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В статье рассматривается одна из актуальных проблем практической педиатрии — применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов у детей. Освещены вопросы эффективности и безопасности различных форм 
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Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) занимают одно из наиболее важных мест в педи-
атрической практике. Основными показаниями к при-
менению НПВС у детей являются различные состояния, 
сопровождающиеся болью, лихорадкой и воспалени-
ем при инфекционных заболеваниях, травматических 
повреждениях, болезнях соединительной ткани, неврал-
гиях, альгодисменорее, головной и зубной боли.

По уровню потребления эти препараты относятся 
к наиболее популярным лекарствам в мире. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
НПВС по массовости применения занимают 2-е место 
после антибиотиков, при этом лишь незначительная 
доля пациентов приобретают противовоспалительные 
препараты по назначению врача, остальные используют 
безрецептурные лекарственные формы. Современный 
фармацевтический рынок предоставляет врачам широ-
кий выбор эффективных НПВС, среди которых имеются 
оригинальные препараты, а также огромное количе-
ство дженериков. Появление на фармацевтическом 
рынке новых лекарственных средств часто приводит 

к опасным для жизни пациентов осложнениям при 
фармакотерапии, поэтому такие распространенные 
в повседневной практике препараты должны соот-
ветствовать требованиям, предъявляемым к совре-
менным НПВС, — быть эффективными и безопасными, 
особенно в педиатрии [1–3].

Однако, несмотря на несомненную клиническую 
эффективность, применение НПВС имеет свои огра-
ничения. Это связано прежде всего с тем, что даже 
кратковременный прием препаратов данной группы в 
небольших дозах может приводить к развитию побоч-
ных эффектов, которые в целом встречаются примерно 
в каждом четвертом случае, а у 5% больных могут пред-
ставлять серьезную угрозу для жизни [4–7].

Основные факторы, определяющие развитие побоч-
ных лекарственных реакций, связаны со свойствами 
препарата и индивидуальными особенностями паци-
ента. Свойства препарата обусловлены его физико-
химическими характеристиками, лекарственной фор-
мой, дозой, особенностями фармакокинетики и путями 
его выведения. При назначении лекарственных средств 

PF6_2012.indd   100PF6_2012.indd   100 25.01.2013   1:04:2125.01.2013   1:04:21



101

П
Е

Д
И

А
ТР

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

ГИ
Я

 /
2

0
1

2
/ 

ТО
М

 9
/ 

№
 6

не всегда учитываются физические особенности пациен-
та, возраст больного и специфика его патологии.

Согласно принятым положениям, все НПВС обладают 
обезболивающим, жаропонижающим, противовоспали-
тельным и антиагрегантным действием.

Главным фактором, определяющим действие НПВС, 
является их способность угнетать синтез простагланди-
нов (ПГ) из арахидоновой кислоты путем ингибирования 
фермента циклооксигеназы (ЦОГ). Простагландины уча-
ствуют в нарушении микроциркуляции, развитии отека, 
повышают болевую чувствительность и гипертермию. 
Тромбоксан, в свою очередь, является мощным фактором 
агрегации тромбоцитов. Патологический эффект про-
стагландинов усиливают свободные радикалы, которые 
образуются при ферментном окислении арахидоновой 
кислоты и повреждении клеточных мембран [1, 3, 5, 6].

Роль обеих изоформ циклооксигеназы (ЦОГ-1, ЦОГ-2) 
в превращениях арахидоновой кислоты в нормальных 
и патологических условиях различна. Так, ЦОГ-1 посто-
янно присутствует в тканях, и с ее участием образуются 
простагландины, выполняющие протективные функции 
в слизистой оболочке желудка, эндотелии, регулирующие 
почечный кровоток. С ингибированием ЦОГ-1 и снижени-
ем регулирующих физиологических эффектов ПГ связаны 
побочные действия НПВС [6, 8, 9].

ЦОГ-2 в норме обнаруживается в незначительных 
количествах. Синтез ЦОГ-2 происходит в макрофагах, 
моноцитах, синовиоцитах, фибробластах, хондроцитах, 
эндотелиальных клетках под влиянием факторов, активи-
рующихся при воспалении, таких как цитокины (фактор 
некроза опухоли и др.), свободнорадикальные формы 
кислорода, липополисахариды, активатор тканевого плаз-
миногена, митогенные факторы и др. 

При воспалении уровень ЦОГ значительно увеличи-
вается. Увеличение ЦОГ-1 происходит в 2–4 раза, тогда 
как ЦОГ-2 увеличивается при воспалении более суще-
ственно — в 10–80 раз, в связи с чем ЦОГ-2 считают 
патологическим ферментом (табл.). Столь значительное 
увеличение ЦОГ, особенно ЦОГ-2, приводит к увеличению 
ПГ и проявлению их негативного воздействия на орга-
низм [6, 8, 10, 11].

Соотношение активности НПВС в плане блокирова-
ния ЦОГ-1/ЦОГ-2 позволяет судить об их потенциальной 
токсичности. Чем меньше эта величина, тем более селек-
тивен препарат в отношении ЦОГ-2 и, тем самым, менее 
токсичен (для мелоксикама — 0,33, для диклофенака — 
2,2, для теноксикама — 15, для пироксикама — 33, для 
индометацина — 107) [5, 8, 12, 13].

Терапевтический эффект НПВС связан с возможно-
стью тормозить активность ЦОГ, таким образом влиять 
на синтез простагландинов с последующим уменьшением 
или прекращением воспаления. Противовоспалительное 
действие НПВС тем выше, чем выше их сродство к ЦОГ, 
выше концентрация НПВС в воспаленной ткани (в част-
ности, синовиальной жидкости) и кислотность раствора 
препарата, способствующая созданию более высокой 
концентрации в зоне воспаления. По убыванию противо-
воспалительного действия НПВС можно расположить 
таким образом: индометацин > диклофенак > пирокси-
кам > кетопрофен > лорноксикам > ибупрофен > кеторо-
лак > ацетилсалициловая кислота.

Анальгетическое и жаропонижающее действие раз-
вивается тем быстрее, чем нейтральнее рН в растворе 

НПВС. Такие препараты быстрее проникают в централь-
ную нервную систему и угнетают таламические цен-
тры болевой чувствительности и центр терморегуляции. 
По убыванию анальгетической активности НПВС можно 
расположить так: лорноксикам > кеторолак > диклофе-
нак > индометацин > ибупрофен > ацетилсалициловая 
кислота > кетопрофен [1, 2, 4, 6, 13, 14].

При этом НПВС существенно различаются по профи-
лю безопасности, поскольку могут обладать гастротокси-
ческим, гепатотоксическим, нефротоксическим, гемато-
токсическим, нейротоксическим эффектами, вызывать 
аллергические реакции, оказывать негативное влияние 
на иммунную систему и гемостаз.

Гастроинтестинальные реакции как проявление неже-
лательных реакций на прием НПВС являются наиболее 
частыми и общими для данного класса лечебных пре-
паратов. Медико-социальная значимость гастроинтести-
нальных осложнений при терапии НПВС такова, что 
ревматологи часто называют НПВС-гастропатию «второй 
ревматической болезнью».

Использование НПВС далеко не всегда формирует 
НПВС-гастропатию, значительно чаще больные предъ-
являют жалобы на диспепсию (гастралгии, тошноту, 
ощущение тяжести и «распирания» в эпигастрии и др.). 
Хотя это состояние не является угрожающим для жизни 
пациентов, но серьезно влияет на качество жизни 
и нередко становится причиной отмены НПВС (у 8–10% 
больных) [3, 5, 6, 15, 16].

Таким образом, при назначении данной группы пре-
паратов необходимо учитывать факторы риска тяжелых 
поражений желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и других 
побочных эффектов.

Нефротоксичность является второй по значимости 
группой нежелательных реакций НПВС и обусловлена 
системным неселективным подавлением синтеза проста-
гландинов, что способствует сужению просвета сосудов 
и снижению почечного кровотока. В результате создают-
ся условия для быстрого развития ишемии почек, сниже-
ния скорости клубочковой фильтрации и объема диуреза. 
Нарушения водно-электролитного обмена проявляются 
задержкой воды в организме, отеками, гипернатриеми-
ей, гиперкалиемией, ростом уровня креатинина в сыво-
ротке, повышением артериального давления.

Выраженная селективность 
в отношении ЦОГ-1

Аспирин
Индометацин
Кетопрофен
Пироксикам

Сулиндак

Умеренная селективность 
в отношении ЦОГ-1

Диклофенак
Ибупрофен

Напроксен и др.

Примерно равноценное 
ингибирование ЦОГ-1 и ЦОГ-2

Лорноксикам

Умеренная селективность 
в отношении ЦОГ-2

Этодолак
Мелоксикам
Нимесулид
Набуметон

Выраженная селективность 
в отношении ЦОГ-2

Целекоксиб
Рофекоксиб

Таблица. Классификация НПВС по селективности 
в отношении различных форм циклооксигеназы 
(по «Drugs Therapy Perspectives», 2000, с дополнениями)
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Гепатотоксичность при использовании НПВС прояв-
ляется нечасто. В 1–4% случаев может наблюдаться бес-
симптомное умеренное повышение уровня печеночных 
ферментов [2, 9, 15, 17].

В тех случаях, когда заболевание требует длительно-
го использования НПВС, рекомендуется исследование 
печеночных ферментов по истечении 2–3 мес от начала 
терапии.

Учитывая риск возникновения серьезных побочных 
реакций НПВС или уже наличия указания о ранее выяв-
ленных нежелательных эффектах, особенно в детской 
практике, препараты данной группы должны назначаться 
с особой осторожностью. Группа риска по возникнове-
нию побочных реакций НПВС-терапии — это дети с брон-
хиальной астмой и какими-либо рецидивирующими при-
ступами обструкции, эрозивно-язвенными поражениями 
ЖКТ, склонностью к кровотечениям, с заболеваниями 
печени, нарушением функции почек.

В случае выбора НПВС, особенно для длительной 
терапии или пациентам, ранее проявившим побочные 
реакции от НПВС-терапии, необходимо учитывать селек-
тивность препарата. Она не определяет эффективность, 
но влияет на его токсичность. НПВС с коротким перио-
дом полувыведения (1–2 ч — ибупрофен, диклофе-
нак) переносятся лучше индометацина, напроксена, 
 пироксикама.

Так, на сегодняшний день мы можем говорить о том, 
что среди неселективных НПВС наименьший риск разви-
тия ЖКТ-осложнений показан для диклофенака, ибупро-
фена и ацеклофенака, при этом диклофенак демонстри-
рует наилучшую суммарную переносимость, поскольку 
достоверно реже вызывает диспепсию [5, 6, 8, 11].

Первоначально диклофенак применялся главным 
образом в лечении ревматических заболеваний, где 
важны оба компонента: выраженный противовоспали-
тельный и мощный анальгетический эффект, но в после-
дующем область применения препарата существенно 
расширилась. В настоящее время диклофенак приме-
няется в хирургии, травматологии и спортивной меди-
цине (при поражении опорно-двигательного аппарата, 
повреждении мягких тканей (ушибах, растяжениях), для 
постоперационного обезболивания), в неврологии (для 
лечения боли в спине, туннельных синдромов, мигрени), 
в гинекологии (при дисменорее, аднекситах), в онколо-
гии в качестве средства первой ступени обезболивания 
(по рекомендациям ВОЗ). Внутримышечное введение 
диклофенака натрия — эффективный метод борьбы 
с почечной и печеночной коликой. Специальная лекар-
ственная форма препарата в виде капель нашла при-
менение в офтальмологии. Врачи общей практики также 
назначают данное средство при различных болевых 
синдромах.

В попытке уменьшить системные побочные эффек-
ты НПВП были разработаны лекарственные формы 
диклофенака для местного применения. Идея созда-
ния лекарственной формы для местного применения 
заключалась в том, что доставка активного вещества 
непосредственно в область повреждения уменьшит боль 
и воспаление, при этом будет снижен и риск желудочно-
кишечных осложнений. Кроме того, предполагалось, что 
низкая абсорбция диклофенака в системный кровоток 
при локальном применении устранит риск повреждения 
печени (гепатотоксичность).

Можно выделить четыре основных критерия, которые 
лежат в основе выбора лекарственной формы препа-
рата — эффективность, безопасность, удобство при-
менения и стоимость. Эти характеристики взаимоза-
висимы и во многом обусловлены фармакокинетикой 
лекарственного средства. Рассмотрим с точки зрения 
этих критериев обоснованность применения топической 
формы диклофенака. Безусловно, главным, ради чего 
применяется лекарственный препарат, является его 
эффективность. К сожалению, побочные эффекты многих 
эффективных лекарственных препаратов ограничивают 
их применение [2, 4, 6, 10, 14].

Имеющиеся исследования показали, что лекарствен-
ные формы диклофенака для местного применения 
не уступают по эффективности препаратам для при-
ема внутрь. Особенно удобна и нашла широкое рас-
пространение в лечении значительного спектра острых 
болевых синдромов комбинированная форма препарата 
Диклоран Плюс, местное анальгезирующее, противо-
воспалительное и противоотечное действие которого 
обусловлено свойствами компонентов, входящих в его 
состав.

Входящие в состав комбинированной формы пре-
парата диклофенак натрия и метилсалицилат являются 
НПВС, механизм действия которых связан с подавлением 
синтеза простагландинов: уменьшение боли, снижение 
отечности и воспаления в суставах, сокращение времени 
утренней скованностии увеличение объема движений.

Основным активным веществом льняного масла, так-
же входящим в состав комбинированной формы пре-
парата, является альфа-линоленовая кислота (этиловый 
эфир ненасыщенной жирной кислоты), которая обладает 
противовоспалительным действием. Ментол в составе 
геля вызывает раздражение нервных окончаний, при 
наружном применении оказывает местное раздражаю-
щее и слабовыраженное анальгезирующее действие. 
При наружном применении диклофенак натрия и метил-
салицилат быстро абсорбируются и проникают в подкож-
ную клетчатку, мышечную ткань и суставную капсулу.

Показания к применению Диклоран Плюс:
заболевания опорно-двигательного аппарата: рев-• 
матоидный артрит, псориатический артрит, анкилози-
рующий спондилоартрит, остеоартроз периферических 
суставов и позвоночника, ревматические поражения 
мягких тканей;
миалгии ревматического и неревматического проис-• 
хождения;
травматические повреждения мягких тканей.• 
Препарат разрешен к применению взрослым и детям 

старше 6 лет: его наносят на кожу пораженной области 
3–4 раза в сут и слегка втирают. Разовая доза состав-
ляет 2–4 г. Необходимое количество препарата зависит 
от размера болезненной зоны.

Препарат следует наносить только на неповрежден-
ную кожу, избегая попадания на открытые раны; не реко-
мендован под окклюзионную повязку.

Однако, применение топических форм диклофенака 
не ограничивается острой болью. При периартропатиях, 
тендинитах, туннельных синдромах, где лечение длится 
несколько недель, иногда месяцев, наружные формы 
также удобны, поскольку при этих нарушениях более 
актуален локальный эффект лекарства. При этом достичь 
терапевтического эффекта удается при существенно 
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меньшем риске развития побочных эффектов, чем при 
применении препарата внутрь.

Более высокий профиль безопасности локальной 
формы диклофенака делает его привлекательным для 
применения при хронических болевых синдромах, когда 
требуется длительный прием препарата и повышается 
риск развития системных осложнений.

Таким образом, важнейший критерий выбора НПВС 
у детей — безопасность. В первую очередь, она долж-
на оцениваться по риску развития НПВС-гастропатии, 
кардиоваскулярных осложнений и частоте диспепсии. 
Первые два параметра (серьезные осложнения со сто-
роны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы) имеют прин-
ципиальное значение, поскольку отражают основные 
«класс-специфические» осложнения, свойственные всем 
НПВС и составляющие реальную угрозу жизни больных. 
Диспепсия не является прямо жизнеугрожающим ослож-
нением; тем не менее, неприятные симптомы со стороны 
верхних отделов ЖКТ — наиболее частое проявление 
негативного действия НПВС на человеческий организм. 
Именно диспепсия зачастую становится основным субъек-
тивным критерием переносимости НПВС для больных 
и также является наиболее распространенной причиной 
прерывания лечения.

Серьезные НПВС-ассоциированные осложнения со 
стороны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы являются 
патологией, которую можно прогнозировать и успеш-
но предотвратить. Соответственно, основным методом, 
позволяющим обеспечить максимально безопасное 

использование НПВС, является четкая оценка вероят-
ности осложнений и назначение наиболее безопасных 
препаратов.

Целесообразность применения диклофенака в форме 
для топических аппликаций основана на его фармакоки-
нетическом профиле. Диклофенак способен проникать 
через кожу и достигать ткани-мишени в концентрациях, 
достаточных для проявления клинического эффекта.

Низкий уровень распределения диклофенака в соче-
тании с коротким периодом полувыведения, ацидность 
молекулы обеспечивают его преимущественное распре-
деление в зоне повреждения, в воспаленной и болез-
ненной зонах: мягких тканях, суставах, синовиальной 
жидкости. Этим обусловлена его высокая эффективность 
и безопасность. Клинические исследования указывают 
на то, что диклофенак обладает быстрым действием, 
эффективно снижая боль и воспаление при ряде острых, 
а также хронических болевых синдромов.

Диклофенак в виде аппликаций для местного при-
менения не менее эффективен, чем ряд других НПВС 
для приема внутрь (ибупрофен, напроксен). Важным 
показателем терапевтического действия геля Диклоран 
Плюс является возможность снижения дозы перорально 
применяемых НПВС.

Таким образом, диклофенак для топического при-
менения, представленный в виде комбинированного 
препарата, является эффективным средством в лечении 
широкого круга болевых и воспалительных нарушений, 
встречающихся в педиатрической практике.
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