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В последние годы достигнуты большие успехи по изучению
новых препаратов в лечении остеоартроза (ОА), тем не менее,
актуальным остается вопрос: как быстро снять болевой синд)
ром и воспалительный процесс в суставах, не вызывая хонд)
ротоксического эффекта? Помимо препаратов, ингибирую)
щих ЦОГ)2, стоит задача изучить препараты, блокирующие
NO и подавляющие перекисное окисление липидов и в тоже
время обладающие хондропротекторным эффектом и отлич)
ным профилем безопасности. Учитывая неЦОГ)зависимые
эффекты нимесулида, а именно: блокирование 5)ЛОГ и опос)
редованные ею эффекты, блокирование активности iNO)син)
тетазы и соответственно образование NO и пероксинитрита
(ОNOO)), а также супероксидных радикалов, которые явля)
ются ключевыми медиаторами в процессе разрушения хряща
и развитии воспалительного процесса, нимесулид можно счи)
тать препаратом выбора при ОА.
Ключевые слова: остеоартроз, нимесулид, оксид азота, про0
тивовоспалительный эффект.

Остеоартроз (ОА) – наиболее распространенное заболе1
вание опорно1двигательного аппарата. У 10% населения

диагностируют на ОА, из них у 5% – в возрасте до 25 лет
(Felson P.T. et al., 2007). В последние годы отмечается отчет1
ливая тенденция к увеличению частоты ОА в популяции,
особенно у лиц старших возрастных групп (Шуба Н.М.,
2012). Узелковую форму ОА имеют 6,8% населения старше

26 лет, а к 70 годам – 26,2% женщин и 13,4% мужчин
(Lawrence R.C., Felson P.T. et al., 2007).

ОА – патология с достаточно сложным патогенезом, при
участии разных медиаторов, которые приводят к иммунным
нарушениям с развитием воспаления и деструкции хряще1
вой ткани (Шуба Н.М., 2012). В настоящее время получены
веские доказательства, подтверждающие влияние провоспа1
лительных медиаторов на метаболизм клеток гиалинового
хряща и течение ОА (Martell1Pelletier J. еt al., 2007). Повы1
шенная экспрессия провоспалительных цитокинов, таких,
как ІL11, TNF1 и др., является основным звеном в разви1
тии ОА и вызывает дегенеративные процессы в хрящевой
ткани, воспаление в синовиальной оболочке и патологичес1
кие процессы в субхондральной кости. Интерлейкин11 (ІL1
1) продуцируется синовиоцитами и хондроцитами при воз1
действии механических факторов и воспалительных процес1
сах. Он стимулирует катаболизм матрикса, ингибирует син1
тез его молекул, приводит к усилению синтеза ферментов –
металлопротеиназ, особенно коллагеназ, а также тормозит
синтез ингибиторов ферментов и подавляет продукцию ос1
новных компонентов матрикса – протеогликанов и коллаге1
на. ІL11 стимулирует пролиферацию фибробластов и сино1
виальных клеток. Фактор некроза опухолей альфа (TNF1)
вызывает воспаление, стимулирует разрушение матрикса
хряща и подавляет синтетические процессы в хондроцитах
(Martell1Pelletier J. еt al., 2007).

УДК: 616.1/.4�058:616:72�007.248�092�035.276

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè íèìåñóëèäà 

è åãî âëèÿíèå íà îòäåëüíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå

ôàêòîðû ó áîëüíûõ ñ îñòåîàðòðîçîì 

â ïðàêòèêå ñåìåéíîãî âðà÷à
Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова, А.В. Пилипенко

Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев

Арахидоновая кислота

5-ЛОГ/ЦОГ-ингибиторы

5-ЛОГ

ЦОГ-1

ЦОГ-1

PG – Протекция ПТ

PG – Воспаление

– Боль

ТХ – Вазоконстрикция

– Агрегация тромбоцитов

LT

Воспаление

Язвообразование ПТ

Бронхоконстрикция

Аллергические 

реакции

Анальгетический эффект

Противовоспалительный эффект

Безопасность со стороны ПТ

Угнетение агрегации тромбоцитов

Ðèñ. 1. Èíãèáèðîâàíèå ïóòåé ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû



42 СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №2 (58), 2015
ISSN 230715112

Â  Ï Î Ì Î Ù Ü  Ï Ð À Ê Ò È Ê Ó Þ Ù Å Ì Ó  Â Ð À × Ó

Оксид азота (NO) – универсальный регулятор клеточно1
го и тканевого метаболизма, может быть использован в каче1
стве маркера ранних, доклинических изменений гиалинового
хряща — инициального субстрата ОА (Scher J.U. et al., 2007).

На сегодня рассматривают важную роль в патогенезе ОА
супероксидных радикалов, iNOS, NF1k.

В настоящее время выделены 3 изоформы NO1синтетазы:
– nNOS – нейрональная NO1синтетаза экспрессируется

в нервной ткани, скелетных мыщцах, кардиомиоцитах, эпи1
телии бронхов и трахеи, принимает участие в механизмах
памяти, координации между нервной активностью и сосуди1
стым тонусом, регуляцией болевого раздражения.

– eNOS — эндотелиальная NO1синтетаза. Под влянием
eNOS присходит синтез физиологических уровней NO. Обра1
зующийся из L1аргинина NO активирует в гладкомышечных
клетках гуанилатциклазу, стимулирующую синтез цГМФ, ко1
торая, в свою очередь, обусловливает вазодилатацию.

– iNOS — индуцибельная NO1синтетаза. Физиологичес1
кая роль iNOS заключается в фагоцитозе, однако в патогене1
зе ОА может приводить к патологическим изменениям в су1
ставах (Fermor B. et al., 2007). В хондроцитах iNOS индуци1
руется цитокинами, в частности ІL11 и TNF1 , стимулируя
их собственную продукцию, что приводит к прогрессирую1
щей деструкции суставного хряща. Установлено, что актив1
ность NF1k также влияет на индукцию iNOS и синтез NO
(Pelletier et al., 2000, Jovanovic et al., 2002).

Чрезмерная продукция NO в суставе подавляет матриксный
синтез и вызывает его разрушение. NO вызывает также повреж1
дение клеток через образование пероксинитрита (ОNOO1), и
апоптоз хондроцитов (Abramson S.B., Attur M. et al., 2001). 

Как видно из рис. 1, в развитии воспалительного ответа иг1
рают значимую роль и такие биологически активные вещества,
как лейкотриены, образующиеся при метаболизме арахидоно1
вой кислоты под влиянием 51липооксигеназы (51ЛОГ). Ос1
новные биологические эффекты лейкотриенов связаны с вос1
палением, язвообразованием в пищеварительном тракте (ПТ),
бронхоконстрикцией, аллергическими реакциями.

Учитывая изложенное выше, при выборе НПВП необхо1
димо учитывать способность препарата блокировать не только
ЦОГ12, но и 51ЛОГ. Нимесулид подавляет активность 51ЛОГ
и таким образом снижает риск возникновения воспаления и
язвообразования в ПТ, что делает данный препарат более без1
опасным в отношении гастроинтестинальных осложнений.

Высокий уровень С1реактивного белка (СРБ), даже при
низком уровне воспаления в суставах, ассоциируется с тяже1
лым течением ОА. Необходим мониторинг СРБ как показа1
теля течения ОА (Sturmer T. et al., 2004).

Апоптоз хондроцитов может участвовать в истощении
протеогликана и патологической кальцификации матрикса
(Mukherjee P. et al., 2002).

НПВП играют важную роль в лечении ОА, в снятии болево1
го синдрома и воспаления. Особенно важным является выбор
НПВП с учетом их безопасности и влияния на хрящевую ткань. 

Поскольку ОА наблюдается у лиц с сопутствующей кар1

диоваскулярной патологией, то такие особенности нимесу1
лида, как активация синтеза ингибитора тканевого активато1
ра плазминогена, блокирование синтеза тромбоцитактиви1
рующего фактора, являются чрезвычайно важными в пред1
упреждении тромбоэмболических осложнений.

Учитывая неЦОГ1зависимые эффекты нимесулида, а
именно: блокирование 51ЛОГ и опосредованные ею эффекты;
блокирование активности iNO1синтетазы и соответственно
образование NO и пероксинитрита (ОNOO1), а также супер1
оксидных радикалов, которые являются ключевыми медиато1
рами в процессе разрушения хряща и развитии воспалитель1
ного процесса, можно считать его препаратом выбора при ОА
(Rainsford K. and Varrassi G., 2004; Rainford K.D., 2006).

Цель исследования: изучение особенностей неЦОГ1
зависимых и хондропротекторных эффектов нимесулида на
течение ОА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе терапевтического отделения Центральной город1
ской клинической больницы № 7 г. Киева было обследовано
30 больных ОА (26 женщин и 4 мужчины) в возрасте от 31 до
77 лет с подтвержденным диагнозом ОА клинически (крите1
рии Американского колледжа ревматологов (ACR), 1990 г.)
и рентгенологически (рентгенологическая стадия I–III по
классификации Kellgren–Lawrence) (табл. 1). Пациентам
был назначен гранулированный нимесулид (Нимесил) в са1
ше по 100 мг 2 раза в сутки в течение 2 нед.

В качестве сопутствующей патологии сопоставимое чис1
ло больных имели различные сердечно1сосудистые, эндо1
кринные, желудочно1кишечные заболевания, причем прева1
лировали больные с артериальной гипертензией.

Всем пациентам были проведены клинико1лабораторные
и инструментальные обследования.

Для оценки выраженности болевого синдрома использо1
вали визуальную аналоговую шкалу (ВАШ), оценивали аль1
гофункциональный индекс Lequesne, индекс WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universiti osteoarthritis
index). Лабораторное обследование пациентов включало: об1
щеклинический анализ крови и мочи, из биохимических по1
казателей были выполнены: глюкоза крови, билирубин,
трансаминазы (АлАТ, АсАТ), креатинин (табл. 2), мочевая
кислота, СРБ; иммунологические исследования крови, вклю1
чавшие: NO, TNF1, трансформирующий фактор роста бета
(TGF1), инсулиноподобный фактор роста (IGF11), апоптоз
(индекс индукции) (табл. 5). Рентгенографию коленных су1
ставов проводили по стандартной методике в переднезадней
и боковой проекциях. Рентгенологическую стадию устанав1
ливали согласно классификации Kellgren–Lawrence.

Статистический анализ полученных результатов проводили
с помощью пакетов программ Microsoft Exсel. При анализе при1
меняли методы описательной статистики (вычисляли показате1
ли – среднее арифметическое значение (M), ошибка среднего
(m), стандартное отклонение (SD), минимум, максимум), опре1
деляли достоверность различий по t1критерию Стьюдента.

Таблица 1
Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðåñïîíäåíòîâ

Показатель M±m

Женщины,n 26
Мужчины, n 4
Возраст, лет 60,9±1,9

Длительность заболевания, лет 10,6±0,9
ИМТ 32,57±1,16

Рентгенологическая стадия по классификации Kellgren8Lawrence, n (%):

I 3 (10)
II 24 (80)
III 3 (10)
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На фоне лечения отмечали достоверное уменьшение
интенсивности болевого синдрома, скованности, степени
функциональных нарушений, оцениваемых по ВАШ
(р<0,001) и альгофункциональному индексу Лекена
(p<0,05) (табл. 3; рис. 1–3). Уменьшение выраженности
боли в суставах у большинства пациентов отмечали, начи1
ная с первого дня лечения и во время всего периода лече1
ния.

Боль, скованность, функциональные нарушения оцене1
ны также с помощью анкеты WOMAC. Полученные данные
представлены в табл. 4 и на рис. 4. На фоне проводимой те1
рапии пациенты отмечали увеличение физической активно1
сти и значительное улучшение двигательного режима, что
находит отражение в достоверном снижении боли (р<0,001)
на 50,1%, скованности (р<0,001) на 63,9% и функциональ1
ных нарушений (р<0,05) на 66,5%.

Примечательной была динамика уровня NO с 5,33±0,72
до 3,19±0,34 через 2 нед после приема нимесулида, что при1
вело к значительному снижению болевого синдрома, выра1
женности воспалительного процесса и степени функцио1
нальных нарушений (рис. 5).

Учитывая непосредственное влияние TNF1 в развитии
воспалительного ответа, деградации суставного хряща и субхон1
дральной кости, отмечено статистически достоверное снижение
TNF1 (р<0,05) с начального уровня до лечения 45,6±14,08 до
16,26±1,6 через 14 дней применения препарата (рис. 6).

Также была отмечена тенденция к повышению плазмен1
ных уровней TGF1, однако она является статистически не
достоверной – с 25,28±4,75 до 31,96±4,72 через 2 нед приема
препарата, что диктует необходимость включения в симпто1
матическую терапию структурно1модифицирующих препа1
ратов для достижения синергетического и стойкого клини1
ческого эффекта (см. рис. 6).

Учитывая непосредственное влияние СРБ на течение
ОА, было отмечено статистически достоверное снижение
плазменных уровней СРБ с 11,9±3,33 до 4,23±0,95 после
2 нед терапии нимесулидом.

Была отмечена способность препарата нимесулид оказы1
вать влияние на апоптоз хондроцитов; выявлена, хотя и ста1
тистически не достоверная, тенденция к уменьшению апоп1
тоза с 0,805±0,063 до 0,774±0,058 через 2 нед приема препа1
рата нимесулид (табл. 5).

Таблица 2
Îáùåêëèíè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ ñ ÎÀ (n=30)

Таблица 3
Îöåíêà áîëè, ñêîâàííîñòè è ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ïî ÂÀØ è èíäåêñó Ëåêåíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÀ (n=30)

Показатель До лечения Через 2 недели после лечения

Билирубин, мкмоль/л 17,27±0,47 17,27±0,47

Креатинин, мкмоль/л 96,97±3,5 94,5±2,67

АлАТ 0,12±0,006 0,12±0,005

АсАТ 0,15±0,03 0,15±0,03

Холестерин, ммоль/л 5,77±0,22 5,77±0,22

Глюкоза крови, ммоль/л 5,27±0,15 5,23±0,11

Показатель До лечения Через 2 нед после лечения

Боль по ВАШ, мм 69±2,78 40,53±2,42**

Скованность по ВАШ, мм 73,33±4,57 48,4±3,99**

Функциональные нарушения по ВАШ, мм 78,23±4,09 51,37±3,93**

Индекс Лекена, баллы 13,1±0,84 9,7±0,68*

Примечание. * – р<0,05,** – p<0,001.
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При анализе результатов исследования не отмечено до1
стоверных различий в динамике показателей липидного, уг1
леводного и пуринового обменов.

При применении нимесулида у больных с ОА во время
тщательного обследования гастроинтестинальных и кардио1
васкулярных осложнений не было выявлено. 

ВЫВОДЫ

Нимесулид оказал быстрый клинический эффект при
его применении в течение 2 нед, что проявилось в уменьше1
нии болевого синдрома, скованности и улучшении функцио1
нальной активности.

Была установлена безопасность нимесулида в отноше1
нии гастроинтестинальных осложнений, в частности язвооб1
разования.

Применение нимесулида у больных с гонартрозом при1
вело к снижению провоспалительных факторов, в частности
СРБ и TNF1.

Особого внимания заслуживает тот факт, что при приме1
нении нимесулида происходит снижение уровня NO, что мо1
жет оказывать благоприятное влияние как на уменьшение
воспалительного процесса, так и на замедление прогрессиро1
вания деструкции хрящевой ткани. 

При применении нимесулида была отмечена тенденция
к повышению уровня TGF1, который обладает анаболичес1
ким эффектом, что, возможно, связано с его хондропротек1
торным эффектом.

Учитывая изложенное выше, можно считать, что нимесу1
лид при его применении в течение 2 нед является препара1
том выбора для лечения остеоартроза до наступления эф1
фекта структурно1модифицирующих препаратов.

Таблица 4
Äèíàìèêà èíäåêñà ïî WOMAC â ïðîöåññå òåðàïèè

Таблица 5
Äèíàìèêà èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ìî÷åâîé êèñëîòû ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÀ ïðè ëå÷åíèè íèìåñóëèäîì

Показатель
Количество респондентов, n=30

До лечения Через 2 нед после лечения

Боль 49,65±4,91 24,87±2,67**

Скованность 52,4±3,49 33,47±3,11**

Функциональные нарушения 43,52±4,78 28,95±3,53*

Примечание. * – р<0,05, ** – p<0,001.

Примечание. * – р<0,05.
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Ðèñ. 6. Âëèÿíèå íèìåñóëèäà íà óðîâíè TNF- è TGF-

Показатель До лечения Через 2 нед после лечения

Мочевая кислота, мкмоль/л 375,33±24,6 321,57±19,6

NO, мкмоль/л 5,33±0,72 3,19±0,34*

TNF?, пг/мл 45,6±14,08 16,3±1,6*

TGF?, пг/мл 25,28±4,75 32±4,72

IGF?1, нг/мл 24,88±5,06 26,36±5,3

Апоптоз (индекс индукции), у.о. 0,805±0,063 0,774±0,058

СРБ, мг/л 11,9±3,33 4,23±0,95*
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Â  Ï Î Ì Î Ù Ü  Ï Ð À Ê Ò È Ê Ó Þ Ù Å Ì Ó  Â Ð À × Ó

Дослідження ефективності німесуліду та його
вплив на окремі патогенетичні фактори у хворих
на остеоартроз в практиці сімейного лікаря
Н.М. Шуба, Т.Д. Воронова, А.В. Пилипенко 

В останні роки досягнуто значних успіхів у вивченні нових препа1
ратів при лікуванні остеоартрозу, тим не менш, актуальним зали1
шається питання: як швидко зняти больовий синдром і запальний
процес в суглобах, не викликаючи хондротоксичного ефекту. Крім
препаратів, що пригнічують ЦОГ12, стоїть завдання дослідити
препарати, що блокують NO і пригнічують перекисне окиснення
ліпідів і в той же час мають хондропротекторний ефект і відмінний
профіль безпеки. Враховуючи не ЦОГ1залежні ефекти німесуліду,
а саме: блокування 51ЛОГ та опосередковані нею ефекти; блоку1
вання активності iNO – синтетази і, відповідно, утворення NO і
пероксинітріту (ОNOO1), а також супероксидних радикалів, які є
ключовими медіаторами в процесі руйнування хряща і розвитку
запального процесу, німесулід можна вважати препаратом вибору
при ОА.
Ключові слова: остеоартроз, німесулід, оксид азоту, протиза0
пальний ефект.

Study of nimesulide efficacy and its influence on the
separate pathogenetic factors in patients suffered
from osteoarthritis in the practice of family doctor
N.M. Shuba, T.D. Voronova, A.V. Pilipenko

During recent years, a great success in the study of new medicines for
treatment of osteoarthritis has been achieved; however, the following
question remains actual: how to remove pain syndrome and inflamma1
tory process in the joints quickly and without causing chondrotoxic
effect. Besides the medicines which inhibit COX12, there is a task to
study the medicines which block NO and suppress lipid peroxidation,
and at the same time which have chondroprotective effect and excel1
lent safety profile. Considering not COX1dependent effects of nime1
sulide, namely: blocking of 51LOX and its mediated effects; blocking of
iNO – synthetase activity and thus formation of nitric oxide (NO) and
peroxynitrite (ONOO1), and superoxide radicals, which are key medi1
ators in the process of chondrolysis and for development of inflamma1
tory process, nimesulide can be considered a drug of choice for OA.

Key words: osteoarthrosis, nimesulide, nitric oxide, anti0inflammatory
effect.
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