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Открытое многоцентровое наблюдательное 
исследование эффективности, 
переносимости и безопасности 
нестероидного противовоспалительного 
препарата амтолметина гуацила у пациентов 
с остеоартритом коленных суставов и диспепсией
Цветкова Е.С.1, Денисов Л.Н.1, Оттева Э.Н.2, Дубиков А.Н.3, Якупова С.П.4, Иванова О.Н.5, 
Коршунов Н.И.6, Вайсберг А.Р.7, Абышев Р.А.8, Тартынов А.В.9, Насонов Е.Л.1, 10

Цель – изучить эффективность и переносимость амтолметина гуацила (АМГ; Найзилат®, «Д-р Редди’с Лабо-

раторис Лтд.», Индия) у пациентов с остеоартритом (ОА) коленного сустава (КС) и признаками диспепсии

по сравнению с предшествующей терапией нестероидными противовоспалительными препаратами

(НПВП).

Материал и методы. В открытое наблюдательное исследование включено 220 пациентов в возрасте 30–65 лет

с ОА КС с интенсивной болью на фоне приема НПВП и имеющих симптомы диспепсии при отсутствии

противопоказаний к приему АМГ. Среди сопутствующих болезней, которые в целом имели место у 68% па-

циентов, преобладали артериальная гипертензия (42%), варикозная болезнь вен нижних конечностей (6,4%)

и сахарный диабет (6%). 

Эффективность лечения оценивали с использованием трех шкал индекса WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index), учитывали также интенсивность боли и общую оценку состояния

здоровья по визуальной аналоговой шкале. Для количественной оценки диспепсии использовали индекс

SODA (The Severity of Dyspepsia Assessment).

Результаты и обсуждение. АМГ обладает выраженным анальгетическим действием, подтвержденным

уменьшением боли (на 40% и более), которое имело место у 72,5% пациентов. Высокая интенсивность

обезболивающего действия АМГ достоверно подтверждена статистически (р<0,001) достоверным сниже-

нием индекса WOMAC (боль и скованность) и повышением функциональной активности. Установлены

достоверное уменьшение неболевых и болевых признаков диспепсии, а также положительная динамика

показателя «общая оценка тяжести диспепсии» (p<0,001) и показателя «удовлетворенность лечением». Об-

щая оценка переносимости лечения АМГ была только положительной: «отличная» – у 33%, «хорошая» –

у 56% и «удовлетворительная» – у 11% пациентов. Серьезных нежелательных реакций (НР) не выявлено.

Степень тяжести НР в 8% случаев была «средней» и в 82% случаев – «легкой». НР зарегистрированы

у 7,7% больных.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о хороших перспективах применения АМТ при

ОА КС.
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AN OPEN-LABEL MULTICENTER OBSERVATIONAL STUDY OF THE EFFICACY, TOLERABILITY, 
AND SAFETY OF THE NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUG AMTOLMETIN GUACIL 

IN PATIENTS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS AND DYSPEPSIA
Tsvetkova E.S1., Denisov L.N.1, Otteva A.N.2, Dubikov A.I.3, Yakupova S.P.4, Ivanova O.N.5, 

Korshunov N.I.6, Vaisberg A.R.7, Abyshev R.A.8, Tartynov A.V.9, Nasonov E.L.1, 10

Objective: to investigate the efficacy and tolerability of amtolmetin guacil (AMG; Niselat®, Dr. Reddy's Laboratories

Ltd, India) versus previous therapy with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in patients with knee

osteoarthritis (OA) and signs of dyspepsia.

Subjects and methods. The open-label observational study included 220 patients aged 30–65 years who suffered from

knee OA and intense pain during NSAID intake and had symptoms of dyspepsia in the absence of contraindications to

the use of AMG. Among the comorbidities that generally occurred in 68% of the patients, there was a preponderance

of hypertension (42%), lower extremity varicose veins (6.4%), and diabetes mellitus (6%).

Treatment efficacy was evaluated using three domains of the Western Ontario and McMaster Universities

Osteoarthritis Index (WOMAC), by also taking into account pain intensity and general health assessment on the visual

analogue scale. A Severity of Dyspepsia Assessment (SODA) scale was used to rate dyspepsia.

Results and discussion. AMG had a marked analgesic effect confirmed by 40% or more pain reduction that

occurred in 72.5% of the patients. The high analgesic effect of AMG was confirmed by a statistically significant

(p <0.001) reduction in the WOMAC index (pain and stiffness) and by an increase in functional activity. There

was a significant decrease in painless and painful signs of dyspepsia, as well as positive changes in the measures

“overall assessment of dyspepsia severity” (p < 0.001) and “satisfaction with treatment”. Overall assessment of
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Остеоартрит (ОА) – гетерогенная

группа заболеваний различной этиологии

со сходными биологическими, морфологи-

ческими, клиническими проявлениями

и исходом, в основе которых лежит пораже-

ние всех компонентов сустава, в первую

очередь хряща, а также субхондральной ко-

сти, синовиальной оболочки, связок, капсу-

лы, околосуставных мышц [1]. ОА – наибо-

лее частое заболевание суставов, поражаю-

щее 10% мужчин и 18% женщин в возрасте

60 лет и старше [2]. По данным российского

эпидемиологического исследования, ОА

с преимущественным поражением колен-

ных (КС) и/или тазобедренных суставов

(ТБС) выявляется у 13% населения [3, 4],

а в амбулаторной практике ОА страдают

75% пациентов, приходящих на прием

к ревматологу [4]. Ведущий клинический

симптом ОА – боль в пораженном суставе,

для уменьшения которой, согласно совре-

менным клиническим рекомендациям, наи-

более эффективно использование нестеро-

идных противовоспалительных препаратов

(НПВП) [5–9]. В то же время существенным

препятствием для применения НПВП явля-

ются нежелательные реакции (НР), к наи-

более частым и опасным из которых отно-

сятся язвенное поражение желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) и кардиоваскуляр-

ные осложнения. Они в первую очередь свя-

заны с основным механизмом действия

НПВП – ингибицией ферментов циклоок-

сигеназы 1 (ЦОГ1) и ЦОГ2, регулирующих

синтез простагландинов, которые не только

участвуют в развитии боли и воспаления,

но и обладают «гастропротективной» и ан-

титромботической активностью [10, 11].

Среди НР, возникающих на фоне приема

НПВП, особое клиническое и фармакоэко-

номическое значение имеют симптомы дис-

пепсии (боль в животе, вздутие в эпигаст-

ральной области, изжога, тошнота и др.),

которые встречаются в 10–12 раз чаще

(8–12%) [12], чем тяжелые осложнения,

обусловленные язвенно-некротическим по-

ражением слизистой оболочки ЖКТ (1–2%)

[13, 14]. Примечательно, что селективные

ингибиторы ЦОГ2 (коксибы) чаще вызыва-

ют развитие диспепсии, чем неселективные

НПВП, назначаемые в комбинации с инги-

биторами протонной помпы [15].

Одним из новых относительно безо-

пасных НПВП является амтолметин гуацил

(АМГ; Найзилат®, «Д-р Редди’с Лабораторис

Лтд.», Индия), представляющий собой со-

единение НПВП толметина с гуаиколом

и глицином. АМГ относится к числу неселе-

ктивных НПВП с соотношением селектив-

ности к ЦОГ2/ ЦОГ1, равным 4,4 [16]. Име-

ются данные о том, что АМГ обладает сход-

ной эффективностью с неселективными

в отношении ЦОГ НПВП и селективным

ингибитором ЦОГ2 целекоксибом, но луч-

шей переносимостью со стороны органов

ЖКТ [16–20]. Полагают, что этот благопри-

ятный эффект АМГ связан с наличием

в структуре молекулы остатков ванилина,

которые стимулируют рецепторы капсаици-

на и образование пептида, связанного с ге-

ном кальцитонина, что в свою очередь спо-

собствует образованию оксида азота, обла-

дающего «гастропротективной» активно-

стью [21, 22]. Полагают, что активация ре-

цепторов капсаицина имеет место после

прямого контакта препарата со слизистой

оболочкой желудка, поэтому для реализации

максимальной «гастропротективной» актив-

ности АМГ следует принимать натощак.

Тем не менее данные, касающиеся эф-

фективности и безопасности АМГ при ревма-

тических заболеваниях, немногочисленны,

что диктует необходимость дальнейших ис-

следований.

После перорального приема АМГ почти

полностью (99%) связывается с белками плаз-

мы. Период полувыведения у взрослых соста-

вляет около 5 ч. В течение 24 ч препарат пра-

ктически полностью выводится из организма

в форме глюкуронидов (с мочой – 80%, с жел-

чью – 20%). 

Целью открытого наблюдательного ис-

следования АГАТА (Амтолметин Гуацила

у пациентов остеоАрТрозом коленных сустА-

вов), проведенного на специально подобран-

ной выборке пациентов, является оценка эф-

фективности и переносимости терапии АМГ

у пациентов с ОА КС и признаками диспеп-

сии по сравнению с предшествующей терапи-

ей НПВП. 

Материал и методы
В исследование вошли 220 пациентов

в возрасте 30–65 лет, страдающих ОА (кото-

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

6150000 Ярославль, ул. Ре-
волюционная, 5; 7603950
Нижний Новгород, пл. Ми-
нина и Пожарского, 10/1;
8191186 Санкт-Петербург,
Искровский пр., 10; 9630089
Новосибирск, ул. Бориса Бо-
гаткова, 245; 10119991 Моск-
ва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

1V.A. Nasonova Research
Institute of Rheumatology,
Moscow, Russia; 2Professor
S.I. Sergeev Territorial Clinical
Hospital One and Institute for
Advanced Training of
Healthcare Specialists,
Ministry of Health of the
Khabarovsk Territory,
Khabarovsk, Russia; 3Pacific
State Medical University,
Ministry of Health of Russia,
Vladivostok, Russia; 4Kazan
State Medical University,
Ministry of Health of Russia,
Kazan, Russia; 5Voronezh
Regional Clinical Hospital
One, Voronezh, Russia;
6Yaroslavl State Medical
University, Ministry of Health
of Russia, Yaroslavl, Russia;
7Nizhny Novgorod State
Medical Academy, Ministry of
Health of Russia, Nizhny
Novgorod, Russia; 8City
Polyclinic One Hundred,
Nevsky District, Saint
Petersburg, Russia; 9OOO
“Regional Medical Diagnostic
Center”, Novosibirsk, Russia;
10Department of
Rheumatology, Institute of
Professional Education,
I.M. Sechenov First Moscow
State Medical University,
Ministry of Health of Russia,
Moscow, Russia 
134A, Kashirskoe Shosse,
Moscow 115522;
29, Krasnodarskaya St.,
Khabarovsk 680009;
32, Ostryakov Prospect,
Vladivostok 690002;
449, Butlerov St., Kazan
420012; 5151, Moskovsky
Prospect, Voronezh 394066;
65, Revolyutsionnaya St.,
Yaroslavl 150000;
710/1, Minin and Pozharsky
Sq., Nizhny Novgorod
603950; 810, Iskrovsky Pr.,
Saint Petersburg 191186;
9245, Boris Bogatkov St.,
Novosibirsk 630089;
108, Trubetskaya St., Build. 2,
Moscow 119991 

Контакты: Елена Сергеевна
Цветкова; 
tsvetkova2512@mail.ru

Contact: Elena Tsvetkova;
tsvetkova2512@mail.ru

Поступила 11.10.16

AMG tolerability was only positive: excellent (33%), good (56%), and satisfactory (11%). There were no serious

adverse events (AE). AE were graded as moderate and mild in 8 and 82% of cases, respectively. AE were recorded

in 7.7% of the patients. 

Conclusion. The findings suggest that AMG offers good prospects for knee OA treatment.

Key words: knee osteoarthritis; amtolmetin guacil; dyspepsia.
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рый проявлялся клинически значимыми болями в КС),

получающих НПВП и имеющих симптомы диспепсии. Об-

щая клиническая характеристика пациентов представлена

в табл. 1. В исследуемой группе преобладали женщины

среднего возраста, с давностью болезни около 7 лет, дли-

тельным обострением (6,8±5,9 нед) в «целевом» КС, избы-

точной массой тела (среднее значение ИМТ – 31,5 кг/м2),

наличием ОА других групп суставов: мелких суставов кис-

тей (24,8%), ТБС (31%). Среди сопутствующих болезней,

которые в целом имели место у 68% пациентов, наиболее

часто встречалась артериальная гипертензия (42%), вари-

козная болезнь вен нижних конечностей (6,4%) и сахар-

ный диабет (6%). 

Эффективность лечения оценивали с использовани-

ем трех шкал индекса WOMAC (Western Ontario and

McMaster Universities Osteoarthritis Index), учитывались

также интенсивность боли и общая оценка состояния здо-

ровья по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), эффектив-

ность по мнению врача и пациента. Для оценки диспепсии

использовали индекс SODA (The Severity of Dyspepsia

Assessment) [23]. 

В соответствии с протоколом, терапия сопутствую-

щих заболеваний в период исследования была стабильной.

Перед включением в исследование пациенты получали

различные НПВП: диклофенак – 92 (41,8%), кетопро-

фен – 31 (14,9%), ацеклофенак – 35 (15,9%), мелоксикам –

78 (35,5%), нимесулид – 70 (31,8%), ибупрофен – 13 (5,9%)

больных. Замена НПВП на АМГ происходила без периода

«отмывки». 

Поскольку исследование носит описательный ха-

рактер, при обработке полученных результатов не пла-

нировалась проверка статистических гипотез, объем

выборки для данного исследования был задан дирек-

тивно.

Результаты
Эффективность. Установлено, что АМГ обладает

выраженным анальгетическим действием, подтвержден-

ным уменьшением боли (≥40%), которое имело место

у 72,5% пациентов. В динамике интенсивность боли (по

ВАШ) в «целевом» КС достоверно снизилась (р<0,001),

причем значительное уменьшение было отмечено уже

через 14 дней приема АМГ (рис. 1). Наличие выраженно-

го анальгетического эффекта АМГ (табл. 2) подтвержде-

но снижением интенсивности боли по мнению пациен-

тов, которые оценивали ее ежедневно по ВАШ (дневник

больного). При анализе динамики параметров WOMAC

установлено статистически значимое (р<0,001) уменьше-

ние боли, скованности, функциональных ограничений

и суммарного показателя. На фоне лечения АМГ наблю-

далась положительная динамика общей оценки состоя-

ния здоровья пациентов (р<0,001). В целом терапия АМГ

расценивалась как эффективная, по мнению и врача,

и пациента (рис. 2).

Переносимость. Переносимость АМГ со стороны

ЖКТ оценивалась по индексу SODA (табл. 3). Установ-

лено достоверное уменьшение неболевых и болевых

признаков диспепсии. Кроме того, отмечена положи-

тельная динамика показателя «общая оценка тяжести

диспепсии» (р<0,001) и показателя «удовлетворенность

лечением». 

После 14 дней приема переносимость АМГ 26% па-

циентов оценили как «отличную», 57% – как «хорошую»,

13% – как «удовлетворительную» и только 3% – как

«плохую». При этом после завершения исследования оцен-

ка переносимости лечения АМГ была только положитель-

ной: «отличная» – у 33%, «хорошая» – у 56% и «удовлетво-

рительная» – у 11% пациентов. В целом больные перено-

сили АМГ лучше, чем НПВП, которые они получали

в прошлом (рис. 3).

НР отмечены у 7,7% пациентов. Степень тяжести НР

в 18% случаев была «средней» и в 82% случаев – «легкой».

Не отмечено патологических изменений уровней гемогло-

бина, трансаминаз, числа лейкоцитов и артериального да-

вления. Серьезных НР не выявлено. По мнению врачей,

«вероятная» связь НР с приемом АМГ имела место у 76,4%,

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Клиническая характеристика больных ОА 
(n=220)

Показатель Значение

Пол, n (%):
мужчины 37 (17)
женщины 182 (83)

Возраст, годы, М±δ 55,2±6,9

Инвалидность, n (%) 26 (12)

Длительность заболевания, годы, М±δ 7±5

Курение, n (%) 44 (20,7)

Масса тела, кг, М±δ 85±16

ИМТ, кг/м2, М±δ 31±5,3

Боль в КС, n (%):
правом 119 (55)
левом 96 (45)

Длительность текущего обострения, нед, М±δ 6,8±5,9

Боль в других суставах, n (%):
мелкие суставы кистей 53 (24,8)
ТБС 67 (31)
другие суставы 29 (14,3)

Коморбидные заболевания, n (%): 150 (68,2)
ожирение 8 (3,6)
артериальная гипертензия 91 (41,4)
сахарный диабет 13 (5,9)
варикозная болезнь нижних конечностей 14 (6,4)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Рис. 1. Оценка выраженности боли в «целевом» КС по ВАШ
(0–100 мм)
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«возможная» – у 11,8% и «определенная» – у 11,8% паци-

ентов. Досрочно прекратили терапию 11 больных, причем

НР послужили причиной отмены АМГ только в 1,4% слу-

чаев. По завершении исследования подавляющее боль-

шинство (90%) больных выразили желание продолжать ле-

чение АМГ.

Обсуждение
Имеются данные о том, что оксид азота (NO) облада-

ет гастропротективным эффектом за счет увеличения кро-

вотока в слизистой оболочке ЖКТ, что способствует про-

дукции слизи, секреции бикарбонатов и снижению адге-

зии нейтрофилов к сосудистому эндотелию [24–26]. Это

привело к созданию нового класса НПВП, обладающих

способностью к локальному высвобождению NO, кото-

рые, оказывая анальгетическое и противовоспалительное

действие, не вызывают поражения ЖКТ, обусловленного

НПВП-индуцированной супрессией синтеза простаглан-

динов [27, 28]. 

Среди НР, связанных с приемом НПВП, привлека-

ет к себе внимание диспепсия – частое патологическое

состояние, встречающееся примерно у 25% населения

земного шара [29]. Она может быть связана со многими

причинами, в том числе с приемом НПВП, или носит

функциональный характер в отсутствие структурных из-

менений ЖКТ [29, 30]. Поскольку на фоне лечения

НПВП диспепсия встречается значительно чаще, чем

язвенно-некротическое поражение ЖКТ, полагают что

с фармакоэкономической точки зрения ее профилакти-

ка имеет существенное значение, как и предотращение

тяжелых осложнений со стороны ЖКТ [13]. Следует об-

ратить внимание, что использованный в нашем исследо-

вании опросник SODA [23] рекомендован для оценки

выраженности диспепсии у пациентов, принимающих

НПВП [31].

В ходе проведенного исследования подтверждены

высокая эффективность и очень хорошая переноси-

мость АМГ у пациентов с ОА КС, у которых проведение

эффективной анальгетической терапии затруднено из-

за диспепсии. В предыдущих исследованиях установле-

но, что ее частота у больных, которые получают АМГ,

не отличается от таковой на фоне лечения диклофена-

ком [19] и целекоксибом [16] при ревматоидном артри-

те и пироксикамом [18] – при ОА. Однако частота яз-

венно-некротических поражений (язвы желудка и две-

надцатиперстной кишки, высокий эндоскопический

счет) при использовании АМГ была не ниже, чем в слу-

чае терапии другими НПВП (р<0,05). Примечательно,

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 2 Динамика клинических параметров, ВАШ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Показатели До лечения Через 14±3 дня Через 28±3 дня

Боль, WOMAC 242 [171; 303] 170 [110; 240] 96,5 [62; 177]

Скованность, WOMAC 102,5 [69,5; 129,5] 77,5 [46; 111] 49 [30; 83,5]

Суммарный индекс, WOMAC 1199 [841; 1495] 865 [583; 1202] 549,5 [336,5; 891,5]

Интенсивность боли в «целевом» суставе 64 [52; 75] 40 [30; 52] 22,5 [10; 39]

Общая оценка состояния здоровья 52 [40; 66,5] 60 [50; 70] 72 [64; 85]

Эффективность терапии по мнению больного – 60 [50; 69] 78 [70; 87]

Эффективность терапии по оценке врача – 62 [50; 72] 77,5 [67; 87]

Рис. 2. Оценка общей эффективности терапии по ВАШ врачом (а) и пациентом (б)
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Таблица 3 Динамика показателей опросника SODA, баллы, Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры До лечения 14-й день 28-й день

Интенсивность боли 23,4 [20; 27] 21 [18; 23] 16 [12; 22]

Неболевые признаки 16,5 [14; 18] 15 [12; 17] 13 [10; 15]

Удовлетворенность лечением 11 [10; 13] 12 [11; 14] 14 [12; 17]
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что тяжелые НР, приводившие к отмене препарата,

на фоне лечения АМГ развивались достоверно реже

(р<0,05) [20]. Более того, наши данные свидетельствуют

о хорошей субъективной (опросник SODA) переноси-

мости терапии у пациентов с ОА и диспепсией после за-

мены стандартных НПВП на АМГ. Это может иметь

важное значение в отношении правильного выбора

НПВП и повышения приверженности лечению. В то же

время следует подчеркнуть, что наличие выраженного

поражения ЖКТ не всегда сопровождается соответству-

ющими клиническими проявлениями [32]. Так, по дан-

ным проспективного исследования, желудочное крово-

течение наблюдалось в отсутствие симптомов диспеп-

сии (или болей в эпигастральной области) более чем

у 80% больных [33]. Это свидетельствует о необходимо-

сти тщательного наблюдения пациентов, имеющих вы-

сокий риск развития осложнений со стороны ЖКТ на

фоне приема НПВП.

Тем не менее в целом полученные результаты сви-

детельствуют о хороших перспективах применения АМГ

при ОА. 
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Рис. 3. Выводы о сравнительной переносимости терапии АМГ
(по ответам пациентов; n=231)
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