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Основной механизм лечебного дейст�

вия НПВП связан с влиянием на фер�

мент циклооксигеназу (ЦОГ). НПВП

блокируют активный центр этого фер�

мента, в результате чего прерывается

циклооксигеназный путь метаболизма

арахидоновой кислоты и подавляется

синтез продуктов ее метаболизма –

простагландинов (ПГ), простацикли�

на (ПЦ), тромбоксана А2 (ТХА2). Неко�

торые ПГ являются медиаторами и моду�

ляторами воспаления и вызывают рас�

стройства циркуляции, развитие отека, по�

вышение болевой чувствительности, ги�

пертермию, а также катализируют высво�

бождение других медиаторов воспаления

Нестероидные противовоспалительные средства –
от механизма действия 

к клинической эффективности и безопасности. 
В центре внимания лорноксикам

В абсолютном большинстве случаев поводом к
обращению за медицинской помощью является боль.
Об этом хорошо известно как врачам, так и пациентам.
Наиболее популярной группой лекарственных
препаратов, применяющихся для купирования болевого
синдрома, являются нестероидные противовоспалительные
препараты (НПВП). 
В мире их ежедневно принимают более 30 млн человек.
В Государственном формуляре лекарственных средств
Украины представлены НПВП, созданные на основе
19 различных по химической структуре молекул, которым
соответствует более 180 торговых наименований
лекарственных препаратов (ЛП) разных производителей.
В одну группу разные по химическому строению вещества
объединяет общий механизм действия, который, в свою
очередь, обусловливает наличие у всех ЛП этой
фармакологической группы характерных общих эффектов –
противовоспалительного, аналгетического и жаропонижающего. 
Отличия в химической структуре определяют особенности фармакокинетики,
клинической эффективности и безопасности разных НПВП.
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(гистамина, серотонина, брадикинина и

др.). ТХА2 является фактором агрегации

тромбоцитов, обладает сосудосуживаю�

щим действием. ПЦ, образующийся эн�

дотелием сосудистой стенки, уменьшает

агрегацию и адгезию тромбоцитов и яв�

ляется вазодилататором. Арахидоновая

кислота входит в состав фосфолипидов

клеточных мембран во всех органах, что

обеспечивает универсальное действие

НПВП независимо от локализации вос�

паления. Так как ПГ во многом обуслов�

ливают развитие местных реакций при

воспалении, боли и лихорадке, то для

большинства НПВП свойственно соче�

тание противовоспалительного, проти�

воболевого и жаропонижающего эффек�

тов, степень выраженности которых мо�

жет варьировать в зависимости от хими�

ческой структуры ЛП.

Кроме основного (циклооксигеназно�

го) лорноксикам обладает рядом до�

полнительных механизмов действия.

Он угнетает высвобождение свободных

радикалов кислорода из активированных

лейкоцитов, подавляет образование ин�

терлейкина�6 и оксида азота (обладаю�

щих выраженным провоспалительным

действием), что усиливает его противо�

воспалительную активность [50]. Лор�

ноксикам подавляет синтез ПГЕ2 не

только в зоне повреждения и воспаления,

но и в структурах ЦНС, оказывая тем са�

мым центральное аналгетическое дейст�

вие [52]. Аналгетическое действие лор�

ноксикама связано не только с подавле�

нием синтеза ПГ, но и с влиянием на

синтез и активность других нейроактив�

ных веществ, играющих ключевую роль в

восприятии болевого раздражения в

ЦНС. В частности, под действием лор�

ноксикама происходит стимуляция выра�

ботки эндогенного динорфина и эндор�

фина (активируют антиноцицептивную

систему), что является дополнительным

физиологическим механизмом купирова�

ния болевых синдромов любой интенсив�

ности и локализации [30, 35, 51, 52].

Одним из важнейших достижений

фармакологии стало открытие двух ос�

новных изоформ ЦОГ: ЦОГ�1 и ЦОГ�2.

Широкое распространение получила

концепция о том, что аналгетический

и противовоспалительный эффекты

НПВП определяются блокадой ЦОГ�2, а

развитие побочных реакций – подавле�

нием ЦОГ�1. Однако это не совсем так.

Различные НПВП существенно отлича�

ются друг от друга степенью химического

сродства к ЦОГ�1 и ЦОГ�2. К избира�

тельным ингибиторам ЦОГ�1 относится

ацетилсалициловая кислота в малых до�

зах; неизбирательные ингибиторы ЦОГ�1

и ЦОГ�2, преимущественно влияющие на

ЦОГ�1, – большинство «классических»

НПВП (индометацин, напроксен и др.).

Лорноксикам практически одинаково

ингибирует ЦОГ�1 и ЦОГ�2 (табл. 1), что

отличает его от других неселективных

НПВП (н�НПВП) [39, 50]. Частично се�

лективными ингибиторами ЦОГ�2 явля�

ются мелоксикам, набуметон, нимесу�

лид; высокоизбирательными ингиби�

торами ЦОГ�2 – коксибы (целекоксиб,

Таблица 1. Влияние различных НПВП на активность ЦОГ41 и ЦОГ42 [51]

НПВП IC50 ЦОГ41 (мкМ) ± SD IC50 ЦОГ42 (мкМ) ± SD ЦОГ41 / ЦОГ42

Ксефокам® 0,13±0,022 0,13±0,03 1,0

Мелоксикам 3,5±1,7 0,74±0,33 4,7

Кеторолак 0,11±0,03 0,06±0,01 4,0

Индометацин 0,24±0,05 0,13±0,02 1,8
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эторикоксиб, парекоксиб) [2]. Селек�

тивные ингибиторы ЦОГ�2 

(с�НПВП) столь же эффективны, как

и н�НПВП, но реже вызывают побочные

эффекты со стороны ЖКТ.

Однако в последние годы появились

новые факты о роли ЦОГ�зависимого

синтеза ПГ в норме и патологии. Точка

зрения, что ЦОГ�1 является «физиологи�

ческой», а ЦОГ�2 – «патологической»,

в настоящее время пересматривается.

Получены данные о физиологической

роли ЦОГ�2�зависимого синтеза ПГ в за�

живлении язв, «адаптивной цитопротек�

ции» клеток ЖКТ к токсическим вещес�

твам и стрессу, в регуляции овуляции,

функции почек, синтезе ПЦ клетками

эндотелия сосудов, репарации переломов

костей скелета. Снижение гастротоксич�

ности при применении с�НПВП может

нивелироваться неблагоприятным влия�

нием на сердечно�сосудистую систему и

почки. Поэтому с позиции безопасности

на сегодняшний день оптимальным счи�

тается сбалансированное влияние на обе

изоформы ЦОГ, характерное для лор�

ноксикама [39, 51].

Таким образом, особенностью механиз�

ма действия лорноксикама в сравнении с

другими НПВП является практически

одинаковое влияние на ЦОГ�1 и ЦОГ�2,

а также наличие дополнительных, не

связанных с влиянием на ЦОГ компо�

нентов противовоспалительного и анал�

гетического действия.

Фармакокинетические параметры яв�

ляются важной характеристикой НПВП,

позволяющей понять целый ряд особен�

ностей их клинического применения.

Основные фармакокинетические пара�

метры наиболее часто применяющихся

НПВП приведены в таблице 2.

Большинство НПВП применяются

внутрь. Поскольку НПВП являются сла�

быми органическими кислотами, их вса�

сывание улучшается в кислой среде. По�

вышение pH желудочного содержимого,

прием пищи существенно уменьшают

скорость всасывания. На всасывание

лорноксикама прием пищи существен�

ного влияния не оказывает [53]. Высокой

биодоступностью характеризуются прак�

тически все НПВП, но у лорноксикама

она одна из наибольших.

Показатель Тmax характеризует время,

в течение которого достигается макси�

мальная концентрация ЛП в общем кро�

вотоке. Он соответствует времени на�

ступления максимально выраженного

эффекта. Начало же клинического

Таблица 2. Фармакокинетические параметры наиболее часто применяющихся НПВП

Препарат Доза, мг
Биодоступность

(%)

Скорость всасывания
(Тmax), ч

Период
полувыведения

(Т1/2), ч

Длительность
действия, ч

Ибупрофен 2004400 80 0,7541 242,5 648

Диклофенак 504100 50460 2 142 8412

Индометацин 254100 80490 142 6412 6412

Лорноксикам 8416 994100 0,340,5 344 12

Мелоксикам 7,5415 85490 546 20422 20424

Напроксен 25041000 80490 142 15 12

Целекоксиб 1004400 90495 243 10415 12424
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действия начинается несколько ранее –

при достижении минимальной терапев�

тической концентрации. Среди НПВП

лорноксикам характеризуется одним из

наименьших Тmax – его выраженное дей�

ствие (в первую очередь, аналгетическое,

а также противовоспалительное) разви�

вается уже через 15�20 мин. Скорость

развития и выраженность эффекта при

использовании быстрорастворимой пе�

роральной лекарственной формы лор�

ноксикама не отличается от внутримы�

шечного введения [16].

Большинство НПВП подвергаются

биотрансформации в печени до неактив�

ных (реже до активных) метаболитов при

участии ферментов системы цитохрома

P450, преимущественно CYP2C9.

Лорноксикам метаболизируется с обра�

зованием фармакологически неактивных

метаболитов, примерно одна треть кото�

рых выводится почками с мочой, а две

трети – печенью и кишечником. Такой

двойной путь экскреции снижает нагруз�

ку на данные органы и улучшает перено�

симость лорноксикама, поэтому при лег�

кой и умеренной степени печеночной

и/или почечной недостаточности кор�

рекции его дозы не требуется. Он не ин�

дуцирует и не ингибирует активность

других ферментов микросом печени, что

предполагает низкий потенциальный

уровень лекарственного взаимодействия.

Данное положение подтверждается ре�

зультатами клинических исследований

[10, 28, 34].

Период полувыведения (Т1/2) характе�

ризует время нахождения НПВП в об�

щем кровотоке. С одной стороны, этот

показатель определяет частоту введения

препарата, с другой – время воздействия

на организм, потенциальное время для

проявления нежелательного действия.

В то же время продолжительность проти�

вовоспалительного действия на орган�

мишень далеко не всегда соответствует

Т1/2. НПВП (особенно с нейтральной

рН, что характерно для лорноксикама)

способны накапливаться в зоне воспале�

ния, в синовиальной жидкости сустава и

присутствовать там длительно в терапев�

тических концентрациях [1].

Благодаря короткому Т1/2 лорноксика�

ма из плазмы может снижаться выражен�

ность побочных эффектов, так как в пе�

риод между введениями доз возможно

восстановление физиологического уров�

ня простагландинов, необходимого для

защиты слизистой желудка и поддержа�

ния нормального кровотока в почках

[40], при этом отсутствует кумуляция и

риск передозировки [6].

Итак, особенностями фармакокинети�

ки лорноксикама являются высокая биодос�

тупность, быстрое начало в сочетании с дос�

таточно длительной продолжительностью

действия и коротким Т1/2, что создает

предпосылки для минимизации общего

побочного действия на организм, низкий

уровень лекарственного взаимодействия

[42, 43, 49].

Фармакодинамика ЛП – это сумма

свойственных им фармакологических

эффектов как положительных, так и от�

рицательных. Она тесно связана с меха�

низмом действия. По сути, механизм –

это результат взаимодействия ЛП и орга�

низма на молекулярном и клеточном

уровне, а фармакологический эффект –

это проявление данного взаимодействия

на уровне органа (системы органов, орга�

низма в целом). Специфика взаимодей�

ствия с каждой из изоформ ЦОГ, а также

наличие дополнительных механизмов

противовоспалительного и аналгетичес�

кого действия определяют особенности

клинической эффективности и безопас�

ности каждого из НПВП. Это положение

полностью подтверждается при сопос�

тавлении особенностей механизма дей�

ствия лорноксикама с анализом резуль�

татов его клинического применения.

Лорноксикам при болевом синдроме.

Купирование послеоперационной боли

лорноксикамом в сравнении с другими

НПВП изучено при самой различной
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патологии. Показано, что при операциях

в стоматологии лорноксикам (препарат

Ксефокам) в дозе 8 мг и выше так же эф�

фективен для купирования боли, как

морфин 20 мг внутримышечно [41], и не

уступает 10 мг кеторолака перорально (в

исследовании приняло участие 278 паци�

ентов), но его побочные эффекты значи�

тельно менее выражены [12]. Лорнокси�

кам не уступает морфину при артроплас�

тике (исследование на 96 пациентах по�

сле микрохирургической люмбальной

дискэктомии) [8]. В рандомизированном

двойном слепом исследовании на 76 па�

циентах, перенесших оперативную плас�

тику передней крестообразной связки,

лорноксикам (Ксефокам) в дозе 16 мг

продемонстрировал превосходные обез�

боливающие свойства в сравнении с

внутримышечными инъекциями трама�

дола в дозе 100 мг [22]. Ксефокам так же

эффективно, как и трамадол, облегчает

боль после гистерэктомии [26], операций

в области шеи [7], хирургических мани�

пуляций [36], но при этом более безопа�

сен. При лапароскопической холецистэк�

томии лорноксикам превосходит тенок�

сикам [20] и не уступает парекоксибу [18].

Тот факт, что лорноксикам является

эффективным ЛП для купирования как

умеренной, так и тяжелой острой после�

операционной боли, профиль безопас�

ности которого близок к плацебо, пока�

зан в целом ряде исследований и систе�

матическом Кокрановском обзоре [22,

25, 33, 38, 48].

Боль в спине и суставах является одной

из наиболее частых причин применения

лорноксикама. Проведенные клиничес�

кие исследования продемонстрировали

его эффективность при лечении как ост�

рой, так и хронической боли в спине. Ксе�

фокам в дозе 16 мг, примененный внутри�

мышечно с последующим переходом на

пероральный прием, эффективно снижал

боль у 94% пациентов. Эффект после пер�

вого введения сохранялся 8�9 ч [11]. По�

сле внутривенного введения Ксефокама

в дозе 8 мг/сут пациентам с острой болью

в пояснице отмечалось клиническое

улучшение. При этом также регистриро�

валось повышение уровня эндогенных

опиоидов – динорфина и эндорфина. Эти

данные подтверждают, что лорноксикам

активирует центральные механизмы

аналгезии [30]. Эффективность лорнок�

сикама при болях в спине была продемон�

стрирована и при более длительном при�

менении (2�4 недели) [9, 15]. Данные, по�

лученные в предыдущие годы, подтверж�

дены результатами исследований послед�

них лет [13, 24].

Эффективность применения лорнок�

сикама при патологии суставов сравни�

вали с рофекоксибом (2520 больных ос�

теоартритом – ОА) [45], диклофенаком

(135 больных ОА) [27], напроксеном (225

больных ревматоидным артритом) [14].

В целом сравнение лорноксикама с пла�

цебо и традиционно используемыми для

лечения заболеваний суставов НПВП

было осуществлено в ряде двойных сле�

пых рандомизированных исследований,

включавших в общей сложности более

2 тыс. больных [38, 39]. Во всех исследо�

ваниях лорноксикам не уступал препара�

там сравнения, при этом отмечена его

лучшая переносимость.

Для применения лорноксикама при

суставной патологии особое значение

имеют данные о том, что он может стиму�

лировать синтез протеогликанов, а также

ослаблять деструктивные эффекты, име�

ющие место при ревматоидном артрите.

Данные, полученные в эксперименте на

животных [21, 31, 40], подтверждены при

клиническом использовании препарата.

Показано, что при длительном (до 12 мес)

применении лорноксикам не изменяет

структуру суставного хряща [4].

Лорноксикам при болевом синдроме

различного генеза также достаточно эф�

фективен. Об этом свидетельствуют ра�

боты последних лет, где изучалось при�

менение лорноксикама при дисменорее

[54], почечной колике [17].
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Удовлетворительный профиль безопас�

ности лорноксикама, его хорошая перено�

симость отмечаются практически во всех

клинических исследованиях. Результаты

исследований, изучавших профиль без�

опасности лорноксикама, свидетельству�

ют о его низкой гастротоксичности [23,

32, 37]. Данные о профиле безопасности

были обобщены и подтверждены в круп�

ном метаанализе J. Pleiner и соавт. (2009)

(50 клинических исследований, 10 520

пациентов), а также в исследовании

N. Rawal и соавт. (2010), в котором при�

няли участие 4152 пациента [47, 46].

В частности, было подтверждено, что

риск развития побочных эффектов со

стороны ЖКТ у больных, принимавших

лорноксикам (Ксефокам), был сопоста�

вим с таковым плацебо (1,103 (0,870�

1,398), p=0,4194), аналогичные данные

были получены в отношении нефро� и

кардиотоксичности [47].

В 70�е годы прошлого века были сфор�

мулированы требования к НПВП, кото�

рые остаются актуальными и сегодня [2].

Согласно этим требованиям НПВП дол�

жен обладать:

• мощным терапевтическим потенциа�

лом;

• хорошей переносимостью;

• коротким периодом полувыведения;

• высоким терапевтическим индексом;

• отсутствием токсического влияния

на хрящевую ткань.

Обобщая все приведенные выше дан�

ные, можно сказать, что лорноксикам

вполне соответствует этим требованиям.
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