исследований за последнее десятилетие, показа�
ли, что IL-23 является основным триггером в пато�
генезе Пс. Но согласно последним результатам, 
именно IL-12 положительно влияет на пораженную 
кожу». Впервые использовали экспериментальные 
модели для изучения влияния IL-12 и -23 на клетки 
кожи и выявили, что IL-12 активирует собственную 
защитную программу клеток кожи, препятствуя вне�
дрению IL-17-продуцирующих Т-клеток, что подав
ляет воспалительный процесс.

Буркхард Бехер, профессор Цюрихского уни�
верситета: поскольку активные компоненты устеки�
нумаба нейтрализуют как IL-23,так и IL-12, необхо�
димо выяснить, не может ли это обусловить обрат�
ный эффект в лечении этим препаратом. Поэтому 
в дальнейших исследованиях необходимо изучить, 
оказывает ли IL-12 позитивное влияние и на другие 
симптомы Пс. Данные клинических испытаний под�
твердили гипотезу о специфическом ингибирова�
нии оси IL-23/IL-17, играющей главную роль в па�
тогенезе Пс.
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ВИВЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ 
СЕЛЕКТИВНИХ НЕСТЕРОЇДНИХ 
ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ 
У ХВОРИХ НА ОСТЕОАРТРОЗ
Н.М. Шуба, Л.Г. Воронков, Т.Д. Воронова, 

А.В. Пилипенко, О.І. Гуленко, 
С.В. Литвиненко

Резюме. У статті представлена порівняльна ха-
рактеристика найпоширеніших лікарських засо-
бів групи селективних нестероїдних протизапаль-
них препаратів, зокрема німесуліду та мелокси-
каму. Результати дослідження продемонстрували 
переваги німесуліду, які проявились у швидкому 
клінічному, протизапальному ефекті, і на відміну 
від мелоксикаму, у зниженні рівня оксиду азо-
ту, що може свідчити про зменшення запально-
го процесу та деградації хрящової тканини, а та-
кож про сприятливий профіль безпеки протягом 
2 тиж, що дозволяє рекомендувати його як пре-
парат вибору в купіруванні больового синдрому 
при остеоартрозі.

Ключові слова: остеоартроз, запалення, 
німесулід, мелоксикам, оксид азоту.

THE INVESTIGATION OF EFFICACY 
OF SELECTIVE NONSTEROIDAL  
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS 
IN PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS

N.M. Shuba, L.G. Voronkov, T.D. Voronova, 
A.V. Pilipenko, O.I. Gulenko, S.V. Litvinenko

Summary. Comparative description of mostly wide-
spread drugs from the group of selective non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs, in particular nimesulide 
and meloxicam is presented in the article. The data 
received have demonstrated advantages of nime-
sulide, namely fast clinical efficacy, anti-inflamma-
tory action compare to meloxicam, reduce of nitric 
oxide level, which prove decrease of inflammation 
activity and cartilage degradation and also accept-
able safety profile during 2 weeks of administration. 
This allow recommend it as a drug of choice in pain 
syndrome management.

Key words: osteoarthritis, inflammation, 
nimesulide, meloxicam, nitric oxide.
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