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THE OBJECTIVE OF TRIAL WAS TO INVESTIGATE THE EFFICACY OF ORAL
DOSING IBUPROFEN (NUROFEN) IN MONOTHERAPY OR COMBINED WITH
LOCAL APPLICATION OF IBUPROFEN IN GEL IN PATIENTS WITH JUVENILE
ARTHRITIS (JRA). DISTINCT ANTIBINFLAMMATORY AND ANALGESIC ACTION
WAS CAUSED BY IBUPROFEN 35–40 MG/KG IN PATIENTS WITH MONOB
AND OLIGOARTHRITIS WITH MODERATE DEGREE OF ACTIVITY OF PATHOB
LOGIC PROCESS IN FIRST TWO WEEKS OF TREATMENT. THE COMBINATION
OF ORAL DOSING IBUPROFEN AND ITS LOCAL APPLICATION IN GEL PROB
LONGS THE ACTIVITY OF DRUG, HASTENS THE REGRESSION OF SWELLING
IN THE JOINTS AREA; THERAPEUTIC ACTION BEGINS MORE RAPIDLY.
IBUPROFEN WAS WELL TOLERATED. ADVERSE EVENTS LEADING TO THE
DRUG WITHDRAWAL WERE IN 6% OF PATIENTS, THEY WERE MORE FREB
QUENT IN FIRST DAYS OF TREATMENT. DIFFERENT FORMS OF IBUPROFEN
ARE RECOMMENDED AS INITIAL TREATMENT OF JUVENILE ARTHRITIS.
KEY WORDS: CHILDREN, JUVENILE ARTHRITIS, IBUPROFEN, MANAGE�
MENT.
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ЦЕЛЬЮ НАСТОЯЩЕГО ИССЛЕДОВАНИЯ ЯВИЛОСЬ ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИБУПРОФЕНА (НУРОФЕН) ПРИ ПЕРОB
РАЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ ПРЕПАРАТА В ВИДЕ МОНОТЕРАПИИ ИЛИ В СОЧЕТАНИИ С ЕГО ЛОКАЛЬНЫМ ИСПОЛЬЗОВАB
НИЕМ В ВИДЕ ГЕЛЯ ПРИ ЮВЕНИЛЬНОМ АРТРИТЕ (ЮА). ПОКАЗАНО, ЧТО У ПАЦИЕНТОВ С МОНОB И ОЛИГОАРТИКУЛЯРB
НЫМИ ФОРМАМИ ЮА, ПРОТЕКАЮЩИМИ С УМЕРЕННОЙ СТЕПЕНЬЮ АКТИВНОСТИ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА,
ЛЕЧЕНИЕ ИБУПРОФЕНОМ В ДОЗЕ 35–40 МГ/КГ В СУТКИ ОКАЗЫВАЕТ ОТЧЕТЛИВЫЙ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ И
АНАЛГЕТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТЫ УЖЕ В ПЕРВЫЕ 2 НЕД ТЕРАПИИ. СОЧЕТАНИЕ ПЕРОРАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ ИБУПРОB
ФЕНА С ЕГО МЕСТНЫМ ПРИМЕНЕНИЕМ В СОСТАВЕ ГЕЛЯ ПРОЛОНГИРОВАЛО ЭФФЕКТ ПРЕПАРАТА, УСКОРЯЛО
РЕГРЕССИЮ ПРИПУХЛОСТИ В ОБЛАСТИ СУСТАВОВ, ЧТО ПРИВОДИЛО К БОЛЕЕ БЫСТРОМУ НАСТУПЛЕНИЮ ТЕРАПЕВB
ТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА. ПЕРЕНОСИМОСТЬ ИБУПРОФЕНА У БОЛЬШИНСТВА ПАЦИЕНТОВ РАСЦЕНЕНА КАК УДОВЛЕТВОB
РИТЕЛЬНАЯ. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТЕРАПИИ, ПОТРЕБОВАВШИЕ ОТМЕНЫ ПРЕПАРАТА, ОТМЕЧАЛИСЬ У 6% БОЛЬB
НЫХ, ЧАСТО В ПЕРВЫЕ ДНИ ЕГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ. СОВОКУПНОСТЬ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ РАЗЛИЧНЫХ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ ИБУПРОФЕНА ПОЗВОЛЯЕТ РЕКОМЕНДОВАТЬ ПРЕПАРАТ ДЛЯ СТАРТОВОЙ ТЕРАПИИ ЮА.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДЕТИ, ЮВЕНИЛЬНЫЙ АРТРИТ, ИБУПРОФЕН, ЛЕЧЕНИЕ.

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются важB
ным компонентом комплексной терапии большинства ревматических заB
болеваний, в том числе и при воспалительных заболеваниях суставов,
оставаясь одним из наиболее широко используемых в клинической пракB
тике классов лекарственных средств [1]. Значительным достижением ревB
матологии в последние десятилетия явилось создание и внедрение в пракB
тику принципиально новой группы препаратов — биологических агентов
селективного воздействия, влияющих на ключевые механизмы воспалеB
ния, способных модифицировать и контролировать течение и прогноз заB
болевания [2, 3]. Однако, несмотря на развитие новых фармакологических
направлений в лечении воспалительных заболеваний суставов необходиB
мость в быстрой и доступной помощи по снятию боли и воспаления остаетB
ся актуальной. НПВП не утратили своего значения как средства, влияющие
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на основные проявления воспаления (боль, припухB
лость, повышение температуры, нарушение функции суB
ставов). Эти препараты при адекватном применении
эффективно уменьшают выраженность патологических
симптомов, улучшают самочувствие больных, повышаB
ют их качество жизни как в дебюте болезни, так и в проB
цессе проведения и коррекции терапии.
Нельзя переоценить значение этого класса лекарственB
ных средств в лечении ювенильного артрита (ЮА).
Подбор препаратов для купирования активности ревB
матологических заболеваний в детском возрасте чрезB
вычайно сложен. По мнению ведущих фармакологов
России, аутоиммунные заболевания относятся к разряB
ду болезней с высоким риском лекарственных взаимоB
действий. Ряд используемых при их лечении препараB
тов имеют достаточно узкий терапевтический коридор,
а фармакокинетика в детском организме связана с суB
щественными вариациями систем метаболизма и эксB
креции лекарственных веществ [4]. Как результат, риск
развития возможных побочных проявлений противоB
ревматической терапии у детей остается достаточно
высоким. Существенные нежелательные побочные
проявления при использовании НПВП заключаются в
отрицательном влиянии на слизистую оболочку желуB
дочноBкишечного тракта, проявлениях гепатоB и нефроB
токсичности, развитии возможных сердечноBсосудистых
нарушений. Известно, что их частота напрямую зависит
от концентрации препарата в плазме, но от этого также
зависит и эффект лечения, который обусловлен, в
частности, уровнем накопления препарата в органахB
мишенях [5]. 
Основная задача адекватной терапии ЮА — уменьшеB
ние выраженности неблагоприятных системных реакB
ций при достижении оптимального терапевтического
воздействия на очаг воспаления в тканях сустава.
Одним из путей решения этой задачи служит введение
лекарственного вещества непосредственно в очаг восB
паления, для чего используются методы локальной теB
рапии противовоспалительными препаратами.
В ряде работ изучалась фармакокинетика препаратов,
вводимых чрескожно [6, 7]. Исследование W. Reiss и
соавт. показало, что при локальном применении диклоB
фенака натрия в системный кровоток поступало не боB
лее 6% лекарственного вещества [6]. В сравнительном
изучении концентрации диклофенака в подкожной
клетчатке и плазме крови при использовании его
локальных и пероральных форм M. Brunner и соавт.
обнаружили, что содержание препарата в подкожной
клетчатке и мышечной ткани было более чем в 1,5 раза
выше при локальном введении, чем при применении
пероральных форм, а концентрация в плазме —
в 50 раз ниже [8]. Вместе с тем, в больших клинических
исследованиях была продемонстрирована сопоставиB
мая эффективность пероральной терапии НПВП и лоB
кального лечения дегенеративных заболеваний сустаB
вов у взрослых [9, 10].
Среди большого числа НПВП ибупрофен обладает ряB
дом преимуществ, позволяющих использовать его в
детском возрасте. Препарат имеет разрешение ФармаB
кологического комитета РФ на применение в младших
возрастных группах, обладает широким диапазоном теB
рапевтического воздействия; не имеет серьезных поB

бочных проявлений, что подтверждено результатами
крупномасштабных клинических исследований [11, 12].
Проведенное ранее в детской клинике Института ревB
матологии РАМН изучение ибупрофена показало его хоB
рошую эффективность и переносимость при длительном
(6 нед) применении у детей [13].
Целью настоящего исследования явилось изучение теB
рапевтической эффективности пероральной формы
ибупрофена при ее применении в виде монотерапии
или в сочетании с его локальным использованием в виB
де геля при лечении пациентов с ЮА.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 48 пациентов с ЮА
(20 мальчиков и 28 девочек), находившихся на лечении
в стационаре и поликлиническом отделении детской
клиники Института ревматологии РАМН. Критериями
включения в исследование были: возраст от 2 до 17 лет,
наличие ЮА с активным суставным синдромом с давноB
стью заболевания не более 3 мес, отсутствие эффекта
от проводившейся ранее терапии. Диагноз «ювенильB
ный ревматоидный артрит» (ЮРА) был установлен на
основании критериев АКР (1986), диагноз «ювенильный
хронический артрит» — на основании критериев EULAR
(1994). В исследование не включали детей с повыB
шенной чувствительностью к ибупрофену и ацетилсалиB
циловой кислоте, а также с заболеваниями печени и
крови.
При включении в исследование дети были рандомизиB
рованны в 2 группы по 24 пациента в каждой. ПациенB
ты 1Bй группы получали монотерапию ибупрофеном
(Нурофен, Reckitt Benckiser, Великобритания) в дозе
35–40 мг/кг в сутки в виде суспензии (100 мл во флаB
коне с мерным шприцом) или таблеток (200 и 400 мг).
Во 2Bй группе проводилась сочетанная терапия: ибупроB
фен назначали перорально и местно в виде геля в дозе
от 1 до 3 г препарата 3 раза в день. Гель назначали чеB
рез 1 нед после начала лечения пероральной формой
ибупрофена при его удовлетворительной переносимосB
ти. Продолжительность локального лечения составила
2 нед, а общая длительность терапии — 3 нед. ЭффекB
тивность лечения оценивали каждую неделю (всего
3 визита). 
При включении в исследование фиксировали выраженB
ность лихорадки, лимфаденопатии, утренней скованноB
сти, биохимические и иммунологические параметры
периферической крови (активность трансаминаз,
уровень билирубина, холестерина, креатинина, ревмаB
тоидный и антинуклеарный факторы) показатели клиниB
ческого анализа крови и мочи.
Степень локальных нарушений оценивали путем регистB
рации числа болезненных и припухших суставов; налиB
чия боли в покое, при движении, при пальпации —
с использованием визуальной аналоговой 100BмиллиB
метровой шкалы; припухлости суставов — в баллах.
С целью объективизации выраженности локальных наB
рушении и их динамики в процессе лечения 18 пациенB
там 1Bй группы и 19 — 2Bй проведено ультразвуковое
сканирование пораженных суставов. Повторное ультраB
звуковое исследование, согласно протоколу, осуществB
лено в 1Bй группе на 6Bй неделе, а 2Bй группе — в конце
3Bй недели лечения [13].
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Группы были сопоставимы по возрасту (соответственно 14 и
13 пациентов дошкольного возраста), однако во 2Bй группе
было несколько больше пациентов с ювенильным хроничесB
ким артритом (соответственно 10 и 17 детей).
В 1Bю группу вошли 4 пациента с ювенильным ревматоB
идным артритом (у 2 был олигоB и у 2 — полиартикулярB
ный вариант с симметричным вовлечением в процесс
мелких суставов кистей, локтевых, коленных и голеноB
стопных сочленений), 13 — с ювенильным хроническим
артритом, который в 4 случаях был представлен моноB
артикулярным поражением тазобедренного (1), коленB
ного (2) и голеностопного (1) суставов; у 9 детей была
олигоартикулярная форма заболевания с вовлечением
преимущественно суставов нижних конечностей, а такB
же 7 пациентов с ЮА: 4 — с моноартикулярным и 3 —
с олигоартикулярным поражением коленных и голеноB
стопных суставов. 
Во 2Bй группе из 17 пациентов с ювенильным хроничеB
ским артритом у 5 был моноартрит коленного (4) или гоB
леностопного (1) суставов, у 12 — олигоартикулярное
поражение суставов нижних конечностей (9) и локтевых
и лучезапястных суставов (3); из 7 детей с ЮА у 5 отмеB
чалось моноартикулярное вовлечение коленного (4) и
голеностопного (1) суставов, у 2 детей в возрасте до
2 лет был асимметричный олигоартикулярный синдром
с поражением коленных, голеностопных и мелких сустаB
вов кисти. Пациентов с ювенильным ревматоидным арB
тритом во 2Bй группе не было. 
Из 48 пациентов, включенных в исследование, НПВП
ранее не получали в 1Bй группе 7 детей, во 2Bй — 8.
Эффект от терапии НПВП отсутствовал у 17 больных 1Bй
и 15 — 2Bй группы. Лечение базисными противовоспаB
лительными препаратами проводилось 4 пациентам
(3 — в 1Bй и 1 — во 2Bй группе). Никто из детей не полуB
чал терапию глюкокортикоидами.
Лабораторная активность заболевания в группах не
различалась (р > 0,05) и характеризовалась умеренныB
ми отклонениями от диапазона нормальных показатеB
лей: уровень Hb в среднем составлял 128 ± 5,75 г/л;
лейкоцитов — 8,89 ± 1,6�109/л; СОЭ — от 26 до
50 мм/ч (14,46 ± 5,04 мм); содержание СBреактивного
белка < 0,2; РФ был отрицательным у всех пациентов.
У 4 детей 2Bй группы отмечался антинуклеарный
фактор в титре от 1/40 до 1/160 сферического свечеB
ния, циркулирующие иммунные комплексы составили
205 ± 41,9 единицы, биохимические параметры и анаB
лизы мочи — в норме. 
Оценка эффективности и переносимости препарата
осуществлялась в течение 3 последующих визитов:
на 7, 14 и 21Bй день. Значительным улучшением счиB
тали положительную динамику всех показателей,
улучшением — превышение числа показателей с полоB
жительной динамикой над числом показателей с отриB
цательной динамикой на 1 и более или положительную
динамику хотя бы 1 показателя при отсутствии отрицаB
тельной динамики других. Об отсутствии эффекта свидеB
тельствовало ухудшение — отрицательная динамика
хотя бы 1 показателя при отсутствии положительной диB
намики других или превышение числа показателей с отB
рицательной динамикой над числом показателей с
положительной динамикой на 1 и более. При этом учиB
тывалось мнение врача, пациента и его родителей.

Переносимость лечения оценивали врач и пациент по
3 градациям: хорошая, удовлетворительная и плохая.
Оценка нежелательных реакций терапии осуществляB
лась в соответствии с классификацией ВОЗ.
Статистическую обработку полученных данных проводиB
ли с помощью статистической программы STATISTICA
5.0 (Statsoft, США). Количественные показатели
представлены в виде медианы. Сравнение независиB
мых количественных переменных проводили с испольB
зованием UBтеста Манна–Уитни, зависимых переменB
ных — с помощью критерия Вилкоксона. Качественные
показатели представлены в виде частоты события
(процент наблюдений), их сравнение проводили с помоB
щью критерия Пирсона �2 (для 2 независимых переменB
ных) и теста МакНимара (для 2 зависимых переменных).
Различия считали статистически значимыми при
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ выраженности клинических проявлений воспаB
ления при включении больных в исследование свидеB
тельствовал о более значимом характере его исходных
признаков у пациентов 1Bй группы, что нашло отражеB
ние в продолжительности утренней скованности, боли
при пальпации, числе болезненных и припухших сустаB
вов (табл. 1).
Под влиянием проводимой терапии к концу 3Bй недели
достигнуто статистически достоверные изменения
практически по всем оцениваемым параметрам боли в
обеих группах, однако наиболее значимые изменения
касались боли при движении, в покое и при пальпации
пораженных суставов (см. рис.). Достоверная регрессия
выраженности боли наблюдалась уже в течение 1Bй неB
дели (р < 0,001) и минимальных значений достигала ко

Рис. Изменение интенсивности боли в результате лечения
ибупрофеном
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2Bй неделе лечения (табл. 1), однако в дальнейшем в
группе пациентов, получавших монотерапию, эти покаB
затели сохранялись на уровне плато, в то время как у
пациентов с сочетанной терапией продолжали медленB
но снижаться. Достаточно отчетливый терапевтический
эффект сочетанной терапии получен в отношении приB
пухлости суставов.
В результате достижения более быстрой регрессии
параметров боли и припухлости отмечено статистиB
чески значимое снижение к концу 2Bй недели числа боB
лезненных (р < 0,05) и 3Bй недели — припухших сустаB
вов (р < 0,05) во 2Bй группе; в отличие от этого в 1Bй
группе статистически значимые различия наблюдаютB

ся, вероятно значительно позже — только к 6Bй неделе
лечения [13].
Результаты ультразвукового сканирования показали
наличие в вовлеченных в патологический процесс сусB
тавах признаков избыточного количества жидкости,
отека синовиальной оболочки и периартикулярных ткаB
ней. Несмотря на различную длительность терапии,
положительные сдвиги в динамике ультразвуковых поB
казателей воспаления оказались несколько более выB
раженными во 2Bй группе. Так, полная регрессия симпB
томов воспаления произошла у 22% обследованных 1Bй
и 26% — 2Bй группы; положительная симптоматика в
виде уменьшения количества жидкости в полости сустаB

Побочные эффекты Тактика веденияВремя появления, нед

Диарея Отмена препарата1Bя

Таблица 2. Побочные эффекты проводимой терапии

Слабительный эффект Лечение продолжено2Bя

Дискомфорт в эпигастральной области То же2Bя

Тошнота * То же2Bя, 3Bя

Рвота То же
Отмена препарата

То же

3Bя
2Bя

3Bй день

Головная боль (умеренно выраженная)

Головокружение (кратковременное)

Сонливость

Гиперемия и сухость щек

Носовые кровотечения**

Лечение продолжено2Bя

То же2Bя

То же3Bя

Уменьшена доза препарата

Лечение продолжено

2Bя

2–3Bя

Возраст пациента, годы

3

2 и 5

2

2 и 8

2
2

17

8 и 15

8

4

2

15 и 16

Примечание: 
* — непостоянный симптом; 
** — до болезни была склонность к носовым кровотечениям, которые на фоне лечения несколько участились.

Показатель Через 3 недЧерез 1 нед Через 2 нед

Утренняя скованность, мин
1230 19

Таблица 1. Динамика клинических признаков воспаления при лечении ибупрофеном

Исходно

44

27 325

Число болезненных суставов
3,02,5 2,22,5

0,71,5 1,31,6

Число припухших суставов
2,32,9 2,52,9

1,11,7 1,51,7

Показатели визуальноBаналоговой шкалы:
боль в покое
боль при движении
боль при пальпации

боль в покое
боль при движении
боль при пальпации

Выраженность припухлости, баллы

4
12
9

11
24
20

4
14
11

3
13
6

1,6

9
29
14

2,2

5
21
9

1,8

24
42
35

26
49
4

2,4

Группа

1Bя 

2Bя

1Bя 

2Bя

1Bя 

2Bя

1Bя 

2Bя

1Bя 

1,22,0 1,52,32Bя
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вов и выраженности отека синовиальной оболочки и
периартикулярных тканей отмечена соответственно у
56 и 58% больных. Эффект отсутствовал у 6 пациентов
(по 3 в каждой группе).
Эффективность лечения ибупрофеном оценивалась
врачами и пациентами практически одинаково, однако
имелась тенденция к более высокой оценке результаB
тов лечения пациентами и их родителями. По мнению
врача через 3 нед лечения улучшение было отмечено у
74 и 83% детей 1Bй и 2Bй групп соответственно. При
этом частота детей с отличными результатами лечения
во 2Bй группе была выше (21% в сравнении с 9% в 1Bй
группе; р < 0,05). К концу 3Bй недели эффект отсутстB
вовал у 22% больных 1Bй и 17% — 2Bй группы. УхудшеB
ние было отмечено в 1 случае — у пациентки 15 лет
(полиартикулярное поражение суставов, протекавшее с
высокой лабораторной активностью заболевания), поB
лучавшей ибупрофен в виде монотерапии.
Переносимость ибупрофена оценивалась при каждом виB
зите к врачу. Нежелательные побочные эффекты (табл. 2)
отмечались у 1/3 пациентов, но только у 3 (6%) детей они
потребовали отмены лечения ибупрофеном изBза рвоты
(2 случая) и диареи (1 случай). Необходимо отметить, что
ни у одного ребенка через 3 нед терапии не отмечено отB
клонений в лабораторных показателях, которые могли
свидетельствовать о нарушениях в функции почек и печеB
ни, что согласуется с результатами ряда клинических исB
следований [11–12]. В целом, несмотря на довольно
большой перечень побочных явлений, переносимость

препарата оценивалась врачом и пациентом как хороB
шая в 50%, как удовлетворительная — в 44% случаев.
У 6% детей она признана неудовлетворительной.
Таким образом, проведенное исследование показало,
что у пациентов с моноB и олигоартикулярными формаB
ми ЮА, протекающими с умеренной степенью активносB
ти патологического процесса, лечение ибупрофеном в
дозе 35–40 мг/кг в сутки оказывает отчетливый протиB
вовоспалительный и аналгетический эффекты уже в
первые 2 нед терапии. Сочетание пероральной терапии
ибупрофеном с его локальным применением в виде геB
ля пролонгировало аналгетическое действие препараB
та, ускоряло регрессию припухлости, что приводило к
более быстрому наступлению терапевтического эффекB
та. Переносимость ибупрофена у большинства пациенB
тов расценена как удовлетворительная. Значимые
побочные проявления в виде рвоты и диареи, потребоB
вавшие отмены препарата, отмечались у 6% больных,
часто в первые дни его использования, что позволяло
быстро изменить терапевтическую тактику. За период
исследования побочных проявлений, связанных с пораB
жением таких жизненно важных органов, как печень и
почки, не зарегистрировано. Совокупность терапевтиB
ческих свойств различных лекарственных форм ибупроB
фена позволяет рекомендовать его как стартовый
препарат в комплексной терапии ЮА, а с учетом реглаB
ментированного допуска к его применению в младших
возрастных группах — считать препаратом выбора в
данной возрастной группе.
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