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При ведении пациентов с патологией опорно-двигательного аппарата серьезное внимание уделяется симптоматической тера-

пии, направленной на устранение наиболее неприятных проявлений заболевания. При этом наибольшее значение имеет рацио-

нальная анальгезия. При необходимости купировать острую боль в течение нескольких дней применяют парентеральные или

таблетированные формы быстродействующих анальгетиков. Более длительная обезболивающая терапия, особенно при нали-

чии клинически выраженного воспаления, основывается на использовании нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП), обладающих анальгетической и противовоспалительной эффективностью и благоприятной переносимостью. Повы-

сить уровень обезболивания можно, комбинируя НПВП с трамадолом и парацетамолом. При участии в патогенезе хрониче-

ской боли клинически выраженного мышечного спазма целесообразно назначение миорелаксантов, которые обладают собст-

венным обезболивающим потенциалом и способны усиливать анальгетическое действие НПВП. 
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В XXI в. главным направлением лечения ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) является патогенетическая терапия.

Она подразумевает глубокое знание механизма развития бо-

лезни и целенаправленное воздействие на его ключевые

звенья, позволяющее остановить прогрессирование патоло-

гического процесса [1]. 

К сожалению, патогенетическое лечение не всегда

приводит к быстрому терапевтическому успеху. Именно по-

этому столь серьезное внимание при патологии опорно-

двигательного аппарата уделяется симптоматической тера-

пии, направленной на устранение наиболее неприятных

проявлений заболевания [2]. 

Очевидно, что важное значение у таких пациентов

имеет рациональная аналгезия. По современным представ-

лениям, боль, особенно хроническая, – не просто неприят-

ный симптом, а самостоятельный клинический синдром, в

наибольшей степени определяющий нарушения функции и

снижение социального статуса пациента. Более того, выра-

женность болевых ощущений и эффективность обезболива-

ния во многом определяют жизненный прогноз. Ведь боль

сопровождается серьезными изменениями гомеостаза, ко-

торые связаны с реакцией симпатоадреналовой системы:

повышением артериального давления (АД), частоты сердеч-

ных сокращений и активизацией тромбоцитов. В целом это

приводит к существенному нарастанию частоты осложне-

ний со стороны сердечно-сосудистой системы, способных

привести к гибели пациента [2, 3]. 

Хорошо известно, что такие нозологические фор-

мы, как остеоартроз (ОА) и дорсалгия, не сопровождаю-

щиеся висцеральной патологией, но характеризующиеся

выраженной, хронической болью, значительно повыша-

ют риск развития кардиоваскулярных катастроф. Это

подтверждает работа швейцарских исследователей 

E. Nü esch и соавт. [4], которые сопоставили частоту ле-

тальных исходов у 1163 больных ОА и в общей популяции

при сроке наблюдения около 5 лет. Оказалось, что риск

летальных осложнений со стороны сердечно-сосудистой

системы у пациентов, страдающих этим «несмертель-

ным» заболеванием, в 1,7 раза выше. В ходе последующе-

го анализа ученые выявили единственный фактор, кото-

рый четко ассоциировался с риском смерти у пациентов с

ОА – серьезное нарушение функции суставов, препятст-

вующее нормальному движению. Среди умерших такие

нарушения отмечались в 35% случаев, в то время как сре-

ди выживших – лишь в 17% (p<0,001). 

Аналогичные данные получены японскими учеными

M. Tsuboi и соавт. [5], которые в течение 10 лет наблюдали

944 пациента с различными мышечно-скелетными заболе-

ваниями. Они также выявили существенное, более чем 

2-кратное, повышение риска смерти из-за кардиоваскуляр-

ных катастроф у больных гонартрозом (OР 2,32).

Австралийские исследователи K. Zhu и соавт. [6] в те-

чение 5 лет наблюдали 1484 женщин старше 70 лет, страдаю-

щих хронической болью в нижней части спины (БНЧС):

среди них 21,7% исходно и 26,9% в конце периода наблюде-

ния испытывали болевые ощущения ежедневно. В этой под-

группе риск смерти от кардиоваскулярных осложнений ока-

зался выше более чем в 2 раза [ОР 2,13 (1,35–3,34)] по срав-

нению с теми пациентками, у которых боль отмечалась реже. 

Значение анальгетической терапии определяет и дру-

гой, сугубо практический аспект. Пациенты обращаются к

врачу не за тем, чтобы узнать точный диагноз (хотя и это,

несомненно, очень важно), а в первую очередь за облегче-

нием страданий. Поэтому быстрое и максимально полное

купирование основных симптомов – наиболее действенный

способ завоевать доверие пациента и добиться его привер-

женности длительной и сложной патогенетической тера-

пии. И напротив, чрезмерное увлечение диагностическими

мероприятиями и «базисными» средствами в ущерб про-

стым и эффективным методам контроля боли может вы-

звать негативное отношение пациента к лечащему врачу и

отвратить его от методов классической медицины [3].

Вообще удовлетворенность пациента следует рассматри-

вать как один из главных критериев эффективности терапии.

Но, к сожалению, добиться этого подчас бывает сложно. Так, в

2003 г. испанские ученые L. Arboleya и соавт. [7] оценили мне-

ние о результатах лечения 897 пациентов с ОА, не менее 6 мес

получавших анальгетики (наиболее часто – нестероидные

противовоспалительные препараты – НПВП: диклофенак,

ацеклофенак и пироксикам). Оказалось, что почти половина

опрошенных (46%) была недовольна эффективностью назна-

ченных препаратов, а полностью удовлетворен результатом

обезболивающей терапии был лишь 1 из 6 больных (!). 

Весьма поучительны данные, представленные в 2012 г.

британскими исследователями M. Gore и соавт. [8]. Они

оценили практику назначения анальгетиков (парацетамол,

НПВП, трамадол, «слабые» и «сильные» опиоиды) у паци-

ентов с ОА и БНЧС. Оказалось, что в течение первого ме-

сяца лечения терапию по разным причинам (неэффектив-

ность, нежелательные явления и др.) отменяли примерно у

Combination therapy for pain in musculoskeletal diseases
A.E. Karateev

Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow  

When managing patients with locomotor pathology, serious attention is paid to symptomatic therapy aimed at eliminating the unpleasant

manifestations of the disease. At the same time, rational analgesia is of the greatest importance. If acute pain should be arrested, parenter-

al or tableted formulations of fast-acting analgesics are used for days. Longer analgesic therapy especially for clinically relevant inflamma-

tion is based on the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) having analgesic and anti-inflammatory effectiveness and good
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90% больных, заменяли у 30–60% и усиливали (использо-

вание различных комбинаций) у 15%. Можно видеть, что в

большинстве случаев (не менее 2/3) изначально рекомен-

дованный врачом анальгетический препарат не оправдал

надежд и не решил проблему боли. 

Сложность подбора анальгетической терапии опреде-

ляется в первую очередь тем, что развитие боли, особенно

хронической, – сложный, многокомпонентный патологи-

ческий процесс. Поэтому монотерапия, даже самыми

«мощными» средствами, далеко не всегда приводит к тера-

певтическому успеху. 

В качестве примера можно рассмотреть механизм фор-

мирования стойких болевых ощущений при ОА – заболева-

нии, которое является одной из наиболее частых причин раз-

вития хронической боли в современной популяции (рис. 1).

Основной мишенью патологического процесса при ОА яв-

ляется суставной хрящ, который в нормальном состоянии не

имеет нервных окончаний. Поэтому развитие боли опреде-

ляется иными факторами – повышением внутрикостного

давления и микропереломами субхондральной кости, сдав-

лением остеофитами нервных окончаний, спазмом периар-

тикулярных мышц, нарушениями микроциркуляции [3, 9].

В то же время даже при отсутствии явных клинических при-

знаков синовита при ОА имеется субклиническое суставное

воспаление, которое сопровождается повышением концент-

рации цитокинов (интерлейкин – ИЛ1, 6, фактор некроза

опухоли – ФНО), медиаторов боли и воспаления (простаг-

ландин – ПГЕ2, субстанция Р). Биомеханические расстрой-

ства, неизбежно сопровождающие прогрессирование ОА,

приводят к растяжению и травматизации связочного аппа-

рата и околосуставных структур (околосуставные сумки, си-

новиальные влагалища мышц) с последующим развитием

воспаления в области прикрепления связок (энтезопатия),

бурситов, тендинитов и тендовагинитов [3, 9]. 

Дополнительными факторами, способствующими раз-

витию и усилению боли при ОА, являются нарушения в эмо-

циональной сфере, такие как депрес-

сия и тревожность. Длительное и не-

прерывное раздражение болевых ре-

цепторов способно приводить к стой-

ким изменениям в периферической

нервной системе и ЦНС. При этом на-

чинают действовать механизмы, хоро-

шо известные как ключевые моменты

развития синдрома хронической боли,

– феномен центральной сенситиза-

ции, «истощение» антиноцицептив-

ной системы, формирование деструк-

тивной поведенческой реакции. Поэ-

тому у 20–30% пациентов с ОА боль

может принимать «нейропатическую

окраску», болевые ощущения типичны

для нейропатической боли («жжение,

зуд, онемение, покалывание») [3]. 

Борьба с хронической болью

складывается из последовательного

воздействия на ключевые звенья ее

патогенеза. Первый шаг – быстрое и

максимально полное подавление ост-

рой боли. Ведь именно неэффектив-

ное купирование острой боли создает

первые предпосылки для ее дальнейшей хронизации и пре-

вращения из приспособительного и защитного механизма в

самостоятельный синдром, угрожающий здоровью и жизни

пациентов [3]. При этом лидирующее значение, несомнен-

но, принадлежит НПВП. Их основным преимуществом пе-

ред другими анальгетиками является сочетание обезболива-

ющего и противовоспалительного эффекта. Ведь возникно-

вение боли (повышение чувствительности и стимуляция пе-

риферических болевых рецепторов), как и развитие воспа-

ления, тесно связаны с продукцией провоспалительных ме-

диаторов, важнейшими из которых следует считать ПГ. Бы-

строе повышение концентрации ПГ в области тканевого

повреждения обусловлено циклооксигеназой 2 (ЦОГ2),

обеспечивающей активный синтез их предшественника –

ПГН2. Именно на этот процесс направлено действие

НПВП, которые являются селективными или 

неселективными ингибиторами ЦОГ2 [1–3]. 

Действие НПВП не исчерпывается только снижением

активности периферических болевых рецепторов. Не мень-

шее значение для развития анальгетического эффекта

НПВП может иметь их влияние на центральные механизмы

формирования болевых ощущений. Прохождение мощного

афферентного болевого импульса и стойкая активизация

нейронов, расположенных в задних рогах спинного мозга,

вызывают реакцию со стороны глиальных клеток, сопрово-

ждающуюся выбросом провоспалительных субстанций,

прежде всего ПГЕ2. Это явление, с которым связывают фе-

номен «взвинчивания» (нарастающее повышение чувстви-

тельности спинальных нейронов), хорошо известно как од-

но из важнейших звеньев патогенеза хронической боли.

Синтез ПГЕ2 является ЦОГ2-зависимым процессом, а сле-

довательно, подавляется НПВП [3].

Имеются четкие лабораторные и клинические дан-

ные, показывающие, что НПВП, в частности широко ис-

пользуемый в России нимесулид, способны достаточно лег-

ко проникать в ткань ЦНС [10–12]. По данным исследова-

Рис. 1. Феномен хронической боли при ОА
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ний, проведенных с участием здоровых добровольцев, кон-

центрация НПВП в ликворе после перорального приема

или парентерального введения близка к соответствующей

концентрации в плазме и вполне достаточна для подавле-

ния активности ЦОГ2 [13]. 

Для лечения острой боли используют НПВП, облада-

ющие высокой биодоступностью, относительно кратковре-

менным действием и столь же быстрым периодом полувы-

ведения. Ярким представителем таких препаратов является

кеторолак – препарат, прекрасно зарекомендовавший себя

как средство для ургентного обезболивания, а также эффек-

тивный компонент комплексного анестезиологического

пособия при хирургических вмешательствах и травмах [14]. 

В 2012 г. опубликована работа G. De Oliveira и соавт.

[15], посвященная оценке эффективности кеторолака при

обезболивании в хирургической практике. Авторы провели

метаанализ результатов 13 рандомизированных контролиру-

емых исследований (РКИ), суммарно включавших 782 боль-

ных, которым кеторолак назначали однократно в дозе 30 и

60 мг до или после хирургического вмешательства. Препарат

достоверно снижал выраженность ранней послеоперацион-

ной боли на 0,64 балла по 10-балльной визуальной аналого-

вой шкале (ВАШ). Кроме этого, была подтверждена способ-

ность кеторолака уменьшать потребность в опиоидных

анальгетиках, а следственно, выраженность связанных с ни-

ми осложнений. Так, после применения кеторолака 60 мг

тошнота и рвота отмечались в 2 раза реже (OР 0,49). 

Достоинствам кеторолака в комплексной анальгети-

ческой терапии посвящен обзор J. Gillis и R. Brogden [16].

По мнению авторов, при умеренно выраженной боли по

эффективности кеторолак не уступает морфину и мепери-

дину; действие его продолжается дольше, чем опиоидов;

при выраженной боли он снижает потребность в назначе-

нии опиоидов на 25–50%, что существенно уменьшает ве-

роятность развития опиоид-зависимых осложнений.

Для российских врачей особый интерес представляет

сравнение кеторолака с метамизолом натрия – анальгети-

ком с весьма неоднозначной репутацией, но до настоящего

времени достаточно широко используемым в нашей стране.

Как показывают исследования, проведенные отечествен-

ными и зарубежными специалистами, кеторолак в средних

терапевтических дозах не уступает (а по ряду параметров и

превосходит) метамизолу натрия, даже если тот применяет-

ся в максимальной дозе 2 г/сут [17–21]. 

Кеторолак может быть с успехом использован при ОА.

Так, Е.А. Галушко и соавт. [22] провели исследование, в ходе

которого сравнивали эффективность кеторолака и диклофе-

нака у 109 больных ОА с выраженной суставной болью. Поло-

вине пациентов назначали кеторолак (Кеторол®) перорально в

дозе 20 мг/сут или внутримышечно 30 мг 1 раз в сутки в тече-

ние 5 дней. В контрольной группе пациенты получали дикло-

фенак перорально 100 мг/сут или внутримышечно 75 мг. Кето-

ролак оказался достоверно эффективнее: суммарное сниже-

ние уровня боли (по ВАШ) через 5 дней составило при исполь-

зовании этого препарата 29,9, а диклофенака – 22,3 мм. У по-

лучавших НПВП перорально улучшение отмечалось в 31,6 и

18% случаев (р<0,05). При этом побочные эффекты возникали

с одинаковой частотой и не носили серьезного характера. 

Конечно, кеторолак, как и другие «традиционные»

НПВП, может вызывать серьезные осложнения со стороны

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Риск развития дан-

ной патологии существенно зависит от длительности прие-

ма, поэтому кеторолак рекомендуется использовать не бо-

лее 5 дней. При таком режиме применения кеторолак не бо-

лее опасен, чем другие НПВП, используемые для ургентно-

го обезболивания. Это нашло подтверждение в масштабном

европейском исследовании POINT [23], включавшем 

11 245 больных, перенесших «большие» хирургические опе-

рации, в том числе абдоминальные и кардиохирургические.

Все пациенты получали в качестве дополнительного средст-

ва аналгезии НПВП – кеторолак, диклофенак и кетопро-

фен, причем первые 2 дня эти препараты использовали па-

рентерально, а затем переходили на пероральный прием.

Серьезные побочные эффекты возникли у 155 (1,38%) боль-

ных. Наиболее частым из них являлось послеоперационное

кровотечение (117 больных, 1,04%), наиболее редким – же-

лудочно-кишечное кровотечение (лишь у 4 больных,

0,04%), причем не зарегистрировано ни одного случая ос-

ложнений на фоне применения кеторолака. Достоверной

разницы в частоте гибели пациентов и нежелательных эф-

фектов при использовании различных препаратов не выяв-

лено. Таким образом, проведенное исследование позволило

утверждать, что короткий курс кеторолака очень редко со-

провождается серьезными побочными эффектами, и они

возникают не чаще, чем на фоне приема других НПВП.

Длительная анальгетическая терапия (а необходи-

мость ее проведения нередко возникает у пациентов с хро-

ническими заболеваниями суставов и позвоночника) требу-

ет использования иных НПВП. Основными критериями

выбора здесь, помимо хорошего обезболивающего и проти-

вовоспалительного действия, являются благоприятная пе-

реносимость и низкий риск осложнений. Немаловажна так-

же невысокая стоимость препарата, что позволяет исполь-

зовать его у широкого круга больных, среди которых, к со-

жалению, существенную часть составляют лица с низким

доходом [14]. 

Всем этим требованиям удовлетворяет нимесулид –

один из наиболее востребованных в нашей стране НПВП. 

О популярности нимесулида в России можно судить по объ-

ему продаж: с 2006 по 2010 г. они выросли с 7 до 18 млн упа-

ковок в год, и по этому показателю нимесулид уступает

лишь диклофенаку и ибупрофену [24]. 

В 2010 г. был опубликован обзор итальянских ученых

C. Mattia и соавт. [25], посвященный 25-летию использова-

ния нимесулида в Италии. Авторы подчеркивают очевидное

преобладание положительных качеств нимесулида (эффек-

тивность, быстродействие, преимущественная ЦОГ2-селек-

тивность) над его недостатками.

Хотя нимесулид является весьма удачным препаратом

для длительного применения, он зарекомендовал себя и как

весьма эффективное средство для купирования острой боли.

Ключевое значение имеет его высокая биодоступность –

уже через 30 мин после перорального приема достигается

высокая концентрация препарата в крови, составляющая не

менее 25% от максимальной. Полный обезболивающий и

противовоспалительный эффект нимесулида отмечается

через 1–3 ч после приема [26–28]. 

Благоприятное фармакологическое действие любых

НПВП определяется блокадой ЦОГ2, а осложнения со сто-

роны ЖКТ в основном связаны с подавлением активности

ЦОГ1 в слизистой ЖКТ. Однако ЦОГ1 также участвует в

развитии воспаления, поэтому локальное снижение ее ак-
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тивности в области повреждения следует рассматривать как

положительный фактор. Таким действием обладает нимесу-

лид: он лишь в небольшой степени влияет на «структурную»

ЦОГ1 слизистой оболочки желудка, но существенно снижа-

ет эффекты этого фермента в области воспаления [26–28]. 

Нимесулид обладает рядом фармакологических эффе-

ктов, независимых от класс-специфического воздействия

на ЦОГ2: снижает продукцию провоспалительных цитоки-

нов (ИЛ6, ФНОα), подавляет активность металлопротеиназ

(ответственных, в частности, за разрушение гликопротеи-

нового комплекса хрящевой ткани при ОА), оказывает ан-

тигистаминное действие. Особо следует отметить способ-

ность нимесулида блокировать фермент фосфодиэстера-

зу IV и тем самым снижать активность макрофагов и ней-

трофилов, играющих ключевую роль в патогенезе острой

воспалительной реакции [26–28]. 

Эффективность нимесулида для купирования острой и

хронической боли доказана во многих клинических исследо-

ваниях. Вероятно, нет такой области медицины, в которой

этот препарат не прошел бы серьезных испытаний. Установ-

лена его эффективность при различных заболеваниях, сопро-

вождающихся болью: ОА, ревматоидном артрите, анкилози-

рующем спондилоартрите, псориатическом артрите, подагре,

ревматическом воспалении околосуставных мягких тканей

(энтезиты, бурситы и тендиниты), а также дорсалгии [25–28]. 

Важнейшее достоинство нимесулида – хорошая пере-

носимость со стороны ЖКТ. Ведь именно развитие «класс-

специфической» патологии пищеварительной системы яв-

ляется одним из главных условий, определяющих для

НПВП соотношение риска и пользы. 

Терапевтический потенциал нимесулида оценивали

ирландские ученые [29]. В этом исследовании сравнивали

частоту ЖКТ-осложнений при использовании диклофена-

ка (n=3553), нимесулида (n=3807) и ибупрофена (n=1470) в

реальной клинической практике. Общая частота этой пато-

логии на фоне приема нимесулида была значительно ниже,

чем при применении диклофенака, – 12,1%, но не отлича-

лась от таковой ибупрофена – 8,1 и 8,6%. 

Сравнительно невысокий риск ЖКТ-осложнений при

использовании нимесулида показан также в работе италь-

янских эпидемиологов A. Conforti и соавт. [30], которые

проанализировали 10 608 спонтанных сообщений о серьез-

ных побочных эффектах (1988–2000 гг.) различных НПВП.

Нимесулид был причиной развития тех или иных осложне-

ний со стороны ЖКТ в 2 раза реже, чем другие НПВП. Чис-

ло спонтанных сообщений о подобных осложнениях при

использовании этого препарата составило лишь 10,4%, в то

время как при назначении диклофенака – 21,2%, кетопро-

фена – 21,7% и пироксикама – 18,6%. 

В эпидемиологическом исследовании J.  Laporte и со-

авт. [31] изучали относительный риск развития ЖКТ-крово-

течений при использовании различных НПВП. Проанали-

зировано 2813 эпизодов этого осложнения, 7193 пациентов

составили контрольную группу. Нимесулид оказался менее

опасен, чем многие другие НПВП, популярные в Европе:

относительный риск возникновения кровотечения для ни-

месулида составил 3,2, диклофенака – 3,7, мелоксикама –

5,7, а рофекоксиба – 7,2. 

Риск развития кардиоваскулярных катастроф при ис-

пользовании нимесулида, по-видимому, рассматривался

лишь в одном крупном исследовании, проведенном фин-

скими учеными [32]. Было проанализировано 33 309 эпизо-

дов инфаркта миокарда, при этом в контрольную группу,

сопоставимую по полу и возрасту, вошло 138 949 пациентов.

Относительный риск инфаркта миокарда для нимесулида

достигал 1,69, что существенно не отличалось от аналогич-

ного показателя для мелоксикама, набуметона, этодолака и

других неселективных НПВП (нНПВП). 

Очень важный материал для оценки безопасности ни-

месулида дает российский опыт изучения этого препарата.

Недавно мы представили обзор отечественных клинических

исследований, в которых определялись сравнительная эф-

фективность и риск осложнений при использовании этого

препарата. С 1995 по 2009 г. в нашей стране было проведено

21 испытание, в котором нимесулид назначали в дозе от 200

до 400 мг/сут на срок от 7 дней до 12 мес (всего 1590 боль-

ных). Причем, помимо пациентов с ревматическими заболе-

ваниями, в исследование были включены больные с остры-

ми травмами, урологической патологией и перенесшие сто-

матологические операции. Контролем служили лица

(n=526), которые получали другие НПВП (в основном дик-

лофенак), парацетамол, трамадол и гомеопатический препа-

рат артрофоон [33]. По данным анализа, нимесулид не усту-

пал препаратам сравнения или превосходил их. При этом

число пациентов, которые отметили значимое улучшение

(по крайней мере, в 2 раза по сравнению с исходным уров-

нем), составляло не менее 40–50%. Побочные эффекты реже

развивались при назначении нимесулида. Так, диспепсия

отмечена у 9,1% больных, получавших нимесулид, у 10,8% –

препараты сравнения, язвы ЖКТ – у 1,6 и 10,6% (р<0,001);

повышение АД – у 1,6 и 5,5% (р<0,001); повышение уровня

АЛТ – у 0,9 и 2,5% (р<0,05); потребовалась отмена препара-

тов у 1,4 и 2,5% (р<0,05) соответственно. Отеки и кожные ал-

лергические реакции наблюдались в единичных случаях. 

Как видно, переносимость нимесулида нельзя считать

идеальной, но она была лучше, чем у диклофенака, который

наиболее часто использовали в качестве активного контроля. 

Три года назад мы провели ретроспективный анализ

частоты осложнений со стороны ЖКТ, кардиоваскулярной

системы и печени у 322 больных с ревматическими заболе-

ваниями, находившихся на стационарном лечении в клини-

ке ФГБУ «НИИР» РАМН в 2007–2008 гг. и не менее 12 мес

до поступления принимавших нимесулид в дозе 200 мг/сут.

Всем пациентам выполняли гастроскопию, оценивали АД в

динамике и биохимические показатели крови (особое вни-

мание уделяли показателям функции печени) [34]. 

Серьезная патология ЖКТ (кровотечение или перфо-

рация язвы) не развилась ни у одного из этих больных. Язвы

желудка и двенадцатиперстной кишки обнаружены у 13,3%

обследованных пациентов. Это примерно на треть меньше,

чем число язв, возникающих на фоне приема нНПВП. Так,

по данным более раннего исследования (4931 больной, полу-

чавший нНПВП, преимущественно диклофенак), у 18,1% из

них обнаружены язвы верхних отделов ЖКТ [35]. 

Хотя у многих больных имелись серьезные коморбид-

ные сердечно-сосудистые заболевания, за 12 мес приема ни-

месулида инфаркт миокарда возник лишь в 1 наблюдении –

у мужчины 68 лет с ревматоидным артритом, который в тече-

ние многих лет страдал также ишемической болезнью сердца

и артериальной гипертензией (АГ). Еще у 2 пациенток на фо-

не приема нимесулида отмечена отрицательная динамика

ЭКГ, расцененная как «постинфарктный кардиосклероз». 
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Стойкое повышение АД в период госпитализации вы-

явлено у 11,5% больных. Среди лиц, исходно имевших эту

патологию, частота дестабилизации АГ была существенно

выше, чем в целом по группе, и составила 26,8%.

Не было ни одного случая развития клинически выра-

женной патологии печени – желтухи, гепатомегалии, 

симптомов печеночной недостаточности. Существенное

повышение печеночных ферментов (≥2 раза по сравнению с

нормой) возникло лишь у 7 (2,2%) больных. Эти пациенты

страдали ревматоидным артритом и, помимо нимесулида,

получали потенциально гепатотоксические препараты –

метотрексат и лефлунамид [35].

Как видно, НПВП, в частности кеторолак и нимесу-

лид, являются действенным инструментом борьбы с болью;

рациональное использование этих препаратов существенно

облегчает страдания пациентов, а оценка возможного риска

осложнений и применение эффективных методов профила-

ктики позволяют снизить вероятность побочных эффектов.

Однако назначение НПВП – лишь первая ступень в

процессе подбора индивидуальной схемы обезболивания. 

К сожалению, монотерапия НПВП обеспечивает значимое

улучшение далеко не у всех больных. И это заставляет искать

дополнительные средства, которые в комбинации с НПВП

позволили бы добиться более высокого уровня аналгезии [36]. 

Рациональной комбинацией анальгетиков является

применение НПВП в сочетании с парацетамолом [3]. Сам

по себе парацетамол достаточно слабый анальгетик, однако

его комбинация с другими обезболивающими препаратами

существенно повышает эффективность лечения. Подтвер-

ждением этого стал метаанализ 21 РКИ (n=1909), в кото-

рых оценивалось обезболивающее действие различных

НПВП в виде монотерапии и в комбинации с парацетамо-

лом. По данным исследования, уменьшение интенсивно-

сти боли и снижение потребности в дополнительных

анальгетиках при совместном применении этих препаратов

оказались более чем на 30% выше, чем при монотерапии

парацетамолом или НПВП [37]. 

Наиболее мощными обезболивающими средствами

традиционно считаются опиоидные анальгетики. Однако мо-

нотерапия этими препаратами, как показано в большом

числе клинических исследований, не позволяет полностью

контролировать боль при мышечно-скелетных заболевани-

ях. По эффективности опиоиды не превосходят НПВП и

при этом достаточно часто вызывают неприятные побочные

эффекты (головокружение, нарушение сна, тошнота и др.)

[38, 39]. Поэтому опиоиды следует рассматривать как сред-

ство «второй линии» и использовать при неэффективности

НПВП или невозможности их назначения из-за высокого

риска кардиоваскулярных осложнений [40]. 

Более перспективным подходом является совместное

использование НПВП и опиоидных анальгетиков, в частно-

сти единственного реально доступного в России препарата

из этой лекарственной группы – трамадола. Подтверждени-

ем успеха такой комбинации может служить масштабное

исследование R. Emkey и соавт. [41], в котором оценивали

эффективность комбинированной терапии селективного

НПВП и коммерческого препарата трамадол 37,5 мг/пара-

цетамол 325 мг. Обследовано 306 больных ОА, которые регу-

лярно принимали целекоксиб (>200 мг) или рофекоксиб

(>25 мг), но тем не менее страдали от сохраняющейся ин-

тенсивной боли в суставах (> 50 мм по ВАШ). Согласно пла-

ну исследования, на фоне продолжения приема НПВП по-

ловина больных дополнительно получала препарат трама-

дол/парацетамол от 4 до 8 таблеток в сутки, а половина –

плацебо. Активная терапия позволила добиться значимого

успеха по многим параметрам, таким как суммарное облег-

чение боли, функциональный статус (по WOMAC) и качест-

во жизни (SF-36). Так, среднее значение боли на фоне ком-

бинированной терапии снизилось до 41,5 мм, а на фоне мо-

нотерапии НПВП – до 48,3 (различие небольшое, но стати-

стически значимое, р=0,025).

Весьма перспективным компонентом комплексной

анальгетической терапии при мышечно-скелетных заболе-

ваниях являются миорелаксанты [42]. По данным относи-

тельно немногочисленных клинических исследований, эти

препараты, как и центральные анальгетики неопиоидной

природы и нейромодуляторы, малоэффективны при мы-

шечно-скелетных заболеваниях [43–45]. Тем не менее их

совместное применение с НПВП может существенно повы-

сить лечебный эффект. 

Единственное заболевание, при котором действен-

ность миорелаксантов не вызывает сомнений, – люмбал-

гия. Подтверждением этого является метаанализ 

M. van Tulder и соавт. [46], оценивших результаты 30 РКИ, в

которых сравнивали эффективность различных препаратов

данной группы при БНЧС. Небензодиазипиновые миоре-

лаксанты при кратковременном применении достоверно

снижали выраженность боли и улучшали общее самочувст-

вие по сравнению с плацебо (ОР 0,8 и 0,49 соответственно).

Правда, риск развития побочных эффектов был выше в 

1,5 раза, а побочных эффектов со стороны ЦНС – в 2,04. 

Одним из наиболее известных в России миорелаксан-

тов является тизанидин (Сирдалуд®). Серия хорошо органи-

зованных исследований показала, что комбинация этого

препарата и НПВП более эффективна в отношении купиро-

вания острой БНЧС, чем монотерапия НПВП. Так, в 1988 г.

британские авторы H. Berry и D. Hutchinson [47] опублико-

вали данные двух многоцентровых исследований, посвя-

щенных данному вопросу. Первое из них – 7-дневное срав-

нение лечебного действия тизанидина 4 мг 3 раза в день и

плацебо (n=112), причем больные в качестве дополнитель-

ного анальгетика могли принимать аспирин 300 мг «по тре-

бованию». Положительный эффект терапии отмечен в обе-

их группах, однако на фоне приема тизанидина облегчение

наступало быстрее; имелось преимущество и еще по ряду

параметров (уменьшение боли в покое и ночью). Во втором

РКИ (n=105) сравнивали действие ибупрофена 1200 мг/сут

в комбинации с тизанидином 12 мг/сут и монотерапии ибу-

профеном 1200 мг/сут. Комбинированная терапия оказа-

лась достоверно эффективнее. При этом число осложнений

со стороны ЖКТ было значительно выше в контрольной

группе: 20 и 6% соответственно (р=0,02), хотя больных, у

которых возникли побочные эффекты со стороны ЦНС,

было больше в группе комбинированной терапии: 33 и 9%

соответственно (р=0,025) [47, 48]. 

Самое крупное исследование эффективности комби-

нации тизанидина и НПВП при острой БНЧС проведено

учеными 6 азиатских стран [49]. В 8-дневном многоцентро-

вом РКИ (n=361) больные получали диклофенак 50 мг и ти-

занидин 2 мг 2 раза в сутки или только диклофенак 50 мг 

2 раза в сутки. Комбинированная терапия была однозначно

более действенной; боль в покое (оцениваемая по шкале от
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0 до 3 баллов) снизилась к 8-му дню с 1,98 до 0,53 в основ-

ной группе и с 1,87 до 0,92 в контрольной (р<0,05; рис. 2).

При этом побочные эффекты со стороны ЖКТ отмечены у

12 и 32% больных (p<0,001), а со стороны ЦНС – 18 и 10%

(р<0,05) соответственно. Особый интерес представляло тес-

тирование на наличие в кале скрытой крови. У больных, по-

лучавших комбинированную терапию, тест был положи-

тельным в 5% случаев, а у получавших монотерапию диклофе-

наком – в 11% (различия недостоверны). 

Индийские ученые A. Pareek и соавт. [50] представили

результаты 7-дневного сравнения эффективности комбина-

ции ацеклофенака 100 мг и тизанидина 2 мг 2 раза в сутки и

монотерапии ацеклофенак 100 мг 2 раза в сутки у 197 паци-

ентов с острой БНЧС. Как и в предыдущих работах, комби-

нированная терапия демонстрировала очевидное преимуще-

ство, обеспечивая более выраженное и быстрое уменьшение

болевого синдрома. Серьезных осложнений, потребовавших

отмены терапии, не было отмечено в обеих группах.

На фоне приема тизанидина (как и при использова-

нии любых эффективных лекарств) могут возникать раз-

личные нежелательные явления,

главными из которых являются мы-

шечная слабость и седация. Преду-

предить их развитие можно, «тит-

руя» препарат: начинают лечение с

наименьшей действующей дозы –

2–4 мг/сут, которую постепенно по-

вышают до индивидуально перено-

симой. Так, А.Б. Данилов [51] счи-

тает ряд побочных эффектов сирда-

луда скорее полезными в реальной

клинической практике. Легкая се-

дация и сонливость могут умень-

шить страдания пациентов, испы-

тывающих выраженную боль и зача-

стую имеющих проблемы со сном.

Поэтому в дебюте терапии тизанидин целесообразно ис-

пользовать в вечернее время, незадолго до сна. 

Таким образом, в арсенале врача, наблюдающего боль-

ных с заболеваниями опорно-двигательной системы, имеют-

ся эффективные и удобные инструменты контроля острой и

хронической боли (см. таблицу). При необходимости купи-

ровать острую боль в течение нескольких дней следует при-

менять парентеральные или таблетированные формы быст-

родействующих анальгетиков; препаратом первой линии мо-

жет считаться кеторолак. Для длительной обезболивающей

терапии, особенно при наличии клинически выраженного

воспаления, используют НПВП, обладающие анальгетиче-

ской и противовоспалительной эффективностью и благо-

приятной переносимостью, в частности нимесулид. Повы-

сить уровень обезболивания можно, комбинируя НПВП с

трамадолом и парацетамолом. При участии в патогенезе хро-

нической боли клинически выраженного мышечного спазма

целесообразно назначение миорелаксантов (тизанидин), ко-

торые обладают собственным обезболивающим потенциа-

лом и способны усиливать анальгетический эффект НПВП. 

Рис. 2. Сравнение эффективности комбинации НПВП + тизанидин (Сирдалуд®) 

и монотерапии НПВП при острой люмбалгии (n=361): выраженность боли 

в баллах от 0 до 3 [49]

Исходно
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Сочетания                                      Область применения                                                        Доказательство эффективности

Острая боль

ОА

Люмбалгия

НПВП + парацетамол

НПВП + трамадол + 
парацетамол

НПВП + миорелаксант

Метаанализ 21 РКИ (n=1909); монотерапия НПВП 
против НПВП + парацетамол

Комбинированная терапия эффективнее примерно на 30% [37]

РКИ: 306 больных ОА с неадекватным контролем боли на фоне НПВП; 
дополнительное применение трамадола + парацетамол 

достоверно усиливало анальгетический эффект [41]

РКИ: 361 больной с острой БНЧС, диклофенак 100 мг по сравнению 
с диклофенаком 100 мг + тизанидин 4 мг; комбинированная терапия 

достоверно эффективнее [49]
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