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Резюме
Актуальность. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) часто назначаются в стоматологи-
ческой практике для снятия боли и отека. В настоящем исследовании рассматривается информация о НПВС с 
особым акцентом на те аспекты, которые имеют отношение к стоматологической практике. 
Материалы и методы. Проведен систематический поиск литературы, в который были включены исследования, датирован-
ные с 1970 года по июнь 2021 года. Исследования были выявлены путем поиска в электронных базах данных e-LIBRARY.ru, 
Embase, Pubmed и Medline. Статьи рассматривались при соблюдении критериев включения и невключения. 
Результаты. Первоначально в результате электронного поиска данных было выявлено 589 исследований. После 
изучения названий и аннотаций 69 потенциально релевантных исследования были подвергнуты полнотекстовой 
оценке. Из них 34 исследования были исключены на основании дизайна исследования, исследовательского во-
проса или отсутствия числовых данных по всем переменным, подлежащим оценке в данном исследовании, по-
этому 35 исследований с подробным перечнем таких данных могли быть включены в количественное сравнение. 
Заключение. Применение нестероидных противовоспалительных препаратов обладают потенциалом для изме-
нения воспалительной реакции в тактике лечения стоматологических заболеваний. Исходя из данных проведен-
ных исследований возникает вопрос эффективности и внедрения альтернативных способов использования НПВС 
в стоматологии, в частности использования их диспергируемых форм.
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Abstract
Relevance. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are frequently prescribed in dental practice to relieve pain 
and swelling. This study reviews information on NSAIDs, with a particular focus on those aspects that are relevant to 
the practice of dentistry. 
Materials and methods. A systematic literature search was conducted, which included studies dating from 1970 to 
June 2021. The search in the electronic databases e-LIBRARY.ru, Embase, Pubmed and Medline identified the studies. 
Articles were reviewed by meeting the inclusion and non-inclusion criteria.
Results. Initially, the electronic search identified 589 studies. After reviewing the titles and abstracts, 69 potentially 
relevant studies were subject to full-text evaluation. Of these, 34 studies were excluded based on study design, research 
question, or lack of numerical data on all variables to be assessed in this study, so 35 studies with a detailed list of such 
data could be included in the quantitative comparison.
Conclusion. The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs may alter the inflammatory response in the treatment of 
oral diseases. The conducted studies have brought up questions about the effectiveness and alternative ways of NSAID 
delivery in dentistry, namely, dispersible formulation.
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АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ
По данным Всемирной организации здравоохране-

ния (ВОЗ), болевые синдромы являются одной из ве-
дущих причин (от 11,3% до 40%) обращений к врачу. В 
стоматологической практике боль часто возникает на 
фоне воспалительных заболеваний со стороны тканей 
пародонта, периодонта, пульпы зуба, слизистой обо-
лочки полости рта. 

В большинстве случаев для купирования болевого 
синдрома используют нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВП), что связано с высокой 
анальгетической и противовоспалительной эффектив-
ностью, возможностью приобрести их без рецепта. В 
настоящее время уделяется большое внимание эффек-
тивности и безопасности применяемых НПВС. Из раз-
личных видов НПВС каждый имеет свои преимущества 
и недостатки, которые проявляются в терапевтиче-
ском эффекте и вызываемых побочных эффектах. 

Непосредственно в стоматологической практике 
НПВС применяются не только при комплексной тера-
пии воспалительных процессов челюстно-лицевой 
области, но и с целью медикаментозной подготовки 
перед вмешательствами, связанными с травмирова-
нием окружающих тканей, а также для уменьшения бо-
левой чувствительности, отека и воспаления после их 
выполнения. С целью купирования данных симптомов 
используют такие формы введения НПВС как назначе-
ния внутрь, парентерально или местно.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен систематический поиск литературы, в ко-

торый были включены исследования, датированные 
с 1970-го по июнь 2021 года. Исследования были вы-
явлены путем поиска в электронных базах данных 
e-LIBRARY.ru, Embase, Pubmed и Medline. Перепрове-
рялись списки ссылок всех включенных статей для 
выявления возможно пропущенных, но цитируемых 
работ. Поиск был ограничен темами, касающимися 
людей, клинических испытаний, русского и английско-
го языков. 

Статьи рассматривались при соблюдении следую-
щих критериев включения:

– Популяция: пациенты с пульпитом, пациенты с пери-
одонтитом, пациенты с заболеваниями тканей пародонта.

– Вмешательство: эндодонтические манипуляции, кон-
сервативная и хирургическая пародонтальная терапия с 
использованием нестероидных противовоспалительных 
препаратов. Сравнение: аналогичные манипуляции без 
использования нестероидных противовоспалительных 
препаратов или плацебо. Результат: регистрация и оцен-
ка эффективности в исследуемых группах.

– Дизайн исследования: рандомизированное контро-
лируемое клиническое исследование с минимальным 
сроком наблюдения 10 дней с использованием нестеро-
идных противовоспалительных препаратов или без них.

Исследования были исключены по следующим при-
чинам: исследования на животных, исследования in 
vitro, отчеты о случаях, комментарии, нерандомизиро-
ванные контролируемые клинические исследования. 

При отборе статей использовались следующие методы:
– интеграция результатов поиска в программное 

обеспечение библиографической ссылки EndNoteWeb 
для удаления дубликатов записей; 

– изучение названий и тезисов для удаления явно не 
относящихся к теме статей;

– поиск полного текста потенциально соответству-
ющих статей;

– изучение полного текста статей для проверки степени 
соответствия исследований критериям приемлемости.

Разногласия по поводу включения или исключения 
публикации в обзор решались путем обсуждения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Первоначально в результате электронного поис-

ка данных было выявлено 589 исследований. После 
изучения названий и аннотаций 69 потенциально ре-
левантных исследования были подвергнуты полно-
текстовой оценке. Из них 34 исследования было 
исключено на основании дизайна исследования, ис-
следовательского вопроса или отсутствия числовых 
данных по всем переменным, подлежащим оценке в 
данном исследовании, поэтому 35 исследований с под-
робным перечнем таких данных могли быть включены 
в количественное сравнение (рис. 1).
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Рис. 1. Блок-схема процесса отбора исследований для данного систематического обзора
Fig. 1. Block diagram of the study selection process for this systematic review
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Общая характеристика НПВП
Согласно историческим данным, первым предше-

ственникам НПВС был экстракт коры ивы, который 
еще греческий врач Гиппократ в 460-е годы до н. э. 
использовал для снятия боли при родах и лечении ли-
хорадки. Затем E. Stoune в XVII веке провел клиниче-
ские испытания с экстрактом коры ивы для устране-
ния озноба и лихорадки. Позже был получен активный 
компонент из этого растения – салициловая кислота. 
Немецкая фармацевтическая компания Кольбе в 1960 
году начала массовое производство салициловой кис-
лоты [1]. В дальнейшем химически модифицированные 
салицилаты послужили основой для создания большо-
го количества нестероидных противовоспалительных 
препаратов. 

Ибупрофен появился и стал широко использоваться 
в 1950-1960-х годах. Этот препарат обладает хорошим 
противовоспалительным и анальгетическим эффек-
том. Это был первый разрешенный препарат среди 
НПВП, который не требовал рецепта. Высокая востре-
бованность данного препарата послужила поводом 
для создания фармацевтическими компаниями боль-
шого количества других НПВС.

Первые НПВС обладали рядом побочных действий, 
которые были связаны с ингибированием ЦОГ-1. По-
этому для снижения неблагоприятных эффектов по 
сравнению с традиционными НПВС были разработаны 
селективные ингибиторы ЦОГ-2. В 1999 году был соз-
дан первый ингибитор ЦОГ-2 – целекоксиб. Затем по-
следовал рофекоксиб.

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) относятся к широкому классу терапевтических 
средств с анальгетическими и противовоспалительны-
ми свойствами, которые ингибируют два признанных 
изофермента простагландин G/H синтазы (также из-
вестной как циклооксигеназа (ЦОГ)), известные как 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [2, 3]. Такие препараты являются источ-
ником лечения слабой и умеренной боли, и их приме-
нение является одним из оснований, предложенных 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ). По-
скольку терапевтическое действие этих препаратов в 
значительной степени опосредовано ингибированием 
ЦОГ-2, а их желудочно-кишечные побочные реакции в 
основном обусловлены ингибированием ЦОГ-1. НПВС, 
избирательно ингибирующие ЦОГ-2, были разработаны 
в 1990-х годах для снижения риска желудочно-кишеч-
ной токсичности в клинических условиях [4]. Нестеро-
идные противовоспалительные препараты (НПВП) яв-
ляются наиболее широко назначаемыми препаратами 
для лечения боли и воспаления при многих заболева-
ниях [4, 5]. Селективные препараты ЦОГ-2 препараты, 
которые недавно появились на рынке лекарств, и не-
которые примеры включают набуматон, мелоксикам, 
этодолак, целекоксиб и рофекоксиб [6, 7]. Последние 
два препарата стали популярными среди клиницистов, 
так как они считаются более безопасными, переноси-
мыми и одинаково эффективными при максимальном 
терапевтическом эффекте. Однако существует множе-
ство вопросов, которые необходимо решить, прежде 
чем можно будет рекомендовать широкое применение 
ЦОГ-2 в ситуациях, когда обычные НПВС оказываются 
полезными [8].

Необходимость в новых НПВС привела к пониманию 
того, что ингибирование изоформы ЦОГ-1 отвечает за 
побочные эффекты обычных НПВС, а ЦОГ-2 – за по-
лезные эффекты, такие как противовоспалительное 
действие и обезболивание [9, 10]. ЦОГ-2 является ин-

дуцибельной изоформой, и ее синтез увеличивается 
в местах воспаления. Однако существует много опа-
сений, которые обсуждаются в отношении этих препа-
ратов [10]. Есть данные, что ЦОГ-2 уже стали популяр-
ными препаратами во многих странах, несмотря на их 
дороговизну.

Механизм действия НПВС
НПВС ингибируют циклооксигеназу (ЦОГ) – фер-

мент, ответственный за превращение арахидоновой 
кислоты в простагландины и тромбоксаны – вещества, 
которые принято называть эйкозаноидами, поскольку 
их предшественники содержат 20 атомов углерода. 
Арахидоновая кислота в основном содержится в кле-
точной мембране, где она связана с фосфолипидами. 
Физические, химические или механические стимулы 
(повреждение тканей, гипоксия, иммунные процес-
сы и т. д.) вызывают высвобождение и метаболизм 
арахидоновой кислоты. Образующиеся метаболиты 
(простагландины и тромбоксаны) оказывают влияние 
практически на все органы и ткани организма [11]. 
В отношении воспаления простагландины обычно ока-
зывают мощное сосудорасширяющее действие, что 
приводит к повышению проницаемости сосудов, экс-
травазации жидкостей и лейкоцитов – все эти явления 
способствуют развитию воспаления. Следовательно, 
ингибирование синтеза циклооксигеназы оказывает 
выраженный противовоспалительный эффект.

Особое значение для противовоспалительной тера-
пии имело выявление двух различных форм (изофер-
ментов) циклооксигеназы: циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) 
и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) [12].

ЦОГ-1 участвует в общем гомеостазе и присутствует 
в большинстве органов и тканей (конститутивный изо-
фермент) [13]. В отличие от нее, ЦОГ-2 не обнаруживает-
ся в тканях и появляется только в ответ на определен-
ные стимулы (индуцибельный изофермент). Исходя из 
гипотезы, что селективное ингибирование ЦОГ-2 будет 
вызывать желаемые противовоспалительные эффекты 
без нежелательных побочных эффектов (особенно на 
уровне желудка), связанных с ингибированием ЦОГ-1, 
были разработаны препараты, известные как «кокси-
бы» или селективные ингибиторы ЦОГ-2 [14]. Обезболи-
вающий эффект НПВС обусловлен косвенным умень-
шением воспаления, а также прямым воздействием на 
центральную нервную систему (ЦНС) [15].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) являются одним из наиболее широко использу-
емых классов лекарств. Известно, что в терапевтиче-
ских дозах они подавляют и даже полностью отменяют 
синтез простагландинов. Простагландины (ПГ), такие 
как ПГЕ2 и ПГI2, являются биологически активными 
липидными мессенджерами, образующимися в резуль-
тате действия ферментов циклооксигеназы (ЦОГ) на 
аминокислоту, арахидоновую кислоту (АК). В 1971 году 
было впервые продемонстрировано, что НПВС, такие 
как аспирин, индометацин и салицилат, подавляют 
выработку фермента ЦОГ (также известного как про-
стагландин синтаза) [16]. ЦОГ имеет две изоформы – 
эндогенную ЦОГ-1 и индуцибельную ЦОГ-2, которые от-
личаются по регуляции экспрессии и распределению в 
тканях. Активность ЦОГ-1 присутствует на постоянном 
уровне почти во всех типах клеток и играет физиологи-
ческую роль в производстве ПГ в желудке, кишечнике 
и других органах, которые поддерживают целостность 
эпителия слизистой оболочки, функцию почек и агре-
гацию тромбоцитов [17]. С другой стороны, активность 
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ЦОГ-2 обычно не наблюдается в клетках, а ее выработ-
ка индуцируется такими стимулами, как цитокины и 
бактериальные липополисахариды, которые ассоции-
руются с воспалением [18].

Таким образом, ЦОГ-1 считается физиологическим, а 
ЦОГ-2 – патологическим ферментом, однако такая точ-
ка зрения сейчас подвергается пересмотру. Ингибиро-
вание ЦОГ-1 может привести к повреждению желудка, 
образованию язв и кровотечениям. ЦОГ-1 также уча-
ствует в выработке тромбоксанов, которые отвечают 
за агрегацию тромбоцитов и вазоконстрикцию. НПВС 
обычно используются для обезболивающих, жаро-
понижающих и противовоспалительных свойств при 
различных острых и хронических заболеваниях [19]. 
Поскольку ПГ отвечают за гипералгезию и воспали-
тельные изменения, их ингибирование предотвращает 
боль и симптомы, связанные с воспалением.

Классификация НПВС
НПВС можно классифицировать в зависимости от 

различных характеристик, которые включают селек-
тивность ЦОГ, химические и фармакологические свой-
ства. Все НПВС относительно растворимы в липидах и 
являются слабыми кислотами. Однако существуют не-
которые клинически значимые различия в их фармако-
кинетических свойствах. Химически можно классифи-
цировать следующие четыре основные группы НПВС 
на основе их ингибирующей активности в отношении 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2, что выглядит следующим образом [20]:

А. Неселективные ингибиторы ЦОГ (традиционные 
НПВС)

1. Салицилаты: спирин, салицилат натрия, дифлунизал.
2. Производные пропионовой кислоты: ибупрофен, 

напроксен, кетопрофен, флурбипрофен.
3. Фенамат: мефенамовая кислота.
4. Производные эноловой кислоты: теноксикам, пи-

роксикам.

5. Производные уксусной кислоты: индометацин, ке-
торолак, набуметон.

6. Производные пиразолона: оксифенбутазон, фе-
нилбутазон.

Б. Предпочтительные ингибиторы ЦОГ-2: диклофе-
нак, нимесулид, ацеклофенак, мелоксикам, этодолак.

В. Селективные ингибиторы ЦОГ-2: эторикоксиб, па-
рекоксиб, целекоксиб.

Г. Анальгетики-антипиретики с противовоспалитель-
ным действием:

1. Производные пара-аминофенола: парацетамол.
2. Производные пиразолона: метамизол, пропифе-

назон.
3. Производное бензоксазоцина: нефопам.
Эта классификация НПВС следует химическим кате-

гориям, которые не являются удовлетворительными, 
поскольку не позволяют предсказать важные свой-
ства различных препаратов, как между отдельными 
категориями, так и внутри них. Если включить в нее 
вновь разработанные НПВС, которые относятся к дру-
гим химическим классам, номенклатура станет еще 
более сложной.

Применение НПВС в стоматологической практике
Наиболее часто применяемые в стоматологической 

практике традиционные неселективные ингибиторы 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 – это кеторолак, ибупрофен, а также уме-
ренно-селективные к ЦОГ-2- нимесулид, мелоксикам, 
выраженно-селективные ЦОГ-2- эторикоксиб (аркок-
сия, риксия) [21]. 

Проявление воспалительной реакции 
в тканях пародонта
Воспаление в пародонте вызывает характерную ре-

акцию, которая приводит к характерным клиническим 
признакам – покраснению, отеку, гиперемии и боли, а в 
хронической фазе может привести к резорбции кости. 

Действующее 
вещество 

Active ingredient

Противо-
воспалительный 

эффект
Anti-inflammatory 

effect

Обезболи-
вающий 
эффект

Analgesic 
effect

Разовая 
доза, мг

Single 
dose, mg

Длительность 
действия, ч

Duration 
of action, h

Максимальная 
суточная 
доза, мг

Maximum daily 
dose, mg

Возрастная 
безопасность 

препарата
Age-related 

safety of the drug
Ибупрофен 

(нурофен, бруфен) 
Ibuprofen 

(nurofen, brufen)

+++ + 200-400 6-8 2400

Кеторолак 
(кетанов МД, кеторол) 

Ketorolac 
(ketanov MD, ketorol)

+ +++ 10-30 4-6 90
С 16 лет

At least 16 
years of age

Мелоксикам (мовалис, 
амелотекс, мовасин) 
Meloxicam (Movalis, 
Amelotex, Movasin)

+++ + 7,5-15 24 40
С 15 лет

At least 15 
years of age

Нимесулид (найз, 
нимесил, нимулид) 

Nimesulide (nise, 
nimesil, nimulide)

+ ++ 100-200 12 400
С 2-месяцев

At least 2 
months of age

Эторикоксиб 
(аркоксия) 

Etoricoxib (arcoxia)
+ + 90 12-24 90

С 16 лет
At least 16 

years of age

Таблица 1. Применение НПВС в стоматологической практике
Table 1. The use of NSAIDs in dental practice
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Роль простагландинов в патогенезе заболеваний паро-
донта была подтверждена в исследованиях, в которых 
изучался уровень метаболитов арахидоновой кислоты 
в воспаленной десне. Оффенбахер и другие исследова-
тели также обнаружили, что уровень PGE2 в десневой 
жидкости был повышен у взрослых пациентов с забо-
леваниями пародонта [22]. Другие метаболиты арахи-
донового пути, тромбоксан, простациклин и лейкотри-
ены повышаются при заболеваниях.

Простациклин повышает проницаемость сосудов и 
усиливает сосудистую проницаемость, вызванную дру-
гими медиаторами воспаления. Все эти наблюдения 
и тот факт, что простациклин ингибирует хемотаксис 
полиморфноядерных лейкоцитов человека без инги-
бирования фагоцитоза, позволили предположить, что 
простациклин может быть важным в генезе и поддер-
жании воспалительной реакции и что он может спо-
собствовать резорбции кости при хронических воспа-
лительных заболеваниях пародонта [23]. 

ПГ группы Е, по-видимому, играют важную роль в 
патогенезе хронического пародонтита, регулируя вы-
работку остеокласт-активирующего фактора в активи-
рованных лимфоцитах, вызывая увеличение размера 
или количества остеокластов и ускоряя высвобожде-
ние лизосомальных ферментов и коллагеназы из акти-
вированных макрофагов.

Tawfik et al обнаружили значительную корреляцию 
между ПГ типа E и F в тканях десны и пришли к выводу, 
что ПГ Е сам по себе является провоспалительным и 
вызывает повышенную сосудистую проницаемость, в 
то время как ПГ Ф в основном является противовоспа-
лительным и подавляет повышенную сосудистую про-
ницаемость [24].

Dewhirst et al обнаружили повышенный уровень PG 
E2 и TX B2 в воспаленных образцах, а в невоспаленных 
образцах ни PG E2, ни TX B2 обнаружены не были [25].

Было замечено, что воспаленные ткани десны в экс-
периментальной системе синтезируют значительно 
большее количество ПГ, связанных с PGE2 (PGE2 и его 
катаболит PGA2), чем нормальные ткани десны. Затем 
были исследованы методы блокирования или осла-
бления действия простагландинов [26]. 

Применение НПВП в пародонтологии
В контексте иммунологии реакция хозяина относится 

к реакции против паразитов. Таким образом, реакция хо-
зяина в пародонте – это защитные механизмы в тканях 
пародонта против бактериальных инфекций. Концепция 
модуляции хозяина была впервые введена в стоматоло-
гию Уильямсом в 1990 году [27] и Голубом и др. в 1992 
году [28], а затем расширена многими исследователями. 
Смысл модуляции хозяина заключается в том, чтобы 
помочь хозяину защититься от инфекционных агентов, 
изменяя течение воспалительного процесса и дополняя 
естественные защитные механизмы хозяина. Агенты, 
которые помогают в модуляции хозяина, называются 
модуляторными агентами хозяина [29].

Модулирующие агенты хозяина восстанавливают 
баланс между провоспалительными медиаторами и 
разрушительными ферментами, а также между про-
тивовоспалительными медиаторами и ингибиторами 
ферментов. Хост-модуляция показана пациентам, кото-
рые не могут эффективно снизить риски, например, из-
за генетики пациента, курильщикам, которые не могут 
отказаться от этой привычки, пациентам, которые не 
могут поддерживать адекватную гигиену полости рта, 
неспособным снизить стресс, плохо контролируемым 

диабетикам, а также при неспособности или нежела-
нии врача изменить медикаменты пациента [30, 31].

Одной из самых ранних фармакологических стра-
тегий, описанных для блокирования воспалительных 
процессов в тканях пародонта, а также в других частях 
организма, являются нестероидные противовоспали-
тельные препараты (НПВП). Основное обоснование ис-
пользования нестероидных противовоспалительных 
препаратов заключается в блокировании метаболитов 
арахидоновой кислоты, которые являются провоспа-
лительными медиаторами, участвующими в процессах 
резорбции кости и деградации тканей [32].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
подавляют образование простагландинов, включая 
простагландин Е2, который вырабатывается целым ря-
дом резидентных и инфильтрирующих клеток в перио-
донте (нейтрофилы, макрофаги, фибробласты и эпите-
лиальные клетки) в ответ на бактериальные токсины. 
Он также является ключевым медиатором воспаления 
при заболеваниях пародонта, поскольку регулирует 
остеокластическую резорбцию кости. Различные ис-
следования выявили повышенный уровень проста-
гландинов в ГЦФ пациентов с хроническим пародон-
титом [33]. Следовательно, НПВС помогают уменьшить 
воспаление и тормозят резорбцию кости.

Профилактика и лечение заболеваний пародонта у 
высокочувствительных пациентов, таких как агрессив-
ный или рефрактерный пародонтит, диабетики, куриль-
щики и люди с положительным генотипом IL-1, требует 
либо экстремального контроля зубного налета, либо 
комбинации контроля зубного налета в сочетании с мо-
дулирующими агентами хозяина, такими как НПВС. Од-
нако нестероидные противовоспалительные препара-
ты имеют ряд существенных недостатков, которые не 
позволяют использовать их в качестве дополнитель-
ного лечения заболеваний пародонта. Для того чтобы 
пародонтологический эффект стал очевидным, необхо-
дим ежедневный прием в течение длительного време-
ни (годы, а не месяцы). Кроме того, НПВС связаны со 
значительными побочными эффектами, включая желу-
дочно-кишечные проблемы, кровотечения, почечную и 
печеночную недостаточность. Кроме того, как только 
пациенты прекращают прием нестероидных противо-
воспалительных препаратов, наблюдается возвраще-
ние или даже ускорение темпов потери костной массы, 
что известно как «эффект отскока».

Различные НПВП, такие как флурбипрофен, легко 
всасываются через слизистую оболочку полости рта 
и показали значительное снижение параметров паро-
донта. Поэтому разработка топических формул НПВП 
с соответствующим носителем (то есть гель, зубная 
паста, ополаскиватель) и оптимальной концентрацией, 
обладающей минимальными системными побочными 
эффектами, представляет особый интерес. По сравне-
нию с системным применением, местный способ помо-
жет улучшить комплаентность пациентов при длитель-
ном приеме НПВС [33].

В серии ретроспективных исследований, проведен-
ных в период с 1981 по 1990 год Waite et al. (1981) и 
Feldman et al. (1983) на людях, страдающих ревмато-
идным артритом и принимающих различные НПВС для 
контроля симптомов, связанных с этим заболеванием, 
проводилось наблюдение за состоянием тканей паро-
донта [34]. Из совокупности данных исследований по-
казано, что пациенты, принимавшие НПВС, демонстри-
ровали в целом меньшую потерю костной ткани, чем 
люди, не принимавшие эти препараты.
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Waite и соавт. изучали пациентов с артритом или 
анкилозирующим спондилитом и обнаружили, что у па-
циентов, принимающих НПВС, наблюдается меньшая 
потеря костной ткани [34]. Они заявили, что ингибиру-
ющий эффект индометацина на потерю костной массы 
при заболеваниях пародонта может быть результатом 
снижения концентрации простагландинов в результате 
лекарственной терапии. Простагландины присутству-
ют на поздних стадиях воспалительного процесса, и 
их образование связано с миграцией мононуклеарных 
клеток, а также с системой комплемента.

Фельдман, оценивая пациентов с артритом, принимав-
ших аспирин или аспирин плюс индометацин в течение 
как минимум пяти лет, обнаружил меньшее количество 
участков с потерей 10% и более костной ткани, а общая 
потеря костной ткани в зубном ряду была ниже [34]. В 
своем кросс-секционном исследовании он сообщил, что 
у пациентов, принимавших НПВС, уменьшилась скорость 
и степень потери костной ткани, а также заявил, что нет 
никаких доказательств того, что уменьшение потери аль-
веолярной кости, отмеченное у пациентов с артритом, 
является естественным сопутствующим артритом; они 
предположили, что это может быть связано с длительным 
приемом аспирина или аспирина плюс индометацин.

Еще одним интересным результатом, который коррели-
ровал с данными, представленными ранее в исследова-
нии Waite, было влияние зубного налета на эффективность 
препарата [34]. При более высоких показателях поддесне-
вого налета эффект индометацина был не так велик, как 
при более низких уровнях налета, что позволяет предпо-
ложить, что индометацин может работать лучше, когда на-
лет хорошо контролируется на десневом крае. 

В исследовании Jeffcoat et al (1991) у пациентов, 
принимавших 500 мг напроксена в сутки в течение трех 
месяцев, наблюдалась меньшая потеря костной массы 
и увеличение прироста костной ткани по сравнению с 
пациентами, принимавшими плацебо [35]. 

В некоторых случаях, проведенных Waite и соавт., 
среди пациентов с артритом или анкилозирующим 
спондилитом, клинические параметры, измеряемые 
индексом зубного налета, глубиной зондирования и 
потерей эпителиального прикрепления, также улучша-
лись у пациентов, принимавших НПВС [36]. Пациенты, 
принимавшие НПВС, имели меньшую глубину пародон-
тальных карманов. Хотя пациенты в этом исследова-
нии принимали различные препараты, многие из них 
принимали индометацин. Когда пациенты, принимав-
шие индометацин, рассматривались как отдельная 
когорта, различия между испытуемыми и контроль-
ной группой оказались схожими с более крупной объ-
единенной выборкой. При применении статистических 
данных значительная разница была обнаружена в 
значениях десневого индекса, тогда как другие изме-
ренные параметры (например, потеря прикрепления 
зонда) в группе индометацина существенно не отли-
чались. Такое изменение значимости по сравнению с 
объединенными данными может быть связано с мень-
шим размером выборки в группе, получавшей индо-
метацин. Авторы пришли к выводу, что противовоспа-
лительные средства могут влиять на реакцию тканей 
десны, на отложения зубного налета. Представляет ин-
терес тот факт, что этот эффект может быть обнаружен 
клинически у относительно небольшой группы испыту-
емых и что уменьшение воспаления привело к тенден-
ции к снижению потери эпителиального прикрепления.

Jeffcoat et al, 1988 сообщили, что в ходе двухме-
сячного исследования при лечении флурбипрофеном 

прогрессирование заболеваний пародонта у людей 
значительно замедлилось, что было измерено с помо-
щью субтракционной рентгенографии и метаболизма 
альвеолярной кости [37]. Они предположили, что мета-
болиты циклооксигеназного пути метаболизма арахи-
доновой кислоты снижаются в десневой жидкости при 
приеме флурбипрофена.

В дальнейших экспериментах на людях Heasman et al. 
(1990) сообщили, что системное введение флурбипро-
фена группе здоровых добровольцев уменьшило вос-
паление десны и поток десневой жидкости [38]. Они 
обосновали, что флурбипрофен может быть обнаружен 
в МВ человека после перорального приема и что его 
уровень превышает уровень в плазме крови. В после-
дующем исследовании Heasman et al (1993) результаты 
показали, что флурбипрофен может быть обнаружен в 
десневой жидкости человека после перорального при-
ема [39]. Это еще раз подтверждает мнение о том, что 
системное применение препарата может привести к 
образованию концентрированных количеств флурби-
профена в тканях пародонта.

Некоторые другие НПВС также были оценены на эф-
фективность в лечении прогрессирования заболеваний 
пародонта. Джонсон и др. (1990) пришли к выводу, что 
напроксен может усилить восстановление воспаленной 
ткани после удаления провоцирующих налет агентов 
[40]. Они пришли к выводу, что напроксен является важ-
ным медиатором многих аспектов острого и хроническо-
го воспаления у человека. Такие препараты, как напро-
син, эффективно блокируют выработку этих молекулес.

Flemmig T.F. (1996) обнаружили, что традиционная 
пародонтологическая терапия и системное приме-
нение ацетилсалициловой кислоты (АСА) являются 
функционально синергичными. Они предположили, что 
комбинация методов лечения и их различные механиз-
мы действия, то есть уменьшение бактериального на-
лета и ингибирование разрушительных компонентов 
иммунного ответа, могут привести к функционально 
синергетической терапевтической эффективности у 
пациентов с нелеченым пародонтитом у взрослых.

Продольные исследования продолжительностью от 
двух месяцев до одного года показали, что НПВС не 
только уменьшают воспаление десны, но и снижают 
потерю альвеолярной кости. Некоторые из этих иссле-
дований показали схожие результаты для местных и 
системных форм НПВС. 

Del Puente et al. в 1988 году не выявили связи между 
приемом НПВС и ревматоидным артритом в отношении 
изменений в потере прикрепления [41]. Эти выводы 
были подтверждены Heasman и Seymour в 1990 году [42]. 
Исследуемые пациенты принимали различные дозы 
различных НПВС, включая ибупрофен, пироксикам, 
напроксен и индометацин. Не было обнаружено суще-
ственных различий в индексе зубного налета, десневом 
индексе, глубине зондирования, потере эпителиального 
прикрепления или потере костной ткани. Однако ско-
рость потока десневой жидкости была значительно 
выше в контрольной группе, чем в исследуемой группе, 
принимавшей НПВС, что позволяет предположить, что 
хронический прием НПВС может влиять на трофику и 
проницаемость мелких кровеносных сосудов. Результа-
ты недавнего исследования противоречат предыдущим 
отчетам о влиянии НПВС на заболевания пародонта че-
ловека, которые указывали на то, что НПВС уменьшают 
заболевание пародонта. Авторы предложили несколько 
объяснений этой разнице в результатах, включая тот 
факт, что исследуемая группа была очень здоровой с 
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общей глубиной зондирования менее 3 мм, а также то, 
что широкий спектр препаратов и дозировок мог скрыть 
любой эффект, который мог оказать один из отдельных 
препаратов при самостоятельном рассмотрении. Авто-
ры предположили, что блокирование только циклоокси-
геназы или липоксигеназы может быть недостаточным 
для снижения воспалительной реакции, что не было от-
мечено другими исследователями.

Heasman et al. сообщили, что при местном лечении 
флурбипрофеном не было обнаружено существенной 
разницы в степени воспаления десны по сравнению с 
квадрантами, которые лечили местным плацебо [39]. 
Они предположили, что, несмотря на высокоскорост-
ную аспирацию, использованную в процессе иррига-
ции, часть флурбипрофена могла абсорбироваться че-
рез дно полости рта или буккальные ткани, оказывая 
системное воздействие на десневые ткани как иссле-
дуемой, так и контрольной стороны каждой челюсти.

Lasfargues и Saffar (1983) сравнили кальцитонин и ин-
дометацин и обнаружили, что кальцитонин более эффек-
тивен, чем индометацин, в предотвращении разрушения 
кости [43]. Комбинация этих двух препаратов не оптими-
зировала эффект одного только кальцитонина на потерю 
костной массы. Они пришли к выводу, что кальцитонин 
является не только ингибитором резорбции костной тка-
ни, но и противовоспалительным средством. Они поста-
вили под сомнение эффективность дозы (2 мг/кг/день) 
индометацина, использованной в их исследовании.

В 1984 году Вогель и соавторы продемонстрировали 
влияние НПВС на прогрессирование заболеваний паро-
донта у человека и обнаружили, что НПВС оказывают 
незначительный эффект в присутствии зубного нале-
та [44]. Не было обнаружено статистически значимых 
различий между группами сулиндака и флуоцинонида 
или плацебо на протяжении всего периода исследова-
ния. Авторы объяснили, что, возможно, из-за коротко-
го экспериментального периода этого исследования 
не было предоставлено достаточного времени для де-
монстрации значительного эффекта.

Ng V.W. (1998) обнаружил, что дополнительное при-
менение системного доксициклина отдельно или в 
комбинации с ибупрофеном приводит к статистически 
значимому, но скромному клиническому улучшению, 
превышающему то, которое было получено при поли-
ровке поверхностей корней [45]. Дополнительное кли-
ническое улучшение, достигнутое при дополнительном 
применении доксициклина отдельно или в комбинации 
с ибупрофеном, незначительное, но статистически зна-
чимое, объясняется не только антибактериальным, но 
и антиколлагенолитическим действием доксициклина.

Bezerra M.M. (2000) обнаружил, что и IND, и MLX 
уменьшают потерю альвеолярной кости и гистопатоло-
гические изменения. Нейтрофилия и лимфомоноцитоз 
также значительно уменьшились [46]. MLX продемон-
стрировал аналогичную эффективность и меньшее по-
вреждение желудка, чем IND. MLX может обеспечить 
лучшее соотношение риск/польза при лечении пародон-
тита у человека, чем неселективные ингибиторы ЦОГ. 
Они обосновали, что MLX селективно ингибируют ЦОГ-2, 
и поэтому наблюдается уменьшение воспаления. По-
хожие результаты были получены Holzhausen M. et al и 
Pinho M.N. et al. с целекоксибом, этрикоксибом и локсо-
профеном, изученными отдельно или в качестве допол-
нения к скалированию и корневому строганию.

В исследовании James et al., 2004 при сравнении 
комбинации ибупрофена 400 мг с 5 мг гидроксикодона 
с ибупрофеном 400 мг, используемым отдельно, в ле-

чении боли после пародонтальной хирургии 12 пациен-
там была проведена пародонтологическая операция в 
двух квадрантах с разницей в две недели, при этом им 
вводили различные комбинации препаратов в заранее 
определенное время, а для определения степени ком-
форта пациента использовали визуальную аналоговую 
шкалу [47]. В результате был сделан вывод о том, что 
комбинация анальгетического препарата ибупрофен с 
гидрокодоном привела к лучшему контролю боли по 
сравнению с ибупрофеном, применяемым отдельно.

Для оценки влияния кетопрофена на пациентов с хро-
ническим пародонтитом в исследовании Srinivas et al., 
2011, использовался гель Полоксамен, содержащий 
1,5% кетопрофена. Он применялся в качестве местной 
доставки лекарств вместе с SRP и сравнивался с SRP, 
а также регистрировались различные параметры паро-
донта [48]. В результаты данного исследования покано, 
что комбинированный эффект местного применения 
кетопрофена и SRP был более эффективным в борьбе с 
пародонтитом, чем SRP в отдельности.

Для оценки неблагоприятных биологических эффек-
тов после установки зубного имплантата, связанного 
с предоперационным применением нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) в иссле-
довании Winnett et al., 2016, было представлено, что на 
остеоинтеграцию зубного имплантата может негатив-
но повлиять ингибирующее действие НПВС на зажив-
ление кости у уязвимых пациентов [49].

Waite et al. и Feldman et al. провели два ретроспек-
тивных исследования, целью которых было оценить 
распространенность заболеваний пародонта у пациен-
тов, принимающих НПВС, по сравнению с контрольной 
группой. Оценивались возраст, индекс зубного налета, 
десневой индекс, глубина зондирования, клиническая 
потеря прикрепления и рентгенографическая потеря 
костной ткани. Результаты показали, что у пациентов, 
принимавших НПВС, воспаление десны, глубина зонди-
рования, клиническая потеря прикрепления и рентгено-
графическая потеря альвеолярной кости были меньше. 
Однако не было обнаружено связи между клинической 
потерей прикрепления и продолжительностью терапии 
НПВС, что указывает на то, что более длительное при-
менение этих препаратов не принесет дополнительных 
преимуществ для здоровья пародонта.

В этих результатах не учитывался тип лекарствен-
ного препарата и терапевтической процедуры, исполь-
зуемой у каждого пациента, однако, когда рассматри-
вались только пациенты, получавшие индометацин 
(n = 9), статистически значимые различия были обна-
ружены только для индекса десны.

Аналогично Heasman & Seymour также провели ре-
троспективное исследование, оценивая параметры 
пародонта у пациентов, получавших лечение НПВС не 
менее двух лет (в среднем девять лет), и сравнивая их 
с контрольной группой [42]. Не было обнаружено стати-
стически значимых различий по следующим параме-
трам: индекс зубного налета, десневой индекс, глубина 
зондирования, клиническая потеря прикрепления и ре-
цессия десны. Статистически значимые различия были 
обнаружены только для потока десневой щелевой жид-
кости, который был выше в контрольной группе.

Эти поперечные исследования выдвигают гипотезу 
о том, что использование НПВС связано с меньшим 
воспалением пародонта. Несколько продольных ис-
следований, с различными периодами оценки, были 
направлены на оценку эффекта НПВС у пациентов с 
деструктивными заболеваниями пародонта.
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Williams et al. оценивали влияние флурбипрофена 
50 мг дважды в день на скорость рентгенографической 
потери альвеолярной кости и индекс десны в течение 
двух с половиной лет и сравнивали с группой плаце-
бо. Было показано, что в обеих группах наблюдалось 
снижение потери костной ткани [50]. С другой стороны, 
у пациентов, принимавших флурбипрофен, воспаление 
десны было меньше. Скорость потери костной ткани 
в группе плацебо значительно улучшилась через 6 и 
12 месяцев после терапии по сравнению с исходным 
уровнем. В группе флурбипрофена наблюдалось значи-
тельное улучшение через 6, 12 и 18 месяцев. В конце 
24 месяца не было обнаружено разницы в скорости 
потери альвеолярной кости между группами теста и 
плацебо, что указывает на то, что использование Флур-
бипрофена, связанное с пародонтологической терапи-
ей, имеет ограниченный эффект для предотвращения 
рентгенографической потери альвеолярной кости.

Что касается сравнения различного применения 
НПВС (местно и системно), Jeffcoat et al. показали, что 
в группах, получавших НПВС, наблюдалась меньшая 
потеря костной ткани и снижение уровня PG E2 в дес-
невой щелевой жидкости по сравнению с группой пла-
цебо [51]. Кроме того, предполагается, что полоскание 
рта с Кеторолаком сохранило больше костной ткани 
по сравнению с системным приемом Флурбипрофена. 
Этот результат указывает на то, что использование Ке-
торолака принесет дополнительные преимущества в 
лечении заболеваний пародонта.

Jeffcoat et al. в течение трех месяцев оценивали эф-
фективность напроксена у пациентов с быстропрогрес-
сирующим пародонтитом [37]. Было показано, что, по 
сравнению с группой плацебо, в испытуемой группе зна-
чительно уменьшилась потеря костной ткани и увеличи-
лось соотношение зубов с приростом костной ткани, 
оцененное методом цифровой рентгенографической. 
Указывается, что применение напроксена в качестве 
вспомогательного средства при пародонтологической 
терапии способствует дополнительному улучшению. Не-
которые исследования, например, проведенные Taiyeb 
& Waite и Sekino et al. [52, 53], оценивали воспаление 
десневого края в сочетании с процедурами SRP и экс-
периментальной моделью гингивита, соответственно. 
Результаты показали, что ибупрофен оказывает допол-
нительные преимущества при профессиональном кон-
троле биопленки и при экспериментальном гингивите, 
индуцированном зубным налетом. Однако препарат не 
влиял на образование нового зубного налета и контроль 
воспаления в течение более длительного времени.

Применение НПВС в эндодонтии
Согласно обзору литературы зарубежных авторов наи-

более эффективными препаратами для устранения боле-
вого синдрома как до эндодонтического вмешательства, 
так и после эндодонтического лечения являются не-
стероидные противовоспалительные препараты (Холь-
штейн А., Кеннет М., Харгривз и Ричард Нирман) [54].

В исследовании Zanji M. et al., 2020, на основании 
метаанализа сделали вывод, что после нехирургиче-
ского эндодонтического лечения наиболее подходящи-
ми препаратами для снижения постэндодонтической 
боли у пациентов с необратимыми формами пульпита 
и периодонтита являются НПВС. Кортикостероидные 
препараты и наркотические анальгетики снижают 
боль незначительно [55].

Большое количество клинических исследований по-
священо апробации ибупрофена. Именно этот препарат 

зарекомендовал себя как наиболее безопасный и эффек-
тивный препарат при лечении осложненного кариеса. 
Продолжительность действия составляет 4-6 часов. Си-
стематический обзор показал, что 800 мг ибупрофена зна-
чительно снижают острую боль в первые 4-6 часов. Кроме 
того, выявлена корреляционная связь между болью перед 
эндодонтическим вмешательством и после эндодонтиче-
ского лечения. Чем сильнее выражена боль в доклиниче-
ском периоде, тем меньшую боль испытывает пациент по-
сле эндодонтического вмешательства, и наоборот. Данные 
исследования показывают, что относительный контроль 
боли можно проводить при помощи медикаментов [21]. В то 
же время в клинических исследованиях Jorge-Araújo A.C.A., 
Bortoluzzi M.C. et. Al., 2018, установлено, что эндодонтиче-
ская боль пациентов может значительно отличаться и это 
зависит от наличия соматической патологии или ее отсут-
ствия и возраста пациента. Кроме того, на уровень боли 
влияет наличие деструктивных изменений в периапикаль-
ных тканях зуба и форма пульпита (обратимая и необра-
тимая). Большое количество исследований показало, что 
ибупрофен эффективен в снижении острого необратимого 
пульпита в различных дозах (от 150 мг до 800 мг), особенно 
в дозах 600-800 мг [56]. 

НПВС достаточно широко используются для купи-
рования постпломбировочной боли, которые возника-
ют в 25-40% случаев от всех эндодонтических вмеша-
тельств (Pochapski M.T., Sydney G.B., 2009). Для выбора 
оптимальной схемы использования НПВС при постэн-
додонтическом дискомфорте на основании проведен-
ного метаанализа было выявлено, что для снятия по-
стэндодонтической боли более эффективен ибупрофен 
в дозе 600 мг, чем плацебо в первые 6 часов, исполь-
зование комбинации препаратов 60 мг ибупрофена и 
1000 мг ацетаминафена более эффективно, чем плаце-
бо, но значительной разницы при назначении только 
600 мг ибупрофена и сочетания 600 мг ибупрофена и 
1000 мг ацетаминафена не обнаружено [57].

Применение 500 мг напроксена или 50 мг кетопро-
фена в устранении постэндодонтической боли в пер-
вые 6 часов более эффективно, чем применение 600 мг 
ибупрофена, но не значительно и требуют дальнейших 
клинических наблюдений [57].

В настоящее время большое внимание уделяется вы-
сокоселективным препаратам ЦОГ-2 поскольку данные 
препараты сопоставимы по анальгетической актив-
ности с традиционными НПВС, но в меньшей степени 
оказывают неблагоприятное воздействие на ЖКТ и не 
влияют на агрегацию тромбоцитов. К той группе препа-
ратов относится Эторикоксиб (аркоксия) и целекоксиб. 

Так, Cheung R. и соавт. (2007) в клиническом иссле-
довании сравнили эффективность анальгетическо-
го воздействия целекоксиба (400 мг) и ибупрофена 
(400 мг) после экстракции зубов. Обезболивающий эф-
фект целекоксиба наступал быстрее и сохранялся дли-
тельнее [58]. Эффективность целекоксиба в качестве 
средства для превентивной анальгезии и для снятия 
острой послеоперационной боли подтверждена и дру-
гими авторами (Каратеев А.Е., 2018; Derry S., Barden J., 
McQuay H., Moore R., 2009) [59,60]. К данной группе пре-
паратов относится Эторикоксиб (аркоксия), который в 
нашей стране в нашей стране разрешен с 2013 года

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из этих результатов, очевидно, что нестероид-

ные противовоспалительные препараты обладают по-
тенциалом для изменения воспалительной реакции, вы-
званной бактериальным вызовом у человека. С другой 
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стороны, эти результаты непредсказуемы в более дли-
тельные периоды и не оправданы для использования в 
качестве терапевтического средства. Тем не менее, па-
родонтологическая литература нуждается в дальнейших 
исследованиях с большим контролем таких переменных, 
как курение и диабет, чтобы объяснить реальный эффект 
НПВС в этиопатогенезе деструктивных заболеваний па-
родонта. Вышеприведенные исследования подтвердили 
эффективность НПВС в торможении потери костной тка-
ни при заболеваниях пародонта и, независимо от того, 
назначаются НПВП системно или местно, они является 
мощным средством для лечения заболеваний тканей 
пародонта. Следовательно, важно выяснить, будут ли 
другие способы применения НПВС, например местная 
доставка, эффективны для предотвращения или замед-
ления прогрессирования пародонтита. 

В настоящее время НПВС могут применятся в дис-
пергируемой форме. Впервые такая форма появилась 

в 1996 году в США. Преимущества диспергируемых 
форм – высокая биодоступность (быстрое всасыва-
ние), растворение лекарственных форм происходит 
в полости рта. Нет необходимости запивать таблетки 
водой. Прием таблеток возможен у пациентов с на-
рушениями в акте глотания (дисфагией). К таким пре-
паратам относится Кетанов МД. Кетанов впервые был 
зарегистрирован в США в 1989 году. Обладает выра-
женным обезболивающим действием. По силе аналь-
гезирующего действия превосходит другие ПНВП и 
сопоставим с морфином. В отличие от наркотических 
анальгетиков не угнетает дыхательный центр и не 
вызывает лекарственную зависимость. Кеторолак в 
стандартных дозах и кратковременном использова-
нии достаточно эффективен и может рассматриваться 
как препарат выбора при купировании острой боли. 
Анальгетический эффект кеторолака наступает через 
20-30 минут и длится 4-6 часов.
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