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Эффективный контроль боли – одна из первоочередных и наиболее важных задач медицинской практики. Нестероидные противо-

воспалительные препараты (НПВП) являются основой лечения острых и хронических воспалительных болевых синдромов. Особый

интерес представляет группа пациентов с низким риском развития кардиоваскулярных и низким или умеренным риском желудоч-

но-кишечных осложнений, которым могут быть рекомендованы любые НПВП. Их выбор может зависеть от продолжительности

и выраженности воспалительного процесса. Наиболее мощным обезболивающим потенциалом обладают неселективные ингибито-

ры циклооксигеназы – диклофенак и кетопрофен. Современные технологии создают широкие возможности для модификации дей-

ствующего вещества и совершенствования лекарственной формы НПВП с целью повышения быстроты действия и выраженности

обезболивающего и противовоспалительного эффекта. В новой форме диклофенака (Диалрапид саше) натриевая соль была заме-

нена на калиевую, что обеспечило высокую скорость как абсорбции активного вещества, так и действия, сравнимую с таковой

при внутримышечном введении препарата, а также расширило возможности его применения для купирования острой боли и реци-

дивов боли при обострении хронических воспалительных заболеваний.

Существенно изменило фармакодинамику кетопрофена включение в его формулу лизиновой соли. В отличие от обычного кетопро-

фена, его лизиновые соли (Артрозилен и ОКИ) – быстрорастворимые соединения с нейтральным рН, не раздражающие слизистую

оболочку желудочно-кишечного тракта, что позволяет использовать их для длительного лечения хронических воспалительных бо-

левых синдромов.
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Effective pain control is one of the first and most important challenges in medical practice. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

are the cornerstone of treatment for acute and chronic inflammatory pain syndromes. Of particular interest is a group of patients with a low risk

of cardiovascular development and a low to moderate risk of gastrointestinal complications, for whom any NSAID may be recommended. Their

choice may depend on the duration and severity of the inflammatory process. The most high analgesic potential have non-selective inhibitors

of cyclooxygenase – diclofenac and ketoprofen. Modern technologies give great opportunities for modifying the active substance of NSAIDs and

improvement of the drug dosage form in order to hasten their effects and enhance analgesic and anti-inflammatory effect of drugs. In the new

form of diclofenac (Dialrapid sachet), sodium salt was replaced by potassium salt, which provided a high rate of both absorption of the active

substance and action, comparable to that with intramuscular administration of the drug. It also expanded the possibilities of its use for acute

pain and relapses of pain relief in exacerbation of chronic inflammatory diseases.

The inclusion of lysine salt significantly changed the pharmacodynamics of ketoprofen. Unlike conventional ketoprofen, its lysine salts

(Artrozilen and OKИ) are fast-dissolving compounds with neutral pH that do not irritate the mucous membrane of the gastrointestinal tract,

which makes them suitable for long-term treatment of chronic inflammatory pain syndromes.
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Боль является одним из основных симптомов воспали-

тельных и аутоиммунных ревматических заболеваний, су-

щественно ухудшающих качество жизни больных, и самой

частой причиной обращения пациентов к врачу. Болевые

синдромы приводят к активации симпатико-адреналовой

системы, возбуждению центральной нервной системы, уси-

лению сердечного выброса и частоты сердечных сокраще-

ний, учащению дыхания, повышению риска тромбообразо-

вания, снижению почечной фильтрации и торможению пе-

ристальтики желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

По продолжительности выделяют острую боль и хрони-

ческую боль, главным отличием которых является не вре-

менной фактор, а нейрофизиологические, биохимические,

психологические и клинические соотношения. Любое по-

вреждение приводит к выбросу вазонейроактивных ве-

ществ, ведущих к развитию воспаления. Локальная гипер-

продукция провоспалительных цитокинов и медиаторов

воспаления отмечается даже в тех ситуациях, когда призна-

ки явного системного воспаления (существенное повыше-

ние СОЭ и уровня СРБ) могут отсутствовать (например,

при остеоартрите, ОА) [1, 2]. Биологически активные веще-

ства вызывают не только типичные проявления воспале-

ния, в том числе выраженную болевую реакцию, но и повы-

шают чувствительность ноцицепторов к последующим раз-

дражениям. Среди цитокинов, играющих центральную роль

в развитии воспаления, следует выделить фактор некроза

опухоли α (ФНОα), интерлейкин (ИЛ) 6, а также интерфе-

рон γ. Из-за постоянного присутствия повреждающего фак-

тора, провоцирующего каскад воспалительных реакций,

последние принимают затяжной или хронический характер.

При болезнях аутоиммунной или иммуновоспалительной

природы, таких как ревматоидный артрит (РА), системная

красная волчанка, псориатический артрит и анкилозирую-

щий спондилит, дополнительной причиной хронического

воспаления становится агрессивная реакция иммунной си-

стемы, направленная против собственных клеток. 

Эффективный контроль боли – одна из первоочеред-

ных и наиболее важных задач медицинской практики. Пе-

ред врачами многих специальностей стоит задача макси-

мально быстрого устранения болевых ощущений для облег-

чения страданий пациентов и поддержания анальгетическо-

го и противовоспалительного эффекта при хронизации бо-

ли. В практике ревматологов, неврологов, травматологов-

ортопедов для купирования болевых синдромов широко ис-

пользуются нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП). 

Противовоспалительный эффект различных НПВП в

адекватных дозах (средних и высоких терапевтических)

практически одинаков. Это подтверждают данные много-

численных рандомизированных клинических исследова-

ний, в которых сопоставляли анальгетическое и противо-

воспалительное действие селективных (с-НПВП) и неселе-

ктивных (н-НПВП) НПВП при травмах, операциях и забо-

леваниях опорно-двигательного аппарата [3–8]. Тем не ме-

нее анальгетический эффект некоторых НПВП может раз-

личаться.

Хорошо известно, что применение НПВП ассоциирует-

ся с широким спектром нежелательных реакций (НР), мно-

гие из которых представляют угрозу для здоровья и жизни

пациентов. Актуальность проблемы осложнений обусловле-

на тем, что НПВП принимают в основном лица пожилого

возраста, которые имеют многочисленные коморбидные за-

болевания. НПВП могут вызывать осложнения со стороны

ЖКТ (гастропатии, энтеропатии, диспептические рас-

стройства), сердечно-сосудистой системы (дестабилизация

артериальной гипертензии, повышение риска ишемиче-

ской болезни сердца – ИБС – и хронической сердечной не-

достаточности, мерцательной аритмии, тромбоэмболиче-

ских осложнений, послеоперационных кровотечений), раз-

витие нефро- и гепатотоксичности, редко – гематологиче-

ских осложнений, тяжелых кожных аллергических реакций

и бронхоспазма у больных бронхиальной астмой.

В клинических рекомендациях по рациональному ис-

пользованию НПВП в реальной клинической практике осо-

бое внимание уделяется прежде всего выбору НПВП при

наличии или отсутствии у пациента патологии ЖКТ и кар-

диоваскулярной системы [9]. 

Представляет интерес группа пациентов с низким рис-

ком развития кардиоваскулярных и низким или умеренным

риском развития желудочно-кишечных осложнений, кото-

рым могут быть рекомендованы любые НПВП. Их выбор

может зависеть от продолжительности и выраженности вос-

палительного процесса. Наиболее мощным обезболиваю-

щим потенциалом обладают неселективные ингибиторы

циклооксигеназы (ЦОГ) – диклофенак и кетопрофен.

Диклофенак
Фармакологическое действие диклофенака определя-

ется блокадой ЦОГ1 и снижением синтеза основного ме-

диатора боли и воспаления – простагландина Е2 (ПГЕ2).

Снижение синтеза ПГЕ2 уменьшает локальное воспаление

и периферическую ноцицепцию и, следовательно, опосре-

дованно влияет на развитие центральной сенситизации и

хронической боли. Поэтому применение диклофенака яв-

ляется обоснованным при лечении острой боли у больных

с низким или умеренным (в сочетании с ингибиторами

протонной помпы, ИПП) риском развития желудочно-ки-

шечных осложнений и отсутствием кардиоваскулярной

патологии. Имеется большая доказательная база, свиде-

тельствующая о том, что диклофенак не уступает по тера-

певтическому потенциалу всем другим ингибиторам ЦОГ2

(как н-НПВП, так и с-НПВП) или превосходит их, что оп-

равдывает его широкое использование для купирования

острой/подострой боли, а также для длительного контроля

боли при хронических заболеваниях суставов и позвоноч-

ника. Диклофенак характеризуется благоприятной пере-

носимостью. По данным многочисленных исследований и

метаанализов, частота желудочно-кишечных, кардиова-

скулярных и почечных осложнений при применении дан-

ного препарата не отличается от таковой у подавляющего

большинства других НПВП.

Современные технологии, используемые в фармаколо-

гии, создают широкие возможности для модификации дей-

ствующего вещества и совершенствования лекарственной

формы НПВП с целью повышения быстроты действия и

выраженности обезболивающего и противовоспалительно-

го эффекта. 

В этом плане большой интерес вызывает новый препа-

рат диклофенака – Диалрапид (ДР). Это быстрораствори-

мый в воде порошок, выпускаемый в форме саше, стабили-

зированный буфером, в котором натриевая соль диклофе-

нака заменена на калиевую в виде комбинации калия дик-
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лофенака и калия гидрокарбоната, что обусловливает очень

быструю абсорбцию активного вещества диклофенака в же-

лудке. Калия диклофенак растворяется и попадает в плазму

крови в 2 раза быстрее, чем натрия диклофенак, а калия

гидрокарбонат действует как pH-буфер, способствуя полно-

му растворению порошка в воде и еще более ускоряя начало

действия. Пиковая концентрация активного вещества в

плазме может быть достигнута уже через 5 мин, поэтому

анальгетический эффект препарата развивается стреми-

тельно. Выраженное уменьшение боли, по данным клини-

ческих исследований, достигается в среднем через 15 мин

после приема ДР, что значительно быстрее, чем у других

НПВП, в том числе у нимесулида и обычного диклофенака.

Гидрокарбонатный буфер, помимо ускорения абсорбции,

повышает безопасность ДР, поскольку его контакт со слизи-

стой оболочкой желудка непродолжителен [10, 11].

В одном саше содержится полная терапевтическая доза

диклофенака калия – 50 мг. При умеренно выраженной бо-

ли обычно достаточно дозы 50–100 мг/сут. Максимальная

доза при выраженной боли составляет 150 мг/сут. Длитель-

ность применения ДР в максимальной терапевтической до-

зе обычно не превышает 3 сут, в дальнейшем, при стихании

болевого синдрома, прием препарата может быть продол-

жен в меньшей дозе до полного купирования боли.

Быстрота обезболивающего эффекта особенно важна у

пациентов с травмами и послеоперационной болью. В двой-

ном слепом плацебо-контролируемом исследовании эффе-

ктивности калия диклофенака и ибупрофена у пациентов с

посттравматической болью после вывиха голеностопного

сустава было показано более эффективное снижение боли в

покое и при движении до минимальных значений в первые

3 дня лечения в группе калия диклофенака (150 мг/сут) по

сравнению с группой ибупрофена (1200 мг/сут) благодаря

форсированному началу действия калия диклофенака, при

этом отмечена его хорошая переносимость [12].

При интенсивной острой боли (травмы, хирургические

вмешательства и др.) скорость обезболивания может иметь

принципиальное значение. В таком случае использование

внутривенного (в/в) или внутримышечного (в/м) способа

введения НПВП вполне оправданно. Однако преимущество

парентеральных форм сохраняется лишь на протяжении

первых суток лечения. Следует иметь в виду и то, что много-

кратные инъекции, могут вызывать серьезные осложнения

в виде воспаления и инфицирования мягких тканей в обла-

сти введения препарата [13–15]. 

ДР по скорости наступления эффекта не уступает инъ-

екциям диклофенака. Это было показано в многоцентровом

российском исследовании ФОРСАЖ у пациентов с ревма-

тическими заболеваниями (РЗ) при острой интенсивной

боли [16]. Исследуемую группу составили 30 больных с РЗ,

испытывавших выраженную острую боль (≥7 см по визуаль-

ной аналоговой шкале, ВАШ). Пациенты были рандомизи-

рованы в две группы: 1-я группа получала ДР 50 мг 3 раза в

день, 2-я – диклофенак 75 мг в/м 2 раза в день. Первое при-

менение препаратов было заслеплено: больные 1-й группы,

кроме перорального раствора ДР, получили в/м инъекцию

плацебо; больные 2-й группы, помимо в/м введения дикло-

фенака, – плацебо в виде раствора для перорального прие-

ма. В 1-й группе уже через 15 мин отмечалось уменьшение

боли с 8,1±0,8 до 5,7±1,7 см по ВАШ (р=0,012), в дальней-

шем эффект терапии нарастал. Во 2-й группе статистически

значимое снижение выраженности боли с 7,6±0,7 до

4,5±1,9 см по ВАШ (р=0,04) зарегистрировано через 1 ч по-

сле начала лечения. Спустя 15 и 30 мин анальгетический эф-

фект в 1-й группе оказался более значимым, чем во 2-й груп-

пе (р=0,019; р=0,037). Число больных, оценивших результат

терапии как хороший и отличный, в 1-й группе составило

77,0%, во 2-й группе – 61,5% (р=0,302). 

Таким образом, ДР превосходил по выраженности обез-

боливающего эффекта и быстродействию в/м инъекции ди-

клофенака. Число НР при использовании ДР было ниже,

чем на фоне в/м инъекций диклофенака, что позволяет рас-

сматривать ДР в качестве более эффективной, удобной и

безопасной альтернативы инъекциям диклофенака. 

В другом многоцентровом российском исследовании на

основании анализа 7300 заполненных исследовательских

карт была изучена эффективность и безопасность ДР в ре-

альной клинической практике при острой боли, вызванной

скелетно-мышечными заболеваниями [17]. Показан хоро-

ший анальгетический и противовоспалительный эффект ДР

при кратковременном приеме, сопровождавшийся 50%

уменьшением болевого синдрома у 58,7% больных. Вероят-

ность уменьшения боли ≥50% была ниже у лиц 65 лет и

старше, при индексе массы тела ≥30 кг/м2, а также у паци-

ентов с длительным болевым синдромом при ОА, при этом

серьезных НР не зарегистрировано. 

Таким образом, ДР может быть препаратом выбора для

купирования острой боли после травм, операций, при при-

ступах мигрени, первичной дисменорее и остром аднексите,

а также в дебюте хронических скелетно-мышечных заболе-

ваний, сопровождающихся рецидивами боли, при боли в

спине, РЗ и поражении внесуставных мягких тканей. При-

менение ДР оправданно при низком кардиоваскулярном и

низком или умеренном (в комбинации с ИПП) риске желу-

дочно-кишечных осложнений. ДР включен в стандарты

первичной медико-санитарной помощи, оказываемой па-

циентам с болезнями костно-мышечной системы и соеди-

нительной ткани.

Кетопрофен
Одним из представителей НПВП, относящихся к груп-

пе производных пропионовой кислоты, является кетопро-

фен, характеризующийся выраженным анальгетическим,

противовоспалительным и жаропонижающим эффектом

[18–20]. Анальгезирующее действие кетопрофена обуслов-

лено двумя механизмами: периферическим (через подавле-

ние синтеза простагландинов) и центральным (обусловлен-

ным ингибированием синтеза простагландинов в централь-

ной и периферической нервной системе), а также влиянием

на биологическую активность других нейротропных суб-

станций, играющих ключевую роль в высвобождении меди-

аторов боли в спинном мозге. Кетопрофен снижает актив-

ность цитокинов, особенно ИЛ1 и ФНОα, высвобождаю-

щихся при активации лейкоцитов, которые играют сущест-

венную роль в воспалительном повреждении тканей. Кроме

того, кетопрофен обладает антибрадикининовой активно-

стью, стабилизирует лизосомальные мембраны, вызывает

значительное торможение активности нейтрофилов у боль-

ных РА, подавляет агрегацию тромбоцитов. 

Введение в состав кетопрофена лизиновой соли суще-

ственно изменило фармакодинамику препарата. Лизин –

аминокислота, входящая в состав белков, ежедневно по-
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требляемая человеком с пищей. В лекарствах лизиновая

соль находится в молекуле субстанции для получения со-

единений, растворимых в воде. В отличие от обычного кето-

профена, его лизиновая соль – быстрорастворимое соеди-

нение с нейтральным рН, не раздражающее слизистую обо-

лочку ЖКТ, оно хорошо переносится пациентами даже при

длительном применении [21–22].

Одним из важных аспектов эффективности терапии

при аутоиммунных воспалительных заболеваниях, в частно-

сти при РА, является влияние препарата на синовит. Пока-

зано, что у больных со стойким синовитом коленного суста-

ва лизиновая соль кетопрофена (ЛСК) успешно проникает в

синовиальную жидкость, заметно снижая уровень ПГЕ2

(ингибирование около 73%).

В России ЛСК зарегистрирована под двумя торговыми

наименованиями: Артрозилен – для лечения острых и хро-

нических заболеваний суставов и позвоночника у пациен-

тов старше 18 лет и ОКИ – единственный из кетопрофенов,

разрешенный к применению в педиатрической практике 

(у пациентов старше 6 лет в половинной дозе – 40 мг), обла-

дающий противовоспалительной активностью и используе-

мый для лечения симптомов гриппа, острых респираторных

вирусных инфекций, болевого синдрома различной степени

выраженности и локализации. Препарат не содержат глю-

тен, поэтому не противопоказан детям с глютеновой болез-

нью [23]. Оба препарата характеризуются уникальным

тройным механизмом анальгетического действия: перифе-

рического (за счет блокады цикла арахидоновой кислоты) и

двойного центрального (снижение чувствительности боле-

вых рецепторов головного мозга и блокада передачи болево-

го импульса в передних рогах спинного мозга). Жаропони-

жающее и анальгетическое действие начинается уже через

15 мин и длится до 8 ч [24, 25].

Липофильность и относительно небольшие размеры

молекулы ОКИ определяют его способность легко прони-

кать в воспаленную ткань в высоких концентрациях. Боль-

шое значение придается диффузии препарата через гемато-

энцефалический барьер и его действию на центральные

структуры болевой системы. Экспериментальные данные

подтверждают равновесие концентрации несвязанной

фракции ОКИ в плазме крови и ликворе. При этом цент-

ральный эффект препарата обусловлен не только блокадой

ЦОГ2, но и иными механизмами, в частности влиянием на

серотонинергическую антиноцицептивную систему.

Хотя в настоящее время нет прямых доказательств и

исследований применения ОКИ для уменьшения симпто-

мов легких вариантов коронавирусной инфекции

(COVID-19), теоретически эти свойства препарата могут

быть востребованы, в том числе для дополнительного ку-

пирования лихорадки, боли в мышцах и суставах. Устано-

влено, что диссеминация SARS-CoV-2 из системного кро-

вотока или через пластинку решетчатой кости может при-

вести к поражению головного мозга и изменению обоня-

ния (гипосмии), выраженному отеку слизистой носоглот-

ки. ОКИ, обладая центральным механизмом действия и

хорошо проникая через гематоэнцефалический барьер,

теоретически может оказать противоотечное, анальгети-

ческое и жаропонижающее действие у пациентов с новой

коронавирусной инфекцией.

ОКИ является универсальным анальгетиком с допол-

нительными гастропротективными свойствами. Хорошо

известна роль оксида азота в защите слизистой оболочки

желудка от повреждающего действия пепсина, хлористо-

водородной (соляной) кислоты и различных раздражаю-

щих веществ. Оксид азота способствует снижению секре-

ции соляной кислоты, увеличивает слизеобразование,

снижает активность провоспалительных медиаторов, ак-

тивизирует ангиогенез и заживление пораженных слизи-

стых оболочек. Улучшенная молекула ЛСК проявила не

только фармакокинетические, фармакодинамические,

клинические, но и гастропротективные свойства за счет

увеличения концентрации в слизистой оболочке желудка

гастропротективного протеина, NO-синтазы и снижения

уровня провоспалительных маркеров (ИЛ8, NFkB). При

изучении гистологического материала слизистой оболочки

желудка было показано, что ее состояние при применении

ЛСК не отличалось от такового при приеме плацебо. По-

добной картины не наблюдалось в группах кетопрофена и

лизина по отдельности [26]. 

Таким образом, ЛСК является универсальным анальге-

тиком, который может с успехом использоваться как для ку-

пирования острой, так и для длительного контроля хрони-

ческой боли. Благоприятные фармакологические свойства

определяют его преимущества по сравнению с другими

НПВП при ургентном обезболивании, когда быстрота об-

легчения страданий имеет принципиальное значение. На-

личие в арсенале врача разных лекарственных форм помо-

гает при выборе стратегии обезболивающей терапии: для

получения максимально быстрого эффекта в первые дни ле-

чения может быть оправданно применение парентеральных

форм ЛСК с последующим переходом на регулярный перо-

ральный прием. При выборе анальгетической и противо-

воспалительной терапии у пациентов с низким сердечно-

сосудистым и желудочно-кишечным риском может быть

рекомендовано назначение как ДР, так и ЛСК (Артрозилен

или ОКИ). При купировании острой боли быстрый обезбо-

ливающий эффект достигается посредством приема ДР, ко-

торый по эффективности и быстроте наступления эффекта

сравним с в/м введением. Доза и длительность применения

препарата подбираются индивидуально, при необходимо-

сти лечения в течение более 5 дней или наличии у пациента

умеренного желудочно-кишечного риска возможен прием

препарата в комбинации с ИПП.

Начало терапии ЛСК в виде в/в или в/м введений мо-

жет быть показано в раннем послеоперационном периоде

или при острых травмах у пациентов с выраженным боле-

вым синдромом в комбинации с опиоидами для уменьше-

ния дозы наркотических препаратов. 

При лечении хронической боли возможно длительное

использование ЛСК в капсулах, в том числе у пациентов по-

жилого возраста (в ряде случаев в комбинации с ИПП).

ОКИ, обладая тройным механизмом действия и гастропро-

тективным эффектом, является одним из немногих НПВП,

разрешенных для применения у детей старше 6 лет. 
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