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Цель обзора: анализ современных данных о механизмах действия нимесулида, в частности новых исследований ЦОГ-независимых 
эффектов нимесулида, в первую очередь затрагивающих гистамин-опосредованные реакции.
Основные положения. Быстрые и продолжительные противовоспалительный и анальгетический эффекты нимесулида связаны с боль-
шим количеством воздействий, не связанных с ингибированием циклооксигеназы-2. Особенный интерес представляют эффекты, свя-
занные с подавлением иммунной и неиммунной секреции гистамина.
Заключение. Одним из интересных эффектов нимесулида следует признать воздействие на секрецию гистамина, что проясняет более 
выраженное обезболивающее и противовоспалительное влияние нимесулида и невысокий риск побочных явлений со стороны дыха-
тельной и пищеварительной систем.
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Благодаря уникальному универсальному сочетанию 
анальгетического и противовоспалительного эффектов 
НПВП сохраняют лидирующее место среди современных 

лекарственных средств. Эти препараты являются ключевым 
инструментом при неотложной аналгезии в амбулаторной 
и стационарной практике, а также помогают длительно конт
ролировать симптомы при хронических заболеваниях кост-
но-мышечной системы [1–3]. Нимесулид, присутствующий 
на рынке уже 35 лет, остается востребованным препаратом, 
отчасти благодаря открытым в последние годы дополнитель-
ным фармакологическим свойствам и быстрому обезболива-
ющему эффекту [4–6].

Запуск процесса воспаления связан с синтезом огром-
ного количества медиаторов, цитокинов, факторов роста, 
нейротрансмиттеров и пептидов (субстанции Р, кининов), 

производных полиненасыщенных жирных кислот (в пер-
вую очередь простагландинов, лейкотриенов, тромбок-
санов), последние как раз и считаются основной мише-
нью НПВП [7].

Нимесулид как единственный представитель класса суль-
фонанилидов, умеренно селективный ингибитор ЦОГ-2, был 
синтезирован до открытия механизмов ингибирования ЦОГ, 
при этом он в полной мере обладает основными эффекта-
ми, присущими НПВП, однако интересен не только ЦОГ-
опосредованными механизмами, но и широким спектром 
дополнительных свойств [8, 9].

Показано, что нимесулид влияет на гуморальное звено 
воспалительных реакций: уменьшает продукцию провос-
палительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6 ИЛ-8, лейкотрие
на  В4  [10–12]) — и на клеточные реакции: снижение  
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синтеза фосфодиэстеразы IV уменьшает активность макро-
фагов и нейтрофильных гранулоцитов — важных участников 
острого воспаления [12, 13].

Нимесулид также снижает активность оксидативных реак-
ций, ингибирует продукцию кислородных радикалов в очаге 
воспаления, уменьшает синтез лейкотриена С4, продуцируе-
мого эозинофилами [13, 14].

Изученный спектр молекулярных механизмов нимесу-
лида включает влияние и на циклический аденозинмоно-
фосфат и экто-5'-нуклеотидаза/аденозиновый рецептор 
A2A, и на  саму продукцию аденозина, что имеет значение 
в реализации его противовоспалительного действия [8, 15]. 
Показано, что противовоспалительные эффекты препарата 
связаны с повышением чувствительности к эндо- и экзоген-
ным кортикостероидам стероидных рецепторов [8, 16, 17].

Роль гистамина в организме очень велика и связана 
со  множеством физиологических реакций, включая регуля-
цию продукции соляной кислоты в желудке и функции ряда 
других органов пищеварительной системы, тонуса дыхатель-
ных путей и кровеносных сосудов; гистамин относят к числу 
медиаторов нервной системы [18, 19]. Значительно лучше 
изучено значение гистамина при аллергических и иммунных 
реакциях, к которым относятся и эффекты гистамина в очаге 
острого и хронического воспаления [8, 18].

Нимесулид ингибирует секрецию гистамина тучными 
клетками, связанную как с иммунными, так и с неиммунными 
стимулами, что, очевидно, облегчает болевой синдром [20, 
21]. В эксперименте А. de Paulis и соавт. на модели синови-
альных тучных клеток человека показано снижение высво-
бождения гистамина и простагландина D2 и лейкотриена C4 
при воздействии различных стимулов. При этом ацетилса-
лициловая кислота, диклофенак и пироксикам подобного 
эффекта не обнаруживали [21].

Эти данные могут отчасти объяснять различную актив-
ность препаратов, используемых для воздействия на разные 
патофизиологические аспекты воспалительных артритов. 
Чуть ранее подобное действие было описано и при модели-
ровании аллергического отека путем внутрикожной инъек-
ции гистамина у здоровых добровольцев: нимесулид значи-

мо сильнее плацебо (физраствора) уменьшал выраженность 
отека и зуда [22].

Подавление секреции гистамина оказывается полезным 
при патологии дыхательной системы, включая аллергический 
ринит и другие компоненты т. н. «аспириновой триады», свя-
занной с перекрестной реакцией как на ацетилсалициловую 
кислоту, так и на другие препараты группы НПВП.

В эксперименте показано, что нимесулид, в отличие от 
индометацина, способен снижать сокращение изолированной 
бронхиальной мускулатуры человека в ответ на  воздействие 
гистамина. Кроме того, в опыте на свиньях он уменьшал брон-
хоконстрикцию, вызванную ацетальдегидом, снижая высво
бождение гистамина из тучных клеток и азофилов [20, 23].

Влияние нимесулида на выраженность симптомов аллер-
гического ринита сопоставимо с таковым цетиризина. 
Двойное слепое рандомизированное параллельное контро-
лируемое клиническое исследование с двойным контролем 
в трех группах продемонстрировало, что нимесулид зна-
чимо  уменьшал выраженность заложенности и выделений 
из носа, а также чихания у пациентов с аллергическим рини-
том к четвертому дню, уступая цетиризину только во влия-
нии на слезотечение [24].

В ряде исследований доказана возможность безопасно-
го использования нимесулида и в случае предшествующего 
развития аллергических реакций при приеме других НПВП. 
По данным G.E. Senna и соавт., назначавших нимесулид 
381  больному с предшествующей аллергической реакцией 
при применении НПВП, в 98,4% случаях это не сопровожда-
лось какими-либо проявлениями аллергии [25].

В сходном исследовании у пациентов с доказанной аспи-
риновой астмой или непереносимостью НПВП введение ниме-
сулида оказалось безопасным у 91,7% наблюдаемых [26].

Оценка показателей бронхиальной проводимости в двой-
ном слепом перекрестном плацебо-контролируемом исследо-
вании с участием 20 пациентов с аспириновой астмой выя-
вила, что нимесулид сравним с плацебо по влиянию на пока-
затели сопротивления дыхательных путей и ОФВ

1
 (рис.) [27].

Пероральный нимесулид в дозе 100 мг хорошо переносил-
ся как клинически, так и функционально (без значительных  

Рис. Средние (± стандартная ошибка среднего) изменения сопротивления дыхательных путей (СДП) (A) 
и объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) (В) после провокационной пробы с плацебо 
(физраствором), ингаляции раствора лизин-аспирина или приема 100 мг нимесулида [28]
Fig. Mean (± standard error of  the mean) changes in airways resistance (AWR) (A) and forced expiratoty volume during 
first second (FEV1) (В) following a provocative test with placebo (normal saline), inhalation of  lysin/aspirin solution, 
or administration of  100mg of  nimesulide [28]
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изменений ОФВ
1
 и удельного сопротивления дыхательных 

путей после приема лекарства), в отличие от ацетилсали-
циловой кислоты, вызывавшей значительное увеличение 
сопротивления дыхательных путей (до 150%) и снижение 
ОФВ

1
 (до –30% через 2 часа после введения) [27, 28].

Безусловно, уникальный эффект нимесулида в инги-
бировании выработки гистамина очень важен при оценке 
рисков поражения ЖКТ, ведь спектр действия гистамина 
чрезвычайно широк именно в верхних отделах ЖКТ и влия
ние на  его продукцию может иметь дополнительное зна-
чение для минимизации этих рисков [29]. В эксперимен-
те показано, что нимесулид уменьшает стимулированную 
гистамином секрецию соляной кислоты в желудке опытных 
животных [30]. Исследование, посвященное поиску и оценке 
средств с  гастропротективными свойствами (extract Rumex 
patientia L.), продемонстрировало, что введение нимесулида 
даже в очень больших дозах (300 мг/кг) не приводило к раз-
витию НПВП-индуцированных эрозий и язв у эксперименталь-
ных животных, в отличие от других НПВП, применявшихся в 
этой работе (диклофенака, ибупрофена и мелоксикама) [31].

Более поздние исследования (Süleyman H. и соавт.) выя-
вили, что на экспериментальных моделях нимесулид статисти-

чески значимо увеличивает противовоспалительный эффект 
мелоксикама, диклофенака, ибупрофена, при этом уменьшая 
ульцерогенное действие диклофенака и мелоксикама и пре-
дотвращая возникновение язвенных дефектов  [32]. В кли-
нической практике одномоментное назначение двух и более 
НПВП (за исключением топических форм) приводит к повы-
шению риска повреждения ЖКТ и не рекомендовано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Значимую роль в реализации противовоспалительного и 
анальгетического действий нимесулида (Найз®) играет широ-
кий спектр свойств, не связанных с ингибированием ЦОГ-2. 
Исследования этих уникальных свойств продолжаются, 
что открывает все более широкие перспективы применения 
нимесулида (Найз®) в неврологической и широкой терапев-
тической практике [33–35]. Одним из интересных эффектов 
следует признать воздействие на секрецию гистамина, свя-
занную как с иммунными, так и с неиммунными механизмами. 
Это проясняет более выраженное обезболивающее и проти-
вовоспалительное влияние нимесулида (Найз®) и невысокий 
риск побочных явлений со стороны дыхательной и пищева-
рительной систем.
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АГ	 —	артериальная гипертензия
АД	 —	артериальное давление
АЛТ	 —	аланинаминотрансфераза
АСТ	 —	аспартатаминотрансфераза
ВГC	 —	вирусный гепатит С
ВИЧ	 —	вирус иммунодефицита человека
ВОЗ	 —	Всемирная организация здравоохранения
ГГТП	 —	γ-глутамилтранспептидаза
ДИ	 —	доверительный интервал
ЖКТ	 —	желудочно-кишечный тракт
ИЛ	 —	интерлейкин
ИМТ	 —	индекс массы тела
КТ	 —	компьютерная томография,  
		  компьютерная томограмма
ЛПВП	 —	липопротеины высокой плотности
МКБ-10	—	Международная классификация болезней  
		  10-го пересмотра
МРТ	 —	магнитно-резонансная томография,  
		  магнитно-резонансная томограмма

НПВП	 —	нестероидные противовоспалительные 
		  препараты
ОР	 —	относительный риск
ОРИТ	 —	отделение реанимации и интенсивной терапии
ОФВ

1
	 —	объем форсированного выдоха за 1-ю секунду

РНК	 —	рибонуклеиновая кислота
СД	 —	сахарный диабет
СОЭ	 —	скорость оседания эритроцитов
УЗИ	 —	ультразвуковое исследование
ФВ	 —	фракция выброса
ФНО	 —	фактор некроза опухоли
ЦНС	 —	центральная нервная система
ЦОГ	 —	циклооксигеназа
ЭКГ	 —	электрокардиография, электрокардиограмма
ЭхоКГ	 —	эхокардиография, эхокардиограмма
HbA1c	 —	гликированный гемоглобин
Ig	 —	иммуноглобулин
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