
О
дним из главных фармако-

логических средств, ис-

пользуемых для контроля

острой и хронической боли, яв-

ляются нестероидные противово-

спалительные препараты (НПВП).

Их отличает комбинация анальге-

тического, противовоспалитель-

ного и жаропонижающего дейст-

вия, с чем связано их преимуще-

ство в сравнении с другими обез-

боливающими средствами, таки-

ми как парацетамол и опиоиды.

НПВП с успехом применяют при

самых разных заболеваниях и

патологических состояниях, кото-

рые проявляют себя болевыми

ощущениями, вызванными повре-

ждением или воспалением [1, 2]. 

Эти лекарства играют важную

роль в программе комплексного

обезболивания при травмах и хи-

рургических операциях, посколь-

ку фармакологическое действие

НПВП определяется воздействи-

ем на основные элементы патоге-

неза острой боли [3, 4]. Наруше-

ние целостности живой ткани

приводит к выбросу биологичес-

ки активных субстанций, активи-

рующих болевые рецепторы. Ос-

новное значение здесь имеют

простагландины (ПГ), синтез ко-

торых происходит благодаря «ра-

боте» фермента циклооксигена-

зы-2 (ЦОГ-2). Этот фермент ста-

новится фармакологической «ми-

шенью» для всех НПВП, которые,

независимо от химического стро-

ения, представляют собой селек-

тивные или неселективные инги-

биторы ЦОГ-2 [1, 5]. 

Но действие НПВП не исчерпыва-

ется только лишь снижением ак-

тивности периферических боле-

вых рецепторов. Существенное

значение для развития анальге-

тического эффекта НПВП может

иметь их влияние на централь-

ные механизмы формирования

боли. Прохождение мощного аф-

ферентного болевого импульса и

стойкая активация нейронов,

расположенных в задних рогах

спинного мозга, вызывают реак-

цию со стороны глиальных кле-

ток, что сопровождается выбро-

сом провоспалительных субстан-

ций, и прежде всего ПГЕ2. Этот

процесс, с которым связывают

феномен «центральной сенсити-

зации», нарастающее повышение

чувствительности спинальных

нейронов, хорошо известен в па-

тогенезе синдрома хронической

боли. Синтез ПГЕ2 является ЦОГ-

2-зависимым процессом, а следо-

вательно, может подавляться

НПВП [1, 2, 6]. 

Есть лабораторные и клинические

данные, подтверждающие спо-

собность НПВП проникать в ткань

центральной нервной системы

(ЦНС). Как показали исследова-

ния, проведенные с участием здо-

ровых добровольцев, после перо-

рального приема или паренте-

рального введения НПВП их кон-

центрации в ликворе вполне дос-

таточно для эффективного подав-

ления ЦОГ-2 в ткани ЦНС [6—8]. 
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) — один из основных классов анальгетиков и не-

заменимый компонент комплексной программы обезболивания в анестезиологической, хирургической и

травматологической практике. Но использование НПВП может осложняться развитием целого спектра небла-

гоприятных реакций со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой системы и почек,

а также повышать риск развития послеоперационного кровотечения. Семейство НПВП насчитывает множест-

во препаратов, но ни один из них нельзя признать идеальным по соотношению эффективности и безопасно-

сти. Поэтому появление нового представителя этой лекарственной группы — амтолметил гуацила — вызы-

вает большой интерес практикующих врачей. Этот препарат обладает особенностями фармакологического

действия, определяющими его гастропротективный потенциал (прежде всего, за счет повышения концент-

рации окиси азота в слизистой оболочке), и способностью значительно снижать негативное действие на

ЖКТ. Хотя амтолметил гуацил в основном применяют для купирования боли при заболеваниях суставов и по-

звоночника (остеоартрит, боль в спине, ревматоидный артрит и др.), он может с успехом применяться для

контроля боли у хирургических пациентов.

Ключевые слова: боль, послеоперационное обезболивание, НПВП, амтолметил гуацил, НПВП-гастропатия, кардиова-

скулярные осложнения
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Способность НПВП оказывать

влияние как на периферические,

так и на центральные ноцицеп-

тивные механизмы открывает

уникальную возможность не

только подавлять уже возникшую

боль, но и предупреждать ее поя-

вление. Так, введение НПВП не-

посредственно перед операцией

(т. н. «предоперационная аналге-

зия») позволяет достичь сущест-

венного снижения интенсивности

боли, развивающейся после хи-

рургического повреждения ткани,

и значительно снижать потреб-

ность в анальгетиках в послеопе-

рационном периоде [9—11].

В целом использование адекват-

ных противовоспалительных доз

НПВП в качестве монотерапии

позволяет достичь приемлемого

контроля боли, вызванной острой

терапевтической патологией (на-

пример, при неспецифической

боли в спине, остром подагричес-

ком артрите, почечной колике и 

т. д.). Монотерапия НПВП обес-

печивает достаточный уровень

анальгезии при небольших хи-

рургических вмешательствах, та-

ких как удаление зуба, при болез-

ненных манипуляциях (например,

репозиции костей после перело-

ма), особенно если эти препараты

применяются в качестве «предо-

перационной аналгезии», а также

при небольших травмах. При

очень сильной боли, связанной с

серьезными хирургическими опе-

рациями или тяжелыми травма-

ми, применение НПВП в програм-

ме комплексного обезболивания

позволяет достичь лучших ре-

зультатов аналгезии, обеспечи-

вая большее снижение интенсив-

ности боли и улучшение качества

жизни, а главное — снижая по-

требность в наркотических

анальгетиках («опиоид-сберега-

ющее» действие) [1, 4, 9]. 

НПВП — незаменимый элемент

лечения боли в послеоперацион-

ном периоде [12—14]. Хорошо

известно, что неадекватная

анальгезия в ближайшие дни по-

сле хирургического вмешательст-

ва является одним из главных

факторов риска формирования

синдрома хронической боли

[15—17]. Это серьезная пробле-

ма, в частности, для ортопедичес-

кой практики. Более четверти

больных, перенесших тотальное

эндопротезирование коленных и

тазобедренных суставов по пово-

ду остеоартрита (ОА), через год и

более после операции продолжа-

ют испытывать серьезные боли в

области оперативного вмешатель-

ства [18—20]. 

В качестве примера можно при-

вести работу Wylde V. и соавт.,

которые оценили удовлетворен-

ность результатами операции у

662 больных, перенесших эндо-

протезирование коленных суста-

вов по поводу гонартроза. Через

3—4 года после хирургического

вмешательства 40% больных

предъявляли жалобы на боли в

области оперированного сустава,

а у 15% болевые ощущения ока-

зались столь же выраженными

или даже более сильными, чем до

операции [21]. Близкие данные

показали Liu S. и соавт.: среди

1 030 больных, перенесших эн-

допротезирование коленных и та-

зобедренных суставов, через год

после операции 46% ощущали

умеренно выраженную или силь-

ную боль, в среднем >3 баллов по

10-бальной визуальной аналого-

вой шкале [22]. Bourne R. и со-

авт., проведя опрос 1 703 боль-

ных, перенесших эндопротезиро-

вание коленного сустава, показа-

ли, что 19% респондентов опро-

шенных не удовлетворены пос-

ледствиями хирургического вме-

шательства [23]. 

Авторы серии методических об-

зоров, посвященных изучению

причин боли после ортопедичес-

ких операций, выделяют следую-

щие факторы риска: хирургичес-

кие проблемы и осложнения, па-

тология околосуставных мягких

тканей (тендиниты, тендовагини-

ты, бурситы и др.), исходные и

сохраняющиеся нарушения био-

механики, дегенеративные изме-

нения сопряженных с опериро-

ванным суставом структур (по-

звоночник, тазобедренный сус-

тав, голеностопный сустав, стопа),

неудовлетворительный психоло-

гический настрой, «катастрофиза-

ция» пациентов, а также исходно

хроническая боль [15—17]. 

Очевидно, что контроль боли в

первые дни и недели после опе-

рации требует активного исполь-

зования обезболивающих препа-

ратов, и НПВП, особенно в амбу-

латорном периоде, будут основой

этой терапии. 

К сожалению, эти препараты мо-

гут вызывать опасные неблаго-

приятные реакции (НР), прежде

всего со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), сердечно-

сосудистой системы (ССС) и по-

чек. Кроме этого, традиционные

НПВП способны снижать сверты-

ваемость крови и усиливать кро-

воточивость из области хирурги-

ческой раны. Поэтому врач, на-

значающий эти препараты, всегда

должен уделять самое серьезное

внимание оценке риска и профи-

лактике возможных лекарствен-

ных осложнений [1, 24]. 

При относительно кратковремен-

ном использовании НПВП, кото-

рое практикуется в травматологи-

ческой и хирургической практи-

ке, наиболее важен контроль

ЖКТ-осложнений. Ведь хорошо

известно, что патология ЖКТ —

язвы, кровотечение, перфора-

ция — могут возникать в первые

дни или даже часы после парен-

терального введения или перо-

рального приема НПВП [1]. Очень

наглядны данные финских иссле-

дователей Helin-Salmivaara A. и

соавт., которые оценили зависи-

мость риска развития ЖКТ-осло-

жнений от длительности исполь-

зования НПВП. Это было мас-

штабное популяционное исследо-

16

АКТУАЛЬНО

Амбулаторная ХИРУРГИЯ | СТАЦИОНАРОЗАМЕЩАЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ | 2017 | 1–2 (65–66)



вание по типу «случай-контроль»,

в котором основную группу со-

ставили 9 191 больных, у которых

развилось ЖКТ-кровотечение, яз-

ва или перфорация, а конт-

роль — 41,780 лиц без данной

патологии. Оказалось, что опас-

ность ЖКТ-осложнений была мак-

симальной в первые 2 недели

приема НПВП (отношение шан-

сов, ОШ = 3,2), а затем существен-

но снижалась [25].

Как известно, основной причиной

развития НР при использовании

НПВП является способность этих

препаратов блокировать, помимо

индуцируемого фермента ЦОГ-2

(активность которого проявляет-

ся лишь после повреждения тка-

ни), его биохимический «собрат»

ЦОГ-1. Последний выполняет ва-

жную физиологическую роль,

синтезируя цитопротективные ПГ

(которые участвуют в защите сли-

зистой ЖКТ), а также тромбоксан

и простациклин, факторы, контро-

лирующие агрегацию тромбоци-

тов. Неселективные НПВП (н-

НПВП), такие как диклофенак, ке-

топрофен, лорноксикам, ибупро-

фен, кеторолак и др., не способ-

ны «различать» ЦОГ-1 и ЦОГ-2.

Они подавляют активность обоих

ферментов, что, с одной стороны,

оказывает позитивное действие,

уменьшая боль и воспаление, с

другой стороны, увеличивает

риск развития НР [1, 5]. 

С целью уменьшения риска раз-

вития ЖКТ-осложнений была соз-

дана новая генерация НПВП —

селективные ЦОГ-2-ингибиторы

(т. н. коксибы, от английского

«COX-2 inhibitor»). Считается, что

в терапевтических дозах эти пре-

параты в очень малой степени

влияют на активность физиологи-

чески важного фермента ЦОГ-1,

тем самым существенно снижая

вероятность НР. Ряд клинических

исследований показал преимуще-

ство коксибов в плане сущест-

венного снижения частоты пора-

жения ЖКТ и послеоперационно-

го кровотечения в сравнении с н-

НПВП при их применении в хи-

рургической и травматологичес-

кой практике [1—3]. 

Но, как оказалось, у коксибов

есть важные недостатки. Так, эти

препараты могут оказывать про-

тромботическое действие и ухуд-

шать почечный кровоток, что осо-

бенно важно в послеоперацион-

ном периоде. Этот факт подтвер-

ждает метаанализ 53 рандомизи-

рованных контролируемых иссле-

дований (РКИ), суммарно вклю-

чавших 4 895 больных, в которых

сравнивалась эффективность и

безопасность коксибов, н-НПВП и

плацебо в периоперационном пе-

риоде. Коксибы не вызывали по-

вышения риска кровотечений

(для традиционных НПВП ОШ был

равен 4,54). Однако при их ис-

пользовании достоверно чаще, в

сравнении с плацебо, отмечались

эпизоды олигурии (12%, ОШ =

1,47) и острой почечной недоста-

точности (1,4% на коксибах, 0,9%

на н-НПВП и 0 на плацебо, ОШ =

4,86) [10].

Хорошо известно, что наиболее

селективный НПВП — эторикок-

сиб — отчетливо повышает риск

дестабилизации артериальной ги-

пертензии. Это показывают дан-

ные исследования MEDAL, в ходе

которого 34 701 больной ОА и

ревматоидным артритом (РА) в

течение не менее 1,5 лет получа-

ли эторикоксиб 60 и 90 мг или

диклофенак 150 мг/сут. Эпизоды

развития и дестабилизации арте-

риальной гипертензии отчетливо

чаще отмечались при использова-

нии эторикоксиба — 2,2 и 2,5% в

сравнении с диклофенаком —

1,1—1,6% [26, 27]. 

По данным популяционных иссле-

дований, применение эторикок-

сиба ассоциируется со значитель-

ным повышением риска развития

инфаркта миокарда. Так, метаана-

лиз 25 популяционных работ,

включавших более 100 тыс. паци-

ентов, перенесших инфаркт мио-

карда, показал что, эторикоксиб

демонстрировал наибольший

риск развития данного осложне-

ния (ОШ = 1,97) [28]. 

Как видно, коксибы не могут пре-

тендовать на роль идеального

анальгетика для ургентного обез-

боливания. Для реальной клини-

ческой работы хотелось бы иметь

препарат, который обладает луч-

шей ЖКТ-переносимостью, чем н-

НПВП, но при этом не вызывает

значительного повышения карди-

оваскулярного риска. 

Таким препаратом может стать

фармакологическая новинка пос-

ледних лет — амтолметил гуацил

(АМГ). Этот препарат представля-

ет собой модификацию молекулы

хорошо известного на Западе тра-

диционного НПВП толметин. В

клинической практике толметин

применяется более 40 лет. Он за-

рекомендовал себя как надежный

анальгетик с выраженными про-

тивовоспалительными свойства-

ми. Его терапевтический потен-

циал доказан как для купирова-

ния острой боли, так и для лече-

ния хронических ревматических

заболеваний. Интересный факт,

что в США толметин зарегистри-

рован для использования в пе-

диатрической практике у детей с

2-летнего возраста [29, 30]. 

Модификация толметина про-

изошла благодаря введению в его

структуру аминокислоты ванили-

на, что позволило существенно

изменить фармакологические

свойства препарата. АМГ, в отли-

чие от своего предшественника,

приобрел отчетливые гастропро-

тективные свойства [31]. Это в

первую очередь определяется по-

давлением активности ингибито-

ров индуцируемой формы синте-

тазы окиси азота, NO (iNOS), что

обеспечивает значительное по-

вышение концентрации NO в сли-

зистой ЖКТ [31—33]. Данный

эффект подтверждается, в част-

ности, работой Coruzzi G. и со-

авт., которые показали много-
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кратное нарастание активности

iNOS в слизистой ЖКТ лаборатор-

ных животных на фоне введения

АМГ; ни плацебо, ни толметин та-

кого эффекта не давали [32]. 

Гастропротективный потенциал

АМГ не исчерпывается только по-

вышением концентрации NO: он

также активирует рецепторы кап-

саицина, усиливает синтез каль-

цитонин-ген-связанного пептида,

подавляет перикисное окисление

липидов, снижает секреции соля-

ной кислоты и ускоряет репара-

цию клеток слизистой желудка

[31—33].

Позитивный потенциал АМГ был

доказан серией лабораторных ис-

следований. Например, в работе

Tubaro E. и соавт. этот препарат

демонстрировал зависящее от до-

зы подавление стимулированной

желудочной секреции, работая

как вполне эффективное антисе-

креторное средство (рис. 1). При

этом АМГ усиливал секрецию би-

карбоната, являющегося основой

щелочного «буфера» слизистой

желудка. Очень важно, что сам

АМГ, будучи НПВП, снижал повре-

ждающее действие других НПВП

при комбинированном использо-

вании. Так, в сравнении с плаце-

бо или толметином на фоне вве-

дения АМГ у лабораторных жи-

вотных было выявлено достовер-

ное дозозависимое уменьшение

выраженности повреждения сли-

зистой, вызванной введением ин-

дометацина [33]. 

Ценные данные были представле-

ны Morini G. и соавт., изучавших

морфологическую картину слизи-

стой желудка крыс, получавших

АМГ, толметин и целекоксиб. Сог-

ласно полученным результатам, в

группе животных, получавших

АМГ, не было отмечено повреж-

дения эндотелиальных клеток и

воспалительных изменений в

слизистой желудка в отличие от

контрольных препаратов. Важно

отметить, что воспалительные из-

менения слизистой развивались

даже на фоне приема целекокси-

ба, который по праву считается

одним из наиболее безопасных в

отношении развития патологии

ЖКТ представителей группы

НПВП [34]. 

Прием АМГ действенно устранял

нарушения моторики верхних от-

делов ЖКТ у здоровых доброволь-

цев, получивших в качестве раз-

дражающего средства 40—80 мг

чистого этилового спирта. Его эф-

фект практически не отличался от

действия мизопростола (синтети-

ческого аналога ПГЕ1), который

является мощным гастропротек-

тором с доказанным лечебным

потенциалом. При этом прием ди-

клофенака и плацебо однозначно

усиливал расстройства функции

ЖКТ, вызванные приемом этило-

вого спирта [35]. 

Хотя лабораторные исследования

представляют большой интерес,

наибольшее значение для оценки

перспектив применения АМГ име-

ет опыт клинических испытаний,

проведенных с участием реаль-

ных пациентов. На сегодняшний

день было выполнено немало та-

ких работ, позволяющих взве-

шенно судить о достоинствах но-

вого препарата. 

Так, имеются данные масштабного

30-дневного исследования, в хо-

де которого АМГ в дозе 1 200—
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РИСУНОК 1. Снижение индекса повреждения слизистой желудка, 

вызванного индометацином: дозозависимый гастропротективный 

эффект АМГ (экспериментальные данные) [33]

РИСУНОК 2. Частота выявления эрозий и язв верхних 

отделов ЖКТ после приема АМГ и н-НПВП (результаты 3 РКИ) [38]

Контроль АМГ25 АМГ50 АМГ100 Толметин

— какие-либо изменения — выраженные изменения (эрозии и язвы)

АМГ н-НПВП

10

8

6

4

2

0

6,8
6,3

5,5

4,6

9

50

40

30

20

10

0
5

0
25

20



600 мг/сут назначался 388 боль-

ным с острой болью, связанной с

ОА крупных суставов или неспе-

цифической болью в области

спины. По всем параметрам оцен-

ки боли и нарушения функции

прием АМГ обеспечивал досто-

верное улучшение [36]. 

В ходе 4-недельного РКИ было

проведено сравнение АМГ и дик-

лофенака у 50 больных с выра-

женной мышечно-скелетной бо-

лью. Выраженность боли оцени-

валась по 5-балльной шкале (от 0

до 4). Согласно полученным дан-

ным, АМГ не уступал, а по ряду

параметров даже превосходил

препарат контроля. Так, боль в

покое, при движении и выражен-

ность нарушения функции в кон-

це терапевтического периода со-

ставила в исследуемых группах

0,5 и 1,2; 0,7 и 0,8; 0,4 и 1,1 бал-

лов соответственно [37]. 

Хороший лечебный потенциал и

относительную безопасность АМГ

демонстрирует метаанализ серии

18 РКИ продолжительностью от 4

нед. до 6 мес., в которых сравни-

валось лечебное действие и час-

тота НР при использовании АМГ и

традиционных НПВП, таких как

диклофенак, толметин, пирокси-

кам и индометацин (n = 780). Ка-

кие-либо осложнения на фоне

приема нового препарата возни-

кали гораздо реже, чем в конт-

рольных группах — ОШ для их

развития составило 0,2 (0,1—0,3);

риск появления осложнений со

стороны ЖКТ был меньше более

чем в 3 раза — ОШ 0,3 (0,1—0,7).

В трех работах (n = 92) безопас-

ность АМГ оценивалась по ре-

зультатам оценки эндоскопичес-

кой картины верхних отделов

ЖКТ. Препаратами сравнения

здесь были индометацин, толме-

тин и диклофенак (рис. 2). Как

видно, лишь у нескольких боль-

ных, получавших АМГ, развились

небольшие изменения слизистой

ЖКТ в виде единичных геморра-

гий или эрозий. При этом исполь-

зование обычных НПВП вызвало

появление эрозий и язв почти у

половины участников исследова-

ний [38]. 

Большой интерес представляет

исследование хорватских ученых,

которые сравнили безопасность

АМГ и целекоксиба. Последний,

как было отмечено выше, счита-

ется НПВП с наилучшей перено-

симостью. В ходе этой работы

180 больных РА в течение 6 меся-

цев получали АМГ в дозе 

1 200 мг или целекоксиб в дозе

400 мг, причем всем до и после

курса лечения проводилось эндо-

скопическое исследование ЖКТ.

Полученные данные представле-

ны на рисунке 3. Можно видеть,

что у подавляющего большинства

пациентов не было отмечено раз-

вития каких-либо изменений

ЖКТ. При этом АМГ по уровню

ЖКТ-переносимости нисколько

не уступал целекоксибу. Терапев-

тическая эффективность была эк-

вивалентной в обеих группах,

статистически значимые разли-

чия между двумя группами прие-

ма лекарственных препаратов во

всех временных промежутках не

наблюдались [39].

Уже появляются российские ра-

боты, показывающие успешное

использование АМГ. Так, совсем

недавно были опубликованы ре-

зультаты исследования И.З. Гай-

дукова и соавт., в котором изуча-

лась эффективность нового пре-

парата у 48 больных анкилозиру-

ющим спондилитом. Было пока-

зано, что назначение высокой до-

зы 1 800 мг/сут с последующим

ее снижением (деэскалация) до

600 мг/сут обеспечивала сущест-

венное уменьшение боли: в сред-

нем она уменьшилась за 4 нед. с

5,5 до 2,3 балла по 10-балльной

ВАШ. При этом, что было обла-

стью особого контроля, у больных

не отмечалось отрицательной ди-

намики артериального давления.

АМГ показал безопасное приме-

нение у пациентов с артериаль-

ной гипертонией [40]. 

В Европе АМГ используется под

брендовыми наименованиями

Artricol®, Artromed® (Medosan,

Италия) и Eufans® (Sigma-Tau,

Италия). В нашу страну новый

препарат пришел под названием

Найзилат® (производитель Док-

тор Редди’с). Можно думать, что

этот представитель группы НПВП

расширит возможности россий-

ских врачей при борьбе с острой

и хронической болью. АМГ, по

имеющимся литературным дан-

ным, имеет определенные преи-

мущества в сравнении со многи-

ми традиционными НПВП. Став-

ший основой для создания нового
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РИСУНОК 3. Частота изменений ЖКТ по данным эндоскопического

исследования после 6 месяцев приема АМГ и целекоксиба (n = 180 больных) [39]

— отсутствие изменений — эрозии и геморрагии
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препарата толметин хорошо из-

вестен врачам Европы и США как

действенное анальгетическое и

противовоспалительное средст-

во. При этом, в соответствии с

результатами серии РКИ, АМГ ни-

сколько не уступает по лечебно-

му потенциалу своему предшест-

веннику. Найзилат® имеет собст-

венное гастропротективное дей-

ствие за счет повышения концен-

трацию NO в слизистой оболочке

ЖКТ, увеличения репаративного

потенциала эпителиоцитов и

снижения синтеза соляной кис-

лоты. Имеются доказательства

большей безопасности АМГ для

ЖКТ в сравнении со многими н-

НПВП, в частности диклофена-

ком. Согласно результатам доста-

точно крупного РКИ, АМГ не усту-

пает целекоксибу по своей пере-

носимости и низкой частоте раз-

вития язв и эрозий ЖКТ. Необхо-

димо отметить, что размеры ра-

бот, подтверждающих преимуще-

ства АМГ, относительно невели-

ки; не все параметры его безопа-

сности, в частности влияние на

сердечно-сосудистую систему,

изучены достаточно полно. Это

определяет необходимость про-

ведения собственных российских

исследований АМГ. Тем не менее

имеющаяся на сегодняшний день

информация дает возможность

рекомендовать Найзилат® в каче-

стве хорошей альтернативы тра-

диционным НПВП при лечении

острой и хронической боли, в

т.ч. в хирургической и травмато-

логической практике.
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