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Произведена оценка эффективности и безопасности селективного ингиби-
тора ЦОГ2 – нимесулида у больных остеоартрозом и гипертонической болез-
нью контролируемой лизиноприлом. 

 
В настоящее время костно-

мышечная патология находится в цен-
тре внимания всей мировой научной 
общественности, поскольку в 2000-
2010 годах, под эгидой ООН, ВОЗ, при 
поддержке 120 стран мира и более чем 
750 международных организаций про-
водится Международная декада, по-
священная костно-мышечным наруше-
ниям [7]. В России болезни опорно-
двигательного аппарата являются со-
циально отягощающим фактором, за-
нимая второе место по дням и третье 
по случаям временной нетрудоспособ-
ности среди всех классов болезней 
[1,8]. Значимость ревматических бо-
лезней, и в первую очередь остеоартро-
за (ОА) определяется его распростра-
ненностью, известно, что 10-12% 
взрослого населения имеет данную па-
тологию, и увеличением продолжи-
тельности жизни, поскольку частота 
ОА существенно нарастает с возрас-
том, достигая 45-53%, а по некоторым 
данным 70-80% у лиц старше 70 лет 
[6]. Боль при ОА имеет хронический 
характер, что требует непрерывной 
многолетней терапии для улучшения 
качества жизни больных. В купирова-
нии болевого синдрома центральное 
место занимают нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП). 

Постоянно принимают эти лекарства 
44% больных с ОА, для России это зна-
чит, что по меньшей мере 7,5 млн. 
больных постоянно прибегают к по-
мощи НПВП. Известно, что у 38-40% 
больных ОА имеется гипертоническая 
болезнь (ГБ). Учитывая, что в России 
насчитывается 40 млн. больных ГБ, то 
очевидно, что врачам нередко прихо-
диться назначать одновременно как 
сердечно-сосудистые средства, так и 
НПВП [4]. 

В 1971г. было установлено, что 
основной механизм действия НПВС 
связан с подавлением синтеза фермен-
та циклооксигеназы (ЦОГ), превра-
щающего арахидоновую кислоту в 
простагландины [11]. В 90-е годы XX 
века были открыты две изоформы 
ЦОГ. Конститутивная циклооксигеназа 
(ЦОГ1), в физиологических условиях 
участвует в синтезе простагландинов 
(Е2) и простациклина с защитной 
функцией и оказывает цитопротектор-
ное действие на слизистую желудка, 
предотвращает агрегацию тромбоци-
тов, участвует в нормальном функцио-
нировании почек и вазодилатации. Ин-
дуцируемая циклооксигеназа (ЦОГ2) в 
норме отсутствует и вырабатывает 
простагландины при активизации ме-
диаторами воспаления. В настоящее 
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4,55±2,1 119,6±2,3 56,3±2,1 31,6±2,3 5,2±1,1 10,0±1,7 3) Частично облученные жи-
вотные за исключением хвоста 4,68±1,7 118,2±1,4 68,1±1,5 31,3±1,8 4,0±1,2 3,3±2,8 

4,3±2,8 106,6±1,8 57,3±1,3 38,5±2,1 4,6±1,2 4,0±1,4 4) Частично облученные жи-
вотные за исключением бедра и 
хвоста       

 
Гистологические исследования 

стеклопрепаратов кроветворных орга-
нов показали, что под действием облу-
чения у всех животных уменьшается 
клеточность костного мозга и лимфоид-
ных органов, особенно у крыс, не полу-
чавших препарат. У животных с необ-
лученными бедром и хвостом и, полу-
чавших полисахарид, клеточность кост-
ного мозга снижалась до 87,5 % по от-
ношению к контролю (здоровые живот-
ные, не получавшие препарат, имеют 
клеточность 100 %). У крыс с тем же 

видом облучения, но не получавших 
препарат, клеточность составляет 
81,3 % от уровня контроля. 

Крысы с необлученным хвостом и, 
получавшие Пектин, имели клеточность 
костного мозга 78,7 % от уровня здоро-
вых животных. Животные с необлучен-
ным хвостом и, не получавшие полиса-
харид, имели клеточность 74,6 % от 
уровня клеточности костного мозга 
контрольных крыс. Полученные данные 
представлены на рисунке 1. 

 
Рис. 1. Изменение неточности костного мозга животных под влиянием облуче-

ния и введения полисахарида Пектин. 
1 – здоровые животные, контрольная группа. 
2 – частично облученные животные сохранение бедра и хвоста; а – получавшие 

Пектин в дозе 0,1 г/кг; б – не получавшие. 
3 – частично облученные животные с сохранением хвоста; а – получавшие по-

лисахарид Пектин в дозе 0,1 г/кг; б – не получавшие. 
4 – полностью облученные животные; а – получавшие полисахарид Пектин в 

дозе 0,1 г/кг; б – не получавшие. 
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После введения последней пятой до-
зы препарата у животных контрольных и 
опытных групп брали для исследования 
кровь и органы кроветворения и иммун-
ной системы: костный мозг, тимус, селе-
зенку. 

В крови животных общепринятыми 
лабораторными методами определяли ко-
личество эритроцитов, гемоглобин, лейко-
циты. В мазках крови, фиксированных в 
спирте и окрашенных по Романовскому-
Гимза подсчитывали количество лимфо-
цитов, атипичных клеток, лейкоцитарную 
формулу [6, 10]. 

Взятые для исследования органы 
фиксировали в формалине, готовили гис-
тологические препараты, которые окра-
шивали гематоксинин-эозином. В полу-
ченных гистологических препаратах опре-
деляли клеточность и фиксировали те об-
щие изменения структуры, которые возни-
кали под действием облучения и введения 
полисахаридов [7]. Полученные результа-
ты обрабатывали методами математиче-
ской статистики. О достоверности разли-
чий судили по критерию Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение 
Облучение в дозе 400 рентген вызы-

вает заметные изменения в организме под-
опытных животных. В случае сохранения 
одной или двух кроветворных территорий, 
введение полисахарида Пектин частично и 
полностью облученным животным, эти 
изменения выражены в меньшей степени. 

Исследование клеточного состава 
крови показало, что действие облучения 
особенно влияет на численность эритро-

цитов, лимфоцитов, моноцитов и в крови 
появляются атипичные клетки. 

В случае сохранения двух кроветвор-
ных территорий у животных при облуче-
нии препарат Пектин повышает количест-
во эритроцитов на 16,8 %, гемоглобина – 
на 17,8 %, лимфоцитов – на 24,7 % боль-
ше, чем у крыс с таким же видом облуче-
ния, но не получавших препарат. В то же 
время Пектин снижает в крови экспери-
ментальных животных по сравнению с 
контрольными численность сегментоядер-
ных лейкоцитов на 28,7 %, моноцитов – на 
18,0 %, атипичных клеток – в 2,2 раза. 

При сохранении в организме облу-
ченных крыс в одной кроветворной терри-
тории хвоста установлено: что количество 
эритроцитов на 9,4 %, гемоглобина на 
11,7 %, лимфоцитов на 14,8 % больше, чем 
у крыс с таким же видом облучения, но не 
получавших препарат. Численность сег-
ментоядерных лейкоцитов на 9,5 %, моно-
цитов на 11,5 %, атипичных клеток на 
27,0 % меньше, чем в крови эксперимен-
тальных животных. 

В случае полного облучения и введе-
ния полисахарида у животных наблюдали 
увеличение количества эритроцитов на 
7,8 %, лимфоцитов на 9,2 %, гемоглобина 
на 11,6 % по сравнению с животными, об-
лученными, но не получавшими полиса-
харид. У этих крыс количество сегментоя-
дерных лейкоцитов на 12,4 %, моноцитов 
на 13,1 %, атипичных клеток на 17,5 % 
больше, чем у животных с полным облу-
чением, не получавших препарат. 

Таблица 1 

Изменение клеточного состава крови крыс под влиянием облучения 
и полисахарида Пектин 

Воздействие на организм жи-
вотных Эритр. Гемогл. Лимф. Сегм. Моноц. Атипич. 

1) Здоровые животные 4,62±0,22 125,6±1,8 74,3±1,2 23,3±1,3 3,0±1,0 3,3±1,4 

3,89±0,33 103,3±1.7 56,3±2,3 31,2±1,5 4,3±1,3 7,3±0,2 2) Полностью облученные жи-
вотные 5,02±1.25 135,3±1,5 65,6±1,7 28,6±2.2 4,6±1,0 7,3±1,1 
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время накоплено достаточное количе-
ство фактических данных, свидетель-
ствующих о том, что основные тера-
певтические эффекты НПВП являются 
результатом ингибирования ЦОГ2, в то 
время как развитие побочных реакций, 
таких как «НПВП – гастропатии», 
«НПВП – нефропатии», появление и 
нарастание артериальной гипертензии, 
связано с ингибированием ЦОГ1 
[2,7,9,10]. Создание в последние годы 
препаратов с преимущественным по-
давлением ЦОГ2 (мелоксикам, нимесу-
лид, набуметон) и специфических ин-
гибиторов ЦОГ2 (целебрекс) во многом 
решило проблему желудочно-кишеч-
ных осложнений НПВП. 

В последние годы внимание ис-
следователей привлечено к проблеме 
кардио-ренальной безопасности как 
селективных, так и неселективных 
НПВП в связи с их прогипертензивным 
действием. В крупных исследованиях 
продемонстрировано, что основные 
группы антигипертензивных препара-
тов при монотерапии снижают систо-
лическое артериальное давление (АД) в 
среднем на 11-12 мм рт.ст., диастоли-
ческое АД на 6-7 мм рт.ст. Прием 
НПВП может способствовать повыше-
нию АД в пределах 10 мм рт.ст. и, та-
ким образом, нивелировать действие 
антигипертензивных средств. В част-
ности показано, что НПВП ослабляют 
гипотензивный эффект бета-
блокаторов, иАПФ и диуретиков, так 
как их гипотензивное действие, поми-
мо механизмов присущих каждому из 
классов препаратов, реализуется за 
счет влияния на простациклин, обра-
зующийся с участием ЦОГ1 [4]. В 
большинстве работ, посвященных дан-
ному вопросу, в качестве НПВП фигу-
рировали неселективные ингибиторы 
ЦОГ1 и ЦОГ2. В то же время сведения 
о совместном применении одного из 
преимущественно селективных ЦОГ2 
ингибиторов – нимесулида и антиги-

пертензивных препаратов весьма мало-
численны и противоречивы. 

С другой стороны одной из основ-
ных групп в лечении гипертонии явля-
ются иАПФ. В настоящее время созда-
но более 30 препаратов, но, несмотря 
на присущие им общие черты, позво-
ляющие по многим вопросам говорить 
о класс – эффекте, препараты внутри 
группы различаются по химической 
структуре и как следствие имеют осо-
бенности фармакокинетики. Лизино-
прил – единственный гидрофильный 
иАПФ, не распределяющийся в жиро-
вой ткани, это свойство позволяет счи-
тать его средством выбора при лечении 
тучных пациентов с ГБ. Как известно, 
избыточный вес, ГБ и ОА тесно связа-
ны. Помимо этого он единственный 
иАПФ, который для проявления эф-
фекта после всасывания не требует 
предварительной биотрансформации в 
печени и не связывается с белками 
плазмы крови. Таким образом, он явля-
ется предпочтительным средством в 
комбинированной терапии, поскольку 
не изменяет фармакокинетику других 
препаратов на уровне распределения и 
связывания с белками, биотрансформа-
ции в печени [5]. Поэтому, исключая 
по возможности фармакокинетическое 
взаимодействие, назначая одновремен-
но лизиноприл и нимесулид можно су-
дить о фармакодинамическом взаимо-
действии, то есть антагонистическом 
влиянии на уровень АД. В этой связи 
целью исследования явилось изучение 
эффективности и переносимости пре-
парата нимесулид (нимулид), назна-
чаемого одновременно с иАПФ лизи-
ноприлом (лизорил) у больных ОА и 
ГБ. 

Материалы и методы 
В исследование были включены 40 

больных с гипертонической болезнью 
I-II степени со средним и высоким рис-
ком развития сердечно-сосудистых ос-
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ложнений по критериям (Националь-
ных рекомендаций по профилактике, 
диагностике и лечению артериальной 
гипертонии, 2005 года), страдавшие 
ОА с сопутствующим болевым син-
дромом и нуждавшиеся в приеме 
НПВП. Диагноз первичного остеоарт-
роза основывался на клинико-
рентгенологических проявления данно-
го заболевания в соответствии с крите-
риями разработанными Л.И. Бенево-
ленской и соавт. (1993), а также на ос-
новании критериев диагностики R.D. 
Althman (1995). Критериями исключе-
ния были: возраст старше 76 лет, вто-
ричная артериальная гипертензия и ар-
териальная гипертония III степени, 
хроническая сердечная недостаточ-
ность IIБ-III стадия, непереносимость 
изучаемых препаратов, выраженные 
изменения функции печени и почек, 
эрозии или язвенная болезнь желудка 
и/или 12-перстной кишки, двусторон-
ний стеноз почечных артерий, стеноз 
артерии единственной почки, значи-
тельный стеноз устья аорты. 

Все пациенты были женского пола 
в возрасте от 41 до 75 лет (средний 
возраст составил 59,7±3,0 года). Кок-
сартроз наблюдался у 30 больных (II 
стадия по Келлгрену у 18, III стадия у 
12 больных), гонартроз у 37 больного 
(II стадия по Келлгрену у 25, III стадия 
у 11 больных, IV стадия у 1 больной), 
их сочетание у 29 больных. У 21 паци-
ентки имелся генерализованный остео-
артроз. Длительность заболевания ко-
лебалась в пределах от 6 месяцев до 30 
лет (в среднем 10,5±2,7 лет). Гиперто-
ническая болезнь I степени диагности-
рована у 4 (10%) больных, II степени у 
36 (90%) больных. Длительность 
артериальной гипертензии колебалась 
от 6 месяцев до 34 лет и составила в 
среднем 11,1±3,2 лет. Протокол 
исследования включал две фазы: 
подбор гипотензивной терапии 
лизиноприлом до достижения целевого 
уровня АД (менее 140 и 90 мм рт.ст.) в 

нее 140 и 90 мм рт.ст.) в течение 14 
дней под контролем суточного мони-
торирования АД (СМАД); курсовое 
лечение нимесулидом (12 недель) на 
фоне подобранной гипотензивной те-
рапии в неизменных дозах. Средняя 
доза нимесулида составила 200 мг/сут, 
препарат назначался 2 раза в день. 
Средняя доза лизиноприла 13,5±3,4 
мг/сут, препарат назначался 2 раза в 
день. 

До начала и после окончания ле-
чения оценивались основные парамет-
ры суставного синдрома: выражен-
ность болей в суставах в покое, при 
движении, стартовую боль, ночную 
боль по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ); определяли индекс Лекена; 
также оценивали время наступления 
обезболивающего эффекта. По резуль-
татам СМАД проводимого до и по ис-
течении срока наблюдения оценивали 
показатели среднего суточного, днев-
ного, ночного как систолического так и 
диастолического АД, также определяли 
суточный индекс. Степень воздействия 
нимесулида на уровень АД определяли 
по критериям оценки прогипертензив-
ного влияния. Выделяют препараты не 
обладающие прогипертензивным дей-
ствием (увеличение АД менее 5% от 
исходных значений), обладающие 
средне выраженным прогипертензив-
ным эффектом (увеличение от 5 до 
10%), обладающие выраженным про-
гипертензивным действием (повыше-
ние более 10% от исходных величин) 
[2,3]. 

Результаты и их обсуждение 
Анализ полученных данных пока-

зал, что у всех больных на фоне тера-
пии нимесулидом произошло статисти-
чески значимое уменьшение болевого 
синдрома по данным визуальной ана-
логовой шкалы и достоверное измене-
ние функционального состояния суста-
вов по суммарному индексу тяжести 
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Полисахарид Донника желтого Пектин способствует восстановлению процес-
сов кроветворения у животных облученных частично и полностью средними доза-
ми γ-лучей. В наибольшей степени полисахарид способствует нормализации про-
цесса эритропоэза и лимфопоэза у животных с сохраненной кроветворной террито-
рией. 

 
Известно, что различные дозы облу-

чения в большей степени действуют на 
быстро делящиеся клетки организма, вы-
зывая различные поражения. По этой при-
чине от облучения в наибольшей степени 
страдают органы кроветворения и иммун-
ной системы организма: костный мозг, 
тимус, селезенка [4, 5, 14, 15]. 

Полисахариды растительного проис-
хождения и полисахариды Донника жел-
того стимулируют процессы кроветворе-
ния в норме и при различных видах ане-
мии, обладают противовоспалительным и 
антиоксидантным действием, усиливают 
активность фагоцитирующих клеток кро-
ви [3, 9]. Препараты Пектин и ВПРК, по-
лученные из растений Донника желтого, 
защищают клетки крови от различных не-
благоприятных воздействий, активируют 
работу ферментных систем эритроцитов 
[1-3, 8, 11]. Поэтому изучение защитного 
действия полисахаридов на организм жи-
вотных, облученных γ-лучами, представ-
ляет собой актуальную задачу. 

Материалы и методы 
Полисахарид Пектин получали из 

растений Донника желтого и очищали как 
описано в работе [8, 11]. Полученный пре-

парат растворяли в физиологическом рас-
творе, получая 10 % рабочий раствор Пек-
тина, используемый в эксперименте для 
введения подопытным животным в дозе 
0,5 г на 1 кг массы тела через рот. Такую 
дозировку препарата определили исходя 
из опыта предыдущих исследований дей-
ствия Пектина на здоровых животных и на 
крыс с такими видами патологии, как ане-
мия и воспаление [1-3, 8]. Использовали 
три группы экспериментальных и кон-
трольных крыс-самок породы Вистар, ка-
ждая группа состояла из восьми животных 
массой от 300 до 400 г, содержавшихся в 
условиях вивария. Пектин вводили крысам 
за два часа до облучения и через два часа 
после. Контрольным животным вводили 
реr os физиологический раствор в том же 
объеме. Затем препарат подопытным и 
физиологический раствор контрольным 
крысам давали раз в сутки в течение 5 
дней. 

Животных первой группы, контроль-
ных и подопытных, облучали полностью в 
дозе 400 рентген. Животные второй группы 
были облучены не полностью: у них сохра-
нили одну кроветворную территорию – 
хвост, у животных третьей группы сохра-
няли от облучения хвост и одно бедро [14]. 
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There was done the estimation of effectiveness and safety of selective inhibitor COG2-
nimesulidus(непереведено) in the treatmnent of people who have osteoarthritis and hypertonia 
controled by lisinopril. 
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Лекена, он снизился с 13,6±1,6 до на-
чала терапии до 10,1±1,8 (p<0,01) после 
лечения. По мнению пациентов, мак-
симальный обезболивающий эффект 
нимесулида наступил в среднем через 

неделю с момента начала терапии, что 
согласуется с литературными данными. 
Полученные результаты наглядно от-
ражены на рис. 1, 2. 

  
Рис. 1. Динамика болевого синдрома по 

ВАШ, мм 
Рис. 2. Динамика индекса Ле-

кена 
 
По истечении 3-х месячного курса 

лечения нимесулидом и лизиноприлом 
по результатам СМАД достоверного 
увеличения среднесуточного систоли-
ческого АД (САД) с 133,2±4,8 до 
140,5±6,0 мм рт.ст. (p>0,05) так и диа-
столического АД (ДАД) с 76,7±3,4 до 
80,4±3,6 мм рт.ст. (p>0,05) не отмеча-
лось. Повышение АД за сутки состави-
ло 7,3 мм рт.ст. (5,4%) по систоличе-
скому АД и 3,7 мм рт.ст. (4,8%) по диа-
столическому АД рис.№3. В дневное 
время САД достоверно увеличилось с 
137,0±4,4 до 145,9±6,0 мм рт.ст. 
(p<0,05), дневное ДАД не достоверно 
увеличилось с 81,8±3,2 до 84,0±5,0 мм 
рт.ст. (p>0,05), повышение АД состави-
ло 8,9 мм рт.ст. (6,5%) и 2,2 мм 
рт.ст.(2,6%) по систолическому и диа-
столическому АД соответственно 
рис. 4. Ночное как систолическое так и 
диастолическое АД увеличились не 
достоверно, САД с 125,6±5,8 до 

131,6±6,2 мм рт.ст. (p>0,05), ночное 
ДАД с 71,9±3,6 до 73,2±3,6 мм рт.ст. 
(p>0,05), повышение АД составило по 
систолическому 6 мм рт.ст. (4,7%) и 
диастолическому АД 1,3 мм рт.ст. 
(1,8%) рис. 5. С учетом принятых кри-
териев оценки прогипертензивного 
влияния можно сказать, что нимесулид 
обладает средне выраженным проги-
пертензивным воздействием на уровень 
систолического АД в дневные часы у 
больных остеоартрозом и гипертониче-
ской болезнью, контролируемой лизи-
ноприлом. При этом нимесулид не на-
рушал циркадный ритм АД. Интересно 
отметить, что по истечении срока на-
блюдения произошло увеличение коли-
чества больных с нормальным сниже-
нием АД в ночное время («dipper») 
рис. 6. Это может быть связано с эффек-
тивным купированием болевого син-
дрома преимущественно в ночное вре-
мя. 
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Рис. 3. Динамика среднесуточного 

САД и ДАД, мм рт.ст. 
Рис. 4. Динамика дневного САД и 

ДАД, мм рт.ст. 
  

 
Рис. 5. Динамика ночного САД и 

ДАД, мм рт.ст. 
Рис. 6. Динамика суточного индекса 

САД и ДАД, мм рт.ст. 
 
За время лечения побочные эффек-

ты от приема нимесулида наблюдались 
у 4 больных. У двух больных наблюда-
лись боли в эпигастрии и изжога, кото-
рые были купированы приемом гастро-
протекторов и не привели к отмене пре-
парата. Двум пациентам препарат был 
отменен из-за появления отеков нижних 
конечностей, снижения диуреза, следу-
ет отметить, что у этих больных имелся 

в виде сопутствующей патологии са-
харный диабет II типа. 

Обращает на себя внимание тот 
факт, что ни у одного пациента не на-
блюдалось развитие сухого кашля, наи-
более частого побочного эффекта 
иАПФ, развитие которого связывают с 
увеличением продукции брадикинина. 
Возможно это связано с тем, что НПВП 
параллельно уменьшению синтеза про-
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стагландинов приводят к снижению 
продукции и других медиаторов воспа-
ления, в частности брадикинина. 

Выводы 
1. Преимущественно селективный 

ингибитор ЦОГ2 – нимесулид обладает 
достоверным обезболивающим эффек-
том у больных страдающих ОА II и III 
стадией и контролируемой лизинопри-
лом ГБ I и II степени. 

2. У больных ОА и ГБ на фоне ба-
зисной антигипертензивной терапии 
лизиноприлом после 3-х месячного кур-
са лечения нимулидом отмечается толь-
ко достоверное повышение среднего 
дневного САД, в то время как досто-
верного повышения среднего дневного 
ДАД, среднесуточного САД и ДАД не 
отмечено. 

3. В результате приема нимесулида 
и лизиноприла наблюдается увеличение 
количества больных с нормальным 
снижением АД в ночное время 
(«dipper»), что может быть связано с 
эффективным купированием болевого 
синдрома в ночное время. 

4. Нимесулид и лизиноприл у 
больных ОА в сочетании с ГБ характе-
ризуются хорошей переносимостью. 
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