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Трансдермальные формы нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) активно используются при болевом синдро-

ме легкой и средней интенсивности, при ушибах, растяжениях мышц, спортивных травмах, а также при широчайшем круге забо-

леваний опорно-двигательного аппарата. Трансдермальное применение НПВП преследует своей целью создание достаточно высо-

ких концентраций препарата в очаге поражения при условии максимального снижения побочных эффектов, связанных с его сис-

темным действием.

Цель исследования – сравнительное моделирование эффектов НПВП при трансдермальном применении.

Материал и методы. Выполнено хемореактомное профилирование шести НПВП (мелоксикам, диклофенак, ибупрофен, кетопрофен,

нимесулид, декскетопрофен). Анализ фармакологических «возможностей» молекул в рамках хемореактомной методологии прово-

дился посредством сравнения химической структуры исследуемой молекулы со структурами миллионов других молекул, для которых

молекулярно-фармакологические свойства уже были изучены в экспериментальных и клинических исследованиях. «Обучение» алго-

ритмов искусственного интеллекта на основе «больших данных», представленных в базах данных PubChem/PHARMGKB, HMDB,

STRING и др., осуществлялось с многоуровневым контролем качества обучения с использованием «скользящего контроля» в рамках

комбинаторной теории разрешимости и теории классификации значений признаков.

Результаты и обсуждение. По сравнению с другими НПВП, мелоксикам накапливается преимущественно в мышцах, в коже и, в го-

раздо меньшей степени, в тканях сердца, лимфоцитах, гонадах и хряще. В модели отека, вызванного кротоновым маслом, мелокси-

кам показал наибольший дозозависимый противоотечный эффект. Анализ системных эффектов НПВП показал, что мелоксикам

в наименьшей степени может затрагивать метаболизм витаминов A, D, PP, В6, чем другие НПВП.

Заключение. Результаты хемореактомного анализа указывают на возможность эффективного и длительного применения мело-

ксикама в виде геля при минимуме побочных эффектов.
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Transdermal nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are actively used for mild and moderate pain syndrome, muscle contusions and

sprains, sports injuries, and the widest range of musculoskeletal diseases. The transdermal administration of NSAIDs aims to create sufficient-

ly high drug concentrations in the lesion focus, provided that the side effects associated with its systemic action are maximally reduced.

Objective: to comparatively simulate the effects of transdermal NSAIDs.
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При болевом синдроме легкой и средней интенсивно-

сти, при ушибах, растяжениях мышц, спортивных травмах,

а также при широчайшем круге заболеваний опорно-двига-

тельного аппарата (ревматоидный артрит, псориатический

артрит, суставной синдром при обострении подагры, ревма-

тизм, остеоартрит, радикулит, воспалительное поражение

связок, сухожилий), а также при терапии люмбаго, ишиаса,

бурсита, при спортивных травмах, связанных с мышечными

болями вследствие растяжения мышц и сухожилий, актив-

но используются трансдермальные формы нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП). Трансдер-

мальное применение НПВП преследует своей целью созда-

ние достаточно высоких концентраций препарата в очаге

поражения при условии максимального снижения побоч-

ных эффектов, связанных с его системным действием [1].

Преимущество трансдермального применения НПВП

состоит, прежде всего, в устранении значительного числа

побочных эффектов, возникающих при приеме внутрь (уль-

церогенности, гепатотоксичности, кардиотоксичности, ал-

лергических реакций и др.) [2]. Для установления особенно-

стей действия тех или иных НПВП необходимо проведение

сравнительных комплексных исследований трансдермаль-

ного применения нескольких НПВП. Однако результаты

таких исследований в современной научной литературе не

представлены. 

Имеющиеся исследования, как правило, ограничены

анализом не более чем двух НПВП. В случае эксперимен-

тальных исследований изучаются эффекты НПВП только

на одной модели воспаления/отека [3]. В случае клиниче-

ских исследований зачастую собираются данные о весьма

ограниченном числе показателей состояния пациентов.

Кроме того, трансдермальные формы НПВП не только ха-

рактеризуются разными действующими веществами,

но и существенно различаются по содержанию вспомога-

тельных компонентов. 

Вспомогательные компоненты трансдермальных

форм НПВП могут существенно влиять на показатели вса-

сывания действующего вещества через кожу (вплоть до раз-

вития системных побочных эффектов), степень раздраже-

ния кожи и формирование местных аллергических реакций,

зуд и т. д. [4]. Поэтому адекватное сравнительное исследова-

ние должно включать трансдермальные формы, стандарти-

зированные не только по действующему веществу, но и по

вспомогательным компонентам, что крайне затруднено.

На наш взгляд, одним из возможных решений для

проведения сравнительного анализа трансдермальных

форм НПВП является использование хемоинформацион-

ного подхода [5–7]. В настоящей работе представлены ре-

зультаты применения этого комплексного подхода к моле-

кулам различных НПВП (мелоксикам в составе Амелотекс®

геля 1%, диклофенак гель 5%, ибупрофен гель 5%, кетопро-

фен гель 5%, нимесулид гель 1%, декскетопрофен гель

1,8%), применяемых путем нанесения на кожу.

Материал и методы. Хемореактомный подход к анали-

зу проблемы «структура молекулы – свойство молекулы» –

новейшее направление приложения систем искусственного

интеллекта в области постгеномной фармакологии. Анализ

фармакологических «возможностей» молекул в рамках хе-

мореактомной методологии проводится посредством срав-

нения химической структуры исследуемой молекулы со

структурами миллионов других молекул, молекулярно-фар-

макологические свойства которых уже были изучены в экс-

периментальных и клинических исследованиях. «Обуче-

ние» алгоритмов искусственного интеллекта проводится на

основе «больших данных», представленных в базах данных

PubChem/PHARMGKB [8], HMDB [9], STRING [10] и др.,

осуществляется с многоуровневым контролем качества обу-

чения с использованием «скользящего контроля» в рамках

комбинаторной теории разрешимости и теории классифи-

кации значений признаков [11–13].

Комбинаторная теория разрешимости, представляю-

щая собой развитие алгебраического подхода к задачам

распознавания, является современным инструментом для

исследования признаковых описаний объектов. В случае

задач искусственного интеллекта, связанных с анализом

химической структуры и свойств молекул, объектами ис-

следования являются хемографы. Хемограф (χ-граф) –

особая разновидность графа (т. е. математического объекта,

Material and methods. Chemoreactome profiling of six NSAIDs (meloxicam, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen, nimesulide, and dexketopro-

fen) was performed. The pharmacological capabilities of molecules were analyzed within the framework of a chemoreactome methodology, by

comparing the chemical structure of the studied molecule with those of millions of other molecules, the pharmacological properties of which had

already been studied in experimental and clinical studies. Training the artificial intelligence algorithms based on the big data available in in the

databases PubChem/PHARMGKB, HMDB, STRING, and others was done with multi-level training quality control in the cross validation

framework according to the combinatorial theory of solvability and the theory of feature value classification.

Results and discussion. Meloxicam versus other NSAIDs accumulates primarily in the muscles and skin and, to a much lesser extent, in heart

tissues, lymphocytes, gonads, and cartilage. This drug showed the greatest dose-dependent decongestant effect in the model of edema induced

by croton oil. Analysis of the systemic effects of NSAIDs indicated that meloxicam might affect the metabolism of vitamins A, D, PP, and B6 to

a lesser extent than other NSAIDs.

Conclusion. The chemoreactomе analysis has demonstrated that meloxicam as a gel causing minimal side effects can be used effectively and

long.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; topical application; pharmacoinformatics, artificial intelligence systems; gel; meloxicam;

diclofenac; ibuprofen; nimesulide; dexketoprofen; ketoprofen. 
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являющегося совокупностью множества вершин и множе-

ства ребер – связей между вершинами). Хемографом назы-

вается конечный связный неориентированный размечен-

ный граф без петель, с кликовым числом, не превышаю-

щим 3. В рамках комбинаторной теории разрешимости

для χ-графов вводится функция расстояния dχ, которая от-

ражает «химическое расстояние» между двумя произвольны-

ми молекулами [11].

На первом этапе, используя способ вычисления dχ, ус-

танавливают список молекул, наиболее близких к исследуе-

мому веществу (например, мелоксикаму). На втором этапе

для каждой молекулы из баз данных извлекают все имею-

щиеся данные экспериментального измерения различных

фармакологических свойств этой молекулы, для которых

это свойство было измерено. Затем строится эмпирическая

функция распределения (э.ф.р.) значений оцениваемого

свойства. Оценки значений различных свойств вычисляют

как математическое ожидание и дисперсию соответствую-

щих э.ф.р. [12].

Результаты. Хемореактомный анализ позволил полу-

чить профили свойств исследуемых НПВП, важных для

оценки различий в фармакологическом действии гелей на

основе мелоксикама, диклофенака, ибупрофена, кетопро-

фена, нимесулида и декскетопрофена. Были получены:

1) оценки накопления НПВП в различных клетках и тканях

человека; 2) фармакоинформационные профили принад-

лежности НПВП к различным классам анатомо-терапевти-

ческо-химической классификации (АТХ); 3) дозозависи-

мые характеристики противоотечного эффекта НПВП

у крыс; 4) оценки системных эффектов НПВП.

Хемореактомные оценки вероятностей накопления

НПВП в различных клетках и тканях человека (рис. 1) по-

казывают, что в коже наиболее вероятно накапливаются

декскетопрофен, кетопрофен, мелоксикам и диклофенак.

Максимальной вероятностью накопления в мышцах отли-

чался мелоксикам, что важно для более быстрого достиже-

ния противоболевого эффекта (например, при лечении фи-

бромиалгии, туннельных синдромов и др.). 

Из исследованных НПВП мелоксикам отличался наи-

большими значениями вероятности накопления в нейро-

нах, в головном мозге и в цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ; см. рис. 1). В то же время мелоксикам минимально

накапливается в хряще и в тканях сердца, что соответствует

минимальному влиянию на морфологию ткани соедини-

тельной ткани хряща и сердца. 

Анализ полученных фармакоинформационных про-

филей принадлежности НПВП к различным классам АТХ

(рис. 2) показал, что мелоксикам и диклофенак лидировали

по оценке принадлежности к классам препаратов для мест-

ного применения при суставной и мышечной боли (группы

АТХ M02A, M02AA). 

Хемореактомный анализ позволил получить оценки

селективности топического применения различных НПВП

у крыс. Как видно из рис. 3, а, мелоксикам (и, в меньшей

степени, нимесулид) отличался наибольшей селективно-

стью трансдермального действия по сравнению с систем-

ным. Этому результату соответствуют более высокие значе-

ния оценок накопления мелоксикама в коже и в мышцах

(см. рис. 1).

Хемореактомное моделирование позволило оценить

различия в противоотечном действии исследованных

НПВП. В модели отека у крыс, вызванного кротоновым

маслом, все исследованные НПВП проявляли дозозависи-
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Рис. 1. Оценка накопления НПВП в разных клетках и тканях человека (по результатам хемореактомного анализа)1
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мое противоотечное действие (рис. 3, б). При этом мело-

ксикам характеризовался наибольшим противоотечным

эффектом при трансдермальном применении (30,5% при

дозе 1 мкмоль). 

Хемореактомная оценка фунгицидной активности

и системной кортикостероидной активности НПВП (рис. 4)

показала, что все исследованные препараты проявляли

весьма слабые кортикостероидные эффекты при трансдер-

мальном применении (порядка 3% от кортикостероидного

контроля; см. рис. 4, б). В то же время дозозависимый ана-

лиз показал проявление у препаратов слабого фунгицидно-

го действия (см. рис. 4, а).

Оценки взаимодействий НПВП с системой цитохро-

мов Р450 указали на широкий круг возможных взаимодейст-

вий мелоксикама и других НПВП с цитохромами (рис. 5, а). 

Хемореактомный анализ показал: мелоксикам отли-

чается от других исследованных НПВП тем, что минималь-

но взаимодействует с ферментами метаболизма липидов,

антиоксидантов и витаминов. Например, средняя вероят-

ность взаимодействия мелоксикама и нимесулида с фер-

ментами метаболизма антиоксидантов (глутатионперокси-

дазы, глутатион S-трансферазы и др.) составила всего

0,27±0,10 у. е. и была гораздо выше для других НПВП

(0,50±0,16 у. е.; рис. 5, б).

Хемореактомный анализ взаимодействий НПВП

с метаболизмом нейротрансмиттеров показал, что мело-

ксикам и нимесулид в большей степени взаимодействуют

с NMDA-рецепторами к глутамату, чем другие НПВП

(рис. 5, в). 

Обсуждение. Хемореактомный анализ показал, что

среди исследованных НПВП мелоксикам отличался наи-

большими значениями вероятности накопления в нейро-

нах, в головном мозге и в ЦСЖ (см. рис. 1). Тропность ме-

локсикама к нервной ткани может способствовать повыше-

нию противоболевого эффекта при нейровоспалении (англ.

neuroinflammaging). Особенно интересно отметить, что ме-

локсикам отличается гораздо более высоким накоплением

в ЦСЖ при воспалении (0,7 у. е.), чем все остальные иссле-

дованные НПВП (0,2–0,3 у. е.). В то же время мелоксикам

минимально накапливается в хряще и в тканях сердца, что

соответствует минимальному влиянию на морфологию со-

единительной ткани хряща и сердца. 

В целом, исследованные НПВП различались по нако-

плению в поджелудочной железе, гонадах, кератиноцитах,

тромбоцитах и лимфоцитах (см. рис. 1), что может влиять на

фармакологические эффекты, развивающиеся в этих тканях

и клетках (влияние на гемостаз, иммунитет, секрецию инсу-

лина и т. д.). 

Фармакоинформационные профили позволяют пред-

полагать, что при местном применении мелоксикама мож-

но ожидать слабое фунгицидное действие (см. рис. 2).

При заболеваниях, ассоциированных с хроническим воспа-

Рис. 2. Фармакоинформационные профили принадлежности НПВП 

к различным классам АТХ (группы препаратов для местного применения)
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лением, состояние микробиома кожи сдвигается

в сторону патогенной флоры (в частности, грибков

Candida albicans). Заселение кожи патогенной грибко-

вой флорой способствует ухудшению состояния кожи

и затрудняет заживление ран [14]. Определенные фар-

мацевтические препараты (в частности, глюкокорти-

коиды) способствуют усилению грибковой инвазии

кожи и слизистых оболочек [14, 15].

Трансдермальное применение НПВП зачастую

нацелено на снятие локального отека, вызванного

воспалением. Хемореактомный анализ позволил по-

лучить оценку селективности топического примене-

ния различных НПВП у крыс. Мелоксикам отличался

наибольшей селективностью трансдермального дей-

ствия по сравнению с системным и наибольшим про-

тивоотечным эффектом при трансдермальном приме-

нении (30,5% при дозе 1 мкмоль). 

При трансдермальном применении НПВП сис-

темные эффекты могут возникать из-за повышения

всасывания НПВП через кожу вследствие повышения

температуры, повреждений кожи, высоких доз, увели-

чения рекомендуемой частоты нанесения мази на ко-

жу и т. д. Гели отличаются от мазей тем, что содержат

этанол, увеличивающий всасывание НПВП через ко-

жу. Поэтому в ходе хемореактомного анализа была

проведена оценка системных эффектов изученных

НПВП, в том числе степени взаимодействия каждого

из НПВП с ферментной системой цитохромов Р450,

а также с ферментами метаболизма липидов, витами-

нов и нейротрансмиттеров.

Цитохромы системы Р450 осуществляют окис-

ление/гидроксилирование стероидов, жирных кислот,

ксенобиотиков и необходимы для трансформаций

многочисленных лекарственных средств в организме.

Например, известно, что мелоксикам метаболизиру-

ется цитохромами CYP2C9 и CYP3A4 [16], причем ге-

нотипы *1/*13 цитохрома CYP2C9 влияют на фарма-

кодинамику мелоксикама [17]. 

Оценки взаимодействий НПВП с системой ци-

тохромов Р450 указали на широкий круг возможных

взаимодействий мелоксикама и других НПВП с цито-

хромами (см. рис. 5, а). Для минимизации этих взаи-

модействий следует придерживаться адекватного ре-

жима трансдермального применения НПВП.

При этом мелоксикам отличается от других исследо-

ванных НПВП тем, что минимально взаимодействует

с ферментами обмена витаминов.

Хемореактомный анализ взаимодействий

НПВП с метаболизмом нейротрансмиттеров показал,

что мелоксикам и нимесулид в большей степени взаи-

модействуют с NMDA-рецепторами к глутамату, чем

другие НПВП (см. рис. 5, в). Действительно, мелокси-

кам ингибирует транскрипцию NMDA-рецепторов

глутамата в условиях ишемии нейронов [18], что соот-

ветствует снижению эксайтотоксичности глутамата

и нейропротекции. Мелоксикам может взаимодейст-

вовать с ГАМК-рецепторами (прежде всего, GABRB2,

см. рис. 5, в). В эксперименте было показано, что ме-

локсикам усиливал анальгетический эффект агониста

ГАМК-рецепторов габапентина у крыс с моделью нев-

ропатической боли [19].
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Рис. 3. Результаты хемореактомного анализа, оценивающие 

трансдермальные эффекты применения различных НПВП у крыс. 

а – оценка селективности топического применения по сравнению

с системным; б – оценка противоотечного действия НПВП 

при трансдермальном применении в модели отека, 

вызванного кротоновым маслом, у крыс
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Заключение. Трансдермальное использование НПВП

решает важную задачу снятия локального воспаления, что

имеет большое значение для терапии болевого синдрома

легкой и средней интенсивности. Исследованные нами

трансдермальные формы гелей с НПВП (мелоксикам, дик-

лофенак, ибупрофен, кетопрофен, нимесулид, декскето-

профен) характеризуются разными возможностями по на-

коплению в коже, в мышцах и в нервной ткани. Например,

мелоксикам, в отличие от других НПВП, с большей вероят-

ностью накапливается в коже, в мышцах, в нервной ткани

и оказывает наибольший противоотечный эффект. В то же

время мелоксикам, проникая в последующем в кровь, даже

при длительном применении наружно в гораздо меньшей

степени накапливается в тканях сердца, лимфоцитах, гона-

дах и хряще. Действительно, мелоксикам – один из немно-

гих НПВП, который не стимулирует дегенеративных изме-

нений ткани хряща, так как не подавляет синтез протеогли-

кана хондроцитами [20]. Таким образом, среди исследован-

ных НПВП в виде гелей мелоксикам (Амелотекс® гель) от-

личается хорошим профилем эффективности и безопасно-

сти, что обусловливает возможность длительно использо-

вать этот препарат в условиях локального применения

на кожу, в том числе в пожилом и старческом возрасте.

Безопасность долговременного применения препарата на

основе мелоксикама особенно актуальна для терапии хро-

нических опорно-двигательных заболеваний, сопровожда-

ющихся воспалением и симптоматикой боли, в течение

многих месяцев и лет.

Рис. 5. Хемореактомные оценки системных эффектов НПВП. а – оценка взаимодействий НПВП с системой цитохромов Р450;

б – оценка взаимодействий НПВП с ферментами метаболизма антиоксидантов (GPX3 – глутатионпероксидаза 3; 

CAT – каталаза; GPX7 – глутатионпероксидаза 7; GSTM2 – глутатион S-трансфераза Mu 2; GSTM4 – глутатион-S-трансфе-

раза Mu 4; MGST1 – микросомальная глутатион-S-трансфераза 1; GSTK1 – глутатион S-трансфераза каппа 1); 

в – оценка взаимодействий НПВП с белками гомеостаза нейротрансмиттеров (ADCY4 – аденилатциклаза 4; 

ADCY6 – аденилатциклаза 6; GAD1 – глутамат декарбоксилаза 1; ADRB2 – бета-2-адренергический рецептор; 

GABRR3 – ГАМК-рецептор rho-3; GABRB2 – ГАМК-рецептор бета-2; GABRA2 – ГАМК-рецептор альфа-2; 

GABRG3 – ГАМК-рецептор гамма-3; GRIA1 – глутаматный рецептор 1)
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