
Остеоартрит (ОА) является одной из наиболее рас-
пространенных форм заболевания опорно–двига-

тельного аппарата, которым страдают миллионы людей
во всем мире [1–3]. Наиболее заметным симптомом ОА
является боль. Выраженность боли часто вынуждает
принимать нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП), анальгетики, предпочитаемые многими
пациентами с ОА [4,5]. Некоторые НПВП разрешены в
качестве терапии пациентов с ОА, и многие врачи пред-
почитают эти препараты простым анальгетикам, таким
как парацетамол [6]. Более того, существует общее
убеждение, что пациенты с воспалительным ОА (нали-
чие выпота в полость сустава) особенно реагируют на
терапию НПВП, хотя эти препараты могут проявлять
различные анальгезирующие свойства [7,8].

Нимесулид – это НПВП с уникальными химически-
ми свойствами, принадлежит к классу сульфонанили-
дов, с преимущественным ингибированием активности
циклооксигеназы–2 (ЦОГ–2) и в меньшей степени –
ЦОГ–1 [9]. Большое количество исследований показа-
ло, что нимесулид является эффективным препаратом
для симптоматического лечения ОА, с удобным режи-
мом приема по 100 мг два раза в сутки [10]. Целекоксиб
является производным сульфонамида, принадлежит к
группе селективных ингибиторов ЦОГ–2 [11]. В клини-
ческих исследованиях целекоксиб 200 мг уменьшал
признаки и симптомы ОА [12–14]. Исходя из селектив-
ности к ЦОГ–2 нимесулид и целекоксиб можно класси-
фицировать в группу НПВП с 5–50–кратной селектив-
ностью в отношении ЦОГ–2 по сравнению с ЦОГ–1 [11,
15]. Однако они отражают различные химические, фар-
макокинетические и фармакодинамические свойства. В
частности, нимесулид обладает противовоспалитель-
ной и анальгезирующей активностью, которая преобла-
дает над ингибированием ЦОГ, и вовлекает широкий
круг воспалительных и болевых медиаторов [9,16].

Боль при остеоартрите – это пример комплексной
боли, в которую вовлечены множественные структуры и
медиаторы [17,18]. Сустав иннервируется различными
типами сенсорных нервных волокон маленького диа-
метра, чьи окончания (ноцицепторы) отвечают за пере-
дачу боли [19,20]; многие эти волокна содержат нейро-
пептиды, такие как субстанция Р. Волокна, содержащие
субстанцию Р, присутствуют в большинстве структур
сустава, включая надкостницу, субхондральную кость и
капсулу [21,22]; возбуждение этих нервных волокон
механическими, термальными и химическими болевы-

ми стимулами приводит к антидромному высвобожде-
нию субстанции Р в сустав. Этот процесс, называемый
нейрогенным воспалением, может способствовать уси-
лению боли при ОА [23–26].

Хотя причины развития ОА полностью не раскрыты,
биохимические изменения в субхрящевой кости, хряще
и синовиальной мембране являются важными фактора-
ми в его патогенезе [3–27]. При ОА остеобласты, хонд-
роциты и воспаленный синовиум вырабатывают не -
сколь ко противовоспалительных цитокинов и хемоки-
нов [28–31]. Из них ИЛ–6 и ИЛ–8 связаны с воспалени-
ем и процессом деградации хряща при ОА [28,32,33]. 

С точки зрения вышеуказанных причин мы посчита-
ли интересным сравнить эффекты, вызываемые ниме-
сулидом и целекоксибом, на суставную боль и на кон-
центрации субстанции Р, ИЛ–6 и ИЛ–8 в синовиальной
жидкости у пациентов с ОА коленного сустава. Ниме -
сулид обладает преимуществом в быстром начале
анальгезирующего действия [34,35], в этом исследова-
нии мы обращали особое внимание на эффекты, вызы-
ваемые препаратами за короткий промежуток времени
(т.е. 30 минут) после их приема. Наше исследование –
первое такого рода для оценки боли и уровней медиато-
ров воспаления в синовиальной жидкости после приема
нимесулида и целексоксиба.

Исследуемая популяция и методы

Исследуемая популяция

Мужчины и женщины в возрасте от 18 лет и старше
становились участниками в исследовании, если они
соответствовали критериям Американского колледжа
ревматологии для ОА [36]. У пациентов присутствовали
клинические (боль в коленном суставе в течение, мини-
мум, 1 месяц, утренняя скованность длительностью от 30
мин или менее, хруст сустава при движении) и рентгено-
логические признаки ОА коленного сустава. Рентгено -
логические критерии включали сужение суставной щели
с присутствием остеофитов. Выраженность разрушения
сустава признана основным экспертом–ревматологом
сходной у всех включенных больных (степень 2 или 3
согласно классификации Келлгрена и Лоуренса).

Коленный сустав, обозначенный как «исследуемый
сустав», был основным источником боли в нижних
конечностях. Критерии включения также включали
минимум 40 мм по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)
при исходной оценке боли при ходьбе. За 72 часа до
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начала исследования отменили прием всех НПВП или
других анальгетиков. Не включали больных с сопут-
ствующим заболеванием суставов, таким как хрониче-
ское воспаление сустава, в том числе ревматоидный
артрит, подагра или псевдоподагра, с отклонениями в
лабораторных параметрах (рассчитанный клиренс креа-
тинина < 30 мл/мин, плазменный уровень аланинами-
нотрасферазы и аспартатаминотрансферазы > 40 ЕД/л)
или с аллергией в анамнезе на исследуемые препараты
или гиперчувствительностью к нимесулиду, целекокси-
бу или другим НПВП. Наличие недегенеративных забо-
леваний сустава (например, инфекционный или микро-
кристаллический процесс) или необходимость для
хирургического вмешательства также были критериями
невключения в исследование. После объяснения сути
исследования каждый больной предоставил письмен-
ное информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Дизайн исследования

Это было проспективное, рандомизированное,
двойное слепое исследование сравнения двух НПВП в
указанных дозировках для симптоматической терапии
ОА коленного сустава в течение 2 недель. Основным
критерием оценки эффективности была интенсивность
суставной боли во время ходьбы, определяемая по
100–мм ВАШ.

Включенные пациенты были случайным образом
распределены компьютером на пероральный прием
нимесулида по 100 мг два раза в сутки или целекоксиба
по 200 мг в сутки. Во время исследования все пациенты
прекратили прием любых анальгетиков. Исследователи
и пациенты не знали код терапии на протяжении всего
исследования. Для обеспечения сохранения кода тера-
пии каждому больному выдали одинаковые саше и реко-
мендовали принимать по одной таблетке в сутки, если в
саше всего 14 таблеток, и по две таблетки в сутки, если
в саше 28 таблеток. Далее врач, не ознакомленный с
протоколом исследования, собирал данные об интен-
сивности боли. Данные по эффективности терапии
собирали до первого приема лекарства, в первый и в
последний день каждой терапии. Исследование прово-
дилось в ревматологическом отделении Ospedale di
Circolo e Fondazione Macchi, г. Варезе (Италия), в соот-
ветствии с принципами GCP и Хельсинкской Декла -
рации. Этический комитет Ospedale di Circolo e
Fondazione Macchi одобрил протокол этого исследова-
ния. Исследование зарегистрировано под номером 465. 

Оценка анальгезирующей эффективности

Основным критерием эффективности была оценка
интенсивности боли по шкале ВАШ от 0 до 100 мм. ВАШ
состоит из 100–мм линии с конечными точками «боли
нет» и «самая сильная боль». В 1–й и 14–й день пациенты
регистрировали интенсивность боли до приема препара-
та и через 30 минут после. Все показатели ВАШ измеря-
ли во время ходьбы. Всех больных попросили отмечать на
линии интенсивность текущей боли, и показатель интен-
сивности боли определялся по измеренному расстоянию
от края линии «боли нет» и до конца линии в мм. Более
того, в конце исследования пациенты также ответили на

вопросы об анальгезирующей эффективности препарата
по 5–балльной категориальной шкале: боли нет, слабая,
умеренная, сильная и очень сильная боль.

Оценка переносимости лечения

В конце периода лечения (14 дней) пациенты
отвечали на вопросы по общей переносимости терапии
по 5–балльной категорийной шкале: очень плохо, плохо,
умеренно, хорошо и прекрасно.

Забор синовиальной жидкости

Наличие выпота в полость сустава клинически опре-
делялось по подвижности коленной чашечки при ручном
осмотре и оценке признака припухлости. Образцы
синовиальной жидкости получены в начале исследова-
ния и через 30 минут после приема препарата в 1–й и в
последний 14–й день. Свежеполученную синовиальную
жидкость (3,0 мл) собирали в пробирки с этилендиа-
минтетрауксусной кислотой (ЭДТА). Жидкость центри-
фугировали в течение 10 минут со скоростью 1500
об/мин при температуре 4оС, надосадочную жидкость
собирали и замораживали при –20оС до проведения
анализа.

Измерение концентраций субстанции Р, ИЛ–6 и

ИЛ–8 в синовиальной жидкости

Субстанцию Р измеряли методом радиоиммунного
анализа (РИА), с применением иммунной сыворотки и
ранее описанных и утвержденных методов [37].
Антитела, вырабатанные у кроликов на синтетическую
субстанцию Р, указывают на С–конец пептида; 125I–суб-
станция Р приобретена в Амершам Биосайенс (Милан,
Италия). Чувствительность РИА составляет 10 пг/про-
бирке, с 8 и 11%, соответственно, коэффициентами
вариации для серии анализов.

Уровни ИЛ–6 и ИЛ–8 определяли методом иммуно-
сорбентного анализа с применением фиксированных
ферментов (ELISA), с использованием коммерческих
наборов (BD OptEIA) для измерения ИЛ–6 и ИЛ–8 чело-
века (БД Биосайенс, Сан Диего, США). Чувствитель -
ность метода для количественного определения ИЛ–6 и
ИЛ–8 – 2,2 и 0,8 пг/мл соответственно. Все образцы
оценивал оператор, не ознакомленный с дизайном
исследования.

Статистический анализ

Определение размера выборки проводили по номо-
грамме для расчета размера выборки в исследованиях
с использованием постоянных переменных на основе
наших предварительных наблюдений за пациентами с
болью при ОА [35,38], допуская уровень ошибки альфа
0,05 и ошибки бета 0,20. Первичным исходом расчета
мощности была интенсивность боли, измеряемая по
100–мм ВАШ. Предполагалось, что различие в 10 мм
между ВАШ, измеренным через 30 мин после приема
препарата, и измеренным в начале исследования в пер-
вый день со стандартным отклонением ±8, могло быть
клинически значимым. Согласно этой оценке 10 боль-
ных в каждой группе лечения являлось минимальным
числом больных, требуемых для анализа. Так как наши
стратифицированные группы больных (с или без выпо-
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та) включали 20 и 24 человека, соответственно, это исследование должно
было продемонстрировать статистические различия между уменьшением
интенсивности боли в результате приема препарата в двух подгруппах боль-
ных. Фактически данные, как минимум, о 10 пациентах, получавших нимесу-
лид или целекоксиб, были всегда доступны даже после стратификации в
зависимости от наличия/отсутствия выпота в полость сустава. Что касается
влияния на концентрации субстанции Р, ИЛ–6 и ИЛ–8 в синовиальной жидко-
сти, более сложно было определить клинически значимое снижение и, сле-
довательно, рассчитать мощность исследования. По этой причине эти
результаты можно назвать «поисковыми». 

Сравнение показателей ВАШ в каждый момент времени после приема
препарата с показателями, измеренными в начале исследования, проводили
односторонним методом ANOVA для повторных критериев с последующим
использованием критерия Таки. Этот же критерий использовали для анализа
результатов измерений концентраций субстанции Р и ИЛ в синовиальной
жидкости. Данные об изменениях интенсивности боли в двух группах лечения
сравнивали односторонним методом ANOVA. Изменения интенсивности боли
коррелировали с уменьшением концентрации субстанции Р и ИЛ–6 в синови-
альной жидкости согласно критерию корреляции Пирсона. Во всех сравне-
ниях различия считались значимыми при р<0,05.

Результаты

В период с сентября 2004 г. по ноябрь 2005 г. в исследование было
включено 44 пациента (6 мужчин и 38 женщин), у 24 из которых присутство-
вала боль в коленном суставе без выпота в полость сустава, тогда как у 20
пациентов боль в коленном суставе сочеталась с выпотом синовиальной
жидкости. Последовательно были набраны больные, удовлетворяющие кри-
териям включения в исследование. Все набранные пациенты завершили уча-
стие в исследовании. Средний возраст больных составил 71,0±1,1 года, воз-
растной диапазон от 49 лет до 81 года. Характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, кратко представлены в таблице 1.

Исходя из среднего возраста больных данное исследование можно счи-
тать исследованием пожилых пациентов. По возрасту, полу и клиническому
состоянию не выявлено значимых различий между группами лечения. Две
группы лечения были сопоставимыми по интенсивности боли в начале иссле-
дования. Фактически по показателям ВАШ, полученным в двух группах больных
до первого приема препарата, не наблюдалось статистически значимого раз-
личия (рис. 1, табл. 2). До лечения у всех пациентов показатель ВАШ был более
40, что свидетельствовало, как минимум, об умеренно выраженной боли по
4–балльной категориальной шкале (боли нет, слабая, умеренная и сильная)
[39].

Изменение интенсивности боли – день 1–й

У пациентов с выпотом синовиальной жидкости аналгезирующий эффект
нимесулида более выражен, чем целекоксиба. Несомненно, в группе пациен-
тов, получавших нимесулид, показатели ВАШ, измеренные через 30 минут
после приема препарата, были существенно ниже, чем показатели, измерен-
ные исходно (рис. 1), тогда как это различие не имело статистической значи-
мости у пациентов, получавших целекоксиб. Согласуясь с этим наблюдением
купирование боли, измеренное по различию в интенсивности боли, было
существенно выше при приеме нимесулида, чем целекоксиба (рис. 2). С дру-
гой стороны, оба препарата были равно эффективными у пациентов без
выпота в полость сустава (табл. 2). Важно добавить, что купирование боли,
измеренное по различию в интенсивности боли, было также существенно
выше при приеме нимесулида, чем целекоксиба, когда эффекты этих двух
препаратов оценивались в каждой группе лечения в целом (пациенты с выпо-
том в полость сустава плюс пациенты без выпота). Фактически различие в
интенсивности боли в группе приема нимесулида (n=22) составило 18,2±2,0,
в группе приема целекоксиба (n=22) составило 11,3±1,7 [F (1,43) = 6,5;
р=0,014].
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Изменение интенсивности боли – день 14–й

Утром в последний день терапии интенсивность
боли, измеренная в двух группах пациентов до приема
препарата, была существенно ниже, чем интенсивность
боли, измеренная в начале исследования в первый
день.

Это уменьшение интенсивности боли до приема пре-
парата очевидно у пациентов с выпотом синовиальной
жидкости и без него (рис. 1, табл. 2). После приема ниме-
сулида показатели ВАШ, измеренные через 30 минут
после приема препарата, были существенно ниже, чем
показатели, измеренные до этого приема (рис. 1, табл.
2), тогда как у пациентов, получавших целекоксиб, не
наблюдалось статистически значимого уменьшения
боли. Таким образом, купирование боли, оцениваемое по
различию в интенсивности боли у пациентов с выпотом в
полость сустава, было значительно выше при приеме
нимесулида, чем целекоксиба (рис. 2).

Купирование боли, измеренное по различию в

интенсивности боли, также более очевидно при приме-
нении нимесулида, чем целекоксиба, когда эффекты
этих двух препаратов оценивали в каждой группе лече-
ния в целом (пациенты с выпотом в полость сустава
плюс больные без выпота). Фактически различие в
интенсивности боли в группе нимесулида (n=22) соста-
вило 13,7±1,7, а в группе терапии целекоксибом (n=22)
9,1±1,3 [F (1,43) = 4,2, р=0,046]. 

Изменение концентрации субстанции Р 

в синовиальной жидкости

На рисунке 3 представлены данные об измерении
субстанции Р в синовиальной жидкости. В первый день и

Таблица 2. Интенсивность боли, измеренная у пациентов с остеоартритом коленного сустава
без выпота в полость сустава по ВАШ до и через 30 минут после приема нимесулида или

целекоксиба в первый день и на 14–й день

Терапия До приема Через 30 минут Разница в интенсивности боли
День 1

Нимесулид (n=12) 67,8±3,9 50±5,0* 17,5±2,9
Целекоксиб (n=12) 62,0±3,0 49±3,7* 12,7±2,4

День 14
Нимесулид (n=12) 53,0±2,4# 42±2,9* 11,0±2,4
Целекоксиб (n=12) 50,0±3,7# 41±3,3 10,1±1,9
Значения представлены в виде среднего ± SEM. 
*p<0,05 по сравнению с исходным; #р<0,05 по сравнению с исходным значением в день 1

День 1–й
Нимесулид                   Целекоксиб

День 14–й
Нимесулид                    Целекоксиб

Рис. 1. Интенсивность боли, измеренная у больных с остеоартритом коленного сустава и выпотом в полость 
сустава по ВАШ в начале исследования (В) и через 30 минут после приема препарата в первый день (А) 

и в последний день (день 14–й, Б) терапии нимесулидом или целекоксибом. 
*р<0,05 в сравнении с исходным показателем (В); #р < 0,05 в сравнении с исходным показателем в первый день

Рис. 2. Уменьшение боли, выраженное в виде различий 
в интенсивности боли, за счет приема нимесулида 

и целекоксиба, у пациентов с остеоартритом и выпотом 
синовиальной жидкости. 

*р<0,05 по сравнению с целекоксибом. 
PID = различие в интенсивности боли

Таблица 1. Характеристика пациентов,
включенных в исследование

Нимесулид Целекоксиб
Возраст (лет, среднее
значение ± SEM)

70,8±1,8 71,3±1,4

Женщины, n 20 18
Мужчины, n 2 4
С выпотом синовиальной
жидкости, n

10 (9Ж, 1М) 10 (8Ж, 2М)

Без выпота синовиальной
жидкости, n

12 (11Ж, 1М) 12 (10Ж, 2М)

Ж – женщины, М – мужчины

А Б
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на 14–й день концентрации субстанции Р в синовиаль-
ной жидкости существенно снизились при приеме ниме-
сулида. В действительности, статистический анализ
показал, что значения, полученные в этой группе боль-
ных после приема препарата, были значительно ниже
значений, измеренных в начале исследования (исход-
ные значения 159±14; в первый день после приема пре-
парата 116±10; на 14 день после приема препарата
103±10 пг/мл, средние значения ± SEM). В отличие от
этого, при применении целекоксиба концентрации суб-
станции Р существенно не изменялись (исходные значе-
ния 144±15, в первый день после приема препарата
154±7,0; на 14–й день после приема препарата 156±8,0
пг/мл). Со статистической точки зрения снижение кон-
центраций субстанции Р в синовиальной жидкости не
коррелировало с уменьшением интенсивности боли.

Изменение концентраций ИЛ–6 

в синовиальной жидкости

На рисунке 4 представлены данные измерений
ИЛ–6 в синовиальной жидкости. В первый день и на
14–й день нимесулид существенно понижал концентра-
ции этого цитокина в синовиальной жидкости. Ста -
тистический анализ показал, что значения, полученные
после приема препарата, были значительно ниже
значений, измеренных в начале исследования (исход-
ные значения 390±44, в первый день после приема пре-
парата 306±33; на 14–й день после приема препарата
255±31 пг/мл). В отличие от этого в группе приема целе-
коксиба концентрации ИЛ–6 существенно снизились
только к 14–му дню (исходное значения 354±32, в пер-
вый день после приема препарата 308±23; на 14–й день
после приема препарата 212±21 пг/мл). Со статистиче-
ской точки зрения снижение концентраций ИЛ–6 в сино-
виальной жидкости не коррелировало с уменьшением
интенсивности боли.

Изменение концентраций ИЛ–8 

в синовиальной жидкости

На рисунке 5 представлены данные измерений

ИЛ–8 в синовиальной жидкости. Применение нимесули-
да или целекоксиба существенно не влияло на уровни
этого цитокина в синовиальной жидкости.

Общая оценка пациентами анальгезирующей

эффективности и переносимости терапии

77,5% пациентов в группе приема нимесулида и
50,0% больных в группе терапии целекоксибом оценили
анальгезирующую эффективность терапии как хорошую
и очень хорошую (табл. 3).

Оба препарата хорошо переносились больными
(табл. 4). У одного больного развилась боль в эпига-
стрии на 4–й день приема целекоксиба. Эта боль исчез-
ла через 3 дня без фармакологического вмешательства.

Обсуждение

Цель лечения остеоартрита коленного сустава – это
достижение контроля над болью и воспалением для
улучшения функции сустава [40]. За последние несколь-
ко лет НПВП стали препаратами выбора при лечении
ряда мышечно–скелетных заболеваний, включая остео-
артрит коленного сустава [41,42]. Большое количество
данных показывают варьирование анальгезирующего
ответа на НПВП, и что препараты со сходными фарма-
кодинамическими характеристиками могут проявлять
различные анальгезирующие свойства в клинической
практике [34,43]. В этой статье мы описали первое
исследование эффектов двух НПВП, нимесулида и
целекоксиба, на интенсивность боли и концентрации
субстанции Р, ИЛ–6 и ИЛ–8 в синовиальной жидкости у
пациентов с ОА. Ни один больной не был исключен из
исследования из–за развития нежелательных явлений,
оба препарата хорошо переносились. Наши результаты
подтверждают, что оба НПВП могут существенно умень-
шать боль в суставе у пациентов с ОА коленного суста-
ва. Однако в группе пациентов с выпотом в суставную
полость нимесулид обеспечивал более быстрое аналь-
гезирующее воздействие, чем целекоксиб. Эти данные
согласуются с существенным понижением концентра-
ции субстанции Р в синовиальной жидкости только на
фоне приема нимесулида. Субстанция Р высвобождает-

Рис. 3. Концентрации субстанции Р (SP) в синовиальной 
жидкости, измеренные у пациентов с остеоартритом 

и выпотом в суставную полость через 30 минут после приема
нимесулида или целекоксиба в первый день и в последний

день лечения. 
*р<0,05 по сравнению с исходным (В); 
#p<0,05 по сравнению с целекоксибом

Рис. 4. Концентрации интерлейкина–6 (IL–6) в синовиальной
жидкости, измеренные у пациентовс остеоартритом 

коленного сустава и выпотом в суставную полость 
через 30 минут после приема нимесулида или целекоксиба 

в первый день и последний день терапии. 
*р<0,05 по сравнению с исходным (В)
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ся афферентными волокнами, которые иннервируют
сустав; она оказывает провоспалительные эффекты и
активизирует афферентные волокна сустава. Кроме
того, субстанция Р может активизировать иммунные
клетки и синовиоциты, индуцировать хемотаксис моно-
цитов/макрофагов, и стимулировать продукцию проста-
гландинов и некоторых цитокинов, в том числе ИЛ–6
[24–26]. Поэтому, заметное снижение концентраций
субстанции Р, индуцированное нимесулидом, согласу-
ется и в тоже время может помочь объяснить анальгези-
рующие и противовоспалительные эффекты этого пре-
парата у пациентов с ОА.

Интерлейкин–6 является плейотропным цитокином,
который продуцируется макрофагами, а также активи-
рованными синовиоцитами и фибробластами. Помимо
участия в воспалении сустава он играет важную роль в
проявлениях, отвечающих за патогенез ОА [32,33].
Показано, что уровни ИЛ–6 в синовиальной жидкости
напрямую зависят от стадии ОА, и синтез и концентра-
ции этого цитокина изменяются под действием фарма-
кологической терапии, направленной на снижение боли
при ОА [27,28,44]. Более того, ИЛ–6 способствует раз-
витию боли в воспаленной ткани, и может содейство-
вать возбуждающему действию субстанции Р на задний
корешок ганглия нейронов [45]. Наши данные показы-
вают, что после повторного приема и нимесулид и целе-
коксиб уменьшали концентрации этого цитокина в сино-
виальной жидкости, но только у пациентов, получавших
нимесулид, существенно понижались концентрации
ИЛ–6 в синовиальной жидкости через 30 минут после
приема препарата в первый день. Эти данные согла-
суются с быстрым началом действия нимесулида в
отношении воспаления и боли. Однако, учитывая
небольшое количество пациентов с выпотом в полость
сустава, мы не можем исключать вероятность того, что у
большего количества больных целекоксиб может суще-
ственно уменьшать концентрации ИЛ–6 в синовиальной
жидкости в первый день лечения. 

По результатам ранее проведенных исследований
простагландины, особенно простагландин Е2 (ПГЕ2),
стимулируют продукцию ИЛ–6 костными клетками
[46,47], и способствуют высвобождению субстанции Р
из первичных чувствительных афферентных волокон
[48]. Таким образом, уменьшение концентраций ИЛ–6 и
субстанции Р, индуцированное нимесулидом, можно
объяснить, хотя бы частично, ингибированием продук-

ции простагландинов под действием этого НПВП.
Интересно отметить, что получено свидетельство спо-
собности нимесулида ингибировать формирование
ПГЕ2 на уровне сустава у пациентов с артритом [49]. В
этом исследовании два изучаемых НПВП не влияли на
концентрации ИЛ–8 в синовиальной жидкости. Эти дан-
ные согласуются с данными, полученными ранее in vitro,
и свидетельствуют о маловероятном участии ИЛ–6,
ИЛ–8 в возбуждении периферических ноцицепторов, и,
что продукция ИЛ–6 и ИЛ–8 клетками сустава человека
регулируется другими путями [28,50].

Заключение

В целом наше исследование позволяет предполо-
жить важную клиническую эффективность нимесулида в
дозе 100 мг два раза в сутки для симптоматической
терапии остеоартрита. У пациентов с выпотом в полость
сустава нимесулид обеспечивал быстрое облегчение
боли с заметным понижением концентраций медиато-
ров воспаления и боли в синовиальной жидкости. Это
также согласуется с благоприятными фармакокинети-
ческими характеристиками этого препарата и коротким
периодом полувыведения из плазмы крови. Хорошо
известно, что анальгетики с быстрым началом действия
могут повышать удовлетворенность ожиданий больных,
способность пациентов с остеоартритом выполнять

Таблица 3. Анальгезирующая эффективность (по оценке пациентов) через 2 недели терапии
нимесулидом или целекоксибом

Число пациентов, n (%)
Лекарственная терапия Отсутствие эффективности Слабая Умеренная Хорошая Очень хорошая

Нимесулид – 1 (4,5) 4 (18) 12 (54,5) 5 (23)
Целекоксиб – 3 (14) 8 (36) 11 (50) –
Всего 22 пациента в каждой группе лечения 

Таблица 4. Переносимость препаратов (по оценке пациентов) через 2 недели терапии
нимесулидом или целекоксибом

Число пациентов (%)
Лекарственная терапия Очень плохая Плохая Сносная Хорошая Прекрасная

Нимесулид – – 9 (41) 4 (18) 9 (41)
Целекоксиб – 2 (9) 4 (18) 14 (64) 2 (9)
Всего 22 пациента в каждой группе лечения

Рис. 5. Концентрации интерлейкина–8 (IL–8) в синовиальной
жидкости, измеренные у пациентов с остеоартритом 

коленного сустава и выпотом в суставную полость 
через 30 минут после приема нимесулида или целекоксиба 

в первый день и последний день терапии
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ежедневные мероприятия и повышать приверженность
терапии. Таким образом, результаты данного исследо-
вания дополнительно подтверждают эффективность
нимесулида для лечения пациентов с суставной болью,
вызванной остеоартритом.

Реферат подготовлен к.м.н. Н.А. Лютовым 

по материалам статьи M. Bianchi, M. Broggini, 
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osteoarthritis: comparison with celecoxib». 
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