
Б
оль — неприятное сенсор-

ное и эмоциональное пере-

живание, связанное с ис-

тинным или потенциальным по-

вреждением ткани или описанное

в терминах такого повреждения

[1]. Боль является одним из са-

мых распространенных симпто-

мов в современной клинической

практике. Наиболее часто встре-

чается ноцицептивная боль, свя-

занная с активацией перифери-

ческих болевых рецепторов

вследствие локального повреж-

дения, вызванного травмой, хи-

рургическим вмешательством,

воспалением, отеком или ишеми-

ей тканей, спазмом поперечно-

полосатых или гладких мышц и

рядом других причин [2, 3].

Боль подразделяется на острую и

хроническую. Под острой (прехо-

дящей) болью понимают боль,

обусловленную острым заболева-

нием, травмой и прекращающуюся

по мере выздоровления и зажив-

ления ран. Хроническая (персисти-

рующая) боль связана с длительно

существующим патологическим

процессом или посттравматичес-

ким состоянием и продолжается от

1—3 мес. до нескольких лет [3, 4].

Боль является междисциплинар-

ной медицинской проблемой.

Адекватное обезболивание — это

не только оказание помощи при

возникновении острой боли, но и

предупреждение запуска патоло-

гического каскада для развития

хронического болевого синдрома.

Медицинские вмешательства, трав-

мы, острые и хронические заболе-

вания сопряжены с болью, требую-

щей применения анальгетических

средств [5].

Одним из наиболее перспективных

и действенных патогенетических

средств защиты периферических

болевых рецепторов (ноцицепто-

ров) являются нестероидные про-

тивовоспалительные препараты

(НПВП) [6, 7].

Основной механизм действия

НПВП — ингибирование синтеза

простагландинов и тромбоксанов

за счет блокирования фермента

циклооксигеназы (ЦОГ) метабо-

лизма арахидоновой кислоты. Су-

ществуют 2 изофермента ЦОГ,

ингибируемы НПВП: ЦОГ-1 кон-

тролирует выработку простаглан-

динов, регулирует целостность

слизистой оболочки желудочно-

кишечного тракта, функцию тром-

боцитов и почечный кровоток;

ЦОГ-2 участвует в синтезе простаг-

ландинов при воспалении. Пред-

полагается, что противовоспали-

тельное действие НПВП обуслов-

лено ингибированием ЦОГ-2, а их

нежелательные реакции — инги-

бированием ЦОГ-1 [5, 6, 8, 9].

Анальгетическое действие НПВП

обусловлено подавлением актив-

ности ЦОГ и снижением продукции

простагландинов E2 и F2α, повы-

шающих чувствительность ноци-

цепторов как при воспалении, так

и при повреждении тканей. Более

выраженным анальгетическим, чем

противовоспалительным эффек-

том, обладают те НПВП, которые

вследствие своей химической

структуры нейтральны, меньше на-

капливаются в воспалительной

ткани, быстрее проникают через

гематоэнцефалический барьер и

подавляют ЦОГ в центральной

нервной системе, а также влияют

на таламические центры болевой
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чувствительности. Эти препараты

выделены в отдельную группу —

ненаркотические анальгетики.

Наряду с центральным анальгети-

ческим эффектом НПВП, отмечает-

ся и их периферическое действие,

связанное с антиэкссудативным

эффектом, который приводит к

снижению накопления медиаторов

боли и уменьшению механическо-

го давления на болевые рецепто-

ры в тканях [5, 9, 10].

В хирургической практике обезбо-

ливающий эффект НПВП широко

востребован в управлении после-

операционной болью. В настоящее

время стратегия профилактическо-

го обезболивания с помощью

НПВП признается в качестве одно-

го из основных путей для улучше-

ния послеоперационного контроля

боли при минимизации побочных

эффектов, связанных с опиоидны-

ми анальгетиками [6, 11].

В послеоперационном периоде вы-

деляются три фазы: ранняя (пер-

вые 3—5 дней после окончания

операции); поздняя (до 2—3 нед.

после операции в зависимости от

объема оперативного вмешатель-

ства до момента выписки из стаци-

онара) и отдаленная (с момента

выписки из стационара до полного

восстановления трудоспособнос-

ти) [12, 13].

Адекватность управления после-

операционной болью является од-

ним из наиболее важных факторов

в лечении пациента и предотвра-

щении осложнений заболевания и

основным условием реализации

программы активной послеопера-

ционной реабилитации. В ранней

и поздней фазах послеоперацион-

ного периода в настоящее время

применяется широкий спектр ме-

дикаментозной и немедикаментоз-

ной анальгезии [14—19].

Одной из наиболее актуальных

проблем отдаленной фазы после-

операционного периода является

формирование хронического по-

слеоперационного болевого синд-

рома (ХПБС). Проблема ХПБС или

синдрома CPSP (Chronic Post-

Surgical Pain) активно обсуждает-

ся в специализированной литера-

туре с конца прошлого века. К его

ведущим диагностическим крите-

риям относятся: 1) появление и

развитие боли после хирургичес-

кого вмешательства; 2) продолжи-

тельность боли составляет не ме-

нее 2 мес.; 3) исключены другие

возможные причины боли (хрони-

ческое воспаление, новообразова-

ния и др.) [12, 20].

Распространенность CPSP-синдро-

ма, по данным одного из первых

метаанализов по этой проблеме,

составляет, после торакомии, око-

ло 45%, после мастэктомии —

35—38%, после традиционной хо-

лецистэктомии — около 25% слу-

чаев, после герниопластики гени-

тофеморальный болевой синдром

возникает в 10—12% случаев [20].

ХБПС является серьезным послед-

ствием обширных и травматичных

хирургических вмешательств, кото-

рый приводит к значимому сниже-

нию качества пациента [21—25].

Распространенность ХБПС сохраня-

ется на уровне 10—50% в зависи-

мости от хирургического вмеша-

тельства [26, 27]. Сохраняется вы-

сокой частота CPSP-синдрома по-

сле торакотомии — 57% спустя 3

мес. после операции, 47% спустя 6

мес. [28—30], на том же уровне

частота генитофеморального боле-

вого синдрома [31], около 20% па-

циентов испытывают хроническую

послеоперационную боль после то-

тального эндопротезирования ко-

ленного сустава [32].

В многоцентровом проспективном

исследовании, в котором участвова-

ли пациенты из 21 клиники 11 ев-

ропейских стран, было отмечено,

что CPSP-синдром чаще развивается

после ортопедических операций, у

пациентов с наличием болевого

синдрома до операции и у пациен-

тов с наличием сильной боли в пер-

вый послеоперационный день [27].

На амбулаторно-поликлиническом

этапе после хирургического вме-

шательства курацию пациента с

ХПБС осуществляют, как правило,

хирург поликлиники или врач пер-

вого контакта (терапевт или врач

общей практики), для которых ак-

туален вопрос выбора оптималь-

ного препарата из группы НПВП с

позиций эффективности и лекар-

ственной безопасности.

Неселективные ингибиторы ЦОГ-1

и ЦОГ-2 (индометацин, диклофе-

нак, кеторолак и др.), оказывая

противовоспалительный и обезбо-

ливающий эффекты, обладают ря-

дом нежелательных побочных ре-

акций со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ). Преимуще-

ственно селективные ингибиторы

ЦОГ-2 (нимесулид, мелоксикам)

несколько уступают в проявлении

прямых эффектов неселективным

НПВП, но в своих побочных реак-

циях менее агрессивны в отноше-

нии ЖКТ. Высокоселективные ин-

гибиторы ЦОГ-2 (коксибы — целе-

коксиб, эторикоксиб) имеют зна-

чительный риск развития ослож-

нений со стороны сердечно-сосу-

дистой системы [33—37].

Перспективным лекарственным

препаратом из группы НПВП явля-

ется амтолметин гуацил (АМГ), об-

ладающий сопоставимой с тради-

ционными НПВП эффективностью

и хорошим профилем безопаснос-

ти сердечно-сосудистой системы и

ЖКТ [41—53].

АМГ — предшественник толмети-

на, неселективный ингибитор ЦОГ.

Препарат получен с помощью ком-

бинированной методики химичес-

кого синтеза в результате восста-

новления толметина аминокисло-

той (глицином) и гваяколом [54].

Оказывает противовоспалитель-

ное, анальгезирующее, жаропони-

жающее, десенсибилизирующее

действие, обладает гастропротек-

тивным эффектом. АМГ подавляет

провоспалительные факторы, сни-

жает агрегацию тромбоцитов; уг-

нетает ЦОГ-1 и ЦОГ-2, нарушает

метаболизм арахидоновой кисло-

ты, уменьшает образование ПГ
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(в т. ч. в очаге воспаления), по-

давляет экссудативную и пролифе-

ративную фазы воспаления.

АМГ уменьшает проницаемость ка-

пилляров; стабилизирует лизосо-

мальные мембраны; тормозит син-

тез или инактивирует медиаторы

воспаления (простагландины, гис-

тамин, брадикинины, цитокины,

факторы комплемента). Блокирует

взаимодействие брадикинина с

тканевыми рецепторами, восста-

навливает нарушенную микроцир-

куляцию и снижает болевую чувст-

вительность в очаге воспаления.

Влияет на таламические центры

болевой чувствительности; снижа-

ет концентрацию биогенных ами-

нов, обладающих альгогенными

свойствами; увеличивает порог

болевой чувствительности рецеп-

торного аппарата. Устраняет или

уменьшает интенсивность болево-

го синдрома, уменьшает утреннюю

скованность и отеки, увеличивает

объем движений в пораженных су-

ставах через 4 дня лечения.

Защитное действие АМГ на слизис-

тую оболочку желудка реализуется

путем стимуляции рецепторов кап-

саицина (также их называют вани-

лоидными рецепторами), присутст-

вующих в стенках ЖКТ. Вследствие

того, что в составе АМГ присутству-

ет ванилиновая группа, он может

стимулировать капсаициновые ре-

цепторы, что, в свою очередь, вы-

зывает высвобождение пептида,

кодируемого геном кальцитонина

(CGRP), и последующее увеличение

продукции оксида азота (NO).

Интерес к NO в связи с назначени-

ем НПВП обусловлен физиологи-

ческими свойствами этой неболь-

шой молекулы, обладающей широ-

ким спектром разнообразных эф-

фектов воздействия на органы и

ткани. Для слизистой оболочки

желудка NO является фундамен-

тальным фактором защиты, дубли-

рующим гастропротективные свой-

ства простагландинов, и оказывает

с ними синергичный эффект. NO

стимулирует секрецию слизи, регу-

лирует микроциркуляцию, ингиби-

рует адгезию нейтрофилов к эндо-

телию с высвобождением свобод-

ных радикалов. Стимулирующий

эффект NO на секрецию слизи яв-

ляется важным процессом, обеспе-

чивающим восстановление слизи-

стой оболочки желудка при разви-

тии повреждений ее поверхности.

NO является важнейшим компо-

нентом эндогенной системы сли-

зистой оболочки желудка, двенад-

цатиперстной и тонкой кишки от

повреждений, поддерживая цело-

стность структуры и функции ЖКТ,

повышая резистентность слизис-

той оболочки к повреждающим

факторам посредством увеличения

слизеобразования, секреции би-

карбоната, кровотока и снижения

провоспалительной активации

клеточного состава [43, 55—60].

Из других эффектов NO немало-

важное значение имеет обеспече-

ние моторной функции ЖКТ, а так-

же регуляции поступления желчи

в кишечник; в частности, NO вызы-

вает снижение моторики ЖКТ,

расслабление сфинктера Одди и

нижнего пищеводного сфинктера.

В эксперименте для АМГ были про-

демонстрированы выраженные ан-

тиоксидантные свойства [61, 62] и

гастропротективный эффект в от-

ношении повреждающего действия

других НПВП и этанола [63, 64].

В клинических исследованиях [41,

65—67] наглядно показано, что

обезболивающий, противовоспали-

тельный и жаропонижающий эф-

фекты АМГ сравнимы с неселек-

тивными НПВП (пироксикам, дик-

лофенак). Об эффективности АМГ

в сравнении с диклофенаком и

другими НПВП (толметин, напрок-

сен, индометацин, флурбипрофен,

ибупрофен, дифлунизал) свиде-

тельствует метаанализ, основан-

ный на данных 18 клинических ис-

следований [54]. Частота побоч-

ных эффектов, выраженность и ча-

стота повреждений слизистой обо-

лочки желудка и двенадцатиперст-

ной кишки по данным эндоскопи-

ческого исследования, а также слу-

чаи преждевременного прекраще-

ния терапии во всех 18 исследова-

ниях были ниже в группе АМГ по

сравнению с другими НПВП [54].

Отмечена хорошая переносимость

АМГ пациентами при длительном

применении (в течение 6 мес.).

В сравнительном исследовании бе-

зопасности и эффективности АМГ у

больных ревматоидным артритом в

сравнении с целекоксибом, кото-

рый в течение длительного време-

ни считался стандартом гастродуо-

денальной безопасности среди

всех современных НПВП, была от-

мечена одинаковая эффективность

и безопасность АМГ и целекоксиба

[68]. Вместе с тем в отличие от се-

лективных ЦОГ-2 НПВП, которые не

влияют на агрегацию тромбоцитов

[69], АМГ обладает сравнимой с

действием АСК антитромбоцитар-

ной активностью [70]. Благодаря

наличию этого фармакологическо-

го эффекта АМГ является более

подходящим, чем селективный ин-

гибитор ЦОГ-2, для пациентов с

одним или более кардиоваскуляр-

ными факторами риска.

Учитывая актуальность проблемы

НПВП-гастропатии и высокую час-

тоту применения НПВП в практике

врачей различных специальностей,

препарат АМГ, безусловно, займет

достойные позиции в терапии бо-

ли и воспаления [3, 10, 39, 43, 44,

48—51, 71—73].

АМГ на российском фармацевтиче-

ском рынке представлен препара-

том Найзилат® компании «Д-р Ред-

ди’с Лабораторис Лтд.». Найзилат®

(амтолметин гуацил) — первый

NO-ассоциированный НПВП в Рос-

сии, обладающий клинически вы-

раженным обезболивающим, про-

тивовоспалительным и жаропони-

жающим эффектами, сравнимыми

с неселективными (ЦОГ-1 и ЦОГ-2)

и селективными ЦОГ-2 НПВП, и

высокой безопасностью, обуслов-

ленной в первую очередь его гаст-

ропротективными свойствами.

К основным показаниям к назна-
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чению препарата Найзилат® отно-

сятся: болевой синдром средней и

слабой интенсивности при остео-

артрозе, ревматоидном артрите,

анкилозирующем спондилите, при

обострении подагры, бурсите, тен-

довагините, артралгии, миалгии,

невралгии, мигрени, зубной и го-

ловной боли, альгодисменореи,

при травмах и ожогах.

Рекомендуемая доза препарата

Найзилат® составляет 600 мг

(1 таблетка) 2 раза в сутки. В зави-

симости от степени контроля симп-

томов заболевания поддерживаю-

щая доза может быть снижена до

600 мг 1 раз в сутки. Максимальная

суточная доза составляет 1 800 мг.

Для сохранения гастропротективно-

го действия Найзилат® следует при-

нимать на голодный желудок.

Уникальный двойной механизм за-

щиты желудка и хорошая переноси-

мость при длительных курсах тера-

пии позволяют рассматривать Най-

зилат® (амтолметин гуацил) с пози-

ций эффективности и лекарствен-

ной безопасности в качестве препа-

рата выбора из группы НПВП у па-

циентов с хроническим послеопе-

рационным болевым синдромом,

особенно при наличии сопутствую-

щей гастроэнтерологической и дру-

гой соматической патологии.
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