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Нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП) – большая группа

различных по структуре синтетических ме-

дикаментов, способных оказывать обезбо-

ливающее, противовоспалительное и жаро-

понижающее действие, объединенных об-

щим механизмом действия – блокадой фер-

мента циклооксигеназы (ЦОГ), ведущей

к снижению синтеза простагландинов (ПГ).

Их назначение показано в качестве симпто-

матического обезболивания при широком

круге ревматических заболеваний (РЗ),

в том числе при подготовке пациентов

к оперативному лечению суставов. Приме-

нение НПВП в периоперационном периоде

как компонента мультимодальной аналгезии

позволяет существенно повысить эффектив-

ность обезболивания, улучшить качество

жизни пациентов и снизить потребность

в опиоидных анальгетиках. Последний эф-

фект особенно важен, поскольку дает воз-

можность уменьшить частоту неблагоприят-

ных реакций (НР), вызываемых наркотиче-

скими препаратами: тошноты, рвоты, избы-

точной седации и нарушения перистальтики

кишечника, особенно у больных в раннем

послеоперационном периоде [1].

Воспаление при РЗ сопровождается

синтезом веществ, повышающих возбуди-

мость ноцицепторов, которые становятся

восприимчивыми к значительно меньшим,

чем ранее, болевым стимулам (перифериче-

ская сенситизация). В этом ключевую роль

играют ПГ, увеличение концентрации кото-

рых связано с гиперэкспрессией в клетках

воспалительного ответа фермента ЦОГ-2 [2].

Аналогичный процесс происходит и на уров-

не центральной нервной системы (ЦНС):

сверхсильное периферическое раздражение

приводит к сенситизации болевых нейронов

головного мозга, которые после этого даже на

слабый сигнал реагируют выраженным

и стойким возбуждением. Причинами появ-

ления или усиления болей после хирургиче-
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ского вмешательства являются локальное повреждение

тканей, воспаление и отек, сопровождающиеся первичной

активацией ноцицепторов [3, 4].

Наиболее рациональной тактикой обезболивания

в этот период является «блокада» периферических

окончаний чувствительных нервов, что достигается

применением локальных анестетиков или местной,

проводниковой, субдуральной и эпидуральной анесте-

зией [5, 6]. Однако при выраженном тканевом повреж-

дении неизбежно возникает воспаление, сопровождаю-

щееся выбросом биологически активных субстанций –

в частности, ПГ, вызывающих сенситизацию перифери-

ческих болевых рецепторов. Развивающийся воспали-

тельный отек приводит к сдавлению мягких тканей, ко-

торое становится дополнительным фактором, усилива-

ющим боль. Биомеханические нарушения, обусловлен-

ные травмой тканей и последующей иммобилизацией,

вызывают центральную сенситизацию, которая опосре-

дована медиаторами воспаления – увеличением кон-

центрации фактора некроза опухоли α, интерлейкинов

1 и 6, а также ПГЕ2. 

Анальгетическая терапия при «больших» хирурги-

ческих операциях на суставах (эндопротезирование, ре-

визионные операции), относящихся к оперативным

вмешательствам умеренного или высокого хирургиче-

ского риска, является самостоятельной медицинской

проблемой, решением которой занимаются анестезио-

логи вместе с травматологами-ортопедами и ревмато-

логами.

Основными препаратами для купирования боли в пе-

риоперационном периоде являются НПВП, парацетамол

и «мягкие» опиоиды (трамадол) в сочетании с небольшими

дозами антидепрессантов. При этом показано, что НПВП,

оказывающие выраженное противовоспалительное дейст-

вие, более эффективны, чем парацетамол и опиоиды (в том

числе в комбинации), поэтому их следует рассматривать

как препараты выбора, если нет значительного риска раз-

вития класс-специфических НР [7–9]: со стороны желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-сосудистой си-

стемы (ССС), антитромботического действия, которое мо-

жет способствовать развитию послеоперационного крово-

течения.

В настоящее время специалистами всего мира, сто-

ящими на позициях многокомпонентной (мультимодаль-

ной) противоболевой защиты пациента, опиоидная мо-

нотерапия острой и хронической боли признана нецеле-

сообразной. Первичное звено этой защиты лучше всего

обеспечивают НПВП, которые рассматриваются в офи-

циальных отечественных и зарубежных изданиях как не-

обходимый компонент базисной аналгезии при комп-

лексной системной фармакотерапии острых и хрониче-

ских болевых синдромов [10]. При проведении обезболи-

вания только опиоидным анальгетиком без использова-

ния защитного действия НПВП на периферическом

уровне требуется применение более высоких доз опиоида,

что чревато серьезными НР, осложнениями и ухудшением

результатов лечения (депрессия сознания, дыхания, дви-

гательной активности; гиповентиляция легких; риск раз-

вития пневмонии; нарушение функции ЖКТ и мочеиспу-

скания). Показано, что при применении НПВП потреб-

ность в опиоидных анальгетиках на фоне терапии острой

и хронической послеоперационной боли снижается на

30–50% [11, 12].

НПВП подразделяют на селективные и неселектив-

ные в зависимости от преимущественного блокирования

ЦОГ-1 или ЦОГ-2. Последние оказывают неизбирательное

действие, поскольку в терапевтических дозах блокируют

не только ЦОГ-2, но и ЦОГ-1, которая играет большую

роль в поддержании ряда важных функций организма,

в частности, устойчивости слизистой оболочки ЖКТ к по-

вреждающему действию внешних агрессивных факторов.

Селективными ингибиторами ЦОГ-2 являются целекок-

сиб и эторикоксиб. Ряд экспертов рекомендуют выделение

препаратов с умеренной селективностью в отношении

ЦОГ-2 – мелоксикама и нимесулида, остальные предста-

вители этой лекарственной группы относятся к неселек-

тивным НПВП.

Применение НПВП в периоперационном периоде

у больных РЗ вполне оправдано. При выборе препарата

в предоперационном периоде следует учитывать основные

положения, характеризующие безопасность отдельных

НПВП со стороны ЖКТ и ССС, а также их влияние на

риск развития кровотечений после хирургических вмеша-

тельств.

Так, целекоксиб имеет наименьший риск развития

желудочно-кишечных кровотечений, язв, диспепсии и же-

лезодефицитной анемии, в том числе у больных с фактора-

ми риска. Эторикоксиб, в отличие от неселективных

НПВП, снижает риск развития диспепсии и бессимптом-

ных язв, но не «больших» желудочно-кишечных кровоте-

чений, в том числе из дистальных отделов ЖКТ [1]. Одна-

ко до настоящего времени многие эксперты не рекоменду-

ют использовать селективные НПВП у лиц с факторами

риска кардиоваскулярных осложнений из-за возможного

негативного действия последних на ССС. Следует пом-

нить, что многие больные РЗ, нуждающиеся в оператив-

ном лечении (в частности, большинство пациентов с ос-

теоартритом), имеют коморбидную патологию ССС. При-

менение целекоксиба и эторикоксиба в периоперацион-

ном периоде также ограничено из-за отсутствия инъекци-

онных форм этих препаратов. 

У больных воспалительными РЗ при эндопротези-

ровании суставов риск НР возрастает по многим причи-

нам: психологический стресс, часто пожилой возраст, со-

путствующие заболевания, применение гормональной

и базисной противовоспалительной терапии, в том числе

генно-инженерных биологических препаратов, увеличи-

вающих риск развития инфекционных послеоперацион-

ных осложнений. Поэтому в ревмоортопедии, где после-

операционные боли характеризуются чрезвычайной ост-

ротой и высокой интенсивностью, наиболее оптималь-

ным представляется применение неселективных, быстро

элиминирующихся НПВП с коротким временем полувы-

ведения Т1/2. В этих условиях при развитии НР на фоне

терапии НПВП риск осложнений после отмены препара-

та будет ниже по сравнению с медленно элиминирующи-

мися препаратами, действие которых может сохраняться

в течение нескольких дней после отмены. Учитывая это,

при операциях на крупных суставах у больных РЗ для ле-

чения послеоперационной боли предпочтительно приме-

нять НПВП, обладающие коротким периодом полувыве-

дения: кетопрофен (T1/2 – 2 ч), кеторолак – (T1/2 – 4–6 ч),

а не целекоксиб (T1/2 – 8–12 ч) или эторикоксиб (T1/2 –

22 ч). Такой же подход применяется для лечения после-

операционной и хронической боли у онкологических

больных [13–17]. 
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Кеторолак обладает выраженным анальгетическим

эффектом и широко используется для ургентного обез-

боливания. По обезболивающему действию данный пре-

парат сопоставим с морфином, но при этом он не угне-

тает дыхание, не вызывает лекарственной зависимости

и не обладает седативным действием [18, 19]. Предопе-

рационное назначение кеторолака значительно снижает

интенсивность начальной операционной боли, при этом

не увеличивается риск послеоперационных кровотече-

ний [20]. Кроме того, есть данные, что он не оказывает

выраженного негативного действия на ССС [21]. Однако

этот препарат имеет высокий риск развития НР со сто-

роны ЖКТ [22], что ограничивает его применение в пе-

риоперационном периоде по времени (не более 5 дней)

и дозировке.

Кетопрофен – один из самых высокоэффективных

противовоспалительных препаратов, обладающих выра-

женным анальгетическим действием. По данным серии

клинических исследований, он превосходит по обезбо-

ливающему потенциалу такие популярные НПВП, как

диклофенак и ибупрофен [23]. 

Отдельно следует рассматривать лизиновую соль

кетопрофена – артрозилен. Входящая в состав артрози-

лена лизиновая соль представляет собой быстрораство-

римую молекулу с нейтральным значением рН, поэтому

артрозилен практически не оказывает раздражающего

влияния на ЖКТ. Обезболивающий эффект определяется

его прямым и непрямым влиянием на болевые рецепто-

ры на уровне синапсов и в ЦНС. Непрямое перифериче-

ское антиноцицептивное действие связано, во-первых,

с торможением синтеза ПГ, повышающих чувствитель-

ность свободных нервных окончаний к раздражителям

(ПГ также усиливают действие и других медиаторов вос-

паления). Во-вторых, важным компонентом выраженно-

го периферического анальгетического эффекта артрози-

лена является его антибрадикининовая активность (бра-

дикинин является одной из наиболее мощных эндоген-

ных субстанций, способствующих развитию боли). Пре-

парат оказывает прямое влияние на болевые рецепторы,

заключающееся в деполяризации ионных каналов,

за счет чего осуществляется быстрое воздействие на бо-

левую реакцию. Его центральное действие определяется

изменением конфигурации G-белка, расположенного на

постсинаптической мембране нейронов, что ведет к сни-

жению афферентного сигнала боли. Микрогранулы за-

медленного высвобождения обеспечивают равномерное

распределение препарата в желудке и минимальный кон-

такт со слизистой оболочкой [24]. 

При исследовании физико-химической совмести-

мости артрозилена в форме раствора для инъекций по

16 мг/2 мл с другими фармацевтическими препаратами,

которые наиболее часто используются для комбиниро-

ванной терапии в эластомерных устройствах для инфузий

Baxter LV5, показано, что в раннем послеоперационном

периоде внутривенное введение артрозилена можно соче-

тать с введением трамадола, морфина, бетаметазона, ме-

тилпреднизолона, метоклопрамида, цианокобаламина,

ранитидина, лидокаина, цефтриаксона [25]. При введе-

нии артрозилена в одном шприце с другими лекарствами

не возникало НР, так как раствор не содержит аллергизи-

рующих компонентов и консервантов, что позволяет из-

бежать местных НР [26].

Немаловажную роль при интенсивной боли в пери-

операционном периоде играет скорость обезболивания,

которая может иметь принципиальное значение. В таком

случае оправдано использование внутримышечных или

внутривенных инъекций, однако преимущество таких ме-

тодов введения сохраняется лишь на протяжении несколь-

ких суток лечения. Действие инъекционного раствора арт-

розилена проявляется через 20–30 мин и сохраняется в те-

чение 18–20 ч. Активное вещество полноценно абсорбиру-

ется, связываясь с белками плазмы. Препарат проникает

сквозь гистогематические барьеры в ткани и физиологиче-

ские жидкости, равномерно распределяясь в организме.

Метаболизм происходит при участии ферментов печени,

и его продукты преимущественно выводятся почками в те-

чение 24 ч. 

В исследовании G. Ligniere и P. Cherubino [27] (см.

рисунок) с участием 60 пациентов после ортопедических

операций [16 – на спинном мозге (диски, спинномозго-

вая стабилизация), 15 – на тазобедренном суставе (эндо-

протезирование), 15 – на коленном суставе (эндопроте-

зирование, остеотомия, пластика связок), 14 – на стопах

(остеосинтез или операция в связи с вальгусной дефор-

мацией I пальца стопы)] пациенты получали артрозилен

(2,5 мг/кг) в форме инъекций. Интенсивность боли опре-

делялась по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

и 5-балльной шкале вербальной оценки (ШВО). Полу-

ченные результаты показали снижение интенсивности

боли более чем на 50% через 15 мин и на 85% через 2 и 3 ч

после инъекции (p<0,001). Максимальное обезболивание

было обеспечено через 120 мин после операции, обезбо-

ливающий эффект сохранялся в среднем в течение

8,5±1,5 ч, уменьшение боли наблюдалось в 96,6% случа-

ев. Быстрое купирование боли за счет ограничения пото-

ка болевой импульсации из очага травмы к структурам

ЦНС при введении артрозилена уменьшало необходи-

мость применения дополнительных, в том числе опиоид-

ных, анальгетиков, при условии введения его внутримы-

шечно за 30–40 мин до операции в максимальной реко-

мендуемой разовой дозе и продолжения его применения

в послеоперационном периоде. 

В онкологической практике при радикальных непо-

лостных операциях (ларингэктомия, тиреоидэктомия
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с шейной лимфаденэктомией) на фоне терапии артрозиле-

ном полноценное обезболивание достигалось дополни-

тельным применением небольшой дозы «малого» опиоида

трамадола (200±66,7 мг/сут), а не сильного наркотика (бу-

пренорфина), который обычно приходится назначать

в первые сутки после таких операций пациентам, по тем

или иным причинам не получавшим НПВП. При больших

абдоминальных операциях (гастрэктомия, гемиколэкто-

мия, экстирпация прямой кишки и другие операции с рас-

ширенными лимфаденэктомиями) описанная тактика

применения лизиновой соли кетопрофена не только улуч-

шала качество послеоперационного обезболивания,

но и оптимизировала течение послеоперационного перио-

да, позволяя снизить дозу бупренорфина и тем самым

уменьшить выраженность НР последнего – прежде всего

седации, гиповентиляции легких, адинамии. Геморрагиче-

ских осложнений у больных, получавших артрозилен,

не наблюдалось [13]. 

Наш опыт свидетельствует о том, что при плановых

хирургических и других инвазивных вмешательствах на

суставах интенсивность послеоперационного болевого

синдрома и необходимость применения дополнительных,

в том числе опиоидных, анальгетиков уменьшается, если

за 30–40 мин до операции ввести внутримышечно артро-

зилен в максимальной рекомендуемой разовой дозе и за-

тем продолжить его применение в послеоперационном

периоде. Такой подход, широко используемый в нашей

работе, позволяет уменьшить боль за счет ограничения

потока болевой импульсации из очага травмы к структу-

рам ЦНС.

Таким образом, НПВП являются эффективными

средствами для подавления боли и воспаления у пациен-

тов с РЗ в периоперационном периоде. НПВП следует

использовать с учетом известных для этого класса препа-

ратов желудочно-кишечных и кардиоваскулярных фак-

торов риска. Ингибиторы ЦОГ-2 имеют преимущества

у пациентов, принимающих антикоагулянты, такие как

варфарин, поскольку не увеличивают риск послеопера-

ционных кровотечений из-за отсутствия влияния на

функцию тромбоцитов. Быстро элиминирующиеся несе-

лективные ингибиторы ЦОГ могут иметь преимущества

для быстрого купирования болевого синдрома в периопе-

рационном периоде. Они не уступают по противовоспа-

лительному эффекту «золотому стандарту» – диклофена-

ку – и обладают сбалансированным воздействием на

ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
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