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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОМБИНАЦИИ ЛОКАЛЬНО 
ВВОДИМЫХ НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
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В обзоре представлены научные данные литературы о серьезных побочных эффектах широко применяемых для лечения острой и хрони-
ческой боли нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) и опиоидных анальгетиков. С целью уменьшения частоты появления 
побочных эффектов в клинической практике используют пероральные комбинации НПВС и опиоидов. К сожалению, эффективность и 
безопасность этих комбинаций также не отвечают современным требованиям к анальгетикам. Локальное применение НПВС и опиоидов 
является одним из альтернативных методов лечения, который позволит уменьшить дозу системно вводимых препаратов. Периферические 
механизмы играют ключевую роль в системной мю-опиоидной анальгезии. Использование этих механизмов в создании обезболивающих 
препаратов открывает многообещающие перспективы в лечении острой и хронической боли.
Ключевые слова: НПВС, опиоиды, побочные эффекты, периферические механизмы, топикал
Для цитирования: Колесников Ю. А. Перспективы использования комбинации локально вводимых нестероидных противовоспалительных 
средств и опиоидов в лечении боли периферического генеза // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2019. – Т. 16, № 3. – С. 41-47. 
DOI: 10.21292/2078-5658-2019-16-3-41-47

PROSPECTS OF USING A COMBINATION OF LOCALLY INJECTED NON-STEROIDAL 
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS AND OPIOIDS IN PERIPHERAL PAIN MANAGEMENT  

YU. А. KOLESNIKOV

Kordamed AS, Tallinn, Estonia 

The article reviews scientific literature on serious side effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and opioid analgesics widely 
used to treat acute and chronic pain. In order to reduce the incidence of side effects in clinical practice, oral combinations of NSAIDs and opioids 
are used. Unfortunately, the efficacy and safety of these combinations also do not meet contemporary requirements for analgesics. Local use of 
NSAIDs and opioids is one of the alternatives, which will reduce the dose of systemically administered drugs. Peripheral mechanisms play a key 
role in systemic mu-opioid analgesia. The use of these mechanisms when developing medication for pain relief offers promising prospects in the 
treatment of acute and chronic pain.
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Нестероидные противовоспалительные сред-
ства (НПВС) относятся к числу наиболее широко 
применяемых фармакологических препаратов в 
лечении острых и особенно хронических болевых 
синдромов. К сожалению, недостаточно контроли-
руемое потребление НПВС приводит к появлению 
многочисленных легких и серьезных побочных эф-
фектов. Так, по данным L. Laine, только в США в 
2000 г. было выписано более 111 400 000 рецептов на 
НПВС [12, 13]. Кроме того, ежегодно в США прода-
ется более 30 млрд таблеток безрецептурных препа-
ратов этой группы, таких как ибупрофен, аспирин 
и напроксен [4, 37]. Современные технологии по-
зволяют регистрировать, накапливать и анализиро-
вать медицинскую информацию. Благодаря этому 
побочные эффекты НПВС, в том числе и серьезные, 
хорошо известны. Наиболее распространенными и 
опасными среди них являются желудочно-кишеч-
ные кровотечения и сердечно-сосудистые осложне-
ния, часто приводящие к летальным исходам [1, 5, 
25, 37]. В этих исследованиях показано, что желу-
дочно-кишечное кровотечение или перфорирован-
ная язва явились причиной хирургического вмеша-

тельства или летального исхода у 32% больных с 
хронической болью, которые принимали различные 
комбинации НПВС [17, 26, 27].

Появление в конце 90-х годов селективных ин-
гибиторов ЦОГ-2 в клинической практике, каза-
лось, решит проблему серьезных побочных эф-
фектов со стороны желудочно-кишечного тракта. 
Действительно, количество случаев изъязвлений 
слизистой желудка и последующих кровотечений 
уменьшилось, но резко возросло количество ле-
тальных осложнений со стороны сердечно-сосу-
дистой системы [38]. Также долго считалось, что 
классические НПВС не обладают токсичными 
эффектами на сердечно-сосудистую систему. Од-
нако, по данным общенационального эпидемиоло-
гического исследования, проведенного в Дании с 
1996 по 2016 г., были получены неутешительные 
результаты. M. Schmid et al. (2018) показали, что 
длительный прием диклофенака у больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (коронарный 
атеросклероз, гипертония, аритмия) увеличивал 
риск появления инфаркта миокарда или инсульта 
мозга у этих больных на 50% по сравнению с теми, 
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кто не принимал этот препарат. Ибупрофен, напрок-
сен и парацетамол увеличивали риск появления 
инфаркта миокарда или инсульта на 20% [23]. Таким 
образом, имеющиеся в настоящее время клинико- 
эпидемиологические данные не позволяют выявить 
выраженных преимуществ между селективными и 
неселективными ингибиторами циклооксигеназы 1 
и 2 в контексте безопасности лечения.

Опиоидные мю-анальгетики широко применяют 
в клинической практике для лечения в первую оче-
редь послеоперационной боли и болевого синдрома 
у онкологических больных. Но с конца 90-х годов 
мю-опиодные анальгетики, особенно морфин и 
оксикодон пролонгированного действия, стали иc-
пользовать для лечения болевого синдрома и у неон-
кологических больных. Начиная с 2008 г. в США их 
использование приобрело характер эпидемии. Так, 
в 2015 г. было выписано более 190 млн рецептов на 
опиоидные анальгетики, что, естественно, привело 
к увеличению числа осложнений, госпитализаций 
и смертности от передозировки опиоидов [8, 16, 29].

Именно в первую очередь вопросами безопасно-
сти объясняются появление и широкое внедрение в 
клиническую практику методов накожного (топи-
кал) введения НПВС и локальных анестетиков в 
форме кремов, мазей, гелей и спреев [3, 39]. Другое 
перспективное направление – использование опи-
оидных анальгетиков с периферическими механиз-
мами действия. Опиоидные мю- и дельта-рецепторы 
также локализуются на периферических окончани-
ях – на тонкомиелиновых А-, дельта- и в основном 
на немиелиновых кожных С-сенсорных волокнах 
и соответствующих периферических нейронах за-
дних ганглий [35]. На уровне периферических ней-
ронов и нервных окончаний морфин модулирует 
активность в основном двух подтипов ванилоидных 
(TRPM3, TRPM1) рецепторов, расположенных на 
тех же внутрикожных аксонах, что и мю-рецепто-
ры, и которые возбуждаются при интенсивном (бо-
лее 50°С) термическом стимулировании кожи [35]. 
В доклинических исследованиях установлено, что 
повышение синтеза опиоидных рецепторов зависит 
от продолжительности воспаления. Показано, что 
повышение связывания мю-опиоидов с рецепто-
рами в периферических нейронах обусловлено как 
увеличением числа нейронов, экспрессирующих 
эти рецепторы, так и увеличением их количества в 
нейронах; при этом химическое сродство опиоид-
ных агонистов к рецепторам оставалось неизмен-
ным. Количество мю-рецепторов на внутрикожных 
нервных окончаниях также увеличивается во время 
продолжительного воспаления, что, несомненно, 
играет роль в усилении эффективности локально 
вводимых морфина и мю-пептида DAMGO. Эти 
доклинические доказательства исключительной 
важности периферических механизмов локальной 
мю-опиоидной анальгезии являются основанием 
для будущего использования метода в клинике.

Для фармакотерапии хронической боли, осо-
бенно в повседневной амбулаторной практике, 

по-прежнему необходимы доступные анальгетики с 
хорошим соотношением эффективность/переноси-
мость. Лечение слабой боли не представляет серьез-
ной проблемы в амбулаторных условиях. Такая боль 
может быть купирована путем короткого курса мо-
нотерапии одним из легкодоступных неопиоидных 
анальгетиков (парацетамол, НПВС), назначаемых 
с учетом индивидуальных особенностей пациента. 
При боли от умеренной до сильной интенсивности 
задача усложняется ввиду необходимости подклю-
чения опиоидного анальгетика. В этом аспекте для 
широкой врачебной практики представляет инте-
рес анальгетик залдиар («Грюненталь», Германия), 
содержащий в одной таблетке комбинацию фикси-
рованной дозы парацетамола (325 или 650 мг) и тра-
мадола (37,5 или 75 мг). В США у 1 197 пациентов 
было выполнено исследование эффективности и 
переносимости комбинации трамадол (75 мг)/па-
рацетамол (650 мг) в сравнении с аналогичной до-
зой каждого из этих анальгетиков по отдельности 
при острой зубной боли и хроническом болевом 
синдроме (боль в спине, остеоартрит) [24]. По ка-
честву и продолжительности (5,03 ч) анальгезии 
комбинация этих препаратов соответствует эффек-
тивности ибупрофена в дозе 400 мг и значительно 
превосходит трамадол в дозе 75 мг, парацетамол в 
дозе 650 мг и плацебо. Однако частота появления 
побочных эффектов и их интенсивность (тошнота – 
23%, рвота – 21%, головокружение – 5%) сравнима 
с показателями в группе исследования трамадола в 
чистом виде [24], т. е. переносимость комбинации 
препаратов (трамадола и парацетамола) была такой 
же, как и одного трамадола. В другой, достаточно 
широко применяемой в клинике комбинации пре-
паратов кодеина и парацетамола метаанализ выявил 
лишь незначительное повышение эффективности 
при комбинированном их применении по сравне-
нию с монотерапией парацетамолом. Как отмечают 
авторы, такое усиление эффективности не оказа-
лось клинически значимым [41].

Способность при локальном применении НПВС 
уменьшать потребность в системно назначаемых 
средствах очень важна для пожилых людей, у кото-
рых прием системных НПВС ограничивается рядом 
сопутствующих заболеваний и более высоким ри-
ском появления осложнений. Избежать полностью 
системных нежелательных эффектов позволяет мо-
нотерапия локально вводимыми НПВС. При этом 
способе введения создается повышенная концентра-
ция препарата в месте воспаления, но в общий кро-
воток поступает лишь незначительное количество 
действующего вещества [32]. Как известно, кожа 
представляет барьер, через который в системный 
кровоток проникает только ограниченное количе-
ство фармакологических препаратов и токсинов. 
Химические компоненты локально действующих 
препаратов в первую очередь сталкиваются на своем 
пути с роговым слоем (stratum corneum) эпидер-
миса, который является основным барьером для 
трансдермальных форм препаратов. Он состоит из 
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плотного и неструктурированного слоя кератино-
цитов без ядра («мертвые» клетки), окруженных 
билипидным слоем. Толщина слоя колеблется от 10 
до 20 мк. Расстояние от рогового слоя до нервных 
окончаний и нервных подкожных сплетений, где в 
основном локализуются антиноцицептивные систе-
мы, такие как опиоидные рецепторы или натриевые 
каналы, составляет 80–150 мк [2, 9, 18, 33]. Препара-
ты достигают этих мишеней в основном пассивной 
диффузией, по градиенту концентрации. Еще одним 
важным условием для трансдермального проник-
новения является молекулярная масса вещества. 
Через кожу могут проникать вещества, молекуляр-
ная масса которых не превышает 500 Да [2]. Боль-
шинство НПВС и других препаратов, применяемых 
для локальной терапии, отвечают этому требова-
нию: молекулярная масса диклофенака составляет 
296 Да, ибупрофена – 206 Да, кетопрофена – 254 Да, 
морфина – 285 Да, метадона – 309 Да. Другим не 
менее важным фактором, способствующим ускоре-
нию прохождения препаратов через роговой слой 
и их накоплению в максимальной близости к вну-
трикожным мишеням, является правильный выбор 
кожных пенетрантов. Повышенная таким образом 
внутри эпидермиса концентрация препаратов ха-
рактеризуется более сильным и продолжительным 
анальгезирующим действием.

В преклинической работе мы исследовали вза-
имодействие между локально (топикал) вводи-
мыми НПВС (ибупрофеном и диклофенаком) и 
мю-опиоидами (морфином, метадоном, гидроко-
доном). Целью этого комбинированного подхода 
является использование препаратов с различными 
антиноцицептивными механизмами действия и, та-
ким образом, максимально возможного усиления 
анальгетической активности и продолжительности 
эффекта. Другой целью был поиск оптимальной 
комбинации лауриновой кислоты и пропиленглю-
коля, способствующей более быстрому трансдер-
мальному проникновению опиоидов и НПВС к 
местам фармакологического действия [10]. В ла-
бораторных экспериментах оценивали эффектив-
ность проникновения препаратов во внутренние 
структуры кожи простым по исполнению и досто-
верным с научной точки зрения методом – фарма-
кодинамическим (т. е. по силе действия препаратов). 
Пропиленгликоль является широко используемым 
трансдермальным пенетрантом для многих препа-
ратов [10]. В наших экспериментах добавление 
лауриновой кислоты к пропиленгликолю резко 
улучшало проникновение морфина, измеряемое как 
ЭД50 препарата. Наблюдали значительное, 19-крат-
ное, усиление силы действия морфина, 7-кратное 
усиление действия лидокаина и метадона, а также 
4-кратное усиление действия диклофенака и ибу-
профена при использовании термической модели 
боли у животных. При исследовании продолжи-
тельности действия препаратов, в зависимости от 
комбинации кожных пенетрантов, различия были 
еще более очевидными. Добавление лауриновой 

кислоты к пропиленгликолю увеличивало продол-
жительность действия опиоидов в 3 раза [10]. Таким 
образом, правильное сочетание гидрофильной и ги-
дрофобной фаз в геле резко улучшает растворение 
и транспортировку препаратов к местам действия и 
тем самым значительно уменьшает вводимую дозу 
опиоидов, локальных анестетиков и НСВС.

Модель термического стимулирования широко 
применяется при исследовании антиноцицептив-
ной активности опиоидов и местных анестетиков, и 
нечувствительность этого метода к системно (под-
кожно) вводимым НПВС хорошо известна из мно-
гочисленных данных литературы [11, 40]. В ран-
них исследованиях мы также не регистрировали 
в этой модели боли анальгетическую активность 
системно вводимых НПВС (ибупрофен, аспирин, 
напроксен, кеторолак) [40]. Добавление к ибупро-
фену и напроксену, но не к аспирину и кеторолаку, 
небольшой дозы гидрокодона и оксикодона рез-
ко усиливало анальгетическое действие опиоидов 
[40]. Ибупрофен не потенцировал анальгетический 
эффект других тестируемых опиоидов в этой моде-
ли боли. Так, статистически значимо не менялись 
ЭД50 метадона, морфина, леворфанола и фентани-
ла после добавления к опиоидам ибупрофена [40]. 
Такое селективное взаимодействие между системно 
вводимыми опиоидами и НПВС создает дополни-
тельные трудности в выборе оптимальной комби-
нации препаратов для клинических исследований. 
В противоположность этому, накожное введение 
НПВС радикально меняло ответную реакцию на 
термическое стимулирование [6]. В наших лабора-
торных экспериментах показано, что S-ибупрофен 
(активный энантиомер рацемического ибупрофе-
на) и диклофенак, вводимые накожно, продуциру-
ют дозозависимую и налоксон-нечувствительную 
анальгезию, с ЭД50, соизмеримой с ЭД50 опиоидов 
и локальных анестетиков. При комбинированном, 
совместном введении НПВС и опиоидов наблю-
дали взаимное усиление действия препаратов с 
наиболее выраженным синергичным эффектом у 
метадона и диклофенака [10]. Молекулярный ме-
ханизм обезболивающих эффектов НПВС в этой 
парадигме еще предстоит уточнить. Однако можем 
предположить, исходя из наших и данных литерату-
ры, что внутрикожные подтипы термочувствитель-
ных рецепторов (TRPV1,3) могут быть вовлечены в 
механизмы анальгезии после накожного введения 
S-ибупрофена и диклофенака [28]. Действительно, 
активация TRPV1-рецепторов посредством терми-
ческой стимуляции индуцирует образование про-
стагландинов и также высвобождает другие про-
воспалительные медиаторы. Хорошо известно, что 
S-ибупрофен и диклофенак являются неселектив-
ными ингибиторами циклооксигеназы-1 (СОХ-1) и 
циклооксигеназы-2 (СОХ-2) и что ингибирование 
синтеза простагландинов в коже, вероятно, будет 
способствовать антиноцицептивным эффектам [34]. 
В других исследованиях показано, что диклофенак 
вызывает периферические анальгетические эффек-
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ты путем активации L-аргинин-NO-cGMP-кали-
евых каналов [21]. C. R. Tonussi и S. H. Ferreira 
продемонстрировали, что местное введение дикло-
фенака, но не индометацина, в месте повреждения 
ткани приводит к анальгетическому эффекту и что 
этот эффект может быть блокирован локальным 
введением ингибиторов синтеза оксида азота или 
cGMP [30].

Молекулярные механизмы синергетического 
эффекта между мю-опиоидами, диклофенаком и 
S-ибупрофеном не изучены. Возможно, это являет-
ся отражением взаимодействия различных перифе-
рических механизмов. Морфин и метадон являются 
сильными агонистами мю-опиоидных рецепторов, 
тогда как диклофенак и S-ибупрофен ‒ неселек-
тивными ингибиторами СОХ-1 и СОХ-2. Можно 
предположить, что усиление анальгетического 
эффекта комбинации НПВС и опиоида является 
результатом совместного действия, направленно-
го на уменьшение ноцицептивной проводимости в 
периферических нейронах. Известно, что проста-
гландин E2 является основным простагландином 
в коже, который после возбуждения рецепторов 
TRPV1 усиливает высвобождение вещества P и 
CGRP из ноцицептивных нейронов [20, 22, 28, 36]. 
Таким образом, эти антиноцицептивные системы 
являются мишенью диклофенака и метадона, воз-
действуя на которые комбинация препаратов оказы-
вает сильный и продолжительный анальгетический 
эффект. На основании полученных лабораторных 
результатов и данных литературы выбраны и опти-
мизированы дозы диклофенака и метадона с целью 
тестирования их эффективности и безопасности в 
экспериментальной модели боли у людей.

С позиций современной клинической медицины 
болевые синдромы в зависимости от их этиопатоге-
неза принято условно разделять на ноцицептивные, 
невропатические и психогенные. При хронических 
болевых синдромах чаще всего отмечается смешан-
ный вариант боли с наличием в клинической карти-
не ноцицептивного и невропатического элементов. 
Применение монотерапии одним анальгетиком не-
эффективно, а эскалация дозы препарата приводит 
к непереносимым побочным эффектам. Поэтому и 
возникает необходимость в создании комбинации 
анальгетиков, взаимно усиливающих обезболиваю-
щий эффект при минимальном появлении побоч-
ных осложнений.

В лабораторных исследованиях мы показали, 
что топикал-комбинация диклофенака и метадо-
на является наиболее эффективной в подавлении 
боли термического генеза. Метадон представляет 
собой рацемическую смесь. L-метадон является 
сильным агонистом мю-опиоидных рецепторов, 
D-метадон ‒ умеренным антагонистом NMDA-ре-
цепторов, тогда как диклофенак является одним 
из сильных неселективных ингибиторов ЦОГ-1 и 
ЦОГ-2 и эффективным модулятором TRPV3-рецеп-
торов, ответственных за проведение ноцицептивной 
термической информации [19]. 

Как известно, хронический болевой синдром кли-
нически проявляется постоянной болью различной 
интенсивности и повышенной чувствительностью к 
тактильным стимулам. Целью наших рандомизиро-
ванных, двойных слепых, перекрестных и плацебо 
контролируемых исследований была проверка ги-
потезы, что комбинация диклофенака и метадона 
(дикломет) эффективно уменьшает интенсивность 
боли, аллодинию и гипералгезию после интрадер-
мального введения капсаицина – сильного актива-
тора подтипов ванилоидных ТRPV1,3 и глутаматных 
рецепторов [14, 15, 31]. Другой целью являлось ис-
следование безопасности введения дикломета.

Средний возраст обследуемых составлял 
26,0  ±  5,6  года, масса тела 86,0 ± 14,7 кг и рост 
183,0 ± 6,1 см. Ни у одного из них не было зареги-
стрировано аллодинии или механической гиперал-
гезии до введения капсаицина. У исследуемых кон-
трольной группы сразу после введения капсаицина 
появлялась сильная (9,2 ± 0,9 по визуальной анало-
говой шкале) боль жгучего характера в месте инъ-
екции, интенсивность которой спонтанно уменьша-
лась в течение минуты до 7,4 ± 1,6. Предварительная 
накожная аппликация 0,2%-ного дикломета умень-
шала интенсивность боли после интрадермального 
введения капсаицина до 6,4 ± 0,4 (p = 0,022). Пред-
варительно вводимый 0,2%-ный дикломет, по срав-
нению с плацебо, статистически значимо уменьшал 
общую площадь аллодинии после введения капсаи-
цина (3,50 ± 6,55 см2 и 8,29 ± 10,98 см2 соответствен-
но) (p = 0,03) [15]. Максимальное действие дикло-
мета продолжалось 60 мин и затем уменьшалось, 
вероятно, в результате снижения внутрикожной 
концентрации препаратов. Зона механической ги-
пералгезии тоже была уменьшена (16,41 ± 17,21 см2) 
по сравнению с плацебо группой (19,33 ± 20,11 см2), 
но это различие не достигало статистически значи-
мого значения (p = 0,56) [15].

Центральные побочные эффекты, такие как тош-
нота, головокружение и седация, регистрировались 
в течение 2 ч после аппликации дикломета. Интен-
сивность побочных эффектов определена по шкале: 
(0) отсутствуют, (1) легкие, (2) средние и (3) тя-
желые. Различия в частоте появления побочных 
эффектов анализировали с использованием теста χ2. 
Анализ не выявил статистически значимых разли-
чий в частоте появления центральных побочных 
эффектов между исследуемыми группами [15]. 
Отсутствие классических центральных побочных 
эффектов, таких как эйфория, седация и тошнота, 
часто наблюдаемых после системного приема опи-
оидов, значительно увеличивает терапевтический 
индекс дикломета, что, несомненно, является важ-
ным моментом для использования геля при лечении 
боли периферическогого генеза. 

Таким образом, гипотеза об эффективности и 
безопасности применения топикал-комбинации 
диклофенака и метадона подтверждается этим ис-
следованием. Способ, с помощью которого были по-
лучены результаты (рандомизированное, двойное 
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слепое, перекрестное и плацебо контролируемое 
исследование), относится к наиболее достоверным 
методам, применяемым в клинических исследова-
ниях. Общеизвестно, что основой доказательной 
медицины являются именно такие клинические 
исследования, результаты которых затем служат 
материалом для систематизированного обзора, ме-
таанализа и разработки на их основе клинических 
руководств (рекомендаций). При анализе научной 
литературы мы не нашли данных о накожном при-
менении комбинации опиоида и НПВС в клиниче-
ских условиях. Что касается накожного (топикал) 
применения только диклофенака или только опи-
оидов при лечении хронической боли перифери-
ческого генеза, то результаты этих исследований 
противоречивы и обладают низкой доказательной 
базой [7, 20]. 

Таким образом, на периферии опиоидная и не-
опиоидная системы функционируют как единая 
антиноцицептивная система, одновременно воз-

действуя на которую малыми дозами анальгетиков 
можно вызвать сильный и длительный обезболи-
вающий эффект. Использование этих механизмов 
в создании анальгетических препаратов открывает 
многообещающие перспективы в лечении острой 
и хронической боли. Особенно это актуально при 
лечении нейропатической боли периферического 
генеза. В настоящее время лечение хронической 
нейропатической боли, проявляющейся в основ-
ном в наличии гиперчувствительности к неболе-
вым стимулам, не приносит ощутимых результа-
тов. Проведенные клинические трансляционные 
исследования убедительно демонстрируют эф-
фективность дикломета (диклофенак и метадон) 
в лечении экспериментальной аллодинии и гипер- 
алгезии. Отсутствие центральных побочных эф-
фектов значительно увеличивает терапевтический 
индекс дикломета, что делает его исключительно 
привлекательным при лечении боли перифериче-
ского происхождения.
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