
1006 РМЖ, 2017 № 14

Неврология Клинические рекомендации и алгоритмы

Б
оль – пожалуй, самая распространенная жалоба, с
которой пациент обращается к врачам самых раз-
ных специальностей: неврологам, травматологам,
ортопедам, ревматологам, семейным и участко-
вым терапевтам, физиотерапевтам и др. Болевой

синдром может возникнуть в любом возрасте, как у пожи-
лых, так и у молодых, трудоспособных людей, нередко встре-
чается среди студентов и школьников. Примерно треть от
всех острых и хронических болевых синдромов составляют
скелетно-мышечные боли, местами их излюбленной локали-
зации являются нижняя часть спины, шея и надплечья [1]. По
результатам крупных эпидемиологических исследований, го-
довая заболеваемость только болями поясничной локализа-
ции составила 4–5%, а годовая распространенность –
40–80% [2], боль в шее хотя бы однажды в жизни испытыва-
ли около 2/3 населения [3], ежегодно ею страдают 30–50%
взрослых людей [4], распространенность болей в плече до-
ходит до 26% общей популяции [5]. Страдающие болями па-

циенты ощущают постоянное ограничение двигательной ак-
тивности, что резко снижает качество их жизни, ухудшается
профессиональная и бытовая деятельность. 

Международная ассоциация по изучению боли [6] опреде-
ляет боль как «неприятное ощущение и эмоциональное пере-
живание, возникающее в связи с настоящей или потенциаль-
ной угрозой повреждения тканей или описываемое термина-
ми такого повреждения». Таким образом, боль прежде всего
является защитной функцией организма, предупреждающей
об опасности, вредных воздействиях окружающей среды, па-
тологических процессах, происходящих в организме. 

Первично возникающая боль обычно бывает острой,
резкой, интенсивной, она проходит при устранении раздра-
жителя и восстановлении поврежденной ткани или органа.
Такая боль выполняет сигнальную функцию и обеспечивает
активацию систем организма, направленных на устранение
повреждающего фактора. Однако боль не всегда бывает от-
ветом на повреждение, часто оно уже устранено, а боль
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остается, являясь уже не защитным, а повреждающим фак-
тором в организме. Это так называемая «патологическая
боль», ее компонент обязательно присутствует у пациентов,
страдающих хроническими болями, и заслуживает отдель-
ного внимания и специфической терапии. 

Хроническая боль – неприятное ощущение и эмоцио-
нальное переживание (определяемое сенсорной информа-
цией, аффективными реакциями и когнитивной деятель-
ностью больного), которое связано с действительным или
возможным повреждением тканей или описываемое в тер-
минах такого повреждения, которое продолжается сверх
нормального периода заживления – более 3 мес. и которое
не поддается обычному медикаментозному лечению, эф-
фективному при острой боли [7]. В какой момент времени
происходит хронизация, понять пока не удалось, нет едино-
го временного критерия «хронической боли». Например, по
данным Международной ассоциации по изучению боли, хро-
ническая боль – это боль, длящаяся не менее 3 мес., а в со-
ответствии с критериями DSM-IV болевой синдром должен
длиться более 6 мес. Хроническая боль часто становится са-
мостоятельной болезнью, являясь единственным симпто-
мом, длительно беспокоящим пациента, и зачастую причину
этой боли определить так и не удается, т. е. хроническому
болевому синдрому свойственно отсутствие прямой связи с
органической патологией. Хронической болью страдают в
среднем 15–20% общей популяции населения. По большей
части это пожилые люди, имеющие несколько заболеваний,
которые провоцируют развитие болевого синдрома ком-
плексной этиологии. По частоте таких болей лидируют  боли,
связанные с мышечно-скелетными проблемами [8].

Другой характеристикой болевого синдрома является
его интенсивность. Общепринято выделять «слабые»,
«умеренные» и «сильные» боли. Эта характеристика также
учитывается при выборе анальгетической терапии.

Для подбора терапии болевого синдрома важно представ-
лять первичную локализацию боли, ее длительность и наличие
хронизации, вид боли, ее качественную характеристику. В
этом врачу может помочь клиническое разделение боли на
ноцицептивную, нейрогенную и дисфункциональную [9]. 

Ноцицептивная боль (соматогенная, соматическая)
возникает вследствие активации болевых рецепторов при
травме, воспалении, ишемии, отеке (например, боли при
воспалении суставов, миофасциальные боли). При по-
вреждении поверхностных тканей боль, как правило,
острая, хорошо локализованная, патология внутренних ор-
ганов дает глубокие, схваткообразные боли без четкой ло-
кализации. Чаще всего ноцицептивная боль является за-
щитной реакцией и проходит после исчезновения повреж-
дения. Однако при хроническом воспалении, например
при ревматоидных болях, адаптивное значение боли утра-
чивается. Ноцицептивный тип боли может контролиро-
ваться состоянием поврежденного органа, терапевтически
чувствителен к морфину и другим анальгетикам, в т. ч. не-
стероидным противовоспалительным препаратам (НПВП).

Нейропатическая боль (нейрогенная) – это группа болей,
являющихся следствием первичного повреждения или дис-
функции нервной системы и не объясняющихся поврежде-
нием болевых рецепторов. Примерами нейрогенной боли мо-
гут служить боли при поражении нервов, диабетической нев-
ропатии, постгерпетической невралгии, травме мозга, пост-
инсультная центральная боль. Основные механизмы, лежа-
щие в основе данного типа болей, – периферическая сенси-
тизация (избыточная активность натриевых каналов), цент-
ральная сенситизация (гипервозбудимость центральных сен-

сорных нейронов) и дезингибиция (недостаточность нисхо-
дящих антиноцицептивных влияний). Нейропатическая боль
не является сигналом о повреждении и не имеет защитной
функции. Общими характеристиками невропатической боли
являются персистирующий характер, большая длительность,
неэффективность анальгетиков, многообразие сенсорных
проявлений (гиперестезия, гипералгезия, аллодиния, выпаде-
ние разных видов чувствительности), сочетание с вегетатив-
ными расстройствами (снижение кровотока, гипер- и гипо-
гидроз в болевой области) и двигательными нарушениями.
Невосприимчивость невропатической боли к морфину и дру-
гим опиатам в обычных анальгетических дозах свидетель-
ствует об отличии в патогенетических механизмах возникно-
вения от опиоид-чувствительной ноцицептивной боли и о не-
обходимости другого терапевтического подхода [2]. 

Дисфункциональная боль – еще один вид болей, кото-
рый часто присутствует в структуре болевого синдрома и
про который нельзя забывать при подборе терапии. Эта боль
обусловлена изменением функционального состояния отде-
лов ЦНС, участвующих в контроле боли (так называемый
«синдром центрального усиления боли»). Основными меха-
низмами ее развития считаются дезингибиция и централь-
ная сенситизация. Главное отличие дисфункциональной боли
от двух первых типов болей – невозможность выявить ее
причину либо органическое заболевание, объясняющее ее
появление. Основными факторами, влияющими на развитие
дисфункциональной боли, являются эмоциональные, соци-
альные и психологические. Они приводят к дисфункции нис-
ходящих норадренергических и серотонинергических си-
стем, в результате чего обычные, неболевые стимулы начи-
нают восприниматься как болевые. Примерами такой боли
являются фибромиалгия, головная боль напряжения, психо-
генная боль при соматоформных расстройствах. 

Большинство болей имеют смешанный характер, и в
них могут сосуществовать ноцицептивный, нейрогенный и
психогенный компоненты, тем не менее определить их на-
личие в структуре болевого синдрома необходимо для
правильного подбора терапии.

Какой бы ни была боль – острой или хронической, нестер-
пимой или тупой, изнуряющей – она часто доводит человека
до исступления. В данном случае в ход идут без разбора все
обезболивающие препараты. Такой бесконтрольный прием ле-
карств, особенно при длительных хронических болях, не может
не привести к возникновению побочных эффектов и страда-
нию внутренних органов (печени, желудка, почек и пр.). Стоит
отметить, что все анальгетики имеют свои побочные действия
и свои показания и противопоказания к применению.  

Принципы терапии боли основаны на использовании фар-
макологических и нефармакологических методов [10]. По-
следние имеют большое значение в борьбе с психогенным
компонентом боли, плохо поддающимся лекарственной тера-
пии. Методики биологической обратной связи, релаксацион-
ный тренинг, поведенческая терапия и гипноз могут оказаться
полезными в некоторых рефрактерных к лечению случаях. Со-
временная медикаментозная терапия имеет в своем арсенале
массу различных по механизму действия анальгетиков: 

– средства, подавляющие синтез и выделение альгоге-
нов в поврежденных тканях (ненаркотические аналь-
гетики и НПВП); 

– препараты, уменьшающие поступление болевой импуль-
сации из зоны повреждения в ЦНС (местные анестетики); 

– активаторы структур противоболевой системы орга-
низма (наркотические анальгетики, агонисты α2-ад-
ренорецепторов, антидепрессанты, бензодиазепины); 
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– препараты, восстанавливающие контроль возбудимости
болевых нейронов (антиконвульсанты, бензодиазепины); 

– средства, подавляющие генерацию эктопических им-
пульсов в периферических нервах; 

– средства, устраняющие мышечное напряжение (мио-
релаксанты); 

– психотропные препараты.
Для того чтобы выбрать противоболевое средство из все-

го перечисленного многообразия, необходимо руководство-
ваться характером болевого синдрома (табл. 1) [11]. Так как
очень часто болевой синдром имеет комплексный характер и
включает в себя несколько типов боли, перечисленные сред-
ства комбинируются индивидуально для каждого пациента. 

Группа НПВП – пожалуй, одна из наиболее часто приме-
няемых, особенно среди пациентов, страдающих острыми и
хроническими болями скелетно-мышечного характера. Аналь-
гетический эффект НПВП проявляется прежде всего в отноше-
нии ноцицептивных болей воспалительного генеза слабой и
умеренной интенсивности, а также в комплексной терапии ин-
тенсивной боли. Без НПВП невозможно обойтись при терапии
артритов и артрозов, миотонических синдромов. Эта группа
препаратов широко назначается для купирования острого или
хронического болевого синдрома, связанного с дегенератив-
ными заболеваниями позвоночника. НПВП входят в состав
множества многокомпонентных лекарственных средств.

Многокомпонентные лекарственные средства достаточно
широко представлены на фармацевтическом рынке, их спи-
сок постоянно пополняется. Это связано, с одной стороны, с
удобством приема для пациента, вынужденного применять
несколько лекарственных препаратов, а также с возможным
положительным влиянием компонентов комбинированного
препарата друг на друга. Говоря о лекарственном взаимодей-
ствии, принято выделять его виды: фармацевтическое, фар-
макокинетическое и фармакодинамическое. При этом каж-
дый вид взаимодействия, как правило, приводит к изменению
эффективности и безопасности комбинированного лекарст-
венного препарата по сравнению с применением входящих в
него компонентов в виде монопрепаратов. 

Среди широкого спектра многокомпонентных болеуто-
ляющих лекарственных средств встречаются препараты, со-
держащие как два компонента, так и три и даже пять. Неко-
торые из них относятся к безрецептурным лекарственным
средствам, предназначенным для самостоятельного приема,

другие содержат сильнодействующие (наркотические) веще-
ства и назначаются только врачом. Основная цель создания
многокомпонентного препарата из двух или более анальге-
тиков – усиление болеутоляющего действия готовой комби-
нации по сравнению с действием одновременного приема в
виде монопрепаратов, что достигается в первую очередь
улучшением их фармакокинетических свойств [12]. 

При анализе рынка зарегистрированных лекарственных
средств можно отметить, что среди ненаркотических
анальгетиков наиболее распространенными являются аце-
тилсалициловая кислота, метамизол, парацетамол, ибупро-
фен, диклофенак и некоторые другие НПВП. В комбиниро-
ванных болеутоляющих препаратах чаще других встре-
чаются ибупрофен, парацетамол, метамизол. Так, по дан-
ным Государственного реестра лекарственных средств [13],
на начало июля 2017 г. зарегистрированы 30 лекарствен-
ных средств, содержащих ибупрофен в различной комби-
нации и представленных разными лекарственными форма-
ми, при этом 13 из них содержат комбинацию ибупрофена
с парацетамолом. Среди них встречаются таблетки (400 мг
+ 325 мг) и таблетки, покрытые оболочкой (400 мг + 325
мг, 400 мг + 200 мг, 200 мг + 500 мг), суспензии (100 мг +
125 мг / 5 мл, 100 мг + 162,5 мг / 5 мл), таблетки диспер-
гируемые для детей (100 мг + 125 мг). 

Ибупрофен

, характеризуется высокой абсорбци-
ей, быстро и практически полностью всасывается из ЖКТ, на
90% связывается с белками плазмы крови. После приема пре-
парата натощак ибупрофен обнаруживается в плазме крови
через 30–35 мин. Прием препарата вместе с едой может уве-
личивать время достижения максимальной концентрации
(ТСmах). Период полувыведения (Т1/2) – 2 ч. Медленно прони-
кает в полость суставов, задерживается в синовиальной жид-
кости, создавая в ней большие концентрации, чем в плазме
крови. После абсорбции около 60% фармакологически не-
активной R-формы медленно трансформируется в активную
S-форму. Подвергается метаболизму в печени. Выводится
почками (в неизменном виде – не более 1%) и, в меньшей сте-
пени, с желчью. У пожилых людей не обнаруживалось значи-
мых различий в фармакокинетическом профиле препарата
по сравнению с более молодыми людьми. В ограниченных

Таблица 1. Препараты, применяющиеся при разных типах боли [11] 
Тип боли Механизм действия Группа препаратов

Ноцицептивная 
На воспалительный компонент 

• НПВП (ибупрофен, диклофенак и пр.), парацетамол,
• ингибиторы фактора роста нервов (танезумаб), 
• хондропротекторные препараты (хондроитин, глюкозамин), 
• ингибиторы фактора некроза опухоли-α (инфликсимаб, ада-

лимумаб, этанерцепт и др.)

На мышечный спазм • Миорелаксанты (толперизон, баклофен, тизанидин, флупир-
тин, ботулотоксин)

Нейропатическая

На периферическую сенситизацию 

• Местные анестетики (лидокаин, капсаицин), 
• антиконвульсанты (ламотриджин, карбамазепин, окскарбама-

зепин, топирамат), 
• ботулотоксин 

На центральную сенситизацию • Антиконвульсанты (габапентин и прегабалин), 
• активаторы калиевых каналов (флупиртин) 

На дезингибицию

• Антидепрессанты (трициклические: амитриптилин, селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина: дулоксетин,
венлафаксин, милнаципран), 

• опиоиды

Дисфункциональная
На центральную сенситизацию • Антиконвульсанты, активаторы калиевых каналов (флупиртин)
На дезингибицию • Антидепрессанты
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исследованиях ибупрофен обнаруживался в грудном молоке
в очень низких концентрациях [14, 15]. В целом фармакоки-
нетика и биофармацевтические свойства ибупрофена доста-
точно хорошо изучены и описаны в литературе [16].

В доклинических фармакокинетических исследованиях
у крыс, кроликов и собак после однократного приема и
после повторного введения [17] показано, что результаты
сопоставимы с результатами исследований фармакокине-
тики у человека. Ибупрофен имеет короткий период полу-
распада в плазме у животных и взрослых людей. Ибупро-
фен окисляется и выделяется в основном с мочой в виде
конъюгатов. Все метаболиты определяются у человека и
животных и являются фармакологически неактивными.
Ибупрофен является рацемическим соединением. Как и
прочие производные пропионовой кислоты, подвергается
метаболической инверсии, когда неактивный R-изомер пре-
образуется в активную S-форму. Ибупрофен метаболизиру-
ется путем окисления и карбоксилирования изобутиловой
боковой цепи и последующей конъюгации метаболитов. 

Большинство клинически значимых лекарственных
взаимодействий обусловлено способностью НПВП подав-
лять активность циклооксигеназы, тем самым снижая био-
синтез простагландинов. Некоторые аспекты лекарственно-
го взаимодействия НПВП обусловлены тем, что они в высо-
кой степени связываются с белками плазмы и, следова-
тельно, могут конкурировать с другими препаратами, чей
механизм также предполагает связь с белками плазмы. 

Парацетамол (ацетаминофен)

, характеризуется высокой абсорбцией. Макси-
мальная концентрация достигается через 0,5–2 ч и составляет
5–20 мкг/мл. Связь с белками плазмы – 15%. Проникает через
ГЭБ. Менее 1% от принятой кормящей матерью дозы параце-
тамола проникает в грудное молоко. Терапевтически эффек-
тивная концентрация парацетамола в плазме достигается при
его назначении в дозе 10–15 мг/кг. Метаболизируется в пече-
ни (90–95%): 80% вступает в реакции конъюгации с глюкуро-
новой кислотой и сульфатами с образованием неактивных ме-
таболитов, 17% подвергается гидроксилированию с образо-
ванием активных метаболитов, которые конъюгируют с глу-
татионом с образованием уже неактивных метаболитов. При
недостатке глутатиона эти метаболиты могут блокировать
ферментные системы гепатоцитов и вызывать их некроз. В ме-
таболизме препарата также участвует изофермент CYP2E1.
Период полувыведения – 1–4 ч. Выводится почками в виде
метаболитов, преимущественно конъюгатов, только 3% – в
неизмененном виде. У пожилых больных снижается клиренс
препарата, увеличивается период полувыведения.

Парацетамол исследовали в дозах 5 мг/кг у верблюдов и
10 мг/кг у коз при внутривенном и внутримышечном путях
введения. Парацетамол имел значительно более низкий
клиренс (21,9 ± 1,4 мл/мин•кг против 52,8 ± 7,3 мл/мин•кг)
у верблюдов, чем у коз (р<0,01). У верблюдов преобладаю-
щим метаболитом в плазме был сульфат, хотя соотношения
парацетамол : глюкуронид и парацетамол : сульфат были
сходными (5,20 ± 0,50 против 6,59 ± 0,51) после внутривен-
ного введения. У коз глюкуронид был преобладающим ме-
таболитом в плазме, AUC сульфата составила только 3,89%
в отличие от глюкуронида. Кажущаяся AUC для парацета-
мола у верблюдов после внутримышечного введения была
больше, чем после внутривенного введения.

Около 30 лет назад было показано, что обмен параце-
тамола в организме происходит при участии цитохрома

Р450. В результате прямой двухэлектронной оксидации
образуется активный метаболит N-ацетил-р-бензохино-
нимин (NAPQI), способный к ковалентной связи с белком.
Около 10 лет назад было показано, что способностью к
превращению в организме парацетамола в активный ме-
таболит NAPQI (путем оксидации) также обладают цито-
хромы 2Е1, 1A2, 3A4 и 2А6. В лаборатории д-ра Gillette
было продемонстрировано, что в процессах детоксика-
ции NAPQI принимает участие глутатион (GSH), образую-
щий конъюгаты с парацетамолом. При введении под-
опытным животным токсических доз парацетамола про-
исходит снижение уровня GSH в печени почти на 90%, что
обусловлено формированием ковалентных связей между
цистеином, входящим в состав глутатиона, и NAPQI. Та-
ким образом формируются парацетамол-белковые ста-
бильные радикалы (аддукты), которые обладают невысо-
кой токсичностью и могут быть элиминированы из орга-
низма. В схематическом виде процессы формирования
токсических метаболитов и пути их элиминации из орга-
низма представлены на рисунке 1 [17–19].

Парацетамол метаболизируется печенью собак и ко-
шек двумя путями. Главный путь – конверсия ацетамино-
фена в неактивные метаболиты через конъюгацию до не-
активного глюкуронида и сульфатных метаболитов. Дру-
гой путь — метаболизирование ацетаминофена в высоко-
реактивный токсичный метаболит NAPQI (N-ацетил-р-
бензохинонимин). Он, как правило, производится только в
небольших количествах, а затем почти сразу детоксициру-
ется в печени. Однако при некоторых условиях NAPQI не
проходит эффективной детоксикации (обычно в случае пе-
редозировки парацетамола), что вызывает серьезные по-
вреждения печени. Это становится очевидным после
3–4 дней и может привести к смерти от печеночной недо-
статочности через несколько дней после передозировки.

В нормальных условиях второй путь метаболизма пара-
цетамола производит минимальное количество NAPQI, но
при приеме большого количества парацетамола происхо-
дит насыщение глюкуронидного пути метаболизма (глав-
ного пути), и метаболизм переходит на второй вариант. Без
передозировки глютатион конъюгируется в N-ацетил-р-
бензохинонимин, что эффективно его обезвреживает.

При истощении запасов глютатиона (при передозиров-
ке) происходит связывание NAPQI с липидами клеточной
стенки гепатоцитов, вызывая их смерть (гепатоцеллюляр-
ный некроз). N-ацетил-р-бензохинонимин также вызывает
серьезное окислительное повреждение эритроцитов, что
приводит к образованию метгемоглобина, который не спо-
собен переносить кислород. Окисление гемоглобина про-
воцирует образование телец Гейнца (Хейнца).

Кошки не имеют глюкуронилтрансферазы, что сни-
жает эффективный обмен парацетамола по безопасно-
му пути. У кошек относительно небольшие количества
ацетоминофена могут производить большое количе-
ство токсичных метаболитов, следовательно, вызывая
более тяжелые повреждения, чем у собак. Гемоглобин
кошек также уникален и содержит 8 сульфгидрильных
групп. Он более чувствителен к окислению и может бо-
лее быстро образовывать метгемоглобин при отравле-
нии даже небольшими количествами парацетамола. У
кошек метгемоглобинемия может развиться настолько
быстро, что приведет к смерти еще до развития по-
вреждений в печени.

У человека парацетамол хорошо всасывается из ЖКТ,
при этом максимальная концентрация в плазме крови
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определяется в течение 30–90 мин. Всасывание препарата
происходит преимущественно в тонкой кишке. Скорость
всасывания парацетамола может существенно замедлять-
ся при одновременном приеме антацидных препаратов,
активированного угля, холестирамина, а также препара-
тов, содержащих петидин, пропантелин и др. Несмотря на
то, что парацетамол быстро всасывается из ЖКТ в неизме-
ненном виде, пероральный прием лекарства не обеспечи-
вает его полного поступления в систему кровообращения,
т. к. часть препарата теряется на первом этапе метаболиз-
ма. В еще большей мере снижается усвояемость парацета-
мола при применении ректальных свечей – до 70–90% от
уровня, наблюдаемого при пероральном введении. Водо-
растворимые смеси парацетамола всасываются лучше,
чем твердые формы. Средний уровень препарата в плазме
через 20 мин после приема водорастворимого парацета-
мола более чем вдвое превышает таковой после приема
обычных таблеток. В организме человека соотношение
между уровнем парацетамола в цельной крови и плазме
близко к 1. В слюне препарат выявляется в концентрациях,
коррелирующих с содержанием парацетамола в плазме.
Подобный факт интересен тем, что у детей становится воз-
можным использование неинвазивного метода определе-
ния препарата в слюне, особенно в случае его передози-
ровки.

Экспериментально установлена более высокая способ-
ность парацетамола по сравнению с аспирином проникать
в мозговую ткань, где он равномерно распределяется. Ис-
ключение составляет гипофиз, в котором содержание пре-
парата в 2–3 раза выше, чем в других структурах мозга. В
то же время парацетамол быстрее выводится из мозговой
ткани, чем салицилаты; это согласуется с клиническими
данными о менее продолжительном жаропонижающем
действии препарата по сравнению с таковым аспирина. 

После назначения парацетамола в дозе 10–15 мг/кг лечеб-
ный эффект, наступающий обычно через 30 мин, длится в

течение 2–4 ч. Период его полувыведения из организма со-
ставляет 2–4 ч. Элиминация в основном происходит путем
биотрансформации в печени – до 90–95% от принятой дозы.
Имеются качественные изменения метаболизма парацетамо-
ла в зависимости от возраста ребенка. У новорожденных пре-
обладает образование парных эфиров с серной кислотой
(сульфатов), у старших детей (после 12 лет) и взрослых – с
глюкуроновой кислотой (глюкуронидов). Образовавшиеся ме-
таболиты и сам парацетамол у новорожденных выводятся
почками медленнее (3,5–0,85 ч), чем у взрослых (1,9–2,2 ч).
Повторное и неконтролируемое введение препарата ново-
рожденному может привести к его кумуляции в организме.

Задержка выведения парацетамола и его метаболитов
наблюдается при нарушении почечной функции и у боль-
ных с хроническими заболеваниями печени. Показано, что
такие лекарственные средства, как пробенецид, изониазид,
циметидин, ранитидин, пропранолол увеличивают период
полувыведения и снижают клиренс парацетамола.

В целом фармакокинетика и биофармацевтические
свойства парацетамола достаточно хорошо изучены и опи-
саны в литературе [20].

Знание химико-фармацевтических, фармакокинетических
и фармакодинамических особенностей ибупрофена и параце-
тамола, а также результаты многочисленных клинических ис-
следований сочетанного применения данных препаратов у
разных групп пациентов [21–24] были использованы при соз-
дании нового комбинированного болеутоляющего препарата
Нурофен Лонг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, со-
держащего 200 мг ибупрофена и 500 мг парацетамола (заре-
гистрирован к медицинскому применению в сентябре 2016 г.)
[25]. При его разработке использована уникальная технология
(патент AU 2006293798 B2), заключающаяся в сильном из-
мельчении ибупрофена до состояния пудры, формировании
ядра таблетки из субстанции парацетамола, частицы которого
имеют более крупный размер, чем у ибупрофена, и дальней-
шем покрытии под высоким давлением «парацетамольного

ядра» «ибупрофеновой пудрой». Такая техно-
логия позволяет обеспечивать одновременное
растворение ибупрофена и парацетамола в ор-
ганизме, что в свою очередь способствует
мощному терапевтическому эффекту, в то
время как совместный прием ибупрофена и
парацетамола в указанных дозах в виде моно-
препарата приводит к их растворению в раз-
ных отделах ЖКТ и наступлению максималь-
ного эффекта в разное время. 

Было проведено несколько клиниче-
ских фармакокинетических исследований,
подтверждающих эффективность данной
технологии. Проводились как открытые
рандомизированные исследования у здо-
ровых добровольцев, так и 4-перекрестное
с однократной дозой (однократно комби-
нированный препарат натощак или комби-
нированный препарат после еды, или мо-
нопрепараты ибупофена или парацетамо-
ла натощак) и 2-перекрестное с повторяю-
щимися дозами (комбинированный препа-
рат 2 или 3 раза в день) [26]. В результате
исследования с однократной дозой показа-
но, что время достижения максимальной
концентрации (Тmax) парацетамола состав-
ляло 30 мин для комбинированной формы
и 40 мин для монопрепарата, что характе-

Рис. 1. Обмен парацетамола в организме, формирование токсических
метаболитов, процессы детоксикации и элиминации (по: James et al., 2003)
[14–16]
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ризуется как статистически значимое (средняя разница
10 мин в пользу комбинированной таблетки, p<0,05).
Время достижения максимальной концентрации ибупро-
фена было одинаковым после приема комбинированной
таблетки и монопрепарата и составляло 75 мин. Средняя
концентрация в плазме обоих препаратов была выше
после введения комбинированной таблетки по сравне-
нию с монотерапией. Средние уровни в плазме через
10 и 20 мин составляли 6,64 мкг/мл и 16,81 мкг/мл со-
ответственно для ибупрофена из комбинации по сравне-
нию с 0,58 мкг/мл и 9,00 мкг/мл соответственно для мо-
нотерапии. Для парацетамола средний уровень в плазме
через 10 и 20 мин составлял 5,43 мкг/мл и 14,54 мкг/мл
соответственно для комбинации по сравнению с
0,33 мкг/мл и 9,19 мкг/мл соответственно для моноте-
рапии. Скорость абсорбции как ибупрофена, так и пара-
цетамола при приеме комбинированного препарата до и
после еды была значительно снижена при приеме после
еды. Средняя задержка наступления максимальной кон-
центрации составляла 25 мин для ибупрофена (p>0,05) и
55 мин для парацетамола (p <0,001). Также снижалось и
значение максимальной концентрации для ибупрофена и
парацетамола при приеме препарата после еды. Кроме
того, наблюдалось увеличение периода полувыведения
ибупрофена, когда препарат принимался после еды. При
этом для парацетамола различий в параметре «период
полувыведения» при приеме до и после еды получено не
было. 

При многократном назначении комбинированного пре-
парата (2 и 3 раза) для ибупрофена наблюдались укороче-
ние времени достижения максимальной концентрации и
увеличение при 3-кратном приеме. При 3-кратном приеме
на фоне курсового применения наблюдались меньшие ко-
лебания концентрации как для ибупрофена, так и для па-
рацетамола. Анализ концентрационных кривых на 2-й, 3-й
и 4-й день курсового приема показал достижение равно-
весного состояния как для ибупрофена, так и для параце-
тамола. 

Ранее считалось, что фармакокинетика ибупрофена
и парацетамола при приеме комбинированной таблет-
ки эквивалентна таковой при совместном приеме мо-
нопрепаратов. Данное исследование показало, что ибу-
профен и парацетамол быстро высвобождаются из
комбинированной таблетки и достигают системного
кровотока. Наблюдение показало явное преимущество
абсорбции парацетамола по сравнению с таковой мо-
нопрепаратов. Исследование наглядно продемонстри-
ровало более короткое время достижения максималь-
ной концентрации парацетамола при приеме в комби-
нации с ибупрофеном. Полученное 10-минутное умень-
шение Tmax может быть связано с технологией изготов-
ления препарата и подтверждать тот факт, что комби-
нированная таблетка эффективнее растворяется в
условиях организма. 

При приеме комбинированного препарата после еды
наблюдалась задержка абсорбции как для ибупрофена, так
и (особенно выраженно) для парацетамола. При этом
значения максимальной концентрации оставались в пре-
делах терапевтического диапазона, установленного для
парацетамола [27]. Данное наблюдение согласуется с ра-
нее опубликованными исследованиями [27, 28] и тем фак-
том, что абсорбция обоих соединений происходит в тон-
ком кишечнике, а абсорбция парацетамола зависит от
опорожнения желудка [29]. 

При сопоставлении динамики концентрации ибупро-
фена и парацетамола после приема комбинированной
формы при курсовом приеме было отмечено изменение
скорости абсорбции по сравнению с таковой при одно-
кратном приеме. Связь между концентрациями в плазме
ибупрофена [30] и парацетамола [31–33] со степенью
обезболивающего эффекта была установлена ранее, при
этом известно, что для ибупрофена она более выражена.
Следует отметить, что новая комбинированная таблетка
достигает терапевтических уровней за 12 и 8 ч при кур-
совом приеме. Трехкратный прием способствует дости-
жению более высокого уровня концентраций для ибу-
профена и парацетамола, что повышает клиническую
эффективность.

В заключение необходимо подчеркнуть, что выбор
анальгетической терапии должен основываться на не-
скольких факторах: причине боли, ее механизме и без-
опасности применения препаратов с учетом индивидуаль-
ных свойств организма пациента. Правильный выбор
анальгетических, противовоспалительных и нейропротек-
торных препаратов и прием их под контролем врача в
большинстве случаев позволяют справиться с болью. 

Ибупрофен и парацетамол являются анальгетическими
соединениями, обычно используемыми для лечения лег-
кой и умеренной боли. Данная комбинированная форма
предлагает усиление обезболивающего эффекта со
сравнительно низкими дозировками активных компонен-
тов за счет технологии, изменяющей фармакокинетику
препарата на стадии абсорбции. Использование низких до-
зировок, в свою очередь, позволяет снизить частоту раз-
вития побочных эффектов [34]. 

Важными моментами в терапии болевого синдрома
являются не только его эффективное купирование, но и
предотвращение дальнейшего развития патологического
процесса, принятие мер, направленных на восстановле-
ние структурного и функционального повреждения. Для
уменьшения выраженности и предотвращения дальней-
шего развития заболевания применяют хондропротекто-
ры и нейротропные витамины [35]. Эти препараты мож-
но использовать в комплексной терапии как хрониче-
ских, так и острых скелетно-мышечных болевых синдро-
мов, сочетая с НПВП. Данное сочетание позволяет уси-
лить анальгетический эффект и сократить сроки обост-
рения заболевания.
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