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В статье представлены современные данные о новом
нестероидном противовоспалительном препарате –
амтолметине гуациле, о его переносимости и безопасности
его применения.
Ключевые слова: амтолметин гуацил, новый нестероидный
противовоспалительный препарат, лечение боли в суставах.

Скелетно7мышечные заболевания, сопровождающиеся
хронической болью, широко распространены среди на7

селения, и частота их в настоящее время возрастает, особен7
но в развитых странах. Наиболее часто встречается патоло7
гия нижних конечностей и позвоночника. Доля лиц с такого
рода нарушениями особенно велика среди людей пожилого
возраста, ведущих малоподвижный образ жизни, с избыточ7
ной массой тела и с различными хроническими заболевани7
ями. Почти у половины людей в возрасте старше 65 лет диа7
гностируют какие7либо заболевания опорно7двигательного
аппарата. Ожидается, что в последующие два десятилетия
доля лиц со скелетно7мышечной патологией может дости7
гнуть трети от общей популяции [1]. Поэтому проблема бо7
ли, связанной с ревматическими заболеваниями, очень акту7
альна для общества и является предметом серьезного изуче7
ния. Ревматическая боль ранее рассматривалась как ноци7
цептивная, поскольку она тесно связана с воспалением и
структурным повреждением тканей. В противоположность
ей – боль, индуцированная изменениями нервных образова7
ний, классифицировалась как нейропатическая. На сегод7
няшний день провести такую четкую границу между ноци7
цептивной и нейропатической болью уже не представляется
возможным, поскольку результаты научных исследований
позволяют говорить об активном участии нейрогенных ме7
ханизмов в формировании ревматической боли [1, 2].

Центральное место в лечении пациентов с ревматичес7
кой болью занимает обезболивающая терапия, особенно у
пациентов с дегенеративными заболеваниями опорно7двига7
тельного аппарата и патологией околосуставных мягких тка7
ней. При хронических воспалительных заболеваниях суста7
вов ведущую роль играют патогенетические средства, спо7
собные эффективно сдерживать прогрессирование патоло7
гического процесса. Однако зачастую они не позволяют в
должной мере контролировать боль, поэтому медикаменты,
направленные на устранение болевых ощущений, широко
применяют в комплексном лечении подавляющего боль7
шинства ревматических заболеваний.

Таким образом, в фармакотерапии хронической ревма7
тической боли центральное место традиционно занимают
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП),
они относятся к числу наиболее широко применяемых ле7
карственных средств во всем мире, используются в качестве
многоцелевого анальгетика, отпускаемого без рецепта. Час7
тота применения НПВП увеличивается с возрастом, и от
10% до 40% людей старше 65 лет ежедневно получают эти ле7
карства [3, 30–31]. 

Хотя НПВП являются весьма эффективными средства7
ми, их применение сопряжено с широким спектром побоч7
ных реакций, затрагивающих пищеварительный тракт (ПТ),
печень, почки, кожу [4, 5]. Наиболее распространенными по7
бочными реакциями при применении НПВП являются реак7
ции со стороны ПТ [6–10]. Спектр таких побочных реакций
весьма широк – от слабо выраженных, включающих такие
симптомы, как диспепсия, изжога, неприятные ощущения в
животе, до более серьезных реакций, таких, как пептическая
язва с ее осложнениями, которые могут представлять угрозу
для жизни (кровотечение, перфорация). НПВП оказывают
неблагоприятное воздействие на многие компоненты защит7
ной системы слизистой оболочки желудка и двенадцатипер7
стной кишки [11, 33–34]. 

Повреждающее воздействие НПВП на слизистую обо7
лочку ПТ реализуется посредством двух основных механиз7
мов: физико7химическое разрушение слизистой оболочки и
системное ингибирование защитной функции слизистой
оболочки ПТ посредством ингибирования активности цик7
лооксигеназы (простагландин эндопероксид G/H синтазы,
ЦОГ). Результатом дефицита простагландинов (ПГ), синтез
которых ингибируется НПВП, является снижение синтеза
слизи и бикарбоната, нарушение кровотока в слизистой обо7
лочке и повышение секреции соляной кислоты. Продемон7
стрированы и другие механизмы повреждающего действия
НПВП, к которым относят разобщение окислительного фо7
сфорилирования, снижение пролиферации клеток слизис7
той оболочки и синтеза ДНК в них, активацию нейтрофиль7
ных гранулоцитов [12]. 

После открытия двух изоформ ЦОГ (ЦОГ71 и ЦОГ72)
было установлено, что доминирующей изоформой ЦОГ,
выполняющей физиологическую роль в защите слизистой
оболочки, является ЦОГ71, и в связи с этим были разрабо7
таны так называемые селективные ингибиторы ЦОГ72, ко7
торые позволили существенно улучшить соотношение
риск/польза [13–16]. Но следует отметить, что селектив7
ные ингибиторы ЦОГ72, такие, как целекоксиб и рофекок7
сиб, не оказывают местное раздражающее действие на сли7
зистую оболочку, поскольку эти вещества не являются
кислотными по своей природе. Они также не повышают
проницаемость слизистой оболочки ПТ и не вызывают
воспаления. Благодаря именно этому данные соединения
обладают хорошей переносимостью в плане побочных ре7
акций со стороны ПТ [17–23].

Амтолметин гуацил (27метоксифенил717метил757п7ме7
тилбензоил7пиррол727ацетамид ацетат, АМГ) представляет
собой новый НПВП [24], который недавно появился на фар7
мацевтическом рынке Украины и разрешен к применению
при ревматоидном артрите, остеоартрите, а также при боле7
вом синдроме после травм. Амтолметин гуацил (на рынке
Украины – Найзилат, производитель Д7р Редди’с Лаборато7
рис Лтд) влияет как на ЦОГ71, так и на ЦОГ72; соотношение
селективности ЦОГ72/ЦОГ71 составляет 4,4 (Vane и соавт.).
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Этот препарат оказывает выраженное противовоспалитель7
ное действие подобно ЦОГ727селективным соединениям, од7
нако он переносится гораздо лучше с меньшей частотой ос7
ложнений со стороны ПТ. При этом амтолметин гуацил так7
же обладает антитромбоцитарной активностью [25, 26]. 

Амтолметин гуацил (рисунок), получен химическим пу7
тем в результате конденсации толметина, гваякола и глици7
на. В исследованиях in vitro и in vivo на животных показано,
что он не вызывает заметных повреждений слизистой обо7
лочки [29, 34].

В результате структуры амтолметина гуацила при его при7
менении внутрь повышается уровень антиоксидантных энзи7
мов в слизистой оболочке желудка – супероксиддисмутазы,
каталазы, глутатиона, в то же время уменьшается уровень су7
пероксид7анионов, пероксинитрита или пероксихлорида и ма7
лонового диальдегида, который наблюдается преимуществен7
но в условиях перекисного окисления липидов. В результате
стимуляции рецепторов капсаицина происходит высвобожде7
ние пептида, родственного пептиду, продуцируемому геном
кальцитонина (CGRP) с последующим увеличением продук7
ции оксида азота (NO), что противодействует неблагоприят7
ным эффектам, связанным с нехваткой ПГ вследствие ингиби7
рования ЦОГ [34]. Активация рецепторов капсаицина проис7
ходит посредством прямого контакта молекул препарата со
слизистой оболочки желудка. Следовательно, этот эффект
максимален при приеме препарата натощак [37]

Результаты фармакологических исследований, прове7
денных на различных экспериментальных моделях, свиде7
тельствуют, что амтолметин гуацил не только не оказывает
повреждающего действия на слизистую оболочку желудка, а
также проявляет защитный эффект в отношении слизистой
оболочки желудка [26] и кишечника [32]. Эти свойства ам7
толметина гуацила были подтверждены и в клинических ис7
следованиях, в которых было установлено, что амтолметин
гуацил защищает слизистую оболочку кишечника от по7
вреждения, вызванного этиловым спиртом, причем эффек7
тивность защитного действия сопоставима с таковым мизоп7
ростола [33]. Защитное действие в отношении слизистой
оболочки ПТ, вероятно, обусловлено наличием ванилино7
вой группы в молекуле амтолметина гуацила. 

В ходе клинических исследований установлено, что про7
тивовоспалительное, анальгезирующее и жаропонижающее
действие амтолметина гуацила (Найзилат) сопоставимо по
эффективности с таковым препаратов сравнения из группы
НПВП [27–29]. В двух работах был проведен мета7анализ
данных исследований амтолметина гуацила. Было выявле7
но, что при применении амтолметина гуацила частота побоч7
ных явлений со стороны ПТ существенно снижается в срав7
нении с таковой при применении традиционных НПВП
(7,2% в сравнении с 28,3% ). При этом ниже была и частота
эндоскопически выявляемых поражений слизистой оболоч7
ки желудка (соотношение шансов составило 0,3 при 95% до7
верительном интервале 0,1–0,7 для слабовыраженных и уме7
ренных поражений слизистой оболочки и 0,1 при 95% дове7
рительном интервале 0,1–0,4 для серьезных поражений)
[30]. Рандомизированое двойное слепое сравнительное ис7
следование влияния амтолметина гуацила и пироксикама на

эндоскопическую картину слизистой оболочки желудка у
здоровых добровольцев также выявило достоверно лучшее
состояние слизистой оболочки ПТ при применении амтол7
метина гуацила по сравнению с пироксикамом. Авторами
был сделан вывод что данный препарат может стать альтер7
нативой настоящего лечения у пациентов с високим риском
поражения ПТ, особенно у пациентов с ревматоидным арт7
ритом, применяющих глюкокортикостероиды [36].

В рандомизированном двойном слепом сравнительном
исследовании применения амтолметина гуацила и пирокси7
кама у пациентов с остеоартритом (где пациенты были ран7
домизированы на 2 группы: 49 получали 600 мг амтолметина
гуацила натощак и 50 пациентов получали 20 мг пироксика7
ма после еды один раз в день в течение 30 дней) было отме7
чено, что клинические показатели суставного синдрома зна7
чительно улучшились при применении обоих препаратов,
амтолметин гуацил столь же эффективен, как пироксикам в
контроле симптомов остеоартрита (P<0,01), хотя по оценке
пациентами клинический эффект в группе, получавшей ам7
толметин гуацил, был незначительно выше. Однако перено7
симость, оцениваемая пациентами и врачами, была досто7
верно лучше в группе, получавшей амтолметин гуацил 
(Р <0,05 ). В группе пациентов, получавших пироксикам, 
9 из 50 были исключены из7за появления побочных эффек7
тов со стороны ПТ, 3 из которых были серьезными – перфо7
рация, язва и кровотечение. В то время как в группе амтол7
метина гуацила только у 2 пациентов были зарегистрирова7
ны тошнота и головная боль, что классифицировано как не7
серьезные побочные явления [29]. 

Недавно проведенное многоцентровое рандомизирован7
ное двойное слепое двухфазное 247недельное исследование в
параллельных группах по изучению сравнительной эффек7
тивности и безопасности применения амтолметина гуацила
600 мг два раза в день и целекоксиба 200 мг два раза в день у
больных ревматоидным артритом показало, что амтолметин
гуацил и целекоксиб в равной степени эффективны в отноше7
нии лечения симптомов ревматоидного артрита. Обладая рав7
ной терапевтической эффективностью, эти два препарата
имеют одинаковый профиль безопасности в отношении по7
бочных явлений со стороны ПТ, что подтверждает результаты
предшествующих исследований, в которых амтолметин гуа7
цил сравнивали с традиционными НПВП [27, 28, 38]. Однако
количество больных с нормальной эндоскопической карти7
ной двенадцатиперстной кишки несколько увеличилось в
группе, получавшей амтолметин гуацил, в то время как в груп7
пе, получавшей целекоксиб, оно несколько снизилось. По
окончании лечения количество больных с аномалиями эндо7
скопической картины составило 3 в группе, получавшей ам7
толметин гуацил, и 6 – в группе, получавшей целекоксиб. Та7
ким образом, несмотря на ингибирование ЦОГ и дефицит
простаноидов, амтолметин гуацил не только не поражал сли7
зистую ПТ, но и проявлял определенный защитный эффект в
отношении неблагоприятных раздражающих факторов. За7
щита слизистой оболочки достигалась за счет ингибирования
секреции кислоты, повышения продукции бикарбоната и сти7
мулирования кровотока в слизистой оболочке, что было след7
ствием повышения продукции CGRP и NO [26, 39–41].

В отношении других побочных действий НПВП во мно7
гих исследованиях было установлено преходящее снижение
экскреции натрия почками с началом терапии как традици7
онными НПВП, так и селективными ингибиторами ЦОГ72.
Таким образом, селективные ингибиторы ЦОГ72 не облада7
ют преимуществом перед неселективными ингибиторами в
плане побочных явлений со стороны почек [38, 44]. В проти7
воположность этому, амтолметин гуацил не оказывает отри7
цательного воздействия на функцию почек, о чем свидетель7
ствуют результаты соответствующих клинических и биохи7
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мических исследований [45]. Очевидно, и в этом случае важ7
ную роль играет поддержание почечного кровотока за счет
NO, выделяемого при действии амтолметина гуацила.

С другой стороны, недостаточно выяснен вопрос о роли
этих селективных ингибиторов ЦОГ72 в развитии ишемиче7
ской болезни сердца или обострении предсуществующей
сердечно7сосудистой патологии. В ходе клинических иссле7
дований выявлено, что селективные ингибиторы ЦОГ72 мо7
гут вызвать гипертензию или усугубить предсуществующую
сердечно7сосудистую патологию примерно с такой же часто7
той, что и неселективные препараты [46]. Ингибиторы ЦОГ7
2 могут усугубить эндотелиальную дисфункцию, что служит
показателем ишемии сердца [47]. Ряд авторов полагают, что
такие изменения могут привести к абсолютному увеличе7
нию количества побочных явлений со стороны сердечно7со7
судистой системы [48]. Эти эффекты приобретают особое
значение как факторы риска у больных ревматоидным арт7
ритом, поскольку у них и без того повышена частота ишеми7
ческой болезни сердца [49]. Вскоре после появления на фар7
мацевтическом рынке препаратов целекоксиб и рофекоксиб
были опубликованы работы, в которых было отмечено, что
оба препарата подавляют образование простациклина I2

(PGI2) у здоровых добровольцев [50]. Ранее было установле7
но, что PGI2 является доминирующим продуктом ЦОГ в эн7
дотелии, ингибирующим агрегацию тромбоцитов, вызываю7
щим расширение сосудов и предотвращающим пролифера7
цию гладкомышечных клеток сосудов in vitro [51]. Однако
было высказано предположение, что PGI2 является главным
образом продуктом ЦОГ71, единственной изоформы ЦОГ с
конститутивной экспрессией в клетках эндотелия. Позже
это предположение не подтвердилось, поскольку в экспери7
ментальных исследованиях на мышах и в клинических ис7
следованиях с участием людей оказалось, что доминирую7
щим ферментом для продукции PGI2 является ЦОГ72 [52,
53]. Васкулярные эффекты PGI2 in vitro отличаются от тако7
вых тромбоксана A2 (TXA2), основного продукта ЦОГ71 в
тромбоцитах, вызывающего агрегацию тромбоцитов, суже7
ние сосудов и пролиферацию сосудов [54]. В то время как
традиционные НПВП ингибируют продукцию и TXA2, и
PGI2, препараты группы коксибов не влияют на продукцию
TXA2, что отражает отсутствие ЦОГ72 в тромбоцитах. По7
этому они повышают риск развития тромботических явле7
ний, вызывая развитие инсультов и инфарктов [64]. В серии
эпидемиологических исследований [55, 56] также был под7

нят вопрос по поводу безопасности препаратов группы кок7
сибов в отношении сердечно7сосудистой системы. О риске
сердечно7сосудистых побочных явлений при применении
этих препаратов заявили такие организации, как Управле7
ние по контролю лекарственных препаратов и продуктов пи7
тания США, Европейское агентство по оценке лекарствен7
ных средств [57, 58], а также Управление по контролю лекар7
ственных препаратов Италии [59]. 

В отличие от ЦОГ727селективных НПВП, не влияющих
на агрегацию тромбоцитов [60–62], амтолметин гуацил об7
ладает антитромбоцитарной активностью in vitro и ex vivo,
сопоставимой с таковой аспирина [25]. Таким образом, ам7
толметин гуацил в большей степени подходит для больных
группы риска по склонности к развитию сердечно7сосудис7
тых явлений, нежели селективные ингибиторы ЦОГ72.

Резюмируя изложенное выше можно сделать вывод, что
амтолметин гуацил (Найзилат) является эффективным про7
тивовоспалительным препаратом с приемлемым профилем
безопасности в отношении ПТ, мочевыделительной и сер7
дечно7сосудистой системы. Благодаря своим свойствам и
особенностям механизма действия, амтолметин гуацил
(Найзилат) представляется особенно приемлемым для дли7
тельного применения, особенно у лиц пожилого возраста и
лиц с нарушениями функции почек и заболеваниями сердеч7
но7сосудистой системы. 

Амтолметин гуацил – новий нестероїдний
протизапальний препарат у лікуванні болю 
в суглобах
Г.І. Лисенко , В.І. Ткаченко

У статті наведені сучасні дані про новий нестероїдний протиза7
пальний препарат – амтолметин гуацил, про його переносимість
та безпечність застосування.
Ключові слова: амтолметин гуацил, новий нестероїдний протиза)
пальний препарат, лікування болю у суглобах.

Amtolmetin guacil – the new non-steroidal 
anti-inflammatory drug for treatment of joint pain
G. Lysenko , V. Tkacheko 

The article presents the current data about the new non7steroidal anti7
inflammatory drug – аmtolmetin guacil, its tolerability and safety.
Key words: аmtolmetin guacil, non)steroidal anti)inflammatory drug,
treatment of joint pain.
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