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Аннотация
В статье рассмотрены клинико-фармакологические подходы к выбору препарата с оптимальным профилем эффективность/безопас-
ность, обеспечивающим необходимый анальгетический эффект требуемой продолжительности при головной боли напряжения.
Цель. Провести сравнительный анализ фармакодинамических и фармакокинетических параметров ибупрофена и парацетамола в соста-
ве фиксированной комбинации и в виде монотерапии при головной боли напряжения.
Материалы и методы. Сравнительный тест кинетики растворения; Сравнительный анализ фармакокинетических параметров по базе 
данных PubMed/MEDLINE.
Результаты. Медиана Tmax ибупрофена 75 мин при применении в составе фиксированной комбинации и при монотерапии. Медиана Tmax 
парацетамола 30 мин для фиксированной комбинации и 40 мин для монотерапии. У пациентов, получавших фиксированную комбинацию, 
концентрация ибупрофена в плазме крови через 10 мин – 6,64 мкг/мЛ-1; через 20 мин – 16,81 мкг/мЛ-1, в то время как при приеме в той 
же дозе в виде монотерапии соответственно 0,58 и 9,00 мкг/мЛ-1. Средние концентрации парацетамола в плазме крови через 10 и 20 мин у 
пациентов, получавших фиксированную комбинацию, составили 5,43 и 14,54 мкг/мЛ-1 соответственно по сравнению со значениями 0,33 и 
9,19 мкг/мЛ-1 для монотерапии парацетамолом. Тест кинетики растворения препарата Парацитолгин: через 5 мин в раствор в системе с рН 
1,2 перешло 20% парацетамола; в системе с рН 4,5 – 36,4%; в системе с рН 6,8 – 33,5%; через 10 мин соответственно 68,5, 98,0 и 89,6%. 
Через 15 мин во всех системах отмечено практически полное растворение: соответственно 98,5, 98,8 и 100,5%.
Обсуждение. Применение фиксированной комбинации  ибупрофена и парацетамола дает возможность усилить анальгетический эф-
фект в результате аддитивного действия за счет центральных механизмов. В фиксированной комбинации с ибупрофеном существенно 
повышается скорость растворения и всасывания парацетамола, что обеспечивает более быстрое начало аналгезии.
Заключение. Фиксированная комбинация  ибупрофена и парацетамола обеспечивает более быструю и выраженную аналгезию при 
сравнительно более низкой дозе каждого анальгетика.
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Abstract 
The article goes to describe clinical and pharmacological approaches to choosing a drug with an optimal efficacy/safety profile, providing the 
necessary analgesic effect in tension-type headache. TRPV1 brain receptors are considered the main action point of the mediator. 
Aim. The purpose of this study is a comparative analysis of the pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters of ibuprofen and paracetamol 
as a part of fixed dose combination and as monotherapy in tension – type headaches.
Materials and methods. Comparative dissolution kinetics test; Comparative analysis of pharmacokinetic parameters using the PubMed/MEDLINE 
database.
Results. The median Tmax of ibuprofen as a part of a fixed-dose combination and as a monotherapy is 75 minutes. The median Tmax of paracetamol 
is 30 min when taken in a fixed dose combination and 40 min as a monotherapy. In patients who received the fixed dose combination, the 
concentration of ibuprofen in the blood plasma after 10 minutes – 6.64 μg/ml-1; after 20 minutes – 16.81 μg/ml-1, while when taken in the same 
dose in as a monotherapy, respectively, 0.58 and 9.00 μg/ml-1. The mean plasma concentrations of paracetamol after 10 and 20 minutes in 
patients receiving the fixed combination were 5.43 and 14.54 μg/ml-1, respectively, compared with 0.33 and 9.19 μg/ml-1 for paracetamol as 
monotherapy. dissolution kinetics test of the Paracytolgin: after 5 minutes, 20% of paracetamol passed into the solution in a system with a pH 
of 1.2; in a system with a pH of 4.5 – 36.4%; in a system with a pH of 6.8 – 33.5%; after 10 minutes, respectively 68.5, 98.0 and 89.6%. After 
15 minutes, almost complete dissolution was noted in all systems: 98.5, 98.8 and 100.5%, respectively.
Discussion. The combination of ibuprofen and paracetamol makes it possible to enhance the analgesic effect as a result of additive action by 
the help of central mechanisms. The fixed dose combination of ibuprofen and paracetamol significantly increases the rate of absorption of 
paracetamol, which has potential therapeutic benefits in terms of a faster analgesia’s onset.
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Согласно данным статистики более 90% населения 
на протяжении жизни ощущали головную боль (ГБ) [1], 
в течение года 46% взрослого населения переносят при-
ступ ГБ  [2]. Наиболее часто встречается ГБ напряжения 
(ГБН) [3].

Поскольку ГБ достаточно редко представляет опас-
ность для жизни, интенсивность обычно бывает легкой или 
умеренной, люди часто занимаются самолечением и не об-
ращаются за помощью в медицинские учреждения [4], что 
приводит к занижению статистических данных.

ГБН относится к группе первичных ГБ и наблюдается 
почти у 1/3 страдающих ГБ. Большое число людей, испы-
тывающих ГБ различного генеза, ложится серьезным бре-
менем на систему здравоохранения. Люди с симптомами 
ГБН чаще пропускают работу, чем люди без ГБ [5]. Наблю-
дается значительная потеря производительности труда сре-
ди этой группы населения [6].

Согласно данным систематического анализа Global 
Burden of Disease Study, охватившего 195 стран и регионов, 
в 2016 г. ГБ беспокоила почти 3 млрд человек. Из них у 
1,89 млрд диагностирована ГБН, а у 1,04 млрд – мигрень 
[7]. В 2018 г. в России ГБ выявлена у 62% населения [8].

В связи с изложенным актуальным представляется рас-
смотрение клинико-фармакологических подходов к выбору 
препарата с оптимальным профилем эффективность/безо-
пасность, обеспечивающим необходимый анальгетический 
эффект требуемой продолжительности при ГБН.

Парацетамол
Механизм действия
Парацетамол неизбирательно блокирует циклоокси-

геназы (ЦОГ), преимущественно в центральной нервной 
системе, воздействуя на центры боли и терморегуляции.  
В воспаленных тканях клеточные пероксидазы нейтрализу-
ют влияние парацетамола на ЦОГ, именно этим объясняет-
ся практически полное отсутствие значимого противовос-
палительного эффекта у парацетамола. Препарат обладает 
минимальной противовоспалительной активностью, что 
подразумевает иной способ действия, чем у нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) [9, 10].

Отсутствие влияния на синтез простагландинов (ПГ) в 
периферических тканях обусловливает отсутствие отрица-
тельного влияния на водно-солевой обмен (задержка Na+ и 
воды) и повреждающего действия на слизистую оболочку 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [11].

Парацетамол оказывает центральное обезболивающее 
действие, которое опосредуется активацией нисходящих 
серотонинергических путей. Споры ведутся о его первич-
ном месте действия, которым может быть ингибирование 
синтеза ПГ и/или действие через активный метаболит, 
влияющий на каннабиноидные рецепторы. ПГН2-синтета-
за – фермент, ответственный за метаболизм арахидоновой 
кислоты до нестабильного ПГН2, основными формами ко-
торого являются конститутивный PGHS-1 и индуцибель-
ный PGHS-2. PGHS состоит из двух сайтов: сайта ЦОГ и 
сайта пероксидазы. Превращение арахидоновой кислоты в 
PGG2 зависит от радикала тирозина-385 на участке ЦОГ. 
Образование катион-радикала феррил-протопорфирина IX 

из восстановителя Fe3+ на участке пероксидазы необходимо 
для превращения тирозина-385 в его радикальную форму. 
Парацетамол действует как восстанавливающий косубстрат 
на сайте пероксидазы и снижает доступность радикал- 
катиона протопорфирина IX феррила.

Особенностью парацетамола является то, что его ос-
новной метаболит n-аминофенол легко проникает через 
гематоэнцефалический барьер и превращается в AM404 
под действием гидролазы амидов жирных кислот [12]. 
Именно AM404 является наиболее важным медиатором 
аналгезии, вызванной метаболитом парацетамола. AM404 
действует как на рецепторы CB1 [13], так и на рецепторы 
TRPV1, которые в головном мозге отвечают за модуляцию 
интенсивности боли. Примерами активаторов TRPV1 явля-
ются каннабидиол (основной не вызывающий привыкания 
компонент каннабиса), который ведет к аналгезии за счет 
активации рецептора TRPV1 в дорсальном ядре шва [14], и 
дипирон – жаропонижающий и неопиоидный анальгетик, 
вызывающий обезболивание путем воздействия на рецеп-
торы TRPV1 и CB1 в вентромедиальном ядре спинного моз-
га [15]. AM404, активируя рецептор TRPV1, продуцирует 
наружные токи, которые измеряли при помощи фиксации 
потенциалов целых клеток, а также действует как частич-
ный агонист в нейронах тройничного нерва [16, 17]. Бо-
лее того, интрацеребровентрикулярная инъекция AM404 
вызывала обезболивание при проведении формалинового 
теста [18]. Таким образом, TRPV1-рецепторы головного 
мозга считаются основной точкой воздействия медиатора 
аналгезии AM404, который является продуктом метаболиз-
ма парацетамола и причиной длительного «центрального» 
его эффекта, а также эффективности именно при ГБ.

Передача нервных импульсов от афферентных волокон 
к нейронам спинного мозга, транслирующим сигналы в 
головной мозг, регулируется «спинальным воротным меха-
низмом» – системой нейронов желатинозной субстанции. 
Нейроны SG модулируют ноцицептивную передачу через 
первичные афферентные Aδ- и C-волокна [19]. Рецепторы 
TRPV1 и CB1 в большом количестве присутствуют в заднем 
роге серого вещества спинного мозга [20]. Следовательно, 
существует вероятность того, что помимо своего действия 
в головном мозге парацетамол и/или его метаболит AM404 
также вызывают аналгезию посредством прямой актива-
ции рецепторов TRPV1 и/или CB1 в спинном мозге. Ряд ис-
следований продемонстрировал, что AM404 снижает ней-
рональную c-Fos-положительную иммунореактивность, 
вызванную небезопасной стимуляцией спинного мозга на 
модели нейропатической или воспалительной боли у крыс, 
и эти реакции ингибируются антагонистами рецепторов 
TRPV1 или CB1 [21]. Однако точные механизмы анальге-
тического эффекта парацетомола и/или его метаболита 
AM404 на уровне спинного мозга до сих пор неизвестны, 
поскольку в предыдущих исследованиях не изучалась си-
наптическая передача на клеточном уровне.

Фармакокинетика. После приема внутрь парацетамол 
быстро абсорбируется из ЖКТ, преимущественно в тонкой 
кишке, в основном путем пассивного транспорта. Связь с 
белками плазмы – от 10 до 25%. Величина Сmах (максималь-
ная концентрация в плазме) – 5–20 мкг/мл. Время дости-

Conclusion. The fixed dose combination of ibuprofen and paracetamol provides faster and long-term anaesthesia with a comparatively lower 
dosage of each analgesic.
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жения максимальной концентрации (ТСmах) – 10–60 мин. 
Проникает через гематоэнцефалический барьер. Около 
90–95% парацетамола метаболизируется в печени с обра-
зованием неактивных конъюгатов. Период полувыведения 
(Т1/2) – 2–3 ч. Выводится почками преимущественно в виде 
глюкуронидных и сульфатных конъюгатов (менее 5% – в 
неизмененном виде). В грудное молоко проникает менее 
1% от принятой дозы парацетамола.

Ибупрофен
Ибупрофен – производное пропионовой кислоты, об-

ладающее обезболивающим, противовоспалительным и 
жаропонижающим свойствами. Ибупрофен разработан в 
1960-х годах и широко используется во всем мире для сня-
тия боли и воспаления как при острых, так и при хрониче-
ских состояниях. Максимальная суточная доза для взрос-
лых – 1200 мг; под наблюдением врача можно принимать 
до 3200 мг в день в разделенных дозах, хотя обычно на-
значаемая доза не превышает 2400 мг. Известно, что соли 
ибупрофена (аргинин, лизин, натрий) и некоторые другие 
быстродействующие препараты более эффективны, чем 
стандартные кислотные препараты при лечении острой по-
слеоперационной боли, в основном из-за более быстрого 
всасывания и более высокой абсорбции, что создает в плаз-
ме крови более высокие концентрации [22].

Ибупрофен широко используется для лечения артрита, 
зубной боли, менструальных спазмов и множества других 
состояний с острой болью. Стандартная рекомендуемая доза 
для взрослых при острой боли составляет 400 мг до 3 раз в 
день. Ибупрофен является препаратом первого ряда для ку-
пирования ГБН [23]. Вероятность успеха при лечении острой 
мигрени при приеме 400 мг ибупрофена аналогична таковой 
для некоторых триптанов [24]. Ибупрофен – широко исполь-
зуемый обезболивающий препарат, отпускаемый без рецепта 
в большинстве стран мира.

Механизм действия ибупрофена, производного пропио-
новой кислоты из группы НПВП, обусловлен ингибирова-
нием синтеза ПГ – медиаторов боли, воспаления и гипер-
термической реакции. Неизбирательно блокирует ЦОГ-1 
и ЦОГ-2, вследствие чего тормозит синтез ПГ. Оказывает  
быстрое направленное обезболивающее, жаропонижаю-
щее и противовоспалительное действие. Ибупрофен обра-
тимо ингибирует агрегацию тромбоцитов.

Фармакокинетика. Абсорбция ибупрофена высокая, 
он быстро и практически полностью всасывается из ЖКТ. 
ТCmах после приема внутрь – около 1–2 ч. Связь с белками 
плазмы крови – более 90%. Т1/2 – около 2 ч. Подвергается 
метаболизму. Свыше 90% выводится почками (в неизмен-
ном виде не более 1%) и в меньшей степени с желчью в 
виде метаболитов и их конъюгатов.

Выбор оптимальной дозы в 400 мг определен на осно-
ве результатов ряда клинических исследований. Выявлена 
положительная зависимость доза–ответ для ибупрофена в 
результате исследования с применением дозировок 50, 100, 
200 и 400 мг. Несмотря на то что значительное облегчение 
боли наблюдалось после приема ибупрофена в дозе 50 мг, 
ибупрофен в дозе 400 мг обеспечил максимальное облегче-
ние боли и наибольшую продолжительность обезболиваю-
щего эффекта [25].

При изучении выраженности и длительности аналге-
зирующего эффекта при однократном приеме в диапазоне 
доз от 50 до 400 мг определена наименьшая клинически 
эффективная разовая доза – 200 мг. Длительность обезбо-
ливающего действия в этом случае составляет от 4 до 6 ч. 
Применение ибупрофена в разовой дозе 400 мг обеспечи-

вало более выраженный обезболивающий эффект длитель-
ностью в 6 ч и более, а также оптимальный профиль безо-
пасности [26].

С целью определения максимально эффективной дозы 
перорального ибупрофена для лечения приступа ГБН про-
веден комплексный анализ 12 рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований. Для купирования боле-
вого приступа 127 пациентов получили ибупрофен в дозе 
200 мг, 892 – 400 мг, 230 – быстродействующий ибупрофен 
в дозе 400 мг, 733 человека – плацебо. По результатам дан-
ного анализа ибупрофен в дозе 400 мг продемонстрировал 
лучший аналгезирующий эффект в виде отсутствия боли 
через 2 ч у пациентов с ГБН с умеренной или сильной бо-
лью в начале приступа [27].

Препаратом первого выбора при ГБН может считаться 
ибупрофен в дозе 400 мг, который соответствует требова-
ниям по эффективности и безопасности, предъявляемым 
Международным обществом головной боли (International 
Headache Society – IHS) [28]. В качестве критерия эффек-
тивности обозначается исчезновение боли в течение 2 ч. 
Такой исход зарегистрирован в исследовании H.-C. Diener 
и соавт. у 23 из 100 человек, принимавших ибупрофен в 
дозировке 400 мг, и 16 из 100 человек, принимавших пла-
цебо [29]. Результат является статистически значимым. 
IHS также предлагает ряд других результатов, подтверж-
дающих эффективность данной дозировки. При анализе 
безопасности приема ибупрофена в дозе 400 мг показано, 
что спектр нежелательных явлений и их частота (4%) со-
поставимы с результатами, полученными в контрольной 
группе при приеме плацебо. Серьезных нежелательных 
явлений не выявлено [27].

Комбинация ибупрофен + парацетамол
В ряде клинических исследований продемонстрирова-

на эффективность комбинации парацетамола и ибупрофена 
при различных состояниях острой боли, включая послеопе-
рационную боль, дисменорею и скелетно-мышечную боль.

В Кокрановском обзоре проведена оценка эффектив-
ности однократного приема парацетамола и ибупрофена в 
различных комбинациях доз после удаления зуба мудрости.

Включенные исследования объединили данные 
508 участников для сравнения ибупрофена 200 мг + пара-
цетамола 500 мг с плацебо, 543 участников для сравнения 
ибупрофена 400 мг + парацетамола 1000 мг с плацебо и 
359 участников для сравнения ибупрофена 400 мг + пара-
цетамола 1000 мг с ибупрофеном 400 мг в монотерапии. 
Доля участников, достигших как минимум 50% от макси-
мального облегчения боли в течение 6 ч, составила 69% 
при приеме 200 мг ибупрофена + 500 мг парацетамола, 73% 
при приеме 400 мг ибупрофена + 1000 мг парацетамола и 
7% при приеме плацебо. Для ибупрофена 400 мг в моно-
терапии доля участников, достигших как минимум 50% от 
максимального облегчения боли, составляла 52%. Авторы 
пришли к выводу, что комбинации парацетамола/ибупро-
фена обеспечивают лучшее обезболивание, чем та же доза 
любого из препаратов по отдельности, при этом меньшее 
число пациентов, принимающих комбинацию, нуждаются 
в экстренной аналгезии после экстракции зуба или испы-
тывают побочные эффекты [30].

Сравнительные исследования показывают, что комбина-
ции парацетамола/ибупрофена обеспечивают такое же об-
легчение при острой боли, как и анальгетики на основе коде-
ина, с улучшенной переносимостью. В рандомизированное 
двойное слепое исследование включены пациенты, перенес-
шие контролируемое краевое иссечение и реконструкцию 
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по поводу рака кожи головы и шеи. Пациенты делились на 
3 группы: получавшие 1000 мг парацетамола, 1000 мг па-
рацетамола + 400 мг ибупрофена и 325 мг парацетамола + 
30 мг кодеина. Пациенты оценивали свою боль по визуаль-
ной аналоговой шкале через 0, 2, 4, 8 и 12 ч после операции 
и регистрировали побочные эффекты, связанные с приемом 
препаратов. Группа пациентов, получавших парацетамол + 
ибупрофен, имела самые низкие оценки боли (среднее изме-
нение по сравнению с исходным уровнем/непосредственно 
перед операцией) во всех временных интервалах. Осложне-
ния в данной группе были значительно ниже, чем в группе 
парацетамол + кодеин [31]. Все эти данные говорят о том, 
что парацетамол/ибупрофен может быть предложением в 
качестве альтернативы доступным в настоящее время коде-
инсодержащим анальгетикам у пациентов, способных пере-
носить НПВП.

В обзоре R. Moore и соавт. проанализирована эффектив-
ность однократного приема парацетамола и ибупрофена в 
различных комбинациях доз при острой послеоперацион-
ной боли после удаления зуба мудрости (n=1647) [22]. Со-
гласно результатам исследования при применении ибупро-
фена в дозе 400 мг в виде монотерапии, доля участников, 
достигших максимального облегчения боли не менее чем 
на 50% за 6 ч, составила 52%, при комбинации с параце-
тамолом (1000 мг) – от 71 до 73%, в то время как резуль-
тат, полученный при применении плацебо, – от 7 до 11%. 
Результаты подтверждают, что при некоторых типах боли 
комбинация парацетамола с НПВП может обеспечить луч-
шее обезболивание, чем применение одного ибупрофена.

В другом исследовании 234 пациента, преимуществен-
но женщины (74,4% [174/234]), рандомизированы для лече-
ния и включены в популяцию исследования [32]. Средний 
возраст составлял 20,8 года, масса тела – 69,1 кг. В группе, 
получавшей комбинацию препаратов ибупрофен 400 мг/па-
рацетамол 1000 мг, наблюдались значительно лучшие сред-
ние баллы по эффективности в сравнении с пациентами из 
группы получающих ибупрофен в монотерапии (p<0,001), 
парацетамол в монотерапии (p<0,001) и комбинацию ибу-
профен 200 мг/парацетамол 500 мг (p=0,02). Группа, прини-
мавшая 200 мг ибупрофена/500 мг парацетамола, достигла 
значительно лучших средних показателей, чем группа, по-
лучавшая парацетамол в монотерапии (p=0,03), но худших 
в сравнении с группой, получавшей ибупрофен в качестве 
монотерапии (p=NS). Парные сравнения обнаружили ста-
тистически значимые различия в пользу всех активных 
методов лечения по сравнению с плацебо практически для 
всех конечных точек эффективности, тем самым поддер-
живая чувствительность анализа. Нежелательные явления 
были одинаковыми при разных видах лечения; наиболее 
частые: тошнота (26,1% [61/234]), рвота (18,8% [44/234]), 
ГБ (10,3% [24/234]) и головокружение (8,1% [19/234]). Ав-
торы исследования пришли к выводу, что одновременное 
применение ибупрофена и парацетамола, по-видимому, 
обеспечивает значительно лучшую анальгетическую эф-
фективность по сравнению с ибупрофеном или парацета-
молом в отдельности при острой послеоперационной зуб-
ной боли у подростков и взрослых.

НПВП, такие как ибупрофен, обладают обезболиваю-
щим, жаропонижающим и противовоспалительным дей-
ствием. Они подавляют синтез ПГ, ингибируя ЦОГ, пред-
ставленную в форме ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Их обезболивающее 
и противовоспалительное действие является следствием 
ингибирования ЦОГ-2. Несмотря на широкое применение, 
механизм действия парацетамола еще предстоит полно-
стью определить, хотя предполагается, что имеет место 

центрально-опосредованное анальгетическое действие. 
Комбинация двух анальгетиков с разными механизмами 
действия дает скорее аддитивный, чем синергетический 
эффект. Эффективность комбинации при острой боли при-
мерно аналогична сумме эффективности отдельных аген-
тов. Эффект, по-видимому, в первую очередь фармакодина-
мический, поскольку прием ибупрофена и парацетамола в 
комбинации не меняет существенно уровень концентрации 
каждого из препаратов в плазме крови.

Изменение фармакокинетических 
параметров при применении фиксированной 
комбинации ибупрофен + парацетамол
Проведенное фармакокинетическое исследование 

(n=25) [10] показало, что одновременное введение ибу-
профена и парацетамола в комбинированной таблетке с 
фиксированной дозой существенно не изменяло скорость 
и степень абсорбции ибупрофена или степень абсорбции 
парацетамола по сравнению с применением препаратов, 
вводимых в той же дозе отдельно. Однако скорость всасы-
вания парацетамола значительно увеличена при примене-
нии таблетки с фиксированной комбинацией по сравнению 
с монопрепаратом парацетамола в той же дозировке. Ме-
диана времени до появления максимальной концентрации 
в плазме крови (Tmax) для ибупрофена составила 75 мин 
как для комбинированной таблетки, так и для монотерапии 
(табл. 1); медиана Tmax для парацетамола составила 30 мин 
для комбинированной таблетки и 40 мин для монотерапии. 
Таким образом, данное исследование выявило 10-минут-
ное медианное снижение Tmax для парацетамола при его 
применении в фиксированной комбинации с ибупрофеном 
(рис. 1).

Ранее опубликованное исследование фармакокине-
тических профилей ибупрофена (400 мг) и парацетамола 
(650  мг) также показало уменьшение Tmax для парацетамо-
ла, вводимого совместно с ибупрофеном (48 мин), по срав-
нению с монотерапией парацетамолом (54 мин) [33].

Средние концентрации ибупрофена и парацетамола 
в плазме крови нарастали более быстро после введения  

16

14

12

10

8

6

4

2

0
0                 2                4                 6                 8                10              12

Время, ч

С
р
ед

н
я
я
 п

л
аз

м
ен

н
ая

 к
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я
, 
м

к
г/

м
Л

-1

Парацетамол/монотерапия

Парацетамол/комбинированный препарат

Рис. 1. Кривые зависимости средней плазменной 
концентрации парацетамола от времени после приема 
парацетамола в монотерапии и составе комбинированного 
препарата с фиксированной дозой ибупрофен-
парацетамол [10].
Fig. 1. Curves of the dependence of average plasma 
paracetamol concentration on the time after taking 
paracetamol as monotherapy or as a part of ibuprofen-
paracetamol fixed-dose combination [10].
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комбинированной таблетки с фиксированной дозой по 
сравнению с введением соответствующих препаратов в мо-
нотерапии.

У пациентов, получавших комбинированную таблетку, 
концентрация ибупрофена в плазме крови через 10 мин со-
ставила 6,64 мкг/мЛ-1; через 20 мин – 16,81 мкг/мЛ-1, в то 
время как при приеме в той же дозе в виде монотерапии 
соответственно 0,58 и 9,00 мкг/мЛ-1. Аналогичным образом 
средние концентрации парацетамола в плазме крови через 
10 и 20 мин у пациентов, получавших комбинированную 
таблетку, составили 5,43 и 14,54 мкг/мЛ-1 соответствен-
но по сравнению со значениями 0,33 и 9,19 мкг/мЛ-1 для 
монотерапии парацетамолом. Таким образом, при приеме 
парацетамола в составе фиксированной комбинации его 
концентрация в плазме крови через 10 мин превышала кон-
центрацию при приеме той же дозы в виде монопрепарата в 
16,5 раза. Как для ибупрофена, так и для парацетамола вы-
явлена четкая связь между концентрацией в плазме и сте-
пенью измеренного анальгетического эффекта. Например, 

для достижения значимого снижения боли до умеренных 
значений после тонзиллэктомии необходима концентрация 
парацетамола 10 мг/л в так называемой эффекторной каме-
ре, отражающей концентрацию препарата в месте действия 
анестетика [34].

Исследователи высказывают предположение о том, 
что в составе таблетки с фиксированной комбинацией 
скорость растворения парацетамола повышается, что 
приводит к ускорению процесса абсорбции. Данные по 
исследованию кинетики растворения препарата Параци-
толгин, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 400 мг 
ибупрофена + 325 мг парацетамола (табл. 2), проведенно-
му в трех средах, моделирующих основные отделы ЖКТ, 
в которых происходят высвобождение из лекарственной 
формы и абсорбция активного вещества (среды со значе-
нием рН 1,2; 4,5 и 6,8), подтверждают это предположение 
и демонстрируют высокую степень растворения параце-
тамола. Через 5 мин процент парацетамола, перешедшего 
в раствор, составил в системе с рН 1,2 20%; в системе с 

Таблица 1. Фармакокинетические параметры ибупрофена и парацетамола при однократном приеме в фиксированной 
комбинации и в виде монотерапии
Table 1. Pharmacokinetic parameters of ibuprofen and paracetamol when taking a single dose as a fixed drug combination 
or as monotherapy

Ибупрофен  
(в комбинации)

Ибупрофен 
(монотерапия)

Парацетамол 
(комбинация)

Парацетамол 
(монотерапия)

n 25 25 25 25
Tmax, ч (средняя разница [минуты], 
95% ДИ)

1,25*  
(7,5, -15,0–37,5) 1,25* 0,50*  

(-15,0, -30,0–0,0) 0,67*

T1/2, ч 1,95 1,97 2,83 2,66
Cmax, µg.mL-1.hr 32,04 30,89 18,48 17,49
Различия средних значений 
(коэффициент отношения тест/
референс [%], 90% ДИ)

31,46  
(104,29, 95,90–113,41) 30,16 17,58  

(104,14, 91,32–118,76) 16,88

AUC0-t, µg.mL-1.hr 118,32 111,59 51,69 49,47
Различия средних значений 
(коэффициент отношения тест/
референс [%], 90% ДИ)

116,51  
(107,08, 103,20–111,11) 108,80 50,27  

(104,10, 100,08–108,29) 48,29

AUC0-inf, µg.mL-1.hr 120,92 114,09 54,49 51,85
Различия средних значений 
(коэффициент отношения тест/
референс [%], 90% ДИ)

118,82  
(106,99, 103,26–110,85) 111,06 52,95  

(104,6, 100,56–108,82) 50,62

Примечание. ДИ – доверительный интервал, AUC0-t – площадь под кривой, рассчитанная по линейному правилу трапеций до последней из-
меряемой концентрации в плазме, AUC0-inf – площадь под кривой, рассчитанная по линейному правилу трапеций до последней измеряемой 
концентрации в плазме с дополнительной площадью, рассчитанной из константы скорости элиминации; *структурная средняя величина.

Таблица 2. Результаты исследования кинетики растворения препарата Парацитолгин, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 400 мг ибупрофена + 325 мг парацетамола [37]
Table 2. Results of a study of Paracytolgin dissolution kinetics, film-coated tablets, 400 mg ibuprofen + 325 mg 
paracetamol [37]

Солянокислый буферный 
раствор рН 1,2

Ацетатный буферный раствор 
рН 4,5

Фосфатный буферный раствор 
рН 6,8

Количество препарата, перешедшее в раствор, %

ибупрофен парацетамол ибупрофен парацетамол ибупрофен парацетамол

5 мин 2,0±1,81 20±0,74 6,1±2,55 36,4±0,9 24,6±1,07 33,5±0,99

10 мин 6,0±0,85 68,5±0,67 14,3±1,37 98,0±0,85 77±0,4 89,6±9,77

15 мин 7,5±0,52 98,5±0,53 19,0±0,85 98,8±0,97 103,3±0,65 100,5±1,07

30 мин 8,5±0,51 99,3±0,75 23,6±1,08 98,8±0,94 102,8±0,83 100±0,85
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рН 4,5 – 36,4%; в системе с рН 6,8 – 33,5%. Через 10 мин 
процент парацетамола, перешедшего в раствор в системе 
с рН 1,2, составил 68,5%, в системах с рН 4,5 – 98,0 и 
системе с рН 6,8 – 89,6%. Через 15 мин во всех системах 
отмечено практически полное растворение парацетамо-
ла – соответственно 98,5, 98,8 и 100,5%.

Преимущества комбинации  
ибупрофен + парацетамол
Анализ данных литературы подтверждает, что опти-

мальной дозировкой ибупрофена является 400 мг. Именно 
в этой дозировке демонстрировались максимальная эффек-
тивность и продолжительность обезболивания при хоро-
шем профиле безопасности. Комбинирование с парацета-
молом дает возможность усилить анальгетический эффект 
в результате аддитивного действия за счет центральных 
механизмов. В то же время в комбинированном препарате 
применяются более низкие дозировки парацетамола, что 
снижает вероятность возникновения нежелательных эф-
фектов, связанных с приемом данного препарата, включая 

гепатотоксичность, окислительный стресс, в том числе в 
тканях мозга [35].

В фиксированной комбинации ибупрофена и парацета-
мола существенно повышается скорость всасывания пара-
цетамола, что дает потенциальные терапевтические преи-
мущества в отношении более быстрого начала аналгезии.

Ибупрофен и парацетамол – анальгетические соеди-
нения, обычно используемые для лечения легкой и уме-
ренной боли. Для облегчения более сильной боли часто 
рекомендуется комбинированная аналгезия, так как комби-
нация анальгетиков с различными механизмами действия 
потенциально может предложить усиленное обезболива-
ние при сравнительно более низкой дозе каждого анальге-
тика и соответствующем снижении числа нежелательных 
эффектов [36].
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