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Хроническая боль – наиболее тягостное проявление ревматических заболеваний (РЗ), синдром, имеющий сложный комплексный 
патогенез и представляющий серьезную угрозу для здоровья и жизни пациента. Он развивается в случае недостаточно эффективного 
контроля острой боли, на фоне персистирующего воспаления, дегенеративных процессов, дисфункции ноцицептивной системы и пси-
хоэмоциональных нарушений. Ведущей стратегией анальгетической терапии при РЗ является мультимодальный подход с использованием 
препаратов и методов лечения, направленных на основные элементы патогенеза боли. Для обезболивания при заболеваниях суставов 
и позвоночника, как правило, применяются парацетамол, нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и опиоиды. 
Одним из путей повышения эффективности противоболевой терапии является рациональная комбинация анальгетиков. В частности, 
сочетанное применение НПВП и парацетамола повышает результативность лечения на 30–40%. Учитывая, что большинство 
пациентов с РЗ – люди старших возрастных групп, имеющие коморбидные заболевания сердечно-сосудистой системы, большой 
интерес вызывает использование в комбинированных препаратах напроксена. Этот НПВП обладает высоким анальгетическим по-
тенциалом и одновременно наилучшим профилем кардиоваскулярной безопасности. Поэтому новый препарат, представляющий 
собой комбинацию напроксена 275 мг и парацетамола 500 мг, который недавно вошел в российскую медицинскую практику, может 
рассматриваться как один из наиболее удачных инструментов для контроля скелетно-мышечной боли при РЗ. 
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Chronic pain is the most burdensome manifestation of rheumatic diseases (RD), a syndrome with a complex multifactorial pathogenesis and a 
serious threat to the patient’s health and life. It develops when acute pain is insufficiently controlled, against the background of persistent inflam-
mation, degenerative processes, dysfunction of the nociceptive system, and psycho-emotional disturbances. The leading strategy of analgesic 
therapy in RD is a multimodal approach using drugs and treatment methods targeting the main elements of pain pathogenesis. For pain relief in 
diseases of the joints and spine, paracetamol, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and opioids are generally used. One way to 
increase the effectiveness of analgesic therapy is a rational combination of analgesics. In particular, combined use of NSAIDs and paracetamol 
increases treatment efficacy by 30–40%. Given that most patients with RD are older individuals with comorbid cardiovascular diseases, the use 
of naproxen in combination products is of great interest. This NSAID has high analgesic potential and, at the same time, the best cardiovascular 
safety profile. Therefore, a new drug comprising a combination of naproxen 275 mg and paracetamol 500 mg, which has recently entered Russian 
medical practice, can be considered one of the most successful tools for controlling musculoskeletal pain in RD. 
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Хроническая боль (ХБ) – одна из главных проблем со-
временной медицины, серьезный вызов, стоящий перед уче-
ными, организаторами здравоохранения и практикующими 
врачами [1, 2]. Сегодня ХБ рассматривается как самостоя-
тельное заболевание (представленное рядом нозологических 
форм в МКБ-11), определяющее тяжелые страдания, снижение 
работоспособности, качества жизни и социальной активности 
существенной части жителей Земли [3]. В недавно опубли-
кованном систематическом обзоре C. Rometsch и соавт. [2], 
которые провели анализ 23 исследований (n=852 013), «по-
жизненная» распространенность ХБ в странах Европы со-
ставляет 12,7–33,7% общей популяции. При этом основной 
контингент пациентов с ХБ – лица, страдающие ревматиче-
скими заболеваниями (РЗ), прежде всего остеоартритом (ОА, 
не менее 8–10% популяции) [4], хронической неспецифи-
ческой болью в спине (НБС, не менее 8% популяции) [5], 
ревматоидным артритом (РА, 0,5–1,0% популяции) [6], спон-
дилоартритами (СпА, 0,2–0,5% популяции) [7], подагрическим 
артритом (ПодА, 0,5-2,0% популяции) [8].  

Боль – основное клиническое проявление заболеваний 
суставов и позвоночника. Проблема контроля боли при РЗ 
не решена, несмотря на достижения науки, внедрение в 
практику таргетного подхода к базисной противовоспали-
тельной терапии, использование генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) и ингибиторов Янус-киназ 
(иJAK). Не менее чем у половины пациентов с РА и СпА на 
фоне терапии ГИБП и иJAK сохраняется умеренная или 
высокая активность, а значит, основные симптомы болезни 
[9, 10]. Даже при достижении ремиссии или низкой воспа-
лительной активности (НВА) – основной цели терапии РА 
(принцип Treat-to-Target) – «резидуальная» (остаточная) боль 
отмечается у 10–25% пациентов с РА, о чем свидетельствуют 
данные серии исследований [9, 10]. 

Особое значение терапия боли имеет при лечении ОА и 
хронической НБС – нозологических форм, при которых до 
настоящего времени не разработана общепризнанная эф-
фективная базисная терапия и применение препаратов с 
симптоматическим действием (в том числе анальгетиков) 
рассматривается как основное направление лечения [4, 11].  

Следует учитывать, что боль, особенно ХБ, оказывает 
негативное влияние не только на качество жизни, но и на ее 
продолжительность. Причиной этого являются связанные с 
болью дистресс, депрессия и тревога, стойкая активация 
симпатоадреналовой системы с повышением артериального 
давления и протромботическими сдвигами свертывающей 
системы, негативные поведенческие реакции [12, 13]. Согласно 
данным метаанализа 20 исследований (n=1 594 264), прове-
денного Н.Е. Taylor и соавт. [14], ХБ ассоциировалась с по-
вышением риска развития артериальной гипертензии более 
чем на 60% (отношение шансов, ОШ 1,66; 95% доверительный 
интервал, ДИ 1,28–2,15). В систематическом обзоре и мета-
анализе 376 исследований из 50 стран (n=347 468) R.V. Aaron 
и соавт. [15] установили, что у взрослых пациентов с ХБ 
четкие признаки депрессии отмечались в 39,3% случаев (95% 
ДИ 37,3%–41,1%), тревоги – в 40,2% (95% ДИ 38,0%–42,4%). 
Как итог А. Fayaz и соавт. [16] в метаанализе 25 исследований 
выявили статистически значимую взаимосвязь ХБ с леталь-
ными исходами от кардиоваскулярных причин (ОШ 1,25; 
95% ДИ 1,08–1,41), а также с развитием заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы – ССС (ОШ 1,81; 95% ДИ 1,51–
2,10). Представленные данные обосновывают необходимость 

эффективного контроля боли как принципиально важного 
направления при ведении пациентов со скелетно-мышечной 
патологией. 

 
Сложности контроля боли: проблемы комплексного  

патогенеза и коморбидности 
Лечение любой ХБ, в том числе связанной с РЗ, нередко 

вызывает серьезные затруднения, а его результаты не удов-
летворяют ни лечащего врача, ни, что особенно важно, стра-
дающего пациента [17, 18]. Так, согласно данным 23 иссле-
дований, представленных в обзоре J.W. Geurts и соавт. [19], 
ожидания пациентов в отношении снижения ХБ после курса 
лечения составляют 60–90%; в реальной практике снижение 
интенсивности боли может быть обеспечено не более чем на 
40–60%. Более того, по данным четырех работ, у пациентов, 
ожидавших уменьшения боли на 50 пунктов (по шкале 0–
100), ее реальная динамика составила всего 11 пунктов [19]. 
Сложную ситуацию с лечением ХБ демонстрирует исследо-
вание BISCUITS, проведенное учеными Дании, Норвегии, 
Швеции и Финляндии и включавшее более 1,4 млн пациентов 
с ОА и 400 тыс. с хронической НБС. Среди обследованных 
соответственно 44,7 и 77,7% регулярно принимали опиоиды, 
а 20,9 и 37,2% – НПВП. Столь частое применение анальге-
тиков, несомненно, говорит о персистенции болевых ощу-
щений, несмотря на терапию. При этом 30–35% пациентов 
были классифицированы как «трудные для лечения» [20]. 
Весьма наглядным представляется систематический обзор 
31 исследования (n=2120), в котором оценивалась эффек-
тивность фармакологических и немедикаментозных методов 
лечения хронической НБС у пожилых людей: результаты те-
рапии у них расценены как сомнительные или недостаточно 
доказательные [11]. 

Проблемы лечения ХБ во многом определяются ее слож-
ным комплексным патогенезом. Пусковым моментом в раз-
витии боли является повреждение клеток, вызванное меха-
ническим или метаболическим стрессом, аутоиммунными 
и аутовоспалительными процессами. При этом состоящий 
из продуктов распада клеток (вследствие как непосред-
ственного повреждения, так и последующего апоптоза) «мо-
лекулярный комплекс повреждения» (DAMP) не только ак-
тивирует болевые рецепторы, но и выступает в роли фактора, 
«запускающего» локальную воспалительную реакцию. Это 
происходит при взаимодействии DAMP и Toll-подобных 
рецепторов (TLR) 1–4 резидентных макрофагов, дендритных 
клеток и синовиоцитов, индуцирующем продукцию интер-
лейкина (ИЛ) 1β. Данный цитокин, в свою очередь, через 
соответствующие рецепторы (ИЛ1Р) запускает внутрикле-
точные сигнальные пути, в частности связанные с NF-κB и 
р-38 МАРК, что в итоге определяет биологический ответ в 
виде продукции ИЛ6, фактора некроза опухоли (ФНО) α, 
CXCL8, CCL2 и др. и формирования воспалительного 
каскада. Воспаление, которое развивается на фоне гипер-
продукции макрофагами и миелоидными клетками таких 
медиаторов, как простагландин Е2 (ПГЕ2), лейкотриен В4, 
фактор роста нервов, субстанция Р (СР) и др., вызывает 
сенситизацию периферических ноцицепторов, что суще-
ственно усиливает болевую афферентацию (воспалительная 
гипералгезия). При персистенции периферического воспа-
ления интенсивные болевые ощущения и системное влияние 
цитокинов (ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα) и медиаторов (ПГЕ2, СР и 
др.) индуцируют ноципластические процессы (открытие 
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потенциал- и лиганд-зависимых нейрональных Na+- и Ca2+-
каналов) и развитие центральной сенситизации (ЦС). Этот 
патофизиологический феномен в сочетании с хроническим 
воспалением во многом определяет хронизацию скелетно-
мышечной боли. Кроме того, вклад в хронизацию боли 
вносят психоэмоциональные нарушения, неизбежно воз-
никающие при скелетно-мышечной патологии: депрессия, 
тревога, катастрофизация [21–23].  

Роль дисфункции ноцицептивной системы в развитии 
ХБ подтверждают многочисленные исследования. Так, по 
данным метаанализа 62 исследований, проведенного  
Z. Rutter-Locher и соавт. [24], при системных РЗ признаки 
ЦС отмечаются у 30–40% пациентов. L. Zolio и соавт. [25] 
представили метаанализ 39 исследований, в которых оце-
нивалось наличие признаков ЦС при ОА с помощью опрос-
ника CSI (Central Sensitization Inventory), данный феномен 
определялся у 36% пациентов с ОА коленного и у 29% с ОА 
тазобедренного суставов. В метаанализе 16 исследований, 
проведенном I. Schuttert и соавт. [26], так же показано 
наличие признаков ЦС (по опроснику CSI) у 43,2% пациентов 
с хронической НБС. 

Сложный патогенез боли определяет существенные 
ограничения при попытках добиться успеха путем назначения 
какого-либо одного анальгетического препарата. Наиболее 
рациональной тактикой контроля ХБ является мультимо-
дальное лечение, предусматривающее использование не-
скольких фармакологических средств и немедикаментозных 
методов, действующих на разные элементы патогенеза этого 
синдрома [1, 27].   

Еще одной проблемой является коморбидность. Пато-
логия желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ССС, почек и 
др. существенно ограничивает возможности применения ос-
новных групп обезболивающих препаратов из-за риска раз-
вития опасных осложнений. К сожалению, наличие несколь-
ких сопутствующих заболеваний – закономерная ситуация, 
которую приходится наблюдать у пациентов (особенно по-
жилого возраста) со скелетно-мышечной патологией [28]. 
Например, по данным S. Swain и соавт. [29], которые выпол-
нили метаанализ 42 исследований, при ОА наличие >3 ко-
морбидных патологий отмечается почти в 2 раза чаще, чем в 
общей популяции: ОШ – 1,9. Так же в 2 раза чаще встречаются 
цереброваскулярная патология и язвенный анамнез: ОШ – 2,6 
и 2,4 соответственно. По данным исследования КОРОНА-2, в 
котором проанализирована коморбидность у 21 185 пациентов, 
нуждавшихся в обезболивающей терапии, ишемическая бо-
лезнь сердца имелась у 17,8%, инфаркт или инсульт – у 
7,8%, язвенный анамнез – у 11,3% из них [30]. 

 
Основные классы анальгетиков,  

используемых в терапевтической практике 
Контроль боли предполагает уверенное и быстрое по-

давление этого тягостного симптома. Данный подход имеет 
принципиальное значение в дебюте болезни, поскольку  
неадекватная анальгетическая терапия – верный путь к хро-
низации болевых ощущений. Это хорошо иллюстрирует си-
туация с развитием хронической НБС. Так, по данным не-
давнего обзора Z. Finneman и соавт. [31], частота перехода 
острой НБС в хроническую достигает 30%, а ее рецидивы в 
течение года возникают у 24–80% пациентов.  

Один из наиболее популярных для лечения боли пре-
паратов – парацетамол (ацетаминофен). Он блокирует ак-

тивность фермента циклооксигеназы (ЦОГ) 2 в ткани го-
ловного мозга, снижая синтез важнейшего медиатора боли 
и воспаления – ПГЕ2. Кроме того, парацетамол стимулирует 
активность естественного регулятора ноцицептивной аф-
ферентации, эндоканнабиноидной системы, за счет повы-
шения концентрации эндогенных медиаторов ее рецепторов 
СВ1 и СВ2 (таких, как тетрагидроканнабинол, анандамид и 
2-арахидоноилглицерин), влияет на ГАМКергическую и 
серотонинергическую антиноцицептивную систему, акти-
вирует участвующие в болевом восприятии калиевые (Kv7.2, 
Kv7.3) и блокирует неселективные катионные (TRPV1) транс-
мембранные каналы, а также оказывает ряд других фарма-
кологических эффектов [32, 33]. Парацетамол широко ис-
пользуется в амбулаторной практике и является одним из 
наиболее востребованных безрецептурных анальгетиков. 
Его основные преимущества – относительно низкий риск 
серьезных неблагоприятных реакций (НР) и возможность 
применения у пациентов с тяжелыми коморбидными забо-
леваниями [32, 33].  

Наряду с имеющимися доказательствами эффективности 
и безопасности монотерапии парацетамолом существует и 
иная точка зрения. Так, метаанализ 10 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ, n=3541), включавших 
пациентов с ОА, которые получали этот препарат в дозе  
4 г/сут, показал минимальное различие в эффекте между па-
рацетамолом и плацебо: -26,2 и -23,0 мм по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ) [34]. Метаанализ 3 РКИ (n=1825),  
в которых этот препарат назначался пациентам с НБС, не 
выявил статистически значимой разницы в эффекте между 
парацетамолом и плацебо [35]. При этом в упомянутом выше 
метаанализе А.О. Leopoldino и соавт. [34] профиль безопас-
ности парацетамола тоже оценивался неоднозначно: отно-
сительный риск (ОР) серьезных НР по сравнению с плацебо 
составил 1,36, повышения уровня аланинаминотранс- 
феразы/аспартатаминотрансферазы (отражающего бессимп-
томное поражение печени) – 3,79.  

Другим классом анальгетиков, широко используемым 
для контроля ХБ в США, Канаде и странах Западной Европы, 
являются опиоиды. Механизм их действия связан с активацией 
эндогенной антиноцицептивной эндорфиновой системы. 
Фармакологические эффекты опиоидов, агонистов μ-, Δ-, 
κ-опиоидных рецепторов, реализуются путем блокады си-
наптической передачи между нейронами болевой системы. 
Кроме того, самый известный «слабый» опиоидный препарат 
трамадол, помимо активации μ-опиоидных рецепторов, де-
монстрирует свойства ингибитора обратного захвата серо-
тонина и норадреналина, что обеспечивает дополнительный 
анальгетический эффект [36].  

Принципиально важно, что в Российской Федерации 
трамадол, согласно утвержденной Минздравом России ин-
струкции (Государственный реестр лекарственных средств), 
может использоваться по показанию «болевой синдром сред-
ней и высокой интенсивности» (R52 по МКБ-10) [37], что 
делает возможным его назначение при неонкологических 
заболеваниях.  

Однако эффективность трамадола при РЗ невысока. Так, 
в метаанализе 10 РКИ (n=1019), проведенном М.S. Cepeda и 
соавт. [38], установлено, что при ОА трамадол обеспечивал 
лишь на 12% более выраженное уменьшение боли, чем пла-
цебо. В более позднем метаанализе Х. Zhang и соавт. [39], 
включавшем 6 РКИ (n=3611), показан относительно невы-
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сокий и дозозависимый эффект трамадола при ОА. Так, 
стандартизированная разность средних для трамадола 100, 
200 и 300 мг/сут составила соответственно -0,16 (95% ДИ от 
-0,34 до 0,00), -0,21 (95% ДИ от -0,37 до -0,06) и -0,30 (95% 
ДИ от -0,48 до -0,14).  

Следует учитывать, что применение опиоидов при  
неонкологической боли по сравнению с ненаркотическими 
анальгетиками может сопровождаться существенным риском 
развития угрожающих жизни осложнений. Это, в частности, 
демонстрирует метаанализ 4 масштабных исследований 
(n=120 186), выполненный Т. Tölle и соавт. [40]. Применение 
опиоидов, в отличие от других обезболивающих средств, 
значительно повышало частоту летальных исходов от всех 
причин: скорректированный риск события – 1,69 (95% ДИ 
1,47–1,95).  

Основная группа анальгетических препаратов, приме-
няемых для лечения скелетно-мышечной боли, – НПВП. 
Эти препараты подавляют активность ЦОГ2 и синтез ПГЕ2

 в 
области тканевого повреждения и воспаления, оказывая 
обезболивающее, противовоспалительное и жаропонижающее 
действие. Эффект НПВП связан прежде всего со снижением 
активации и сенситизации периферических ноцицепторов. 
Конечно, ПГЕ2, универсальный провоспалительный агент, 
играет существенную роль и в развитии ЦС, в отношении 
которой позитивное действие НПВП также доказано. Однако 
на пути реализации «центральных» эффектов НПВП имеется 
серьезное препятствие: подавляющее большинство молекул 
представителей этого фармакологического класса (за ис-
ключением эторикоксиба) практически на 99% связывается 
альбумином сыворотки крови и не способно проникать через  
энцефалический барьер (ГЭБ) [41].  

Эффективность НПВП доказана при всех РЗ – эти пре-
параты занимают ведущую позицию в симптоматической 
терапии РА и ОА, играют патогенетическую роль при лечении 
СпА, являются одним из основных средств купирования 
острого ПодА [41]. Преимущества НПВП демонстрирует 
масштабная работа В.R. da Costa и соавт. [42], которые 
сравнили эффективность анальгетиков при ОА по данным 
сетевого метаанализа 192 РКИ (n=102 829). Так, вероятность 
достижения хотя бы минимального улучшения при исполь-
зовании пероральных НПВП составляет 99%, в то время как 
опиоидных средств – лишь 53%. При этом частота НР при 
применении НПВП составляет 29,8%, опиоидов – 89,5%. 
R.А. Moore и соавт. [43] оценили результаты 10 РКИ дли-
тельностью 12 нед (n=3554) и установили, что суммарное 
снижение боли ≥50% при терапии НПВП достигается при-
мерно у 45–50% пациентов с ОА.  

К сожалению, применение ряда НПВП наталкивается 
на ограничения, связанные с риском развития серьезных 
«класс-специфических» НР со стороны ЖКТ, ССС и почек 
[44]. Так, по многолетним статистическим данным, риск 
развития ЖКТ-кровотечений и угрожающих жизни кардио-
васкулярных событий (инфаркт, инсульт, внезапная коро-
нарная смерть) при использовании некоторых НПВП нахо-
дится на уровне 0,25–1,0 случая на 100 пациенто-лет [41]. 

В ряде случаев для комплексной терапии боли при РЗ на-
значаются миорелаксанты, которые снижают болезненное мы-
шечное напряжение и усиливают эффект других анальгетиков 
[45]; антидепрессанты (наибольшая доказательная база имеется 
для селективного ингибитора обратного захвата серотонина и 
норадреналина дулоксетина), которые могут применяться для 

лечения ХБ, особенно при ее сочетании с депрессией, а также 
фибромиалгией [46]; антиконвульсанты (габапентин и прега-
балин), которые показаны при невропатической боли и фиб-
ромиалгии [47]. Принципиальное место в общей системе конт-
роля симптомов при РЗ занимают локальная инъекционная 
терапия и немедикаментозные подходы – физиотерапия и 
реабилитация [1]. 

 
Выбор НПВП: напроксен 

Как было отмечено выше, именно НПВП рассматри-
ваются в качестве основного класса обезболивающих средств 
при скелетно-мышечной патологии [41]. Учитывая, что 
сегодня в распоряжении практикующего врача имеется более 
20 различных представителей данного фармакологического 
семейства (речь идет о молекулах – международных непа-
тентованных наименованиях), принципиальным вопросом 
становится выбор препарата для конкретного пациента и 
клинической ситуации. Это стало одной из ведущих тем для 
обсуждения при формировании консенсуса российских экс-
пертов «Рациональное использование нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов» в конце 2024 г. Главенствующим 
был принцип сочетания эффективности и безопасности, ос-
нованной на учете ЖКТ- и кардиоваскулярных факторов 
риска. И одну из центральных позиций здесь, по общему 
мнению экспертов, занимает напроксен [41].  

Напроксен – классический неселективный ингибитор 
ЦОГ2. Он широко используется в самых разных областях 
медицины (ревматология, неврология, хирургия, онкология, 
гинекология и др.) как надежный инструмент обезболивающей 
терапии и острой боли, и ХБ [48]. Его эффективность доказана 
серией РКИ и соответствующими метаанализами. Так, эф-
фективность однократного приема напроксена при острой 
боли оценивалась в Кокрановском метаанализе, включавшем 
данные 10 РКИ (n=996). Было показано, что число пациентов 
с улучшением ≥50% для напроксена в дозе 200/220 мг составило 
45%, плацебо – 16%; для напроксена 400/440 мг – 49%, 
плацебо – 11%; для напроксена 500/550 мг – 56%, плацебо – 
15%. Число больных, которых требовалось пролечить для 
получения заданного отличия от плацебо (number needed to 
treat, NNT), т. е. улучшения ≥50%, составило для указанных 
доз напроксена 3,4; 2,7 и 2,7 соответственно [49]. Весьма по-
казательно сравнение эффекта напроксена 1000 мг/сут и 
преднизолона 35 мг/сут при остром приступе ПодА, которое 
было проведено в РКИ (n=120) Н.J. Janssens и соавт. [50]. 
Через 90 ч после начала терапии (оценка на 4-й день лечения) 
число пациентов со значимым уменьшением боли (≥55%) 
достигало 88 и 80% соответственно. Суммарная динамика 
боли – 46,0±21,2 и 44,7±25,0 мм по ВАШ соответственно. 
Как видно, при ПодА напроксен в обычной терапевтической 
дозе был даже несколько эффективнее, чем высокие дозы 
глюкокортикоидов.  

Напроксен оказался весьма действенным средством для 
лечения хронических РЗ. Так, в недавно опубликованном 
сетевом метаанализе P. JiaoYi и соавт. [51] (31 РКИ, n=68 
539) было проведено сравнение эффективности различных 
НПВП при ОА с помощью показателя SUCRA (Surface Under 
the Cumulative Ranking curve – площадь под кривой 
кумулятивного ранжирования). Для индекса WOMAC боль, 
который чаще всего применяется в подобных исследованиях, 
показатель SUCRA для эторикоксиба составил – 84,4%, на-
проксена – 79,6%, диклофенака – 71,3%, кетопрофена – 
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53,1%, целекоксиба – 45,6%, парацетамола – 30,9%. Как 
видно, напроксен уверенно занимает одно из первых мест 
по эффективности при ОА. Важные данные были представ-
лены S.R. Smith и соавт. [52] в метаанализе 27 РКИ, в которых 
для лечения боли при ОА применялись НПВП или опиоиды. 
Согласно проведенным расчетам, при терапии напроксеном 
наблюдалось снижение боли на 11–25 мм, а трамадолом – 
на 17–29 мм по ВАШ. Отсюда следует, что напроксен как 
минимум не уступает по анальгетическому действию опио-
идным анальгетикам.  

Высокая эффективность напроксена при НБС в реальной 
клинической практике была показана в открытых клинических 
и наблюдательных исследованиях, проведенных В.А. Пар-
феновым [53] и О.С. Левиным и соавт. [54]. Принципиальным 
преимуществом напроксена перед другими НПВП является 
минимальный риск НР со стороны ССС [55]. Это демон-
стрирует, в частности, метаанализ 30 исследований случай-
контроль (включавших 184 946 больных с кардиоваскулярными 
осложнениями) и 21 когортного исследования (более 2,7 
млн участников), выполненный P. McGettigan и D. Henry 
[56]. ОР развития кардиоваскулярных осложнений при ис-
пользовании напроксена был самым низким среди всех 
НПВП: 1,09 (95% ДИ 1,02–1,16). Важно, что вероятность 
развития серьезных кардиоваскулярных событий не нарастала 
при использовании как низких (<500 мг/сут), так и высоких 
(>500 мг/сут) доз напроксена: ОР – 0,97 и 1,05 соответственно. 
Для других НПВП выявлена четкая дозозависимость нега-
тивного влияния на ССС, в частности для низких/высоких 
доз ибупрофена и диклофенака ОР составил соответственно 
1,05/1,78 и 1,22/1,98.  

Аналогичные данные приведены в масштабном мета-
анализе, включавшем 280 РКИ (сравнение НПВП с плацебо; 
n=124 513) и 474 РКИ (сравнение внутри группы НПВП; 
n=229 296) [57]. Суммарный ОР больших кардиоваскулярных 
событий при использовании напроксена не был повышен: 
0,93 (95% ДИ 0,69–1,27). При этом для ибупрофена ОР со-
ставил 1,44 (95% ДИ 0,89–2,33), диклофенака – 1,41 (95% 
ДИ 1,12–1,78), коксибов – 1,37 (95% ДИ 1,14–1,66).  

Безусловно, при использовании напроксена, как и всех 
традиционных НПВП, имеется известный риск развития 
осложнений со стороны ЖКТ. Однако вероятность возник-
новения НР со стороны верхних отделов ЖКТ можно снизить 
до минимума при учете факторов риска (язвенный анамнез, 
кровотечение в анамнезе, прием антикоагулянтов/антитром-
ботических средств) и назначении ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), таких как пантопразол [41]. Так, согласно 
данным недавно опубликованного метаанализа 12 РКИ 
(n=8760), применение ИПП снижает риск развития язв же-
лудка почти в 4 раза (ОШ 0,29; 95% ДИ 0,23 – 0,36), серьезных 
язвенных осложнений – в 3 раза (ОШ 0,33; 95% ДИ 0,10–
1,07) [58]. 

Таким образом, напроксен целесообразно рассматривать 
как препарат выбора у пациентов со скелетно-мышечной 
болью, у которых имеется умеренный/высокий кардиовас-
кулярный риск. 

 
Комбинация напроксена и парацетамола 

Практикующий врач нуждается в надежных и действенных 
инструментах анальгетической терапии, позволяющих быстро 
подавлять острую скелетно-мышечную боль, предупреждая 
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Фармакологическое взаимодействие НПВП и парацетамола. СЭФР – сосудистый эндотелиальный фактор роста; ТФР – транс-
формирующий фактор роста; ЦНС – центральная нервная система; BMPs – костные морфогенетические пептиды; CXCL8,  

CCL2 – хемокины; TRPV1 – ванилоидный рецептор 
Pharmacological interaction of NSAIDs and paracetamol. VEGF – vascular endothelial growth factor; TGF – transforming growth factor; 

CNS – central nervous system; BMPs – bone morphogenetic proteins; CXCL8, CCL2 – chemokines; TRPV1 – vanilloid receptor

НПВП                                                                                                                                 ПАРАЦЕТАМОЛ
КОМБИНАЦИЯ 

→Блокада ЦОГ2 и снижение синтеза ПГЕ2 
в области повреждения/воспаления

• Подавление воспаления (в том числе 
опосредованно за счет снижения синтеза 
ИЛ1β, ИЛ6, ФНОα, CXCL8, CCL2 и 
других цитокинов и медиторов) 

• Подавление синтеза факторов роста 
(СЭФР, ТФР, BMPs и др.): предупрежде-
ние неоангиогенеза и гетеротопической 
оссификации 

• Снижение активации и сенситизации 
периферических болевых рецепторов

• Влияние  
на разные  

механизмы  
развития  

боли 
 

• Синергический 
эффект

• Усиление анальгетического эффекта на 30–40% 
• Снижение используемой дозы НПВП 

• Снижение риска развития НР

→Блокада ЦОГ2 в ЦНС, снижение 
сенситизации центральных элементов  

ноцицептивной системы 
→Активация антиноцицептивной  
эндоканнабиоидной системы 
→Активация антиноцицептивных 

ГАМК- и серотонинергических систем 
→Блокада рецепторов TRPV1  

и активация калиевых  
(Kv7.2, Kv7.3) каналов 

 
 
 
 

• Уменьшение активации болевой системы 
на уровне ЦНС



ее хронизацию. И здесь весьма целесообразно использовать 
рациональные сочетания обезболивающих средств с разным 
механизмом действия, способных усилить общий обезбо-
ливающий эффект, конечно, не в ущерб безопасности  
терапии.  

Хорошо зарекомендовало себя совместное применение 
НПВП и парацетамола. Эти препараты имеют разные фар-
макологические мишени (см. выше), а их фармакокинетика, 
по данным серии экспериментальных исследований, харак-
теризуется отсутствием негативного взаимовлияния. Так, и 
НПВП, и парацетамол обладают высокой биодоступностью 
(соответственно 90–100 и 75–88%), их пиковая концентрация 
в плазме достигается уже через 1–2 ч после перорального 
приема. При этом, в отличие от НПВП, лишь <20% пара-
цетамола связывается с альбумином, что обеспечивает воз-
можность его прохождения через ГЭБ и реализацию «цент-
ральных» эффектов. При этом эффект НПВП (например, 
напроксена) сохраняется в течении 8–12 ч, парацета- 
мола – 2–3 ч. Различие в механизме действия определяет 
синергизм позитивного влияния препаратов: комбинация 
НПВП и парацетамола действует значительно лучше, чем 
монотерапия НПВП (см. рисунок ) [59].  

Это демонстрирует проведенный С.K. Ong и соавт. [60] 
метаанализ 21 РКИ (n=1909), в которых изучалось комби-
нированное применение НПВП и парацетамола. Согласно 
полученным данным, добавление парацетамола повышало 
анальгетический эффект НПВП на 30–40%. Этот подтверждает 
и недавно опубликованный Z. Cao и соавт. [61] метаанализ 
22 РКИ (n=4961), в которых сравнивались результаты при-
менения комбинации различных анальгетиков и парацетамола 
с монотерапией анальгетиками при ОА и НБС. Совместное 
использование НПВП и парацетамола обеспечивало более 
значимое снижение боли, чем только НПВП: различие 
средних – от -4,3 до -15,1 мм по ВАШ. При этом существен-
ного повышения риска НР при комбинированной терапии 
по сравнению с монотерапией не отмечено.  

Очень важно, что сочетанное применение анальгетиков 
позволяет снизить дозу НПВП, необходимую для получения 
хорошего обезболивающего эффекта, а значит, и риск развития 
класс-специфических НР [59]. 

Рациональным сочетанием является фиксированная 
комбинация парацетамола и низких доз напроксена. Этот 
НПВП зарекомендовал себя как весьма эффективное сред-
ство и при назначении в безрецептурных дозах. Н.Е. Golden 

и соавт. [62] оценили результаты двух одинаковых РКИ 
(n=445), в которых сравнивался эффект напроксена  
440/660 мг/сут, парацетамола 4000 мг/сут и плацебо у 
больных ОА. Через 7 дней лечения результат был значимо 
выше у получавших напроксен: по сравнению с плацебо – 
по всем параметрам, с парацетамолом – по динамике боли 
при ходьбе, активных и пассивных движениях. Аналогичный 
ответ на лечение был показан М. Schiff и М. Minic [63] при 
оценке двух идентичных РКИ (n=444), в которых изучалось 
действие напроксена 440/660 мг/сут, ибупрофена 1200 мг/сут 
и плацебо при ОА. После 7 дней лечения были определены 
преимущество напроксена перед плацебо и отсутствие от-
личия (а по ряду параметров – превосходство) по сравнению 
с ибупрофеном. 

Имеются единичные клинические исследования, по-
священные оценке эффективности комбинации напроксена 
и парацетамола. Так, в работе Р. Seideman [64] выявлено 
преимущество сочетанного применения этих препаратов по 
сравнению с монотерапией напроксеном при РА. Сходный 
результат был получен Р. Seideman и соавт. [65] при назначении 
комбинации напроксена и парацетамола при ОА тазобед-
ренного сустава.  

Комбинированные препараты напроксена и парацетамола 
активно используются в мировой медицинской практике. 
Так, на сайте популярной фармацевтической онлайн-эн-
циклопедии Drugs.com размещена информация о 30 брендах, 
содержащих фиксированные комбинации напроксена и па-
рацетамола [66].  

В нашей стране фиксированная комбинация напроксена 
(275 мг) и парацетамола (500 мг) представлена новым пре-
паратом Налгезин® Дуо. Препарат имеет широкий спектр 
показаний, включающий ревматическое поражение мягких 
тканей, остеоартрит периферических суставов и позвоночника, 
люмбоишиалгию, что позволяет использовать его при наиболее 
распространенных РЗ. Налгезин® Дуо может назначаться по 
1–2 таблетки для первого приема и затем по 1 таблетке 
каждые 8 ч [67]. Такая схема позволяет получить полную су-
точную терапевтическую дозу напроксена (1100 мг) и доста-
точную дозу парацетамола (2000 мг), что обеспечивает весьма 
мощный анальгетический эффект.  

Таким образом, есть все основания полагать, что  
Налгезин® Дуо станет новым эффективным инструментом 
для купирования острой и дополнительного контроля хро-
нической скелетно-мышечной боли при РЗ. 
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